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Влияние базовой терапии на частоту повторных госпитализаций по поводу декомпенсации 
сердечной недостаточности: возможности и ограничения в современной клинической практике

Гиляревский С. Р.

В настоящем обзоре рассматривается клиническое и  эпидемиологическое 
значение госпитализаций по поводу декомпенсации сердечной недостаточ-
ности, а также особенности использования указанных событий в качестве по-
казателя эффективности проводимой терапии. Приведены данные о частоте 
применения препаратов, снижающих риск госпитализаций, в  рандомизиро-
ванных клинических исследованиях и в реальной практике. Обсуждаются при-
чины недостаточно частого назначения препаратов для лечения сердечной 
недостаточности со сниженной фракцией выброса и  использования их в  не-
достаточно высоких дозах, к которым относятся терапевтическая инертность 
и  физиологические ограничения и необходимость внедрения в клиническую 
практику препаратов с альтернативными механизмами действия.
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This review considers the clinical and epidemiological significance of hospi
talizations for decompensated heart failure, as well as using it as an indicator 
of  therapy effectiveness. The data on the frequency of using medications that 
reduce the hospitalization risk in randomized clinical trials and in real practice are 
presented. The reasons for inadequate prescription of drugs for the treatment of 
heart failure with reduced ejection fraction and their use in insufficient doses, which 
include therapeutic inertness and physiological limitations, as well as the need to 
introduce drugs with alternative mechanisms of action into clinical practice, are 
discussed.
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Частота госпитализаций по поводу декомпенса-
ции сердечной недостаточности (ГДСН), наряду со 
смертностью от осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) или общей смертностью, стано-
вится одним из главных критериев оценки эффек-
тивности вмешательств при сердечной недостаточ-
ности (СН). Необходимость оценки таких неблаго-
приятных исходов в  клинических исследованиях 

была обусловлена сомнениями в  безопасности ис-
пользования некоторых лекарственных препаратов 
для лечения СН, в частности милринона* и флозек-
винана* [1, 2], применение которых оказывало от-
четливое положительное влияние на клинические 
проявления СН и  переносимость физической на-
грузки, но в последующем были получены данные об 
отрицательном влиянии такой терапии на выживае-
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Считается, что традиционный анализ частоты пер-
вых ГДСН не учитывает частоту ГДСН в целом в хо-
де выполнения РКИ, т.е. не включает оценку частоты 
повторных ГДСН. Так, результаты анализа частоты 
только первой ГДСН в исследовании CORONA Trial 
(Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in Heart 
Failure) свидетельствовали об отсутствии статистиче-
ски значимых различий между группой приема розу-
вастатина и  группой применения плацебо на ГДСН 
(отношение рисков (ОР) 0,91 при 95% доверитель-
ном интервале (ДИ) от 0,82 до 1,02; p=0,105) [11]. 
В то же время результаты анализа частоты повторных 
ГДСН указывали на статистически значимое сниже-
ние частоты ГДСН (стандартизованный относитель-
ный риск =0,82 при 95% ДИ от 0,72 до 0,92; p=0,001). 

При выполнении РКИ по оценке эффективности 
вмешательств для лечения пациентов с  СН в  усло
виях пандемии новой коронавирусной инфекции, 
исследователи столкнулись в  целом с  уменьшением 
числа госпитализаций по поводу ГДСН, что стало 
основанием в некоторых случаях учитывать не толь-
ко первые ГДСН, но и  повторные ГДСН. В  част-
ности, такой подход к  увеличению числа оцени-
ваемых исходов применили авторы исследования 
AFFIRM-AHF (A Randomised, Double-blind Placebo 
Controlled Trial Comparing the Effect of Intravenous 
Ferric Carboxymaltose on Hospitalisations and Mortality 
in Iron Deficient Subjects Admitted for Acute Heart 
Failure) [12]. Измененный в  условиях пандемии ос-
новной комбинированный показатель стал включать 
частоту всех ГДСН, а  не только первых. Считается, 
что включение в  основной показатель частоты всех 
ГДСН в  ходе выполнения исследования позволяет 
повысить статистическую мощность исследования за 
счет увеличения числа исходов, а также вероятность 
получения статистически значимых различий между 
группами в отсутствие увеличения выборки [9]. В РКИ 
EMPEROR-Reduced по оценке эффективности при-
менения эмпаглифлозина по сравнению с  плацебо 
у  пациентов с  СН и  сниженной фракцией выброса 
(СНснФВ) в  качестве первого дополнительного по-
казателя использовали частоту всех ГДСН, т.е. как 
первой, так и  повторных (все госпитализации под-
тверждались членами комитета по утверждению кли-
нических исходов) [13]. Такие данные, по-видимому, 
могут указывать на увеличение интереса к оценке по-
вторных ГДСН в исследованиях по оценке эффектив-
ности вмешательств, выполняемых по поводу СН.

Ограничения использования частоты повторных 
госпитализаций как критерия оценки 

эффективности терапии
Как указывалось ранее, оценка повторных ГДСН 

в ходе выполнения РКИ может иметь определенные 
ограничения. Стандарты лечения СН, касающие-
ся продолжительности пребывания пациентов с  СН 

мость [3]. Именно разнонаправленное влияние при-
менения препаратов на клинические проявления СН 
и прогноз стали основанием для выполнения рандо-
мизированных клинических исследований (РКИ), 
включающих достаточное число пациентов для обе-
спечения необходимой статистической мощности 
и  подтверждения безопасности изучаемых вмеша-
тельств. 

Частота ГДСН занимает особое место среди ос-
новных показателей, оцениваемых в  ходе выполне-
ния РКИ, т.к. такой исход значим как для пациентов, 
так и врачей, а также для представителей регулятор-
ных органов [4]. Имеются данные о  статистически 
значимой связи между ГДСН и  прогрессированием 
заболевания, а также прогнозом [5, 6]. Частота ГДСН 
имеет не только клиническое значение, но и  суще-
ственно влияет на экономику здравоохранения боль-
шинства экономически развитых стран мира. Так, 
в  некоторых странах 1-2% общего бюджета здраво-
охранения тратится на лечение СН, а ~50% от таких 
затрат обусловлено ГДСН [7].

Частота повторных госпитализаций  
как критерий оценки эффективности терапии
Госпитализация, несомненно, представляет собой 

вполне определенный клинический исход, частота 
госпитализаций может быть показателем эффектив-
ности лечения СН, но в то же время ГДСН представ-
ляет собой, по крайней мере, отчасти, субъективный 
критерий, т.к. решение о  госпитализации прини-
мает врач на основании не только объективной, но 
и  субъективной оценки состояния пациента. Кроме 
того, имеется существенная вариабельность показа-
ний к  ГДСН. Пороговые критерии показаний к  го-
спитализации различаются в  разных странах мира, 
что может влиять на возможность интерпретации 
и применимость результатов исследований в опреде-
ленных частях мира, особенно, в случае международ-
ных многоцентровых РКИ [8]. В  частности, в  США 
выраженность одышки пациентов, доставленных в от
деление неотложной помощи, была существенно мень
ше, чем в европейских странах. Экономические фак-
торы также могут влиять на выбор тактики оказания 
помощи пациенту с  декомпенсацией кровообраще-
ния. Например, такая помощь может быть оказана 
в  условиях амбулаторной практики или в  отделении 
неотложной помощи, что может влиять на часто-
ту ГДСН и  затрудняет интерпретацию показателя 
частоты ГДСН [9]. В  качестве примера можно при-
вести данные, полученные в  ходе выполнения ана-
лиза результатов исследования EVEREST (Efficacy of 
Vasopressin Antagonism in Heart Failure: Outcome Study 
with Tolvaptan) [10]. Так, частота ГДСН в Северной Аме
рике, Южной Америке, Западной Европе и Восточной 
Европе существенно различалась и  составляла 52,5, 
41,6, 47,3 и 35,3%, соответственно. 
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в  РКИ EMPHASIS-HF анализ основного показате-
ля включал оценку продолжительности периода до 
развития первого неблагоприятного исхода, вклю-
чая период до первой ГДСН, но также учитывались 
вторая и последующие ГДСН. Следует отметить, что 
в группе плацебо повторные госпитализации состав-
ляли ~42% от общего числа ГДСН [24]. В исследова-
нии CHARM-Preserved только 53% от общего числа 
ГДСН и  57% от общего числа смертельных исходов 
были включены в  основной показатель, который 
анализировался с использованием стандартного под-
хода, т.е. с  оценкой продолжительности периода до 
развития первого неблагоприятного исхода, вклю-
ченного в  такой показатель. Очевидно, что учет по-
вторно развивающихся исходов в целом лучше отра-
жает клинически значимые исходы как с  точки зре-
ния врача, так и пациента, а также позволяет точнее 
оценить эффект вмешательства в  течение всего пе-
риода наблюдения [25]. Следует также отметить, что 
при анализе повторных исходов существенно увели-
чивается статистическая мощность исследования, 
что позволяет, по крайней мере, теоретически, почти 
в 2 раза уменьшить размер выборки по сравнению со 
стандартным подходом к анализу [26]. 

К сожалению, анализ всех ГДСН имеет ряд огра-
ничений, включая вариабельность показаний к  го-
спитализации и  продолжительности пребывания 
пациента в  стационаре, а  также кластеризацию ис-
ходов в небольшой группе пациентов и влияние вме-
шивающихся факторов, связанных с  различиями по 
смертности у пациентов, которые были госпитализи-
рованы, и  пациентов, которые не госпитализирова-
лись [25].

Для преодоления недостатков анализа, основан-
ного на оценке продолжительности периода до разви-
тия первого неблагоприятного исхода, был предложен 
метод, который называется “win ratio” (“отношение 
числа победителей”) [24-27]. При использовании та-
кого метода пациенты двух групп формируются в пары 
в зависимости от риска развития неблагоприятного ис-
хода. В РКИ по оценке эффективности вмешательств 
анализируют компоненты основного показателя, т.е. 
обычно число умерших от осложнений ССЗ и  число 
ГДСН. В каждой паре пациентов выбирают “победи-
телей” и “проигравших”, если в данной паре был па-
циент, у  которого первым развившимся исходом бы-
ла смерть от осложнений ССЗ. Если в анализируемой 
паре не было смертельных исходов, то выбирают “по-
бедителей” и “проигравших”, если в данной паре был 
пациент, у которого первым развившимся исходом бы-
ла ГДСН. Если в анализируемой паре не было исходов, 
включенных в  основной показатель, для такой пары 
признается “ничья”. “Win ratio” рассчитывают, как от-
ношение общего числа “победителей” и общего числа 
“проигравших”. Для такого отношения также легко 
рассчитать 95% ДИ и значение “p”. В случает неприем-

в  стационаре или доступности амбулаторной помо-
щи таким пациентам, могут существенно различать-
ся в разных странах, что в некоторых случаях может 
влиять на результаты РКИ, в  которых оценивалась 
частота госпитализаций или другие показатели, свя-
занные с госпитализацией [9]. Так, средняя продол-
жительность пребывания пациента с СН в стациона-
ре в  Европе составляет от 6 до >10 дней, в  Японии 
~21 дня и в США 4-6 дней [14-20]. На длительность 
пребывания в  стационаре также могут влиять не-
клинические факторы, например, график работы 
медицинского персонала [21]. Если в  соответствии 
с  протоколом исследования пациентов включают 
в  него в  период пребывания в  стационаре, продол-
жительность исходной госпитализации может влиять 
на продолжительность периода, в  течение которого 
будут происходить последующие госпитализации 
и, соответственно, на частоту таких госпитализаций. 
Например, в  исследовании SOLOIST-WHF первую 
дозу исследуемого препарата (сотаглифлозина* или 
плацебо) 48,8% пациентов получили в период исход-
ного пребывания в  стационаре [22]. Очевидно, что 
в  странах или регионах с  более продолжительным 
периодом пребывания в  стационаре такой вмеши-
вающийся фактор может влиять на интерпретацию 
частоты ГДСН. Одним из подходов к  уменьшению 
выраженности такого влияния может стать выпол-
нение стратификационной рандомизации с  учетом 
региона, что обеспечивает равномерное распределе-
ние в группы пациентов, проживающих в разных ре-
гионах, по продолжительности пребывания в  стаци 
онаре. Кроме того, для пациентов, которые умерли 
в  период исходной госпитализации, по понятным 
причинам, не будет возможности оценить частоту 
повторных госпитализаций, так что в группе с более 
высокой смертностью во время пребывания в  ста-
ционаре может снижаться частота повторных госпи-
тализаций. Таким образом, представляется обосно-
ванным преимущественное использование в  совре-
менных исследованиях по оценке эффективности 
вмешательств у  пациентов с  СН комбинированного 
показателя смертности от осложнений ССЗ и часто-
ты ГДСН.

Преимущества оценки частоты  
повторных госпитализаций  

и методологические подходы к ее выполнению
Пациенты с СН часто госпитализируются повтор-

но, что отрицательно влияет как на самих пациентов, 
так и  на здравоохранение в  целом. Тем не менее во 
многих современных исследованиях повторные не-
благоприятные исходы обычно не учитываются [23]. 
Несмотря на важность таких исходов, они обычно 
игнорируются в большинстве крупных РКИ, и пред-
почтение отдается анализу периода до развития пер-
вого неблагоприятного клинического исхода. Так, 
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лемости формирования пар, оценить показатель “win 
ratio” можно с помощью альтернативного подхода с ис-
пользованием попарного сравнения без формирования 
групп со сходным риском. Считается, что в целом та-
кой подход в большей степени важен для оценки числа 
смертельных исходов, но в ходе его выполнения можно 
учитывать и продолжительность периода до развития 
исхода. 

Показатель “числа дней,  
в течение которых пациент был жив  

и не находился в стационаре”
Показатель “числа дней, в течение которых паци-

ент был жив и не находился в стационаре” зависит от 
смертности, продолжительности пребывания в  ста-
ционаре после начальной госпитализации и частоты 
повторных госпитализаций в  ходе наблюдения [4]. 
Такой показатель может использоваться изолирован-
но, но следует учитывать, что при его анализе стати-
стическая мощность будет снижаться за счет вариа-
бельности продолжительности пребывания в  стаци-
онаре после исходной госпитализации [28]. Обычно 
такой показатель измеряют в течение 30 или 60 дней 
после рандомизации. Первоначально данный пока-
затель разрабатывался для оценки частоты госпита-
лизаций по поводу всех причин, но как указывалось 
ранее, он не позволяет оценить относительную зна-
чимость смертельных исходов и  повторных госпи-
тализаций [29]. Очевидно, что при таком подходе 
к суммарной оценке частоты развития неблагоприят-
ных исходов, рано наступившие смертельные исходы 
будут играть более важную роль в  оценке прогноза 
по сравнению с повторными госпитализациями.

Важность снижения частоты 
 повторных госпитализаций 

В клинической практике сохраняется актуальность 
снижения частоты повторных ГДСН. Результаты не-
давно опубликованного обсервационного исследо-
вания, включавшего данные о пациентах с СН, кото-
рые были занесены в национальную базу данных по-
вторных госпитализаций США (National Readmission 
Database), позволили установить тенденции в  из-
менении числа повторных ГДСН в  течение 30 и  90 
дней в период с 2010 по 2017гг [30]. В анализ частоты 
повторных госпитализаций в  течение 30 дней и  90 
дней были включены данные о 6669313 и 5077949 ис-
ходных госпитализациях. В целом частота повторных 
госпитализаций в течение 30 и 90 дней достигала 18,2 
и 31,2% пациентов, соответственно. В период между 
2010 и 2017гг отмечено увеличение стандартизованной 
частоты повторных ГДСН и частоты госпитализаций 
по любой причине как в  течение 30 дней, так и  90 
дней. Так, в течение 30 дней стандартизованная часто-
та повторных ГДСН увеличивалась с 8,1 до 8,7% (p для 
тенденции 0,04), а частота госпитализаций по любой 

причине — с 18,3 до 19,9% (p для тенденции <0,001). 
В течение 90 дней стандартизованная частота повтор-
ных ГДСН увеличивалась с  14,8 до 16,0%, а  частота 
госпитализаций по любой причине — с 30,9 до 34,6% 
(p для тенденции <0,001 в обоих случаях). 

Имеется большое число данных, свидетельствую-
щих о статистически значимой связи между эпизода-
ми декомпенсации СН (ДСН) и  увеличением риска 
развития неблагоприятных исходов. Так, результаты 
анализа данных о  пациентах с  СНснФВ, включен-
ных в национальный регистр ССЗ США PINNACLE 
[31], свидетельствовали о том, что после первого раз-
вития декомпенсации кровообращения смертность 
в течение последующих 2 лет достигала 22,5%, а сред-
няя выживаемость, рассчитанная с помощью метода 
Каплана-Мейера, составляла 19,7±0,2 мес. При оцен-
ке числа пациентов, у которых была повторная ГДСН 
в любой момент в ходе выполнения исследования, бы-
ло установлено, что в течение 24 мес. наблюдения от 
56 до 70% госпитализировались повторно по поводу 
ДСН. Более высокая частота повторных ГДСН в этом 
исследовании по сравнению с рассмотренным ранее 
обусловлена тем, что в него включались только паци-
енты с ранее установленным диагнозом хронической 
СН (ХСН), но не впервые развившейся СН.

Более того, данные обсервационного исследо-
вания, выполненного в  Дании [32], в  которое было 
включено 17176 пациентов, впервые госпитализиро-
ванных в период с 2013 по 2015гг, свидетельствовали 
о существенно менее благоприятном прогнозе паци-
ентов, госпитализированных по поводу декомпен-
сации ХСН, по сравнению с  пациентами, которые 
направлялись в стационар в связи с впервые развив-
шейся СН, т.е. в  отсутствие ранее диагностирован-
ной ХСН. Так, по сравнению с пациентами, которых 
госпитализировали по поводу впервые развившей-
ся СН, частота развития неблагоприятных исходов, 
включенных в  основной показатель общей смерт-
ности и  частоты ГДСН, была статистически значи-
мо выше в группе пациентов с ХСН (ОР 1,37 при 95% 
ДИ от 1,31 до 1,43). У пациентов с ХСН были также 
выше компоненты основного показателя, т.е. общая 
смертность (ОР 1,22 при 95% ДИ от 1,16 до 1,28) и ча-
стота повторных ГДСН (ОР 1,81 при 95% ДИ от 1,69 
до 1,93). Сходные данные о  неблагоприятном про-
гнозе пациентов с ХСН после ГДСН были получены 
и  в  российском исследовании ЭПОХА-Д-ХСН [33]: 
общая смертность в  течение года после выписки из 
стационара достигала 25,1% (в  46,4% смертельный 
исход отмечался у  пациентов с  развившейся арте-
риальной гипотонией). В  этом исследовании была 
установлена связь между числом повторных госпита-
лизаций и риском смерти (отношение шансов (ОШ) 
1,35; p=0,04). 

Следует отметить, что обычно, когда говорят 
о  ДСН, подразумевают, что она развилась несмотря 
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на применение оптимальной терапии. Однако оче-
видно, что прогностическая значимость ДСН мо-
жет существенно различаться в случае ее развития при 
использовании оптимальной терапии, включающей 
сакубитрил/валсартан, β-адреноблокатор (β-АБ) и ан
тагонист минералокортикоидных рецепторов (АМКР) 
в  целевых дозах, и  в  случае отсутствия оптималь
ной терапии. Качество терапии может оцениваться 
по критерию использования доз препаратов, отно-
сящихся к  базовой терапии, которые составляют не 
<50% от целевой. Но при такой формальной оценке 
не учитывается возможность использования мак-
симально переносимых доз, которые могут быть 
гораздо меньше, чем 50% от максимальной, напри-
мер, если пациент ранее не мог переносить прием 
препарата, или имеются относительные противопо-
казания к  его использованию [34]. В  таких случаях 
предоставление информации о  попытках оптими-
зации терапии и  о  ее переносимости может помочь 
разграничить ДСН, развившуюся несмотря на опти-
мизированную терапию, от ДСН, обусловленной не-
достаточным лечением. Разграничение таких типов 
ДСН представляется важным, т.к. помогает в опреде-
лении показаний к  использованию препаратов, от-
носящихся к новым классам. 

Частота применения препаратов,  
снижающих риск госпитализаций  

по поводу ДСН в РКИ 
Обычно при оценке частоты назначения базовой 

терапии для лечения СН, и в частности, направлен-
ной на снижения частоты ГДСН как одного из важ-
ных показателей эффективности терапии, обраща-
ются к  результатам обсервационных исследований, 
включая регистры. Остановимся подробнее на часто-
те применения рекомендованной терапии в РКИ по 
оценке эффективности терапии для лечения СН.

Очевидно, что анализ данных об участниках круп-
ных РКИ представляет собой важный источник дан-
ных, т.к. в  ходе выполнения крупных РКИ обычно 
тщательно собирают и  анализируют любые данные, 
а  оцениваемые клинические исходы обычно под-
тверждаются членами специальной комиссии по 
подтверждению клинических исходов. Попробуем 
обратиться к таким источникам информации для то-
го, чтобы ответить на вопрос о  частоте применения 
препаратов с доказанной эффективностью для лече-
ния СН.

Начнем с анализа данных об участниках РКИ по 
оценке эффектов β-АБ у пациентов с СНснФВ левого 
желудочка (ЛЖ). Первый пациент был включен в пер-
вое исследование по оценке эффективности при-
менения β-АБ при СН MERIT-HF (Metoprolol CR/
XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart 
Failure) [35] через 10 лет после опубликования резуль-
татов исследования CONSENSUS (Cooperative North 

Scandinavian Enalapril Survival Study) [36] по оценке 
эффективности применения ингибитора ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) эналаприла 
у пациентов с тяжелой СН. Таким образом, к моменту 
начала РКИ по оценке эффективности применения 
β-АБ и  иАПФ были уже рекомендуемой стандарт-
ной терапией пациентов с СНснФВ. В исследовании 
MERIT-HF, CIBIS II и COPERNICUS в группе при-
ема β-АБ частота применения иАПФ или блокато-
ров рецепторов ангиотензина II (БРА) достигала 95, 
96 и 97%, соответственно, а в группе плацебо — 96, 96 
и 97%, соответственно [36-38]. То есть частота приема 
препаратов, блокирующих ренин-ангиотензиновую 
систему (РАС), была очень высокой, и проявлений те-
рапевтической инертности не было. 

Теперь проанализируем частоту применения базо- 
вой рекомендуемой терапии в исследованиях АМКР 
в РКИ EMPHASES-HF (Eplerenone in Mild Patients 
Hospitalization and Survival Study in Heart Failure) по 
оценке эффективности применения АМКР эплерено
на при СНснФВ [39]. В целом и в этом исследовании 
частота применения блокаторов РАС и β-АБ была вы-
сокой, достигая в группе эплеренона 94 и 86,6%, соот-
ветственно, а в группе плацебо — 92,9 и 86,9%, соот-
ветственно. 

Как часто пациенты применяли терапию с  дока-
занной эффективностью при рандомизации в  более 
современное исследование PARADIGM-HF [40] по 
сравнительной оценке эффективности применения 
сакубитрила/валсартана по сравнению с эналаприлом 
у  пациентов с  СНснФВ? Частота применения β-АБ 
и АМКР в группе сакубитрила/валсартана составляла 
93,1 и 54,2%, соответственно, а в группе эналаприла — 
92,9 и 57%, соответственно. Возможно, отчасти невы-
сокая частота применения АМКР была обусловлена 
тем, что результаты исследования EMPHASES-HF 
[39] были опубликованы 14  ноября 2010г, т.е. спустя 
год после начала включения пациентов в исследова-
ние PARADIGM-HF. В то же время нельзя не отме-
тить, что еще 2 года после опубликования результатов 
EMPHASES-HF продолжалось включение пациентов 
в РКИ PARADIGM-HF.

Ну и  наконец, остановимся на частоте примене-
ния базовой терапии в момент рандомизации в двух 
РКИ по оценке эффективности двух ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (НГЛТ2). 

В исследовании DAPA-HF (Dapaglif lozin and Pre
vention of Adverse Outcomes in Heart Failure) [41] ча-
стота применения блокаторов РАС, сакубитрила/
валсартана, β-АБ и  АМКР в  группе дапаглифлози-
на достигала 84,5, 10,5, 96 и  71,5%, соответственно, 
а в группе плацебо — 82,8, 10,9, 96,2 и 70,6%, соответ
ственно. В исследовании EMPEROR-Reduced частота 
применения блокаторов РАС, сакубитрила/валсар
тана, β-АБ и АМКР в группе эмпаглифлозина дости-
гала 70,5, 18,3, 70,1 и 94,7%, соответственно, а в груп-
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пе плацебо — 68,9, 20,7, 72,6 и 94,7%, соответствен-
но. Таким образом, в  исследованиях ингибиторов 
НГЛТ2 сохранялась высокая частота применения РАС 
и β-АБ, но существенно увеличивалась доля пациен-
тов, принимавших АМКР. В то же время в таких ис-
следованиях частота приема сакубитрила/валсартана 
была относительно невысокой, что, вероятно, отра-
жает терапевтическую инертность в  его назначении 
в  клинической практике и  далее будет обсуждаться 
подробнее в соответствующей части статьи. 

Таким образом, результаты анализа частоты при-
менения препаратов базовой терапии для лечения 
СН в  целом свидетельствуют о  высокой частоте ис-
пользования таких препаратов, в  т.ч. в  наиболее со-
временных исследованиях, и о высокой частоте при-
менения АМКР. В  то же время частота применения 
сакубитрила/валсартана остается невысокой, но оче-
видно, что пациенты, которых включали в РКИ, мо-
гут отличаться от пациентов, которые наблюдаются 
в условиях клинической практики. 

Частота применения рекомендуемой терапии  
для лечения СН в современных  

наблюдательных исследованиях
Результаты крупных международных обсерваци-

онных исследований, выполненных в  начале XXIв, 
свидетельствовали в  целом об относительно высо-
кой частоте назначения иАПФ, которая составляла 
>60%, а  также о  недостаточно высокой частоте ис-
пользования β-АБ и  АМКР, которая составляла от 
30 до 60% [42]. Результаты исследования ESC Heart 
Failure Long Term Registry, основанные на анализе 
данных о  2834 амбулаторных пациентов с  СНснФВ, 
свидетельствовали о  высокой частоте применения 
базовой терапии: иАПФ/БРА, β-АБ и АМКР применя-
ли у 92,6, 93,3 и 74,5% пациентов, соответственно [43]. 

Несмотря на увеличение частоты соблюдения 
клинических рекомендаций по лечению пациентов 
СН в странах Европы в течение последующих 15 лет, 
в  целом отмечается невысокая частота достижения 
целевых доз препаратов, относящихся к  базовой те-
рапии СН. Так, в  ходе выполнения проспективного 
обсервационного исследования QUALIFY частота 
назначения иАПФ/БРА, β-АБ и  АМКР пациентам 
с  СНснФВ достигала 87,2, 86,7 и  69,3%, соответ-
ственно. В  целом 67% принимали все препараты, 
относящиеся ко всем рекомендуемым классам, но 
лишь 25% пациентам назначалась доза таких пре-
паратов, которая превышала 50% от целевой, и  8% 
пациентов принимали препараты в  дозах, составля-
ющих 50% и  менее от рекомендуемых в  отсутствие 
определенных противопоказаний и  непереносимо-
сти [44]. Следует отметить, что хотя дозу иАПФ, БРА 
или β-АБ, которая составляла >50% от целевой, при-
нимали 63,3, 39,5 и  51,8%, соответственно, целевую 
дозу препаратов, относящихся к таким классам, при-

меняли лишь у  27,9, 6,9 и  9,7% пациентов, соответ-
ственно. 

Результаты анализа данных, полученных в  одном 
из современных регистров CHAMP-HF (Change the 
Management of Patients with Heart Failure) [45], в  ко-
торый были включены пациенты с СНснФВ, наблю-
давшиеся в  условиях амбулаторной практики США 
и принимавшие хотя бы 1 препарат для лечения СН, 
свидетельствовали о  существенно меньшей частоте 
применения большинства рекомендуемых препа-
ратов для лечения СНснФВ. В  целом в  регистр бы-
ло включено 3518 пациентов, наблюдавшихся в  150 
практиках первичного звена здравоохранения США. 
Средний возраст пациентов составлял 66±13 лет, 
29% женщины, средняя фракция выброса (ФВ) ЛЖ 
29±8%. В  группе пациентов, у  которых были пока-
зания к  применению иАПФ/БРА/сакубитрила/вал-
сартана, β-АБ и  АМКР, препараты, относящиеся 
к таким классам, не были назначены 27, 33 и 67% па-
циентов, соответственно. Обращает на себя особое 
внимание тот факт, что в группе пациентов, которым 
такие препараты были назначены, только у  неболь-
шой части пациентов рекомендовали прием целевых 
доз иАПФ/БРА, сакубитрила/валсартана и  β-АБ: 
частота использования целевых доз препаратов, от-
носящиеся к таким классам, составляла 17, 14 и 28%, 
соответственно. В  то же время частота назначения 
целевых доз АМКР достигала 77% [46].

Следует отметить, что в  группе пациентов, у  ко-
торых показания к  применению сакубитрила/вал-
сартана соответствовали I классу рекомендаций, 
только 13% пациентов был назначен такой препа-
рат. В группе пациентов, у которых были показания 
к  применению препаратов, относящихся ко всем 
классам, только у  22,1% были одновременно назна-
чены какие-либо дозы иАПФ, БРА, сакубитрила/
валсартана, β-АБ и  АМКР и  только у  1,1% пациен-
тов, включенных в  исследование, были назначены 
целевые дозы всех препаратов указанных классов. 
Следует отметить, что противопоказания к  приему 
иАПФ, БРА, АМКР и сакубитрила/валсартана были 
лишь у  1,1, 0,2, 1,1 и  1,1% пациентов, а  в  группе па-
циентов, не имевших противопоказаний к примене-
нию таких препаратов, не принимали их 39,1, 32,9, 
65,9 и 86,1% пациентов, соответственно. В случае на-
значения указанных средств целевую дозу иАПФ или 
БРА, β-АБ и сакубитрила/валсартана принимали 17, 
28 и  14% пациентов, соответственно. В  то же время 
частота применения целевой дозы АМКР достигала 
77%. Учитывая отсутствие существенных различий 
по основным показателям жизнедеятельности, ФВ 
ЛЖ и  частоте сопутствующих заболеваний между 
пациентами, различающимися по применяемой ле-
карственной терапии, такими факторами нельзя 
объяснить выраженное различие между пациентами 
по объему лекарственной терапии, т.е. по ее соста-
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Недавно были опубликованы данные о  том, что 
невысокая частота применения сакубитрила/валсар-
тана в  клинической практике обусловлена относи-
тельно небольшой долей пациентов, у которых име-
ются формальные показания к  такой терапии. Так, 
в ходе выполнения ретроспективного когортного ис-
следования, включавшего 1355 пациентов с СНснФВ, 
в  период пребывания в  стационаре лишь у  20% па-
циентов были определенные формальные показания 
к назначению сакубитрила/валсартана и еще у 8% па-
циентов возможные показания, но реально препарат 
был назначен лишь 13% пациентов [53]. Считалось, 
что у пациентов с ФВ ЛЖ ≤40% имеются определен-
ные показания к  приему сакубитрила/валсартана, 
если выполнялись критерии безопасности терапии 
(концентрация калия в  крови ≤5,2  ммоль/л, рас-
считанная скорость клубочковой фильтрации 30 мл/
мин/1,73 м2 площади поверхности тела и уровень си-
столического артериального давления не <100  мм 
рт.ст.), а также пациенты принимали иАПФ или БРА 
в  дозе, составляющей не <50% от целевой. Менее 
определенными показаниями к  назначению саку-
битрила/валсартана была доза иАПФ или БРА, со-
ставлявшая <50% от целевой. Следует отметить, что 
в  большинстве случаев формальным ограничением 
к назначению сакубитрила/валсартана была недоста-
точная базовая терапия, в первую очередь иАПФ или 
БРА. Пациенты, которым был назначен сакубитрил/
валсартан, были моложе, чаще причиной СН у  них 
была дилатационная кардиомиопатия, и  у  них чаще 
по поводу СН применялась рекомендованная базо-
вая терапия, и чаще было имплантировано устройство 
для ресинхронизирующей терапии и/или кардио
вертер-дефибриллятор. Целевая доза сакубитрила/
валсартана была достигнута у  59% пациентов и  15% 
в течение первых 6 мес. прекратили его прием из-за 
развития нежелательных явлений. Наиболее часты-
ми причинами прекращения приема сакубитрила/
валсартана были слабовыраженные симптомы, обу-
словленные влиянием на желудочно-кишечный тракт, 
а  также, в меньшей степени, увеличение концентра-
ции креатинина в крови, общее недомогание или го-
ловокружение. Факторы риска прекращения приема 
сакубитрила/валсартана включали женский пол и уве-
личение концентрации N-концевого предшественни-
ка мозгового натрийуретического пептида до уровня, 
соответствующего медиане его значения или более.

Клиническая инертность  
и физиологические ограничения  

как причины неоптимальной  
базовой терапии для лечения СН

Клиническую инертность определяют как “отсут
ствие интенсификации лечения у  пациента, тера-
пия которого не привела к  достижению целей ле-
чения, основанных на имеющейся доказательной 

ву и  дозам [46]. При сравнении результатов анализа 
данных об участниках регистра CHAMP-HF с  ре-
зультатами, полученными в  регистре IMPROVE HF 
за 10 лет до этого, обращает на себя внимание сход-
ная частота назначения АМКР, которая составляла 
<40%, а  также некоторое снижение частоты приме-
нения иАПФ/БРА и β-АБ [47]. 

Сходные результаты были получены и  в  располо-
женных в  Нидерландах амбулаторных клиниках для 
лечения пациентов с СН, где была отмечена высокая 
частота неоптимальной терапии в  группе пациентов 
с СНснФВ (n=5701) [48]. Частота применения иАПФ/
БРА, β-блокаторов и АМКР составляла 84, 86 и 56%, 
соответственно, в то время как непереносимость ука-
занных средств была зарегистрирована лишь у 9,4, 3,3 
и  5,4% пациентов, соответственно. Но даже в  случае 
применения иАПФ/БРА и β-АБ, частота их назначе-
ния в дозах, соответствующих <50% от целевой, состав-
ляла 24 и 45%, соответственно. Кроме того, была от-
мечена высокая вариабельность назначаемой терапии 
между клиниками. 

Далее вкратце остановимся на возможных причинах 
недостаточно частого назначения базовой терапии для 
лечения СНснФВ, включая сакубитрил/валсартан.

Возможные причины недостаточно  
частого назначения препаратов  

для лечения СНснФВ и/или использования  
их в недостаточно высоких дозах

К наиболее частым основаниям использования не-
достаточно высоких доз блокаторов РАС, а также для 
отказа от использования таких препаратов или для 
прекращения их приема относят артериальную ги-
потонию, гиперкалиемию или сниженную функцию 
почек [49]. Результаты анализа базы данных записей 
электронных медицинских карт >200 тыс. пациентов 
с СН свидетельствовали о том, что смертность в тече-
ние 1 года после эпизода гиперкалиемии у пациентов, 
которые прекратили прием блокаторов РАС, продол-
жили прием таких средств в  субмаксимальной или 
максимальной дозе, составляла 11,0, 8,2 и 4,1%, соот-
ветственно [50]. Такие данные представляются особен-
но важными, учитывая высокую частоту выявления ги-
перкалиемии у пациентов с СНснФВ. Так, по данным 
регистра SwedeHF, в течение года наблюдения повы-
шение уровня калия >5,0 ммоль/л выявляли у  24,7% 
пациентов с СНснФВ [51]. 

Применение β-АБ нередко ограничено развитием 
артериальной гипотонии, повышенной утомляемо-
сти или брадикардии. Следует отметить, что во мно-
гих случаях развитие таких нежелательных явлений 
предсказуемо, а  сами явления обратимы или подда-
ются лечению. Кроме того, имеются данные о  том, 
что развитие таких нежелательных явлений не сни-
жает преимуществ приема β-АБ по влиянию на вы-
живаемость [52]. 
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информации” [42]. Однако считается, что понятие 
клиническая инертность выходит за рамки такого 
определения, в  котором под инертностью понима-
ют отсутствие начала или интенсификации терапии, 
несмотря на наличие показаний. В модели клиниче-
ской инертности выделяют 3 принципиальных со-
ставляющих: системные факторы, связанные с паци-
ентом факторы и связанные с врачом факторы, кото-
рые в структуре клинической инертности составляют 
20, 30 и 50%, соответственно [54].

Таким образом, факторы, связанные с  врачом, 
становятся наиболее частой причиной клинической 
инертности (рис.  1). Почему же несмотря на нали-
чие клинических рекомендаций по тактике лечения 
большинства хронических заболеваний, включая 
ХСН, их содержание недостаточно используется 
в  клинической практике? Были получены данные 
о том, что основные причины, по которым врачи не 
следуют клиническим рекомендациям, включают от-
сутствие осведомленности о  научно обоснованных 
целях лечения, недостаточное ознакомление с  реко-
мендациями или несогласие с  тактикой, приводи-
мой в них [55]. Кроме того, далеко не всегда имеются 
убедительные данные о  применимости соответству-
ющих рекомендаций у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями [56]. Следует отметить, что несмотря 
на высокую встречаемость сопутствующих заболева-
ний у пациентов с СН в целом, она особенно высока 
у пациентов с ДСН [32].

Следует отметить, результаты анализа частоты на-
значения и  применения лекарственных препаратов, 
относящихся к  базовой терапии СН, которые были 
получены в  ходе выполнения обсервационных ис-
следований, не позволяют ответить на вопрос о том, 

в какой степени неоптимальная частота применения 
таких средств обусловлена терапевтической инерт
ностью, а  в  какой реальными клиническими (фи-
зиологическими) ограничениями использования их 
в  такой клинической ситуации. Для ответа на такой 
вопрос попробуем обратиться к результатам анализа 
качества лечения пациентов с  СН, которые наблю-
дались в  условиях специализированных центров по 
лечению СН, в  которых, по понятным причинам, 
можно предполагать минимальную выраженность 
терапевтической инертности. В  таких центрах огра-
ниченная частота применения препаратов, относя-
щихся к  определенным классам, вероятнее всего, 
была обусловлена “физиологическими барьерами”.

В связи с  этим представляют интерес результаты 
анализа данных о  терапии 511 пациентов с  СН, на-
блюдавшихся в  клинике, специализирующейся на 
лечении СН [56]. В  анализ были включены данные 
обо всех пациентах с СНснФВ, которые наблюдались 
в клинике в течение не <6 мес. с возможностью усо-
вершенствования тактики лечения. В ходе выполне-
ния анализа учитывали частоту назначения рекомен-
дуемых лекарственных средств и установки имплан-
тируемых устройств (кардиовертера-дефибриллятора 
и  устройства для ресинхронизирующей терапии). 
После получения данных о такой частоте, выполня-
ли анализ с  использованием алгоритма, включаю-
щего такие характеристики, как функциональный 
класс (ФК) по классификации Нью-Йоркской ассо-
циации сердца (New York Heart Association — NYHA), 
частота сердечных сокращений, уровень артериаль-
ного давления, а  также концентрация креатинина 
и калия в крови, т.е. показатели, которые были ука-
заны в  критериях включения и  исключения в  РКИ 

Связанные с врачом Связанные с пациентом Связанные с системой оказания 
медицинской помощи

■ Клиническая инертность

■ Недостаточное знание клинических
рекомендаций

■ Наличие противопоказаний

■ Плохая переносимость

■ Низкая приверженность

■ Лекарственные взаимодействия

■ Отсутствие преемственности в тактике
лечения между стационаром
и поликлиникой

■ Низкая доступность врачей
определенной специальности
(например, кардиологов)

■ Отсутствие социальной поддержки
(например, льготного обеспечения) 

Факторы, препятствующие назначению и подбору доз лекарственных препаратов

Рис. 1. Группы факторов, препятствующих назначению и подбору доз лекарственных препаратов у пациентов с ХСН.
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по оценке эффективности вмешательств, указанных 
в  клинических рекомендациях в  качестве базовых 
при лечении пациентов с СНснФВ. Такие показате-
ли использовали при анализе обоснованности отказа 
от назначения соответствующих лекарственных пре-
паратов или имплантации устройств.

В целом результаты анализа свидетельствовали 
о  высокой частоте назначения β-АБ, АМКР и  бло-
каторов РАС/вазодилататоров при наличии опре-
деленных показаний, которая достигала 98,6, 93,4 
и  90,3%, соответственно. Была установлена и  высо-
кая частота имплантации устройств: при наличии 
показаний кардиовертера-дефибриллятора и устрой-
ства для ресинхронизирующей терапии были уста-
новлены у  75,1 и  82,1% пациентов, соответственно. 
Исключение составила низкая частота назначения 
ивабрадина: такой препарат был назначен лишь 
46,3% пациентов, имеющих показания к его исполь-
зованию [57]. Следует отметить, что важным марке-
ром высокой частоты применения базовой терапии 
в  этом исследовании была беспрецедентно высокая 
частота назначения сакубитрила/валсартана, кото-
рая достигала 91,4% (по данным других источников, 
в  клинической практике [46] и  даже в  РКИ она не 
превышала 20% [13]).

Несмотря на такие в  целом благоприятные тен-
денции в частоте применения базовой терапии в ус-
ловиях специализированного центра, отмечалась 
относительно невысокая частота использования це-
левых доз указанных средств. Так, частота назначе-
ния β-АБ, АМКР и блокаторов РАС/вазодилататоров 
в  рекомендованных целевых дозах составляла 67,5, 
58,9 и 63,4%, соответственно [56], а доля пациентов, 
у которых в ходе наблюдения увеличивали дозу пре-
паратов, составляла ~20%. В  ходе выполнения ана-
лиза была установлена связь между использованием 
препаратов в  неоптимальных дозах и  такими харак-
теристиками пациентов, как более пожилой возраст 
(p<0,0001) и  наличие в  анамнезе инсульта или пре-
ходящего нарушения мозгового кровообращения 
(p=0,0336). 

По данным многофакторного анализа была уста-
новлена статистически значимая связь между от-
сутствием назначения β-АБ или их применением 
в неоптимальной дозе и такими факторами, как по-
жилой возраст (отношение шансов — ОШ 1,088 при 
95% ДИ от 1,009 до 1,172; p=0,0277), более выражен-
ные клинические проявления СН, соответствующие 
III или IV ФК по классификации NYHA (ОШ 1,617 
при 95% ДИ от 1,021 до 2,561; p=0,0405), и  отсут-
ствие сахарного диабета (ОШ 1,572 при 95% ДИ от 
1,064 до 2,322; p=0,0230). По данным такого анали-
за была также установлена статистически значимая 
связь между отсутствием назначения блокаторов 
РАС/вазодилататоров или подбора их доз и  такими 
характеристиками пациентов, как пожилой возраст 

(ОШ 1,194 при 95% ДИ от 1,104 до 1,291; p<0,0001) 
и  III или IV ФК по классификации NYHA (ОШ 
1,672 при 95% ДИ 1,046 до 2,672; p=0,0318). Была 
также установлена статистически значимая связь 
между отсутствием назначения АМКР или их при-
менением в неоптимальной дозе и такими фактора-
ми, как пожилой возраст (ОШ 1,244 при 95% ДИ от 
1,144 до 1,351; p<0,0001) и  женский пол (ОШ 1,857 
при 95% ДИ от 1,164 до 2,963; p=0,0094). И наконец, 
была установлена статистически значимая связь меж-
ду отсутствием назначения комбинированной трех-
компонентной терапии (β-АБ, АМКР и  блокаторы 
РАС/вазодилататоры) или применением в ее соста-
ве неоптимальных доз препаратов и  такими харак-
теристиками, как более пожилой возраст (ОШ 1,221 
при 95% ДИ от 1,125 до 1,325; p<0,0001) и  наличие 
в  анамнезе перенесенного инсульта (ОШ для срав-
нения пациентов без инсульта в анамнезе и пациен-
тов, перенесших инсульт, 0,262 при 95% ДИ от 0,077 
до 0,902; p=0,0336) [56]. 

Следует отметить, что несмотря на небольшое 
число противопоказаний к  приему ингибиторов 
НГЛТ2 дапаглифлозина и  эмпаглифлозина, эффек-
ты приема таких препаратов не изучались у пациен-
тов с  тяжелыми нарушениями функции почек (рас-
считанная скорость клубочковой фильтрации <30 
и  <20 мл/мин/1,73  м2 площади поверхности тела, 
соответственно), и  их назначение при выраженном 
снижении функции почек не показано пациентам 
с СНснФВ [57]. 

Следует отметить, что далеко зашедшая стадия 
СН в  ходе выполнения данного исследования была 
одним из наиболее частых факторов, связанных с от-
сутствием назначения препаратов определенного 
класса или использованием недостаточно высоких 
доз. В целом в клинической практике такая ситуация 
может быть обусловлена не только ограничениями, 
связанными с  определенными физиологическими 
показателями, ограничивающими возможность ис-
пользования таких средств (например, низким уров-
нем артериального давления), но и  появлением но-
вых данных, которые позволяют предполагать о том, 
что при очень выраженной СН, клинические про-
явления которой соответствуют IV ФК по классифи-
кации NYHA, некоторые классы препаратов могут 
не оказывать существенного влияния на течение за-
болевания. Так, обращает на себя внимание, что по 
данным анализа в подгруппах пациентов в зависимо-
сти от исходного ФК по классификации NYHA, ко-
торый был выполнен в 3 крупных РКИ современных 
средств для лечения СНснФВ, т.е. PARADIGM-HF, 
DAPA-HF и  EMPEROR-Reduced [13, 41, 42], при-
менение сакубитрила/валсартана или ингибиторов 
НГЛТ2 не приводило к  статистически значимому 
улучшению прогноза у пациентов с IV ФК по класси-
фикации NYHA. 
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Заключение
Снижение частоты ГДСН становится одним из 

важных критериев эффективности терапии, несмот
ря на зависимость такого показателя от субъектив-
ных факторов и  вариабельности показаний к  ГДСН 
и  продолжительности пребывания в  стационаре. 
Особое внимание исследователей в последнее время 
привлекает показатель частоты повторных ГДСН, 
который может лучше отражать влияние исследуемой 
терапии на течение СН в целом.

По данным обсервационных исследований тактика 
применения стандартной базовой терапии для лечения 
пациентов с СНснФВ, в т.ч. и терапии, направленной 
на снижение частоты ГДСН, остается неоптималь-
ной и отражается как в недостаточной частоте приме-
нения препаратов, включенных в такую терапию, так 
и в использовании доз препаратов, отличающихся от 

целевых. В  большинстве случаев неназначение опти-
мальной терапии для лечения СНснФВ, по-видимому, 
обусловлено терапевтической инертностью, но в  не-
которых случаях, особенно, у пациентов с СН с опре-
деленными характеристиками, физиологические фак-
торы могут существенно ограничивать использование 
такой терапии. В связи с этим представляется перспек-
тивным внедрение в клиническую практику препаратов 
с альтернативными механизмами действия и оптимальной 
безопасностью и переносимостью.

Знаком (*) отмечены препараты, не зарегистри-
рованные для применения в Российской Федерации.
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