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цель: изучить особенности клинического течения хронической сердечной недостаточности (ХСН) и лабораторно-
биохимические характеристики пациентов в зависимости от варианта полипрагмазии. материалы и методы: в иссле-
дование включены 73 больных с ХСН в возрасте 74,58±10,05 лет. У всех пациентов в 1-е сутки госпитализации забирали 
венозную кровь с целью определения уровней NT-proBNP, sST2, NGAL, цистатина С. Пациентов распределяли на группы 
в зависимости от вида полипрагмазии (соответствующая и несоответствующая) по критериям системы EURО-FORTA 
(2018) и на основании национальных клинических рекомендаций. результаты: в зависимости от вида полипрагмазии 
на амбулаторном этапе по критериям EURО-FORTA (2018) было выделено 2 группы пациентов: I (соответствующая) — 
47,94% пациентов; II (несоответствующая) — 52,06%; на основании национальных клинических рекомендаций: I группа 
(соответствующая) — 53,42% и II группа (несоответствующая) — 46,58%. При оценке полипрагмазии по критериям 
EURO-FORTA пациенты II группы чаще имели заболевания суставов (р=0,035), острое почечное повреждение (ОПП) по 
исходному креатинину (47,37% против 20%; p=0,014) и в 4 раза чаще, чем пациенты I группы, госпитализировались по 
причине фибрилляции предсердий (ФП) (р=0,048). При разделении пациентов на основании национальных клинических 
рекомендаций на группы соответствующей (I) и несоответствующей (II) полипрагмазии установлено, что во II группе в 
сравнении с I было больше пациентов с заболеваниями суставов (44,12% против 15,38%; р=0,007), анемией 1–2 степени 
(67,65% против 35,90%; р=0,025) и ХБП 3–5 стадий (76,47% против 53,85%; р=0,044), чаще наблюдается ОПП (р=0,008).  
заключение: при сравнительном анализе клинико-лабораторного статуса пациентов с соответствующей и несоот-
ветствующей полипрагмазией выявлено, что основным отличием пациентов с несоответствующей полипрагмазией 
является более выраженная почечная дисфункция и распространенность анемии, а также большая частота госпитали-
зации с пароксизмом ФП/ТП. Разделение пациентов на группы соответствующей и несоответствующей полипрагмазии 
на основании клинических рекомендаций не нуждается в дополнительной оценке с помощью системы EURO-FORTA.
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objective: to study the features of the clinical course of chronic heart failure (CHF) and laboratory and biochemical characteristics 
of patients, depending on the variant of polypharmacy. materials and methods: the study included 73 patients with CHF aged 
74.58±10.05 years. Venous blood was taken from all patients on the 1st day of hospitalization in order to determine the levels of 
NT-proBNP, sST2, NGAL, cystatin C. Patients were divided into groups depending on the type of polypharmacy (corresponding 
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and inappropriate) according to the criteria of the EURO-FORTA system (2018) and on based on national clinical guidelines. 
results: depending on the type of polypharmacy at the outpatient stage, according to the EURO-FORTA criteria (2018), 2 groups 
of patients were distinguished: 1st (corresponding) — 47.94% of patients; 2nd (inappropriate) — 52.06%; based on national 
clinical guidelines: group 1 (corresponding)  — 53.42% and group 2 (inappropriate) — 46.58%. When evaluating polypharmacy 
according to the EURO-FORTA criteria, patients of the 2nd group more often had joint diseases (p=0.035), acute kidney injury 
(AKI) according to baseline creatinine (47.37% vs. 20%; p=0.014) and 4 times more often than patients of the 1st group were 
hospitalized due to atrial fibrillation (AF) (p=0.048). When dividing patients based on national clinical guidelines into groups 
of appropriate (1) and inappropriate (2) polypharmacy, it was found that in group 2, compared to group 1, there were more 
patients with joint diseases (44.12% versus 15.38%; p=0.007), anemia of 1–2 degrees (67.65% vs. 35.90%; p=0.025) and CKD of 
3–5 stages (76.47% vs. 53.85%; p=0.044), more often observed OPP (p=0.008). Conclusion: a comparative analysis of the clinical 
and laboratory status of patients with appropriate and inappropriate polypharmacy revealed that the main difference between 
patients with inappropriate polypharmacy is more pronounced renal dysfunction and the prevalence of anemia, as well as a 
higher rate of hospitalization with paroxysmal AF/AFL. The division of patients into groups of appropriate and inappropriate 
polypharmacy based on clinical recommendations does not require additional evaluation using the EURO-FORTA system.
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Введение

полипрагмазия определяется как одновре-
менное назначение ≥ 5 лекарственных средств 
(лС) для длительного применения [1]. в отчете 
фонда кing (2013 г.) появился термин «соответ-
ствующая полипрагмазия». Согласно концеп-
ции, пациенты могут получать пользу от лС при 
условии, что назначение основано на фактиче-
ских данных и отражает их клинические потреб-
ности. для борьбы с полипрагмазией использу-
ют различные аналитические алгоритмы, такие 
как критерии бирса, критерии sTOpp/sTART, 
критерии маклеода [2,3].

в доступной печати отсутствуют отечествен-
ные данные по частоте полипрагмазии у паци-
ентов кардиологического профиля и по частоте 
назначения потенциально не рекомендуемых 
препаратов пациентам с хронической сердечной 
недостаточностью (хСн). актуальность данной 
проблемы заключается в том, что рациональная 
и безопасная фармакотерапия пациентов по-
жилого и старческого возраста осложняется по-
лиморбидным состоянием, что неизбежно ведет 
к полипрагмазии. поэтому в клинической прак-
тике необходимо использование инструментов 
для оптимизации фармакотерапии.

цель исследования — изучить особенности 
клинического течения хронической сердеч-
ной недостаточности (хСн) и лабораторно-
биохимические характеристики пациентов в 
зависимости от варианта полипрагмазии (соот-
ветствующей и несоответствующей).

Материалы и методы

в исследование включены 73 больных, госпи-
тализированных с 1 февраля 2019 г. до 1 октября 

2020 г. в городской центр лечения хСн, в возрасте 
74,58±10,05 лет (мужчины (n=33; 45,21%) в воз-
расте 72,24±12,24 лет, женщины (n=40; 54,79%) 
в возрасте 76,50±7,43 лет). у 49 (67,12%) пациен-
тов диагностирована хСн с сохранённой фракци-
ей выброса (фв) левого желудочка (лж) (Снсфв), 
у 16 (21,92%) — с промежуточной (Снпфв), у 8 
(10,96%) — с низкой (Сннфв).

для оценки полипрагмазии на амбулаторном 
этапе по системе euRO-fORTA (2018) пациентов 
распределяли на две группы в зависимости от 
вида полипрагмазии (соответствующая и несо-
ответствующая). Соответствующая полипрагма-
зия — приём препаратов классов а и/или в, при 
показаниях — класса С по системе euRO-fORTA. 
несоответствующая полипрагмазия — приём 
препаратов класса D (нпвп, ацетилсалициловая 
кислота при фп, ципрофлоксацин, глибенкла-
мид и другие) по системе euRO-fORTA [4]. 

также анализировали вариант полипрагма-
зии в соответствии с национальными клиниче-
скими рекомендациями [5]. Соответствующая 
полипрагмазия — терапия, соответствующая 
клиническим рекомендациям по лечению хСн, 
с учётом сопутствующих заболеваний. несоот-
ветствующая полипрагмазия — приём препара-
тов, противопоказанных или отсутствующих в 
клинических рекомендациях, нерациональные 
комбинации лекарственных средств. 

дизайн исследования представлен на рис. 1. 
учитывали причины госпитализации, часто-

ту развития и тяжесть острого повреждения по-
чек (опп) и анемии, а также частоту летального 
исхода в стационаре. 

исследование выполнено в соответствии с 
хельсинской декларацией всемирной медицин-
ской ассоциации. все пациенты, включённые в 
исследование, подписывали форму доброволь-
ного информированного согласия на участие в 
исследовании.
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Рисунок 1. Дизайн исследования
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диагноз хСн и одСн устанавливали в соот-
ветствии с рекомендациями [5,6]. определяли 
стадию хСн (Стражеско-василенко), фк — при 
стабилизации состояния. для объективизации 
фк хСн проводили тест 6-минутной ходьбы 
(тшмх). в стационаре оценивали клиническое 
состояние больного (тяжесть хСн) по шкале 
шокС (в модификации мареева в.ю.). 

анализировали индекс коморбидности чарл-
сона и количество заболеваний: 1–2 болезни 

диагностировали у 3 (4,11%) пациентов, 3–5 бо-
лезней – у 10 (13,70%) больных, более 5 — у 60 
(82,19%).

диагноз «опп» устанавливали в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями [6]. 
опп диагностировали по исходному креатини-
ну (кр; расчетного кр, соответствующего ско-
рости клубочковой фильтрации (Скф) 75 мл/
мин./1,73 м2) и по динамике уровня креатинина 
(кр2 > кр1). поскольку у большинства больных 
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с подозрением на опп отсутствовала информа-
ция об исходном состоянии функции почек (уро-
вень креатинина и Скф), для быстрой ориенти-
ровочной оценки использовали данные Bouman 
C. и соавт. (2002) по «исходному» креатинину в 
зависимости от расы, пола и возраста при задан-
ном уровне Скф (75 мл/мин./1,73 м2), которые 
для лиц > 65 лет составляют до 88 мкмоль/л для 
мужчин и до 77 мкмоль/л для женщин [7].

всем больным выполняли клинический ана-
лиз крови и мочи, биохимический анализ крови 
(глюкоза, общий белок, трансаминазы, билиру-
бин, липидограмма, креатинин, электролиты, ко-
агулограмма), записывали электрокардиограмму, 
выполняли рентгенографию органов грудной 
клетки и эхокардиографию, использовали 
опросник мориски-грин. Скорость клубочковой 
фильтрации рассчитывали по формуле 
 СкфСкD-epI и по цистатину С (рис. 1). в 1–3 сутки 
госпитализации забирали венозную кровь, 
методом ифа определяли содержание уровней 
nT-proBnp («вектор-бест», новосибирск), 
липокалин 2 / ngAL («нycult вiotech», 
нидерланды), цистатина C («вектор бест», 
новосибирск), ssT2 («Critical Diagnostics» pres-
age® sT2 Assay kit, Сша). 

электронная база данных исследования 
была создана с помощью microsoft Of-
fice excel 2019. Статистическую обработку 
осуществляли с помощью специализированного 
пакета прикладных программ sTATIsTI-
CA 10.0. в качестве теста на нормальность 
распределения признаков использовали 
критерий колмогорова-Смирнова и тест 
шапиро-уилка. количественные переменные 
описывали медианой (ме) и [q25-й процентиль; 
q75-й процентиль] в случае несоответствия 
распределения величины нормальному, 
средним (m) и стандартным отклонением 
(sD) (в случае нормального распределения 
величины). в качестве уровня достоверности 
нулевой гипотезы при сравнении независимых 
групп данных была принята мульти-групповая 
величина pmg<0,017. Сравнение дискретных 
величин (качественных показателей) проводили 

с использованием критерия χ2 с поправкой на 
непрерывность по йетсу. оценку силы связи 
между признаками проводили с помощью 
рангового коэффициента корреляции Спирмена 
(R). для выявления факторов, связанных с 
развитием неблагоприятных событий, 
выполнен логистический регрессионный 
анализы. результаты представлены в виде 
абсолютных значений, в %. различия считали 
статистически значимыми при p <0,05. 

Ограничения исследования

небольшое количество больных в группах 
при анализе терапии по классам препаратов по 
системе euRO-fORTA.

Результаты

в зависимости от вида полипрагмазии на ам-
булаторном этапе по системе euRо-fORTA (2018) 
было выделено две группы пациентов: I (соответ-
ствующая) — n=35 (47,94%), II (несоответствую-
щая) — n=38 (52,06%) пациентов. в группе несо-
ответствующей полипрагмазии нестероидные 
противовоспалительные препараты (нпвп) при-
нимали n=30 (78,95%) пациентов, ацетилсалици-
ловую кислоту (n=9 пациентов с фибрилляцией 
предсердий), антиаритмические препараты I и III 
классов, кроме амиодарона (n=2, пропафенон). 

различия по возрасту (р=0,757) и полу в 
группах не достигли статистической значимо-
сти (р=0,135). по данным анамнеза, пациенты 
2-й группы чаще имели заболевания суставов 
(n=15 и n=6; р=0,035) (табл.1). из 37 пациентов 
с анемией у 91,89% больных диагностировали 
легкую степень, у 3 пациентов была анемия 
средней степени тяжести, в том числе у 2 из них, 
получающих препараты класса D (нпвп и/или 
ацетилсалициловая кислота) на амбулаторном 
этапе.

таблица 1
Характеристика пациентов в зависимости от варианта полипрагмазии

заболевания
euRо-fORTA

соответствующая,
n=35

euRо-fORTA  
несоответствующая,

n=38
р

пол — муж. 19 14 0,135

заболевания суставов (остеоартрит, подагра) 6 15 0,035

анемия 1–2 степени 14 23 0,212

хбп 3–5 стадий 19 28 0,084
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уровни nT-proBnp, ssT2, цистатина С и ngAL 
в зависимости от варианта полипрагмазии и 
класса препаратов на амбулаторном этапе по си-
стеме euRо-fORTA не достигли статистической 
значимости (p>0,05).

при анализе причин госпитализации найде-
но, что одСн стала причиной госпитализации 
почти каждого третьего (67,12%) пациента в 1-й 
группе и 2-й (74,28% и 60,53%; р=0,211). парок-
сизм фп/тп был причиной госпитализации в 4 
раза чаще во 2-й группе в сравнении с 1-й груп-
пой (23,68% и 5,71%; р=0,048).  

опп диагностировано почти у каждого тре-
тьего (34,25%) пациента. частота опп по ис-
ходному креатинину была выше во 2-й группе 
в сравнении с 1-й группой по критериям euRO-
fORTA (47,37% против 20%; p=0,014).

опп по динамике креатинина диагностиро-
вали лишь у 3 пациентов из 2-й группы по систе-
ме euRо-fORTA. 

уровни nT-proBnp, ssT2, ngAL и цистатина С в 
зависимости от вида полипрагмазии по системе 
euRо-fORTA не достигли статистической значи-
мости при сравнении по полу, варианту сердеч-
ной недостаточности по фракции выброса ле-
вого желудочка (сохранённая, промежуточная, 
низкая) и стадии сердечной недостаточности 
(IIа и IIб-III).

в стационаре умерли 4 (5,48%) пациента 2-й 
группы по критериям euRO-fORTA. никто из па-
циентов 1-й группы не умер в стационаре. 

таким образом, при оценке полипрагмазии 
по критериям euRO-fORTA пациенты 2-й груп-

пы чаще имели заболевания суставов (р=0,035), 
острое почечное повреждение по исходному 
креатинину (47,37% против 20%; p=0,014) и в 4 
раза чаще, чем пациенты 1-й группы, госпитали-
зировались по причине фибрилляции предсер-
дий (фп) (р=0,048).

для анализа полипрагмазии по националь-
ным клиническим рекомендациям пациентов с 
II–III стадиями хСн, принимающих ≥6 препара-
тов амбулаторно, распределяли на две группы 
в зависимости от вида полипрагмазии: 1-я груп-
па — соответствующая полипрагмазия (n=39; 
53,42%) и 2-я группа — несоответствующая по-
липрагмазия (n=34; 46,58%).  

пациенты в группах были сопоставимы по 
возрасту (р=0,355), полу (р=0,112), причине го-
спитализации, количеству болезней, варианту 
хСн по фв левого желудочка. во 2-й группе (не-
соответствующая полипрагмазия) выявлена 
большая частота пациентов с заболеваниями 
суставов (44,12% против 15,38%; р=0,007), хбп 
3–5 стадий (76,47% против 53,85%; р=0,044) и 
анемии 1–2 степени (67,65% против 35,90%; 
р=0,025) в сравнении с пациентами 1-й группы 
(табл. 2). 

различия в уровне nT-proBnp, ssT2, ngAL и 
цистатина С в зависимости от вида полипрагма-
зии по национальным клиническим рекоменда-
циям не достигли статистической значимости.

группы (1-я и 2-я) были сопоставимы по при-
чинам госпитализации: одСн (64,1% и 70,59%; 
р=0,556), пароксизм фп/тп (12,82% и 17,65%; 
р=0,805). 

таблица 2
Характеристика пациентов в зависимости от варианта полипрагмазии

таблица 3
Уровни биомаркеров в зависимости от наличия или отсутствия ОПП

заболевания
хСн

соответствующая,
n=39

хСн  
несоответствующая,

n=34
р

пол — муж. 21 12 0,112

заболевания суставов (остеоартрит, подагра) 6 15 0,007

анемия 1–2 степени 14 23 0,025

хбп 3–5 стадий 21 26 0,044

заболевания опп нет,
n=48

опп есть,
n=25 р

nT-proBnp, пг/мл 869,37 (398,19; 1947) 2363 (1063,48; 2972) 0,001

ssT2, нг/мл 26,46 (19,7; 43,8) 48,04 (19,95; 81,75) 0,001

ngAL, нг/мл 25,75 (19,35; 33,42) 27 (21,75; 33,05) 0,503

цистатин С, мкг/мл 2,7 (1,92; 3,1) 3,37 (2,42; 5,7) 0,0001
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Среди больных с опп статистически значимо 
чаще встречались пациенты с несоответствую-
щей полипрагмазией: из 25 больных с опп 50% 
пациентов были из 2-й группы, а 20,51 % — из 
1-й группы (р=0,008). 

у пациентов с опп были выше уровни nT-
proBnp (р=0,001), ssT2 (р=0,001) и цистатина 
С (р<0,0001) в сравнении с больными без опп 
(табл. 3).

в стационаре умерли 4 (5,48%) пациента 
(2,56% — в 1-й группе, 8,82% — во 2-й группе; 
р=0,333).

при дифференцированном анализе влияния 
нерекомендованных препаратов как в системе 
euRO-fORTA, так и в национальных клиниче-
ских рекомендациях установлено, что приём 
нпвп в стационаре был сопряжен с большим ри-
ском развития опп при оценке по уровню креа-
тинина (ош — 4,317; 95% ди — 1,546–12,055; 
p=0,005), а также риском анемии (ош — 3,375; 
95% ди — 1,268–8,984; p=0,015). Сочетанный 
прием нпвп и диуретика был сопряжен с ри-
ском развития опп по уровню креатинина 
(ош — 5,733; 95% ди — 1,686–19,495; p=0,005).

Обсуждение

в исследуемой выборке частота несоот-
ветствующей полипрагмазии при анализе по 
системе euRO-fORTA составила 52,06%, а по на-
циональным клиническим рекомендациям — 
46,58%. по данным литературы, частота несоот-
ветствующей полипрагмазии может достигать 
50% [8]. в исследовании OpeRAm, включавшем 
более 2000 пациентов с несколькими заболева-
ниями, 86% больных в возрасте старше 70 лет 
принимали неподходящие лС [9]. несоответ-
ствующая полипрагмазия связана с развитием 
нежелательных лекарственных реакций и ча-
стыми госпитализациями [10].

при разделении пациентов на группы соот-
ветствующей и несоответствующей полипраг-
мазии на основании национальных клиниче-
ских рекомендаций установлено, что у больных 
с несоответствующей полипрагмазией чаще 
имеет место анемия 1–2 степени тяжести. в ис-
следовании m. wehling и соавт. [11] при оценке 
терапии по системе euRO-fORTA не выявлено 
различий между контрольной группой и паци-
ентами, терапию которых оценивали по системе 
euRO-fORTA, по частоте анемии и хбп продви-
нутых стадий (рСкфmDRD < 30 мл/мин./1,73 м2); 
p >0,05. 

Система euRO-fORTA позволяет обнаружи-
вать терапевтические пробелы в назначении лС, 
выявить неоптимальную терапию или лечение 

без показаний, улучшает качество фармакотера-
пии и может улучшать клинические конечные 
точки [11].

по нашим данным, у пациентов с несоответ-
ствующей полипрагмазией при анализе терапии 
по национальным клиническим рекомендациям 
чаще имеет место хбп 3–5 стадий. большая вы-
раженность почечной дисфункции у пациентов с 
несоответствующей полипрагмазией подтверж-
дается более высоким уровнем цистатина С и 
тем, что среди пациентов с опп чаще встречают-
ся пациенты с несоответствующей полипрагма-
зией. С нашей точки зрения, именно приём нпвп 
был сопряжён с большим риском развития опп 
при оценке по уровню креатинина и анемии. Со-
четанный приём нпвп и диуретика был сопря-
жён с большим риском (в 5 раз) развития опп 
при оценке по уровню креатинина. в исследова-
нии Zhang x.  и соавт. сообщалось, что в общей по-
пуляции использование нпвп увеличивает риск 
опп (ош — 1,73, 95% ди — 1,44–2,07) с несколь-
ко более высоким риском, наблюдаемым у пожи-
лых людей (ош — 2,51, 95% ди — 1,52–2,68) [11]. 

по нашим данным, пароксизм фп/тп был 
причиной госпитализации в 4 раза чаще в груп-
пе несоответствующей полипрагмазии при ана-
лизе терапии по системе euRO-fORTA. причина-
ми этого могли быть как опп, так и хбп, а также 
гиперкалиемия на фоне приёма амкр.

при разделении пациентов на группы соот-
ветствующей и несоответствующей полипраг-
мазии на основании национальных клиниче-
ских рекомендаций получено больше инфор-
мации в отношении различий между группами, 
чем при разделении на группы на основании си-
стемы euRO-fORTA. таким образом разделение 
пациентов на группы соответствующей и несо-
ответствующей полипрагмазии на основании 
национальных клинических рекомендаций не 
нуждается в дополнительной оценке с помощью 
системы euRO-fORTA.

Заключение

при разделении пациентов на основании 
национальных клинических рекомендаций на 
группы соответствующей и несоответствующей 
полипрагмазии выявлено, что у пациентов с не-
соответствующей полипрагмазией чаще имеет 
место анемия 1–2 степени тяжести, а также хбп 
3–5 стадий. пароксизм фп/тп был причиной го-
спитализации в 4 раза чаще в группе несоответ-
ствующей полипрагмазии при анализе терапии 
по системе euRO-fORTA.

таким образом, при сравнительном анализе 
клинико-лабораторного статуса пациентов с 
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соответствующей и несоответствующей поли-
прагмазией получено, что основным отличием 
пациентов с несоответствующей полипрагмази-
ей от пациентов, получающих терапию в боль-
шей степени соответствующую клиническим 
рекомендациям является более выраженная 
почечная дисфункция, а также большая распро-
странённость анемии. разделение пациентов 
на группы соответствующей и несоответствую-
щей полипрагмазии на основании националь-

ных клинических рекомендаций не нуждается 
в дополнительной оценке с помощью системы 
euRO-fORTA.
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