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Вступ
Незважаючи на  значні успіхи у  вивченні пато-

фізіології серцевої недостатності (СН) та істотний 
прогрес у галузі фармакотерапії, це захворювання 
все ще залишається найпоширенішою причи-
ною розвитку ускладнень і  смертності, величез-
ним тягарем для національних систем охорони 
здоров’я [1-4]. Призначення препаратів із  дока-
зовою базою, які рекомендовані міжнародними 
настановами, гарантує,  що пацієнти отримають 
оптимальну терапію [5]. Попри те що лікарів по-
стійно закликають упроваджувати ці настанови 
в практику, проведені спостереження свідчать про 
те, що вагома частка пацієнтів із СН досі не отри-
мують доказово обґрунтованої терапії. За даними 
дослідження, в  ході якого аналізували надання 
допомоги понад 15 тис. хворих на  СН в  амбула-
торній практиці, лише 27% пацієнтів приймали всі 
препарати, які їм були показані, а обсяг застосу-
вання рекомендованих настановами ліків значно 
різнився між медичними закладами [6]. Останні 
дані з Національного аудиту СН Великої Британії 
(National Heart Failure Audit) щодо близько 57 тис. 
госпіталізацій із  приводу СН в  Англії та  Уельсі 
протягом 2014-2015 років свідчать про те, що лише 
42% пацієнтів із СН під час виписки з медичного 
закладу призначали інгібітори ангіотензинпере-
творювального ферменту (ІАПФ) / блокатори 
рецепторів ангіотензину (БРА), бета-блокатори (ББ) 
та  антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів 
(АМР) [7].

Існують деякі докази того, що дотримання реко-
мендацій здатне покращувати клінічні результати. 

Наприклад, у  багатоцентровому обсервацій-
ному дослідженні надання медичної допомоги 
та  її  вартості при СН, яке проводили в  шести 
європейських країнах упродовж 2001-2002 років, 
було встановлено, що прихильність до настанов 
із  лікування була сильним предиктором менш 
частих госпіталізацій через серцево-судинні при-
чини [8]. Проте з’ясувалося,  що навіть якщо 
лікарі й призначають доказово обґрунтовані за-
соби терапії СН, то  дуже часто не  досягаються 
їх цільові дози [9], а  в  деяких (не  в усіх) дослі-
дженнях навіть було доведено, що субоптимальне 
дозування здатне негативно позначатися на прог
нозі [10, 11].

Тож було вирішено масштабно вивчити вплив 
прихильності до  настанов із  призначення та  до-
зування терапії СН на клінічні результати. У між-
народному дослідженні QUALIFY (QUality of 
Adherence to guideline recommendations for LIFe-
saving treatment in heart failure surveY) – ​ вивчали 
прихильність до призначення п’яти класів препа-
ратів, рекомендованих при СН зі зниженою фрак-
цією викиду лівого шлуночка (СНзнФВ ЛШ) Євро-
пейським товариством кардіологів (ЄТК): ІАПФ, 
БРА, ББ, АМР та івабрадину [12]. Попередньо було 
повідомлено про вихідні характеристики й оцінки 
прихильності до  настанов для популяції дослі-
дження на момент включення [13]. У цьому аналізі 
подано доповідь про вплив прихильності лікарів 
до зазначених рекомендованих класів препаратів, 
у тому числі про дотримання рекомендацій щодо 
їх дозування, на клінічні результати після 6-місяч-
ного спостереження.

Прихильність лікарів до рекомендацій 
асоціюється з кращим прогнозом  
в амбулаторних пацієнтів із серцевою 
недостатністю зі зниженою фракцією 
викиду
Огляд за матеріалами статті Michel Komajda, Martin R. Cowie, Luigi Tavazzi, Piotr Ponikowski,  
Stefan D. Anker, Gerasimos S. Filippatos (European Journal of Heart Failure, 2017; doi: 10.1002/ejhf.887)
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Методи 
Дизайн та популяція дослідження

QUALIFY – ​міжнародне проспективне об-
серваційне довготривале дослідження амбу-
латорних пацієнтів із  СНзнФВ, які отриму-
вали лікування в 547 центрах 36 країн Африки, 
Азії, Австралії, Європи, Середнього Сходу, 
а також Північної, Центральної та Південної 
Америки.

Учасники дослідження – ​дорослі амбулаторні 
пацієнти (>18 років) із хронічною СН, діагнос-
тованою за клінічним рішенням лікарів-дослід-
ників, із  ФВ ЛШ ≤40% (за  даними останньої 
ехокардіографії (ЕхоКГ), виконаної в  межах 
≤2 років), які були госпіталізовані з  приводу 
погіршення СН протягом попередніх 1-15  міс. 
На  початку дослідження збирали такі вихідні 
дані: демографічні характеристики, анамнез хво-
роби, серцево-судинні фактори ризику та спосіб 
життя, результати фізикального обстеження, 
наявні симптоми, доступні результати останніх 
досліджень, у  тому числі електрокардіографії, 
ЕхоКГ і лабораторних аналізів, а також дані про 
поточне медикаментозне лікування. Докладна 
інформація про дизайн дослідження, вихідне 
оцінювання й  менеджмент даних була опублі-
кована попередньо [13]. У  рамках дослідження 
оцінювали прихильність лікарів до призначення 
рекомендованих настановами препаратів при 
СНзнФВ [13].

Головними клінічними кінцевими точками, 
які реєстрували протягом 6 міс спостереження, 
були такі: смерть від будь-яких причин, серцево-
судинна смерть, смерть від СН, госпіталізація 
з приводу СН, госпіталізація з приводу СН або 
смерть від СН, госпіталізація через серцево-
судинні причини чи серцево-судинна смерть. 
Події реєстрували за  повідомленнями від до-
слідників без централізованого підтвердження. 
Від 10 до 15% центрів у кожній країні проходили 
аудит – ​безпосередній контроль якості прове-
дення дослідження на місцях (загалом 1397 па-
цієнтів на першому та наступних візитах). Дані 
з  первинної медичної документації порівню-
вали з тими, які вносили до реєстру. Результати 
аудиту були задовільними в більшості випадків. 
Якщо виникали проблеми з  контролем якості, 
організовували очне обговорення з  дослідни-
ками й перехресні перевірки між первинними 
документами та внесеними даними.

Загальна оцінка прихильності до настанов
Загальна оцінка прихильності до  виконання 

настанов у  дослідженні QUALIFY ґрунтувалася 
на  дотриманні лікарями останніх рекомендацій 
ЄТК із ведення хворих на СН, які діяли на момент 
започаткування реєстру [12]. Оцінка стосувалася 
п’яти класів препаратів, асоційованих з  істотним 
зниженням частоти ускладнень і смертності, за да-
ними великих рандомізованих контрольованих 
досліджень (РКД), і рекомендованих ЄТК для зни-
ження смертності та/або частоти госпіталізацій 
із  приводу СН – ​ІАПФ, БРА (в  разі непереноси-
мості ІАПФ), ББ, АМР (у  хворих із II -IV функці-
ональним класом (ФК) за  класифікацією NYHA 
(New York Heart Association – ​Нью-Йоркська асоці-
ація серця) та івабрадину (в пацієнтів із синусовим 
ритмом, частотою серцевих скорочень (ЧСС) ≥70 
або 75 уд/хв, II-IV ФК за NYHA) [12]. Зважаючи на 
попередньо отримані дані про недостатнє дозування 
рекомендованих препаратів під час аналізу вихідних 
даних реєстру QUALIFY [13], дотримання цільових 
доз було включено в оцінку прихильності до наста-
нов для аналізу 6-місячних результатів лікування.

Оцінка дотримання рекомендацій являла собою 
співвідношення реально призначеного лікування та 
лікування, яке теоретично було необхідно призначити. 
Оцінку теоретичного лікування обчислювали для кож-
ного пацієнта: враховували показання й протипока-
зання згідно з настановами, а також застосування пре-
паратів у дозах ≥50% від рекомендованих. Кількість 
пацієнтів, яким препарати призначали в дозах ≥50% 
від цільової, визначали за дозами, рекомендованими 
в настановах ЄТК [12], а для івабрадину оптимальним 
вважали режим терапії, який застосовували в дослі-
дженні SHIFT (Systolic Heart Failure Treatment with the 
If Inhibitor Ivabradine Trial) [14].

Оцінку обчислювали для кожного пацієнта як суму 
балів, які присвоювали так: 0 балів – ​за  непризна-
чення за  наявності показань; 0,5 бала – ​за  вико-
ристання доз <50% від цільової (для АМР <100%, 
оскільки більшість пацієнтів отримували дози ≥50% 
від цільових для АМР); 1 бал – ​за використання доз 
≥50% від цільової (100% цільової дози для АМР). 
Непризначення рекомендованих препаратів через 
специфічні протипоказання чи непереносимість 
оцінювали як  дотримання рекомендацій. Оцінка 
варіювала від 0 (дуже погано) до 1 (досконало), тож 
визначали три рівні прихильності: суворе дотри-
мання рекомендацій (висока прихильність, оцінка=1); 
нечітке/неповне дотримання рекомендацій (неповна 
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прихильність, оцінка від >0,5 до <1) і недотримання 
рекомендацій (низька прихильність, оцінка ≤0,5).

Ще раз підкреслимо, що в цьому дослідженні тер-
мін «прихильність» стосується виключно готовності 
лікарів дотримуватися настанов із  лікування СН, 
а не виконання пацієнтами лікарських призначень.

Дослідження проводили відповідно до Гельсінської 
декларації, зі  схваленням відповідними етичними 
комітетами та/або регуляторними органами в  усіх 
36 країнах-учасницях. Усі пацієнти дали письмову 
інформовану згоду на  участь відповідно до  наці-
ональних і  регіональних вимог. Дослідження 
QUALIFY зареєстроване в  реєстрі клінічних дослі-
джень ISRCTN під номером ISRCTN87465420.

Статистичний аналіз
Аналізували пацієнтів із наявною інформацією про 

клінічні події за 6-місячний період спостереження 
й  відомими початковими оцінками прихильності 
лікарів до настанов. Початкові характеристики для 
трьох груп прихильності: суворої (оцінка=1), непов-
ної (оцінка від >0,5 до <1) і недотримання рекомен-
дацій (оцінка ≤0,5) подані з використанням описової 
статистики в цифрах і відсотках для категоріальних 
змінних, а також як середнє значення ± стандартне 
відхилення чи медіана для безперервних змінних. 
Початкові оцінки порівнювали між групами за до-
помогою аналізу відхилень (ANOVA) для кількіс-
них змінних і тесту хі-квадрат або точного критерію 
Фішера для якісних змінних.

Окремі та комбіновані клінічні кінцеві точки ана-
лізували з  урахуванням часу до  першої події. Для 
аналізу даних використовували моделі пропорційної 
регресії ризиків Кокса з  обчисленням відносних 
ризиків (ВР), відповідних 95% довірчих інтервалів 
(ДІ) та р-значень для кожної групи за дотриманням 
рекомендацій.

Одноваріантний аналіз виконували з  викорис-
танням потенційних коваріат, таких як  вік, стать, 
час до  встановлення діагнозу СН, ішемічна хво-
роба серця, діабет, гіпертензія, астма / хронічне об-
структивне захворювання легень (ХОЗЛ), хронічна 
хвороба нирок, ЧСС та ФВ ЛШ. Суттєві коваріати 
обирали з  порогом 1% в  одноваріантному аналізі. 
Мультиваріантний аналіз виконували покроковим 
методом шляхом вибору суттєвих коваріат із поро-
гом 5%.

Для статистичних аналізів використовували прог
рамне забезпечення SAS (SAS Institute, Inc., Cary, 
NC, США).

Результати
Загалом 7256 пацієнтів пройшли скринінг 

між вереснем 2013 та  груднем 2014 року. Вихідні 
оцінки прихильності аналізували та доповідали для 
7117 пацієнтів (вибірка даних у липні 2016 року). 
Дані спостереження були недоступні для 448 па-
цієнтів, тому результати доповідаються для решти 
6669 пацієнтів.

Загальні вихідні оцінки прихильності ліка-
рів до  призначення рекомендованих препаратів 
(ІАПФ/БРА, ББ, АМР та  івабрадину) розподі-
лилися таким чином: суворе дотримання реко-
мендацій при лікуванні 23% пацієнтів, нечітке/
неповне дотримання рекомендацій при лікуванні 
55% пацієнтів і  недотримання рекомендацій при 
лікуванні 22% пацієнтів (рис. 1). Дані щодо віку, 

статі, етнічної належності пацієнтів, коморбідних 
станів і  симптомів на  початку дослідження наве-
дено в таблиці 1. Середній вік був зіставним у трьох 
групах прихильності, хоча в  групі недотримання 
рекомендацій було дещо більше хворих ≥74 років 
(відмінність статистично недостовірна; р=0,109). 
Приблизно три чверті пацієнтів були чоловіками, 
з  дещо більшою часткою жінок у  групі недотри-
мання рекомендацій порівняно з групами суворого 
та неповного дотримання рекомендацій (р=0,008). 
Достовірно більше пацієнтів із групи високої при-
хильності належали до  європейської раси, ніж 

Низька прихильність 
(оцінка ≤0,5): 22%

Висока прихильність 
(оцінка=1): 23%

Неповна прихильність (оцінка від >0,5 до <1): 55%

Рис. 1. Загальні оцінки прихильності лікарів до настанов 
на початку дослідження
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Таблиця 1. Характеристики досліджуваної популяції

Прихильність лікарів до настанов
Висока 
(n=1543)

Неповна 
(n=3631)

Низька 
(n=1495)

p-значення

Демографічні характеристики
Вік (років) 62,7±12,2 63,0±12,7 63,5±12,6 0,218
Пацієнти у віці ≥74 років 316 (20,5%) 803 (22,1%) 363 (24,3%) 0,109
Чоловіки 1152 (74,7%) 2731 (75,2%) 1063 (71,1%) 0,008

Етнічне походження <0,001

Європейці 1069 (69,3%) 2145 (59,1%) 703 (47,0%)

Азіати (включно з популяцією Середнього Сходу) 301 (19,5%) 1029 (28,4%) 612 (40,9%)

Інші 158 (10,2%) 424 (11,7%) 163 (10,9%)

Історія захворювань серця / коморбідність
Тривалість СН (роки) 4,3±4,8 4,1±4,8 3,7±4,8 0,008
Дві та більше госпіталізацій із приводу СН (за останні 12 міс) 490 (31,8%) 1113 (30,7%) 496 (29,3%) 0,765
Час із моменту останньої виписки після стаціонарного лікування 
СН (міс)

6,3±2,9 6,2±2,8 6,4±2,9 0,092

Ішемічна хвороба серця 848 (55,3%) 1909 (52,9%) 757 (50,9%) 0,054
Фібриляція/тріпотіння передсердь 492 (31,9%) 1057 (29,2%) 374 (25,1%) <0,001
Інфаркт міокарда 739 (48,2%) 1671 (46,3%) 634 (42,6%) 0,007
Черезшкірне коронарне втручання 406 (26,5%) 932 (25,8%) 361 (24,3%) 0,351
Шунтування коронарних артерій 255 (16,6%) 471 (13,1%) 193 (13,0%) 0,002
Блокада лівої ніжки пучка Гіса 244 (18,2%) 660 (20,8%) 249 (19,3%) 0,102
Інсульт або ТІА 186 (12,1%) 383 (10,6%) 153 (10,3%) 0,192
Захворювання периферичних артерій 150 (9,8%) 349 (9,7%) 133 (8,9%) 0,666
Цукровий діабет 598 (38,9%) 1210 (33,5%) 451 (30,3%) <0,001
Дисліпідемія 964 (62,8%) 2019 (56,0%) 714 (48,0%) <0,001
Гіпертензія 1085 (71,0%) 2311 (64,2%) 865 (58,2%) <0,001
Медичний анамнез
Астма чи ХОЗЛ 272 (17,7%) 489 (13,5%) 170 (11,4%) <0,001
Хронічна хвороба нирок 304 (19,8%) 663 (18,4%) 210 (14,1%) <0,001
Депресія 115 (7,5%) 227 (6,3%) 70 (4,7%) 0,006
Рак 39 (2,5%) 110 (3,1%) 61 (4,1%) 0,043
Кількість коморбідностей <0,001
≥2 783 (50,7%) 2083 (57,3%) 928 (62,1%)
≥3 760 (49,3%) 1548 (42,6%) 567 (37,9%)
Час включення після госпіталізації з приводу СН 0,341
<6 міс 808 (52,9%) 1963 (54,7%) 785 (52,9%)
≥6 міс 720 (47,1%) 1626 (45,3%) 699 (47,1%)
Клінічний статус / лабораторні дані
Індекс маси тіла (кг/м2) 29,13±5,72 27,79±5,17 26,94±5,04 <0,001
Систолічний артеріальний тиск (мм рт. ст.) 128,9±20,3 125,5±20,0 125,4±20,4 <0,001
Діастолічний артеріальний тиск (мм рт. ст.) 77,2±12,3 76,0±12,3 75,6±12,4 <0,001
ЧСС (уд/хв) 74,7±14,1 76,6±14,3 77,0±14,6 <0,001
ФК за NYHA <0,001
I 244 (15,8%) 394 (10,9%) 189 (12,7%)
II 669 (43,4%) 1684 (46,4%) 714 (47,8%)
III 561 (36,4%) 1353 (37,3%) 491 (32,9%)
IV 68 (4,4%) 195 (5,4%) 99 (6,6%)
Глюкоза крові натще (ммоль/л) 6,81±2,62 6,55±2,60 6,42±2,63 <0,001
Креатинін плазми крові (мкмоль/л) 111,21±66,18 109,39±59,96 106,29±70,46 0,132
Гемоглобін (г/л) 134,85±20,75 134,90±20,25 135,23±20,92 0,874
BNP (пмоль/л), медіана в амбулаторних пацієнтів 87,45 123,16 123,02 0,631
NT-proBNP (пмоль/л), медіана в амбулаторних пацієнтів 265,32 242,73 177,12 0,166
ФВ ЛШ 32,2 (6,8%) 31,6 (6,9%) 32,3 (7,6%) 0,004
Примітки. TIA – ​транзиторна ішемічна атака; BNP – ​натрійуретичний пептид В-типу; N-terminal proBNP – ​N-термінальний попередник натрійуретичного 
пептиду В-типу.
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до  азійської (включно з  популяцією Середнього 
Сходу) (р<0,001). Достовірно більше пацієнтів 
із групи суворого дотримання рекомендацій мали 
фібриляцію/тріпотіння передсердь (р<0,001), 
шунти коронарних артерій (р=0,002), цукровий 
діабет (р<0,001), дисліпідемію (р<0,001) або гіпер-
тензію (р<0,001). Окрім того, достовірно більшими 
були частки пацієнтів з  історією астми чи ХОЗЛ 
(р<0,001), хронічної хвороби нирок (р<0,001). 
На противагу достовірно більше пацієнтів із групи 
недотримання рекомендацій мали історію раку по-
рівняно з групою високої прихильності (р=0,043). 
Серед пацієнтів із  групи високої прихильності 
49,3% мали ≥3 коморбідні захворювання порівняно 
з  37,9% у  групі низької прихильності (р<0,001). 
Індекс маси тіла та систолічний і діастолічний ар-
теріальний тиск були значно вищими у пацієнтів 

із групи високої прихильності порівняно з групами 
неповної та низької прихильності (р<0,001 для всіх 
параметрів).

Більша частка пацієнтів із групи високої прихиль-
ності належали до I  ФК за NYHA (р<0,001) порів-
няно з пацієнтами групи низької прихильності, тоді 
як дещо більше пацієнтів групи низької прихильності 
належали до I V ФК за  NYHA порівняно з  пацієн-
тами групи високої прихильності (р<0,001). Медіана 
ФВ ЛШ була зіставною в групах високої, неповної 
та  низької прихильності лікарів до  рекомендацій 
(32,2; 31,6 і 32,3% відповідно; р=0,004).

Прихильність відповідно до призначень  
на момент початку дослідження

У таблиці 2 наведено оцінки прихильності 
лікарів до  призначення препаратів на  момент 

Таблиця 2. Фармакологічне лікування та використання пристроїв

Прихильність лікарів до настанов
Висока  
(n=1543)

Неповна 
(n=3631)

Низька 
(n=1495)

Загалом
(n=6669)

p-значення

ІАПФ
≥50% від ЦД*

1129 (73,2%)
1128 (>99,9%)

2484 (68,4%)
1747 (70,4%)

800 (53,5%)
319 (39,9%)

4413 (66,2%)
3194 (72,4%)

<0,001
<0,001

БРА
≥50% від ЦД*

269 (17,4%)
267 (99,3%)

809 (22,3%)
326 (40,4%)

325 (21,7%)
75 (23,1%)

1403 (21%)
668 (47,7%)

<0,001
<0,001

ББ
≥50% від ЦД*

1306 (84,6%)
1306 (100%)

3290 (90,6%)
1447 (44,0%)

1182 (79,1%)
266 (22,5%)

5778 (86,6%)
3019 (52,2%)

<0,001
<0,001

АМР
100% від ЦД*

1218 (78,9%)
1132 (92,9)

2797 (77,0%)
1923 (68,8%)

617 (41,3%)
198 (32,1%)

4632 (69,5%)
3253 (70,2)

<0,001
<0,001

Івабрадин
≥50% від ЦД*

635 (43,6%)
595 (93,7%)

1105 (35,3%)
926 (83,8%)

156 (14,4%)
116 (74,4)

1896 (33,4%)
1637 (86,3%)

<0,001
<0,001

Дигоксин 383 (24,9%) 979 (27,0%) 369 (24,7%) 383 (24,9%) 0,116

Діуретик 1349 (87,4%) 3097 (85,3%) 1119 (74,8%) 1349 (87,4%) <0,001

Нітрат 354 (23,0%) 832 (23,0%) 335 (22,4%) 354 (23,0%) 0,902

Антикоагулянт 545 (35,4%) 1156 (31,9%) 408 (27,3%) 545 (35,4%) <0,001

Антитромбоцитарні засоби 989 (64,2%) 2412 (66,5%) 986 (66,0%) 989 (64,2%) 0,276

Аміодарон 196 (12,7%) 445 (12,3%) 180 (12,0%) 196 (12,7%) 0,839

ІКД 185 (12,1%) 344 (9,5%) 123 (8,3%) 185 (12,1%) 0,001

СРТ-В 43 (2,8%) 101 (2,8%) 23 (1,5%) 43 (2,8%) 0,024

СРТ-Д 110 (7,2%) 249 (6,9%) 85 (5,7%) 110 (7,2%) 0,209

Водій ритму без СРТ 93 (6,3%) 200 (5,7%) 95 (6,5%) 93 (6,3%) 0,517

Примітки. ЦД – ​цільова доза; ІКД – ​імплантований кардіовертер-дефібрилятор; СРТ-В – ​пристрій серцевої ресинхронізаційної терапії з водієм 
ритму; СРТ-Д – ​пристрій серцевої ресинхронізаційної терапії з дефібрилятором.
*Кількість пацієнтів, які приймали ЦД або ≥50% від ЦД, визначали з урахуванням доз, рекомендованих в останніх настановах ЄТК, якщо такі дані 
були наявними [12]. Для івабрадину стандартною вважали дозу 7,5 мг 2 рази на добу відповідно до режиму терапії, який застосовували 
в дослідженні SHIFT [14].
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початку дослідження. У групі з низькими оцін-
ками прихильності значно меншій кількості 
пацієнтів призначили ІАПФ (р<0,001), ББ 
(р<0,001), АМР (р<0,001), івабрадин (р<0,001), 
діуретики (р<0,001), антикоагулянти (р<0,001) 
і статини (р<0,001). За винятком ББ, пацієнтам 
групи високої прихильності лікарі найчастіше 
призначали зазначені класи препаратів. ББ 
найчастіше призначали у  групі неповної при-
хильності.

Також відзначено тенденцію до більш частого 
використання пристроїв у пацієнтів групи висо-
кої прихильності: достовірно більше пацієнтів 
цієї групи мали імплантовані кардіовертери-
дефібрилятори (р=0,001).

Клінічні кінцеві точки через 6 міс
Високі оцінки прихильності на  початку до-

слідження стабільно асоціювалися з  кращими 
клінічними результатами на 6-му місяці спосте-
реження, ніж у пацієнтів, які належали до груп 
неповної чи низької прихильності лікарів до ре-
комендацій (табл. 3 і рис. 2). Мультиваріантний 
аналіз показав, що низька оцінка прихильності 
асоціювалася з  достовірно вищою смертністю 
від усіх причин порівняно з групою високої при-
хильності (ВР 2,21; 95% ДІ 1,42-3,44; p=0,001). 
Низька оцінка прихильності також асоціюва-
лася з  достовірно вищою серцево-судинною 
смертністю (ВР 2,27; 95% ДІ 1,36-3,77; р=0,003), 
смертністю від СН (ВР  2,26; 95% ДІ 1,21-4,2; 
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Час до події (міс) Час до події (міс)

Час до події (міс) Час до події (міс)

Недотримання рекомендацій (оцінка прихильності ≤0,5)

Неповне дотримання рекомендацій  (оцінка прихильності – від >0,5 до <1)

Суворе дотримання рекомендацій (оцінка прихильності = 1)

Рис. 2. Криві свободи від подій залежно від прихильності лікарів до настанов для таких клінічних кінцевих точок: загальна 
смертність (А); серцево-судинна смертність (Б); смертність від СН (В); серцево-судинна госпіталізація або серцево-судинна 

смерть (Г); госпіталізація з приводу СН або смерть від СН (Ґ); госпіталізація з приводу СН (Д)
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р=0,032), частотою комбінованої кінцевої точки 
«госпіталізація з приводу СН або смерть від СН» 
(ВР  1,26; 95% ДI 1,08-1,71; р=0,024) та  комбі-
нованої кінцевої точки «госпіталізація через 
серцево-судинні причини або серцево-судинна 
смерть» (ВР  1,35; 95% ДI 1,08-1,69; р=0,013). 
Крім того, спостерігали виразну тенденцію біль-
шої частоти госпіталізацій із приводу СН у паці-
єнтів групи низької прихильності (ВР 1,32; 95% 
ДI 1,04-1,68).

Обговорення
Цей аналіз показав, що: 1) прихильність лікарів 

до  призначення п’яти класів препаратів, реко-
мендованих ЄТК для лікування СНзнФВ на мо-
мент початку дослідження [12], була задовільною; 
2) включення критерію оптимального дозування 
препаратів в оцінку прихильності істотно знизило 
частку пацієнтів, при лікуванні яких прихиль-
ність лікарів була розцінена як висока – ​до 23%; 
3)  суворе дотримання настанов ЄТК стосовно 
призначення ІАПФ, БРА, ББ, АМР та івабрадину 
в  дозах ≥50% від рекомендованих асоціювалася 
з  кращими клінічними результатами протягом 
6 міс спостереження.

Прихильність до настанов і клінічні результати:  
докази з обсерваційних досліджень

Як показав початковий аналіз, а  також деякі 
обсерваційні дослідження, включно з  даними 
Національного аудиту СН Великої Британії, при-
хильність до настанов із лікування СН стосовно 
використання відповідних класів препаратів іс-
тотно покращилася за останню декаду: із близько 
чверті призначень у 2008 році [6] до приблизно 
двох третин у 2016 році [7, 13]. Проте попередній 
аналіз продемонстрував, що просте обчислення 
відсотка пролікованих тими чи іншими засобами 
пацієнтів не  повною мірою відображає якість 
наданої медичної допомоги при СН і  що недо-
статнє дозування рекомендованих препаратів є 
неабиякою проблемою. Відповідно до результатів 
згаданого аналізу частка пацієнтів, які приймали 
цільову дозу або ≥50% від цільової дози, була не-
значною для більшості препаратів (28 і 63% для 
ІАПФ; 7 і 39% для БРА; 15 і 52% для ББ; 71 і 99% 
для АМР; 27 і 86% для івабрадину) [13]. Дані з Ре-
єстру тривалого спостереження пацієнтів із СН 
ЄТК (ESC Heart Failure Long-Term Registry), 
про які доповідали 2013 року, продемонстру-
вали схожі тенденції: менш ніж 1/3 пацієнтів 

Таблиця 3. Взаємозв’язок між оцінкою прихильності та клінічними подіями за 6 міс

Вихідна оцінка прихильності 
лікарів до настанов

Одноваріантний аналіз Мультиваріантний аналіз

ВР (95% ДІ) р, груповий ефект ВР (95% ДІ) р, груповий ефект

Госпіталізація з приводу СН 
або смерть від СН
Неповна проти високої
Низька проти високої

1,26 (1,05; 1,52)
1,34 (1,07; 1;67)

0,0170
1,22 (1,01; 1,47)
1,36 (1,08; 1,71)

0,024

Госпіталізація з приводу СН
Неповна проти високої
Низька проти високої

1,23 (1,02; 1,49)
1,29 (1,02; 1,63)

0,0574 1,19 (0,98; 1,45)
1,32 (1,04; 1,68)

0,069

Смерть від СН
Неповна проти високої
Низька проти високої

1,89 (1,11; 3,22)
2,31 (1,27; 4,20)

0,0199 1,84 (1,07; 3,18)
2,26 (1,21; 4,20)

0,032

Серцево-судинна смерть
Неповна проти високої
Низька проти високої

1,85 (1,23; 2,81)
2,08 (1,29; 3,34)

0,0056 2,06 (1,32; 3,20)
2,27 (1,37; 3,77)

0,003

Смерть від усіх причин
Неповна проти високої
Низька проти високої

1,64 (1,14; 2,34)
1,96 (1,30; 2,97)

0,0048 1,85 (1,26; 2,72)
2,21 (1,42; 3,44)

0,001

Госпіталізація з приводу 
серцево-судинних причин або 
серцево-судинна смерть
Неповна проти високої
Низька проти високої

1,30 (1,09; 1,55)
1,32 (1,06; 1,64)

0,0094
1,27 (1,06; 1,53)
1,35 (1,08; 1,69)

0,013
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приймали рекомендовані настановами цільові 
дози препаратів (29% – ​ІАПФ; 24% – ​БРА; 17% – ​
ББ; 30% – ​АМР) [9].

Нещодавнє європейське дослідження (BIOSTAT-
CHF), проведене в 11 країнах за участю 2500 пацієн-
тів, показало, що лише в незначної частки пацієнтів 
були досягнуті цільові дози ІАПФ та ББ, рекомендо-
вані в настановах ЄТК [15].

У деяких обсерваційних дослідженнях вивчали 
зв’язок між прихильністю до призначення рекомен-
дованих препаратів і клінічними результатами при 
лікуванні СН [8, 16], проте оптимальне дозування 
не завжди використовували як маркер високої при-
хильності [15].

Австрійський реєстр СН показав,  що покра-
щення прихильності до  настанов і  збільшення 
доз до  рівня оптимальних асоціювалося зі  зни-
женням смертності при тривалому спостереженні 
амбулаторних пацієнтів із  СНзнФВ протягом 
року після реєстрації [17]. Схожим чином реєстр 
BIOSTAT-CHF виявив, що пацієнти, які отриму-
вали >50% від рекомендованих доз ІАПФ і ББ , 
мали кращі результати порівняно з  тими, хто 
приймав менші дози [15].

Отже, обсерваційні дослідження довели, що до-
зування рекомендованих ліків має важливе зна-
чення.

Дозування та клінічні результати: докази, отримані 
в клінічних дослідженнях

У низці РКД вивчали взаємозв’язок між дозуван-
ням і клінічними подіями. Хоча дослідження ATLAS 
(Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival) 
і не виявило достовірної різниці загальної та серцево-
судинної смертності між групами пацієнтів, які прий
мали різні дози лізиноприлу, проте показало, що в групі 
вищого дозування меншим був відносний ризик на-
стання комбінованої кінцевої точки «загальна смерт-
ність плюс госпіталізація з будь-якої причини», а також 
госпіталізацій із приводу СН [10]. Однак вищі дози 
лізиноприлу частіше викликали побічні ефекти, такі 
як гіпотензія, запаморочення та погіршення функції 
нирок. У багатоцентровому дослідженні карведилолу 
при СН (MOCHA) вивчали ефекти трьох доз препа-
рату в пацієнтів із СН [18]. Хоча дизайн дослідження 
не передбачав оцінку впливу карведилолу на вижи-
вання, проте найнижча 6-місячна смертність відзна-
чалася в групі найвищої дози. Нарешті, дослідження 
з вивчення впливу БРА лозартану на кінцеві точки СН 
(HEAAL) показало, що висока доза цього препарату 

порівняно з низькою може зменшувати смертність і по-
требу в повторних госпіталізаціях пацієнтів із СН, що 
підтримує важливість титрування на збільшення дози 
БРА для отримання клінічної користі [11].

Наразі доступні результати апостеріорних аналізів 
інших великих досліджень СН, у  яких оцінювали 
вплив дози на зменшення смертності. У рандомізо-
ваному інтервенційному дослідженні метопрололу 
CR/XL при застійній СН (MERIT-HF) зниження 
ризику було схожим у  підгрупах високо- та  низь-
кодозової терапії. Це  принаймні частково могло 
бути результатом однакової блокади бета-адрено
рецепторів, про яку можна було судити за відповіддю 
серцевого ритму [19]. Ці результати підтримують ідею 
про індивідуалізований режим титрування, яке слід 
проводити, орієнтуючись на переносимість і відповідь 
серцевого ритму. Схожі результати отримані у  вто-
ринному аналізі дослідження бісопрололу при СН 
(CIBIS II). Відзначалися достовірні й подібні відносні 
зменшення смертності у  групах низької, середньої 
й високої добової дози бісопрололу порівняно з від-
повідними рандомізованими групами плацебо [20].

Незважаючи на обмеження, притаманні апостеріор-
ним аналізам, ці результати разом із результатами вище-
згаданих рандомізованих досліджень вказують на те, що 
досягнення високих доз рекомендованих препаратів 
позитивно позначається на клінічних результатах.

Рівень прихильності: багатофакторна ситуація
Різноманітні фактори, як медичного (з боку па-

цієнтів та  лікарів), так і  економічного характеру, 
відіграють неабияку роль у формуванні рівня при-
хильності. З боку пацієнтів на рівень прихильно-
сті можуть впливати погана переносимість реко-
мендованих ліків і низький комплаєнс. У нашому 
дослідженні погана прихильність лікарів до  при-
значення терапії за  настановами частіше спосте-
рігалася під час лікування пацієнтів старшого 
віку, з найтяжчою СН (IV ФК за NYHA), а також 
хворих на  рак. Тобто лікарі могли вважати таких 
пацієнтів надто вразливими й тому застосовували 
менш інтенсивну терапію. Реєстр BIOSTAT-CHF 
виявив, що серед пацієнтів, у яких не досягалися 
рекомендовані дози через тяжкість симптомів, 
побічні ефекти та  несерцеві захворювання, був 
найвищим рівень смертності [15]. Проте в популя-
ції QUALIFY було виявлено, що більше пацієнтів 
мали коморбідні стани в  групі високої прихиль-
ності порівняно з  групами неповної та  низької 
прихильності лікарів до  настанов. Цей результат 
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виявився несподіваним та несумісним з уявленням 
про те, що мультиморбідність зумовлює поліпраг-
мазію і,  як  наслідок, негативно впливає на  до-
тримання лікарями настанов. Однак дослідження 
показали, що взаємозв’язок між кількістю комор-
бідних захворювань і  прихильністю непостійний 
через суперечність результатів. За деякими даними, 
більша коморбідність асоціюється з  нижчим рів-
нем прихильності [21], тоді як  інші дослідження 
продемонстрували відсутність впливу коморбід-
ності на прихильність [22, 23]. Аналізуючи умови 
формування прихильності, можна зауважити,  що 
це доволі складний феномен. Пацієнт із низькою 
прихильністю до  лікування також не  схильний 
до  здорового способу життя і  є носієм фенотипу, 
який зумовлює високий ризик передчасної смерті. 
За даними деяких РКД і метааналізу, пацієнти, що 
не прихильні до прийому плацебо, мали приблизно 
на 40% вищу ймовірність померти, ніж пацієнти, 
прихильні до плацебо [24, 2].

Крім того, не можна виключати, що деякі паці-
єнти ще перебували у фазі титрування препаратів, 
оскільки мінімальне часове вікно при включенні 
в  наш реєстр становило 1 міс після госпіталіза-
ції з  приводу СН. Дані довгострокового реєстру 
ESC-HF показують,  що приблизно в  1/3 пацієн-
тів, які не досягнули цільових доз, титрування ще 
тривало, хоча стосовно ще 1/3  хворих причини 
непризначення цільових доз не  повідомлялися 
[9]. Однак не було знайдено жодних суттєвих від-
мінностей між оцінками прихильності й дозами 
в пацієнтів, які були включені в наш реєстр менш 
ніж через 6  міс після попередньої госпіталізації 
з  приводу СН, і  в  тих, які були включені через 
6  міс або пізніше. Нарешті, хоча досягнуті дози 
надають важливу інформацію про якість допомоги, 
самостійне значення цієї інформації недостатнє, 
оскільки різниця в дозуванні може бути зумовлена 
тим,  що деякі пацієнти краще переносять високі 
дози завдяки вищому кардіальному резерву. Індекс 
маси тіла також міг відігравати певну роль: напри-
клад, він був нижчим в азійській популяції нашого 
реєстру порівняно з  іншими групами пацієнтів 
(дані не показані).

Обізнаність лікарів – ​іще один важливий фак-
тор. З’ясувалося,  що поширення настанов під 
час комунікативних кампаній покращує рівень 
призначень рекомендованих препаратів [26]. Вста-
новлено, що під час лікування пацієнтів похилого 
віку з  виразною СН лікарі схильні відмовлятися 

від призначення хворобомодифікувальних засобів, 
натомість фокусують увагу на полегшенні симп-
томів [27].

Прихильність до клінічних настанов також знач-
ною мірою залежить від доступності ліків і  пла-
тоспроможності, які, у  свою чергу, визначаються 
національним економічним статусом. Загальна 
організація систем охорони здоров’я й запровадження 
схем реімбурсації, а  також стимулів або зобов’я-
зань дотримуватися настанов, відіграють важливу 
роль [28, 29]. Без сумнівів, ці фактори впливають 
на  будь-яку оцінку прихильності, особливо якщо 
йдеться про застосування вартісних процедур, 
таких як  імплантація кардіовертера-дефібриля-
тора чи кардіоресинхронізаційна терапія, користь 
яких чітко продемонстровано в  рандомізованих 
дослідженнях. Загалом використання цих втручань 
було незначним у дослідженні, особливо у країнах 
із низькими доходами.

Обмеження
Популяція дослідження була відносно молодою, 

тому не обов’язково відображала загальний профіль 
СН у літніх пацієнтів.

Як притаманно всім обсерваційним дослідженням, 
існувала можливість неврахованих впливів на резуль-
тат,  що призводило до  переоцінки чи недооцінки 
ефектів лікування. Зокрема, відомо, що прихильність 
пацієнтів до виконання лікарських призначень сама 
по  собі впливає на  результат, як це  продемонстру-
вали дослідження, в  яких оцінювали прихильність 
до  прийому плацебо [30]. Хоча реєстр проводився 
на п’яти континентах, недостатньо представленими 
були деякі географічні регіони, зокрема Африка, 
Південна Америка та  США, а  також деякі великі 
європейські країни, такі як Велика Британія та Італія. 
Через те  що національні координатори на  добро-
вільних засадах обирали центри для участі в реєстрі, 
не  можна виключати упередженості під час цього 
вибору. Центри отримували рекомендації включати 
пацієнтів послідовно, але контролювати цю проце-
дуру не було змоги.

Слід зазначити, що в цьому дослідженні могла 
бути недооціненою роль економічних факторів 
у країнах із низьким доходом на душу населення. 
Імовірно, це  пояснює низький рівень викори-
стання апаратних методів, таких як імплантовані 
дефібрилятори та пристрої серцевої ресинхроніза-
ційної терапії, користь яких була продемонстро-
вана в ході клінічних досліджень.
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Дослідники переважно були кардіологами, тому 
результати дослідження не  обов’язково відобра-
жають прихильність до  настанов і  правильного 
дозування серед лікарів загальної практики та 
інтерністів.

Було використано оцінки прихильності лікарів 
до рекомендацій (висока, неповна й низька), які 
стосувалися призначення та дозування п’яти ос-
новних класів препаратів, рекомендованих при 
СНзнФВ на  момент початку реєстру QUALIFY. 
Отже, вони ґрунтувалися на  рекомендаціях 
ЄТК із  лікування СН, які були опубліковані 
у  2012  році  [12], тому до  оцінки не  потрапило 
призначення інгібітора рецепторів ангіотензину 
та неприлізину.

Хоча дозування і враховували в оцінці прихильно-
сті, проте цей аналіз реєстру QUALIFY не включав 
інформацію про причини недостатнього дозування, 
такі як непереносимість.

Дані про клінічні кінцеві точки повідомляли до-
слідники. Перед тим їх інструктували, як правильно 
реєструвати події, проте не  можна виключати,  що 
могли існувати деякі розбіжності під час складання 
звітів.

Висновок
Цей аналіз демонструє,  що суворе дотримання 

сучасних рекомендацій із фармакотерапії, яка визна-
чалася призначенням ІАПФ/БРА, ББ, АМР та іва-
брадину в дозах щонайменше 50% від рекомендова-
них, асоціюється з покращенням середньострокових 
клінічних результатів. Отримані результати актуа-
лізують важливість якнайповнішого впровадження 
настанов у  реальну клінічну практику й  свідчать 
про те,  що до  індикаторів якості надання медич-
ної допомоги при СН у лікарнях або системах охо-
рони здоров’я слід включати загальну прихильність 
до  призначення ВСІХ препаратів і  застосування 
адекватних доз. Також вони підтверджують до-
цільність глобальних освітніх ініціатив і  програм 
менеджменту захворювання на підтримку практич-
ної імплементації терапії, рекомендованої наста-
новами, в доказово обґрунтованих цільових дозах. 
Без сумніву, необхідно продовжувати дослідження 
для детального вивчення причин відмови ліка-
рів чітко виконувати рекомендації та  настанови 
стосовно дозування препаратів при СН, а  також 
потенційної ролі факторів, пов’язаних із лікарями 
та  пацієнтами, зокрема недостатньої обізнаності 
чи непереносимості.
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