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Резюме
В статье представлены материалы консенсуса Европейского общества кардиологов по применению диуретиков при хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН). Диуретики представляют важный класс лекарственных средств по лечению ХСН с 
позиции доказательности. Большое внимание в консенсусе уделено тактике применения диуретиков, в частности петлевых 
диуретиков, при острой декомпенсации ХСН. Обсуждаются клинико-фармакологические преимущества и недостатки основ-
ных представителей петлевых диуретиков (фуросемида, торасемида, буметанида) при ХСН. Анализируется эффективность 
низких и высоких доз петлевых диуретиков, способ введения (болюсное или непрерывная инфузия) в аспекте эффективной 
диуретической терапии и предупреждения толерантности к диуретикам, а также влияния на прогноз выживаемости при 
декомпенсации ХСН. Также обсуждаются современные подходы в диагностических критериях оценки эффективности диуре-
тической терапии при острой декомпенсации ХСН, показаны возможности определения уровня экскреции ионов Na+ в моче 
как суррогатного маркера эффективности диуретической терапии для оптимизации режима дозирования препаратов. 
Предложен алгоритм диуретической терапии (выбор дозировок и режимов применения петлевых диуретиков) при ведении 
пациентов с острой декомпенсацией ХСН, включающий внутривенное применение петлевых диуретиков в оптимальной воз-
растающей дозе в первые 24 ч до купирования застоя с дальнейшим переходом на поддерживающую эуволемию дозировку 
петлевого диуретика и комбинированную диуретическую терапию с тиазидами для получения синергизма. Рассматривается 
тактика коррекции электролитных нарушений на фоне диуретической терапии.
Петлевые диуретики рекомендуются при ХСН для предотвращения признаков и симптомов застойных явлений: это един-
ственная группа препаратов с рекомендацией класса I у пациентов с сердечной недостаточностью со сниженной или сохра-
ненной фракцией выброса. 
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Abstract
The article presents the consensus materials of the European Society of Cardiology on the use of diuretics in chronic heart failure 
(CHF). Diuretics represent an important class of drugs for the treatment of heart failure from the perspective of evidence based 
medicine. Much attention in the consensus s paid to the algorithm of using diuretics, in particular loop diuretics, in acute decom-
pensation of CHF. Clinical and pharmacological advantages and disadvantages of the main drugs of loop diuretics (furosemide, 
torasemide, bumetanide) in CHF are discussed. There was analyzed the effectiveness of low and high doses of loop diuretics, the 
method of administration (bolus or continuous infusion) in terms of effective diuretic therapy and prevention of tolerance to diuret-
ics, as well as the impact on the prognosis of survival during decompensation of heart failure. It also discusses modern approach-
es to the diagnostic criteria for assessing the effectiveness of diuretic therapy in acute decompensation of CHF, and shows the 
possibility of determination the level of excretion of Na+ ions in the urine as a surrogate marker of the effectiveness of diuretic 
therapy to optimize the dosage regimen of diuretics. An algorithm of diuretic therapy is proposed (the choice of dosages and 
regimens for using loop diuretics) for patients with acute decompensation of heart failure, including intravenous use of loop 
diuretics in an optimal increasing dose for the first 24 hours before stopping stagnation with a further transition to a maintenance 
dose of loop diuretic for euvolemia status and combined diuretic therapy with thiazides to obtain synergism. The recommendations 
for correction of electrolyte disturbances against the background of diuretic therapy is considered. 
Loop diuretics are recommended for CHF to prevent signs and symptoms of congestion: this is the only group of drugs with a level 
of recommendation as class I in patients with heart failure with a reduced or preserved ejection fraction.
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ВВЕДЕНИЕ

В 2019 г. в ведущем международном журнале European 
Journal of Heart Failure были опубликован консенсус 
Европейского общества кардиологов по применению 
диуретиков при застойной хронической сердечной недо-
статочности [1]. 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – хро-
ническое заболевание, характеризующееся нестабиль-
ным течением, при котором может возникать прогресси-
рование симптомов и развитие эпизодов острой деком-
пенсации с застойными явлениями, требующими госпита-
лизации и связанными с повышенной заболеваемостью и 
смертностью [2]. Учитывая основную роль застойных 
явлений при ХСН, диуретики являются краеугольным кам-
нем фармакотерапии и определены в клинических реко-
мендациях для облегчения признаков и симптомов пере-
грузки жидкостью (класс I, уровень доказательности B) [3]. 
Основу лечения пациентов с острой декомпенсацией ХСН 
представляют петлевые диуретики – около 90% больных, 
госпитализированных по поводу ХСН. Несмотря на много-
летний клинический опыт применения этих препаратов, 
проспективные данные по применению петлевых диуре-
тиков немногочисленны и вопросы оптимального дозиро-
вания и режимов применения диуретиков остаются нере-
шенными. Также требуют совершенствования методы и 
критерии оценки эффективности диуретической терапии. 
В этой связи в консенсусе обсуждаются и анализируются 
все современные исследования в данной области. 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ДЕКОМПЕНСАЦИИ И ДОСТИЖЕНИЯ 
ЭУВОЛЕМИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Многие пациенты выписываются после декомпенса-
ции ХСН с остаточным клиническим скоплением жидко-
сти. Например, только 15% пациентов были оценены как 
достигшие эуволемии у своих лечащих врачей в исследо-
вании DOSE-AHF после противоотечной терапии. Важно 
отметить, что клинический застой при выписке является 
сильным предиктором плохого исхода и регоспитализа-
ции, особенно в условиях ухудшения почечной функции. 
Однако даже у пациентов с ограниченными клинически-
ми признаками и симптомами застойных явлений при 
выписке прогноз может оставаться плохим, что указывает 
на роль субклинической застойной сердечной недоста-
точности. Облегчение одышки является плохим маркером 
отечного синдрома, так как пациенты без одышки часто 
все еще имеют значительный клинический или гемодина-
мический застой. То же самое относится к достижению 
потери веса тела, когда пациент был стабильным. 

Определение эуволемии как оптимальной точки пре-
кращения противоотечной терапии остается главной 
проблемой при лечении декомпенсации сердечной недо-
статочности. В настоящее время не существует надежного 
практического прикроватного теста для определения 
эуволемии, поскольку еще не ясно, что включает в себя 
эуволемия. Теоретически это относится к оптимальному 

объему жидкости, позволяющему организму удовлетво-
рять метаболические потребности без чрезмерной интер-
стициальной жидкости или развития вредного увеличе-
ния давления наполнения сердца. Действительно, боль-
шинство неинвазивных клинических тестов для выявле-
ния застойных явлений использовались в качестве сурро-
гатов при наличии повышенного давления наполнения 
(давление в правом предсердии >7 мм рт.ст. или давление 
заклинивания в легочной артерии >18 мм рт.ст.). 

Все большее внимание уделяется биомаркерам при 
обнаружении состояния отека, поскольку они имеют пре-
имущество в простоте измерения. В частности, это отно-
сится к натрийуретическому пептиду (NP): пороговые 
значения для исключения острой декомпенсации для 
B-типа натрийуретического пептида (BNP) <100 пг/мл, для 
N-концевого про-BNP (NT-proBNP) <300 нг/мл и средний 
уровень про-пептида <120 пг/мл [3]. Однако ни одно ран-
домизированное контролируемое исследование не про-
демонстрировало, что противозастойная терапия под 
руководством NP при острой декомпенсации ХСН улуч-
шает клинический исход. Тем не менее изменения кон-
центрации NP с течением времени могут помочь в даль-
нейшей стратификации риска, поскольку снижение ранее 
повышенных уровней NP, независимо от того, достигнуто 
ли оно самопроизвольно или путем применения соответ-
ствующей медикаментозной терапии, по-видимому, свя-
зано с улучшением клинических исходов.

Увеличение гемоглобина вследствие гемоконцентра-
ции на фоне диуретической терапии было предложено в 
качестве маркера уменьшения внутрисосудистого объема 
жидкости. По результатам исследования ESCAPE (The 
Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary 
Artery Catheterization Effectiveness, n = 433) гемоконцен-
трация в результате проведения агрессивной диуретиче-
ской терапии у пациентов с декомпенсацией ХСН сопро-
вождалась достоверным снижением относительного 
риска смертности в течение 180 дней после госпитализа-
ции (ОР 0,31, р = 0,016), несмотря на ухудшение функции 
почек [4]. Эти данные нашли подтверждение после post 
hoc анализа последующих КИ (PROTECT, n = 1969; 
EVEREST, n = 1684; KorHF, n = 2357): каждые 5% увеличе-
ния гематокрита были связаны с 18% снижением риска 
смертности от всех причин [5]. Однако гемоконцентрация 
является лишь суррогатным маркером, указывающим на 
относительное уменьшение объема плазмы, и, следова-
тельно, не может отражать абсолютный объем плазмы. 
Только поздняя гемоконцентрация, достигаемая через 
4 дня после госпитализации, связана с улучшением кли-
нических исходов; если гемоконцентрация не достигает-
ся после 4-го дня госпитализации в условиях ухудшения 
почечной функции, целесообразно продолжать обычную 
терапию и частую клиническую переоценку [6].

Повышение уровня креатинина на 0,2–0,5 мг/дл как 
следствие ухудшения функции почек может интерпрети-
роваться как уменьшение эффективного циркулирующе-
го объема на фоне диуретической терапии. Однако ухуд-
шение функции почек является неблагоприятным про-
гностическим фактором при ХСН и ассоциируется с 
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повышением смертности и повторной госпитализации 
(ОР 1,95, р < 0,001 и ОР 1,30, р = 0,022 соответственно) 
[7, 8]. Вместе с тем повышение уровня креатинина во 
время лечения застоя не должно автоматически прекра-
щать дальнейшую диуретическую терапию, особенно 
если застой сохраняется, а увеличение креатинина не 
связано с повреждением почечных канальцев.

Использование многопараметрической оценки 
регресса застоя с использованием клинических показате-
лей в покое и при нагрузке (тест 6-минутной ходьбы), а 
также лабораторных биомаркеров (BNP и NT-proBNP) и 
инструментальных обследований (рентгенография груд-
ной клетки, визуализация vena cava и пр.) могут представ-
лять лучшую современную стратегию [1].

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
К ДИУРЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

При достижении эуволемии степень перегрузки объе-
мом и диуретический эффект будут определять успех 
терапии. Способность вызывать натрийурез или диурез 
после введения диуретика определяется как мочегонный 
эффект или ответ. Отсутствие эффекта в ответ на примене-
ние диуретиков называют резистентностью и определяют 
как нарушенную чувствительность к диуретикам, приво-
дящую к снижению натрийуреза и диуреза, ограничиваю-
щую возможность достижения эуволемии, или неспособ-
ность уменьшить объем внеклеточной жидкости, несмотря 
на правильное использование диуретиков [9]. 
Резистентность к диуретикам может развиться у каждого 
третьего пациента с ХСН. Резистентность к диуретикам 
встречается реже у пациентов с легкой сердечной недо-
статочностью и сохраненной функцией почек по сравне-
нию с пациентами с умеренной и тяжелой ХСН [10]. 
Поскольку петлевые диуретики составляют основу диуре-
тической терапии при декомпенсации сердечной недо-
статочности, термин «резистентность» чаще ассоциирует-
ся именно с резистентностью к петлевым диуретикам. Для 
оценки ответа на диуретическую терапию в клинической 
практике используются показатель объема выделенной 
мочи, а также изменение массы тела. Хотя оценка массы 
тела может показаться простым измерением, она техниче-
ски сложна, и колебания веса могут не отражать измене-
ний в перераспределении объема. Кроме того, при анали-
зе трех исследований (DOSE, ESCAPE, Penn) показатель 
корреляции между потерей веса и объемом выделенной 
мочи составил r = 0,48–0,51 (р < 0,001), а диапазон коле-
баний был достаточно широкий – 47,2–63,5% [11]. 

Поскольку петлевые диуретики вызывают натрийурез, 
концентрация натрия в моче может служить суррогатным 
маркером для оценки ответной реакции на диуретики 
[12, 13]. Была отмечена тесная корреляция уровня натрия в 
первой порции мочи после введения начальной дозы пет-
левого диуретика с общим объемом 3-часовой мочи, а 
также частотой повторной госпитализации в связи с ХСН 
в течение 30 дней. Так, повышение уровня натрия в порции 
мочи на 10 ммоль/л сопровождалось достоверным сниже-
нием риска повторной госпитализации пациентов 

(ОР 0,82; р < 0,001); а при уровне концентрации натрия в 
моче ≥65  ммоль/л и объеме 3-часовой мочи ≥1200  мл 
частота повторной госпитализации в течение 30 дней была 
наименьшей – только 18% [12]. Наоборот, низкий уровень 
натрия в порции мочи <60 ммоль/л ассоциировался с уве-
личением относительного риска неблагоприятных исхо-
дов, включая смерть в течении 90 дней после госпитализа-
ции, большую длительность госпитализации и потребность 
в поддержке инотропными средствами при выписке, а 
также чаще имело место ухудшение почечной функции [13]. 
Однако в течение последующих дней диуретической тера-
пии при декомпенсации ХСН содержание натрия в моче 
значительно изменяется: несмотря на постоянное увеличе-
ние объема мочи (диурез), натрийурез со временем умень-
шается. Таким образом, все больше гипотонической мочи 
вырабатывается при длительной диуретической терапии, 
что может быть связано с изменениями почечной гемоди-
намики и нейрогормональными факторами. Таким обра-
зом, именно уровень натрия после первой дозы петлевого 
диуретика является ценным прогностическим маркером 
положительного ответа на терапию; прогностическая цен-
ность для последующего периода проведения диуретиче-
ской терапии остается неизученной.

Патофизиология диуретической резистентности явля-
ется многофакторной и включает активацию симпато
адреналовой системы, активацию ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), ремоделирование 
нефрона, нарушения функции почек, а также изменения 
клинической фармакологии диуретиков  – изменения 
фармакокинетики и фармакодинамики [14]. Некоторые 
патофизиологические изменения при ХСН могут приво-
дить к изменениям в фармакокинетике, таким как изме-
нения в абсорбции, распределении, метаболизме и устра-
нении петлевых диуретиков. Так, снижение почечной 
функции приводит к фармакокинетическим нарушениям 
для петлевых диуретиков (например, фуросемида) в виде 
снижения или задержки развития пиковых концентраций 
в канальцевой жидкости почек вследствие снижения 
почечного кровотока и нарушения секреции проксималь-
ными извитыми канальцами [10]. Параллельно с измене-
ниями фармакокинетики наблюдаются изменения фар-
макодинамики диуретиков. Например, применение диу-
ретиков сопряжено с активацией РААС и вторичным 
гиперальдостеронизмом, которые противодействуют 
эффективному диурезу. 

Фармакодинамические и фармакокинетические изме-
нения петлевых диуретиков у пациентов с ХСН могут быть 
компенсированы увеличением дозы диуретиков или так-
тикой введения (болюсное или непрерывная инфузия). 
Проблемой быстрого внутривенного введения петлевого 
диуретика в высоких дозах является развитие ототоксич-
ности. Поэтому необходимо соблюдать осторожность при 
использовании доз фуросемида более 80 мг и рассмотреть 
возможность медленного болюсного введения высокой 
дозы фуросемида со скоростью 4  мг/мин. Непрерывная 
внутривенная инфузия петлевого диуретика может ока-
заться эффективной, когда другие стратегии по управле-
нию резистентностью к диуретику потерпели неудачу [10].
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В связи с этим рациональным является поэтапный или 
эскалационный фармакологический подход, направлен-
ный на достижение успешного купирования декомпенса-
ции ХСН с помощью диуретической терапии и основанный 
на ранней и повторной оценке лечения, как было показано 
в объединенном анализе трех современных клинических 
исследований DOSE-AHF, ROSE-AHF, CARRESS-HF [15].

ТАКТИКА ПРИМЕНЕНИЯ ДИУРЕТИКОВ 
ПРИ ДЕКОМПЕНСАЦИИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Цели терапии у пациентов с застойными явлениями и 
перегрузкой объемом состоят в том, чтобы добиться: 
1)  полного купирования декомпенсации без остаточной 
перегрузки объемом; 2) обеспечения адекватного давле-
ния перфузии, чтобы гарантировать перфузию органов; 
3) использования ориентированной на клинические 
рекомендации фармакотерапию, так как эти лекарства 
могут также увеличить мочегонный ответ и улучшить 
долгосрочную выживаемость [1].

Диуретики играют решающую роль при острой сер-
дечной недостаточности и декомпенсации ХСН и значи-
мо улучшают прогноз. Внутривенные петлевые диуретики 
следует вводить как можно раньше, поскольку раннее 
петлевое введение диуретиков связано с более низкой 
внутрибольничной смертностью. 

Поскольку пациенты с ХСН со сниженной (HFrEF) или 
сохраненной фракцией выброса (HFpEF) при декомпен-
сации имеют сходный профиль застойных явлений, цель 
противоотечной терапии с использованием диуретиков 
аналогична [3]. Практический поэтапный подход к лече-
нию и оценке диуретиков при острой сердечной недо-
статочности отражен на рис.  1А,Б. После достижения 
эуволемии следует продолжить диуретическую терапию 
петлевыми диуретиками в наиболее низкой дозе, которая 
может поддерживать эуволемию. В дополнение наблюде-
ние пациентов должно проводиться по междисциплинар-

ной программе лечения ХСН, обеспечивающей ком-
плайнс к лекарственной терапии, коррекцию фармакоте-
рапии, лечение сопутствующих коморбидных заболева-
ний, своевременный скрининг для выявления необходи-
мости дополнительных медицинских устройств и меди-
цинских вмешательств [1, 3]. 

Петлевые диуретики составляют основу диуретиче-
ской терапии при декомпенсации сердечной недостаточ-
ности, которая используется более чем у 90% пациентов. 
Петлевые диуретики активно секретируются в прокси-
мальные извитые канальцы с помощью нескольких транс-
портеров органических анионов. Следовательно, адекват-
ное дозирование препаратов с достаточным уровнем 
плазменной концентрации является ключевым, поскольку 
почечная перфузия часто снижается при сердечной недо-
статочности и приводит к снижению секреции петлевых 
диуретиков. Кроме того, пониженное содержание белка в 
плазме крови может приводить к снижению канальцевой 
секреции петлевых диуретиков. 

Петлевые диуретики действуют в толстом сегменте 
восходящей части петли Генле и ингибируют Na+⁄2Cl-⁄K+ 
транспортер, обеспечивающий перенос ионов натрия, 
калия и хлора через эпителиальные клетки канальцев. 
В результаты препараты оказывают наиболее сильное 
мочегонное действие. 

Фармакологические свойства различных петлевых 
диуретиков представлены в табл.  1. Биодоступность 
перорально вводимого фуросемида сильно варьирует в 
диапазоне 10–90%; биодоступность торасемида и буме-
танида значимо более высокая  – 80–90%. Кроме того, 
торасемид имеет более длительный период полувыведе-
ния у пациентов с ХСН по сравнению с фуросемидом или 
буметанидом. В метаанализе пяти РКИ показаны преиму-
щества торасемида в сравнении с фуросемидом как по 
диуретическому эффекту, так и по клиническим исходам 
у пациентов с ХСН [16].

В Европейских рекомендациях по лечению ХСН реко-
мендуется использовать внутривенные петлевые диуре-

 Таблица 1. Клинико-фармакологическая характеристика диуретиков
 Table 1. Clinical and pharmacological properties of diuretics

Характеристики Петлевые диуретики Тиазиды
Антагонисты 

минералокортикоидных 
рецепторов

Ацетазоламид

Место действия Петля Генле Проксимальный отдел 
извитых канальцев

Дистальный отдел 
извитых канальцев Проксимальный нефрон

Мощность действия 
(степень экскреции Na+) 20–25% 5–8% 2% 4%

Начало действия Внутрь 0,5–1 ч; в/в 5–10 мин Внутрь 1–2,5 ч Внутрь 48–72 ч Внутрь 1 ч

Период полувыведения
Фуросемид: 1,5–3,0 ч;

буметанид: 1–1,5 ч;
торасемид: 3–6 ч

Гидрохлоротиазид: 6–15 ч;
хлорталидон: 45–60 ч

Канренон: 16,5 ч;
эплеренон: 3–6 ч 2,4–5,4 ч

Биодоступность при 
приеме внутрь

Фуросемид: 10–100%;
буметанид: 80–100%;
торасемид: 80–100%

Гидрохлоротиазид: 65–75% Спироналактон: ≈90%;
эплеренон: 69% Дозозависимая

Примечание: адаптировано из [1].
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  Рисунок 1. Алгоритм тактики ведения пациента с острой декомпенсацией ХСН
А – в первые 24 ч после госпитализации; Б – спустя 24 ч после госпитализации (адаптировано из [1])

  Figure.  Algorithm for managing patients with acute decompensated CHF
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тики при острой сердечной недостаточности, так как 
биодоступность пероральных форм (особенно фуросеми-
да) может быть снижена при застойных явлениях и отека 
стенки кишечника (класс I, уровень доказательности B) 
[3]. При этом важно оптимальное дозирование и сроки 
внутривенного введения петлевых диуретиков (рис.  2). 
Петлевые диуретики демонстрируют пороговую концен-
трацию для натрийуреза, что требует минимальной дозы 
препарата до превышения базовой скорости экскреции 
натрия. Впоследствии необходимо увеличение дозы для 
достижения плато натрийуретического ответа; дальней-
шее увеличение дозы петлевого диуретика уже не при-
ведет к увеличению пикового натрийуреза, но обеспечит 
в течение длительного периода поддержание эффектив-
ного диуретического эффекта. Точно также многократное 
введение препаратов может вызывать дополнительный 
натрийурез, так как он увеличивает продолжительность 
времени выше натрийуретического порога. Эти фармако-
логические характеристики приводят к следующим реко-
мендациям по применению петлевых диуретиков при 
острой сердечной недостаточности: 1) больные, не полу-
чавшие диуретики до госпитализации, должны получать 
дозу внутривенного фуросемида не менее 20–40  мг в 
эквиваленте фуросемиду (20 мг торасемида и 1 мг буме-
танида эквивалентны 40 мг фуросемида); более высокая 
доза должна рассматриваться у пациентов с ранее суще-
ствовавшей дисфункцией почек, так как она связана со 
смещением вправо кривой «доза – эффект»; 2) больные, 
находившиеся на диуретической терапии амбулаторно, 
должны получать дозу, по крайней мере соответствую-
щую пероральной дозе петлевых диуретиков [1]. 

Важные результаты были получены в двойном 
слепом рандомизированном исследовании DOSE-AHF у 
308 пациентов с острой декомпенсацией ХСН, в котором 
решались две задачи: сравнение эффективности болюс-
ного введения и непрерывной внутривенной инфузии 

петлевого диуретика и дозировок препаратов на симп
томы ХСН [18]. Применение высокой дозы диуретика 
(в 2,5  раза превышающей обычную амбулаторную дозу 
или 80 мг/сут фуросемида) по сравнению с низкой дозой 
(равной амбулаторной дозе) не показало различий по 
первичной точке в виде динамики глобальной шкалы 
симптомов за 72 ч, но приводило лишь к тенденции бла-
гоприятного влияния на вторичные конечные точки  – 
облегчение одышки, изменение веса и чистую потерю 
жидкости, и не было значительного различия в измене-
нии уровня креатинина. Не было получено достоверных 
различий между высокой и низкой дозой диуретиков и 
по частоте главных клинических исходов  – смертности, 
повторных госпитализаций и госпитализаций в отделе-
ние неотложной терапии (рис.  3А) [18]. Исследование 
показало, что адекватность дозировки петлевого диуре-
тика для достижения «потолочного» порога является 
ключевой. Однако определить индивидуальную «пото-
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  Рисунок 2. Кривая «доза – эффект» для петлевых диуре-
тиков в норме (у здоровых) и у пациентов с ХСН [17]

  Figure 2.  Dose-effect curve for loop diuretics in healthy 
subjects and in patients with CHF [17]
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  Рисунок 3. Кривые Каплана – Майера комбинированной первичной конечной точки (смертность, регоспитализации, госпита-
лизации в отделение интенсивной терапии) для разных схем применения петлевых диуретиков в исследовании DOSE-AHF [18]

  Figure.  Kaplan – Meier curves for combined primary endpoint (mortality, rehospitalization, hospitalization to the intensive care 
unit) for different dosing regimens of loop diuretics in the DOSE-AHF study [18]
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лочную» дозу диуретика у пациента сложно; на нее влия-
ют многочисленные факторы, включая предшествующее 
лечение петлевыми диуретиками, состав тела, степень 
перегрузки объемом и функция почек. Внутривенная 
доза фуросемида в диапазоне 400–600 мг и буметанида 
10–15  мг обычно рассматривается как максимальная 
суточная доза, выше которой следует ожидать ограничен-
ный дополнительный натрийурез, но побочные эффекты 
будут увеличиваться. Как правило, петлевые диуретики 
вводятся в нескольких дозах (от двух до трех раз в день). 

При изучении второй задачи в исследовании DOSE-
AHF не было обнаружено различий в первичной конеч-
ной точке между непрерывной или болюсной инфузией 
петлевого диуретика, также по клиническим исходам 
(рис. 3Б) [18]. На основе этих результатов сделаны реко-
мендации, что болюсное введение петлевых диуретиков 
следует разделить с интервалами не менее 6  ч, чтобы 
максимально увеличить время, превышающее натрий
уретический порог и избежать задержки натрия после 
прекращения действия. Для случаев непрерывной инфу-
зии должна использоваться предшествующая нагрузоч-
ная доза, которая обеспечивает быстрое достижение 
стабильной концентрации диуретиков в плазме крови [1].

Результаты данного КИ нашли дальнейшее подтверж-
дение в метаанализе 10 РКИ (n = 518) по сравнению 
эффективности болюсного введения и непрерывной инфу-
зии петлевых диуретиков у пациентов с острой декомпен-
сацией ХСН [19]. Первичными конечными точками были: 
объем выделения мочи, потеря массы тела, все причины 
смертности и смерти от сердечно-сосудистых причин; вто-
ричными конечными точками были электролитный дисба-
ланс, изменение уровня креатинина, ототоксичность, а 
также дни госпитализации. Результаты метаанализа выяви-
ли различие в большей потере веса после непрерывной 
инфузии петлевых диуретиков по сравнению с болюсным 
введением, но по остальным исходам значительных раз-
личий между двумя группами выявлено не было.

Большая часть диуретического эффекта внутривенных 
петлевых диуретиков происходит в течение первых 
нескольких часов с возвратом к исходному выделению 
натрия к 6–8 часам. Поэтому ранняя оценка диуретиче-
ского ответа является оправданной и позволит иденти-
фицировать пациентов с плохим диуретическим ответом. 
Это позволит на раннем этапе усилить петлевую диурети-
ческую дозу и/или использовать стратегию последова-
тельной нефроновой блокады (сочетая диуретики с дру-
гим способом действия). В дополнение к оценке показа-
телей жизненно важных функций, ежедневного веса и 
признаков/симптомов застойных явлений, одобренных 
Европейскими рекомендациями по лечению ХСН (реко-
мендация класса I, уровень доказательности C) рекомен-
дуется проведение активной оценки мочегонного ответа 
в начале терапии. Мочегонный ответ может быть оценен 
с использованием объема мочи и постдиуретического 
содержания натрия в порции мочи (рис.  1А). В условиях 
перегрузки объемом содержание натрия в порции мочи 
<50–70  мэкв/л через 2  ч и/или почасовая экскреция 
мочи <100–150 мл в течение первых 6 ч обычно иденти-

фицирует пациента с недостаточным мочегонным отве-
том. У пациентов, у которых после первого введения 
внутривенного петлевого диуретика образуется доста-
точное количество мочи, содержание натрия в моче 
почти всегда высокое. Результаты определения содержа-
ния натрия в моче после первого введения петлевого 
диуретика позволяют врачу интерпретировать диурети-
ческий ответ и проводить корректировку режима дозиро-
вания при низком содержании натрия. 

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики включают 
большой класс препаратов, которые блокируют натриево-
хлоридный транспорт в кортикальном сегменте восходя-
щей части петли Генле и дистальных извитых канальцах 
и, следовательно, могут частично преодолевать дисталь-
ную реабсорбцию натрия, сопровождающую длительное 
использование петлевых диуретиков. Это служит обосно-
ванием для применения тиазидов при декомпенсации 
сердечной недостаточности в дополнение к терапии 
петлевыми диуретиками. В Европейских рекомендациях 
по лечению ХСН отмечается, что при недостаточном диу-
резе при использовании петлевых диуретиков можно 
рассмотреть вопрос либо об увеличении дозы петлевого 
диуретика, либо о добавлении тиазидного диуретика для 
синергизма действия. 

Максимальный диуретический эффект тиазидов огра-
ничен и достигает 30–40% от петлевого диуретика при 
использовании в монотерапии. Кроме того, имеются зна-
чительные различия в периодах полувыведения разных 
препаратов класса тиазидов (короткий для хлоротиазида, 
длительный для хлорталидона). Кроме того, тиазиды могут 
вызывать значительный калиуйрез, так как из-за потери 
ионов натрия выделяется 2–3 иона калия. Этот эффект 
потери калия особенно выражен при состояниях с высо-
ким содержанием альдостерона, наблюдающихся при ХСН.

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) проявляют плейотропные эффекты на сердце и 
имеют рекомендацию класса I в качестве болезнь-моди-
фицирующих препаратов при ХСН со сниженной ФВ [1]. 
АМКР противодействуют чрезмерной активации нейро-
гормона альдостерона и имеют почечные эффекты в виде 
модулирования экспрессии/активности натриевых и кали-
евых каналов в дистальном нефроне. В недавно завер-
шенном КИ ATHENA-HF (Aldosterone Targeted 
Neurohormonal Combined with Natriuresis Therapy in Heart 
Failure, n = 360) проводилась оценка добавочного диуре-
тического эффекта АМКР в высоких дозах при острой 
сердечной недостаточности в дополнение к стандартной 
терапии петлевыми диуретиками [20]. Было показано, что 
применение спиронолактона в дозе 100 мг/сут не превос-
ходило эффект дозы 25  мг/сут по снижению первичной 
конечной точки NT-proBNP или увеличению объема мочи 
через 96  ч, а также по влиянию на конечные исходы 
(смертность, регоспитализации, госпитализации в отделе-
ние интенсивной терапии). Тем не менее высокие дозы 
АМКР были безопасными и не приводили к гиперкалие-
мии или ухудшению функции почек. Кроме того, терапия 
АМКР может быть полезна для компенсации гипокалие-
мического эффекта петлевых и тиазидных диуретиков. 
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Однако имеет место недостаточное использование 
АМКР в качестве болезнь-модифицирующего препарата 
класса HFrEF, как свидетельствуют эпидемиологические 
исследования [21]. По рекомендации конценсуса, раннее 
начало терапии АМКР в обычной дозе (25 мг/сцт) важно 
для снижения вызванной диуретической терапией гипо-
калиемии и может привести к более высокой частоте 
выписки пациентов с ХСН по оптимизированной схеме 
лечения. Однако использование препаратов в острых 
ситуациях необходимо индивидуализировать с времен-
ным прекращением в случае развития гиперкалиемии.

Ацетазоламид. Из-за гемодинамических изменений 
при ХСН со снижением почечного кровотока и, соответ-
ственно, увеличенной фильтрационной фракции происхо-
дит значительное увеличение реабсорбции натрия в прок-
симальном отделе нефрона. Патофизиология реабсорбции 
натрия в проксимальных канальцах при ХСН имеет 
несколько потенциальных преимущества. Во-первых, боль-
шая часть натрия реабсорбируется в проксимальном отде-
ле нефрона, особенно при декомпенсированной сердеч-
ной недостаточности. Во-вторых, более высокая доставка 
хлорида к клеткам macula densa снижает выработку рени-
на, уменьшая нейрогуморальную активацию. В-третьих, 
активируются эндогенные натрийуретические пептиды, 
действующие в дистальном отделе нефрона. В этой связи 
возникает основание для использования ингибитора кар-
боангидразы ацетазоламида, который ингибирует реаб-
сорбцию натрия в проксимальных канальцах. Наблюда
тельное исследование у пациентов с декомпенсированной 
сердечной недостаточностью и выраженной перегрузкой 
объемом показало, что добавление ацетазоламида (вну-
тривенное болюсное введение 500  мг) в дополнение к 
петлевому диуретику повышало натрийурез на 100 ммоль 
на каждые 40 мг фуросемида [22]. Для подтверждения этих 

данных проводится РКИ IV фазы ADVOR (Acetazolamide in 
Decompensated Heart Failure with Volume Overload), в 
котором изучается эффективность ацетазоламида в ком-
бинированной терапии с петлевыми диуретиками для 
увеличения диуреза у пациентов с декомпенсированной 
сердечной недостаточностью [23]. 

В консенсусе обсуждаются некоторые другие препа-
раты, оказывающие влияние на регуляцию экскреции 
натрия и жидкости в почках (ингибитора натрий-глюкоз-
ного связанного транспортера-2 SGLT2, ингибитора дис-
тальных эпителиальных натриевых каналов амилорида, 
антагониста рецепторов вазопрессина толваптана), одна-
ко данные о возможности их применения при лечении 
декомпенсации ХСН ограничены. 

КОРРЕКЦИЯ ЭЛЕКТРОЛИТНЫХ НАРУШЕНИЙ 
НА ФОНЕ ДИУРЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ ПРИ 
ДЕКОМПЕНСАЦИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Электролитные нарушения, возникающие в результате 
нейрогормональной активации, почечной дисфункции или 
ятрогенного воздействия диуретической терапии, часто 
возникают во время лечения декомпенсации сердечной 
недостаточности и связаны с экскрецией натрия и калия. 
Гипонатриемия (содержание в плазме Na+ <135  мг-экв/л) 
является основной аномалией гомеостаза натрия, возника-
ющей при острой сердечной недостаточности, и встречает-
ся у 15–25% пациентов, тогда как гипернатриемия встреча-
ется редко. Патофизиология гипонатриемии при ХСН связа-
на либо с неспособностью выделять свободную воду 
(гипонатриемия с разведением), либо с истощением натрия 
(гипонатриемия с истощением) или с их сочетанием. Прак
тический подход к гипонатриемии отражен в табл. 2. После 

 Таблица 2. Коррекция электролитных нарушений на фоне диуретической терапии при ХСН
 Table 2. Management of electrolyte disturbances during diuretic therapy for CHF

Рекомендации Гипонатриемия Гипокалиемия Гиперкалиемия

Определение
в плазме крови Na+ <135 мг-экв/л K+ <3,5 мг-экв/л K+ >5,0 мг-экв/л

Диагностические 
тесты

•		Осмоляльность плазмы <285 мOсм/л;
•		осмоляльность мочи и содержание Na+ 

в моче; 
•		клиника: дифференцирование пере-

грузки объемом и дефицита объема

•		Анализ газового состава крови, рН;
•		дефицит Mg2+;
•		возможны изменения на ЭКГ;
•		клиника: возможна мышечная слабость

•		Анализ газового состава крови, рН;
•		возможны изменения на ЭКГ;
•		нарушения функции почек

Патофизиология Типично при диуретической терапии Типично при диуретической терапии, 
кахексии, дефиците магния

Типично при применении блокаторов РААС 
на фоне нарушения функции почек

Коррекция Прекратить применение диуретиков, 
действующих в дистальном отделе 
канальцев (тиазиды, АМКР, амилорид); 
способствовать дистальному оттоку 
нефрона (петлевые диуретики, 
гипертонический солевой раствор, 
ацетазоламид/ингибитор SGLT2) или 
ваптаны, коррекция дефицита K+ и Mg2+

Прекратить применение тиазидов, 
профилактически использовать АМКР, 
увеличить дозу блокаторов РААС, 
восполнение в/в инфузией К+ и Mg2+

•		Острая гиперкалиемия: при наличии 
нарушений ЭКГ предотвращать аритмию 
с помощью в/в введения кальция. 
Инфузии: инсулин/альбутерол/гидро-
карбонат натрия.

•		Экскреция калия с помощью диурети-
ков, калийсвязывающих смол.

•		Хроническая гиперкалиемия: снизить 
дозу блокатора РААС, увеличить дозу 
петлевых диуретиков

Примечание: по ссылке 1.
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подтверждения низкой осмоляльности сыворотки прово-
дится дифференциация между разведением и истощением 
на основании клинической картины и анализа мочи. 
Нарушения в гомеостазе калия обычно являются результа-
том применяемой фармакотерапии при сердечной недо-
статочности в сочетании с ранее существовавшей почеч-
ной недостаточностью. Гипокалиемия (содержание в плаз-
ме K+ <3,5 мг-экв/л) обычно возникает при острой сердеч-
ной недостаточности вторично на фоне диуретической 
терапии с истощением калия. В клинической практике 
использование петлевых диуретиков является наиболее 
распространенным явлением при гипокалиемии, однако 
тиазидные диуретики проявляют еще более выраженный 
калийуретический эффект. Лечение заключается в добав-
лении терапии АМКР во время отеков, усилении блокады 
РААС и добавлении калия (табл. 2). В дополнение к потере 
калия диуретики часто вызывают потерю магния, что может 
привести к резистентности терапии гипокалиемии. Реже во 
время лечения острой сердечной недостаточности возни-
кает гиперкалиемия (содержание в плазме K+ >5,0 мг-экв/л), 
особенно у пациентов с блокадой РААС и ранее существо-
вавшей почечной недостаточностью. Клинический подход 
к гиперкалиемии отражен в табл. 2.

ПРИМЕНЕНИЕ ДИУРЕТИКОВ ПОСЛЕ КОМПЕНСАЦИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Петлевые диуретики рекомендуются при ХСН для 
предотвращения признаков и симптомов застойных 
явлений: это единственная группа препаратов с реко-
мендацией класса I у пациентов с сердечной недоста-
точностью со сниженной или сохраненной фракцией 
выброса [1]. 

Единственным доказательством их эффективности при 
лечении ХСН являются данные метаанализа 2012 г., кото-
рый показал благоприятное влияние на исходы и смерт-
ности при ХСН [24]. Так, результаты анализа 14 РКИ 
(n = 525) показали, что применение диуретиков достовер-
но снижает смертность больных (ОР 0,24, р = 0,02) и час
тоту госпитализаций в связи с обострением ХСН (ОР 0,07, 
р = 0,01), а также увеличивает переносимость физических 
нагрузок по сравнению с плацебо (на 0,71 балл, 
р < 0,0001) [24]. 

Однако крупных проспективных рандомизирован-
ных клинических исследований по изучению влияния 
диуретиков на исходы пациентов с ХСН не проводи-
лось, поэтому прогностический эффект диуретической 
терапии до сих пор неизвестен. Понятно, что пациенты 
с риском возникновения застоя выиграют от поддер-
живающей терапии петлевыми диуретиками. Вместе с 
тем у пациентов с низким риском развития застойных 
явлений использование петлевых диуретиков может 
привести к электролитным нарушениям, дальнейшей 
нейрогормональной активации, ускоренному сниже-
нию функции почек и симптоматической гипотонии. 
У пациентов со сниженной ФВ требуется применение 

минимально возможных дозировок диуретиков и 
индивидуализация доз петлевых диуретиков [3]. Тем 
не менее существует неопределенность относительно 
оптимальной дозы петлевых диуретиков после выпи-
ски пациентов с компенсацией ХСН. Пациентам, у 
которых развился эпизод декомпенсации сердечной 
недостаточности во время предварительного приема 
петлевого диуретика до поступления, может потребо-
ваться более высокая доза после выписки. Кроме того, 
в случае, если предыдущий петлевой диуретик был 
представлен фуросемидом, можно было бы рассмо-
треть переход на буметанид или торасемид, поскольку 
они имеют более предсказуемую фармакокинетику 
(абсорбцию и биодоступность), особенно в условиях 
субклинической ХСН [3]. Однако определение наибо-
лее подходящей амбулаторной дозы диуретиков 
может быть затруднено и требует тщательного наблю-
дения, особенно в начале периода после выписки. По 
возможности следует избегать хронического исполь-
зования тиазидов в амбулаторных условиях, поскольку 
такая практика часто вызывает серьезные нарушения 
электролитов, которые могут остаться незамеченными 
в амбулаторных условиях. Несмотря на то, что консен-
сус рекомендует использовать минимально возмож-
ную дозу диуретиков и по возможности прекратить 
прием петлевых диуретиков, мало информации о пре-
кращении использования петлевых диуретиков у 
пациентов с ХСН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доказательная медицина по применению диурети-
ков для лечения сердечной недостаточности остается 
сложной, так как было проведено лишь ограниченное 
количество небольших проспективных исследований. 
Вместе с тем результаты исследований последних лет по 
оценке режимов применения петлевых диуретиков и 
влиянию на исходы, а также анализ новых методических 
подходов к оценке натрийуреза и диуреза и их прогно-
стической значимости могут способствовать оптимиза-
ции диуретической терапии при декомпенсации ХСН. Их 
использование нашло отражение в Европейском кон-
сенсусе по применению диуретиков при ХСН. Однако 
сделан вывод, что необходимы рандомизированные 
клинические исследования для оценки эффективности 
разных групп диуретических препаратов, чтобы опреде-
лить идеальную диуретическую стратегию. Кроме того, 
необходимы новые эффективные и безопасные фарма-
кологические или диагностические методы для опти-
мальной оценки достижения компенсации застойных 
явлений и эуволемии без повреждения конечных орга-
нов-мишеней при ХСН.�
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