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Возможности терапии валсартаном + сакубитрилом  
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связанной с противоопухолевым лечением
М.В. Виценя, А.В. Потехина, С.В. Гаврюшина, Н.М. Ибрагимова, О.В. Стукалова, В.П. Масенко,  
Т.В. Шарф, Ф.Т. Агеев

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Цель. Оценить влияние валсартана + сакубитрила (В+С) на функциональное состояние, систолическую и диастолическую функции лево-
го желудочка (ЛЖ), переносимость терапии и определить предикторы ее эффективности у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН), связанной с антрациклин-содержащим противоопухолевым лечением (ПОЛ). 
Материалы и методы. Включены 40 пациентов 58 [46; 65,5] лет с ХСН, связанной с антрациклин-содержащим ПОЛ. Исходно и через 
6 мес терапии В+С проводились общеклиническое обследование, эхокардиография, определение калия, креатинина.
Результаты. Улучшение функционального класса (ФК) ХСН отмечено у 22 (64,7%) пациентов. Лучевая терапия (ЛТ) снижала (отношение 
шансов – ОШ 0,091; 95% доверительный интервал – ДИ 0,01–0,83; p=0,03), а исходно низкая фракция выброса (ФВ) ЛЖ – повышала 
(ОШ 9,0; 95% ДИ 1,78–45,33; p=0,008) шансы на улучшение ФК. ФВ ЛЖ возросла с 37,3 [30; 42,5] до 45 [38; 48] % (p<0,0001) и пре-
высила 50% у 7 (20,6%) пациентов. Вероятность восстановления ФВ ЛЖ повышалась при инициации терапии В+С в срок ≤1 года от 
окончания терапии антрациклинами (ОШ 10,67; 95% ДИ 1,57–72,67; p=0,0016) и снижалась при наличии ЛТ в анамнезе (ОШ 0,14; 95% 
ДИ 0,02–0,89; p=0,0037) и возрасте пациентов ≥58 лет (ОШ 0,07; 95% ДИ 0,01–0,68; p=0,022). Отмечено улучшение диастолической 
функции ЛЖ: снижение Е/é с 13,6 [10; 18,3] до 8,9 [6,9; 13,7] (p=0,0005), изменение типа диастолической дисфункции у 18 (45%) паци-
ентов (p=0,0001). Значимого изменения концентрации калия (4,45 [4,2; 4,8] против 4,5 [4,3; 4,8]; p=0,5) и креатинина (75,4 [67,6; 85,1] 
против 75,5 [68,2; 98,3]; p=0,08) в сыворотке крови не выявлено. 
Заключение. Терапия В+С приводит к улучшению ФК, систолической и диастолической функции ЛЖ при благоприятном профиле пе-
реносимости у пациентов с ХСН, связанной с антрациклин-содержащим ПОЛ. Отсутствие ЛТ в составе ПОЛ и исходно низкая ФВ 
ЛЖ повышают вероятность улучшения ФК; отсутствие ЛТ, время ≤1 года от окончания терапии антрациклинами и возраст пациентов 
<58 лет – вероятность восстановления ФВ ЛЖ. 
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Введение
Сердечно-сосудистые и онкологические заболевания 

(ОЗ) остаются ведущими причинами смерти в мире и в 
РФ [1, 2]. Ранняя диагностика ОЗ и применение современ-
ных методов лечения позволили улучшить онкологический 
прогноз больных, однако сердечно-сосудистые осложнения 
(ССО) противоопухолевой терапии по-прежнему пред-
ставляют значимую клиническую проблему [3]. Сердечно- 
сосудистые заболевания занимают лидирующие позиции в 
структуре причин смерти у пациентов, успешно пролечен-
ных по поводу ОЗ [4]. Одним из наиболее опасных ССО 
противоопухолевого лечения (ПОЛ) является хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН), которая может разви-
ваться как в процессе лечения, так и после его окончания, 
снижая качество жизни и ухудшая прогноз больных [5]. 

До настоящего времени не решен ряд вопросов, каса-
ющихся лечения больных с ХСН, связанной с кардиоток-
сичным ПОЛ, в том числе с применением антрациклино-
вых антибиотиков – препаратов, широко используемых 
для лечения солидных опухолей и онкогематологических 
заболеваний. Наличие известного ОЗ обычно является 
критерием невключения пациентов в рандомизированные 
контролируемые исследования по лечению заболеваний не-
онкологического профиля, в том числе ХСН. Тем не менее 
при лечении антрациклин-индуцированной ХСН принято 
руководствоваться общепринятыми рекомендациями [6]. 

Эффективность терапии ХСН, включавшей ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и 
β-адреноблокаторы, у больных с антрациклин-индуциро-
ванной дисфункцией ЛЖ/ХСН оценивалась в нерандо-
мизированных исследованиях [7, 8]. В настоящее время в 
1-ю линию терапии ХСН с низкой и умеренно сниженной 
фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) входят 
блокатор рецепторов ангиотензина II и ингибитор непри-

лизина валсартан + сакубитрил (В+С) [9]. Однако опубли-
кованы лишь единичные работы по оценке эффективности 
и безопасности В+С у больных, получавших кардиотоксич-
ное ПОЛ [10–12]. Помимо этого не определена категория 
пациентов, для которой терапия В+С может являться наи-
более целесообразной. 

В настоящем исследовании мы оценивали влияние В+С 
на функциональное состояние, параметры ремоделирова-
ния, систолическую и диастолическую функции ЛЖ, ней-
рогуморальный статус, качество жизни и переносимость 
терапии, а также определяли предикторы ее эффективно-
сти – улучшения функционального класса (ФК) и восста-
новления ФВ ЛЖ – у пациентов с ХСН, развившейся вслед-
ствие антрациклин-содержащего ПОЛ.

Материалы и методы 
В исследование включены 40 больных, направленных в 

ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» в период 
с ноября 2018 по декабрь 2019 г. в связи с ХСН со снижен-
ной ФВ (ХСНнФВ) и ХСН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ  
II–III ФК по классификации Нью-Йоркской кардиологичес- 
кой ассоциации, получавших медикаментозную терапию, 
рекомендованную для лечения ХСН, обязательно вклю-
чавшую препараты из групп ИАПФ/блокаторов рецеп-
торов ангиотензина II (БРА), и имевших документально 
подтвержденные указания на проведенную по поводу он-
кологического/онкогематологического заболевания антра-
циклин-содержащую химиотерапию (ХТ). Все пациенты 
подписали добровольное информированное согласие на 
участие в исследовании.

Критериями невключения стали декомпенсация ХСН 
(необходимость госпитализации или перевода на вну-
тривенную форму диуретика или увеличения дозы пер- 
орального диуретика); ишемическая, гипертрофическая 
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Abstract 
Aim. To evaluate the effect of Sacubitril/Valsartan (S/V) on the functional status, systolic and diastolic function of the left ventricle (LV), tolerability 
of therapy and to determine predictors of its effectiveness in patients with cancer therapy-related heart failure (СTRHF).
Materials and methods. Forty patients 58 [46; 65.5] years of age with HF associated with anthracycline-containing cancer therapy were 
enrolled. Clinical examination, echocardiography, and assessment of potassium and creatinine levels were performed at baseline and after 
6 months of S/V therapy.
Results. NYHA functional class (FC) improvement was observed in 22 (64.7%) patients. Radiation therapy (RT) decreased (OR 0.091; 95% CI 
0.01–0.83; p=0.03) while baseline low LV EF increased (OR 9.0; 95% CI 1.78–45.33; p=0.008) the odds of FC improvement. LV EF increased 
from 37.3 [30; 42.5] % to 45 [38; 48] % (p<0.0001) and exceeded 50% in 7 (20.6%) patients. The odds of LV EF recovery increased when 
S/V therapy was initiated ≤1 year after anthracycline therapy (OR 10.67; 95% CI 1.57–72.67; p=0.0016) and decreased in patients with the 
history of RT (OR 0.14; 95% CI 0.02–0.89; p=0.0037) and in patients over 58 years (OR 0.07; 95% CI 0.01–0.68; p=0.022). LV diastolic 
function improvement included E/e’ descent from 13.6 [10; 18.3] to 8.9 [6.9; 13.7] (p=0.0005), and decrease in diastolic dysfunction grade in 
18 (45%) patients (p=0.0001). No significant change in serum potassium (4.45 [4.2; 4.8] versus 4.5 [4.3; 4.8]; p=0.5) and creatinine (75.4 [67.6; 
85.1] versus 75.5 [68.2; 98.3]; p=0.08) levels were observed.
Conclusion. S/V therapy is associated with improvement of EF, systolic and diastolic LV function, demonstrates a favorable tolerability profile in 
patients with СTRHF. Lack of RT and low baseline LV EF increased the odds of LV EF improvement; lack of RT, early (≤1 year) start of treatment 
after discontinuation of anthracycline therapy, and age <58 years increased the odds of LV EF recovery.
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кардиомиопатия, миокардит, врожденные и приобретен-
ные пороки сердца, требующие хирургического лечения; 
выраженные нарушения функции печени (по меньшей 
мере 3-кратное превышение уровня аспартатаминотранс-
феразы и/или аланинаминотрансферазы верхней границы 
нормы) и/или почек (скорость клубочковой фильтрации – 
СКФ<30 мл/мин/1,73 м2); клинически выраженная артери-
альная гипотензия. 

Спустя 36 ч после отмены ИАПФ или БРА пациентам 
назначался препарат В+С в начальной дозе 100 мг (валсар-
тан 51,4/сакубитрил 48,6) – 200 мг/сут (валсартан 102,8/
сакубитрил 97,2) при 2-кратном приеме с последующей 
титрацией дозы до 400 мг/сут (валсартан 205,6/сакубитрил 
97,2) или до максимально переносимой. Продолжитель-
ность периода наблюдения составила 6 мес. 

Исходно и через 6 мес наблюдения проводилось об-
щеклиническое обследование с определением ФК ХСН по 
классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциа-
ции, проведением теста 6-минутной ходьбы (ТШХ) и оцен-
кой качества жизни с помощью Миннесотского опросника 
качества жизни больных с ХСН (MLHFQ). Всем пациентам 
проводили электрокардиографию в 12 отведениях, транс- 
торакальную эхокардиографию, рентгенографию орга-
нов грудной клетки, магнитно-резонансную томографию 
(МРТ) сердца (с целью исключения кардиомиопатий иной 
этиологии), клинический анализ крови, биохимический 
анализ крови с определением концентрации креатинина, 
СКФ, рассчитываемой по формуле CKD-EPI, калия, натрия, 
глюкозы, печеночных трансаминаз, показателей липидного 
профиля, общего белка, альбумина, определение концен-
трации N-терминального фрагмента предшественника 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и 
растворимого ST2-рецептора (sST2).

Эхокардиографическую оценку проводили с использо-
ванием ультразвукового аппарата Vivid E95 (GE Healthcare). 
Объемы камер, сократительная функция и расчетные 
показатели давления определялись в соответствии с дей-
ствующими рекомендациями. Для оценки глобальной 
систолической функции ЛЖ определялись ФВ ЛЖ по ме-
тоду Simpson’s Biplane и показатель общей продольной де-
формации (Global Longitudinal Strain – GLS) в двухмерном 
режиме спекл-трекинг эхокардиографии с использованием 
пакета программного обеспечения (Echo-Pac, GE). Выра-
женность диастолической дисфункции ЛЖ оценивалась в 
соответствии с действующими критериями. 

МРТ сердца с контрастированием выполняли на 
сверхпроводящем МР-томографе с напряженностью поля 
1,5 Тл (Magnetom Avanto, Siemens, Германия) с исполь-
зованием радиочастотной катушки для грудной клетки 
и синхронизацией с ЭКГ, гадолиний-содержащий кон-
трастный препарат (гадотеровая кислота) вводился в дозе 
0,15 ммоль/кг массы тела. Протокол МРТ включал в себя 
бесконтрастную часть – для оценки функции желудочков 
с помощью кино-МРТ в стандартных плоскостях, а также 
исследование в раннюю и отсроченную фазы контрастиро-
вания для выявления внутриполостных структур и оценки 
структуры миокарда.

Биохимический анализ крови выполнялся на анализато-
ре ARCHI-ТЕСТ Abbott (CША). Количественное определе-
ние концентрации NT-proBNP в сыворотке крови проводи-
ли методом электрохемилюминесцентного иммуноанализа 
с помощью набора Elecsys proBNP II производства фирмы 
Cobas Roche Diagnostics (Германия). Количественное опре-
деление концентрации ST2 в сыворотке крови проводили 
методом твердофазного иммуноферментного анализа с по-

мощью коммерческой тест-системы Presage ST2 Assay про-
изводства фирмы Critical Diagnosctics (США).

Статистическая обработка результатов выполнялась 
с помощью пакета программ Statistica 10.0 for Windows и 
MedСalc. Гипотеза о нормальном распределении проверя-
лась с использованием критерия Шапиро–Уилка. Непре-
рывные переменные, имеющие нормальное распределение, 
представлены как М±σ, где М – среднее и σ – стандартное 
отклонение. Непрерывные переменные, распределение ко-
торых отлично от нормального, представлены как медиана 
(25; 75-й процентиль). Для динамики показателей зависи-
мых переменных использован W-критерий Уилкоксона. 
Для сопоставления групп по качественным признакам ис-
пользован двусторонний критерий Фишера. Однофактор-
ный и многофакторный анализы проводили с помощью 
метода логистической регрессии. Различия считались ста-
тистически значимыми при значении p<0,05.

Результаты
Исходная клиническая характеристика пациентов 

представлена в табл. 1.
Среди включенных пациентов преобладали женщины, 

наиболее распространенным ОЗ, по поводу которого про-
водилась антрациклин-содержащая ХТ, стал рак молочной 
железы (РМЖ).

По различным причинам 6 (15%) пациентов не заверши-
ли предустановленный исследованием период наблюдения. 
Одна пациентка умерла вследствие прогрессирования ОЗ, 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Patient clinical profile

Показатели n=40

Возраст, лет 58 [46; 65,5]

Женщины, абс. (%) 36 (90)

ИМТ 26,9 [23,3; 28,6]

АГ, абс. (%) 14 (35)

Гиперлипидемия1, абс. (%) 18 (45)

СД, абс. (%) 4 (10)

ИБС, абс. (%) 0

Фибрилляция предсердий, абс. (%) 5 (12,5)

РМЖ, абс. (%) 27 (67,5)

Онкогематологические заболевания2,  
абс. (%) 7 (17,5)

Лимфома Ходжкина → РМЖ3, абс. (%) 2 (5)

Саркома, абс. (%) 4 (10)

Антрациклин-содержащая ХТ, абс. (%) 40 (100)

Время от окончания антрациклин-
содержащей ХТ до диагноза ХСН, годы 2 [0,63; 6,25]

Время от окончания антрациклин-
содержащей ХТ до назначения В+С, годы 3 [1,3; 9,5]

Оперативное лечение, абс. (%) 30 (75)

ЛТ на грудную клетку, абс. (%) 25 (62,5)

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая 
болезнь сердца, ИМТ – индекс массы тела, СД – сахарный диабет; 
1гиперлипидемия – уровень общего холестерина ≥5,2 ммоль/л, 
2онкогематологические заболевания: лимфома, острый лейкоз, 
3РМЖ, развившийся у пациенток с анамнезом лимфомы Ходжкина.
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трое не смогли приехать на контрольный визит из других 
городов в связи с неблагоприятной эпидемиологической об-
становкой (COVID-19), в 1 случае В+С отменен из-за плохой 
переносимости (зуд), 1 пациентка отказалась от дальнейше-
го участия в исследовании без объективных причин. 

Декомпенсация ХСН, потребовавшая госпитализации 
и перевода на внутривенную форму петлевого диуретика, 
развилась у 1 пациентки на фоне назначения кардиоток-
сичного ПОЛ (ингибитор тирозинкиназ в высокой дозе) 

в связи с прогрессированием ОЗ. Повышение дозы пер- 
орального петлевого диуретика в амбулаторных условиях 
потребовалось 2 (6%) пациентам. За 6 мес наблюдения в 
исследуемой группе пациентов не отмечено других ССО.

В то же время у 15 (44% из получавших В+С на протя-
жении 6 мес) пациентов доза петлевого диуретика оказа-
лась снижена или препарат отменили. Терапия ХСН исход-
но и через 6 мес наблюдения представлена в табл. 2.

Целевая доза В+С (400 мг/сут) достигнута у 
15  (44%) пациентов. Средняя доза препарата составила  
289±149,1  мг/сут. Основной причиной недостижения це-
левой дозы стала симптомная гипотония – у 16 (47%). 
Повышение концентрации креатинина (>30% от исход-
ного) отмечено у 2 (6%), гиперкалиемия (> 6 ммоль/л) – 
у  1  (3%)  пациента. В исследованной группе не выявлено 
статистически значимого изменения концентрации калия, 
креатинина в сыворотке крови и СКФ (табл. 3).

При анализе динамики печеночных трансаминаз, об-
щего белка, альбумина, показателей клинического анализа 
крови существенных изменений не выявлено.

Динамика клинических, эхокардиографических и био-
химических показателей у больных с ХСН, связанной с ан-
трациклин-содержащим ПОЛ, в течение 6 мес терапии В+С 
представлена в табл. 3. 

Улучшение ФК ХСН отмечено у 22 (64,7%) пациентов. 
У всех 34 пациентов, принимавших В+С в течение 6 мес, 
возросла дистанция ТШХ (рис. 1).

Для выявления параметров, оказывающих влияние 
на улучшение ФК ХСН на фоне терапии В+С, проводил-
ся однофакторный логистический регрессионный анализ. 
Лучевая терапия (ЛТ) в составе ПОЛ ассоциировалась 
с меньшей, в то время как исходно низкая ФВ ЛЖ (ме-
нее 40%)  – с  большей вероятностью улучшения ФК ХСН 

Таблица 2. Терапия ХСН исходно и после 6 мес 
наблюдения на фоне терапии В+С
Table 2. Treatment of chronic heart failure initially 
and after 6 months of observation against the background 
of B+C therapy

Терапия, абс. (%) Исходно (n=40) 6 мес В/С (n=34)

В+С 0 34 (100)

ИАПФ/БРА 40 (100) 0

β-Адреноблокаторы 36 (90) 28 (82)

АМКР 27 (67,5) 23 (67,6)

Петлевые 
диуретики 27 (67,5) 17 (50)

Ивабрадин 9 (22,5) 10 (29,4)

Дигоксин 2 (5) 1 (2,9)

ИКД, СРТ 0 0

Примечание. АМКР – антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов, ИКД – имплантируемый кардиовертер-
дефибриллятор, СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия.

Таблица 3. Динамика клинических, эхокардиографических и биохимических показателей на фоне 6 мес терапии В+С
Table 3. Dynamics of clinical, echocardiographic and biochemical indicators on the background of 6 months of B+C therapy

Показатель Исходно 6 мес терапии В+С р

САД, мм рт. ст. 110 [107,5; 122,5] 107,5 [100; 120] 0,03

ДАД, мм рт. ст. 70 [70; 80] 70 [65; 80] 0,01

ЧСС, уд/мин 74 [66; 80,5] 70 [60; 75] 0,01

КДОиЛЖ, мл/м2 63,1 [56,5; 74,3] 58,4 [53,5; 62,2] 0,00003

ФВ ЛЖ, % 37,3 [30; 42,5] 45 [38; 48] 0,000003

GLS ЛЖ, (%) -10,6 [-8,1; -12,7] -13,3 [-11,8; -15,8] 0,00001

ОЛПи, мл/м2 40,7 [33,9; 43,9] 33,2 [28,6; 38,3] 0,00001

Е/é 13,6 [10; 18,3] 8,9 [6,9; 13,7] 0,0005

TAPSE 1,9 [1,75; 2,1] 2 [1,8; 2,1] 0,07

CДЛА, мм рт. ст. 35 [28; 45] 30 [26; 35] 0,00004

NT-proBNP, пг/мл 1812 [1058; 2414] 608 [253; 1063] 0,000004

sST2, нг/мл 30,8 [15; 39] 19,4 [14,2; 33,4] 0,00005

Креатинин, мкмоль/л 75,4 [67,6; 85,1] 75,5 [68,2; 98,3] 0,08

СКФ, мл/мин/1,73 м2 74,5 [63; 87] 72,5 [51; 89] 0,3

Калий, ммоль/л 4,45 [4,2; 4,8] 4,5 [4,3; 4,8] 0,5

Качество жизни (MLHFQ), баллы 28 [15; 50] 21,5 [8; 37] 0,03 

Примечание. САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных 
сокращений, КДОи – индексированный конечный диастолический объем ЛЖ, ОЛПи – индексированный объем ЛП, Е/é – соотношение 
скоростей раннего трансмитрального кровотока и подъема основания ЛЖ в раннюю диастолу, TAPSE – систолическая экскурсия кольца 
трехстворчатого клапана.
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(табл. 4). При проведении двухфакторного логистического 
анализа отсутствие ЛТ и исходная ФВ ЛЖ<40% явились не-
зависимыми предикторами улучшения ФК ХСН (табл. 5).

Улучшение ФК ХСН отмечено у 73% пациентов, достиг-
ших целевой дозы В+С, и у 58% пациентов, не достигших 
целевой дозы препарата, однако различия не являлись ста-
тистически значимыми (отношение шансов – ОШ 2,95; 95% 
доверительный интервал – ДИ 0,46–8,63; p>0,05). 

При оценке эхокардиографических показателей через 
6 мес терапии В+С отмечено статистически значимое улуч-
шение параметров ремоделирования левого предсердия 
(ЛП) и ЛЖ, систолической и диастолической функции ЛЖ 
(см. табл. 3). Повышение ФВ ЛЖ отмечено у 21 (61,8%) па-
циента: на 5–9% – у 12 человек, на 10% и более – у 9 человек. 
Через 6 мес наблюдения число пациентов с низкой ФВ ЛЖ 
сократилось в 2 раза, абсолютное значение ФВ ЛЖ превы-
сило 50% у 7 (20,6%) пациентов (рис. 2). 

По данным однофакторного логистического регрес-
сионного анализа вероятность восстановления ФВ ЛЖ 
(≥50%) увеличивалась при инициации терапии В+С в срок 
до 1 года от окончания антрациклин-содержащей ХТ и 
снижалась при наличии ЛТ в анамнезе и возрасте паци-
ентов ≥58 лет (табл. 6). При проведении многофакторного 
логистического регрессионного анализа не продемонстри-
ровано независимого влияния этих показателей на восста-
новление ФВ ЛЖ.

Через 6 мес от начала терапии В+С отмечено статис- 
тически значимое улучшение показателей диастоличес- 
кой функции ЛЖ: изменение типа диастолической дис-
функции у 18 из 34 завершивших наблюдение пациентов 
(45%; см. рис. 3) и снижение показателя давления наполне-
ния ЛЖ Е/é (см. табл. 3).

В настоящем исследовании не выявлено влияния до-
стижения целевой дозы В+С на показатели ремоделирова-
ния, систолической и диастолической функции ЛЖ. 

Наблюдалась тенденция к улучшению систолической 
функции правого желудочка. Отмечено статистически зна-
чимое снижение систолического давления в легочной арте-
рии – СДЛА (см. табл. 3). 

На фоне терапии отмечалось снижение уровней пока-
зателей нейрогуморальной активации (NT-proBNP), вос-
паления и фиброза (sST2); см. табл. 3.

Анализ данных опросника MLHFQ продемонстри-
ровал улучшение качества жизни у 22 (64,7%) пациентов 
(см. табл. 3).

Обсуждение
Сердечная недостаточность (СН) – одно из наиболее 

грозных осложнений ПОЛ, которое не только ограничива-
ет ее проведение и, как следствие, снижает эффективность, 
но и представляет значимую клиническую проблему для 
успешно пролеченных больных, ухудшая прогноз и качес- 
тво их жизни. Классическим примером поздней кардио-
токсичности является антрациклиновая кардиомиопатия. 

Антрациклин-индуцированная дисфункция ЛЖ в пода-
вляющем большинстве случаев возникает в течение года 
после завершения ХТ [8], однако симптомы ХСН могут 
развиться спустя месяцы и даже годы после окончания ле-
чения ОЗ. При позднем выявлении ХСН, связанная с при-
менением антрациклинов, характеризуется тяжелым тече-
нием и неблагоприятным прогнозом [13, 14]. В то же время 
своевременное выявление антрациклин-индуцированной 
дисфункции ЛЖ/СН позволяет повысить эффективность 
ее лечения. Так, в работе D. Cardinale и соавт. при назна-
чении стандартной терапии СН (эналаприл и карведилол) 
улучшения систолической функции ЛЖ удалось добиться 
у 55% больных с антрациклин-индуцированной кардио- 
миопатией, однако если время от окончания ХТ превы-
шало 6 мес, полного восстановления ФВ ЛЖ не отме-
чалось ни у одного больного [7]. Раннее обнаружение 
 антрациклин-индуцированной дисфункции ЛЖ и назна-
чение терапии СН (медиана времени после окончания ХТ 
3,5 мес) приводили к частичному или полному восстанов-
лению ФВ ЛЖ в 71 и 11% случаев соответственно [8]. Ре-
зультаты этих работ позволили изменить представление о 
полной необратимости антрациклиновой кардиомиопатии. 

В нашем исследовании медиана времени от окончания 
ХТ до диагноза ХСН составила 2 года, а до начала терапии 
В+С – 3 года. Тем не менее мы отметили уменьшение индек-
сированных объемов ЛП и ЛЖ, улучшение систолической 
и диастолической функции ЛЖ. Через 6 мес наблюдения 
ФВ ЛЖ возросла как минимум на 5% у 61,8% пациентов, 
число пациентов с низкой ФВ ЛЖ сократилось в 2 раза, у 
20,6% пациентов значение ФВ ЛЖ превысило 50%. Ини-
циация терапии в срок до 1 года от окончания ХТ повы-
шала шансы на восстановление ФВ ЛЖ в 11 раз, что под-
тверждает важную роль своевременности назначения В+С. 
V. Gregorietti и соавт. в проспективном исследовании также 
продемонстрировали положительное влияние В+С на об-
ратное ремоделирование и ФВ ЛЖ у больных с дисфунк-
цией сердца, связанной с лечением РМЖ (антрациклины 
в 82% случаев), однако медиана времени от ХТ до назначе-
ния препарата составила около полугода [10]. Улучшение 
систолической функции ЛЖ и правого желудочка при на-
значении В+С в более отдаленный период (медиана време-

Таблица 4. Предикторы улучшения ФК ХСН на фоне 
6 мес терапии В+С (однофакторный анализ)
Table 4. Predictors of improvement of the functional class 
of chronic heart failure on the background of 6 months 
of B+C therapy (single factor analysis)

Показатель ОШ 95% ДИ р

ЛТ 0,091 0,01–0,83 0,03

ФВ ЛЖ<40% 9,0 1,78–45,33 0,008

Таблица 5. Предикторы улучшения ФК ХСН на фоне 
6 мес терапии В+С (двухфакторный анализ)
Table 5. Predictors of improvement of the functional class 
of chronic heart failure on the background of 6 months 
of B+C therapy (two-factor analysis)

Показатель ОШ 95% ДИ р

ЛТ 0,036 0,002–0,62 0,02

ФВ ЛЖ<40% 20,73 2,03–211,98 0,01

Таблица 6. Предикторы восстановления ФВ ЛЖ на фоне 
6 мес терапии В+С (однофакторный анализ)
Table 6. Predictors of the left ventricular ejection fraction 
recovery on the background of 6 months of B+C therapy 
(single factor analysis)

Показатель ОШ 95% ДИ р

Время от окончания ХТ≤1 г. 10,67 1,57–72,67 0,0016

ЛТ 0,14 0,02–0,89 0,0037

Возраст ≥58 лет 0,07 0,01–0,68 0,022
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ни от ХТ 9,7 года) показано в работе M. Frey и соавт., вклю-
чавшей больных с ХСНнФВ и ОЗ в анамнезе (ХТ – в 52%, 
ЛТ – в 43% случаев) [12]. 

Помимо времени назначения В+С на эффективность 
лечения влияли ЛТ и возраст пациентов ≥58 лет, снижая 
вероятность восстановления ФВ ЛЖ в 7 и 14 раз соответ-
ственно. 

Как и в работах других авторов [10–12], в нашем иссле-
довании у пациентов, получавших В+С в составе терапии 
ХСН в течение 6 мес, улучшение эхокардиографических 
параметров сопровождалось снижением уровней показа-
телей нейрогуморальной активации (NT-proBNP), воспа-
ления и фиброза (sST2).

Наряду с параметрами ремоделирования и ФВ ЛЖ к 
факторам, определяющим прогноз больных, относится ФК 
ХСН [15]. В нашем исследовании через 6 мес наблюдения 
увеличение дистанции ТШХ отмечено у всех пациентов, 
улучшения ФК ХСН достигли 65% больных. Вероятность 
улучшения ФК на фоне терапии В+С зависела от исходной 
величины ФВ ЛЖ: шансы оказались значимо выше у паци-
ентов с исходно низкой ФВ, нежели у пациентов с умерен-
но сниженной ФВ. Помимо исходной ФВ ЛЖ независимым 
предиктором улучшения ФК явилось отсутствие ЛТ в со-
ставе ПОЛ. 

Известно, что ЛТ на область средостения и левую поло-
вину грудной клетки может оказывать патологическое воз-
действие практически на все структуры сердца, является 
одним из наиболее значимых факторов риска поздних ос-
ложнений ПОЛ, включая ХСН, и потенцирует кардиоток-
сичность антрациклинов [16]. В основе радиационно-ин-
дуцированной ХСН лежат фиброз миокарда и связанная 
с ним прогрессирующая диастолическая дисфункция [17]. 

Систолическая дисфункция миокарда более характерна 
для пациентов, лечение которых помимо ЛТ включало ан-
трациклины [18]. В нашей работе продемонстрирован еще 
один важный аспект, связанный с ЛТ, – ее влияние на эф-
фективность лечения ХСН. ЛТ в составе ПОЛ снижала ве-
роятность восстановления ФВ и улучшения ФК у больных, 
получавших В+С в течение 6 мес. 

Основные преимущества В+С по снижению сердеч-
но-сосудистой смертности и госпитализаций в связи с 
СН продемонстрированы при применении лечебной дозы 
400 мг/сут [19], на чем основана рекомендация по дости-
жению целевой или максимально переносимой дозы пре-
парата [20]. В нашей работе улучшение ФК ХСН отмечено 
у большего числа пациентов, достигших целевой дозы В+С 
(73% против 58% пациентов), однако различия не явля-
лись статистически значимыми. Мы не выявили зависи-
мости улучшения параметров ремоделирования и ФВ ЛЖ 
от дозы В+С, что согласуется с результатами исследования 
A. Martín-Garcia и соавт., продемонстрировавших поло-
жительное влияние препарата на эхокардиографические, 
биохимические и клинические показатели в группах паци-
ентов, получавших не только средние/высокие, но и низкие 
дозы препарата [11]. 

Важно отметить благоприятное клиническое течение 
ХСН на фоне проводимой терапии. За 6 мес наблюдения 
эскалация диуретической терапии потребовалась 3 паци-
ентам, в одном из случаев декомпенсация ХСН развилась 
в процессе кардиотоксичного ПОЛ, назначенного в связи 
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Диастолическая дисфункция ЛЖ

Рис. 1. Динамика ФК ХСН (a) и дистанции ТШХ (b) 
на фоне 6 мес терапии В+С.
Fig. 1. Dynamics of the functional class of chronic heart 
failure (a) and 6-minute walk test (b) against the background 
of 6 months of B+C therapy.

Рис. 2. Динамика ФВ ЛЖ на фоне 6 мес терапии В+С.
Fig. 2. Dynamics of the left ventricular ejection fraction 
on the background of 6 months of B+C therapy.

Рис. 3. Динамика доли больных с различным типом 
диастолической дисфункции ЛЖ на фоне 6 мес терапии 
В+С (анализ проведен у пациентов с синусовым ритмом).
Fig. 3. Dynamics of the proportion of patients with different 
type of diastolic dysfunction of the left ventricle against 
the background of 6 months of B+C therapy (analysis 
conducted in patients with sinus rhythm).
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с прогрессированием ОЗ. В то же время у 44% пациентов 
удалось уменьшить дозу или отменить петлевой диуретик, 
что согласуется с данными когортных исследований ре-
альной клинической практики, свидетельствующих о сни-
жении дозы диуретиков у пациентов с ХСНнФВ на фоне 
терапии В+С [21], и связано с известным диуретическим 
эффектом препарата.

Непереносимость даже низких доз В+С нередко встре-
чается у пациентов с ХСНнФВ и может предсказываться 
наличием определенных факторов риска [22]. В нашем 
исследовании препарат отменен из-за нежелательных яв-
лений (зуд) у 1 пациентки. Однако требовалось тщатель-
ное титрование дозы препарата во избежание симптомной 
гипотонии, явившейся основной причиной недостижения 
целевой дозы В+С. В то же время значительное повышение 
концентрации креатинина в сыворотке крови и гиперка-
лиемия наблюдались редко (у 2 и 1 пациента соответствен-
но), в исследованной группе не отмечено статистически 
значимого изменения концентрации калия, креатинина и 
СКФ. Это согласуется с результатами исследований, оцени-
вавших безопасность и переносимость В+С в популяции 
пациентов с ХСН и ОЗ [12]. 

Улучшение функционального статуса, хороший про-
филь переносимости при аккуратном титровании дозы 
В+С сопровождались улучшением качества жизни по дан-
ным Миннесотского опросника у 2/3 пациентов, завершив-
ших 6-месячное наблюдение в нашем исследовании.

Ограничения исследования
Основным ограничением настоящего исследования яв-

ляется несравнительный одноцентровый дизайн. 

Заключение
В настоящем исследовании терапия В+С на протяже-

нии 6 мес приводила к улучшению функционального со-
стояния, параметров ремоделирования ЛП и ЛЖ, систоли-
ческой и диастолической функции ЛЖ, нейрогуморального 
статуса и качества жизни у пациентов с ХСНнФВ и с ХСН с 
умеренно сниженной ФВ ЛЖ II–III ФК, связанной с антра-
циклин-содержащим ПОЛ. 

Выявлены факторы, позволяющие определить кате-
горию пациентов, для которой перевод с ИАПФ/БРА на 
АРНИ может быть наиболее оправдан. Значимым факто-

ром, влияющим на эффективность лечения, представля-
ется ЛТ, которая снижает вероятность улучшения ФК и 
восстановления ФВ ЛЖ. Помимо отсутствия ЛТ к предик-
торам улучшения ФК ХСН можно отнести исходно низкую 
ФВ ЛЖ, к предикторам восстановления ФВ ЛЖ – время 
менее года после окончания антрациклин-содержащей ХТ 
и возраст пациентов менее 58 лет. 

Терапия В+С при аккуратном титровании дозы хорошо 
переносится пациентами данной категории.

Принимая во внимание ограничения настоящего ис-
следования, его результаты требуют подтверждения в кон-
тролируемых рандомизированных испытаниях. 
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Список сокращений
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II
В+С – валсартан + сакубитрил
ДИ – доверительный интервал 
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – левое предсердие
ЛТ – лучевая терапия 
МРТ – магнитно-резонансная томография 
ОЗ – онкологическое заболевание 
ОШ – отношение шансов 
ПОЛ – противоопухолевое лечение 
РМЖ – рак молочной железы 
СДЛА – систолическое давление в легочной артерии
СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

СН – сердечная недостаточность 
ССО – сердечно-сосудистые осложнения 
ТШХ – тест 6-минутной ходьбы 
ФВ – фракция выброса 
ФК – функциональный класс 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность 
ХСНнФВ – хроническая сердечная недостаточность со сниженной 
фракцией выброса
ХТ – химиотерапия 
MLHFQ – Миннесотский опросник качества жизни больных с хрони-
ческой сердечной недостаточностью 
NT-proBNP – N-терминальный фрагмент предшественника мозгового 
натрийуретического пептида
sST2 – растворимый ST2-рецептор
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