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Аннотация
Сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса и сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса 
связаны со значительной заболеваемостью и смертностью, а также с растущим экономическим бременем. В обзоре представлено описа-
ние последних исследований по применению сакубитрила/валсартана у пациентов с сердечной недостаточностью с умеренно сниженной 
или сохраненной фракцией выброса.
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Abstract
Heart failure with mildly reduced ejection fraction and heart failure with preserved ejection fraction are associated with significant morbidity 
and mortality, as well as growing economic burden. This review describes recent studies on the use of sacubitril/valsartan in heart failure patients 
with mildly reduced or preserved ejection fraction.
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ОБЗОР

Введение
Сердечная недостаточность (СН) – многогранный жиз-

неугрожающий синдром, характеризующийся значительной 
заболеваемостью и смертностью, низкими функциональным 
статусом и качеством жизни пациентов, а также высокими 
затратами системы здравоохранения [1]. Большинство ран-
домизированных клинических исследований (РКИ), дока-
завших улучшение выживаемости пациентов с СН, включа-
ли больных с СН с фракцией выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) ≤35 или ≤40%. Пациенты с СН с ФВ ЛЖ>40% имеют не 

менее серьезный прогноз, однако доказательная база в от-
ношении эффективного лечения данной группы пациентов 
в настоящее время ограничена. Важно отметить, что период 
после декомпенсации СН является наиболее уязвимым в от-
ношении повторной госпитализации и смерти [2–4]. Саку-
битрил/валсартан представляет собой комбинацию ингиби-
тора неприлизина и блокатора рецепторов ангиотензина  II 
(БРА). В обзоре представлено описание результатов послед-
них исследований по применению данного препарата у па-
циентов с СН с умеренно сниженной или сохраненной ФВ.
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Классификация СН по ФВ ЛЖ
ФВ ЛЖ остается основным параметром для диагно-

стики, фенотипирования, определения прогноза и выбора 
тактики лечения при СН. Согласно современным реко-
мендациям выделяют пациентов со сниженной ФВ  ЛЖ 
( СНнФВ  – ФВ  ЛЖ≤40%), умеренно сниженной ФВ  ЛЖ 
(СНунФВ  – ФВ  ЛЖ 41–49%) и сохраненной ФВ ЛЖ 
(СНсФВ – ФВ ЛЖ≥50%) [2–4]. Кроме того, выделяют па-
циентов с улучшением ФВ (ФВ ЛЖ>40%), которые ранее 
имели ФВ ЛЖ≤40%, но в последующем их ФВ ЛЖ превы-
сила 40% [4]. 

Пациенты с СНсФВ в отличие от пациентов СНнФВ – бо-
лее старшего возраста, чаще женщины, чаще имеют артери-
альную гипертензию (АГ), фибрилляцию предсердий (ФП), 
нарушение функции почек и несердечные сопутствующие 
заболевания, реже страдают ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) и имеют более низкие уровни натрийуретических 
пептидов [5, 6]. СНунФВ обладает некоторыми промежуточ-
ными чертами между СНнФВ и СНсФВ, но более выражен-
ное клиническое и терапевтическое сходство отмечается 
между СНунФВ и СНнФВ, что оправдывает термин СН с 
«умеренно сниженной» ФВ. По сравнению с пациентами с 
СНсФВ общими характеристиками СНунФВ и СНнФВ яв-
ляются более молодой возраст, чаще мужской пол, ишемиче-
ская этиология СН и более низкая распространенность ФП. 
В регистре ESC Heart Failure Long-Term Registry (ESC-HF-LT) 
пациенты с СНунФВ являлись менее симптомными (более 
низкий класс по классификации выраженности хрониче-
ской СН Нью-Йоркской кардиологической ассоциации – 
NYHA), реже получали диуретики и в целом имели меньше 
сопутствующих заболеваний, чем пациенты с СНсФВ или 
СНнФВ. Потенциальным объяснением этих результатов 
может стать то, что часть пациентов с СНунФВ оказались с 
улучшенной ФВ ЛЖ на фоне лечения [7].

Эпидемиология и прогноз СНунФВ и СНсФВ
Более 64 млн человек во всем мире страдают СН [8]. Ми-

ровые тенденции показывают общий рост числа больных с 
СН, в то время как распространенность СНнФВ останется 
стабильной или даже снижается, преимущественно из-за 
совершенствования методов лечения ИБС, распростра-
ненность СНсФВ неуклонно растет и в будущем может 
стать наиболее частой формой СН. По данным регистров, 
на долю СНсФВ и СНунФВ приходится около 50% пациен-
тов с СН [1]. Например, в регистр G-CHF (Global Congestive 
Heart Failure registry) включены 23 047 пациентов (стацио-
нарных и амбулаторных) с впервые выявленным или пред-
шествующим диагнозом СН из 40 стран в 8 различных гео-
графических регионах. СНнФВ выявлена у 54% пациентов, 
СНунФВ – у 21% и СНсФВ – у 24% [9]. По нашим данным, 
в регистре РИФ-ХСН (n=1003, пациенты с СН в сочетании 
с ФП) 39% пациентов – с СНcФВ, 15% – с СНунФВ и 46% – с 
СНнФВ [10]. Среди госпитализированных пациентов с СН в 
регистре GWTG-HF (Get With The Guidelines-Heart Failure) у 
46% отмечена СНнФВ, у 8% – СНунФВ и у 46% – СНсФВ [11]. 
В многоцентровом когортном исследовании госпитализи-
рованных с декомпенсацией СН пациентов  HIJ-HF II (Heart 
Institute of Japan Heart Failure II), проведенном в Японии 
(n=1245) в период с 2013 по 2014 г., у 36% – СНнФВ, у 21% – 
СНунФВ и у 43% – СНсФВ [12]. 

Прогноз пациентов с СН остается неблагоприятным. 
Улучшение прогноза ограничено пациентами с СНнФВ. 
По  данным Olmsted County cohort, смертность в течение 
1 года и 5 лет после постановки диагноза для пациентов с 
СН всех типов составляла 20 и 53% соответственно [13]. 

В регистре ESC-HF-LT смертность в течение 1 года стати-
стически значимо различалась между СНнФВ и СНсФВ 
(8,8% против 6,3%). У пациентов с СНунФВ наблюдались 
промежуточные показатели (7,6%) [7]. В целом прогноз 
при СНунФВ и СНсФВ лучше, чем при СНнФВ, однако 
большинство наблюдательных исследований показывает, 
что эта разница незначительна [13, 14]. 

Острая декомпенсация СН (ОДСН) является основной 
причиной госпитализации у лиц старше 65 лет и связана с 
высокой смертностью и частыми повторными госпитали-
зациями. В следующие 25 лет ожидается рост абсолютного 
числа госпитализаций по поводу СН на 50% в связи с ро-
стом и старением населения, а также увеличением распро-
страненности сопутствующих заболеваний [15]. В то время 
как риск смерти снижается по мере увеличения ФВ, риск 
госпитализации по поводу СН не зависит от ФВ ЛЖ [16]. 
Смертность пациентов после эпизода ОДСН остается не-
приемлемо высокой. По данным регистра ESC-HF-LT, годо-
вая смертность у пациентов с ОДСН достигает 24% [17, 18]. 
В течение 30 дней после выписки из стационара повторно 
госпитализируются 31% больных, на протяжении 90 дней – 
еще 11% и к 180-му дню – еще 11%. В течение года повторно 
госпитализируются 60% больных [19]. Повторные госпита-
лизации при СНунФВ и СНсФВ, как и при СНнФВ, связа-
ны с драматическим ухудшением прогноза [20]. Совершен-
ствование подходов к лечению СНсФВ и СНунФВ является 
приоритетной задачей, поскольку ожидается, что данные 
фенотипы СН будут наиболее распространены в ближай-
шие годы [1]. Особое внимание необходимо уделять паци-
ентам с недавним эпизодом ОДСН, так как данная группа 
пациентов имеет наиболее серьезный прогноз. 

Лечение СНунФВ и СНсФВ
Специальных исследований по лечению пациентов 

с СНунФВ не проводилось. На основании субанализов 
ранее выполненных исследований рекомендуется рас-
смотреть возможность назначения разрешенных при 
СНнФВ β-адреноблокаторов (β-АБ), блокаторов ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы (ингибиторы ангио- 
тензинпревращающего фермента – иАПФ, или БРА, или са-
кубитрил/валсартан), антагонистов минералокортикоид-
ных рецепторов (АМКР) и ингибиторов  натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) с целью снижения 
риска сердечно-сосудистой смерти и госпитализаций по 
поводу ухудшения СН. Диуретики рекомендованы паци-
ентам с застойными явлениями для облегчения симптомов 
и признаков СН [2–4]. 

В отношении терапии пациентов с СНсФВ рекомен-
довано лечение сердечно-сосудистых и не сердечно- 
сосудистых сопутствующих заболеваний. Назначение ди-
уретиков рекомендовано для устранения застойных явле-
ний. При эуволюмическом статусе у пациентов, имеющих 
выраженные функциональные ограничения и тяжелую 
диастолическую дисфункцию ЛЖ, возможно назначение 
диуретиков для улучшения клинической симптоматики. 
Для иАПФ и БРА имеются ограниченные доказательства 
способности уменьшать выраженность симптомов и улуч-
шать функциональный класс при СНсФВ. Способность 
β-АБ уменьшать выраженность симптомов при СНсФВ 
не доказана. АМКР могут быть рассмотрены с целью сни-
жения риска госпитализаций по поводу ухудшения СН. 
Назначение иНГЛТ-2 рекомендовано для снижения го-
спитализаций по поводу СН и смертности от сердечно- 
сосудистых заболеваний. В настоящее время укрепляются 
позиции ингибиторов ангиотензиновых рецепторов и не-
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прилизина в терапии СНунФВ и СНсФВ. Согласно амери-
канским рекомендациям назначение сакубитрила/валсар-
тана рекомендовано рассмотреть у пациентов с СНунФВ 
или СНсФВ с наибольшим эффектом при ФВ ЛЖ ниже 
нормы (ФВ ЛЖ<60%) [2–4]. Далее представлено описание 
новых данных по применению сакубитрила/валсартана у 
пациентов с СНунФВ или СНсФВ.

Сакубитрил/валсартан при СНунФВ и СНсФВ
Первым РКИ по изучению сакубитрила/валсартана у 

пациентов с СНсФВ и СНунФВ стало исследование II фазы 
PARAMOUNT (n=301, пациенты с ФВ ЛЖ≥45%). В тече-
ние 12 нед наблюдения в группе сакубитрила/валсарта-
на отмечалось статистически значимое снижение уровня 
N-концевого пропептида натрийуретического гормона 
(NT-proBNP) по сравнению с группой валсартана (отно-
шение изменения по сравнению с исходным уровнем 0,77, 
95% доверительный интервал – ДИ 0,64–0,92; p=0,005) [21]. 

Впоследствии в исследовании III фазы PARAGON-HF [22] 
эффективность сакубитрила/валсартана оценивалась в 
сравнении с терапией валсартаном у 4822 пациентов с ФВ 
ЛЖ≥45%. В исследование не включались пациенты с ОДСН. 
В качестве комбинированной первичной конечной точ-
ки принята госпитализация по поводу СН или смерть от 
 сердечно-сосудистых причин. В течение периода наблюдения 
(медиана 35 мес) в группе сакубитрила/валсартана в сравне-
нии с группой валсартана наблюдалось снижение риска до-
стижения первичной конечной точки на 13%, однако раз-
ница не достигла статистической значимости (отношение 
рисков  – ОР 0,87, 95% ДИ 0,75–1,01; p=0,0587). Важно от-
метить, что наибольшая польза от терапии сакубитрилом/
валсартаном наблюдалась у пациентов с ФВ ЛЖ меньше 
или равной медиане (медиана ФВ ЛЖ в исследовании  – 
57%). В  данной подгруппе назначение сакубитрила/вал-
сартана ассоциировалось с достоверным снижением риска 
достижения первичной конечной точки на 22% (ОР 0,78, 
95% ДИ 0,64–0,95). У женщин также обнаружено достовер-
ное снижение первичной конечной точки на 27% (ОР 0,73, 
95% ДИ 0,59–0,90). Кроме того, показано, что у пациентов 
с ФВ  ЛЖ≥45% сакубитрил/валсартан обладает высоким 
профилем безопасности. В исследовании PARAGON-HF 
оценки безопасности применения сакубитрила/валсартана 
соответствовали оценкам исследования  PARADIGM-HF, 
где эффективность сакубитрила/валсартана сравнивалась 
с эналаприлом у пациентов с СНнФВ. В соответствии с ре-
зультатами исследования  PARAGON-HF сакубитрил/вал-
сартан рекомендован для лечения пациентов с  СНунФВ/
СНсФВ с отметкой, что преимущества максимальны у па-
циентов с ФВ ЛЖ ниже нормы (ФВ ЛЖ<60%) [4]. 

В период после обострения СН пациенты наиболее уяз-
вимы для повторной госпитализации и смерти. В ретро-
спективном анализе PARAGON-HF у пациентов с недавней 
госпитализацией по поводу СН риск повторной госпита-
лизации и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
оказался в 2–3 раза выше по сравнению пациентами без не-
давней госпитализации. В исследовании 622 (13% от общего 
числа рандомизированных) пациента по крайней мере 1 раз 
госпитализировались по поводу ОДСН в течение 30 дней 
до включения в исследование. В группе валсартана частота 
достижения первичной конечной точки (госпитализация 
по поводу СН или смерть от сердечно-сосудистых причин) 
среди пациентов с недавним обострением СН составляла 
26,7 события на 100 пациенто-лет в сравнении с 7,9 собы-
тия на 100 пациенто-лет у пациентов без недавней госпи-
тализации. Важно отметить, что эффективность лечения 

сакубитрилом/валсартаном по сравнению с валсартаном 
оказалась выше у пациентов с недавней госпитализацией 
по поводу СН. Абсолютное снижение риска достижения 
первичной конечной точки у пациентов, включенных в ис-
следование в течение 30 дней после госпитализации, соста-
вило 6,4% в группе сакубитрила/валсартана по сравнению с 
группой валсартана. Этот эффект уменьшался по мере уве-
личения времени от последней госпитализации [23].

ОДСН у пациентов с СНунФВ/СНсФВ обычно ассоции-
руется с повышением уровня мозгового натрийуретического 
пептида (BNP) и NT-proBNP, которые снижаются после адек-
ватного лечения и стабилизации состояния. Подобно данным 
PARAGON-HF в исследовании I-PRESERVE (Irbesartan in 
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction Study) пациенты 
с недавней госпитализацией по поводу СН и повышением 
уровня NT-proBNP (>360 пг/мл) имели более высокий риск 
сердечно-сосудистой смерти и повторной госпитализации 
по поводу СН [24]. Снижение уровня BNP на фоне лечения 
связано с улучшением клинических исходов [25, 26]. В иссле-
довании PIONEER-HF [27] оценивалось влияние терапии 
сакубитрилом/валсартаном, инициированной после ста-
билизации состояния во время госпитализации по поводу 
ОДСН, по сравнению с эналаприлом у пациентов с СНнФВ. 
Исследование PIONEER-HF показало, что терапия сакуби-
трилом/валсартаном ассоциировалась с бóльшим снижени-
ем концентрации NT-proBNP, являлась безопасной, хорошо 
переносимой и связана с достоверным снижением комбини-
рованной конечной точки (смерть или повторная госпитали-
зация по поводу СН, или имплантация желудочкового вспо-
могательного устройства, или постановка в лист ожидания на 
трансплантацию сердца) на 46% (ОР 0,54, 95% ДИ 0,37–0,79).

В связи с этим оценка эффективности терапевтических 
стратегий, которые могут привести к снижению уровня 
BNP, у пациентов с СНунФВ/СНсФВ и недавней ОДСН яв-
ляется важной задачей. На основании описанных данных 
спланировано исследование PARAGLIDE-HF. 

Результаты исследования PARAGLIDE-HF
Prospective comparison of ARNI with ARB Given 

following stabiLization In DEcompensated HFpEF 
(PARAGLIDE-HF)  [28] – многоцентровое двойное слепое 
рандомизированное контролируемое исследование по изу-
чению эффективности, безопасности и переносимости саку-
битрила/валсартана в сравнении с валсартаном при СНунФВ 
и СНсФВ (ФВ ЛЖ>40%) у пациентов с недавним ухудшением 
СН. Ухудшение СН определялось как госпитализация, посе-
щение отделения неотложной помощи или срочный амбу-
латорный визит, потребовавшие внутривенного введения 
диуретиков. Критериями включения стали возраст старше 
18 лет, диагноз СН (установленный ранее или впервые вы-
явленный) с ФВ ЛЖ>40% (за последние 3  мес) и уровнем 
 NT-proBNP≥500 пг/мл (или BNP≥150 пг/мл) для пациен-
тов с синусовым ритмом (NT-proBNP≥1000 пг/мл или BNP  
300≥пг/мл при ФП). Пациентов включали во время госпита-
лизации по поводу ухудшения СН после стабилизации состо-
яния (систолическое артериальное давление – САД≥100 мм 
рт. ст., отсутствие увеличения дозы внутривенных диурети-
ков, отсутствие внутривенных вазодилататоров в течение 
последних 6 ч, отсутствие инотропной поддержки в течение 
последних 24 ч до рандомизации) или в течение 30 дней по-
сле выписки. В исследование не включались пациенты, ко-
торые принимали сакубитрил/валсартан в течение послед-
них 60  дней, имели уровень калия >5,2 ммоль/л, скорость 
клубочковой фильтрации – СКФ<20 мл/мин/1,73  м2 или 
гиперчувствительность к исследуемым препаратам (вклю-



https://doi.org/10.26442/00403660.2023.09.202400 REVIEw

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2023; 95 (9): 802–809. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2023; 95 (9): 802–809. 805

чая предшествующий ангионевротический отек). Кроме того, 
критериями исключения стали изолированная правожелу-
дочковая СН, тяжелые клапанные пороки, гипертрофическая 
кардиомиопатия, инфильтративная кардиомиопатия, вклю-
чая предполагаемый или подтвержденный амилоидоз сердца. 
Чтобы обеспечить необходимый 36-часовой интервал после 
предшествующего лечения иАПФ, перед началом приема са-
кубитрила/валсартана пациентов рандомизировали не ранее 
чем через 36 ч после приема последней дозы иАПФ.

Пациенты рандомизированы в соотношении 1:1 в 
группу сакубитрила/валсартана с титрацией до целевой 
дозы 200 мг (102,8 мг + 97,2 мг) 2 раза в день и группу 
валсартана с титрацией до 160 мг 2 раза в день при пере-
носимости. Стартовая доза исследуемого препарата опре-
делялась исходя из клинической ситуации. У пациентов, 
которые ранее не принимали иАПФ/БРА или принимали 
данные препараты в низкой дозе, а также у пациентов с 
уровнем СКФ>20 и <30 мл/мин/1,73 м2 терапию начина-
ли с дозы первого уровня [сакубитрил/валсартан 50 мг 
(25,7 мг + 25,3 мг) 2 раза в день или валсартан 40 мг 2 раза 
в день]. Для пациентов, которые ранее принимали иАПФ/
БРА в высокой дозе (например, эналаприл >10 мг/сут), 
терапию начинали с дозы второго уровня: сакубитрил/ 
валсартан 100 мг (51,4 мг + 48,6 мг) 2 раза в день или вал-
сартан 80 мг 2 раза в день. Рекомендовано, чтобы пациенты 
оставались на каждом уровне дозы в период титрации в 
течение 1–2 нед. Так, пациенты, начавшие лечение с дозы 
первого уровня, могли достигнуть целевой дозы препарата 
за 2–4 нед, а пациенты, начавшие лечение с дозы второго 
уровня, – за 1–2 нед. Однако максимальная доза исследу-
емого препарата определялась исследователем на основа-
нии клинического состояния каждого пациента. Коррек-
ция дозы исследуемого препарата являлась возможной в 
любой момент в соответствии с клиническими показани-
ями. Одновременный прием иАПФ или БРА запрещался, 
пока пациент получал исследуемый препарат. 

Максимальная продолжительность лечения составля-
ла 20 мес двойного слепого лечения, последний рандоми-
зированный пациент наблюдался в течение как минимум 
8 нед. Скрининг пациентов в исследование проводился в 
стационаре или в течение 30 дней после выписки по поводу 
декомпенсации СН. Визиты с оценкой уровня NT-proBNP 
проводились после рандомизации через 7 дней (неделя 1), 
28 дней (неделя 4) и 56 дней (неделя 8). Далее визиты паци-
ентов проводились каждые 16 нед. 

Первичной конечной точкой исследования стало усред-
ненное по времени пропорциональное изменение уровней 
NT-proBNP от исходного уровня до среднего значения не-
дель 4 и 8.

Вторичные конечные точки включали составной ие-
рархический результат с использованием методологии ко-
эффициента выигрыша, состоящий:

1) из времени до сердечно-сосудистой смерти;
2) количества и времени госпитализаций по поводу СН 

во время наблюдения;
3) количества и времени срочных визитов по поводу 

СН во время наблюдения;
4) усредненного по времени пропорционального изме-

нения уровней NT-proBNP (от исходного уровня до уровня 
недель 4 и 8).

Дополнительные вторичные клинические исходы 
включали общее число повторяющихся событий с тече-
нием времени (госпитализация по поводу СН, срочный 
визит по поводу СН, смерть от сердечно-сосудистых забо-
леваний), случаи комбинированной конечной точки ухуд-

шения функции почек (достижение терминальной стадии 
почечной недостаточности, снижение СКФ≥50% по MDRD 
от исходного уровня или смерть от почечных причин). 
Также оценивалась частота нежелательных явлений, пред-
ставляющих особый интерес во время лечения, включая 
частоту симптоматической гипотензии, гиперкалиемию 
(калий >5,5 ммоль/л), ангионевротический отек и ухудше-
ние функции почек, определяемое как повышение сыворо-
точного креатинина ≥0,5 мг/дл и ухудшение СКФ≥25%.

В исследование включены 467 пациентов, среди 
них 52% – женского пола, средний возраст – 70±12 лет 
(среднее ± SD), медиана индекса массы тела составляла  
33 (IQR 27–40) кг/м2. Медиана ФВ ЛЖ – 55% (IQR 50–60%), 
23% пациентов – с СНунФВ (ФВ ЛЖ 41–49%), 24% боль-
ных имели ФВ ЛЖ>60%. Медиана NT-proBNP на скринин-
ге составляла 2009 (IQR 1291–3813) пг/мл, медиана BNP – 
517  (IQR 350–911) пг/мл. Ишемическая этиология СН 
выявлена только у 18% пациентов. Большинство пациен-
тов страдали АГ – 95,9%, ФП – у 58,5% пациентов, сахарный 
диабет – 48,6%. Исходно иАПФ/БРА получали 77,1% паци-
ентов, β-АБ – 75,8%, АМКР – 28,9%, иНГЛТ-2 – 12%. За вре-
мя наблюдения 39% пациентов получали исследуемый пре-
парат в дозе первого уровня, 21% – в дозе второго уровня 
и у 40% пациентов удалось достичь целевой дозы исследуе-
мого препарата, данные между группами сакубитрила/вал-
сартана и валсартана значимо не различались. 

Первичная конечная точка. Усредненное по времени 
снижение NT-proBNP оказалось статистически значимо 
больше в группе сакубитрила/валсартана по сравнению с 
группой валсартана (коэффициент изменения 0,85, 95% ДИ 
0,73–0,999; p=0,049). Большее снижение концентрации 
 NT-proBNP при приеме сакубитрила/валсартана в сравне-
нии с валсартаном стало очевидным уже на 1-й неделе на-
блюдения. Эффект сакубитрила/валсартана в целом являл-
ся одинаковым в заранее определенных подгруппах, в том 
числе в группах с диагнозом СН, установленным ранее или 
впервые выявленным, а также в зависимости от исходного 
САД (<110 мм рт. ст. против ≥110 мм рт. ст.). Тем не менее 
более выраженный эффект от лечения сакубитрилом/вал-
сартаном наблюдался в подгруппе с ФВ ЛЖ ниже нормы 
(≤60%) (pдля взаимодействия=0,033). У пациентов с ФВ≤60% коэф-
фициент изменения составил 0,78 (95% ДИ 0,65–0,93) [29]. 

Вторичные конечные точки. Соотношение выигрышей 
для иерархического исхода численно благоприятствовало 
пациентам, получавшим сакубитрил/валсартан, по сравне-
нию с больными, получавшими валсартан, но не являлось 
статистически значимым (коэффициент выигрышей 1,19, 
95% ДИ 0,93–1,52; p=0,16). Однако в подгруппе пациентов 
с ФВ ЛЖ≤60% наблюдалось достоверное преимущество 
сакубитрила/валсартана (коэффициент выигрышей 1,46, 
95% ДИ 1,09–1,95). Назначение сакубитрила/валсартана 
ассоциировалось со снижением риска ухудшения функции 
почек (отношение шансов  – ОШ  0,61, 95% ДИ 0,40–0,93), 
но увеличивало риск симптоматической гипотензии (ОШ 
1,73, 95% ДИ 1,09–2,76) [29]. Потенциальные причины по-
вышенного риска симптоматической гипотензии в иссле-
довании PARAGLIDE-HF могут быть связаны с более зна-
чительными колебаниями объема циркулирующей крови, 
а также вегетативной дисфункцией во время события 
ухудшения СН у пациентов с ФВ ЛЖ>40% [30].

В свете аналогичных результатов исследования 
PARAGON-HF данные PARAGLIDE-HF обеспечивают 
дополнительную поддержку клинических преимуществ 
 сакубитрила/валсартана у пациентов с СНунФВ/СНсФВ, осо-
бенно среди тех, у кого ФВ ЛЖ ниже нормы (ФВ ЛЖ<60%). 
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Объединенный анализ PARAGLIDE-HF 
и PARAGON-HF
Основной целью PARAGLIDE-HF стала оценка изме-

нений уровней BNP, исследование не имело достаточной 
мощности для оценки клинических исходов. Более круп-
ное исследование PARAGON-HF включало подгруппу па-
циентов с недавним ухудшением СН, подобных пациен-
там исследования PARAGLIDE-HF. Объединенный анализ 
PARAGLIDE-HF и PARAGON-HF являлся предварительно 
запланированным в статистическом анализе PARAGLIDE-
HF для более полной оценки терапевтических эффектов 
сакубитрила/валсартана на сердечно-сосудистые и почеч-
ные исходы. В первичный анализ вошли 1088 пациентов: 
участники исследования PARAGLIDE-HF (n=466) и под-
группа исследования PARAGON-HF (n=622, пациенты, ко-
торые госпитализированы по поводу СН в течение 30 дней 
до рандомизации). Кроме того, проведен вторичный объе-
диненный анализ, который включал всех участников двух 
исследований (n=5262).

Первичной конечной точкой анализа стала комбинация 
ухудшения СН (госпитализации по поводу СН и неотлож-
ные визиты по поводу ухудшения СН) и смерти от сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Вторичной конечной точкой 
являлась комбинированная конечная точка ухудшения 
функции почек для обоих исследований (достижение тер-
минальной стадии почечной недостаточности, снижение 
СКФ≥50% по MDRD от исходного уровня или смерть от 
почечных причин). Кроме того, проведена оценка общего 
количества госпитализаций по поводу СН и смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний (первичная конечная 
точка исследования PARAGON-HF).

Первичная конечная точка. В первичном объединенном 
анализе пациентов с недавним ухудшением СН по срав-
нению с валсартаном сакубитрил/валсартан значительно 
снижал общее количество событий с ухудшением СН и сер-
дечно-сосудистую смертность на 22% (27,5 события против 
34,5 события на 100 пациенто-лет, n=1088, ОР 0,78, 95% ДИ 
0,61–0,99; p=0,042). Для предотвращения одной первичной 
конечной точки необходимым являлось лечить сакубитри-
лом/валсартаном в течение года 14 пациентов, что говорит 
о высокой клинической эффективности препарата. Сакуби-
трил/валсартан также снижал риск госпитализации по по-
воду СН или смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
на 24% (n=1088, ОР 0,76, 95% ДИ 0,60–0,97; p=0,029). Значи-
мое снижение риска для первичной конечной точки также 
наблюдалось в объединенном анализе, включающем всех 
участников двух исследований (n=5262, ОР 0,86, 95% ДИ 
0,75–0,98; p=0,027). В объединенном анализе всех участни-
ков двух исследований статистическая значимость достиг-
нута к 9-му дню после рандомизации, однако польза от ле-
чения оказалась выше у пациентов с ФВ ЛЖ≤60% (ОР 0,78, 
95% ДИ 0,66–0,91) по сравнению с теми, у кого ФВ ЛЖ>60% 
(ОР 1,09, 95% ДИ 0,86–1,40; pдля взаимодействия=0,021). У пациен-
тов с недавним ухудшением СН наибольший эффект от ле-
чения наблюдался также при ФВ ЛЖ≤60%.

Вторичные конечные точки. Сакубитрил/валсартан 
ассоциировался с более низкими показателями почеч-
ной комбинированной конечной точки в первичном объ-
единенном анализе (n=1088, ОР 0,67, 95% ДИ 0,43–1,05; 
p=0,080) и объединенном анализе всех участников (n=5262, 
ОР 0,60, 95% ДИ 0,44–0,83; p=0,002). В первичном объеди-
ненном анализе сакубитрил/валсартан снижал риск ухуд-
шения функции почек, определяемого как повышение сы-
вороточного креатинина ≥0,5 мг/дл и ухудшение СКФ≥25% 
(n=1088, ОШ 0,71, 95% ДИ 0,54–0,94; p=0,017). В объединен-

ном анализе всех участников сакубитрил/валсартан имел 
более низкий риск ухудшения функции почек по сравнению 
с валсартаном (ОШ 0,72, 95% ДИ 0,63–0,82; p<0,001), но повы-
шал риск симптоматической гипотензии (ОШ 1,50, 95% ДИ 
1,31–1,72; p<0,001). Сакубитрил/валсартан статистически 
значимо снижал риск ухудшения СН и смерти от всех при-
чин в первичном объединенном анализе (n=1088, ОР 0,77, 
95% ДИ 0,61–0,97; p=0,028) и в объединенном анализе всех 
участников (n=5262, ОР 0,87, 95% ДИ 0,77–0,99; p=0,030) [31].

Объединенный анализ PARAGLIDE-HF и PARAGON-
HF показывает эффективность раннего назначения саку-
битрила/валсартана после эпизода обострения СН у паци-
ентов с СНунФВ или СНсФВ. Объединенный анализ всех 
участников показал преимущества лечения сакубитрилом/
валсартаном независимо от давности ухудшения СН. Бóль-
шая мощность позволила повысить точность и обосновать 
положительный эффект лечения сакубитрилом/валсарта-
ном в отношении сердечно-сосудистых и почечных исхо-
дов у пациентов с СНунФВ или СНсФВ.

Клинический пример.  
Декомпенсация СНсФВ
Пациентка К. 72 лет госпитализирована c жалобами на 

прогрессирующую одышку, возникающую при повседнев-
ной деятельности. В течение недели у больной отмечаются 
ортопноэ, нарастание отеков нижних конечностей.

Анамнез заболевания: повышение артериального давле-
ния (АД) регистрируется с 50 лет с максимальными цифра-
ми до 200/110 мм рт. ст. Длительное время гипотензивную 
терапию не принимала, чувствовала себя удовлетвори-
тельно. Около 5 лет страдает сахарным диабетом 2-го типа, 
принимает метформин по 850 мг 2 раза в день. В последние 
3 года отмечает появление одышки, снижение толерантно-
сти к физическим нагрузкам, утомляемость, периодические 
отеки нижних конечностей. При компьютерной томографи-
ческой ангиографии от 2021 г. гемодинамически значимых 
стенозов коронарных артерий не выявлено. Тогда же вы-
полнялась эхокардиография, выявлено увеличение левого 
предсердия (ЛП), давления наполнения ЛЖ, ФВ ЛЖ – 55%.

Постоянно принимает бисопролол 2,5 мг/сут, энала-
прил 10 мг 2 раза в сутки, гидрохлортиазид 12,5 мг/сут, 
метформин 850 мг 2 раза в сутки. 

Физикальное обследование: рост – 164 см, масса тела – 
92 кг, индекс массы тела – 34 кг/м2. Кожные покровы блед-
ные, набухание яремных вен, симметричные отеки стоп и 
голеней до средней трети. АД – 160/98 мм рт. ст., частота 
сердечных сокращений – ЧСС – 86 уд/мин. Дыхание осла-
бленное, влажные хрипы в нижних отделах. Тоны сердца 
приглушены, ритмичные, акцент II тона на легочной арте-
рии. Живот мягкий, безболезненный, печень на 1 см высту-
пает из-под края реберной дуги. 

Инструментальное и лабораторное обследование:
Электрокардиография – ритм синусовый, ЧСС –  

65 уд/мин, отклонение электрической оси влево, вольтаж-
ные критерии гипертрофии ЛЖ, стрейн-синдром (косо-
нисходящая депрессия ST и отрицательные Т в I, II, aVL, 
грудных отведениях); рис. 1.

Рентгенография органов грудной клетки – признаки ве-
нозного застоя в легких 2-й степени. 

Эхокардиография – увеличение размеров ЛП – 94  мл, 
гипертрофия ЛЖ (индекс массы миокарда ЛЖ 128 г/м2).  
Повышение давления наполнения ЛЖ (отношение 
Е/é ср – 16). Локальных нарушений сократимости не выяв-
лено. ФВ ЛЖ – 54%. Признаки легочной гипертензии – сер-
дечное давление в легочной артерии 40 мм рт. ст. (рис. 2).
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Офтальмолог – гипертоническая ангиопатия, Salus III.
При оценке лабораторных анализов обращает на 

себя внимание повышение концентрации NT-proBNP  
до 1254  пг/мл. Уровень креатинина составил 98 мкмоль/л, 
СКФ – 51 мл/мин/1,73 м2, калий – 4,3 ммоль/л, глюкоза кро-
ви – 6,8 ммоль/л. 

Диагноз: гипертоническая болезнь III стадии. АГ 
3-й  степени. Риск 4 (очень высокий). Гипертоническое 
сердце. Хроническая СНсФВ ЛЖ, функциональный класс 
III по NYHA. Хроническая болезнь почек 3а стадии. Сахар-
ный диабет 2-го типа, легкая форма в стадии компенсации. 
Алиментарное ожирение 1-й степени.

Клиническая симптоматика пациентки обусловлена де-
компенсацией СНсФВ ЛЖ. Учитывая наличие симптомов 
и признаков СН, ФВ ЛЖ>50%, объективных признаков 
структурных и функциональных аномалий сердца (диасто-
лическая дисфункции ЛЖ, повышение давления наполне-
ния ЛЖ), а также повышение уровня NT-proBNP, диагноз 
СНсФВ не вызывает сомнений. Диагноз ИБС исключен 
ранее в ходе обследования, развитие СН, вероятнее всего, 
обусловлено длительно протекающей и плохо контроли-
руемой АГ. Учитывая декомпенсацию СН, начата активная 
мочегонная терапия – фуросемид 40 мг внутривенно, спи-
ронолактон 100 мг/сут. С целью профилактики тромбо-
эмболических осложнений назначена профилактическая 
доза эноксапарина 40 мг подкожно 1 раз в сутки. При кон-
трольной рентгенографии органов грудной клетки через 
5  дней нарушения легочной гемодинамики регрессирова-
ли. В рамках госпитализации с целью улучшения прогноза 
заболевания принято решение о назначении сакубитрила/
валсартана. Ранее пациентка находилась на терапии энала-
прилом 20 мг/сут, поэтому перед назначением сакубитри-
ла/валсартана соблюден период вымывания не менее 36 ч 
после отмены эналаприла. Учитывая нарушение функции 
почек, стартовая доза сакубитрила/валсартана составляла 
50 мг (25,7 мг + 25,3 мг) 2 раза в день. На фоне лечения до-

1 Общая характеристика лекарственного препарата Юперио® РУ ЛП-№(002132)-(РГ-RU) от 07.04.2023. Режим доступа: 131-02001_Uperio_SmPC_0002_v2_
final.pdf (novartis.com). Ссылка активна на 01.09.2023.

стигнута компенсация СН, пациентка выписана из стаци-
онара на терапии: 

1) сакубитрил/валсартан 50 мг (25,7 мг + 25,3 мг) 2 раза 
в сутки;

2) бисопролол 2,5 мг/сут;
3) эплеренон 25 мг/сут;
4) торасемид 10 мг/сут;
5) метформин 850 мг 2 раза в сутки;
6) дапаглифлозин 10 мг/сут.
Через 2 нед после назначения сакубитрила/вал-

сартана уровень креатинина – 102 мкмоль/л, СКФ –  
49 мл/мин/1,73  м2, калий – 4,5 ммоль/л. АД – 140/84 мм 
рт.  ст., ЧСС – 72 уд/мин. Отмечает уменьшение одышки, 
увеличение толерантности к физическим нагрузкам. Доза 
сакубитрила/валсартана увеличена до 100 мг (51,4 мг + 
48,6 мг) 2 раза в день. 

Повторный визит через 2 нед: уровень креатинина 
108 мкмоль/л, СКФ – 46 мл/мин/1,73 м2, калий – 4,4 ммоль/л. 
АД – 132/80 мм рт. ст., ЧСС – 70 уд/мин. Данных за ухудше-
ние СН при осмотре не выявлено. Доза сакубитрила/вал-
сартана увеличена до целевой – 200 мг (102,8 мг + 97,2 мг) 
2 раза в день. 

Повторный визит через 2 нед: уровень креатинина 
101 мкмоль/л, СКФ – 50 мл/мин/1,73 м2, калий – 4,3 ммоль/л, 
отмечено снижение уровня NT-proBNP до 735 пг/мл (ис-
ходный уровень NT-proBNP – 1254 пг/мл). АД – 124/76 мм 
рт. ст., ЧСС – 72 уд/мин. При осмотре признаков задерж-
ки жидкости не выявлено, доза торасемида уменьшена до 
5 мг/сут. Пациентке рекомендовано продолжение терапии 
с периодическими визитами к специалисту. Контроль ла-
бораторных показателей каждые 4 мес. 

Практическое применение  
сакубитрила/валсартана
Показаниями для назначения сакубитрила/валсартана 

являются СН и эссенциальная АГ1. Пациентам с СНунФВ 
или СНсФВ с эпизодом декомпенсации СН назначение 
сакубитрила/валсартана возможно во время госпитали-
зации, после стабилизации состояния. В исследовании 
PARAGLIDE-HF стабилизацию состояния определяли как 

Рис. 1. Электрокардиограмма пациентки К., 72 года. Ритм 
синусовый, ЧСС – 65 уд/мин, отклонение электрической 
оси влево, вольтажные критерии гипертрофии ЛЖ, 
стрейн-синдром (косонисходящая депрессия ST 
и отрицательные Т в I, II, aVL, грудных отведениях).

Fig. 1. ECG of patient K., 72 years old.  
Sinus rhythm, heart rate 65 bpm, left axis deviation,  
the voltage criteria for left ventricular hypertrophy, and strain 
pattern (downsloping ST depression and negative T wave  
at I, II, AVL, and precordial leads).

Рис. 2. Пациентка К., 72 года. Апикальная двухкамерная 
позиция, измерение объема ЛП.

Fig. 2. Patient K., 72 years old. Apical two-chamber position, 
left atrial volume measurement.
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САД≥100 мм рт. ст., отсутствие увеличения дозы внутри-
венных диуретиков, отсутствие внутривенных вазодила-
таторов в течение последних 6 ч, отсутствие инотропной 
поддержки в течение последних 24 ч [28]. 

Для минимизации риска ангионевротического оте-
ка необходимо обеспечить период вымывания не менее 
36 ч после отмены терапии иАПФ. Перед началом лечения 
необходима оценка функции почек и уровня электроли-
тов. У пациентов с тяжелым нарушением функции почек  
(СКФ<30 мл/мин/1,73 м2) сакубитрил/валсартан может при-
меняться с осторожностью. Противопоказаниями к при-
менению сакубитрила/валсартана являются ангионевроти-
ческий отек в анамнезе на фоне предшествующей терапии 
иАПФ или БРА, нарушение функции печени тяжелой сте-
пени (класс С по классификации Чайлда–Пью), билиарный 
цирроз и холестаз, беременность/риск беременности и пе-
риод грудного вскармливания, возраст младше 18 лет* [2, 3]. 

Рекомендуемая начальная доза сакубитрила/валсар-
тана составляет 100 мг (51,4 мг + 48,6 мг) 2 раза в сутки. 
У пациентов, которые ранее не принимали иАПФ/БРА 
или принимали данные препараты в низкой дозе, а так-
же у пациентов с тяжелым нарушением функции почек  
(СКФ<30 мл/мин/1,73 м2) или умеренным нарушением 
функции печени (класс В по классификации Чайлда–Пью) 
стартовая доза сакубитрила/валсартана составляет 50 мг 
(25,7 мг + 25,3 мг) 2 раза в день. Целевая доза сакубитрила/
валсартана – 200 мг (102,8 мг + 97,2 мг) 2 раза в день. Титра-
ция (удвоение дозы) препарата проводится под контролем 
переносимости с интервалом не менее 2 нед. Необходимо 
стремиться к целевой дозе препарата, если это невозмож-
но, то к максимально переносимой дозе. Контроль уровня 
калия, креатинина показан через 1–2 нед после начала лече-
ния/повышения дозы препарата, далее каждые 4 мес1 [2, 3].

Бессимптомное снижение АД обычно не требует изме-
нения терапии. Головокружение, предобморочные состо-
яния являются частым явлением и нередко проходят со 
временем. Необходимо пересмотреть потребность в дру-
гих вазодилататорах и по возможности уменьшить дозу 
или прекратить их прием, исключить устранимые причи-
ны возникновения артериальной гипотензии (например, 
гиповолемию). Если нет признаков задержки жидкости, 
возможно уменьшение дозы диуретиков [3].

Некоторое повышение уровня мочевины, креатини-
на и калия, как и для других препаратов, действующих на 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системе, возможно 
после назначения сакубитрила/валсартана. Если увели-

чение небольшое и бессимптомное, никаких действий не 
требуется. При значительном повышении уровня креати-
нина или калия, которое сохраняется при коррекции дозы 
сопутствующих препаратов, дозу сакубитрила/валсартана 
следует уменьшить и повторно оценить биохимический 
анализ крови через 1–2 нед. Для повышения безопасности 
лечения необходимо избегать пищевые добавки, содержа-
щие калий (например, пищевая соль с добавлением калия), 
калийсберегающие диуретики (триамтерен, амилорид), 
препараты, содержащие калий, нефротоксические препа-
раты (нестероидные противовоспалительные препараты, 
триметоприм, сульфаметоксазол + триметоприм)1 [2, 3].

Заключение
Объединенный анализ PARAGLIDE-HF и PARAGON-

HF показал снижение риска госпитализаций по поводу СН 
и сердечно-сосудистой смертности, сердечно-сосудистых 
и почечных осложнений при применении сакубитрила/
валсартана у пациентов с СНунФВ или СНсФВ. Наиболь-
шая польза наблюдалась у пациентов с ФВ ЛЖ ниже нор-
мы (ФВ ЛЖ<60%). Сакубитрил/валсартан эффективен как 
у пациентов со стабильным течением СН, так и у больных 
после недавней декомпенсации. 
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II 
ДИ – доверительный интервал
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – левое предсердие 
ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности
ОР – отношение рисков 
ОШ – отношение шансов
РКИ – рандомизированное клиническое исследование
САД – систолическое артериальное давление
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СН – сердечная недостаточность

СНнФВ – сердечная недостаточность со сниженной фракцией выбро-
са левого желудочка
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выбро-
са левого желудочка
СНунФВ – сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракци-
ей выброса левого желудочка
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка 
ФП – фибрилляция предсердий
ЧСС – частота сердечных сокращений
β-АБ – β-адреноблокаторы
BNP – мозговой натрийуретический пептид 
IQR (InterQuartile range) – межквартильный интервал
NT-proBNP – N-концевой пропептид натрийуретического гормона
NYHA – классификация выраженности хронической сердечной недо-
статочности Нью-Йоркской кардиологической ассоциации
SD – Standard Deviation (стандартное отклонение)
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