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«Эксперты призывают незамедлительно

начинать четырехкомпонентную терапию

больным с сердечной недостаточностью

и сниженной фракцией выброса левого

желудочка» – так называется статья, ци-

тирующая выступление известного аме-

риканского профессора, кардиолога и ис-

следователя Gregg C. Fonarow во время

ежегодного cобрания Американской ассо-

циации сердца (AHA).

Ранее, во время Европейского конгрес-

са кардиологов, ученые впервые доложили

о результатах исследования EMPEROR-

Reduced, свидетельствующих о существен-

ном снижении неблагоприятных событий

у больных с сердечной недостаточностью

и сниженной фракцией выброса (СНСФВ)

ЛЖ при приеме ингибитора натрий-глю-

козного транспортера (SGLT2) – эмпагли-

флозина (Jardince). Годом ранее подобный

эффект был описан и при назначении дру-

гого представителя этой группы препара-

тов – дапаглифлозина (Farxiga). Так инги-

биторы SGLT2 заняли свое почетное место

в ряду препаратов для лечения СНСФВ

ЛЖ – ингибиторов рецепторов ангиотен-

зина и неприлизина (ИРАН) (сакубитрил

и валсартан), бета-блокаторов и антагони-

стов рецепторов минералокортикоидов

(РМК). При этом остается актуальным во-

прос о порядке и последовательности на-

значения указанных препаратов. Наш кол-

лега, выступление которого мы цитируем,

рекомендует делать это одновременно. Та-

кой ранний старт четырехкомпонентной

терапии, по мнению автора, способен

улучшить прогноз у больных с СНСФВ

ЛЖ, их функциональный класс и выживае-

мость, а также гемодинамические харак-

теристики ЛЖ (показатели объемов и

сократительной способности), снизить

частоту повторных госпитализаций. По

данным G.C. Fonarow, 30-дневный курс че-

тырехкомпонентной терапии существенно

снижает относительный риск летального

исхода (около 70%). При этом каждый из

упомянутых компонентов терапии вносит

свой уникальный специфический «физио-

логический» вклад в достижение столь

значимых результатов, «не перекрывае-

мый» другими классами препаратов [1].

Автор призывает не следовать по пути

«клинической инерции», а назначать их

в ранний период одновременно, в период

постановки диагноза СНСФВ ЛЖ. В каче-

стве аргумента он приводит данные иссле-

дования CHAMP-HF (Change the

Management of Patients with Heart Failure),

анализирующего регистр, включающий

более 3500 больных с СНСФВ ЛЖ из 150

медицинских американских практик за пе-

риод с 2015 по 2017 г. Оказалось, что до-

ступную на тот момент времени трехком-

понентную терапию (ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента (АПФ)

или ингибиторы рецепторов ангиотензина,

бета-блокаторы и антагонисты РМК) по-

лучают только 22% больных. При этом ре-

комендуемые дозы всех трех препаратов

принимали весьма ограниченное число па-

циентов – около 1%. Уникальная в своем

роде комбинация сакубитрила и валсарта-

на появилась на американском рынке

в 2015 г. По данным обзора S. J. Greene, ос-

нованного на анализе регистра СН, в кото-

рый были включены более 9000 больных

с СНСФВ ЛЖ в возрасте 65 лет и старше

в период с 2015 по 2017 г., эту комбинацию

препаратов получали лишь 8–13% боль-

ных, которым необходимо было ее назна-

чение [2].

Команда исследователей опубликовала

в журнале Lancet интереснейшую статью

о возможностях увеличения продолжи-

тельности жизни у больных с СНСФВ ЛЖ

при различных режимах фармакологичес-

кой поддержки. Основываясь на данных

трех важнейших исследований, авторы по-

казали, что своевременное назначение всех

четырех указанных классов препаратов

55-летнему больному способно увеличить

общую выживаемость в среднем на 6 лет

и отсрочить наступление летального исхо-

да или первой госпитализации в результате

декомпенсации СН примерно на 8 лет.

Кроме того, анализ показал значимое уве-
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личение общей выживаемости у больных

старше 80 лет при использовании четырех-

компонентной терапии в сравнении

с «обычным» лечением [3]. В статье

M. Vaduganathan проведено непрямое со-

поставление данных трех основополагаю-

щих исследований по фармакологическо-

му лечению СНСФВ ЛЖ – EMPHASIS-HF

(n=2737), PARADIGM-HF (n=8399) и

DAPA-HF (n=4744), для этого использова-

ли существующие методы непрямых сопо-

ставлений. В качестве первичных точек ис-

пользовали смертность от сердечно-сосу-

дистых заболеваний или госпитализацию

из-за декомпенсации СН (рис. 1) [3].

В исследовании EMPHASIS-HF

(2006–2010 гг.) оценивали эффекты эпле-

ренона в дозе 50 мг против плацебо у боль-

ных с СН в возрасте 55 лет и старше с хро-

нической СНСФВ (ФВ менее 30% или ме-

нее 35% с удлинением продолжительности

комплекса QRS) и симптомами СН II

функционального класса (ФК) по NYHA.

Согласно условиям включения пациенты

должны были получать ингибиторы АПФ

или ингибиторы рецепторов ангиотензина

и бета-блокаторы в максимально перено-

симых дозах в качестве базисной терапии.

Первичной конечной композитной точкой

являлись смертность от сердечно-сосудис-

тых заболеваний или госпитализация по

поводу ХСН. Исследование было приоста-

новлено через 21 мес. Первичные исходы

развились в группе эплеренона у 18,3%

больных, в группе плацебо – у 25,9% (от-

ношение рисков 0,63; p<0,001). Смерт-

ность от сердечно-сосудистых причин со-

ставила 12,5% против 15,5% соответствен-

но (отношение рисков 0,76; p=0,01) [4].

Двойное слепое исследование

PARADIGM-HF (2009–2012 гг.) было ори-

ентировано на проспективное сравнение

ингибиторов рецепторов ангиотензина

и неприлизина с ингибиторами АПФ по их

влиянию на общую смертность и инвали-

дизацию при ХСН и включало пациентов

с СНСФВ ЛЖ (ФВ менее 35–40%, при по-

следующей коррекции согласно протоколу

исследования), СН II–IV ФК по NYHA

и повышенным уровнем натрийуретичес-

кого пептида. Пациентам в дополнение

к базисной терапии назначали последова-

тельно увеличивающиеся дозы эналаприла

(10 мг дважды в день) или комбинацию са-

кубитрила и валсартана (200 мг дважды

в день). Первичная конечная точка вклю-

чала смертность от сердечно-сосудистых

заболеваний или госпитализацию по пово-

ду СН, но основная цель исследования

была ориентирована на определение раз-

ницы в показателях смертности от сердеч-

но-сосудистых заболеваний. Исследование

также было приостановлено раньше наме-

ченного срока при длительности периода

наблюдения 27 мес. Первичная конечная

точка была достигнута у 21,8% больных

в группе сакубитрила и валсартана

и у 26,5% в группе эналаприла (отношение

рисков 0,8; p<0,001). Прием тестируемого

препарата позволил сократить на 21% чис-

ло случаев госпитализации по поводу СН,

а также ее клинические проявления. Одна-

ко в группе пролеченных пациентов чаще

встречались гипотензия, и реже – повреж-

дение почек, гиперкалиемия и кашель [5].

Исследование DAPA-HF (2017–2018 гг.)

оценивало эффект дапаглифлозина в дозе

10 мг в день для предотвращения неблаго-

приятных исходов при СНСФВ (ФВ ЛЖ

менее 40%, симптомы СН II–IV ФК и по-

вышение уровня натрийуретического пеп-

тида) против плацебо. Отметим, что в ис-

следование были включены как больные

с сахарным диабетом (СД) (42%), так и па-

циенты без этого заболевания. При медиа-

не наблюдения 18,2 мес первичная конеч-

ная точка была достигнута у 16,3% больных

в группе пролеченных пациентов и у 21,2%

в группе плацебо (отношение рисков 0,74; p

< 0,001). Кардиальная летальность состави-

ла 10% и 13,7%, а летальные исходы от всех

причин – 11,6% и 13,9% соответственно.

Полученные результаты относились как

к больным с СД, так и без СД. Частота воз-

никновения побочных эффектов не разли-

чалась существенно в группах лечения [6].
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В результате проведенного анализа и не-

прямого сопоставления данных цитируе-

мых исследований авторы получили весьма

интересное заключение. Отношение рисков

агрегированных эффектов современных ва-

риантов четырехкомпонентной фармаколо-

гической терапии против обычной терапии

по их влиянию на конечные точки состави-

ло 0,38. Отношение рисков оказалось также

благоприятным и для смертности от сердеч-

но-сосудистых причин как самостоятель-

ной конечной точки (0,32) и общей смерт-

ности (0,53) (см. рис. 1). О добавленной

продолжительности жизни уже сказано

выше. Приведенные авторами данные за-

канчиваются выводами о целесообразности
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Смертность от сердечно-сосудистых
заболеваний или госпитализация по поводу СН 

Отношение рисков (95% доверительный интервал)

Преимущества комплексной терапии

0–0 0–2 0–4 0–6 0–8 1–0 1–2

Преимущества традиционной терапии

Госпитализация по поводу СН

Все виды смертности

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний

Рис. 1. Оценка основных фармакологических подходов в лечении СНСФВ ЛЖ [3]
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Рис. 2. Кривая Каплана–Мейера – выживае-
мость больных с ХСН и низкой ФВ ЛЖ (менее
15%) без трансплантации сердца и использова-
ния механических устройств:

а – в зависимости от вида кардиопатии – неишемическая

(зеленая кривая) и ишемическая (синяя кривая); б – в за-

висимости от характера нарушений внутрижелудочковой

проводимости (БЛНПГ – синяя кривая, навязанный

ритм – зеленая кривая, БПНПГ – желтая кривая), неспе-

цифические нарушения внутрижелудочковой проводи-

мости – фиолетовая кривая; в – в зависимости от ФВ ЛЖ

(10% и более – желтая кривая, 5–10% – зеленая кривая,

менее 5% – синяя кривая; р ≤ 0,001)



использования полипила, а также повыше-

ния приверженности пациентов к принима-

емой терапии, поскольку накопленные за

длительный период использования препа-

ратов эффекты могут иметь еще более зна-

чимые положительные результаты. Даже ес-

ли использованные математические модели

преувеличивают ожидаемые агрегирован-

ные и частично перекрываемые эффекты

действия отдельных препаратов, сильными

сторонами представленного анализа явля-

ется изучение влияния модифицированных

режимов лечения на ключевые конечные

точки, в том числе общую и сердечно-сосу-

дистую смертность.

Какова популяция больных с СНСФВ

ЛЖ, позволяющая по своему клинико-ла-

бораторному статусу назначать все 4 препа-

рата? Сколько из них смогут принимать

препараты в рекомендуемых дозах? Какова

стоимость такого лечения? На эти и мно-

гие другие вопросы смогут ответить даль-

нейшие исследования.

К счастью, лечение больных с тяжелой

ХСН не ограничивается только и исключи-

тельно медикаментозной терапией. Боль-

ные с очень низкой ФВ ЛЖ (менее 15%)

и блокадой левой ножки пучка Гиса

(БЛНПГ) также являются респондерами

при проведении кардиоресинхронизирую-

щей терапии, хотя частота позитивных из-

менений у них существенно ниже, чем в об-

щей группе пациентов, которым выполня-

ется ресинхронизирующая терапия [7].

Последнее исследование по определе-

нию долгосрочных результатов и динамики

сократительной способности ЛЖ включа-

ло 420 больных с кардиопатиями и тяжелой

левожелудочковой дисфункцией (ФВ ЛЖ

менее 15%, QRS 120 мс и более). К крите-

риям улучшения относили повышение ФВ

ЛЖ более 5% и улучшение показателей вы-

живаемости без использования механичес-

ких устройств и пересадки сердца; кроме

того оценивали периоперационную ле-

тальность. У 298 больных были доступны

пре- и послеоперационные эхокардио-

граммы, «респондерами» были 145 (48,7%)

пациентов. Согласно данным мультивари-

антного анализа, критерием ответа на про-

водимую ресинхронизирующую терапию

были размеры ЛЖ и наличие БЛНПГ. Так,

у больных с наиболее дилатированным ЛЖ

(конечный диастолический размер более

7,8 см), «респондерами» были 30,4% боль-

ных. По данным мультивариантного ана-

лиза, менее выраженная дисфункция ЛЖ

в этой тяжелой группе больных, а также на-

личие БЛНПГ были также ассоциированы

с улучшением выживаемости без использо-

вания вспомогательных механических уст-

ройств в течение последующих 5,2 года на-

блюдения (рис. 2) [7].
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