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Возможности современной терапии в улучшении 
прогноза при хронической сердечной 
недостаточности: фокус на ангиотензиновых 
рецепторов и неприлизина ингибиторах 
и ингибиторах натрий глюкозного транспортера

	 Основные принципы лечения хронической сердечной недостаточности с низкой фракцией выбро-
са левого желудочка <40 % (СНнФВ) включают в качестве основного направления «тройную ней-
рогормональную блокаду». Но в последние шесть лет в арсенале лечения появились два новых 
класса препаратов для лечения СНнФВ, положительно влияющих на прогноз – ангиотензиновых 
рецепторов и неприлизина ингибиторы (АРНИ) и ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 
2 типа (ИНГТ-2).

Цель	 Определение суммарного эффекта одновременного применения АРНИ и ИНГТ-2 в сравнении 
с тройной нейрогормональной блокадой как у стабильных, так и декомпенсированных пациентов 
с ХСН применительно к российским данным.

Материал и методы	 За основу анализа мы взяли риск смерти на 100 человеко-лет у пациентов с СНнФВ, наблюдаемых 
в  институте кардиологии им. А. Л.  Мясникова (в  настоящее время: Научно-исследовательский 
Институт клинической кардиологии им. А. Л.  Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России) с 2006 по 2007 гг., для стабильных пациентов и данные исследования ЭПОХА-
Декомпенсация-ХСН для декомпенсированных пациентов (12,2 % и 36,8 %).

Результаты	 При  последовательном переводе пациентов со  стабильным течением СНнФВ с  блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) на АРНИ (–16 %) и последующем добавлении ИНГТ-
2 (–13 %) показатель риска смерти на 100 человеко-лет снижается с 12,2 % до 8,9 % (общее снижение 
риска  – 27 %; для  спасения одного пациента комбинацию АРНИ и  ИНГТ-2 типа нужно назначить 
30 пациентам). Расчетный риск смерти в случае замены блокаторов РААС на АРНИ (–16 %) и добавле-
ния ИНГТ-2 (–13 %) у пациентов с декомпенсацией ХСН, при выписке больных из стационара, соста-
вил 26,9 смертей на 100 человеко-лет, а число пациентов с СНнФВ, которых надо пролечить для спасе-
ния одной жизни, составило всего 10. Исходя из имеющихся данных, показывающих больший эффект 
от применения АРНИ и ИНГТ-2 у пациентов сразу после обострения ХСН, проведен дополнитель-
ный расчет снижения риска смерти. По данным этого анализа показатель смертности на 100 человеко-
лет снижался с 36,8 до 19,9 % (относительное снижение риска 46 %) и для спасения одной жизни было 
необходимо пролечить всего 6 пациентов после достижения компенсации при СНнФВ.

Выводы	 Данный анализ показывает важность раннего начала терапии АРНИ и ИНГТ-2 у пациентов как 
с декомпенсированной, так и стабильной СНнФВ.
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Основные принципы лечения хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) с  низкой фракци-

ей выброса левого желудочка <40 % (СНнФВ), разра-
ботанные к  началу второй декады ХХI  века включали 

в  качестве основного направления «тройную нейро-
гормональную блокаду» [1, 2]. Как  было многократ-
но показано, в  том числе и в  исследованиях, проведен-
ных в  Российской Федерации (РФ), применение блока-
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торов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), прежде всего, ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента (ИАПФ) плюс бета-адреноблока-
торов (БАБ) и плюс антагонистов минералокортикоид-
ных рецепторов (АМКР) снижает смертность и продле-
вает жизнь пациентам с СНнФВ [3]. В дальнейшем было 
определено, что риск смерти на 100 человеко-лет таких 
пациентов после достижения компенсации при  нахож-
дении «в  фазе плато» течения заболевания составля-
ет около 12 % [4]. Очень близкие значения риска смер-
ти на 100 человеко-лет (около 10–11 %) имели место и 
в  крупных рандомизированных клинических исследо-
ваниях (РКИ) [5] с  участием российских центров. Та-
ким образом, при оптимальном лечении стабильных па-
циентов с  СНнФВ с  использованием трех нейрогормо-
нальных модуляторов летальность на  100  человеко-лет 
колеблется от 10 до 12 % (рис. 1). По данным эпидемио-
логического исследования ЭПОХА-ХСН [6] риск смер-
ти на  100  человеко-лет составил среди всех пациентов 
с ХСН 13,7 %.

При  этом активность врачей в  назначении трехком-
понентной нейрогормональной блокады пациентам 
с ХСН все еще далека от необходимой [6, 7], и это дей-
ствительно ухудшает прогноз. По  данным мета-анализа 
Zaman и соавт., неназначение АМКР снижает шансы спа-
сти больного на 3 %, неназначение БАБ – на 4,8 % и бло-
каторов РААС – на 4,4 %, а отсутствие всех трех компо-
нентов оптимального лечения СНнФВ – более чем вдвое 
повышает шансы пациента умереть [8].

При  обострении ХСН, требующей госпитализации 
в  стационар, прогноз пациентов серьезно ухудшает-
ся, хотя не во  всех случаях госпитализация эквивалент-
на реальному обострению самой ХСН [9, 10]. Как вид-
но из рисунка  1, у  пациентов с  подтвержденной деком-
пенсацией СНнФВ [7] риск смерти на 100 человеко-лет 

достигает 36,8 %, что намного выше, чем при стабильном 
течении болезни.

В  последние шесть лет в  арсенале лечения появи-
лись два новых класса препаратов для  лечения СНнФВ, 
положительно влияющие на прогноз  – ангиотензино-
вых рецепторов и  неприлизина ингибиторы (АРНИ) 
и  ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 2  типа 
(ИНГТ-2).

Препарат класса АРНИ валсартан + сакубитрил, в от-
личие от  «чистых» блокаторов РААС, способен до-
полнительно снижать активность фермента неприли-
зина, который разрушает натрийуретические пептиды 
и  тем  самым нивелирует их  защитные вазодилатирую-
щие и  диуретические эффекты (рис. 2). При  этом вос-
станавливается нормальный баланс различных по  на-
правленности действия нейрогормонов, серьезно нару-
шенный при ХСН. В РКИ PARADIGM-HF, валсартан + 
сакубитрил статистически значимо снижал риск смер-
ти пациентов со стабильной СНнФВ на 16 % [11]. Сред-
нее время дожития пациентов с  СНнФВ возрастало 
на 2,1 года при переводе с ИАПФ на АРНИ [12] при од-
новременном статистически значимом улучшении каче-
ства жизни пациентов [13].

Механизм действия ИНГТ-2 основан на блокаде на-
трий-глюкозного транспортера 2 типа, ответственно-
го за реабсорбцию глюкозы и натрия в проксимальных 
канальцах почек [14]. В итоге за счет создания медика-
ментозной глюкозурии, сопровождающейся потерей 
калорий и  снижением массы тела [15], умеренно сни-
жается уровень глюкозы в  плазме крови без  развития 
гипогликемических реакций, что на  начальном этапе 
позволило применять эти препараты у  пациентов с  са-
харным диабетом 2 типа [16, 17]. Однако, важную роль 
играют и  натрийуретический и  диуретический эффек-
ты ИНГТ-2, не  связанные с  уровнем глюкозы и  сохра-
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Рисунок  1. Риск смерти на 100 человеко-лет в различных подгруппах больных с СНнФВ
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няющиеся и у пациентов без сахарного диабета 2 типа, 
в том числе при СНнФВ и при сочетании с петлевыми 
диуретиками [18].

В  РКИ DAPA-HF ИНГТ-2 дапаглифлозин стати-
стически значимо снижал риск первичной конечной 
точки (сумма сердечно-сосудистых смертей и  обо-
стрения ХСН) на  26 % [19]. При  этом статистиче-
ски значимо снижался и  уровень смертности на  17 % 
при  параллельном улучшении качества жизни. В  РКИ 
EMPEROR-Reduced другой ИНГТ-2 эмпаглифлозин 
также на 25 % уменьшал риск комбинированной конеч-
ной точки, но не  было статистически значимого сни-
жения риска смерти. Оба протокола объединял тот 
факт, что  ИНГТ-2 назначались больным, уже получав-
шим оптимальную терапию нейрогормональными мо-
дуляторами, включая АРНИ (11,6 % в DAPA-HF и 19 % 
в  EMPEROR-Reduced), то  есть эффект был дополни-
тельным. Мета-анализ этих двух исследований проде-
монстрировал статистически значимое снижение ри-
ска смерти больных с СНнФВ при применении ИНГТ-2 
на 13 % в сравнении с контролем [20].

Таким образом, у  нас появились два новых клас-
са лекарств, способных улучшать прогноз пациентов 
с СНнФВ с совершенно разными механизмами действия 
и  обладающих АДДИТИВНЫМ действием на  выжи-
ваемость. Естественным выглядит желание использо-
вать возможность посчитать суммарный эффект одно-
временного применения АРНИ и ИНГТ-2 в сравнении 
с тройной нейрогормональной блокадой.

В  качестве примера мы взяли результаты исследова-
ния группы S. Solomon из Brigham and Women’s Hospital 
в  Бостоне. В  этом анализе M.  Vaduganathan et al. [21] 
сравнили применение трех препаратов (АМКР, АРНИ 
и  ИНГТ-2) с  терапией двойной комбинацией блокато-
ров РААС и  БАБ. Новое лечение дополнительно сни-

жает риск смерти при СНнФВ на 47 % и дает пациенту 
6,3  дополнительных года жизни для  55‑летних пациен-
тов, и  этот эффект сохраняется до  80‑летнего возраста, 
когда новая терапия все еще способна продлевать жизнь 
на 1,4 дополнительных года.

Вместе с тем  в  этом анализе сравнивалось примене-
ние трех групп лекарств с  комбинацией двух препара-
тов (блокаторы РААС и БАБ), в то время как пациенты 
с  СНнФВ должны получать, и  многие пациенты в  наше 
время уже получают, тройную терапию (блокаторы РА-
АС, БАБ, АМКР). Поэтому мы приняли решение прове-
сти свой собственный анализ применительно к  россий-
ским данным (рис. 4).
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Рисунок  2. Восстановление баланса нейрогормональных 
систем при ХСН при применении АРНИ

ИНГТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного транспортера 2 типа, О2 – кислород, АД – артериальное давление, НГТ-2 – натрий-глюкозный транспортер 2 типа, 
МТ – масса тела, ИР – инсулинорезистентность.
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Материал и методы

За  основу нашего анализа у  стабильных пациентов 
с  ХСН мы взяли риск смерти пациентов с  СНнФВ, на-
блюдаемых в  Институте клинической кардиологии 
им. А. Л.  Мясникова (в  настоящее время: Научно-ис-
следовательский Институт клинической кардиоло-
гии им. А. Л.  Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России) с 2006 по 2007 г. [4] (рис. 1), эффек-
ты АРНИ и ИНГТ-2 – из результатов РКИ PARADIGM-
HF [11] (снижение риска смерти на  16 %) и мета  – ана-
лиза [20] DAPA-HF и EMPEROR-Reduced (снижение ри-
ска смерти на 13 %) соответственно. Также был проведен 
консервативный подсчет по  данным работы Burnett  H. 
et al., показавшей, что перевод с ИАПФ на АРНИ приво-
дит к снижению риска смерти на 7 % [22].

За  основу анализа у  пациентов в  «уязвимой фазе» 
взяты данные смертности пациентов с  СНнФВ в  иссле-
довании ЭПОХА-Декомпенсация-ХСН. В  данной груп-
пе было проведено два расчета: консервативный  – с  ис-
пользованием снижения риска смерти по  данным РКИ 
PARAGIGM-HF [11] и мета – анализа [20] по примене-
нию ИНГТ-2 у пациентов с ХСН и «оптимистичный» – 
с  использованием данных исследований PIONEER-HF 
[23] и SOLOIST-WHF [24], проведенных у больных сра-
зу после достижения компенсации, где ИНГТ и  АРНИ 
соответственно назначались до выписки из стационара.

Для  оценки риска смерти использовался показатель 
«смерть на 100 человеко-лет», позволяющий сравнивать 
исследования разной длительности. В  случае если в  пу-
бликациях не было данных по этому показателю, авторам 
отправлялось письмо с  просьбой предоставить данную 
информацию.

Результаты
Как  видно, при  последовательном переводе пациен-

тов со стабильным течением СНнФВ с блокаторов РААС 
на АРНИ ( – 16 %) и потом добавлении ИНГТ-2 ( – 13 %), 
показатель годичной смертности снижается с  12,2 % 
до 8,9 % (общее снижение риска – 27 %), и для спасения 
одного пациента комбинацию АРНИ и  ИНГТ-2 нужно 
назначить 30 пациентам. При  консервативном подсче-
те показатель годичной смертности снижался с  12,2 % 
до 9,9 % (общее снижение риска – 19 %), и для спасения 
одной жизни нужно назначить АРНИ и ИНГТ-2  44 паци-
ентам со стабильной СНнФВ.

Следующей задачей была оценка применения новых 
классов лекарств в  «уязвимую фазу» течения ХСН сра-
зу после госпитализации в  связи с  обострением тече-
ния ХСН. Согласно результатам исследования ЭПОХА – 
Декомпенсация-ХСН, летальность у  этих пациентов со-
ставляла более 36 %, даже без  учета смертей в  период 
госпитализации (рис. 1). Самым простым анализом был 

Расчеты выполнены на основе: Кардиология 2008: 47(2): 6-16; 
N Engl J Med 2014; 371: 993-1004 и Lancet 2020; doi: 10.1016/S0140-6736(20) 31824-9;
Circ Heart Fail. 2017; 10:e003529. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE. 116.003529.
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расчет динамики летальности с  использованием тех  же 
данных по лечению АРНИ и ИНГТ-2, которые были по-
лучены у стабильных пациентов с СНнФВ (рис. 5).

Расчетный риск смерти в  случае замены блокаторов 
РААС на АРНИ ( – 16 %) и добавления ИНГТ-2 ( – 13 %) 
после госпитализации, при  выписке больных из  стацио-
нара составит 26,9 смертей на 100 человеко-лет, а число 
пациентов с СНнФВ, которых надо пролечить для спасе-
ния одной жизни, составит всего 10. Разумеется, это лишь 
расчетный показатель, основанный на  снижении риска 
смерти в  исследованиях, где включались более стабиль-
ные пациенты с лучшим прогнозом.

Попробуем приблизиться к  пониманию ситуации 
с пациентами, находящимися в «уязвимой фазе». Приме-
нительно к АРНИ у нас есть данные РКИ PIONEER-HF 
об  использовании сакубитрила / валсартана в  сравнении 
с ИАПФ эналаприлом сразу после стабилизации состоя-
ния госпитализированного пациента с  декомпенсацией 
ХСН. Раннее начало лечения АРНИ снижает риск поис-
ковой комбинированной точки, включавшей смерть, го-
спитализации из‑за  повторного обострения ХСН, необ-
ходимость направления на  трансплантацию или  механи-
ческую поддержку кровообращения в  течение 8 недель 
наблюдения на 46 % [23]. Для предотвращения одного со-
бытия достаточно назначить валсартан + сакубитрил вме-
сто ИАПФ 13 пациентам с СНнФВ, находящимся в «уяз-
вимой фазе». В исследовании PIONEER – HF у больных, 
поступавших в клинику с отеком легких, зафиксировано 
снижение риска смерти по любой причине на 34 % при ис-
пользовании АРНИ вместо ИАПФ в  «уязвимой фазе» 
болезни, хотя изменения не  достигали статистической 
значимости.

В то  же время высокая эффективность применения 
ИНГТ у пациентов с обострением ХСН (ФВ ЛЖ <50 % – 
79 % больных) в стационаре сразу после достижения ком-
пенсации была показана в исследовании SOLOIST-WHF 
[24]. В  этом исследовании применялся неселективный 
ИНГТ 1 и  2 типов сотаглифлозин (препарат не  зареги-
стрирован в  РФ). Работа показала снижение риска пер-
вичной конечной точки «смерть от сердечно-сосудистых 
причин, все госпитализации и  все экстренные визиты 
в клинику в связи с ХСН» на 33 %. Количество пациентов, 
которых надо пролечить для предотвращения одного со-
бытия, составило четыре человека. Снижение показателя 
смерти от всех причин в расчете на 100 человеко-лет со-
ставило 18 % в группе лечения сотаглифлозином, хотя из-
менения не достигали статистической значимости.

Исходя из  имеющихся данных по  применению АР-
НИ и ИНГТ у пациентов сразу после обострения ХСН 
в  «уязвимую фазу» течения болезни, мы провели воз-
можный подсчет преимуществ современного лечения 
ХСН. В этом случае ранее назначение АРНИ (начало ле-

чения вместо ИАПФ) снижает риск смерти на 34 %, а до-
бавление к терапии ИНГТ – еще на 18 % (рис. 5). В ито-
ге показатель смертности снижался с  36,8 до  19,9 % (от-
носительное снижение риска 46 %), и для спасения одной 
жизни было необходимо пролечить всего 6 пациентов по-
сле достижения компенсации при СНнФВ.

Обсуждение
Как  следует из  результатов исследования, включе-

ние в  комплексную терапию двух новых классов препа-
ратов, рекомендованных сегодня для  лечения пациен-
тов с  ХСН, позволяет реально улучшать результаты ле-
чения и продлевать жизнь больных даже при стабильном 
течении болезни. Предыдущий анализ [21], включавший 
дополнительное использование трех классов лекарств, 
не  полностью соответствовал изменениям в  рекомен-
дациях по  лечению ХСН, поэтому мы предприняли соб-
ственный вариант «моделирования» событий. Результа-
ты показали возможность предотвращения одной смерти 
на 100 человеко-лет при лечении 30–44 пациентов, в зави-
симости от типа моделирования.

Вторым важнейшим моментом можно считать ско-
рость наступления эффекта от такого лечения. Как следу-
ет из анализа данных исследования DAPA-HF, уже к 28‑му 
дню лечения применение дапаглифлозина было ассоции-
ровано со статистически значимым снижением риска сер-
дечно-сосудистой смерти и обострения ХСН на 49 % [25], 
что  диктует необходимость максимально раннего назна-
чения современных препаратов для лечения СНнФВ. По-
этому преодоление терапевтической инерции позволит 
действительно улучшать результаты лечения в  сжатые 
сроки.

При  обострении ХСН, требующей госпитализации 
в стационар, прогноз пациентов серьезно ухудшается, хо-
тя не во  всех случаях госпитализация эквивалентна ре-
альному обострению самой ХСН [9, 10]. По данным ис-
следования ЭПОХА-Декомпенсация-ХСН [7] у  паци-
ентов с  подтвержденной декомпенсацией СНнФВ риск 
смерти на  100 человеко-лет составил 36,8 %, что  практи-
чески втрое выше, чем при  стабильном течении заболе-
вания. Влияние госпитализаций на  ухудшение прогно-
за больных с СНнФВ и более чем двукратное повышение 
риска смерти подробно исследованы [26]. Более того, по-
вторные госпитализации являются одним из главных пре-
дикторов плохого прогноза [27]. Это привело к  внедре-
нию нового термина «уязвимая фаза» течения СНнФВ, 
когда сразу после достижения компенсации, до  перехо-
да в «фазу плато», риск смерти остается очень высоким 
[28]. Эта идея получила развитие, хотя в течение опреде-
ленного времени не  удавалось найти путей уменьшения 
риска смерти именно в раннем периоде после госпитали-
зации [29].
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Как следует из дополнительного анализа исследования 

DAPA-HF, больные с  СНсФВ, имевшие госпитализацию 
за последний год до включения в исследование, имели риск 
сердечно-сосудистой смерти или  обострения СН 33,8 %, 
в то время как пациенты, побывавшие в клинике более од-
ного года назад, – 25,3 %, а без госпитализаций в анамнезе – 
лишь 21,1 % [25]. Но и  эффективность лечения дапаглиф-
лозином возрастала у более тяжелых пациентов. Снижение 
абсолютного риска сердечно-сосудистой смерти и  обо-
стрения СН у стабильных больных СНнФВ без госпитали-
заций в анамнезе составила 2,1 % (для предотвращения од-
ного события необходимо пролечить 48 больных), а у па-
циентов в «уязвимой фазе» при наличии госпитализаций 
за последние 12 месяцев снижение абсолютного риска воз-
растало до 9,9 % (для предотвращения одного события не-
обходимо пролечить 10 пациентов). Иными словами, эф-
фективность терапии возрастала более чем в четыре раза.

Поэтому в  моделировании исходов у  больных после 
госпитализации в  стационар (в  «уязвимой фазе» забо-
левания) мы, кроме консервативного подсчета, исполь-
зовали результаты исследований с  АРНИ и  ИНГТ, про-
водившихся у  пациентов с  ХСН непосредственно после 
достижения компенсации [23, 24]. При любом варианте 
подсчетов эффективность применения двух новых клас-
сов лекарств, рекомендованных сегодня для лечения ХСН, 
была гораздо выше, чем у стабильных пациентов. При со-
блюдении рекомендаций по  терапии подгруппы боль-
ных с ХСН после достижения компенсации, лечение все-
го 6–10 больных позволяет предотвращать одну смерть 
в расчете на 100 человеко-лет. То есть, чем тяжелее тече-
ние ХСН, тем  быстрее необходимо использовать все со-
временные рекомендации по лечению этого синдрома.

Конечно, любое моделирование событий имеет недо-
статки, особенно это касается пациентов в «уязвимой фа-
зе» ХСН, сразу после госпитализации, связанной с  де-
компенсацией. С другой стороны, наивно было бы пред-
полагать проведение бесконечных РКИ, посвященных 
каждому аспекту и  периоду течения болезни. Хотя в  на-
стоящее время и  проводятся исследования по  примене-
нию дапаглифлозина и  эмпаглифлозина у  пациентов по-
сле декомпенсации ХСН.

Поэтому реальный взгляд на  проблему имеет право 
на существование и должен заставлять практикующих вра-
чей как можно быстрее адаптировать достижения клиниче-
ских исследований в реальную повседневную практику. На-
деемся, что  представленные данные помогут своевремен-
ному (уже в  стационаре после преодоления обострения 
СН) выбору двух относительно новых классов лекарств 
для  лечения СНнФВ  – АРНИ и  ИНГТ, которые действи-
тельно способны продлевать жизнь нашим пациентам.

Заключение
Данный анализ показывает важность раннего начала 

терапии АРНИ и ИНГТ-2 у пациентов как с декомпенси-
рованной, так и стабильной СНнФВ.
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