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Актуальные вопросы лечения больных 
с хронической сердечной недостаточностью

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
остается одной из  самых серьезных проблем в  ведении 
пациентов, страдающих сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями (ССЗ): она является частой причиной госпи-
тализаций, ведет к  ранней инвалидизации и  преждевре-
менной смерти, а также к росту расходов. Согласно эпи-
демиологическим данным, распространенность ХСН 
в  российской популяции составляет 7–10 %, при  этом 
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Резюме
В  статье описана клиническая фармакология и  представлены данные клинических исследований инновационного лекар-
ственного средства – валсартан + cакубитрил – у пациентов, страдающих хронической сердечной недостаточностью (ХСН). 
Использование надмолекулярного комплекса валсартан + сакубитрил позволяет повысить качество жизни и улучшить прогноз 
больных с ХСН. В клиническом исследовании PARADIGM-HF показана высокая эффективность препарата валсартан + саку-
битрил по влиянию на комбинированную первичную точку (сердечно-сосудистая смерть и госпитализация по поводу ХСН) 
по сравнению с ингибитором ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) эналаприлом. В фармакоэкономических иссле-
дованиях продемонстрированы преимущества применения препарата валсартан + сакубитрил для бюджета, которые макси-
мально реализуются при  длительном применении. Показатель затраты  – эффективность препарата валсартан + сакубитрил 
в фармакотерапии ХСН сопоставим с таковым у статинов для лечения ишемической болезни сердца или имплантации кардио-
вертера-дефибриллятора для профилактики внезапной сердечной смерти. Внедрение препарата в практику в условиях россий-
ского здравоохранения снижает бюджетные затраты.
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Summary
In this article we have described clinical pharmacology and data of clinical studies of an innovational drug valsartan + sacubitril in pa-
tients with chronic heart failure (CHF). The use of supramolecular complex valsartan + sacubitril allows to elevate quality of life and 
improve prognosis of patients with CHF. High efficacy of valsartan+sacubitril relative to impact on composite primary end-point 
(cardiovascular death + hospitalization due to CHF) was demonstrated in the clinical trial PARADIGM-HF in which it was compared 
with angiotensin converting enzyme inhibitor enalapril. Advantages of the use of valsartan + sacubitril for the budget were dem-
onstrated in pharmacoeconomic studies. These advantages are maximally realized at long-term administration. Cost-efficacy of the 
use of valsartan+sacubitril in pharmacotherapy of CHF is comparable with that of statins in the treatment of ischemic heart disease 
or implantation of a cardioverter-defibrillator in prevention of sudden cardiac death. Thus, introduction of the drug into practice can 
be expected to reduce budget expenditures.
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77,3 % пациентов имеют II–IV функциональный класс 
(ФК) по  критериям Нью-Йоркской ассоциации кардио-
логов (NYHA) [1, 2].

Наблюдается неуклонный рост числа пациентов, стра-
дающих ХСН, в первую очередь, за счет увеличения рас-
пространенности факторов риска развития ССЗ (куре-
ние, ожирение, избыточное употребление алкоголя), 
заболеваний, на фоне которых развивается ХСН (артери-
альная гипертензия – АГ, сахарный диабет – СД, постоян-
ная форма фибрилляции предсердий), и их неадекватного 
контроля, улучшения выживаемости больных с  распро-
страненным инфарктом миокарда и увеличения средней 
продолжительности жизни в популяции [3].

Пятилетняя выживаемость пациентов с  клинически 
проявляющейся ХСН сопоставима с таковой при некото-
рых видах онкопатологии. Согласно ретроспективному 
исследованию, проведенному в  Санкт-Петербурге, пяти-
летняя выживаемость мужчин, страдающих ХСН с  кли-
ническими проявлениями, составила 67 % [4].

ХСН представляет собой финальный этап сердечно-
сосудистого континуума, являясь исходом различных 
по  этиологии и  патогенезу заболеваний, поражающих 
миокард. ХСН вне зависимости от  причин (коронаро- 
и  некоронарогенные заболевания миокарда, поражения 
клапанов, эндокарда, перикарда, нарушения ритма серд-
ца, токсические воздействия и  т. д.) становится самосто-
ятельной клинической проблемой и оказывает значитель-
ное влияние на прогноз [5].

В течении ХСН особую роль играет острая декомпен-
сация сердечной недостаточности (ОДСН), требующая 
неотложной госпитализации. Госпитализация по  поводу 
ОДСН  – одна из  самых ресурсозатратных статей расхо-
дов вследствие потребности в  дорогостоящем наблюде-
нии, обследовании и  лекарственной терапии, повышен-
ного риска развития больничных инфекций и  др. После 
эпизода ОДСН риск повторной госпитализации повыша-
ется до 44 %, а смертность в течение первого года после 
эпизода ОДСН достигает от  29 %, по  зарубежным дан-
ным [6, 7], до 43 % в российской популяции [8].

Патогенез ХСН. Вопросы фармакотерапии ХСН
В XX веке неоднократно менялись концепции патоге-

неза ХСН. Со  сменой представлений о  патогенезе изме-
нялись подходы к  лечению пациентов страдающих этой 
патологией.

В соответствии с теорией «слабого миокарда» в осно-
ве лечения находились препараты, повышающие сократи-
тельную способность миокарда (в  первую очередь сер-
дечные гликозиды). В  40–60-е годы ХХ века господство-
вала кардиоренальная теория, объясняющая развитие 
ХСН нарушением выведения натрия и воды – к терапии 
добавились диуретики. В 60–80-е годы распространение 

получила гемодинамическая модель – в фармакотерапию 
стали включать периферические вазодилататоры, негли-
козидные инотропные средства.

С конца 80-х годов прошлого столетия основной стала 
нейрогуморальная теория. На ее основе были проведены 
клинические исследования с  препаратами, влияющими 
на ренин-ангиотензиновую систему (РАС): ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), антагони-
сты минералокортикоидных рецепторов (АМКР) и  бло-
каторы рецепторов ангиотензина II (АТII) – БРА. Самой 
большой доказательной базой при ХСН обладал предста-
витель класса ингибиторов АПФ эналаприл [9–11].

Согласно современным представлениям, в патогенезе 
ХСН участвуют следующие процессы:
•    активация симпатоадреналовой системы: повышение 

активности катехоламинов приводит к  вазоконстрик-
ции, тахикардии, ускоряет процесс ремоделирования 
миокарда, повышает риск развития нарушений ритма 
и ишемии;

•    ишемия почек, которая приводит к  активации РАС. 
Под  воздействием ренина ангиотензиноген превра-
щается в  ангиотензин I, который при  участии АПФ 
конвертируется в  АТII. В  результате воздействия 
АТII на  рецепторы 1-го типа реализуются негатив-
ные эффекты: ремоделирование и  фиброз миокарда, 
повреждение клубочкового аппарата почки, вазокон-
стрикция и повышение жесткости сосудистой стенки, 
задержка натрия и  воды; стимуляция выработки аль-
достерона;

•    гиперальдостеронизм, который приводит к  наруше-
нию обмена электролитов (калия, магния, натрия) 
и  воды, что  повышает частоту нарушений ритма; 
прогрессированию гипертрофии миокарда, усиле-
нию апоптоза кардиомиоцитов и  фиброза миокарда; 
локальному внутрисосудистому воспалению, повреж-
дению эндотелиоцитов, периваскулярному фиброзу;

•    повышение секреции антидиуретического гормона 
(вазопрессина) приводит к задержке жидкости, повы-
шает общее периферическое сопротивление сосудов, 
увеличивает чувствительность рецепторов к катехола-
минам, что  сопровождается повышением артериаль-
ного давления (АД) и риска нарушений ритма;

•   дисфункция эндотелия, активация провоспалитель-
ных и  сосудосуживающих (α-фактор некроза опухо-
лей, эндотелин-1 и  др.) и  снижение уровня противо-
воспалительных и  вазодилатирующих (оксид азота, 
релаксин и др.) цитокинов приводит к вазоконстрик-
ции, окислительному стрессу, усилению апоптоза кар-
диомиоцитов и  прогрессированию ремоделирования 
миокарда;

•   снижение активности системы натрийуретических 
пептидов (НУП).
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Таким образом, согласно современным представле-

ниям, патогенез ХСН включает многоуровневые сдвиги 
гомеостаза: гемодинамические нарушения (увеличение 
пре- и  посленагрузки), активацию нейрогуморальных 
систем, в  первую очередь РАС и  НУП, воспаление, дис-
функцию эндотелия, окислительный стресс. Эти наруше-
ния приводят к  полиорганному повреждению, которое 
способствует ускорению прогрессирования заболевания 
и ухудшает долгосрочный прогноз [12, 13].

Современные клинические рекомендации предпола-
гают назначение препаратов, обеспечивающих тройную 
нейрогуморальную блокаду всем пациентам с  ХСН II–
IV ФК по NYHA: β-адреноблокаторов, блокаторов РАС 
(ингибиторы АПФ / БРА) и АМКР [12, 13].

На основании данных, полученных в ходе рандомизи-
рованных контролируемых испытаний (РКИ), особенно-
стей пациента (возраст, сочетанная патология) осущест-
вляется персонифицированный выбор сочетания следую-
щих препаратов:
•    β-адреноблокаторы: метопролола сукцинат замедлен-

ного высвобождения, бисопролол, карведилол и неби-
волол (у пациентов старшего возраста);

•    ингибиторы АПФ: наибольшая доказательная база 
у каптоприла, лизиноприла, фозиноприла и эналаприла;

•    БРА (при непереносимости ингибиторов АПФ) – вал-
сартан, кандесартан или лозартан;

•    АМКР (спиронолактон или эплеренон) рекомендуется 
добавлять к  стандартной терапии, включающей опти-
мальные дозы блокаторов РАС и β-адрено блокаторов.
Включение в  практику терапии ХСН комбинирован-

ной терапии (β-адреноблокатор+ингибитор АПФ / БРА + 
АМКР) повысило выживаемость пациентов, снизило сер-
дечно-сосудистую и общую смертность и число госпита-
лизаций. Несмотря на  это, число пациентов, у  которых 
оптимальная терапия не приводит к значительному улуч-
шению состояния и прогноза, остается очень велико.

Попытки оказать более сильное влияние на  нейро-
гуморальный дисбаланс путем сочетанного назначения 
ингибитора АПФ и  БРА, БРА и  прямого ингибитора 
ренина не  увенчались успехом вследствие неприемлемо-
го увеличения частоты нежелательных побочных реакций 
при применении этих комбинаций [14–16].

Таким образом, несмотря на  достигнутые успехи 
фармакотерапии ХСН, за  последние десятилетия смерт-
ность и частота повторных госпитализаций значительно 
не  менялись, что  подтвердили результаты международ-
ных и отечественных исследований [8, 14].

Вопросы диагностики ХСН
ХСН с  низкой фракцией выброса (ФВ)  – ХСН-НФВ 

характеризуется комплексом признаков, связанных 
с не адек ватной перфузией органов и задержкой жидкости:

•    типичные клинические симптомы (одышка, слабость, 
повышенная утомляемость, сердцебиение, ортопноэ, 
отеки);

•    характерные объективные признаки (набухание шей-
ных вен, гепатоюгулярный рефлюкс, III тон сердца 
(ритм галопа), смещение верхушечного толчка влево);

•    подтверждение нарушения систолической или диасто-
лической функции левого желудочка (ЛЖ) [3, 12].
Помимо описанных признаков для  подтверждения 

диагноза сердечной недостаточности (СН) в  обязатель-
ном порядке используются биомаркеры. Исследование 
биохимических маркеров биологических сред организ-
ма позволяет проводить скрининг, дифференциальную 
диагностику и  мониторирование эффективности лекар-
ственной терапии. При  ХСН изучаются различные био-
маркеры: ренин, эндотелин-1, sP-селектин, адреномедул-
лин, цитокины, адипонектин и др., однако одним из важ-
нейших и  доступных в  клинической практике является 
определение НУП: мозгового натрийуретического пеп-
тида (МНУП, BNP) и его N-концевого предшественника 
(NT-proBNP) [17, 18].

В  настоящее время описаны несколько типов НУП: 
предсердный (А-тип), мозговой (В-тип), С-тип. С момента 
описания НУП в начале 80-х годов XX века по мере их изу-
чения росла клиническая значимость определения их уров-
ня в крови пациентов для подтверждения ХСН, дифферен-
циальной диагностики с  другими состояниями, сопрово-
ждающимися сходными симптомами, и оценки прогноза.

Клиническая характеристика пациентов 
с ХСН, нуждающихся в терапии 
инновационными препаратами

Согласно данным, полученным в  ходе эпидемиологи-
ческих исследований и  ведения регистров, распростра-
ненность ХСН в российской популяции в 1,89 раза выше, 
чем  в  Европе. Российские пациенты имеют более низ-
кую ФВ, сниженную скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ), более высокую частоту сердечных сокращений 
(ЧСС), у абсолютного большинства имеется сочетанная 
патология. На амбулаторном этапе им редко проводятся 
рекомендованные методы диагностики, а дозы основных 
препаратов не достигают целевых [8].

На  основании российских регистров можно соста-
вить портрет типичного российского пациента, страдаю-
щего ХСН:
•    принадлежность к  старшей возрастной группе (стар-

ше 65 лет);
•   основной этиологический фактор развития ХСН  – 

неконтролируемая АГ и ишемическая болезнь сердца;
•    высокая распространенность сочетанной патологии 

(СД, хроническая обструктивная болезнь легких, хро-
ническая болезнь почек и др.);
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•    наличие нарушений ритма;
•    неоптимальные дозы основных лекарственных препа-

ратов (β-адреноблокаторы, блокаторы РАС, АМКР);
•    назначение большого количества препаратов, не всег-

да входящих в клинические рекомендации или прямо 
противопоказанных при ХСН;

•    невысокая приверженность к  лекарственной и  неме-
дикаментозной терапии.
Частота контроля симптомов ХСН и  достижения 

оптимальных показателей, свидетельствующих о компен-
сации (АД, ЧСС, отсутствие отеков, хорошая толерант-
ность к  физической нагрузке и  т. д.), остаются крайне 
низкими [8, 13].

Учитывая перечисленные факторы, у  российских 
пациентов можно ожидать более тяжелого течения 
ХСН, более высокой частоты госпитализаций по поводу 
ОДСН и  смертности. Таким образом, несмотря на  зача-
стую более низкие финансовые затраты непосредственно 
на лекарственную терапию, бремя болезни для общества 
ожидается выше, чем в европейских странах.

Другой особенностью российских пациентов с  ХСН 
является отсутствие полноценного контроля над заболе-
ванием: более 20 % пациентов не достигают оптимально-
го уровня АД и ЧСС [13, 19].

Клиническая фармакология надмолекулярного 
комплекса валсартан + сакубитрил

Впервые за три десятилетия (с момента начала исполь-
зования блокаторов РАС, β-адреноблокаторов и АМКР) 
для применения в РФ зарегистрирован препарат нового 
класса лекарственных средств для лечения ХСН – надмо-
лекулярный комплекс валсартан + сакубитрил.

Сакубитрил (в исследованиях известен как AHU377) – 
первый представитель класса ингибиторов неприлизи-
на. Сакубитрил  – пролекарство, в  организме человека 
превращается в  активный метаболит LBQ657, инги-
бирующий неприлизин. Неприлизин  – эндопептида-
за, играющая основную роль в деградации эндогенных 
пептидов, таких как  МНУП, адреномедуллин и  бради-
кинин. Блокада действия неприлизина снижает био-
деградацию вазоактивных пептидов, повышает их  кон-
центрацию, что  способствует реализации целого ряда 
благоприятных эффектов: уменьшению вазоконстрик-
ции, усилению выведения натрия и  воды, подавлению 
фиброза и  ремоделирования миокарда, нефропротек-
ции. При  этом нежелательные явления, сопряженные 
с  применением ингибиторов эндопептидаз в  клиниче-
ской практике, вероятно, также будут связаны со  сни-
жением деградации вазоактивных пептидов  – риск раз-
вития ангионевротического отека, частоту развития 
подобных нежелательных явлений предстоит изучить 
в будущем [20].

Механизм действия БРА основан на снижении актив-
ности РАС на  уровне рецепторов ангиотензина 1-го 
типа (АТ1-рецепторы). Воздействие на  эти рецепторы 
нейтрализует негативные действия ангиотензина: вазо-
констрикцию, пролиферацию клеток и миокардиальный 
фиброз, увеличение выработки альдостерона и  катехо-
ламинов, задержку натрия и  воды, увеличение синтеза 
эндотелина-1. БРА воздействуют на  АТ1-рецепторы, 
образуя прочную связь, что  ослабляет эффекты ангио-
тензина и уменьшает активность РАС. Опосредованная 
стимуляция рецепторов ангиотензина 2-го типа 
(АТ2-рецеп торы) ведет к вазодилатации, снижению про-
лиферативной активности, увеличению синтеза оксида 
азота и усилению натрийуреза. Валсартан – хорошо изу-
ченный представитель группы БРА, имеющий высокое 
сродство к  рецепторам АТII; его эффективность и  без-
опасность доказаны при  АГ, ХСН (исследование Val-
HeFT) [21, 22].

Согласно результатам экспериментальных исследо-
ваний, сочетанное ингибирование РАС и  неприлизина 
превосходит по  эффективности каждую из  терапевтиче-
ских стратегий по  отдельности. В  отличие от  комбина-
ции ингибитора неприлизина и  ингибитора АПФ ком-
бинация с БРА не вызывала тяжелых побочных эффектов 
(в  частности, ангионевротического отека). Механизм 
действия препарата валсартан + сакубитрил представлен 
на  рисунке 1. Воздействие на  разные звенья патогенеза 
позволяет обеспечить более эффективную органопро-
текцию [20, 22].

Режим дозирования
Рекомендованная стартовая доза препарата валсар-

тан + сакубитрил для  пациентов, получавших терапевти-
ческие дозы блокаторов РАС, составляет 100 мг 2  раза 
в  сутки, которая при  хорошей переносимости через 
2–4 нед увеличивается до целевой дозы 200 мг 2 раза в сут-
ки. Пациентам, ранее не получавшим терапию блокатора-
ми РАС, принимавшим  их низкие дозы, а также при выра-
женном нарушении функции печени (класс В  по  Чайлд–
Пью) и почек (расчетная СКФ менее 30 мл / мин / 1,72 м2) 
начальная доза препарата валсартан + сакубитрил состав-
ляет 50 мг 2 раза в сутки. Дальнейший подбор проводят 
с  интервалом 3–4 нед, целевая доза также составляет 
200 мг 2 раза в сутки.

Клинически значимые взаимодействия
Валсартан и  сакубитрил не  являются ни  индук-

торами, ни  ингибиторами изоферментов системы 
цитохрома P450, потому не  оказывают клинически 
значимого влияния на  фармакокинетику препаратов, 
метаболизирующихся этим ферментом. Не  рекомен-
дуется сочетанное назначение с  другими ингибитора-
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ми РАС (ингибиторы АПФ, БРА, ингибитор ренина) 
из-за нарастания частоты и выраженности нежелатель-
ных эффектов.

В  результате международного многоцентрового 
двойного слепого клинического исследования с  актив-
ным контролем PARADIGM-HF, в  котором оценива-
лись эффективность и  безопасность препарата валсар-
тан + сакубитрил по  сравнению с  ингибитором АПФ 
(эналаприл) при  лечении пациентов, страдающих 
ХСН-НФВ, получены доказательства того, что препарат 
позволяет значительно улучшить качество жизни и про-
гноз у таких больных [23].

Критерии включения
Критериями включения являлись: возраст старше 

18  лет, подписанное информированное согласие, ХСН 
II–IV ФК по  NYHA, ФВ ЛЖ менее 40 % (после поправ-
ки к протоколу – менее 35 %), уровень BNP ≥150 пг / мл 
или NT-proBNP ≥600 пг / мл, или при наличии госпитали-
зации по поводу ХСН в последние 12 мес BNP ≥100 пг / мл 
или NT-proBNP ≥400 пг / мл, терапия стабильными доза-
ми ингибитора АПФ / БРА, эквивалентными не  менее 
10 мг / сут эналаприла.

Пациенты после скринингового обследования вклю-
чались в  открытый вводный период (монотерапия эна-
лаприлом, монотерапия препаратом валсартан + саку-

битрил), во время которого оценивалась переносимость 
обоих препаратов. После вводного периода пациенты 
рандомизировались в две группы – получающие терапию 
эналаприлом 10 мг 2 раза в сутки или препаратом валсар-
тан + сакубитрил 200 мг 2 раза в сутки. Валсартан + саку-
битрил сравнивался с  оптимальной дозой ингибитора 
АПФ (20 мг / сут), продемонстрировавшей эффектив-
ность в ранее проведенных РКИ [9, 10], при этом дозы 
ингибиторов АПФ в  клинической практике при  ХСН 
намного ниже. Медиана наблюдения пациентов в  иссле-
довании составила 27 мес, оно было завершено досрочно 
ввиду явного преимущества препарата валсартан + саку-
битрил над стандартной терапией.

Результаты исследования
Эффективность

Первичная конечная точка была комбинированной 
и включала сердечно-сосудистую смерть и первую госпи-
тализацию по  поводу СН. Было продемонстрировано 
снижение относительного риска настуапления первич-
ной конечной точки (ОР) на  20 % (ОР 0,80 при  95 % 
доверительном интервале – ДИ от 0,73 до 0,87; р<0,001). 
На  фоне терапии препаратом валсартан + сакубитрил 
также наблюдалось снижение ОР смерти от всех причин 
на 16 % (ОР 0,84; при 95 % ДИ от 0,76 до 0,93; p<0,001), 
смерти от ССЗ на 20 % (ОР 0,80; при 95 % ДИ от 0,71 до 
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Рис.  1. Механизм действия препарата валсартан+сакубитрил.
АПФ − ангиотензинпревращающий фермент; цГМФ − циклический гуанозинмонофосфат;  
С-ВНС − симпатическая часть вегетативной нервной системы; АД − артериальное давление.
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0,89; p<0,001), внезапной сердечной смерти на  20 % 
(ОР 0,80; при 95 % ДИ от 0,68 до 0,94; р=0,008), госпи-
тализации по поводу СН на 21 % (ОР 0,79; при 95 % ДИ 
от 0,71 до 0,89; p<0,001). По сравнению с эналаприлом 
исследуемый препарат также оказывал положительное 
влияние на качество жизни: уменьшалась выраженность 
симптомов и  физических ограничений, связанных с  СН, 
согласно Канзасскому опроснику (p=0,001).

При анализе подгрупп пациентов было показано ста-
тистически значимое преимущество препарата валсар-
тан + сакубитрил перед эналаприлом по влиянию на пер-
вичную конечную точку для всех подгрупп пациентов вне 
зависимости от  возраста, пола, расчетной СКФ, уровня 
систолического АД (САД), анамнеза ИМ, наличия СД 
2-го типа или фибрилляции предсердий (ФП) при рандо-
мизации.

Безопасность
В  группе пациентов, получавших валсартан + сакуби-

трил, чаще развивалась артериальная гипотензия, сопро-
вождающаяся клиническими симптомами (14 % против 
9,2 %; p<0,005), и клинически выраженная артериальная 
гипотензия с САД менее 90 мм рт. ст. (2,7 % против 1,4 %; 
p<0,005), при которой, однако, редко требовалась отмена 
препарата. В  группе LCZ696 отмечалось статистически 
значимое снижение частоты развития таких серьезных 
нежелательных явлений, как  повышение уровня креати-
нина более 221 мкмоль / л (3,3 % против 4,5 %; p=0,007), 
гиперкалиемия выше 6,0 ммоль / л (4,3 % против 5,6 %; 
p<0,007), была ниже частота отмены препарата вслед-
ствие развития нежелательных явлений (10,7 % против 
12,3 %; p=0,03). Иные отличия в  безопасности не  были 
статистически значимыми.

Таким образом, исследование PARADIGM-HF явля-
ется эффективным доказательством целесообразно-
сти замены блокатора РАС (ингибитор АПФ или  БРА) 
на препарат валсартан + сакубитрил в терапии ХСН.

В  течение многих лет попытки создать новые лекар-
ственные препараты для  лечения больных с  ХСН закан-
чивались неудачно, поэтому появление принципиально 
нового препарата, доказавшего влияние на жесткие конеч-
ные точки, является большим событием в кардиологии.

Опираясь на  результаты исследования PARADIGM-
HF, в  2015 г. препарат валсартан + сакубитрил был одо-
брен Администрацией США по  контролю за  качеством 
пищевых продуктов и лекарственных препаратов (FDA) 
и Европейским агентством по лекарственным средствам 
для лечения пациентов, страдающих ХСН [24, 25].

В  настоящее время продолжаются исследования 
по  оценке эффективности и  безопасности препарата 
валсартан + сакубитрил в  терапии ХСН с  сохранной 
ФВ ЛЖ и др. [20].

Фармакоэкономические исследования
Появление новой медицинской технологии, даже заве-

домо более эффективной, чем стандартная, требует оцен-
ки целесообразности ее применения с  экономической 
точки зрения – вопрос, которым занимается фармакоэко-
номика. При  фармакоэкономическом анализе проводит-
ся оценка не только эффективности и безопасности ново-
го вида вмешательства, но  и  расчет финансовых затрат 
и их приемлемости для плательщика (пациент, общество, 
государство) в  целях достижения желаемого результа-
та. Фармакоэкономический анализ включает следующие 
виды: анализ стоимости болезни, минимизации затрат, 
затраты–эффективность, затраты–полезность, затра-
ты–выгода, влияние на  бюджет; отдельно рассматрива-
ют такой метод, как  фармакоэкономическое моделиро-
вание (построение древа принятия решений и  модель 
Маркова) [26]. Новые лекарственные препараты под-
вергаются фармакоэкономическим анализам затраты–
эффективность (сравнение двух различных по эффектив-
ности и  стоимости вмешательств) и  его варианту затра-
ты–полезность (оценка результатов анализа в  единицах 
полезности, наиболее часто измеряющихся при помощи 
интегрального показателя QALY  – сохраненные годы 
жизни с поправкой на ее качество). При помощи QALY 
проводится фармакоэкономическое сравнение вмеша-
тельств не только для отдельного пациента, но и для попу-
ляции. Благодаря этому появляется возможность оцен-
ки экономической эффективности терапии (градация 
от рентабельной до неприемлемой в зависимости от сто-
имости 1 QALY; затратная эффективность медицинско-
го вмешательства, по критериям Американской ассоциа-
ции сердца и  Всемирной организации здравоохранения, 
до  50 тыс. долларов США оценивается как  высокоза-
тратно-эффективная, 50 тыс.–100 тыс.  – средняя эффек-
тивная, 100 тыс.–150 тыс.  – умеренная, более 150 тыс.  – 
затратно-неэффективная технология).

Для получения представлений о долгосрочных эффек-
тах вмешательства до внедрения его в клиническую прак-
тику используют моделирование. Наиболее распростра-
нено создание моделей Маркова как  достаточно гибких 
и подходящих для изучения длительно текущих хрониче-
ских заболеваний.

В  фармакоэкономических исследованиях, выполнен-
ных под  руководством J. B.  King и  соавт., T. A.  Gaziano 
и  соавт., A. T.  Sandhu и  соавт. [27–29], использовавших 
модели Маркова, продемонстрирована фармакоэко-
номическая эффективность включения валсартана + 
cаку битрила в  фармакотерапию ХСН-НФВ. В  создан-
ных и  исследованных моделях показано положитель-
ное влияние валсартана + cакубитрила на  течение ХСН, 
что  оправдывает увеличение затрат. В  среднем пока-
затель затраты–эффективность в  указанных моделях 



94 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(10).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
составил около 50 тыс. долларов США / QALY. Затратная 
эффективность препарата валсартан + сакубитрил мень-
ше, чем  ранее появлявшиеся общепринятые стратегии 
лечения при  ССЗ. Например, показатель затратной 
эффективности оригинального правастатина составлял 
54 тыс. – 1,4 млн долларов США / QALY, а имплантируе-
мого кардиовертера-дефибриллятора – до 108 тыс. долла-
ров США / QALY [30].

В  2018 г. была проведена фармакоэкономическая 
оценка внедрения препарата валсартан + сакуби-
трил в  отечественную практику терапии ХСН [31]. 
Основываясь на  Марковском моделировании, авторы 
изучили влияние данного препарата на бюджет системы 
здравоохранения при лечении пациентов, страдающих 
сочетанной патологией (ХСН, СД 2-го типа) и  имею-
щих непереносимость ингибиторов АПФ. Было пока-
зано, что  использование препарата валсартан + саку-
битрил обеспечивает снижение бюджетного бремени 
в  трехлетней перспективе более чем  на  220 тыс. руб. 
на каждого пациента, что выражается в экономии более 
6 млрд руб. на  всю популяцию. Кроме того, показа-
тель затраты–эффективность составил 301 145,7 руб. 
для  препарата валсартан + сакубитрил и  510 621,0 руб. 
для  обычной практики, что  также указывает на  фар-
макоэкономическое превосходство препарата валсар-
тан + сакубитрил.

Заключение
В настоящее время отмечается неуклонный рост чис-

ла пациентов с  хронической сердечной недостаточно-
стью, что  отражается на  увеличении расходов системы 
здравоохранения на  лечение и  приводит к  увеличению 
смертности у  пациентов с  данной патологией. Течение 
хронической сердечной недостаточности характеризует-
ся высокой частотой госпитализации по причине острой 
декомпенсации сердечной недостаточности, что является 

самой ресурсоемкой статьей расходов на  лечение боль-
ных с хронической сердечной недостаточностью, включа-
ет повышение затрат на  стационарное лечение, обследо-
вание и последующее наблюдение пациентов.

Несмотря на то что патогенез хронической сердечной 
недостаточности достаточно хорошо изучен, а в арсена-
ле врача имеется большое количество современных мето-
дов диагностики (инструментальных и  лабораторных, 
в  том числе определение биомаркеров, позволяющих 
проводить дифференциальную диагностику и  монито-
ринг эффективности и  безопасности терапии), а  также 
лекарственные препараты, показавшие свою эффек-
тивность в  многочисленных рандомизированных кли-
нических исследованиях и  имеющие высокий уровень 
доказательности и  класс рекомендаций в  современных 
рекомендациях по  лечению больных с  хронической 
сердечной недостаточностью, показатели смертности 
и частота повторных госпитализаций по поводу острой 
декомпенсации сердечной недостаточности статисти-
чески значимо не  изменились в  последнее десятилетие, 
что  продемонстрировано в  ряде российских и  зарубеж-
ных исследований. Именно поэтому разработка и  вне-
дрение в клиническую практику новых групп лекарствен-
ных препаратов, улучшающих качество жизни больных, 
уменьшающих частоту госпитализаций, увеличивающих 
выживаемость, особенно важны.

По  данным исследования PARADIGM-HF, замена 
блокатора ренин-ангиотензиновой системы инновацион-
ным препаратом валсартан + сакубитрил продемонстри-
ровала выраженное положительное влияние на качество 
жизни и прогноз у пациентов с сердечной недостаточно-
стью, хороший профиль безопасности. В  ряде фармако-
экономических, в том числе отечественных исследований 
продемонстрирована экономическая целесообразность 
внедрения препарата валсартан + сакубитрил в  клиниче-
скую практику.
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