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Новые горизонты применения валсартана + 
сакубитрила у пациентов с артериальной гипертензией 
и хронической сердечной недостаточностью

Нарастающее бремя хронической сердечной недостаточности (ХСН) и артериальной гипертензии (АГ) требует улучше-
ния качества вторичной профилактики с учетом последних достижений в медикаментозной терапии. Антагонисты рецеп-
торов ангиотензина II в комбинации с прочими препаратами (валсартан + сакубитрил), начиная с 2015 г., рекомендованы 
для применения у пациентов с ХСН и сниженной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). Это обусловлено поло-
жительным влиянием указанных препаратов на прогноз. В настоящее время показания к применению валсартана + сакуби-
трила расширились и включают не только эссенциальную АГ, но и ХСН с любой ФВ ЛЖ с целью улучшения выживаемости 
и снижения частоты госпитализаций. В статье обсуждаются современные достижения в комплексной терапии мультимор-
бидных пациентов с ХСН и АГ с целью достижения целевого уровня артериального давления и снижения риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений при применении данных препаратов, их преимущества, эффективность, переносимость 
и профиль безопасности.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) и ар-

териальная гипертензия (АГ), как  важнейший фактор 
риска развития многих заболеваний и  одна из  ведущих 
причин ХСН, являются актуальнейшими проблемами со-
временной медицины, что обусловлено высокими заболе-
ваемостью и смертностью в мире. Стандартизированная 
по возрасту заболеваемость сердечной недостаточностью 
снижается с 2000 г., заболеваемость в возрастных группах 
моложе 55  лет увеличивается, а  диагноз подтверждается 
у пациентов в более молодом возрасте. Несмотря на улуч-
шения в  терапии сердечной недостаточности, прогноз 
остается неблагоприятным: до 30 % пациентов не выжива-
ют в течение более 1 года после постановки диагноза [1].

Усилия по  снижению социального и  экономическо-
го бремени ХСН и  АГ входят в  приоритетные задачи 
общественного здравоохранения во  всем мире, требу-
ющие постоянного усовершенствования терапевтиче-
ских подходов, направленных на улучшение клиническо-
го статуса, функциональных возможностей, качества 
жизни, с  одновременным снижением риска госпитали-
заций и смертности.

Промежуточные результаты российского исследо-
вания ПРИОРИТЕТ–ХСН с участием 6 500 пациентов 
из 125 центров Российской Федерации свидетельствуют 
о  высокой частоте приема препаратов отдельных клас-

сов, входящих в  состав болезнь-модифицирующей те-
рапии, в отличие от четырехкомпонентной, использова-
ние которой отмечено у 11,8 % пациентов до включения 
в  исследование и у  17 %  – после визита 1. В  частности, 
до  включения в  исследование антагонисты рецепторов 
ангиотензина II типа (АРА II) и неприлизина – неотъем
лемой части четырехкомпонентной терапии – принима-
ли 21,4 %, после визита 1 – 41,3 % амбулаторных пациен-
тов с ХСН [2].

Патофизиологические изменения при  ХСН характе-
ризуются дезадаптивным ответом, при  котором активи-
руются симпатическая и ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая системы (РААС) с последующей вазоконстрикцией, 
гиперальдостеронемией, АГ и  ремоделированием серд-
ца, негативно ассоциированными с  прогрессировани-
ем заболевания. Одновременно происходит активация 
системы натрийуретических пептидов (НУП), действу-
ющей антагонистически по  отношению к  РААС. Этот 
компенсаторный механизм приводит к  снижению сим-
патического тонуса, вазодилатации, уменьшению уров-
ня артериального давления (АД) и  альдостерона, на-
трийуретическому и  диуретическому эффектам за  счет 
повышения уровня НУП.

Подавление хронической активации нейрогормональ-
ных систем является ключевым фактором в  лечении па-
циентов с  ХСН со  сниженной фракцией выброса лево-
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го желудочка (ФВ ЛЖ) [3]. Снижение активности РААС 
за счет блокады рецепторов ангиотензина и усиление ак-
тивности системы НУП посредством подавления выра-
ботки неприлизина (фермента, разрушающего НУП) 
обеспечивает более эффективную нейрогормональную 
модуляцию, чем только ингибирование активности РААС.

Валсартан + сакубитрил представляет собой комби-
нированный препарат, сочетающий АРА II и  ингиби-
тор неприлизина в  виде сакубитрила (ранее называе-
мый LCZ696 – супрамолекулярный комплекс натриевой 
соли пролекарства сакубитрила и  валсартана). Саку-
битрил  – пролекарство, которое после активации дей-
ствует как  ингибитор неприлизина, предотвращающий 
распад НУП, что приводит к повышению активности си-
стемы НУП и  увеличению продолжительности благо-
приятного действия этих пептидов (вазодилатирующий 
эффект, ослабление действия ангиотензина II, увеличе-
ние скорости клубочковой фильтрации благодаря рас-
ширению приносящей артериолы и  усиление диуреза, 
уменьшение синтеза ренина и альдостерона). К тому же 
сакубитрил подавляет деградацию эндотелина-1 и адре-
номедуллина, что  дополнительно приводит к  умень-
шению сосудосуживающего эффекта. Валсартан + са-
кубитрил способствует обратному ремоделированию 
ЛЖ, изменяя его геометрию, снижая массу миокарда, 
что  объясняется предотвращением распада ангиотен-

зина 1–7, имеющего антиремоделирующие и  кардио-
протективные свойства, трансформирующего фактора 
роста бета-1  – одного из  ключевых медиаторов фибро-
за миокарда, а  также воздействием на  оксидативный 
стресс. Однозначно утверждать, что  валсартан + саку-
битрил оказывает прямое воздействие на  фиброз мио-
кард, сложно, однако изменение концентрации таких 
биомаркеров, как растворимый белок подавления онко-
генности, матриксная металлопротеаза-9, тканевый ин-
гибитор металлопротеиназы-1 и N-концевой пропептид 
коллагена I типа, может отражать модификацию других 
механизмов, таких как  низкоинтенсивное хроническое 
воспаление и / или перегрузка объемом жидкости, ко-
торые косвенно могут влиять на  метаболизм коллагена 
на фоне приема этого препарата [4–6].

Фармакодинамика и фармакокинетика 
валсартана + сакубитрила

Поскольку неприлизин расщепляет ангиотензин II, 
ингибирование неприлизина приводит к накоплению ан-
гиотензина II. По  этой причине ингибитор неприлизи-
на нельзя применять отдельно и следует комбинировать 
с  АРА II для  блокады избыточной выработки ангиотен-
зина II. Другим веществом, расщепляемым неприлизи-
ном, является брадикинин, накопление которого проис-
ходит на фоне ингибирования неприлизина. Кроме того, 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, АПФ – ангиотензин-превращающий фер-
мент, АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина II, АА – антагонисты альдостерона, АД – артериальное давление, ФК – функцио-
нальный класс, НУП – натрийуретический пептид, АГ – артериальная гипертензия.

Расширение показаний к применению валсартана + сакубитрила у пациентов с ХСН в Российской Федерации

2016 г. 2020 г. 2024 г.

отсутствие предыдущего лечения антагонистами альдостерона и диуретиками
I–II ФК по NYHA
женский пол
госпитализация в связи с декомпенсацией ХСН за последний год
синусовый ритм 

•
•
•
•
•

Факторы, повышающие эффективность валсартана + сакубитрила при ХСН с ФВ ЛЖ <40% 

Блокатор 
АТ1-рецепторов 
ангиотензина II

валсартан

Блокатор 
неприлизина

сакубитрил

Валсартан +
сакубитрил

Валсартан + сакубитрил – надмолекулярный комплекс, а не просто фиксированная комбинация препаратов
←  АД и ←  посленагрузки на сердце ↑НУП приводит к вазодилатации 

и усилению выведения натрия и воды

АГ – в качестве антигипертензивного 
средства для снижения риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
и госпитализаций в связи с ХСН
ХСН – для снижения риска смерти от 
сердечно-сосудистых осложнений 
и госпитализации по причине 
сердечной недостаточности

Минимальная зависимость от 
метаболизма, опосредуемого CYP450, 

позволяет использовать препарат 
с фуросемидом, варфарином, 

дигоксином, карведилолом, амлодипи-
ном, омепразолом, гидрохлоротиазидом, 

метформином, аторвастатином.

Новые горизонты применения валсартана + сакубитрила у пациентов 
с артериальной гипертензией и хронической сердечной недостаточностью

• Основная терапия (ХСН II–III ФК, 
ФВ ЛЖ <40%,  стабильное 
клиническое состояние 
пациента, переносимость 
ингибиторов АПФ или АРА II)

• Стартовая терапия (вместо 
ингибиторов АПФ: ХСН II–III ФК, 
ФВ ЛЖ <35%, в стабильном 
клиническом состоянии)

• Основная терапия, вместо 
ингибитора АПФ/АРА (ХСН, 
ФВ ЛЖ менее 40%, сохранение 
симптомов, несмотря на терапию 
ингибиторами АПФ/АРА II, 
бета-адреноблокаторами и АА)

• Основная терапия (рекомендовано всем 
пациентам с ХСН, с любой ФВ ЛЖ, 
сохранение симптомов)

• Стартовая терапия до выписки из 
стационара (у пациентов, госпитализиро-
ванных из-за декомпенсации ХСН при 
стабильном гемодинамическом состоянии – 
систолическое АД не менее 90 мм рт. ст.)

Центральная иллюстрация. Новые горизонты применения валсартана + сакубитрила у пациентов с АГ и ХСН
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ингибитор АРА II и  неприлизина повышает выработку 
субстанции Р, увеличивая тем  самым риск развития ан-
гионевротического отека и  кашля, особенно у  пациен-
тов с  заболеваниями бронхолегочной системы. Таким 
образом, сакубитрил нельзя применять одновременно 
с  ингибиторами ангиотензинпревращающего фермен-
та (АПФ) из‑за  повышенного риска развития ангионев-
ротического отека. При  переходе с  ингибитора АПФ 
на  валсартан + сакубитрил необходим период времени 
длительностью 36 ч для снижения риска развития ангио-
невротического отека [7]. Сочетанное применение спи-
ронолактона, триамтерена, амилорида и  калия может 
способствовать гиперкалиемии.

После приема внутрь валсартан + сакубитрил распа-
дается на валсартан и сакубитрил, который под действи-
ем эстераз метаболизируется до  LBQ657. Абсолютная 
биодоступность сакубитрила при приеме внутрь состав-
ляет ≥60 %. Пиковые концентрации в  плазме (Cmax) са-
кубитрила, LBQ657 и валсартана достигаются через 0,5, 
2  и 1,5 ч соответственно. Прием пищи не  оказывает вы-
раженного влияния на параметры абсорбции сакубитри-
ла или валсартана, что позволяет принимать препарат как 
с пищей, так и без нее.

Средние объемы распределения валсартана и  сакуби-
трила составляют 75 и 103 л соответственно. Сакубитрил, 
LBQ657 и валсартан обладают высокой степенью связы-
вания с белками плазмы (от 94 до 97 %). LBQ657 прони-
кает через гематоэнцефалический барьер в  незначитель-
ной степени (0,28 %).

После приема внутрь 52–68 % сакубитрила (в форме 
LBQ657) и примерно 13 % валсартана выводятся с мочой, 
37–48 % сакубитрила (в форме LBQ657) и 86 % валсарта-
на выводятся с калом. Сакубитрил, LBQ657 и валсартан 
имеют средний период полувыведения (t ½) около 1,4, 
11,5 и 9,9 ч.

Доступно ограниченное количество данных в  лите-
ратуре о  токсичности препарата у  людей. Изучались од-
нократная доза 583 мг сакубитрила и  617 мг валсарта-
на у здоровых добровольцев, а также многократные дозы 
437 мг сакубитрила и 463 мг валсартана в течение 14 дней 
[8]. Показано, что  гипотензия, вызванная передозиров-
кой препарата, требует немедленного лечения, а эффекты 
гемодиализа низкие из‑за  высокой степени связывания 
с белками плазмы [8].

Преимуществом валсартана + cакубитрила является 
его минимальная зависимость от метаболизма, опосреду-
емого CYP450. Это позволяет сочетать его с  такими ле-
карственными препаратами, как  фуросемид, варфарин, 
дигоксин, карведилол, амлодипин, омепразол, гидрохло-
ротиазид, метформин, аторвастатин, которые необходи-
мы в разных клинических ситуациях у мультиморбидных 
пациентов с ХСН и АГ.

Применение антагонистов рецепторов 
ангиотензина II в комбинации с прочими 
препаратами (валсартан + сакубитрил) 
в клинической практике

Антагонисты рецепторов ангиотензина II в  комби-
нации с  прочими препаратами (валсартан + сакуби-
трил) впервые были одобрены Управлением по  контро-
лю за  качеством пищевых продуктов и  лекарственных 
средств США (Food and Drug Administration  – FDA) 
в 2015 г. для применения у пациентов с ХСН II–IV функ-
ционального класса (ФК) по  NYHA и  сниженной ФВ 
ЛЖ. В  2016 г. специалистами Европейского общества 
кардиологов (ЕОК) по  диагностике и  лечению острой 
и  хронической сердечной недостаточности этот препа-
рат был впервые включен в группу основных лекарствен-
ных средств из‑за доказанного положительного влияния 
на прогноз с целью снижения риска cмерти и госпитали-
заций в связи с сердечной недостаточностью (класс реко-
мендаций I, уровень доказанности B) [9].

В этом же году данная группа лекарственных средств 
была рекомендована и  российскими специалистами в  ка-
честве основного препарата для лечения пациентов с ХСН 
II–III ФК, ФВ ЛЖ<40 % в стабильном клиническом состо-
янии в случае переносимости ингибиторов АПФ или АРА 
II для дополнительного снижения риска смерти и госпита-
лизаций в связи с декомпенсацией ХСН (класс рекоменда-
ций I, уровень доказанности B). Кроме того, подчеркива-
лось, что валсартан + сакубитрил возможно рассмотреть 
у пациентов с ХСН II–III ФК, ФВ ЛЖ <35 %, в стабильном 
клиническом состоянии для  стартовой терапии (вместо 
ингибиторов АПФ) с целью снижения риска смерти и го-
спитализаций в связи с декомпенсацией ХСН (класс реко-
мендаций IIa, уровень доказанности C) [10].

Появление дополнительных данных о  высокой эф-
фективности и  безопасности антагонистов рецепто-
ров ангиотензина II в  комбинации с  прочими препара-
тами в результате проведения крупных контролируемых 
рандомизированных исследований и  метаанализов спо-
собствовало пересмотру показаний для  валсартана + са-
кубитрила. В  2020 г. препарат был рекомендован к  при-
менению вместо ингибиторов АПФ / АРА у  пациентов 
с  ХСН со  сниженной (менее 40 %) ФВ ЛЖ, с  сохране-
нием симптомов, несмотря на  терапию ингибиторами 
АПФ / АРАII, бета-адреноблокаторами и  антагониста-
ми альдостерона (АА), с  целью снижения риска смерти 
и госпитализации по поводу сердечной недостаточности 
(класс рекомендаций I, уровень доказанности А; уровень 
убедительности рекомендаций – УУР – А, уровень досто-
верности доказательств – УДД – 2) [11].

В настоящее время (с 2024 г.) валсартан + сакубитрил 
рекомендованы всем пациентам с ХСН (с любой ФВ ЛЖ) 
и сохранением клинических симптомов с целью снижения 
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риска смерти и  госпитализации по  поводу сердечной не-
достаточности (класс рекомендаций  I, уровень доказан-
ности В; УУР А, УДД 2). Начало терапии валсартаном + 
сакубитрилом всегда рекомендовано при  стабильном ге-
модинамическом состоянии и  уровне систолическо-
го артериального давления (САД) не  менее 90 мм рт. ст. 
У  пациентов, госпитализированных по  причине деком-
пенсации ХСН, назначение препарата вместо ингибито-
ра АПФ / АРА II возможно после стабилизации состояния 
и  уменьшения застойных явлений до  выписки пациента 
из  стационара для  снижения риска смерти и  госпитали-
зации по  поводу сердечной недостаточности [ЕОК IIаВ 
(УУР В, УДД 2)] (табл. 1) [12].

ХСН со сниженной фракцией 
выброса левого желудочка

Высокая эффективность и  безопасность валсарта-
на + сакубитрила подтверждена в многоцентровом двой-
ном слепом плацебоконтролируемом исследовании 
PARADIGM-HF с участием пациентов (n=8 442) с ХСН 
II–IV ФК по  классификации NYHA и  ФВ ≤40 %. Прове-
денное исследование на  протяжении медианы наблюде-
ния 27 мес явилось основополагающим для рассмотрения 
данного препарата в качестве альтернативы ингибиторам 
АПФ в случае симптомной ХСН и ФВ ≤35 % у амбулатор-
ных пациентов, которые принимают рекомендованную 
комбинированную терапию ингибитором АПФ / АРА II, 
бета-адреноблокаторами и АА в оптимальной дозе [13].

В дальнейшем было показано, что валсартан + сакуби-
трил превосходит по  эффективности ингибиторы АПФ 

у  пациентов с  ХСН со  сниженной ФВ ЛЖ, как в  отно-
шении снижения частоты госпитализаций в связи с обо-
стрением ХСН (число случаев 851 против 1079; p<0,001), 
так и в  необходимости имплантации вспомогательных 
устройств или трансплантации сердца (р=0,07) [14].

ХСН со  сниженной ФВ ЛЖ представляет собой зна-
чительную проблему для  глобального здравоохранения, 
добавляя существенный вклад в  заболеваемость, чис-
ло госпитализаций и  преждевременную смертность. Со-
временные стратегии лечения, эффективность которых 
в  улучшении выживаемости и  качества жизни доказана, 
основаны на четырех основных классах препаратов: инги-
биторы АПФ (антагонисты рецепторов ангиотензина II, 
или  ангиотензина рецепторов II антагонистов в  комби-
нации с  прочими препаратами); бета-адреноблокаторы; 
антагонисты альдостерона; ингибиторы натрий-глюкоз-
ного ко-транспортера 2‑го типа. Эффективное лечение 
включает не  только назначение, но и  своевременное на-
чало применения этих препаратов, продуманное ком-
бинирование и  осторожное титрование до  целевых доз, 
эффективность которых доказана в  клинических иссле-
дованиях. Раннее начало применения препаратов всех че-
тырех классов – в идеале в течение 30 дней с момента по-
становки диагноза или компенсации – может значительно 
снизить число госпитализаций, прогрессирование забо-
левания и смертность от всех причин.

В настоящее время эксперты единодушны во мнении 
о  необходимости раннего назначения валсартана + саку-
битрила, а именно  – на  этапе лечения в  стационаре по-
сле компенсации ХСН и  нормализации гемодинамики. 

• – �УУР и УУД указаны в Клинических рекомендациях в разделе «Критерии оценки качества медицинской помощи в амбулаторных условиях»,  
пункт 2: «Назначены иАПФ (сартаны) или АРНИ при наличии показаний и отсутствии противопоказаний».

Таблица 1. Расширение показаний к применению валсартана + сакубитрила у пациентов с ХСН в Российской Федерации

Год КР Статус препарата Условия назначения препарата Показания
Класс рекомендаций, 

уровень доказанности, 
УУР, УДД•

2016 Основная терапия
ХСН II–III ФК, ФВ ЛЖ <40 %, стабильное кли-
ническое состояние пациента, переносимость 
ингибиторов АПФ или АРА II

Дополнительное сни-
жение риска смерти 
и госпитализаций  
в связи с СН

I, B; УУР А, УДД 1

2016 Стартовая терапия 
(вместо ингибитора АПФ) 

ХСН II–III ФК, ФВ ЛЖ <35 %,  
в стабильном клиническом состоянии

Снижение риска смер-
ти и госпитализаций 
в связи с СН

IIa, C; УУР А, УДД 1

2020 Основная терапия, вместо 
ингибитора АПФ / АРА 

ХСН, ФВ ЛЖ менее 40 %, сохранение сим-
птомов, несмотря на терапию ингибитором 
АПФ / АРА II, бета-адреноблокаторами и АА

I, А; УУР А, УДД 2

2024 Основная терапия Всем пациентам с ХСН, сохранение симптомов I, В; УУР А, УДД 2

2024 Начало терапии до 
выписки из стационара

У пациентов, госпитализированных по причи-
не декомпенсации ХСН, при стабильном гемо-
динамическом состоянии уровень САД не ме-
нее 90 мм рт. ст.

IIа, В; УУР В, УДД 2

КР – клинические рекомендации; ФК – функциональный класс; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; СН – сердечная недоста-
точность; САД – систолическое артериальное давление, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АПФ – ангиотензинпревраща-
ющий фермент, АРА II – антагонисты рецепторов ангиотензина II; АА – антагонисты альдостерона; УУР – уровень убедительности ре-
комендаций; УДД – уровень достоверности доказательств.
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Показано, что  такие пациенты нуждаются в  более низ-
кой начальной дозе валсартана + сакубитрила с дальней-
шим титрованием до  целевой по  сравнению с  пациента-
ми, которые получали препарат только на амбулаторном 
этапе (отношение шансов  – OШ 3,1; 95 % доверитель-
ный интервал – ДИ 1,7–5,6; р<0,001) [15], а отсутствие 
в  комплексной терапии АА (OШ 2,3; 95 % ДИ 1,1–4,8) 
и диуретиков (коэффициент β=0,743; ОШ 2,1; 95 % ДИ 
1,0–4,5; p=0,059), I–II ФК по NYHA (OШ 2,3; p=0,025), 
женский пол (β=0,536; ОШ 1,7; p=0,161), госпитализа-
ции в связи с декомпенсацией ХСН в течение последнего 
года (β=0,601; ОШ 1,8; 95 % ДИ 0,9–3,6; p=0,088) и сину-
совый ритм (β=0,692; ОШ 2,0; 95 % ДИ 1,0–4,0; p=0,052) 
служат маркерами эффективности валсартана + сакуби-
трила [16]. На основании полученных данных C. Moliner-
Abоs и  соавт. [16] предложили практический алгоритм 
AWARD-class Score, позволяющий определить чувстви-
тельность к валсартану + сакубитрилу у пациентов с ХСН 
со сниженной ФВ ЛЖ (см. рис. 1).

Назначение валсартана + сакубитрила всегда реко-
мендовано при стабильном течении ХСН: стартовая доза 
составляет 49 / 51 мг 2 раза в сутки, целевая – 97 / 103 мг 
2 раза в  сутки. У  пациентов, которые не  принимали ин-
гибиторы АПФ или АРА II либо получали эти препараты 
в низких дозах, терапию валсартаном + сакубитрилом ре-

комендовано начинать с низкой дозы 25,7 / 24,3 мг 2 раза 
в сутки с постепенным ее титрованием.

Целевую дозу валсартана + сакубитрила достигают 
около 75 % пациентов с ХСН, особенно при соблюдении 
принципа титрации и на фоне уменьшения дозы диурети-
ков, что рассматривается как независимый предиктор до-
стижения максимально рекомендуемой дозы [17].

Препараты в  составе четырехкомпонентной терапии, 
включая валсартан + сакубитрил, могут быть назначены 
в любой очередности. A. Sharma и соавт. [18] предлагают 
при стабильной ХСН со сниженной ФВ ЛЖ начинать те-
рапию с валсартана + сакубитрила и ингибитора натрий-
глюкозного ко-транспортера 2‑го типа (иНГЛТ-2), добав-
ляя к терапии АА через 2–4 нед, а при впервые возникшей 
ХСН со сниженной ФВ ЛЖ неишемического генеза – на-
чинать лечение также с валсартана + сакубитрила и бета-
адреноблокаторов, добавляя к терапии иНГЛТ-2 и АА че-
рез 2–4 нед [18].

Согласно российским клиническим рекомендациям 
[12], четырехкомпонентная терапия может быть реко-
мендована пациентам с ХСН с сохраненной и умеренно 
сниженной ФВ ЛЖ [ЕОК IIbA (УУР А, УДД 2)].

ХСН с умеренно сниженной 
и сохраненной ФВ ЛЖ

Клинический фенотип пациентов с  ХСН постепен-
но меняется: большая часть имеет неишемическую этио-
логию и умеренно сниженную или сохраненную ФВ ЛЖ, 
а  также высокую распространенность несердечно-сосу-
дистых сопутствующих заболеваний и связанных с ними 
неблагоприятных исходов [12]. Умеренно сниженная ФВ 
ЛЖ регистрируется примерно у  20 % пациентов с  ХСН 
и  ассоциирована, как и  другие фенотипы, с  ухудшени-
ем качества жизни и  неблагоприятным прогнозом [19], 
что  обусловливает необходимость подбора рациональ-
ной фармакотерапии, оказывающей положительное вли-
яние на прогноз.

В  настоящее время пациентам с  данным фенотипом 
ХСН рекомендовано рассмотреть возможность назначе-
ния валсартана + сакубитрила в составе комплексной те-
рапии для  снижения риска госпитализаций в  результате 
ХСН и смерти [EOK IIаВ (УУР B, УДД 2)] [12].

Расширение показаний FDA для назначения валсарта-
на + сакубитрила, независимо от значения ФВ ЛЖ, осно-
вано на  результатах многоцентрового двойного слепого 
сравнительного исследования PARАGON-HF (Prospec-
tive Comparison of ARNI [angiotensin receptor-neprily-
sin inhibitor] with ARB [angiotensin-receptor blockers] 
Global Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction) 
[20], в котором приняли участие 4 822 пациента с ХСН 
II–IV  класса по  NYHA и  ФВ ЛЖ 45 % и  более, с  повы-
шенным уровнем НУП. Первичной конечной точкой 

0–20 баллов – низкая вероятность, 21–30 баллов – средняя вероят-
ность, ≥31 балла – высокая вероятность (чувствительность 100 %). 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность;  
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

• отсутствие предыдущего лечения антагонистами 
   альдостерона(Antialdosteronic naive) 

8 баллов

• женский пол (Woman)

5 баллов

• госпитализации в течение года (HF Admission in last year)

6 баллов

• синусовый ритм (SinusRhythm)

7 баллов

• отсутствие предыдущего лечения 
   диуретиками (Diuretics naive)

7 баллов

• I–II ФК ХСН (I–II NYHA Class)

8 баллов

0 – 20 баллов – низкая вероятность, 21 – 30 баллов – средняя 
вероятность, ≥31 балла – высокая вероятность (чувствительность 
100%). 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФВ ЛЖ – 
фракция выброса левого желудочка.

Рисунок 1. Шкала The AWARD-class Score, 
оценивающая чувствительность к валсартану + 
сакубитрилу при ХСН со сниженной ФВ ЛЖ [16]
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была комбинация общего числа госпитализаций в  свя-
зи с ХСН и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). За медианный период наблюдения 35 мес было за-
регистрировано 894 первичных исхода у 526 пациентов, 
рандомизированных для  получения валсартана + саку-
битрила в дозе 97 / 103 мг 2 раза в сутки, и 1009 исходов – 
у  557  пациентов, получавших валсартан 160 мг 2 раза 
в день (ОШ 0,87; 95 % ДИ 0,75–1,01; р=0,06). Хотя ста-
тистическая значимость различий не достигнута, анализ 
в подгруппах продемонстрировал эффективность валсар-
тана + сакубитрила по сравнению с валсартаном у паци-
ентов с ФВ ЛЖ в диапазоне 45–57 % и у женщин.

В 2020 г. S. Solomon и соавт., объединив данные иссле-
дований PARADIGM-HF и PARAGON-HF (13 195 рандо-
мизированных пациентов), разделили пациентов на следу-
ющие группы в зависимости от значения ФВ ЛЖ: ≤22,5 % 
(n=1269), 22,5–32,5 % (n=3 987), 32,5–42,5 % (n=3 143), 
>42,5–52,5 % (n=1427), 52,5–62,5 % (n=2 166) и  >62,5 % 
(n=1202) с  целью оценки влияния валсартана + саку-
битрила на  конечные точки (смерть от  ССЗ и  госпита-
лизации по  поводу сердечной недостаточности, общее 
количество госпитализаций по  поводу сердечной недо-
статочности, общая смертность и  смертность от  несер-
дечно-сосудистых заболеваний). В целом прием валсарта-
на + сакубитрила превосходил прием ингибиторов РААС 
по  снижению частоты смерти от  ССЗ или  госпитализа-
ции по поводу сердечной недостаточности (ОШ 0,84; 95 % 
ДИ 0,78–0,90), смерти от ССЗ (ОШ 0,84; 95 % ДИ 0,76–
0,92), госпитализаций по  поводу сердечной недостаточ-
ности (ОШ 0,84; 95 % ДИ 0,77–0,91) и  общей смертно-
сти (ОШ 0,88; 95 % ДИ 0,81–0,96). Эффект валсартана + 
сакубитрила модифицировался в зависимости от ФВ ЛЖ, 
положительное воздействие отмечено у  пациентов с  ФВ 
ниже нормы, хотя польза от лечения в отношении смерт-
ности от  ССЗ снижалась при  более низкой ФВ ЛЖ. На-
блюдалось изменение влияния препарата на  снижение 
частоты госпитализаций в  связи с  сердечной недостаточ-
ностью и смерти от ССЗ в зависимости от ФВ ЛЖ в груп-
пе как  мужчин, так и  женщин, однако у  женщин эффект 
был отмечен при более высокой ФВ ЛЖ [21]. На основа-
нии полученных результатов был сделан вывод о возмож-
ности назначения валсартана + сакубитрила пациентам 
с ХСН и умеренно сниженной ФВ ЛЖ. Объяснением бо-
лее высокой эффективности препарата у  женщин может 
быть исходно меньший размер полости ЛЖ, чем у мужчин, 
что обусловливает более высокую ФВ ЛЖ у женщин.

Результаты многофакторного анализа в  рамках иссле-
дования, проводимого H. L. Hsieh и соавт. [22], подтверди-
ли более низкий риск нарушения функции почек при при-
еме валсартана + сакубитрила по  сравнению с  приемом 
только валсартана (ОШ 0,5; 95 % ДИ 0,3–0,9) в группе па-
циентов с ХСН и ФВ ЛЖ ≥40 %, имеющих скорость клу-

бочковой фильтрации (СКФ) ≥60 мл / мин / 1,73 м2. Ав-
торы сделали вывод о  целесообразности назначения 
валсартана + сакубитрила как оптимального препарата па-
циентам с ХСН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ и хрониче-
ской болезнью почек I–II стадии с целью нефропротекции 
и положительного влияния на прогноз.

Метаанализ 19 клинических исследований, включив-
ший 20 633  пациентов, также выявил положительный эф-
фект валсартана + сакубитрила на  первичную конечную 
точку в виде снижения риска госпитализаций в связи с ХСН 
по сравнению с плацебо (ОШ 0,76; 95 % ДИ 0,61–0,95) [23].

В рандомизированном двойном слепом многоцентро-
вом исследовании II фазы PARAMOUNT [24] с  участи-
ем пациентов c ХСН II–III ФК по NYHA, ФВ ЛЖ ≥45 %, 
уровнем N-концевого предшественника мозгового на-
трийуретического пептида (NT-proBNP) >400 пг / мл 
концентрация NT-proBNP была снижена через 12 нед 
в  группе приема валсартана + сакубитрила с  783  (95 % 
ДИ 670–914) пг / мл до  605 (95 % ДИ 512–714) пг / мл 
по  сравнению с  пациентами, принимавшими валсар-
тан, – с 862 (95 % ДИ 733–1012) пг / мл до 835 (95 % ДИ 
710–981; р=0,005) пг / мл. Отмечены хорошая переноси-
мость LCZ696 и  сопоставимая частота развития побоч-
ных эффектов в  двух группах пациентов. Результаты ис-
следования PARAMOUNT, которые были опубликованы 
в  2012 г., послужили основой для  разработки исследова-
ний по оценке эффектов валсартана + сакубитрила у па-
циентов с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ.

Число пациентов с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ в мире 
достигает около 32 млн [25]. В  основном это люди по-
жилого и  старческого возраста, чаще женщины, имею-
щие сопутствующие АГ, фибрилляцию предсердий (ФП), 
ожирение, сахарный диабет.

До 2021 г. тактика ведения пациентов с ХСН с сохра-
ненной ФВ ЛЖ в  основном ограничивалась назначе-
нием диуретиков при  застойных явлениях (IB  – 2016 г., 
IC – 2021 г.) и лечением сопутствующей патологии с це-
лью улучшения клинических симптомов, качества жизни 
и прогноза (IC), поскольку отсутствовали группы препа-
ратов, положительно влияющие на прогноз при ХСН.

После публикации результатов клинических исследо-
ваний по  изучению эффектов валсартана + сакубитрила 
стало ясно, что использование данного препарата может 
улучшить прогноз также у пациентов с ХСН с сохранен-
ной ФВ ЛЖ.

В  2021 г. были представлены результаты ретроспек-
тивного анализа исследования PARAGON-HF [26], в  ко-
тором изучали эффективность валсартана + сакубитрила 
на фоне «приема» (n=1239; 26 %) и отсутствия «приема» 
(n=3 557; 74 %) антагонистов альдостерона (АА). Пациен-
ты в группе приема АА были моложе (72 года), чем в груп-
пе «неприема» АА (73  года; p<0,001), имели более низ-
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кую ФВ ЛЖ (57 % против 58 %; p<0,001) и большее число 
госпитализаций по поводу декомпенсации ХСН (59 % про-
тив 44 %; p <0,001). В исследовании был подтвержден не-
фропротективный эффект валсартана + сакубитрила 
в комбинации с АА (абсолютная разница скорости клубоч-
ковой фильтрации в  пользу валсартана + сакубитрила со-
ставила +1,2 мл / мин / 1,73 м2 в год; 95 % ДИ 0,6–1,7).

Через 2  года в  объединенном анализе исследова-
ний PARAGLIDE-HF и  PARAGON-HF было показано, 
что прием валсартана + сакубитрила по сравнению с вал-
сартаном снижал частоту развития сердечно-сосудистых 
осложнений  – ССО (n=5262; ОШ 0,86; 95 % ДИ 0,75–
0,98; р=0,027) у пациентов с ХСН с умеренно сниженной 
и сохраненной ФВ ЛЖ. Первое статистически значимое 
изменение достигалось к 9‑му дню после рандомизации, 
а  польза от  лечения у  пациентов с  ФВ ЛЖ ≤60 % была 
выше (ОШ 0,78; 95 % ДИ 0,66–0,91), чем у  пациентов 
с ФВ ЛЖ >60 % (ОШ 1,09; 95 % ДИ 0,86–1,40; р=0,021). 
Эти данные подтверждают целесообразность примене-
ния валсартана + сакубитрила у пациентов этой группы, 
особенно при ФВ ЛЖ ниже нормы [27].

ХБП нередко сопровождает ХСН и  является неза-
висимым фактором риска неблагоприятного прогноза, 
в связи с чем нефропротективное действие валсартана + 
сакубитрила является принципиально важным независи-
мо от  значения ФВ ЛЖ. Эффекты валсартана + сакуби-
трила по сравнению с валсартаном на исходы ССЗ изуча-
лись у 4 796 пациентов с разной расчетной СКФ – рСКФ 
(исходно 67±19 мл / мин / 1,73 м2; у 41 % пациентов рСКФ 
<60 мл / мин / 1,73 м2) и ФВ ЛЖ (45 % и более) в рамках ис-
следования PARAGON-HF. По сравнению с валсартаном 
прием валсартана + сакубитрила в большей степени влиял 
на снижение частоты развития ССО (смерть от ССЗ и об-
щее число госпитализаций по  поводу ХСН  – первичная 
анализируемая точка), и  этот эффект был максимально 
выражен у пациентов с рСКФ ≤45 мл / мин / 1,73 м² (ОШ 
0,69; 95 % ДИ 0,51–0,94). Дальнейший анализ подгрупп 
пациентов подтвердил максимальную эффективность 
по воздействию на первичную анализируемую точку у па-
циентов с  ФВ ЛЖ ≤57 % и  рСКФ ≤45 мл / мин / 1,73 м2 
(ОШ 0,66; 95 % ДИ 0,45–0,97) [28].

Еще  один метаанализ (3  рандомизированных клини-
ческих исследования, n=7 702), проведенный N.  Martin 
и  соавт. [29], выявил, что  лечение валсартаном + саку-
битрилом способствовало снижению частоты госпита-
лизаций в связи с обострением ХСН (ОШ 0,89; 95 % ДИ 
0,80–1,00; 7 362  участника, 2  исследования, доказатель-
ства средней степени достоверности) и ассоциировалось 
с более низким риском развития гиперкалиемии по срав-
нению с  приемом валсартана (ОШ 0,88; 95 % ДИ 0,77–
1,01; 5 054  участника, 2  исследования, доказательства 
средней степени достоверности).

Многогранное действие блокаторов неприлизина спо-
собствует предотвращению распада ряда противовоспа-
лительных вазоактивных нейропептидаз, включая бра-
дикинин, усиливающих липолиз, а  снижение выработки 
альдостерона на  фоне их  приема улучшает функцию эн-
дотелия микрососудистого русла. Эти свойства валсарта-
на + сакубитрила особенно важны при лечении пациентов 
с  ХСН и  сохраненной ФВ ЛЖ, поскольку низкоинтен-
сивное воспаление и  дисфункция эндотелия увеличива-
ют жесткость и  сопротивление микрососудистого русла, 
усугубляют ремоделирование и диастолическую дисфунк-
цию ЛЖ, активируют интерстициальный фиброз, снижа-
ют перфузию тканей, приводя к  полиорганной дисфунк-
ции и увеличению посленагрузки на сердце [30].

Артериальная гипертензия
Одно- и многоцентровые исследования, включая метаа-

нализы, проводятся для оценки эффективности валсартана 
+ сакубитрила у пациентов с АГ. Одним из первых много-
центровых, двойных слепых, рандомизированных контро-
лируемых исследований было исследование PARAMETER 
(Prospective Comparison of Angiotensin Receptor Neprily-
sin Inhibitor With Angiotensin Receptor Blocker Measuring 
Arterial Stiffness in the Elderly, проспективное сравнение 
ингибитора ангиотензиновых рецепторов неприлизина 
с  блокатором рецепторов ангиотензина II для  измерения 
жесткости артерий у  пожилых пациентов), которое впер-
вые продемонстрировало превосходство валсартана + саку-
битрила над олмесартаном в снижении уровня центрально-
го аортального давления (на –3,7 мм рт. ст., р=0,010) к 12‑й 
неделе лечения у  пожилых пациентов (возраст ≥60  лет) 
с  систолической АГ и  пульсовым давлением >60 мм рт. ст., 
свидетельствующим о жесткости артерий. Через 52 нед ле-
чения параметры АД были сопоставимы между двумя груп-
пами пациентов (р<0,002); однако большему числу паци-
ентов потребовалась дополнительная антигипертензивная 
терапия в  группе олмесартана (47 %) по  сравнению с  вал-
сартаном + сакубитрилом (32 %; р<0,002) [31].

Систематический обзор и метаанализ (7 РКИ, n=3 677) 
был проведен для  изучения влияния валсартана  + саку-
битрила по  сравнению с  олмесартаном на  течение АГ. 
Значительное снижение систолического АД (средняя 
разница –4,58; 95 % ДИ –7,90  – –1,25; р=0,007), диасто-
лического АД (средняя разница –1,70; 95 % ДИ –3,24  – 

–0,17; р=0,03) и  пульсового давления (средняя разница 
–2,31; 95 % ДИ –4,41 – –0,21; р=0,03), улучшение контро-
ля систолического АД (ОШ 1,65; 95 % ДИ 1,15–2,38; 
р=0,006), но не диастолического АД (ОШ 1,33; 95 % ДИ 
0,93–1,88; р=0,11) или неблагоприятных событий (OШ 
1,06; 95 % ДИ 0,90–1,24; р=0,5) было выявлено в группе 
приема валсартана + сакубитрила по  сравнению с  груп-
пой приема олмесартана [32].
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В настоящее время валсартан + сакубитрил рекомендо-

ван пациентам с ХСН (с ФВ ЛЖ ниже нормальной) и АГ 
в  качестве антигипертензивного средства для  снижения 
риска развития ССО и госпитализаций в связи с сердечной 
недостаточностью – ЕОК ЕОАГ IВ (УУР В, УДД 2). Этот 
препарат возможно рассмотреть также в  качестве препа-
рата резерва у  пациентов с  резистентной АГ в  случае не-
эффективности других препаратов, поскольку при приеме 
его достигается снижение АД, что оказывает дополнитель-
ное органопротективное действие в  виде уменьшения 
жесткости сосудистой стенки при систолической АГ [33].

Компания АО «АКРИХИН» недавно выпустила пре-
парат валсартана + сакубитрила под  названием «Акрива-
рио» («Akrivario»), биоэквивалентность и безопасность 
которого подтверждена в  2 исследованиях [34]. Выход 
генерического препарата «Акриварио», выпускаемо-
го в Российской Федерации в соответствии с локальными 
и международными стандартами GMP•, дает возможность 
врачам назначать пациентам более доступный генерик 
и поможет решить проблему приверженности терапии.

Заключение
Доказательства, полученные при  проведении кон-

тролируемых исследований, метаанализов и  наблюда-
тельных исследований, свидетельствуют, что  валсар-

тан + сакубитрил является неотъемлемым компонентом 
комплексной терапии пациентов с  хронической сердеч-
ной недостаточностью. Накоплено достаточно данных 
в пользу уменьшения риска смерти и частоты госпитали-
заций по  поводу сердечной недостаточности при  прие-
ме валсартана + сакубитрила у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью со  сниженной, умеренно 
сниженной и сохраненной фракцией выброса левого же-
лудочка (особенно при  фракции выброса левого желу-
дочка ниже нормы).

Существующие данные позволяют рассматривать дан-
ный вид терапии в качестве безопасного и эффективного, 
в том числе и у пациентов с резистентной артериальной 
гипертензией. Выраженная нейрогуморальная модуля-
ция препарата усиливает нефро- и  органопротекцию, 
а  двойной эффект действия способствует дополнитель-
ному снижению артериального давления и уменьшению 
жесткости сосудистой стенки, особенно при  систоличе-
ской артериальной гипертензии.
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