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Резюме
Цель. Оценить влияние ингибиторов ангиотензиновых рецепторов и неприлизина на ремоделирование миокарда 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью и фибрилляцией предсердий. Материалы и методы. В группе 
из 15 пациентов с сочетанием хронической сердечной недостаточности вследствие дилатационной кардиомиопатии 
и пароксизмальной формы фибрилляции предсердий проанализирована динамика параметров ультразвуковых струк-
турных и функциональных показателей левого предсердия и левого желудочка сердца на фоне 6-месячной терапии 
сакубитрил/валсартаном. Результаты. Полученные результаты свидетельствуют о статистически значимом поло-
жительном влиянии использования ингибиторов ангиотензиновых рецепторов и неприлизина на параметры ремо-
делирования левого предсердия, левого желудочка, а также уровни натрийуретических пептидов ANP и NT-pro-BNP. 
Заключение. Применение АРНИ может являться перспективным в плане лечения и профилактики развития ФП у паци-
ентов с ХСН.
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Summary
Aim. To evaluate the effect of angiotensin-neprilysin receptor inhibitors on myocardial remodeling in patients with chronic heart 
failure and atrial fibrillation. Materials and methods. We studied dynamics of the parameters of ultrasound structural and functional 
parameters of the left atrium and left ventricle of the heart was during 3-month therapy with sacubitryl-valsartan in a group of 15 pa-
tients with a combination of chronic heart failure due to dilated and paroxysmal paroxysmal forms of atrial fibrillation. Results. Showed 
a statistically significant positive effect of the use of angiotensin receptors and neprilysin inhibitors on the parameters of remodeling 
of the left atrium (according to transthoracic and transesophageal echocardiography), left ventricle, as well as levels of natriuretic pep-
tides ANP and NT-pro-BNP. Conclusion. The use of ARNI may be promising in terms of treatment and prevention of AF in patients 
with heart failure.
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Введение

Хроническая СН и  фибрилляция предсердий (ФП) 
признаются эпидемиями XXI века. ФП часто сопутствует 
ХСН и  оказывает неблагоприятное влияние на  течение 
и  прогноз заболевания. Исследованиями последних лет 
показана общность ряда патогенетических механизмов 
развития ФП и  ХСН, которая, по-видимому, и  опреде-
ляет крайне неблагоприятный прогноз у этой категории 
больных [1].

Частота распространения сочетания ФП и ХСН в попу-
ляции составляет от  1 до  2 % [2]. Распространенность 
ФП и  ХСН среди населения увеличивается с  возрастом. 
Известно, что среди лиц старше 70 и 80 лет ФП и ХСН 
встречаются более чем у 10 % пациентов соответственно 
[3, 4]. Около 50 % пациентов страдают ФП, и чем тяжелее 
ХСН, тем выше риск развития ФП [5–7].

Результаты исследования, проведенного с  уча-
стием 10 701 госпитализированного пациента с  СН 
в  24  странах Европы, продемонстрировали, что  толь-
ко у  9 %  из  них ФП была выявлена впервые, в то  время 
как 34 % ранее уже имели данное нарушение ритма [8]. 
ФП является наиболее распространенной аритмией 
у пациентов с ХСН как с сохраненной, так и сниженной 
ФВ ЛЖ. Несмотря на  то, что  существует тесная связь 
между ФП и  СН, имеется гетерогенность в  исследова-
ниях, касающихся клинических особенностей и  про-
гностической значимости ФП у больных СН с сохранен-
ной, промежуточной и  сниженной ФВ ЛЖ. Согласно 
результатам долгосрочного регистра СН Европейского 
кардиологического общества (ESC-HF-LT-R) [9], ФП 
по  сравнению с  синусовым ритмом ассоциировалась 
в каждом из трех подтипов СН с более пожилым возрас-
том, сниженной систолической функцией ЛЖ, предыду-
щими госпитализациями по  поводу СН, более высокой 
ЧСС, а  также более значимыми признаками венозного 
застоя, такими как  периферические отеки и  повышен-
ное центральное венозное давление. Результаты теста 
на NT-proBNP были доступны только у 30 % пациентов. 
Уровень NT-proBNP во всех группах, сформированных 
в зависимости от ФВ ЛЖ, у пациентов с ФП был выше 
по  сравнению с  пациентами с  синусовым ритмом, но 
в  целом при  сниженной ФВ ЛЖ уровень пептида был 
значимо выше. Показатели смертности от  всех причин 
и частота госпитализаций по поводу СН в течение всего 
периода наблюдения (более 2-х лет) были выше у  паци-
ентов с  ФП по  сравнению с  пациентами с  синусовым 
ритмом во всех группах. Согласно данным российского 
многоцентрового проспективного когортного исследо-
вания РИФ-ХСН, в  которое были включены 1003 паци-
ента с  ХСН и  ФП, смертность в  группе рациональной 
терапии ХСН в течение года составила 8,5 %, а в группе 
нерациональной терапии – 14,8 [10].

Известно, что  размер левого предсердия (ЛП) явля-
ется предиктором развития СН, а  увеличение ЛП и  его 
дисфункция являются важными предикторами клиниче-
ских исходов [11, 12]. По данным мета-анализа 18 иссле-
дований, посвященных изучению ХСН, максимальный 
объем ЛП оказался независимым предиктором смерти 
или  необходимости в  трансплантации сердца в  течение 
41  месяца наблюдения у  337 больных ХСН и  дилатаци-
онной кардиомиопатией [13]. В исследовании Heart and 
Soul Study максимальный индексированный объем ЛП 
более 50 мл / м² ассоциировался с  повышением часто-
ты госпитализаций по  причине декомпенсации ХСН 
и  смертности у  935 амбулаторных пациентов с  ИБС 
без  значимого поражения клапанов и  нарушений ритма 
сердца [14].

Система натрийуретических пептидов представ-
ляет собой рациональную мишень в  лечении больных 
ХСН ввиду своих уникальных плейотропных свойств. 
Лекарственные препараты, действие которых связано 
с  влиянием на  натрийуретические пептиды, к  которым 
относится ингибитор ангиотензиновых рецепторов 
и  ингибитор неприлизина (АРНИ) сакубитрил / валсар-
тан, показали значительные успехи в  лечении больных 
ХСН [15]. Таким образом, повышение защитной функ-
ции системы натрийуретических пептидов с одновремен-
ной супрессией РААС может стать одной из  самых дей-
ственных стратегий в  лечении больных ХСН, значимую 
роль при этом может играть их совместное положитель-
ное действие на параметры и функцию ЛП.

Обратное ремоделирование сердца может служить 
одним из  основных механизмов, благодаря которым 
терапия АРНИ сопровождается снижением смертности 
от всех причин и сердечно-сосудистой смертности [16].

В  связи с  этим целью данной работы было изучение 
влияния сакубитрил / валсартана на  ремоделирование 
миокарда у пациентов с ХСН и ФП.

Материалы и методы
В нашей работе из 102 пациентов с ХСН и пароксиз-

мальной формой ФП было отобрано 15 пациентов (все 
мужчины) в возрасте до 60 лет с ХСН, с дилатационной 
кардиомиопатией и  пароксизмальной ФП длительно-
стью более 6 месяцев. Такое ограничение возраста связа-
но с  возможным прогрессированием фиброза миокарда 
у пожилых пациентов независимо от течения основного 
заболевания. Критериями включения больных в  иссле-
дование являлись: возраст пациентов от  18 до  60  лет, 
документально подтвержденная клинически манифест-
ная ХСН с  низкой ФВ ЛЖ II–IV ФК по  NYHA в  тече-
ние, как минимум, 3-х месяцев до скрининга в сочетании 
с  пароксизмальной формой ФП, увеличение объема ЛП 
по данным трансторакальной ЭхоКГ более 58 мл.
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Исследование было одобрено локальным этическим 

комитетом, и  все пациенты подписали информирован-
ные согласия.

Каждому пациенту исходно и  через 6 месяцев 
после назначения сакубитрил / валсартана были про-
ведены трансторакальная и  чреспищеводная ЭхоКГ. 
Трансторакальная ЭхоКГ выполнялась на  ультразвуко-
вом аппарате экспертного уровня (Vivid E9, GE, Norway) 
с  использованием матричного ультразвукового датчика 
M5Sс-D в положении пациента лежа на левом боку с ЭКГ 
синхронизацией и  использованием стандартных ЭхоКГ 
позиций в  В, М, PW, CW режимах, тканевой миокар-
диальной допплерографии. Исследование сохранялось 
в  цифровом формате для  анализа в  автономном режиме. 
В  дальнейшем изображение обрабатывалось на  рабочей 
станции EchoPac (version 6.1, General Electric Medical 
Health). По  данным трансторакальной ЭхоКГ оценива-
лись стандартные показатели: передне-задний размер ЛП, 
максимальный объем ЛП, индекс максимального объема 
ЛП, конечные диастолический и систолический размеры 
ЛЖ, передне-задний и базальный размеры ПЖ, площадь 
правого предсердия, масса миокарда и индекс массы мио-
карда ЛЖ, конечные диастолические и  систолические 
объемы ЛЖ с  определением ФВ ЛЖ (biplane Simpson), 
систолическое давление в  легочной артерии, степень 
регургитации митрального клапана. Оценивалось пико-
вое значение ранней диастолической скорости трансми-
трального потока (пик Е), который определялся в  апи-
кальной четырехкамерной позиции с  использованием 
импульсной волновой допплерографии. Тканевая миокар-
диальная допплерография проводилась при частоте более 
140 кадров в  секунду. Оценивались пиковые значения 
ранней скорости движения кольца митрального клапа-
на от перегородочной и боковой стенок ЛЖ (Ems, Eml). 
Рассчитывался показатель E / Em, косвенно отражающий 
давление наполнения ЛЖ (с  чувствительностью 89 %, 
специфичностью 91 %)  – параметр, который по  данным 
ряда исследований тесно коррелирует с  конечно-диасто-
лическим давлением ЛЖ, давлением заклинивания легоч-
ной артерии и  уровнем NT-proBNP и  может использо-
ваться для прогнозирования декомпенсации СН [17, 18].

Чреспищеводная ЭхоКГ проводилась на  ультразву-
ковом приборе экспертного класса (Epiq7, Philips USA) 
c  использованием матричного ультразвукового датчика 
X7-2t. Исследование сохранялось в  цифровом форма-
те для  анализа в  автономном режиме. Оценивалась сте-
пень спонтанного эхоконтрастирования (СК) в полости 
и  ушке ЛП с  использованием следующей шкалы: 0-сте-
пень – отсутствие повышения эхогенности при усилении 
чувствительности ультразвукового (УЗ) сигнала; 1-сте-
пень – минимальное движение эхогенных частиц при уси-
лении чувствительности УЗ-сигнала; 2-степень  – незна-

чительное движение частиц, различимых без  усиления, 
но с  четким рисунком; 3-степень  – эхогенный рисунок 
в  виде водоворота частиц в  течение всего кардиоцикла; 
4-степень – значительное повышение эхогенности рисун-
ка с медленным движением частиц. Также использовалась 
промежуточная шкала в случаях, когда было трудно опре-
делить целую степень СК. Для  оценки скорости крово-
тока в  ушке ЛП определялась скорость изгнания крови 
из ушка ЛП (Vmax), которая в норме должна была быть 
более 40 cм / с.

Также для оценки функциональных характеристик ЛП 
и  ЛЖ проведены несколько серий кино-магнитно-резо-
нансных томографий (МРТ) в  различных проекциях. 
Кино-МРТ  – изображения ориентировали по  длинной 
оси ЛЖ в двух- и четырехкамерной позициях. Для прове-
дения расчета конечного диастолического объема (КДО), 
конечного систолического объема (КСО), ударного 
объе ма (УО), ФВ и массы миокарда ЛЖ и ЛП выполнены 
серии исследований по короткой оси ЛЖ в двухкамерной 
позиции от основания до верхушки через весь ЛЖ.

Для  объективной оценки ФК ХСН использовался 
6-мин тест ходьбы. Исследование выполнялось соглас-
но стандартному протоколу Opasich [19]. Для  изуче-
ния качества жизни пациентов с  ХСН применялся 
Минессотский опросник  – Minnesota Living with Heart 
Failure Questionnaire (MLHFQ) [20].

Всем пациентам проводилось мониторирование ЭКГ 
в  течение суток с  трехканальной записью ЭКГ в  отведе-
ниях V1, V2 и V5. Для регистрации и анализа ЭКГ приме-
нялась установка «Astrocard® HF-2» (ЗАО «Медитек», 
Москва).

Определение концентрации в  крови предсердно-
го натрийуретического пептида (ANP) и  NT-proBNP 
проводилось на  автоматическом анализаторе Cobas 411 
(Roche Diagnostics, Швейцария).

Общая характеристика пациентов, включенных в  ис  -
сле    дование, представлена в таблице  1. Средний возраст 
обследованных пациентов составил 52 [38; 55] года. Все 
пациенты на момент включения страдали ХСН более года, 
длительность заболевания – 48 [24; 60] месяцев. Из всех 
пациентов 12 (80 %) имели II ФК ХСН, 3 (20 %) – III ФК. 
В исследовании участвовали пациенты только с пароксиз-
мальной формой ФП, частота зарегистрированных парок-
сизмов ФП в год исходно была 4 [3,0; 6,0].

Статистический анализ данных осуществляли с помо-
щью пакета прикладных программ Excel 2010 и статисти-
ческих программ STATISTICA 10 (StatSoft Inc., США). 
Качественные величины представлены как  абсолютные 
значения и  проценты. Использовались следующие мето-
ды статистического анализа: двусторонний F – критерий 
Фишера, U-критерий Манна–Уитни. Корреляционный 
анализ проводился с  применением рангового крите-
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рия Спирмена. Выборочные параметры, приводимые 
в таблице, представлены в виде M (sd) и Me [Lq;Uq], где 
M – среднее, sd – стандартное отклонение, Ме – медиана, 
Lq; Uq – межквартильный размах. За минимальный уро-
вень значимости принято р<0,05.

Результаты
Все пациенты, включенные в  исследование, до  назна-

чения сакубитрил / валсартана, как  минимум, 30 дней 
находились на  стабильной оптимальной терапии ХСН 
в  состоянии компенсации заболевания (табл.  2). Всем 
пациентам на  фоне отмены иАПФ в  течение 36 часов 

в дальнейшем был назначен сакубитрил / валсартан в дозе 
100 мг дважды в  сутки (в  некоторых случаях, по  показа-
ниям, 50 мг дважды в  сутки). Через месяц после начала 
терапии у  6  (40 %) пациентов удалось достичь макси-
мальной дозы препарата 400 мг / сутки; среднее значение 
дозы сакубитрил / валсартана составило 260±100 мг / сут. 
Пациенты находились под наблюдением в течение мини-
мум 6 месяцев на  оптимальной медикаментозной тера-
пии с  максимально возможной титрацией доз сакуби-
трил / валсартана.

В  ходе наблюдения оценивалось клиническое состоя-
ние пациентов, качество жизни и толерантность к физиче-
ским нагрузкам. У всех пациентов через 6 месяцев на фоне 
лечения сакубитрил / валсартаном отмечалось снижение 
ФК ХСН с 2,2 [2,0; 3,0] до 1,5 [1,0; 2,0] (р<0,05).

В целом по группе отмечено статистически значимое 
повышение толерантности к физическим нагрузкам, под-
тверждением чему служило увеличение пройденного рас-
стояния по  данным теста 6-мин ходьбы через 6 месяцев 
с 391 [300;420] до 421 [400;480] м (p<0,05).

По  данным опросника MLHFQ, наблюдалось сниже-
ние количества баллов с 31 [18;44] до 20 [20;38] (p<0,01) 
через полгода наблюдения на фоне приема препарата.

В  качестве объективных критериев изменения тече-
ния ХСН у  пациентов исследовались концентрации 
NT-proBNP и  ANP. После 6 месяцев лечения сакуби-
трил / валсартаном отмечалось статистически значимое 
(p<0,05) снижение уровня NT-proBNР с 922 [321;1682] 
пг / мл до  371 [146;790] пг / мл и  ANP c 418 [274;520] 
пг / мл до 295 [266;441] пг / мл.

По  данным суточного мониторирования ЭКГ досто-
верного изменения ЧСС не  отмечалось за  весь период 
наблюдения (исходная 24-час ЧСС  – 64 [70; 80], через 
6  месяцев  – 62 [58; 66] уд / мин, р=0,46). Количество 
желудочковых и наджелудочковых экстрасистол за 24 часа 
снизилось, однако статистически незначимо (с  1 018 
[116; 2 101] до 668 [16; 1 705], р=0,46 и со 184 [29; 1 017] 
до 71 [10; 376], р=0,83 соответственно). Статистически 
значимого снижения САД за  6 месяцев терапии сакуби-
трил / валсартаном зарегистрировано не  было (исход-
но  – 110 [102; 120] мм рт. ст., по  окончании наблюде-
ния – 105 [90; 112] мм рт. ст., р=0,07). В течение полугода 
ни у одного пациента не развилось документированного 
пароксизма ФП, а  также не  было ни  одной госпитализа-
ции по поводу декомпенсации ХСН.

Для  оценки обратного ремоделирования миокарда 
пациентам проводилось как трансторакальная, так и чре-
спищеводная ЭхоКГ. Результаты представлены в табли-
це 3. На фоне терапии АРНИ у пациентов статистически 
значимо увеличилась ФВ ЛЖ, уменьшился размер ЛЖ.

В  качестве показателей ремоделирования ЛП были 
оценены следующие параметры: передне-задний размер 

Таблица 1. Клинико-демографическая  характеристика  пациентов
Показатель Значение

Возраст, годы 52 [38; 55]
Мужской пол, % 100
Курение, % 26
ИМТ, кг / м2 28 [24; 30]
ФК ХСН (NYHA) 2 [2; 3]
ФВ ЛЖ, % 35 [24; 38]
NT-proBNP, пг / мл 922 [321; 1682]
Длительность ХСН, мес. 48 [24; 60]
Длительность ФП, мес. 26 [18; 42]
Частота приступов ФП, в год 4 [3,0; 6,0]
СД 2 типа, % 20
АД, мм рт. ст. 112±11
ЧСС, уд в мин 65±6
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 87 [65; 95]
Калий, ммоль / л 4,8 [4,5; 5,0]

Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), 
либо медианы [25-й процентиль; 75-й процентиль],  
либо М±SD – среднее ± стандартное отклонение. ФП – фибрил-
ляция предсердий; СКФ – скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 2. Терапия пациентов во время наблюдения
Препараты Процент назначения Средние дозы, мг

Бета-блокаторы
Бисопролол 93 % 5±2,5
Амиодарон 7 % 200
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов (АМКР)
Эплеренон 60 % 25±25
Спиронолактон 40 % 25±25
Диуретики
Торасемид 87 % 5±2,5
Фуросемид 13 % 40±40
Антикоагулянты
Апиксабан 53 % 10
Ривароксабан 13 % 20
Дабигатран 27 % 300
Варфарин 7 % 7,5
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), 
либо М±SD – среднее ± стандартное отклонение.
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ЛП, объем и индекс объема ЛП, степень СК в ушке ЛП, 
скорость кровотока в ушке ЛП, а также показатель степе-
ни диастолической дисфункции E / E’. Отмечается умень-
шение линейного размера, объема ЛП, индекса объема 
ЛП. По  данным чреспищеводной ЭхоКГ определялось 
увеличение скорости кровотока в  ушке ЛП и  уменьше-
ние степени спонтанного Эхо-контрастирования в ушке 
и полости ЛП. Эта динамика позволяет косвенно судить 
об увеличении деформационной способности ЛП и явля-
ется фактором, свидетельствующем об  обратном ремо-
делировании. Дополнительным фактором, способству-
ющим изменению размеров ЛП, явилось уменьшение 
среднего показателя степени митральной регургитации. 
Полученные данные, указывающие на  обратное ремоде-
лирование ЛП, особенно значимы для пациентов с парок-
сизмальной формой ФП.

В ходе наблюдения получена также статистически зна-
чимая динамика уменьшения размеров ЛЖ, индекса мас-
сы миокарда ЛЖ.

При проведении корреляционного анализа выявлены 
прямые сильные корреляции между уменьшением изуча-
емых ЭхоКГ параметров ЛП (размер и объем ЛП, индекс 
объема ЛП) и  снижением уровня NTpro-BNP (r=0,81, 
р=0,0001; r=0,73, р=0,003; r=0,73, р=0,003). Подобные 
связи обнаружены и с  предсердным пептидом ANP 
(r=0,76, р=0,001; r=0,77, р=0,005; r =0,74, р=0,005).

Всем пациентам до  начала терапии сакубитрил / вал-
сартаном и по  окончании наблюдения для  оценки функ-
циональных характеристик ЛП и ЛЖ проведены несколь-
ко серий кино-МРТ в различных проекциях. По результа-
там МРТ сердца через 6 месяцев так же, как и по данным 
ЭхоКГ, у  большинства пациентов отмечена тенденция 
к  уменьшению размеров полостей сердца, однако стати-
стической значимости не получено, вероятнее всего, вви-
ду малого количества наблюдений (табл. 4).

В  качестве клинического примера приводим случай 
пациента А., 45  лет, наблюдавшегося в  нашей клинике 
в  течение длительного времени. Впервые СН развилась 
у  пациента в  2010  году в  возрасте 37  лет и  дебютирова-
ла остро развившейся декомпенсацией по обоим кругам 
кровообращения. Пациент был госпитализирован в  ста-
ционар с выраженной одышкой в покое, наличием застой-
ных явлений в  легких, отеками нижних конечностей. 
По  данным ЭхоКГ было зарегистрировано расширение 
полостей сердца, снижение ФВ ЛЖ до  27 %. Пациенту 
было проведено всестороннее обследование, включая 
коронароангиографию и  МРТ сердца с  контрастирова-
нием гадолинием, и  выставлен диагноз дилатационной 
кардиомиопатии. Была назначена терапия ХСН, включая 
ингибиторы АПФ, бета-адреноблокаторы, антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, диуретики. В  тече-
ние года состояние пациента оставалось стабильным, 

зарегистрирован прирост ФВ ЛЖ до  35 %. Еще  через 
6  месяцев на  фоне стрессовой ситуации у  пациента раз-
вился пароксизм ФП, который привел к  декомпенсации 
СН и  госпитализации. На  фоне постоянного контроля 
и  динамического наблюдения состояние пациента оста-
валось стабильным, в течение 7 лет ФВ ЛЖ сохранялась 
в пределах 37–39 %, госпитализаций по поводу декомпен-
сации СН не было. На момент принятия решения о назна-
чении пациенту сакубитрил / валсартана терапия пациен-
та была в следующем объеме: периндоприл 2,5 мг / сутки, 
бисопролол 2,5 мг / сутки, спиронолактон 25 мг / сутки, 
торасемид 2,5 мг / сутки, апиксабан 5 мг / сутки. При мно-
гочисленных попытках титрации доз у  пациента разви-
валась стойкая гипотония. Пациенту после 36-часовой 

Таблица 3. Динамика показателей ЭхоКГ на фоне лечения
Показатель Исходно 6 мес. р

ФВ ЛЖ, % 35  
[24,0; 38,0]

41  
[27,0; 49,0] 0,009

КДР ЛЖ, см 6,3 [5,9; 7,3] 6,1 [5,6; 6,9] 0,025
КСР ЛЖ, см 5,2 [4,6; 6,1] 4,5 [4,3; 6,1] 0,004

КДО ЛЖ, мл 184,5  
[151,0; 226,0]

172,0  
[124,0; 225,0] 0,09

КСО ЛЖ, мл 116,0  
[92,0; 195,0]

90,0  
[70,0; 163,0] 0,09

ЛП, см 4,4 [3,9; 5,1] 4,0 [3,7; 4,6] 0,006
V ЛП, мл 89 [60; 122] 70 [52; 104] 0,05

ПП, см 1,99  
[1,75; 2,23]

1,94  
[1,80; 2,0] 0,64

ММЛЖ, г 235,0  
[197,0; 270,0]

212  
[175,0; 238,0] 0,029

иММЛЖ, г / м² 115,0  
[105,0; 134,0]

103,0  
[94,0; 112,0] 0,028

ПЗРПЖ, см 2,8 [2,7; 2,9] 2,8 [2,6; 2,9] 0,73
4АС ПЖ, см 4,1 [3,5; 4,7] 3,9 [3,5; 4,6] 0,72
СДЛА, мм рт. ст. 23 [20; 50] 21 [20; 43] 0,79
SПП, см² 16 [14; 21] 16 [14; 19] 0,49
МReg, степень 2 [2; 3] 1 [1; 2] 0,000003
V (скорость)  
ушка ЛП, см / с 45 [28; 60] 50 [40; 70] 0,03

СК ЛП, степень 2 [1; 2] 1 [1; 1] 0,0000001
СК ушка ЛП, 
степень 2 [2; 2] 2 [1; 1] 0,0001

Индекс объема 
ЛП, мл / м² 43 [30; 56] 33 [28; 43] 0,05

Е / Е´, у. е. 10 [7; 12] 8 [5; 10] 0,05
Данные представлены в виде медианы [25-й процентиль;  
75-й процентиль]. КДР ЛЖ – конечный диастолический размер 
ЛЖ, КСР ЛЖ – конечный систолический размер ЛЖ,  
КДО ЛЖ – конечный диастолический объем ЛЖ,  
КСО ЛЖ – конечный систолический объем ЛЖ, ЛП – левое пред-
сердие, ПЗРПЖ – передне-задний размер ПЖ, 4АС ПЖ – базаль-
ный размер ПЖ, SПП площадь ПЖ, МReg – митральная регурги-
тация, V (скорость) ушка ЛП – скорость в ушке левого предсердия, 
СК ЛП – спонтанное контрастирование в ушке левого предсердия, 
СК ушка ЛП – спонтанное контрастирование в ушке левого пред-
сердия, индекс обьема ЛП – индекс обьема левого предсердия.
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отмены периндоприла был назначен сакубитрил / валсар-
тан в дозе 50 мг 2 раза в сутки. В течение последующих 
6 недель удалось титровать дозу сакубитрил / валсартана 
до целевой 200 мг 2 раза в сутки. Результаты наблюдения 
пациента через 6 месяцев представлены в таблице 5.

При  назначении сакубитрил / валсартана пациенту 
с длительным стабильным течением ХСН удалось достиг-
нуть максимального эффекта этого класса препаратов 
в виде выраженного увеличения ФВ ЛЖ, которая в тече-
ние многих лет наблюдения не  менялась, и  уменьшения 
размеров всех камер сердца (рис.  1). Соответственно, 
наблюдается процесс обратного ремоделирования мио-
карда. Показательным является не  только повышение 
толерантности к  физической нагрузке, но и  снижение 
уже исходно низкого (на  фоне оптимальной медикамен-
тозной терапии) уровня NT-proBNP. Также у  пациента 
не  было зарегистрировано нарушений ритма в  течение 
полугода наблюдения.

Обсуждение
Патофизиологические основы причинно-следствен-

ной связи между ХСН и  ФП до  настоящего времени 
полностью не  определены. Тахисистолическая фор-
ма ФП может привести к  кардиомиопатии, индуциро-
ванной тахикардией, и впоследствии к  развитию СН. 
Механизмами, ответственными за  снижение сокра-
тительной функции ЛЖ, связанными с  ФП, являются 
быстрая и / или  нерегулярная частота желудочковых 
сокращений и  нейрогуморальная активация, которые 
приводят к  изменению гемодинамики. ФП может также 
привести к  снижению сердечного выброса, АД, перено-
симости физической нагрузки и  появлению легочного 
застоя – клиническим проявлениям СН [3]. В свою оче-
редь, течение ХСН часто осложняется развитием ФП, 
что ведет к быстрому ухудшению прогноза.

Также необходимо отметить, что  двунаправленный 
механизм взаимодействия между СН и ФП может способ-
ствовать сочетанному течению этих заболеваний и  ухуд-
шению прогноза. Вклад предсердия в сердечный выброс 
исключен при ФП, что, в свою очередь, ведет к дисфунк-
ции желудочков. С другой стороны, при СН повышается 
давление в ЛП и происходит его дилатация и активация 
нейрогуморальных систем, что может приводить к разви-
тию ФП [21, 22].

Информация о  ремоделировании предсердий у  паци-
ентов с  СН ограничена и  непоследовательна [23, 24]. 
В  различных работах имеются данные об  укорочении, 
увеличении и  неизменности продолжительности потен-
циала действия кардиомиоцитов у  пациентов с  СН 
[25–27]. Подобно животным моделям, у пациентов с СН 
обычно наблюдается структурное ремоделирование 
предсердий, включая фиброз [28, 29]. Терапевтическое 

воздействие на РААС способствует увеличению ФВ ЛЖ 
и  препятствует процессам ремоделирования миокарда 
у пациентов со сниженной систолической функцией [17].

Результаты недавно опубликованного мета-анализа 
показывают, что  раннее назначение сакубитрил / валсар-
тана при СН способствует обратному ремоделированию 
миокарда у  пациентов с  СН [17]. В  этот анализ были 
включены 20 опубликованных исследований с  АРНИ 
с  2010 по  2019  год, объединившие всего 10175 пациен-
тов. При анализе в подгруппах в зависимости от ФВ ЛЖ 

Таблица 4. Динамика показателей  
МРТ сердца с контрастированием

Показатель Исходно 6 мес р
ФВ ЛЖ, % 29,1 [20,0; 39,0] 47,9 [26,0; 52,0] 0,03
КДР ЛЖ, мм 66,4 [56,0; 74,0] 62,6 [53,0; 67,0] 0,07
КСР ЛЖ, мм 55,9 [48,0; 68,0] 51,9 [42,0; 59,0] 0,065

КДО ЛЖ, мл 256,5  
[162,0; 326,0]

229,6  
[168,0; 274,0] 0,6

КСО ЛЖ, мл 190,9  
[99,0; 260,0]

148,2  
[97,0; 174,0] 0,3

ЛП, мм 45,3 [38,0; 53,0] 41,2 [35,0; 44,0] 0,06
КДР ПЖ, мм 38,0 [35,0; 43,0] 37,0 [35,0; 42,0] 0,80
КСР ПЖ, мм 27,0 [22,0; 33,0] 27,0 [22,0; 33,0] 0,77
Данные представлены в виде медианы [25-й процентиль; 75-й 
процентиль]. КДР ЛЖ – конечный диастолический размер ЛЖ, 
КСР ЛЖ – конечный систолический размер ЛЖ, КДО ЛЖ – 
конечный диастолический объем ЛЖ, КСО ЛЖ – конечный 
систолический объем ЛЖ, ЛП – левое предсердие, КДР ПЖ – 
конечный диастолический размер ПЖ, КСР ПЖ – конечный 
систолический размер ПЖ.

Таблица 5. Динамика  
клинико-функциональных показателей пациента А.

Показатель Исходно 6 мес.
ФВ ЛЖ, % 38 52
КДР ЛЖ, см 6,3 6,2
КСР ЛЖ, см 4,9 4,6
КДО ЛЖ, мл 216 213
КСО ЛЖ, мл 129 102
ЛП, см 4,0 3,6
NTproBNP, пг / мл 190 70
ANP, пг / мл 196 90
Тест 6 мин ходьбы, метры 320 410
V ЛП, мл 80 66
V (скорость) ушка ЛП, см / с 60 70
СК ЛП, см / с 2 1
СК ушка ЛП, см / с 2 1
КДРЛЖ – конечный диастолический размер ЛЖ,  
КСР ЛЖ – конечный систолический размер ЛЖ,  
КДО ЛЖ – конечный диастолический объем ЛЖ,  
КСО ЛЖ – конечный систолический объем ЛЖ, ЛП – левое 
предсердие, V ЛП – объем левого предсердия, V (скорость) ушка 
ЛП – скорость ушка левого предсердия, СК ЛП – спонтанное 
контрастирование в левом предсердии, СК ушка ЛП – спонтан-
ное контрастирование ушка левого предсердия.
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в  исследованиях со  сниженной ФВ получено положи-
тельное влияние АРНИ по  сравнению с  ингибиторами 
АПФ / блокаторами рецепторов АII на  все показатели 
обратного ремоделирования миокарда (конечные систо-
лический и диастолический объемы и размеры ЛЖ, объем 
ЛП, индекс массы ЛЖ), в то время как при сохраненной 
систолической функции значимые изменения отмечены 
только по показателям индекса массы ЛЖ и объема ЛП. 
С точки зрения развития и прогрессирования ФП у паци-
ентов с  СН уменьшение объема ЛП на  фоне терапии 
АРНИ имеет важнейшее клиническое значение.

Следует отметить, что при  исследовании влияния 
терапии на  ремоделирование миокарда ранее не  прово-
дилось работ, касающихся прицельного изучения параме-
тров ЛП.

Полученные в  представленном нами исследовании 
данные у пациентов с ХСН и ФП, отобранных по возрасту, 
этиологии СН и форме нарушений ритма, демонстриру-
ют улучшение течения СН по объективным и лаборатор-
ным показателям, повышение качества жизни и толерант-

ности к  физическим нагрузкам на  фоне терапии сакуби-
трил / валсартаном. Значимое улучшение сократительной 
способности миокарда, снижение объемов камер сердца 
через 6 месяцев лечения говорят о  возможностях обрат-
ного развития процессов ремоделирования даже у такой 
сложной категории пациентов как ХСН в сочетании с ФП. 
Уменьшение размеров ЛП является важным фактором, 
способствующим снижению частоты пароксизмов ФП 
и замедлению прогрессирования ФП и ХСН.

Таким образом, терапия сакубитрил / валсартаном 
статистически значимо влияет на  обратное ремодели-
рование ЛП и способствует повышению толерантности 
к  физическим нагрузкам, улучшению качества жизни, 
снижению ФК у  пациентов с  ХСН и  пароксизмальной 
формой ФП и  уменьшению риска развития повторных 
пароксизмов ФП.

Ограничения исследования
Ограничениями нашего исследования являются малое 

количество наблюдений, что  обусловлено тщательным 
отбором пациентов и отсутствие группы контроля в свя-
зи с тем, что данное исследование, которое выполнялось 
в рамках клинической апробации, имело жесткие рамки.

Заключение
Сакубитрил / валсартан у пациентов с ХСН и ФП при-

водит к значительному улучшению качества жизни паци-
ентов, статистически значимому нарастанию ФВ и  сни-
жению уровня мозгового натрийуретического пептида 
и показал четкую тенденцию к обратному ремоделирова-
нию миокарда, что может являться перспективным в пла-
не лечения и  профилактики развития ФП у  пациентов 
с  ХСН. Безусловно, учитывая рост заболеваемости ФП 
во  всем мире, необходимо дальнейшее изучение АРНИ 
у этой группы пациентов и проведение многоцентровых 
рандомизированных исследований.

Конфликт интересов отсутствует.
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