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Возможности положительной модификации 
кардиометаболического профиля при совместном 
назначении ангиотензиновых рецепторов-
неприлизина ингибитора и эмпаглифлозина 
у коморбидных пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью и сахарным диабетом 2 типа

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) и сахарный диабет 2 типа (СД 2) являются весьма распространенными 
коморбидными состояниями с двунаправленным взаимно отягчающим течением. СД 2 известен как независимый фактор 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений, а  повышение функционального класса ХСН связано с  возрастанием 
риска развития СД 2. В настоящее время широко обсуждается использование сахароснижающих препаратов класса глиф-
лозинов и ангиотензиновых рецепторов-неприлизина ингибитора (АРНИ) в терапии пациентов с ХСН и СД. В исследо-
вании PARADIGM-HF изучались эффекты долгосрочной терапии ХСН со сниженной фракцией выброса единственным 
на  сегодня представителем класса АРНИ  – единым надмолекулярным комплексом, валсартаном-сакубитрилом, кото-
рый превзошел эналаприл по влиянию не только на частоту нефатальных и фатальных сердечно-сосудистых событий, но 
и на общую смертность. Средний возраст включенных в исследование пациентов составил 63,8±11,5 года, 21 % из кото-
рых  – женщины. В  реальной клинической практике врачи чаще встречаются с  пациентами старшего возраста, большая 
часть которых является представительницами женского пола, особенно в  случае сочетания с  СД 2. С  другой стороны, 
ингибиторы натрий-глюкозного транспортера второго типа, в том числе эмпаглифлозин, статистически значимо снижа-
ли смертность и частоту обострений ХСН у больных с СД 2 и сопутствующими сердечно – сосудистыми заболеваниями, 
включая ХСН. В  статье приводится описание клинического случая инициации комбинированной терапии валсартаном-
сакубитрилом в сочетании с эмпаглифлозином у пожилой пациентки с застойной ХСН с промежуточной фракцией выбро-
са (ФВ) и  коморбидной патологией: перенесенным инфарктом миокарда и  СД 2. Интерес представляет быстрая поло-
жительная динамика клинических, лабораторных (NT-proBNP) и инструментальных (эхокардиографических) маркеров 
ХСН. В течение 3 месяцев произошло «восстановление» ФВ с промежуточной до сохраненной на фоне комплексного 
кардиоренометаболического подхода, который должен обязательно учитываться в ведении подобных пациентов как кар-
диологами, так и эндокринологами, поскольку современные кардиологические препараты имеют дополнительные плейо-
тропные метаболические эффекты, а сахароснижающие препараты, в свою очередь, влияют на кардиологический прогноз.
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Адекватная комплексная терапия пациентов с  хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) являет-

ся одной из стратегических проблем в кардиологии, осо-
бенно у  пациентов с  сахарным диабетом 2 типа (СД 2), 
поскольку является основной причиной частых госпита-
лизаций, ухудшения качества жизни и смерти [1–3].

Распространенность СД 2 при  наличии ХСН значи-
тельно выше, чем в общей популяции, и варьирует в ши-
роких пределах в  зависимости от  изучаемой когорты  – 

от 12 до 40 %, достигая максимальных значений среди го-
спитализированных по  поводу острой декомпенсации 
ХСН [2, 4, 5]. С  другой стороны, по  данным Boonman-
de Winter с савт. (2012), распространенность ХСН у па-
циентов с СД 2 составляет 28 %, прогрессивно нарастая 
с увеличением возраста, прежде всего за счет пациентов 
с  сохраненной фракцией выброса (ФВ), число которых 
в 3–6 раз (в различных возрастных диапазонах) превыша-
ет число тех, кто  имеет низкую ФВ [6]. Эти данные по-



147ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(5). DOI: 10.18087/cardio.2020.5.n840

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ§
казывают, насколько важно уделять особое внимание дан-
ной когорте пациентов.

Совместный консенсус Американской диабетоло-
гической ассоциации (ADA) и  Европейской ассоциа-
ции по  изучению диабета (EASD) 2019  года, посвящен-
ный управлению гипергликемией при СД 2, регламенти-
рует выбор сахароснижающего препарата у  пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями в  зависимости 
от  доминирующей клинической ситуации  – преоблада-
ние ХСН / хронической болезни почек или атеросклероз-
ассоциированного сердечно-сосудистого заболевания. 
В первом случае препаратами первой линии являются ин-
гибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(ИНГТ-2), которые не только снижают уровни гликемии, 
но и  уменьшают частоту госпитализаций и  смертность 
у  пациентов с  ХСН, независимо от  ФВ [7]. Таким обра-
зом, целью терапии пациентов с ХСН и СД 2 является до-
стижение гликемического контроля при одновременном 
улучшении сердечно-сосудистого прогноза.

С позиций кардиологического подхода в ведении дан-
ной категории пациентов привлекает особое внимание 
новый класс препаратов – ангиотензиновых рецепторов 
и  неприлизина ингибиторы (АРНИ), представленный 
на  настоящий момент единственным препаратом  – кри-
сталлизированным надмолекулярным комплексом вал-
сартан-сакубитрил. В исследовании PARADIGM-HF этот 
препарат продемонстрировал превосходство над  инги-
битором ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) 
эналаприлом не  только в  снижении сердечно-сосуди-
стой смертности и госпитализаций в связи с ХСН на 20 %, 
но также внезапной и общей смерти на 20 % и 16 % соот-
ветственно, причем статистически значимые положитель-
ные тренды касались и группы пациентов с СД 2. Таким 
образом, валсартан-сакубитрил оказывал свои положи-
тельные эффекты независимо от уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1c) и диабетического статуса [8].

Среди пациентов с  сочетанием ХСН и  СД 2 АРНИ 
имел преимущество перед ингибитором АПФ по  влия-
нию на параметры углеводного обмена: лучший контроль 
уровня HbA1c на протяжении всего периода наблюдения 
и  снижение потребности в  инициации терапии инсули-
ном на 29 % [8].

Для лечения пациентов с ХСН с промежуточной ФВ 
экспертами ОССН–РКО–РНМОТ рекомендуется ис-
пользовать принципы фармакологической терапии, по-
ложительно зарекомендовавшие себя у  больных ХСН 
с низкой ФВ, что позволяет рекомендовать валсартан-са-
кубитрил пациентам с  ФВ до  50 % [9]. В  исследовании 
PARAGON-HF АРНИ имел преимущество над традици-
онным блокатором ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) при ФВ до 57 % включительно, особенно 
у женщин [10].

Эпидемиологические исследования демонстрируют 
значительное увеличение числа пациентов с ХСН в соче-
тании с  фибрилляцией предсердий, ожирением и  нару-
шениями углеводного обмена, а также преобладание лиц 
с ХСН с промежуточной и сохраненной ФВ [11], что де-
лает особенно актуальным накопление клинического 
опыта в назначении АРНИ при коморбидности с данны-
ми нозологическими формами.

Клинический случай
Пациентка  Б., 71  год, пенсионер, инвалид 3-й груп-

пы, доставлена в  приемное отделение терапевтическо-
го филиала ГБУЗ НСО «ГКБСМП № 2» г. Новосибир-
ска 13.02.2019 с жалобами на одышку смешанного харак-
тера при  незначительной физической нагрузке, общую 
слабость и  ограничение физической активности, боли 
в области сердца жгущего и давящего характера, без ир-
радиации, не связанные с физической нагрузкой, купиру-
ющиеся покоем, приемом валокордина, периодически  – 
перебои в работе сердца.

Из анамнеза известно, что она много лет наблюдается 
в связи с артериальной гипертензией. Максимальные зна-
чения артериального давления (АД) 170 / 100 мм рт. ст., 
на  фоне проводимой нерегулярно медикаментозной те-
рапии целевые значения АД не  достигнуты, отмечает-
ся его высокая вариабельность. Последние 15 лет – СД 2. 
В 2013 году во время плановой госпитализации по пово-
ду СД впервые диагностирован перенесенный Q-инфаркт 
миокарда передне-верхушечной области и  нижней стен-
ки левого желудочка (ЛЖ) неизвестной давности. По дан-
ным эхокардиографии (ЭхоКГ), проведенной в 2013 году, 
ФВ по Симпсону 63–66 %, зоны акинеза в 5 и 11 сегментах. 
Рекомендовалось проведение коронарографии для  опре-
деления дальнейшей лечебной тактики, от проведения ко-
торой пациентка отказалась. С  2014  по 2016  годы анги-
нозные боли беспокоили редко, соответствуя I  функцио-
нальному классу (ФК) стенокардии напряжения.

С  зимы 2017  года отметила постепенное усиление 
и учащение приступов стенокардии, которые возникали 
при умеренной физической нагрузке, появилась одышка, 
в том же году проходила стационарное лечение в кардио-
логическом отделении БСМП № 2. ЭхоКГ исследование: 
ФВ 43 %, левое предсердие (ЛП) 42 мм, правое предсер-
дие 41×52 мм, зоны акинеза в  5 и  11 сегментах. Послед-
няя госпитализация в январе 2018 года в терапевтическое 
отделение в связи с развитием пароксизма фибрилляции 
предсердий, декомпенсацией ХСН. В течение последних 
3 месяцев отмечала ухудшение состояния  – нарастание 
одышки, уменьшение толерантности к нагрузке; ангиноз-
ные боли беспокоили редко, однако объем физической 
активности был резко ограничен, передвигалась лишь 
в пределах квартиры.
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Медикаментозное лечение перед госпитализацией 

включало: карведилол 3,125 мг 2 раза в сутки, торасемид 
10 мг, спиронолактон 50 мг, а также апиксабан 5 мг 2 раза 
в  сутки (принимала нерегулярно), розувастатин 10 мг 
(принимала нерегулярно), и с целью контроля гликемии 
глимепирид 3 мг утром, метформин 500 мг вечером. Бло-
каторы РААС последние полгода не принимала, причину 
уточнить не может.

Из анамнеза жизни: не курит, алкоголь не употребля-
ет. Наследственность отягощена по  сердечно-сосуди-
стой патологии: отец умер внезапно в 47 лет, мать умерла 
в 43 года от массивной тромбоэмболии легочной артерии 
после хирургического вмешательства по  поводу фибро-
миомы. Менопауза в 52 года. Аллергологический и эпиде-
миологический анамнез без особенностей.

При  осмотре на  момент поступления: общее состо-
яние средней тяжести, сознание ясное, ориентирована 
в  пространстве, времени и  собственной личности. По-
ложение в постели  – с  приподнятым головным концом 
(2 подушки). Рост 165 см, вес 99 кг, индекс массы тела 
36,4 кг / м2. Температура тела 36,4°С.  Кожные покровы 
бледные, сухие, чистые. Пастозность стоп, голеней. Дыха-
ние везикулярное, ослаблено в базальных отделах, там же 
выслушиваются мелкопузырчатые хрипы. Частота дыха-
тельных движений 18 в минуту. Сердечные тоны ритмич-
ные, приглушены, частота сердечных сокращений (ЧСС) 
74 в минуту. АД 160 / 90 мм рт. ст. на обеих руках. Печень 
выступает на  2 см из-под  края реберной дуги, уплотне-
на. Пульсация артерий в  подколенных ямках определя-
ется с  обеих сторон. Снижение поверхностной чувстви-
тельности по  типу «носков». Варикозное расширение 
вен нижних конечностей. Физиологические отправле-
ния в  норме. По  шкале оценки клинического состоя-
ния при ХСН (ШОКС, в модификации В. Ю. Мареева) – 
7 баллов (что соответствует III ФК).

Результаты лабораторных исследований
• Общий анализ крови: гемоглобин 118 г / л, эритроци-

ты 4,38×1012 / л, лейкоциты 6,4×109 / л, тромбоциты 
214×109 / л, СОЭ 7 мм / ч.

• Общий анализ мочи: прозрачная, светло-желтая, удель-
ный вес 1025, реакция кислая, белок отрицательный, 
глюкоза 28 ммоль / л (+++), ацетон ++, единичные лей-
коциты, эпителий 1–2 в поле зрения.

• Биохимический анализ крови: общий белок 67,6 г / л, 
альбумин 40,0 г / л, мочевина 8,4 ммоль / л, креати-
нин 0,093 ммоль / л, скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) (CKD-EPI) 53 мл / мин / 1,73 м2, моче-
вая кислота 345,8 мкмоль / л, билирубин общий 
18,4 мкмоль / л, билирубин прямой 4,1 мкмоль / л, ала-
нинаминотрансфераза 54,7 Ед / л, аспартатаминотранс-
фераза 66,5 Ед / л, щелочная фосфатаза 90,3 Ед / л, глю-

коза сыворотки 13,6 ммоль / л, холестерин общий 
5,1 ммоль / л, холестерин липопротеинов высокой плот-
ности 0,9 ммоль / л, холестерин липопротеинов низкой 
плотности 3,2 ммоль / л, триглицериды 1,9 ммоль / л, 
калий 4,1 ммоль / л, натрий 141,2 ммоль / л, креатин-
фосфокиназа 53,8 Ед / л, миокардиальная фракция кре-
атинфосфокиназы 10,7 Ед / л.

• Качественный тропониновый I тест отрицательный.
• N-терминальный предшественник мозгового натрийуре-

тического пепетида (NT-proBNP): 1026 пг / мл (0–125).
• Гликемический профиль: 08.00 – 8,9 ммоль / л, 13.00  – 

12,3 ммоль / л, 17.00 – 11,8 ммоль / л, 21.00 – 11,2 ммоль / л.
• Гликированный гемоглобин (HbА1с): 8,6 %.
• Суточная протеинурия – 350 мг.
• Т4 свободный 11,12 пмоль / л (9,5–23,2), тиреотроп-

ный гормон 11,26 мЕД / мл (0,3–4,0).
• ЭКГ: электрическая ось сердца отклонена влево, 

ритм синусовый, 94 в  минуту, признаки гипертро-
фии  ЛП, рубцовые крупноочаговые изменения мио-
карда в  перед не-верхушечной области и  нижней 
стенке ЛЖ.

• ЭхоКГ: умеренная дилатация полости ЛЖ, ЛП, аки-
нез нижнего, заднего сегментов, гипокинез боково-
го сегмента, шарообразный тромб в  проекции вер-
хушки размерами 1,9×2,2 см, снижение сократитель-
ной функции ЛЖ (ФВ по Симпсону 41 %), динамика 
ЭхоКГ показателей отражена в таблице 1.

• Рентгенография органов грудной клетки: очаговых, 
инфильтративных теней не  выявлено, пневмосклероз, 
рентгенографические признаки полнокровия сосудов 
малого круга кровообращения, кардиомегалия (кар-
диоторакальный индекс 60 %), склероз аорты.

• Ультразвуковое исследование щитовидной железы: 
общий объем 11,9 см3, в нижней трети правой доли – 
образование повышенной эхогенности 6×7×5 мм 
с  четкими контурами и  слабым перинодулярным 
кровотоком.

• Ультразвуковое исследование брюшной полости 
и  почек: незначительное увеличение печени, липома-
тоз поджелудочной железы, почки не изменены.

Клинический диагноз
Основное заболевание. ИБС. Стенокардия напряже-

ния III ФК. Q-позитивный инфаркт миокарда передне-
верхушечной области и нижней стенки левого желудочка 
неизвестной давности Фоновое заболевание. Гипертони-
ческая болезнь III стадии, артериальная гипертензия 3-й 
степени, риск 4 (очень высокий).

Осложнения основного заболевания. Пароксизмаль-
ная фибрилляция предсердий, вне пароксизма. Тромб 
верхушки левого желудочка. ХСН с  промежуточной ФВ 
IIА стадии, III ФК по NYHA.
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Сопутствующие заболевания. Сахарный диабет 2 ти-
па, целевой уровень HbA1c менее 7,5 %, от 02.2019 – 8,5 %. 
Диабетическая периферическая сенсомоторная полиней-
ропатия. Нефропатия сложного генеза (гипертензивная, 
атеросклеротическая, диабетическая). Хроническая бо-
лезнь почек С3аА2. Ожирение 2-й степени, стабильное 
течение. Первичный субклинический гипотиреоз, впер-
вые выявленный. Зоб 0. Варикозная болезнь нижних ко-
нечностей.

Лечение
Прежде всего, в качестве блокатора РААС как основ-

ного направления в лечении больных ХСН с промежуточ-
ной ФВ был назначен эналаприл 20 мг в  сутки под  кон-
тролем АД. Также в стационаре была пересмотрена дру-
гая базисная терапия: удвоена суточная доза торасемида 
до 20 мг с контролем массы тела и диуреза, карведилола 
до 50 мг в 2 приема (увеличение дозы происходило посте-
пенно), розувастатина до  20 мг. Показания для  внутри-
венного введения диуретиков отсутствовали. Дозы анта-
гониста минералокортикоидных рецепторов и  антикоа-
гулянта изменений не претерпели (спиронолактон 50 мг 
в сутки и апиксабан 5 мг дважды в сутки соответственно).

Поскольку у  пациентки отсутствовали выраженные 
нарушения функции печени и  почек как  факторы, лими-
тирующие назначение и титрацию метформина при ХСН 
в  качестве базисного сахароснижающего препарата, 
в том числе при низкой ФВ (IIа, С), его доза была увели-
чена до 2000 мг. Учитывая российские (2018) [9] и евро-
пейские рекомендации по  ХСН (2016) [12], кардиова-
скулярной профилактике (2016) [13], совместный кон-
сенсус ADA / EASD (2018) [7], российские алгоритмы 

специализированной медицинской помощи больным СД 
(2019) [14] с целью коррекции гликемии и уменьшения 
госпитализаций по  поводу ХСН, сердечно-сосудистой 
и общей смертности, у пациентки с СД 2 и сопутствую-
щим сердечно-сосудистыми заболеванием (ИБС) бы-
ла начата терапия эмпаглифлозином 10 мг утро. Прием 
глимепирида пациентка продолжала, учитывая его ней-
тральные сердечно-сосудистые эффекты (исследование 
CAROLINA) [15].

На  фоне проводимой терапии уже спустя 7 дней го-
спитализации отмечена объективная положительная ди-
намика (возможность занять в  кровати горизонтальное 
положение, уменьшение застойных явлений в легких, ста-
билизация АД, урежение ЧСС до 60 в минуту) и субъек-
тивное улучшение самочувствия (уменьшение одыш-
ки, исчезновение ангинозных болей). Доза торасемида 
уменьшена до 10 мг в сутки. Также у пациентки нормали-
зовался гликемический профиль, соответствуя целевым 
значениям гликемии (натощак <7,5 ммоль / л, после еды 
<10 ммоль / л). По ШОКС количество баллов – 4, что со-
ответствовало II ФК.

Перед выпиской для  дальнейшего продолжения те-
рапии на  амбулаторном этапе данной пациентке с  це-
лью дополнительного снижения риска смерти и  после-
дующих госпитализаций в  связи с  ухудшением течения 
ХСН был рекомендован перевод с  эналаприла на АР-
НИ  – единый надмолекулярный комплекс валсартан-са-
кубитрил по 100 мг 2 раза в сутки после 36 часового пе-
рерыва в приеме ингибитора АПФ (согласно инструкции 
к  препарату). Перевод был осуществлен согласно рос-
сийским рекомендациям по ХСН (2018), поскольку име-
ла место стабильная ХСН с систолической дисфункцией 

Таблица 1. Динамика эхокардиографических показателей
Показатель 2018 02 / 2019 05 / 2019

ЛП, см Переднезадний размер 4,3 см, 
из апикального доступа 4,6×5,3 см

Переднезадний размер 4,5 см, 
из апикального доступа 4,4×5,7 см

Переднезадний размер 4,3 см, 
из апикального доступа 4,1×5,3 см

ПП, см 4,3×5,2 4,4×5,6 4,2×5,1 см
КДР ЛЖ, см 5,9 6,3 5,9
КСР ЛЖ, см 4,6 5,2 4,8
КДО ЛЖ, мл 160 170 160
КСО ЛЖ, мл 96 110 99
УО ЛЖ, мл 63 60 64
ФВ ЛЖ, % (Simpson) 42 41 51

Дополнительно
Акинез нижнего,  

заднего сегментов.  
Гипокинез бокового сегмента

Акинез нижнего, заднего  
сегментов. Гипокинез бокового  
сегмента. Тромб шарообразный 

в проекции верхушки  
размерами 1,9×2,2 см

Акинез нижнего, заднего  
сегментов. Гипокинез бокового  
сегмента. Тромб шарообразный 

в проекции верхушки  
размерами 1,8×2,0 см

Давление в легочной  
артерии, мм рт. ст. 42 45 36

ЛП – левое предсердие, ПП – правое предсердие, КДР – конечный диастолический размер,  
ЛЖ – левый желудочек, КСР – конечный систолический размер, КДО – конечный диастолический объем,  
КСО – конечный систолический объем, УО – ударный объем, ФВ – фракция выброса.
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II–III ФК, не требующая назначения внутривенно или уд-
воения дозы пероральных диуретиков, с  систолическим 
АД >100 мм рт. ст. Вместо спиронолактона назначен се-
лективный антагонист минералокортикоидных рецеп-
торов эплеренон в дозе 50 мг в сутки, вместо свободной 
комбинации метформина и  эмпаглифлозина назначена 
фиксированная комбинация метформин+эмпаглифлозин 
1000 / 5 мг 2 раза в  сутки. Остальная терапия была про-
должена в полном объеме: карведилол 25 мг 2 раза в сут-
ки, торасемид 10 мг, розувастатин 20 мг, глимепирид 3 мг, 
апиксабан 5 мг 2 раза в сутки.

Пациентка выписана из  отделения кардиологии 
в  удовлетворительном состоянии под  динамическое на-
блюдение кардиолога, терапевта и  эндокринолога. Че-
рез 2 недели комплексной терапии доза валсартана-саку-
битрила была планово увеличена до целевой – по 200 мг 
2  раза в  сутки. При  ЭхоКГ исследовании прирост ФВ 
ЛЖ через 3 месяца терапии составил 10 % (при поступле-
нии в  стационар 41 %, через 3 месяца  – 51 %), уменьши-
лись размеры полостей сердца (табл. 1). По инициативе 
родственников пациентки, несмотря на  ее объективное 
удовлетворительное самочувствие, произведен контроль 
NT-proBNP плазмы, который составил 87 пг / мл (0–125). 
В  связи с  гипогликемическими состояниями доза глиме-
пирида уменьшена до  1 мг, а  затем препарат был полно-
стью отменен, HbA1c в  05 / 2019  года составил 7 %. От-
дельно необходимо подчеркнуть снижение веса на  7 кг 
за  3 месяца наблюдения, что  пациентка связывает с  рас-
ширением объема двигательной активности, а также при-
емом эмпаглифлозина, обеспечивающего глюкозурию 
и дополнительную потерю калорий.

Обсуждение
Терапия пациентов с  ХСН и  сопутствующим СД 2  – 

задача, требующая комплексного подхода, поскольку 
очевидно формирование патогенетического круга: с  од-
ной стороны, СД 2 повышает риск общей и сердечно-со-
судистой смерти больного ХСН более чем в 2 раза [16], 
а с другой – ХСН per se рассматривается как состояние 
«инсулинорезистентности» и  сопровождается высо-
ким риском развития различных нарушений углеводно-
го обмена [17, 18]. В этой связи важно, чтобы терапия та-
ких пациентов была двунаправленной, нацеленной как 

на  снижение инсулинорезистентности и  коррекцию ги-
пергликемии, так и на  компенсацию проявлений ХСН. 
Известно, что ряд сахароснижающих препаратов облада-
ет нейтральным эффектом или  даже увеличивает часто-
ту госпитализаций при  СН (таб. 2) [19]. Исследования 
EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI 
продемонстрировали снижение риска госпитализации 
по  причине ХСН (эмпаглифлозин, канаглифлозин, дапа-
глифлозин) [20–22]. Снижение рисков данных исходов 
при  терапии глифлозинами было значимым, независи-
мо от исходного наличия или отсутствия ХСН (данные 
по  ФВ ЛЖ специально не  оценивались и не  монитори-
ровались). Положительное влияние ИНГТ-2 на  про-
гноз и обострение ХСН доказано и у пациентов с ХСН 
при отсутствии СД 2 [23].

Поэтому применение комбинации метформина 
с  эмпаглифлозином было выбрано для  лечения нашей 
пациентки пожилого возраста с тяжелой смешанной па-
тологией.

Одновременное ингибирование неприлизина на  фо-
не терапии валсартаном-сакубитрилом перспективно 
не  только с  целью увеличения концентрации натрийу-
ретических пептидов, обладающих антипролифератив-
ным, антигипертрофическим, вазодилатирующим, сим-
патолитическим, натрийуретическим и  диуретическим 
эффектами, но и  дополнительным сахароснижающим 
действием. Неприлизин играет ключевую роль в  дегра-
дации нативного глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-
1) и  длительно действующих агонистов ГПП-1, поэ-
тому другим преимуществом валсартана-сакубитрила 
при ХСН является антигипергликемический эффект [24], 
что реализуется в снижение уровней гликемии при ее по-
вышении без  развития гипогликемических состояний, 
а  ингибирование распада брадикинина сопровождается 
увеличением чувствительности к инсулину и уменьшени-
ем висцерального липолиза [25].

В исследовании с участием пациентов с артериальной 
гипертензией и ожирением, 8-недельный период терапии 
валсартаном-сакубитрилом в дозе 400 мг в сутки по срав-
нению с  амлодипином был связан со  значимым улучше-
нием чувствительности к  инсулину [26]. Вероятно, эти 
позитивные гликемические эффекты вносят существен-
ный вклад в  улучшение прогноза пациентов с  ХСН, хо-

Таблица 2. Противодиабетические препараты и риск сердечной недостаточности (адаптирована из [18])
Препараты с неблагоприятными  

или неясными эффектами на риск СН
Препараты с нейтральным  

эффектом на риск СН
Препараты с благоприятным 

эффектом на риск СН

• Тиазолидиндионы (пиоглитазон, розиглитазон) 
• Препараты сульфонилмочевины 
• Ингибиторы ДПП-4 (саксаглиптин, алоглиптин?)

• Инсулин-гларгин 
•  Агонисты ГПП-1 (ликсисенатид, 

лираглутид, семаглутид, эксенатид)
• Ингибитор ДПП-4 (ситаглиптин)

• Метформин 
•  ИНГТ-2 (эмпаглифлозин,  
 канаглифлозин)

ДПП-4 – дипептидилпептидаза-4, ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид-1,  
ИНГТ-2 – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа.
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тя в PARADIGM-HF АРНИ демонстрировал преимуще-
ство по  снижению общей, сердечно-сосудистой смерти, 
а также внезапной смерти у пациентов с ХСН, независи-
мо от варианта гликемического статуса: нормогликемия, 
предиабет или СД 2 [27].

С  позиций кардиоренометаболического континуума 
вызывает интерес тот факт, что применение АРНИ вме-
сто ингибитора АПФ способствует лучшему контролю 
СКФ и креатинина, статистически значимо снижает уро-
вень мочевой кислоты и риск развития хронической бо-
лезни почек, лимитирующей терапию блокаторами РА-
АС [28, 29]. Важным фактором следует считать и стати-
стически значимое большее снижение риска внезапной 
смерти при  лечении препаратом валсартан-сакубитрил 
в сравнении с эналаприлом [30]. Исходя из этого, сопут-
ствующий СД, нарушение функции почек и  жизнеугро-
жающие желудочковые нарушения ритма сердца являют-
ся дополнительными факторами, требующими как  мож-
но более быстрого перевода пациентов с ХСН на АРНИ.

У пациентов с ожирением, СД 2 и ХСН с сохраненной 
ФВ запускаются нейрогуморальные механизмы, блоки-
рующие полноценное выведение натрия и жидкости [31], 
что  создает дополнительные перспективы изучения АР-
НИ и ИНГТ-2 именно при этом фенотипе ХСН. Резуль-
таты исследования PARAGON  – HF у  больных с  ХСН 
и исходной ФВ ЛЖ >45 % продемонстрировали преиму-
щества АРНИ над валсартаном у пациентов с ФВ до 57 %, 
особенно у женщин [10]. Это является дополнительным 
подтверждением успешности терапии нашей пациент-
ки – пожилой женщины с промежуточной ФВ ЛЖ и со-
четанием ХСН и СД 2. Пока остается открытым законо-

мерный вопрос о  наличии кардиометаболических преи-
муществ при  сочетанном назначении АРНИ и  ИНГТ-2 
у пациентов с ХСН с различной ФВ ЛЖ и СД 2.

Подводя черту, можно констатировать, что  дости-
жения доказательной медицины последних лет позволи-
ли перенести идеологию кардиодиабетологии из  акаде-
мической в  практическую плоскость, позволяя эндокри-
нологам при  назначении сахароснижающих препаратов 
класса ИНГТ-2 и  кардиологам при  назначении АРНИ 
получать желаемые положительные сердечно-сосуди-
стые, метаболические и почечные эффекты, а также вли-
ять на общую и сердечно-сосудистую смертность. Ожи-
даются рандомизированные клинические исследования, 
изучающие совместное назначение и аддитивный плейо-
тропизм этих медикаментов у пациентов с ХСН и СД 2, 
однако уже сейчас практические врачи могут накапливать 
подобный клинический опыт, руководствуясь инструк-
цией к  препаратам и  клиническими рекомендациями, 
регламентирующими возможность назначения АРНИ 
и ИНГТ-2 у стабильных пациентов как со сниженной, так 
и с промежуточной ФВ, в том числе в качестве начальной 
терапии [7, 9].
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