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Х
роническая сердечная недостаточность (ХСН) представляет собой 
важную не только медицинскую, но и социально-экономическую 
проблему для государства. Наличие синдрома ХСН не только зна-
чительно повышает риски неблагоприятного течения заболеваний, 

лежащих в его этиологической основе, но и само по себе через развитие 
декомпенсаций обуславливает высокую частоту смертельных исходов.

Несмотря на все успехи фармакотерапии, прогноз у пациентов  
с сердечной недостаточностью остается неблагоприятным. Более 40% 
пациентов умирают в течение 4 лет после постановки диагноза сердечной 
недостаточности, а однолетняя смертность пациентов с тяжелой ХСН 
(класс IV по NYHA) превышает 50%. Вышеизложенное обуславливает необ-
ходимость и важность использования всех возможных медикаментозных 
и немедикаментозных технологий терапии, направленных на снижение 
смертности, увеличение продолжительности и качества жизни пациентов 

с ХСН, а также снижающих количество и вероятность декомпенсаций  
и связанных с ними госпитализаций, и делает это направление одним  
из самых приоритетных в медицине.

В статье изложены современные подходы к лечению пациентов  
с синдромом ХСН с позиции доказательной медицины и с учетом рекомен-
даций ведущих международных организаций по лечению и профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний. Используемые лекарственные препараты 
проанализированы с позиции влияния на клиническую симптоматику, 
качество жизни пациентов, риск госпитализации в связи с декомпенсацией 
ХСН, а также показатели смертности. Сделан акцент на возможностях, 
механизме действия и дальнейших перспективах применения нового 
класса лекарственных препаратов в терапии ХСН, действующего на уровне 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и системы нейтральных 
эндопептидаз – ингибитора рецепторов ангиотензина-неприлизина.

CURRENT ASPECTS OF DRUG THERAPY  
OF CHRONIC HEART FAILURE SYNDROME
T.V. Statkevich1, N.P. Mitkovskaya1,2

Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus1

Republican Scientific and Practical Center of Cardiology, Minsk, Republic of Belarus2

Key words: chronic heart failure, drug therapy, angiotensin-neprilisin receptor inhibitors.

FOR REFERENCES. T.V. Statkevich, N.P. Mitkovskaya. Current aspects of drug therapy of chronic heart failure syndrome. Neotlozhnaya kardiologiya 
i kardioovaskulyarnye riski [Emergency cardiology and cardiovascular risks], 2020, vol. 4, no. 2, pp. 1085–1096.

C
hronic heart failure (CHF) is an important problem for the country, which has 
both medical and socio-economic aspects. The presence of the syndrome 
not only significantly increases the risks of an unfavorable course of diseases 
underlying its etiological basis, but in itself, through the development  

of decompensation, causes a high frequency of deaths.
Despite all the advances in pharmacotherapy, the prognosis of heart failure 

remains poor. More than 40% of patients die within 4 years after the diagnosis of 
heart failure, and the one-year mortality rate for patients with severe CHF (NYHA 
class IV) exceeds 50%. The foregoing determines the need and importance of using 
all possible drug and non-drug therapy technologies aimed at reducing mortality, 
increasing the duration and quality of life of patients with CHF, as well as reducing 

the number and likelihood of decompensation and related hospitalizations, and 
makes this direction one of the priorities in medicine.

The article describes current approaches to the treatment of patients with CHF 
syndrome from the perspective of evidence-based medicine and taking into account 
the recommendations of leading international organizations for the treatment and 
prevention of cardiovascular diseases. The drugs used were analyzed in terms of their 
influence on clinical symptoms, quality of life of patients, the risk of hospitalization due 
to decompensation of CHF, and mortality rates. The emphasis is made on the possibilities, 
mechanism of action and further prospects for the use of a new class of drugs in the 
treatment of CHF, acting at the level of the renin-angiotensin-aldosterone system and 
the system of neutral endopeptidases – inhibitors of angiotensin-neprilisin receptors.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность 

(ХСН) представляет собой важную не толь-
ко медицинскую, но и социально-экономи-
ческую проблему для государства. Наличие 
синдрома не только значительно повышает 
риски неблагоприятного течения заболева-
ний, лежащих в этиологической основе, но 
и само по себе через развитие декомпенса
ций обуславливает высокую частоту смертель-
ных исходов. 

Распространенность ХСН составляет око-
ло 1,5% в общей популяции и значительно 
варьирует в зависимости от источника ин-
формации, но несомненно, что этот показа-
тель увеличивается с возрастом пациентов, 
достигая у пожилых людей значений, кото-
рые представляют собой проблему и требу-
ют соответствующей организации системы 
медицинского обслуживания. Госпитализа-
ция в связи с декомпенсацией ХСН является 
частым и дорогостоящим явлением [29]. Про-
должающееся старение населения приводит 
к постоянному росту распространенности 
ХСН и ее влиянию на экономику здраво-
охранения. Дополнительным фактором, обусла-
вливающим увеличение числа пациентов  
с ХСН, являются значительные успехи в улуч-
шении профилактики и лечения смертельных 
сердечно-сосудистых заболеваний, таких как 
острый инфаркт миокарда или инсульт. 

Разрастающаяся эпидемия ХСН ставит 
перед системой здравоохранения ряд допол- 
нительных задач. Важно разработать мето- 
ды достоверной диагностики ранних стадий 
систолической и диастолической дисфункции, 
лучше понять демографию, факторы риска  
и естественную историю ХСН, особенно ее 
начальных проявлений [26]. Особое значение 
придается расширению терапевтических воз-
можностей, позволяющих оказывать влияние 
не только на динамику симптомов, но и на 
прогноз. В течение последних лет в терапии 

ХСН наметился существенный прогресс. 
Наряду с ингибиторами ангиотензинпревра- 
щающего фермента и β-адреноблокаторами  
появились новые группы лекарственных 
средств с доказанным прогностическим влия
нием на течение заболевания, все большее 
клиническое значение придается возможнос
тям имплантируемых внутрисердечных уст
ройств (бивентрикулярным кардиостимуля- 
торам, имплантируемым кардиовертерам/
дефибрилляторам) [13, 37].

Несмотря на все успехи фармакотерапии, 
прогноз сердечной недостаточности оста-
ется плохим. Более 40% пациентов умирают  
в течение 4 лет после постановки диагноза, 
а однолетняя смертность пациентов с тяже-
лой ХСН (класс IV по NYHA) превышает 
50%. Вышеизложенное обуславливает необ-
ходимость и важность использования всех 
возможных медикаментозных и немедика-
ментозных технологий терапии, направлен-
ных на снижение смертности, увеличение 
продолжительности и качества жизни па-
циентов с ХСН, а также снижающих коли-
чество и вероятность декомпенсаций и свя-
занных с ними госпитализаций, и делает это 
направление одним из самых приоритетных 
в медицине [13, 42].

Диагностика хронической  
сердечной недостаточности 

Согласно современным представлени-
ям, ХСН являет собой клинический синд
ром, включающий характерные симптомы 
и признаки, связанные с нарушением струк-
турного или функционального состояния 
сердечно-сосудистой системы и обуслав-
ливающие уменьшение сердечного выброса 
и/или повышение внутрисердечного давле-
ния в покое или при нагрузке. Симптомы 
и признаки типичной ХСН представлены 
в таблице 1.

Симптомы Признаки

Типичные Менее типичные Специфичные Менее специфичные

• Одышка
• Ортопноэ
• Пароксизмальная ночная 

одышка
• Снижение толерантности 

к нагрузке
• Усталость
• Повышенная 

утомляемость
• Увеличение времени 

восстановления после 
нагрузок

• Отек лодыжек

• Ночной кашель
• Свистящее дыхание
• Ощущение раздутости
• Потеря аппетита
• Спутанность мышления
• Депрессия
• Сильное сердцебиение
• Головокружение
• Обморок
• Бендопноэ

• Повышенное давление 
в яремных венах

• Гепато-югулярный 
рефлюкс

• Третий сердечный тон
• Латеральное смещение 

верхушечного толчка

• Прибавка массы тела (>2 кг/нед.)
• Потеря веса
• Кахексия
• Сердечные шумы
• Периферические отеки
• Легочная крепитация
• Ослабленное дыхание  

и притупление в базальных отделах 
• Тахикардия
• Неритмичный пульс
• Тахипноэ
• Дыхание Чейн-Стокса
• Гепатомегалия
• Асцит
• Похолодание конечностей
• Олигурия
• Низкое пульсовое давление

Таблица 1. 
Симптомы  
и признаки типичной 
хронической сердечной  
недостаточности [32]

Обзоры и лекции
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Table 1. 
Symptoms and signs  
of typical CHF [32]

Таблица 2. 
Критерии,  
используемые  
для определения 
типа хронической 
сердечной  
недостаточности [32]

Table 2. 
Criteria used  
to determine  
the type of chronic heart 
failure [32]

Важным, с точки зрения диагностики  
и подходов к терапии, представляется клас-
сификация сердечной недостаточности, учи-
тывающая значение фракции выброса лево-
го желудочка (ФВ ЛЖ): 

1. ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ ≥ 50% 
(ХСН-сФВ).

2. ХСН со средней ФВ ЛЖ 40–49% 
(ХСН-срФВ).

3. ХСН со сниженной ФВ ЛЖ < 40% 
(ХСН-нФВ).

При выявлении синдрома ХСН все боль-
шее значение придается определению уров-
ней натрийуретических пептидов. Особен-

но ценным представляется их определение  
в ситуациях ХСН с сохраненной или средней 
ФВ ЛЖ, когда изменения структурно-функ-
ционального состояния сердечно-сосудистой 
системы минимальны, а симптомы, не от-
личающееся специфичностью, не позволяют 
убедительно обосновать диагноз. При хро-
ническом течении пороговое значение моз-
гового натрийуретического пептида (BNP) 
составляет 35 пг/мл, а N-терминального фраг-
мента мозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP) соответствует 125 пг/мл [23, 33].

Критерии, используемые для диагности-
ки вариантов ХСН, приведены в таблице 2.

Symptoms Signs

Typical Less typical Specific Less specific

• Dyspnea
• Orthopnea
• Paroxysmal nocturnal 

dyspnea
• Reduced load tolerance
• Fatigue
• Undue fatigability
• Increased recovery time  

after loads
• Swelling of the ankles

• Night cough
• Wheezing
• Feeling bloated
• Loss of appetite
• Confusion of thinking
• Depression
• Palpitation
• Dizziness
• Faint 
• Bendopnea

• Increased pressure  
in the jugular veins

• Hepatojugular reflux
• The third heart tone 
• Lateral displacement  

of the apical push

• Increased body weight (> 2 kg/week) 
• Weight loss
• Cachexia
• Heart murmur
• Peripheral edema
• Pulmonary crepitation
• Decreased breath sounds and dullness 

in the basal parts 
• Tachycardia
• Irregular heart rate
• Tachypnea
• Cheyne-Stokes Breath
• Hepatomegaly
• Ascites
• Cold extremities
• Oliguria
• Low pulse pressure

ХСН-сФВ ХСН-срФВ ХСН-нФВ

симптомы±признаки симптомы±признаки симптомы±признаки
ФВ ЛЖ ≥ 50% ФВ ЛЖ 40–49% ФВ ЛЖ < 40%

1. Повышение уровня натрийуретических 
пептидов.
2. Как минимум один из дополнительных 
критериев:

– структурное изменение сердца  
(гипертрофия ЛЖ и/или дилатация  
левого предсердия);

– признаки диастолической дисфункции.

3. Повышение уровня натрийуретических 
пептидов
4. Как минимум один из дополнительных 
критериев:

– структурное изменение сердца  
(гипертрофия ЛЖ и/или дилатация  
левого предсердия);

– признаки диастолической дисфункции.

П р и м е ч а н и е: ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ХСН-сФВ - хроническая сердечная недостаточность с сохраненной ФВ ЛЖ > 50%;  
ХСН-нФВ – хроническая сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса левого желудочка <40%; ХСН-срФВ - хроническая сердечная недостаточность 
со средней ФВ ЛЖ 40–49%.

CHF-pEF CHF-mrEF CHF-rEF 

Symptoms±Signs Symptoms±Signs Symptoms±Signs
LVEF ≥ 50% LVEF 40–49% LVEF < 40%

1. Increased level of natriuretic peptides.
2. Minimum one of the additional criteria:

 – structural changes in the heart  
(LV hypertrophy and/or dilatation  
of the left atrium);
 – signs of diastolic dysfunction.

3. Increased level of natriuretic peptides.
4. Minimum one of the additional criteria:

 – structural changes in the heart  
(LV hypertrophy and/or dilatation  
of the left atrium);
 – signs of diastolic dysfunction.

N o t e: LVEF – left ventricular ejection fraction; CHF-rEF – chronic heart failure with reduced left ventricular ejection fraction <40%; CHF-mrEF – chronic heart failure with left 
ventricular ejection fraction 40–49% ; CHF-pEF – chronic heart failure with left ventricular ejection fraction >50%
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Медикаментозная терапия  
хронической сердечной 
недостаточности

Медикаментозная терапия ХСН  
со средней и сохраненной ФВ ЛЖ

В настоящее время отсутствует дифферен-
цированный подход и четкие клинические 
доказательства преимуществ терапии опре-
деленным классом лекарственных средств 
в отношении пациентов с ХСН со средней/
сохраненной ФВ ЛЖ. Медикаментозная те-
рапия этих пациентов сосредоточена, глав-
ным образом, на лечении сопутствующих 
заболеваний, повлекших за собой развитие 
синдрома ХСН: артериальной гипертензии, 
фибрилляции предсердий, ишемической бо-
лезни сердца и др. С другой стороны, клини-
ческие исследования, посвященные терапии 
указанных сопутствующих заболеваний, де-
монстрируют возможности этой терапии по 
снижению числа случаев вновь выявленной 
ХСН и определяют необходимость дальней-
шего изучения этого вопроса [32].

Медикаментозная терапия ХСН  
со сниженной ФВ ЛЖ

Задачи лечения пациентов на рассматри-
ваемом этапе включают не только контроль/

уменьшение симптоматики ХСН, но и повы-
шение функциональной способности, каче-
ства жизни, с акцентом на снижение числа 
госпитализаций и показателей смертности [18].

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) и блокаторы  
ангиотензиновых рецепторов (БРА)

Блокада ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) в условиях ХСН-нФВ –  
это доказанный метод улучшения симпто-
мов и переносимости физических нагрузок, 
снижения числа госпитализации и увеличе-
ния выживаемости [6, 16].

Назначение иАПФ обязательно для всех 
пациентов при отсутствии противопоказа- 
ний. Отдельно необходимо подчеркнуть необ-
ходимость титрования дозы до максимально 
переносимой, так как именно в этих усло- 
виях достигается максимальное торможе-
ние РААС и развиваются оптимальный кли-
нический результат [22].

Использование БРА обеспечивает гемо-
динамические, нейрогормональные и кли-
нические эффекты, связанные с влиянием на 
активность РААС и снижает заболеваемость 
и смертность у пациентов с ХСН. Особенно 
актуально их назначение у пациентов с не-
переносимостью иАПФ. Как и иАПФ, БРА 
следует с осторожностью назначать пациен- 
там с низким системным артериальным дав-
лением, почечной недостаточностью или повы-
шенным уровнем калия в сыворотке крови [41]. 

Дозы лекарственных препаратов, реко-
мендованные для лечения ХСН, приведены 
в таблице 3. При исходной гипотензии у па-
циента может потребоваться более медлен-
ное наращивание и уменьшение стартовой 
дозировки.

β-адреноблокаторы
Патогенетически в развитии сердечной 

недостаточности ключевую роль, наряду  
с РААС, играет симпатическая нервная сис
тема. Это объясняет уменьшение заболевае-
мости, смертности и числа госпитализаций 
у пациентов с ХСН, принимающих β-адре-
ноблокаторы. 

Более того, клинические испытания 
убедительно доказывают прогностические 
преимущества комбинированной терапии 
иАПФ и β-адреноблокатором при лечении 
ХСН-нФВ [28].

Рассматриваемая группа лекарственных 
препаратов относится к терапии первой ли-
нии и требует максимально раннего назна-
чения у пациентов со стабильной легкой 
или умеренной систолической сердечной 

Стартовая доза, мг Целевая доза, мг

Ингибитор ангиотензинпревращающего фермента
Каптоприл 6,25 (3 раза в сутки) 50 (3 раза в сутки)
Эналаприл 2,5 (2 раза в сутки) 20 (2 раза в сутки)
Лизиноприл 2,55 (1 раз в сутки) 2035 (1 раз в сутки)
Рамиприл 2,5 (1 раз в сутки) 10 (1 раз в сутки)
Трандолаприл 0,5 (1 раз в сутки) 4 (1 раз в сутки)

Блокатор рецепторов ангиотензина
Кандесартан 4-8 (1 раз в сутки) 32 (1 раз в сутки)
Валсартан 40 (2 раза в сутки) 160 (2 раза в сутки)
Лозартан 50 (1 раз в сутки) 150 (1 раз в сутки)

П р и м е ч а н и е: ХСН  хроническая сердечная недостаточность;  
иАПФ  ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА - блокаторы 
ангиотензиновых рецепторов

Starting dose, mg Target dose, mg

Angiotensin-converting enzyme inhibitor
Captopril 6.25 (3 times per day) 50 (3 times per day)
Enalapril 2.5 (2 times per day) 20 (2 times per day)
Lisinopril 2.5–5 (1 time per day) 20–35 (1 time per day)
Ramipril 2.5 (1 time per day) 10 (1 time per day)
Trandolapril 0.5 (1 time per day) 4 (1 time per day)

Angiotensin receptor blocker
Candesartan 4–8 (1 time per day) 32 (1 time per day)
Valsartan 40 (2 times per day) 160 (2 times per day)
Losartan 50 (1 time per day) 150 (1 time per day)

N o t e: CHF – chronic heart failure; ACEI – angiotensin converting enzyme inhibitor; 
ARB – angiotensin receptor blocker.

Таблица 3. 
Дозы иАПФ и БРА,  
влияющие  
на течение заболевания 
и использованные  
в рандомизированных 
клинических 
исследованиях по ХСН 
(или после инфаркта 
миокарда) [32]

Table 3. 
Doses of ACE inhibitors 
and ARBs that  
affect the course  
of the disease and were 
used in randomized 
clinical trials for CHF 
(or after myocardial 
infarction) [32]
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недостаточностью (ФВ ЛЖ < 40%, класс II-III 
по NYHA). Осторожность и тщательный 
контроль при назначении необходимы при 
тяжелой (IV класс по NYHA) сердечной недо-
статочности, текущей или недавней (< 4 недель) 
декомпенсации сердечной недостаточности, 
нарушениях проводимости и склонности  
к брадикардии. Начало терапии β-адренобло-
каторами целесообразно с низких дозировок 
с постепенным удваиванием дозы каждые 
2 недели (у некоторых пациентов может по-
требоваться более медленное повышение тит
ра) с тщательным контролем частоты сердеч-
ных сокращений, артериального давления  
и клинического статуса. Одобренные старто-
вые и целевые дозировки составляют соот-
ветственно 1,25 мг 1 раз в сутки/10 мг 1 раз 
в сутки для бисопролола, 3,125 мг 2 раза  
в сутки/25 мг 2 раза в сутки для карведи-
лола, 12,5–25 мг 1 раз в сутки/200 мг 1 раз 
в сутки для пролонгированных лекарствен-
ных форм метопролола сукцината и 1,25 мг 
1 раз в сутки/10 мг 1 раз в сутки для небиво-
лола [7, 32].

Антагонисты  
минералокортикоидных рецепторов 
(альдостерона)

Антагонисты минералокортикоидных ре-
цепторов (спиронолактон, эплеренон) через 
связывание альдостерона вносят свой вклад 
в блокаду РААС и доказано влияют на про-
гноз и вероятность/скорость прогрессиро-
вания ХСН-нФВ. Спиронолактон или эпле-
ренон должны быть рекомендованы всем 
пациентам с сохраняющимися симптомами 
(NYHA II-IV), ФВ ЛЖ ≤ 35%, несмотря на на-
значение иАПФ и β-адреноблокаторов [30].

Ввиду влияния данной группы на уро-
вень калия и функцию почек при назна-
чении необходим контроль электролитов, 
креатинина, скорости клубочковой фильтра- 
ции (СКФ). Стартовая доза для спиронолак-
тана и эплеренона составляет 25 мг 1 раз  
в сутки, через 48 недель целесообразно рас-
смотреть возможность повышения дозы до 
целевой – 50 мг в сутки. Контроль биохими-
ческого анализа крови необходим через 1 
и 4 недели после начала терапии или увели-
чения дозы, далее на 8-й и 12-й неделе, 6, 9  
и 12 месяце с последующей частотой 1 раз  
в 4 месяца. Если результаты контрольных ана-
лизов демонстрируют уровень калия более 
5,5 ммоль/л, креатинина более 221 мкмоль/л 
или СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2, то необходи-
мо уменьшить дозу вдвое и проконтроли-
ровать показатели. Немедленное прекраще-
ние терапии необходимо при уровне калия  
> 6,0 ммоль/л, креатинина > 310 мкмоль/л или 
СКФ < 20 мл/мин/1,73 м2 [32].

Ингибиторы рецепторов 
ангиотензина-неприлизина

Несмотря на достижения последних лет 
в предотвращении развития и лечении кар-
диоваскулярных заболеваний, сердечно-со-
судистая патология по-прежнему сохраняет 
свои лидирующие позиции в заболеваемо-
сти и смертности и рассматривается как тя-
желое бремя для системы здравоохранения 
во всем мире. Создание новых терапевтиче-
ских инструментов, которые могут вмеши-
ваться в различные патофизиологические 
пути, замедляя развитие клинических про-
явлений и осложнений ХСН, представляет 
собой важную и актуальную задачу. 

Ингибиторы рецепторов ангиотензина- 
неприлизина (ARNI) – новый терапевтиче-
ский класс лекарственных препаратов. Его 
разработка обусловлена несомненным пози-
тивным воздействием блокады нейрогормо-
нальных систем (РААС, симпатической нерв-
ной системы) на течение кардиоваскулярных 
заболеваний, а механизм действия направлен 
на дополнительную гормональную систе- 
му – натрийуретические пептиды (НП), ко-
торые при нарушении регуляции играют важ-
ную роль в развитии сердечно-сосудистых за-
болеваний.

Лекарственное вещество, которое состоит 
из двух составляющих: валсартана и сакубит
рила (ингибитора неприлизина), оказывает 
комплексное действие на нейрогормональ-
ные системы. С одной стороны, сакубитрил/
валсартан через блокаду РААС обладает спо-
собностью противодействовать эффектам 
ангиотензина II, с другой, благодаря ингиби-
рованию неприлизина, замедляет разруше-
ние НП, что приводит к повышению уровней 
мозгового и предсердного натрийуретиче-
ских пептидов и реализации их физиологи-
ческих эффектов. 

Семейство НП включает три разные мо-
лекулы – предсердный натрийуретический 
пептид (ANP), мозговой натрийуретиче-
ский пептид (BNP) и натрийуретический 
пептид C-типа (CNP), которые играют важную 
роль в кардиоренальном гомеостазе. НП 
синтезируются в сердце в ответ на объемную 
перегрузку и стресс/растяжение кардиомио-
цитов. Эффекты реализуются через связыва-
ние с рецепторами и повышение выработки 
циклического гуанозинмонофосфата. ANP  
и BNP способствуют регулированию сосу-
дистого тонуса, в основном благодаря своим 
сосудорасширяющим свойствам. Повыше-
ние уровня НП приводит к увеличению 
продукции оксида азота (NO) с последующим 
расслаблением гладкомышечных клеток со-
судов и снижению артериального давления, 
может увеличивать СКФ за счет прямого ва-
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зодилатирующего эффекта на афферентные 
артериолы с увеличением ультрафильтрации 
крови. Более того, высокие значения НП уси-
ливают натрийурез, воздействуя непосред-
ственно на натриевые каналы в нефроне, 
уменьшая высвобождение ренина из юкста-
гломерулярных клеток и ингибируя синтез 
и высвобождение альдостерона [32, 39]. 

Проведенные исследования свидетель-
ствуют, что НП могут влиять на постнагруз-
ку левого желудочка, воздействуя не только 
на тонус сосудов и гомеостаз жидкости в ор-
ганизме, но также, в долгосрочной перспек-
тиве, уменьшая неблагоприятное ремоде-
лирование сердца и сосудов. ANP на уровне 
сердца способствует угнетению симпатиче-
ского отдела вегетативной нервной системы, 
вызывая уменьшение частоты сердечных 
сокращений. Высокие уровни НП снижают 
экспрессию трансформирующего фактора 
роста β (TGF-β), который является важной 
профибротической молекулой [19, 39]. 

Клинические данные подтвердили важ-
ность дополнительного влияния на ней-
рогуморальные системы. Исследование 
PARADIGM-HF является ключевым в по- 
явившейся рекомендации лечения ХСН-нФВ  
группой ARNI. Сравнение эффективности 
терапии сакубитрил/валсартан и иАПФ (эна-
лаприл) у симптомных пациентов с ХСН-нФВ 
было прекращено досрочно через 27 меся-
цев в связи с явным преимуществом в сни-
жении риска общей и кардиоваскулярной 
смерти и госпитализации по поводу сердеч-
ной недостаточности в подгруппе ARNI (ри-
сунок 1) [24].

Общепризнанно, в том числе ведущими 
клиническими руководствами, что концент- 
рации НП являются независимыми прогно-
стическими маркерами у пациентов с ХСН 
[32, 41]. В исследовании PARADIGM-HF заре-
гистрировано большее снижение средних 
значений NT-proBNP в подгруппе пациен-

тов, получавших сакубитрил/валсартан, по 
сравнению с подгруппой эналаприла через  
4 недели после рандомизации, при этом почти 
вдвое больше пациентов, получавших ARNI, 
достигали значений NT-proBNP < 1 000 пг/мл.  
Пациенты, достигшие такой степени сниже-
ния NT-proBNP, имели более низкий уро-
вень смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний и госпитализаций из-за де-
компенсации ХСН во время последующего 
наблюдения [43]. Дальнейшие исследования 
(PROVE-HF, EVALUATE-HF) продемонстри- 
ровали не только прогностически благопри-
ятную динамику НП с первых недель тера-
пии сакубитрилом/валсартаном, но и корре-
ляцию с улучшением показателей ремодели-
рования сердца и сосудов через 6 и 12 меся-
цев терапии, включая объемные показатели, 
сократительную функцию и жесткость сосу-
дистой стенки [8, 10, 12, 20, 31].

Согласно инструкции по применению, 
зарегистрированной на территории Респуб
лики Беларусь лекарственной формы саку-
битрил/валсартан, препарат рекомендован 
взрослым пациентам с клинически выра-
женной ХСН-нФВ (II–IV класса по NYHA)  
со сниженной ФВ ЛЖ. Начальная доза са-
кубитрила/валсартана составляет 49 мг/51 мг  
два раза в сутки с последующим (через 24 неде-
ли) увеличением до целевой дозы 97 мг/103 мг  
два раза в сутки при условии хорошей пере-
носимости пациентом. Случаи неперено-
симости (систолическое артериальное давле- 
ние (САД) ≤ 95 мм рт. ст., симптоматическая  
гипотензия, гиперкалиемия, нарушение функ
ции почек) могут потребовать коррекции 
комбинированной терапии или временного 
снижения дозы, а в отдельных ситуациях – от- 
мены препарата. В связи с влиянием на уро-
вень артериального давления у пациентов 
с САД 100–110 мм рт. ст. целесообразна бо-
лее медленная титрация дозы со стартом 
24 мг/26 мг два раза в сутки. Для пожилых 
пациентов, при нарушениях функции почек 
и/или печени также требуется коррекция 
режимов дозирования. Не рекомендует- 
ся начинать лечение у пациентов с уровнем 
сывороточного калия > 5,4 ммоль/л или  
с САД < 100 мм рт. ст. Существует потен-
циальный риск развития ангионевротиче-
ского отека при одновременном применении 
с другими блокаторами РААС, поэтому са-
кубитрил/валсартан не должен применять-
ся с иАПФ или БРА. Особо необходимо обо-
значить необходимость минимум 36-часово-
го интервала между началом терапии ARNI 
и отменой иАПФ.

Определенная дискуссия существует 
в отношении оптимальных сроков начала 
терапии ARNI. В PARADIGM-HF назначение  
препарата осуществлялось амбулаторным па-
циентам в условиях относительно стабильного 
течения симптомной ХСН-нФВ. Дальнейшее 
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Рисунок 1. 
Показатели смертности 
в зависимости  
от типа терапии  
в исследовании 
PARADIGM-HF [35]

Figure 1. 
Mortality indicators 
depending  
on the type of therapy 
in PARADIGM-HF  
study [35]
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изучение возможностей препарата (иссле-
дование PIONEER-HF) продемонстрирова-
ло, что начало терапии сакубитрилом/вал-
сартаном в период госпитализации в связи 
с декомпенсацией ХСН или вскоре после 
выписки возможно, хорошо переносится  
и приводит к примерно 45% снижению риска 
повторной госпитализации в течение после-
дующих 8 недель [2, 27, 38]. Выводы иссле-
дования PIONEER-HF были подтверждены 
и дополнены результатами проспективного  
многоцентрового рандомизированного кли-
нического исследования TRANSITION, про-
веденного в 156 центрах в 19 странах и вклю-
чившего более 1000 пациентов с ХСН-нФВ. 
Около половины пациентов, стабилизиро-
ванных после декомпенсации ХСН, в стацио-
наре или сразу после выписки достигли целе-
вой дозы сакубитрила/валсартана в течение 
10 недель, более 86% пациентов смогли про-
должить терапию в начальной дозе сакубит
рила/валсартана в течение 2 недель после 
назначения с последующим титрованием 
при небольшом количестве нежелательных 
явлений и случаев отмены препарата, осо-
бенно с учетом непростой и уязвимой кате-
гории пациентов [3, 40]. 

Старт терапии сакубитрилом/валсарта-
ном на госпитальном этапе также ассоци-
ировался с быстрым снижением NT-proBNP, 
которое было статистически значимым при 
выписке. Благоприятный ответ NT-proBNP 
с течением времени был связан с лучшим 
прогнозом, а в качестве предикторов эффек-
тивности необходимо отметить достижение 
целевой дозы, уровень САД (≥ 120 мм рт.ст.) 
и функцию почек (СКФ > 60 мл/мин/1,73 м2) 
[3, 31]. Дальнейшие исследования свидетель-
ствуют о том, что для пациентов с ХСН-нФВ  
начало приема сакубитрила/валсартана во 
время госпитализации ассоциировано со сни-
жением числа госпитализаций, увеличением 
ожидаемой продолжительности жизни с по-
правкой на качество, а также со значитель-
ным экономическим преимуществом [17].

Многочисленные данные, убедительно 
доказывающие клинический и прогностиче-
ский эффект ARNI у пациентов с ХСН-нФВ,  
заставили исследователей обратить внимание 
на возможности препарата у пациентов с со-
храненной фракцией выброса. В исследова-
нии PARAGON-HF оценивалась динамика 
NT-proBNP в группах терапии сакубитрилом/ 
валсартаном и валсартаном. Полученные 
данные продемонстрировали преимущество 
комбинированной нейрогормональной мо-
дуляции со снижением NT-proBNP на 19% 
по сравнению с валсартаном через 16 недель 
после рандомизации с сопоставимым сни-
жением у мужчин (20%) и женщин (18%),  
и у пациентов с ФВ левого желудочка < 57% 
(20%) и > 57% (18%) [9]. Интересные резуль-
таты получены также в отношении сыворо-

точной концентрации мочевой кислоты, не-
зависимо предсказывающей неблагоприят-
ные исходы при ХСН. Терапия сакубитрилом/ 
валсартаном в подгруппе пациентов с со-
храненной ФВ ЛЖ значительно снижала рас-
сматриваемый биохимический показатель,  
что ассоциировалось со снижением риска 
неблагоприятных исходов [34].

Таким образом, можно заключить, что 
ингибиторы рецепторов ангиотензина-не-
прилизина – молодой, но чрезвычайно пер-
спективный класс лекарственных препара-
тов, уверенно занявший место в терапии па-
циентов с ХСН-нФВ, и также демонстриру-
ющий возможности и свою потенциальную 
пользу и при сохранной ФВ ЛЖ [21].

Диуретики
Использование диуретиков в терапии ХСН 

целесообразно при наличии у пациентов 
признаков и симптомов застоя (одышка, оте-
ки) независимо от ФВ ЛЖ. Для пациентов  
с ХСН-нФВ абсолютно необходима их ком-
бинация с иАПФ или АРА, β-адреноблока-
торами и антагонистами минералокорти- 
коидных рецепторов при отсутствии про-
тивопоказаний. Главной целью применения 
является достижение и поддержание эуво-
лемии минимально возможными дозиров-
ками препарата/препаратов. При сохранной 
функции почек и незначительных застойных 
явлениях могут быть назначены тиазидные 
или тиазидоподобные диуретики, однако 
большинству пациентов требуется назначе-
ние петлевых из-за тяжести симптоматики 
и неизбежного, в условиях ХСН, ухудшения 
функции почек. С осторожностью, при на-
личии резистентных отеков, может быть на-
значена комбинация петлевых, тиазидных/
тиазидоподобных диуретиков и антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов. Включе-
ние диуретиков в схему терапии пациентов 
с ХСН требует регулярного контроля функ-
ции почек и электролитов [14, 15].

Среди петлевых диуретиков самым рас-
пространенным и наиболее изученным яв- 
ляется фуросемид. Однако накапливается 
все больше данных о фармакодинамических 
и фармакокинетических преимуществах то-
расемида, для которого отмечены и требуют 
дальнейшего изучения антифибротическое, 
нейрогормональное и другие, полезные в ус-
ловиях ХСН, фармакологические свойства.  
Использование пролонгированных форм то-
расемида позволяет избежать повышенной 
постдиуретической реабсорбции, а отсутствие 
быстрого увеличения объема выделяемой  
мочи не вызывает значимого изменения 
объема циркулирующей крови, и, тем са-
мым, не происходит потенцирование избы-
точной секреции ангиотензина II и нора-
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дреналина, которые приводят к снижению 
СКФ и ухудшению функции почек. Также  
выбор указанной формы способствует улуч-
шению качества жизни и переносимости те-
рапии [25].

Рекомендованные Европейским обще-
ством кардиологов дозировки диуретиков 
приведены в таблице 4.

Ивабрадин
Ивабрадин создает дополнительные те-

рапевтические возможности для пациентов  
с симптоматической ХСН (II-IV класс по  
NYHA) и ФВ ЛЖ ≤ 35% при синусовом ритме 
и частоте сердечных сокращений ≥ 70 ударов 
в минуту, которые уже получают максималь-
но переносимые дозы иАПФ/БРА, β-адре-
ноблокаторов и антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов. Стартовая доза ива-
брадина составляет 5 мг 2 раза в сутки, це-
левая – 7,5 мг 2 раза в сутки. Использование 
ивабрадина в терапии указанной категории 
пациентов с ХСН имеет прогностическое 
влияние и ассоциировано со снижением рис- 
ка госпитализации с сердечной недостаточ-
ностью и смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний [5, 32]. 

Гидралазин и изосорбида динитрат
Применение рассматриваемой комбина-

ции затруднительно на территории Респуб
лики Беларусь в связи с отсутствием регист
рации гидралазина. Согласно актуальным 
клиническим рекомендациям, с целью сни-
жения риска госпитализации и смерти мо-

жет быть рассмотрено назначение гидрала-
зина и изосорбида динитрата у пациентов  
с ХСН (III-IV класс по NYHA) при значениях 
ФВ ЛЖ ≤ 35% или ФВ ЛЖ ≤ 45% в сочетании  
с дилатацией ЛЖ при сохранении симптомов 
на фоне терапии иАПФ/БРА, β-адреноблока-
торами и антагонистами минералокортико-
идных рецепторов, а также в случае толерант-
ности и наличия противопоказаний к указан-
ным группам лекарственных средств [32].

Сердечные гликозиды
История терапии сердечной недостаточ-

ности препаратами из группы сердечных 
гликозидов исчисляется многими десятиле-
тиями и, несмотря на это, наполнена проти-
воречивыми и дискутабельными данными 
относительно пользы их применения и влия-
ния на показатели смертности [4, 36].

Сердечная недостаточность и фибрилля-
ция предсердий находятся в тесных патоге-
нетических взаимоотношениях. С одной сто-
роны, ХСН является признанным фактором 
риска развития фибрилляции предсердий, 
с другой – наличие аритмии приводит к по-
тере активной фазы наполнения ЛЖ, а при 
высокой частоте желудочковых сокращений 
способствует ограничению и пассивного на-
полнения, усугубляя проявления ХСН. Влия
ние дигоксина на проявления сердечной не-
достаточности и учет его возможностей для 
контроля частоты желудочковых сокраще-
ний в условиях фибрилляции предсердий 
послужили основой рекомендации экспер-
тов о потенциальной пользе использования 
дигоксина с целью контроля ускоренного 
ритма желудочков у пациентов с симптом-
ной ХСН-нФВ и фибрилляцией предсердий, 
когда нет возможности использовать другие 
варианты терапии. Преимущество указанно-
го подхода еще предстоит полностью оценить. 
Дигоксин при фибрилляции предсердий за 
счет повышения тонуса блуждающего нерва 
может не только эффективно контролиро-
вать частоту желудочковых сокращений, но  
и повышать ФВ ЛЖ, тем самым снижая вы-
раженность клинической симптоматики сер-
дечной недостаточности. Однако положитель-
ные эффекты сердечных гликозидов компен-
сируются потенциальным вредным воздей-
ствием, таким как ограниченная полезность 
в условиях повышенной симпатической ак-
тивности, аритмогенный потенциал, узкое 
терапевтическое окном и риск серьезных 
лекарственных взаимодействий [4].

Результаты Digitalis Investigation Group 
более точно определили роль дигоксина в ле-
чении ХСН с нормальным синусовым рит-
мом. Включение дигоксина в состав терапии 
пациентов не привело к снижению показа-
теля общей смертности, но способствовало 

Стартовая доза 
(мг)

Суточная доза 
(мг)

Петлевые диуретики
Фуросемид 20–40 40–240
Буметанид 0,5-1,0 1–5
Торасемид 5–10 10–20

Тиазидные/тиазидоподобные диуретики
Бендрофлуметиазид 2,5 2,5–10
Гидрохлортиазид 25 12,5-100
Метолазон 2,5 2,5–10
Индапамид 2,5 2,5–5

Starting dose (mg) Daily dose (mg)

Loop diuretics
Furosemide 20–40 40–240
Bumetanide 0.5–1.0 1–5
Torasemid 5–10 10–20

Thiazide / thiazide-like diuretics
Bendroflumethiazide 2.5 2.5-10
Hydrochlorothiazide 25 12.5–100
Metolazone 2.5 2.5–10
Indapamid 2.5 2.5–5

Таблица 4. 
Дозы диуретиков, 
используемые  
при терапии  
хронической 
сердечной  
недостаточности [32]

Table 4. 
Doses of diuretics used 
in the treatment  
of chronic heart  
failure [32]
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Рисунок 2.  
Терапевтический  
алгоритм  
для пациентов  
с симптоматической 
ХСН-нФВ

снижению частоты госпитализаций в целом 
и в связи с декомпенсацией ХСН. В резуль-
тате, дигоксин может быть рассмотрен у па-
циентов с ХСН и синусовым ритмом при 
сохранении симптомов несмотря на лечение 
иАПФ, β-адреноблокаторами и антагониста-
ми минералокортикоидных рецепторов [11].

Получены свидетельства, что смертность, 
вызванная декомпенсацией ХСН, несколько 
снижается при приеме дигоксина, но, вме-
сте с тем, предполагается рост аритмической 
смерти. Использование дигоксина значитель-
но сократилось, и последние рекомендации 
руководства значительно снизили важность 
этого препарата в лечении сердечной недо-
статочности. Изменению текущей ситуации 
могут способствовать полученные данные 
о сильной корреляционной связи между 
концентрацией в сыворотке крови и безо-
пасностью/эффективностью дигоксина, что 
указывает на необходимость изменения под-
хода к дозированию этого лекарственного 
средства. Экспериментальные и клинические 

результаты свидетельствуют о том, что оп-
тимизация терапевтической пользы и пре- 
дотвращение вреда означает дозирование 
для достижения низких концентраций ди-
гоксина в сыворотке крови (0,5–0,9 нг/мл) [1]. 

Суммируя вышеизложенное, приводим 
алгоритм лечения пациентов с ХСН-нФВ, 
предложенный экспертами Европейского об- 
щества кардиологов (рисунок 2).

Заключение
Число случаев ХСН прогрессивно уве-

личивается в популяции, особенно среди 
пациентов старших возрастных групп. Теку-
щие успехи в лечении связаны, прежде всего, 
с пониманием патофизиологии и роли ней-
рогуморальной активации в естественном 
течении заболевания. Несмотря на много-
численные клинические исследования за 
последние 10 лет возможности терапии ХСН 
расширились за счет единичных лекарствен-
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Reviews of the lectures

1093Vol. 4  №2  2020    EMERGENCY CARDIOLOGY AND CARDIOVASCULAR RISKS



ных средств. В дополнение к использованию 
иАПФ/БРА, β-адреноблокаторов и антаго
нистов минералокортикоидных рецепторов 
появился новый класс лекарственных препа-
ратов, влияющих на показатели смертности  
и вероятность декомпенсации ХСН – инги-
биторы рецепторов ангиотензина-непри-
лизина. 

Сетевой метаанализ, включивший в себя 
57 рандомизированных клинических иссле-
дований, проведенных в период с 1987 по  
2015 гг., и сравнивавший терапию ХСН с уче-
том базовых характеристик пациентов, ис-
ходного риска, исходов и наблюдаемых эф-
фектов лечения, продемонстрировал макси-
мальное снижение показателя смертности 
(на 56%) при использовании комбинирован-
ной терапии ARNI + β-адреноблокатор +  
антагонист минералокортикоидных рецеп-
торов. В дополнение необходимо отметить, 
что проведенный анализ чувствительно-
сти, который не учитывал фоновую тера-
пию, показал, что монотерапия ARNI бо-

лее эффективна, чем монотерапия иАПФ 
или БРА [6].

Доказательная база относительно про-
гностического влияния терапии в настоя-
щее время сконцентрирована вокруг паци-
ентов с ХСН-нФВ. Улучшение диагностиче-
ских возможностей диктует необходимость  
и переводит фокус на пациентов с сохранен-
ной ФВ ЛЖ, для которых пока отсутствуют 
утвержденные методы лечения, влияющие 
на смертность. Используемые подходы для 
терапии рассматриваемой категории пациен- 
тов по-прежнему сосредоточены на сопут-
ствующих сердечно-сосудистых заболевани-
ях: артериальной гипертензии, фибрилляции 
предсердий или ишемической болезни серд-
ца. Запланированные и текущие клиниче- 
ские исследования на современном этапе свя-
заны именно с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, 
что представляется актуальным с учетом на- 
метившейся в последние годы тенденции 
к значительному росту количества таких па-
циентов.
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Figure 2.  
Therapeutic algorithm 
for patients  
with symptomatic 
CHF-REF
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