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Цель: сакубитрил/валсартан превосходит валсартан в изменении функциональной митральной регургитации (МР) 
в лучшую сторону благодаря двойному ингибированию системы ренин-ангиотензин и неприлизин. Материал и ме-
тоды. В этом двойном слепом исследовании случайным образом распределили назначение сакубитрила/валсартана 
или валсартана в дополнение к стандартной медикаментозной терапии при сердечной недостаточности среди 
90 пациентов с сердечной недостаточностью с хронической функциональной МР (вторичной по отношению к 
дисфункции левого желудочка — ЛЖ). Первичной конечной точкой было изменение эффективной площади отвер-
стия регургитации в течение 12-месячного наблюдения. Вторичные конечные точки включали изменения объема 
регургитации, конечного систолического объема ЛЖ, конечного диастолического объема ЛЖ и площади неполного 
закрытия митральных створок. Результаты. Уменьшение эффективной площади отверстия регургитации было 
значительно более выражено в группе сакубитрил/валсартан, чем в группе валсартана (–0,048 ± 0,095 против 
–0,012 ± 0,105 см2; p = 0,032), в анализе эффективности лечения, включающем 90 пациентов (100%). Объем ре-
гургитации также значительно уменьшился в группе сакубитрил/валсартан по сравнению с группой валсартана 
(среднее различие –7,3 мл; 95% ДИ от –12,6 до –1,9; p = 0,009). Не было никаких существенных различий между 
группами в отношении изменений в площади неполного закрытия митральных створок и объемов ЛЖ, за исключе-
нием индекса конечного диастолического объема ЛЖ (p = 0,044). Не отмечено существенных различий в изменении 
артериального давления между обеими группами лечения. Выводы. Среди пациентов с вторичной функциональной 
МР сакубитрил/валсартан снижал МР в большей степени, чем валсартан. У пациентов с вторичной функциональ-
ной МР сакубитрил/валсартан снижал МР в большей степени, чем валсартан. Ангиотензиновых рецепторов и 
неприлизина ингибиторы можно рассматривать для оптимальной медикаментозной терапии пациентов с сердеч-
ной недостаточностью и функциональной МР.
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Objective: sacubitrile/valsartan is superior to valsartan in modifying functional mitral regurgitation (MR) for the better thanks 
to the double inhibition of the renin-angiotensin and neprilysin system. Material and methods. This double-blind study randomly 
assigned sacubitrile/valsartan or valsartan in addition to standard drug therapy for heart failure among 90 patients with heart 
failure with chronic functional MR (secondary to left ventricular (LV) dysfunction). The primary endpoint was a change in the 
eff ective area of the regurgitation hole during the 12-month follow-up. Secondary endpoints included changes in the volume 
of regurgitation, the fi nal systolic volume of the left ventricle, the fi nal diastolic volume of the left ventricle, and the area of 
incomplete closure of the mitral valves. Results. The decrease in the eff ective area of the regurgitation hole was signifi cantly 
more pronounced in the sacubitrile/valsartan group than in the valsartan group (–0.048 ± 0.095 vs –0.012 ± 0.105 cm2; 
p = 0.032) in the treatment effi  cacy analysis, which included 90 patients (100%). The regurgitation volume also signifi cantly 
decreased in the sacubitrile/valsartan group compared to the valsartan group (mean diff erence –7.3 ml; 95% CI 12.6–1.9; 
p = 0.009). There were no signifi cant diff erences between the groups regarding changes in the area of incomplete closure of 
the mitral valves and LV volumes, with the exception of the index of the fi nal LV diastolic volume (р = 0.044). There were no 
signifi cant diff erences in the change in blood pressure between the two treatment groups. Conclusion. Among patients with 
secondary functional MR, sakubitril/valsartan reduced MR more than valsartan. Thus, angiotensin receptor inhibitors and 
neprilysin can be considered for optimal drug treatment of patients with heart failure and functional MR.
K e y w o r d s :  angiotensin receptor antagonists; heart failure; mitral valve insuffi  ciency; neprilysin.
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Ремоделирование левого желудочка (ЛЖ) после по-
вреждения миокарда может вызывать фиксацию ми-
трального клапана, препятствуя достаточному сближе-
нию нормальных створок и приводя к функциональной 
митральной регургитации (МР) [1], которая часто по-
ражает пациентов с инфарктом миокарда или сердеч-
ной недостаточностью (СН) [2]. Поскольку вторичная 
функциональная МР обычно развивается в результате 
дисфункции ЛЖ, в соответствии с национальными ре-
комендациями [3], медикаментозное лечение сердечной 
недостаточности является основой терапии [4]. Хотя 
β-блокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) и блокаторы рецепторов ангиотензина 
(БРА) могут частично ослаблять дилатацию ЛЖ и ре-
моделирование после повреждения миокарда [5, 6], их 
влияние на ремоделирование ЛЖ было недостаточным 
для снижения тяжести МР, а заболеваемость и смерт-
ность пациентов с функциональной МР остаются высо-
кими, несмотря на стандартную проводимую медика-
ментозную терапию [7, 8]. Кроме того, не было никаких 
проспективных исследований, чтобы выяснить, может 
ли медикаментозное лечение снизить функциональную 
МР путем количественной оценки МР [1, 7].

Сакубитрил/валсартан, новый комплекс валсартана 
с ингибитором сакубитрила неприлизина, превосходит 
эналаприл в снижении риска смерти и госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности у симптомати-
ческих пациентов со сниженной фракцией выброса [9] 
и недавно был одобрен в качестве замены ингибиторов 
АПФ или БРА у этих пациентов [3, 10, 11]. Поскольку 
ингибитор неприлизина обладает вазодилатирующими 
эффектами и способствует экскреции натрия [11, 12], 
комбинированное ингибирование ренин-ангиотензи-
новой системы и неприлизина имеет более выраженные 
гемодинамические и нейрогормональные эффекты, чем 
ингибитор АПФ или только БРА [13, 14]. Несмотря на 
острую необходимость в новых медицинских методах 
лечения функциональной МР, в настоящее время нет 
эффективных фармакологических методов лечения, 
и ингибитор ангиотензиновых рецепторов и неприли-
зина (АРНИ) может быть полезным для лечения функ-
циональной МР. Данное исследование было проведено 
для оценки терапевтического воздействия АРНИ на 
функциональную МР. Основная гипотеза этого иссле-

дования заключается в том, что сакубитрил/валсартан 
будет превосходить валсартан в улучшении функци-
ональной МР благодаря синергидному эффекту двой-
ного ингибирования системы ренин-ангиотензин и не-
прилизин.

Материал и методы
Это проспективное двойное слепое рандомизиро-

ванное исследование проведено с активным контролем 
в КДЦ № 4.

Исследуемые пациенты. Критерии отбора при 
скрининге включали возраст не менее 20 лет, стабиль-
ную сердечную недостаточность с симптомами II или 
III класса Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA), 
фракцию выброса (ФВ) от 35% до < 50% и длительность 
значимой функциональной МР более 6 мес., которые 
были оценены с помощью трансторакальной эхокар-
диографии, выполненной в нашем КДЦ. Значитель-
ная функциональная МР должна отвечать следующим 
критериям: нормальные створки и хорды митрального 
клапана, региональные или глобальные аномалии дви-
жения стенки ЛЖ с фиксацией створки и МР, чья эф-
фективная площадь отверстия регургитации (ЭПОР) 
была > 0,1 см2, продолжительностью более 6 мес., 
несмотря на лечение β-блокатором и ингибитором 
АПФ (или БРА). Пациенты должны были принимать 
стабильную, оптимизированную дозу β-блокатора 
и ингибитора АПФ (или БРА) в течение по крайней 
мере 4 нед. перед скринингом. Критерии исключения 
при скрининге включали симптоматическую гипотен-
зию, систолическое артериальное давление < 100 мм 
рт. ст., предполагаемую скорость клубочковой филь-
трации < 30 мл/мин на 1,73 м2, уровень калия в сыво-
ротке более 5,0 ммоль/л или ангионевротический отек 
в анамнезе. Пациенты также были исключены из иссле-
дования, если у них были какие-либо признаки струк-
турного заболевания митрального клапана; симптомы 
NYHA IV; предшествующее клапанное вмешательство 
или сердечная ресинхронизационная терапия; преды-
дущая госпитализация в течение 6 нед.; наличие остро-
го коронарного синдрома в анамнезе, инсульта, сердеч-
но-сосудистого хирургического или чрескожного коро-
нарного вмешательства в течение 3 мес.; существенная 
ишемия миокарда, требующая коронарной реваскуля-
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ризации, показание к сердечной ресинхронизирующей 
терапии; планирование коронарной реваскуляризации, 
вмешательства на митральном клапане или трансплан-
тации сердца во время испытания.

Процедуры исследования. Случайным образом 
распределялись пациенты со значительной функцио-
нальной МР в соотношении 1:1 к двойному слепому 
лечению валсартаном или сакубитрилом/валсартаном. 
Рандомизация была стратифицирована по ишемиче-
ской или неишемической причине функциональной 
МР и сердечного ритма. Исследуемые препараты были 
идентичны по внешнему виду. После рандомизации па-
циентов переводили с ингибитора АПФ или БРА, кото-
рые они получали, на исследуемый препарат, который 
вводили через 36 ч после последней дозы ингибиторов 
АПФ, чтобы минимизировать риск развития ангионев-
ротического отека, вызванного сопутствующим инги-
бированием АПФ и неприлизина. Пациенты начинали 
прием валсартана от 40 до 80 мг два раза в день или 
сакубитрила/валсартана от 24/26 до 49/51 мг два раза 
в день и титровали как переносимые с 4-недельными 
интервалами до максимальной дозы валсартана 160 мг 
или сакубитрила/валсартана 97/103 мг два раза в день. 
Прием всех остальных лекарственных препаратов, 
включая β-адреноблокаторы и диуретики, был продол-
жен. Пациентов лечили в течение 12 мес. и оценивали 
каждые 4 нед. в течение первых 2–3 мес. терапии и каж-
дые 2–6 мес. после этого. Исследователи, ответствен-
ные фармацевты и пациенты были замаскированы под 
распределение лечения на время испытания.

Эхокардиографическая оценка проводилась при 
рандомизации и при 12-месячном контрольном или 
раннем прекращении визитов. Эхокардиографическое 
обследование проводили в стандартных проекциях на 
ультразвуковых аппаратах Logiq 500 и Vivid 3 Expert 
(GE, США) в серошкальном, М-режимах; использова-
лись цветовые, непрерывные и импульсноволновые до-
плеровские способы количественной и качественной 
оценки функциональных и органических изменений 
сердца и магистральных сосудов. Во время эхокарди-
ографии использовался стандартный протокол. Конеч-
ный систолический объем, конечный диастолический 
объем и ФВ ЛЖ рассчитывали по двухплоскостному 
методу Симпсона. Поскольку входное сопротивление 
системного кровообращения, обеспечиваю щее точное 
измерение постнагрузки ЛЖ, на практике не представ-
ляется возможным измерить, артериальный импеданс 
приближался к отношению индекса систолического 
артериального давления к индексу ударного объема 
[15]. ЭПОР определяли путем деления скорости пото-
ка регургитации, рассчитанной как 2πr2 × предел Най-
квиста, где r — радиус площади проксимальной изо-
скоростной поверхности (ПИП), на пиковую скорость 
потока регургитации [16]. Радиус ПИП измеряли на 
ранней, средней и поздней систолах с наиболее удов-
летворительной ПИП для полушария и усредняли. 
Значительное изменение степени тяжести МР пред-

варительно определяли как абсолютное значение из-
менения ЭПОР > 0,1 см2 или процентное изменение 
ЭПОР к базовой ЭПОР > 50%. Объем регургитации 
оценивали как ЭПОР, умноженную на интеграл скоро-
сти от струи МР.

Конечные точки. Первичной конечной точкой 
было изменение ЭПОР функциональной МР в тече-
ние 12 мес. наблюдения. Вторичные конечные точки 
включали изменения в объеме регургитации, конеч-
ного систолического объема, конечного диастоли-
ческого объема и площади неполного закрытия ми-
трального клапана.

Статистический анализ. По предположению, ба-
зовое среднее значение ЭПОР составляет 0,26 см2, об-
щее стандартное отклонение 0,09 см2 [17], а показатель 
отсева составляет 10%. Исходя из этих допущений, 
можно рассчитать, что размер выборки из 90 пациен-
тов, случайным образом распределенных на 2 группы, 
обеспечит 80% разрешение для определения разни-
цы 0,05 см2 в ЭПОР между группами, используя 2-сто-
ронний t-тест с α-уровнем 0,05. Первичный анализ был 
заранее определен как измерение изменения между ис-
ходным и 12-месячным наблюдением, или последней 
оценкой, и включал всех случайно назначенных паци-
ентов. Вторичный анализ был выполнен с использова-
нием 12-месячной контрольной оценки только у лиц, 
прошедших все исследование. Исходные клинические 
и эхокардиографические характеристики сравнива-
лись в 2 группах лечения с использованием t-критерия 
Стьюдента или U-критерия Манна–Уитни для непре-
рывных переменных и критерия χ2, или точного крите-
рия Фишера, для категориальных переменных (в зави-
симости от ситуации). Нулевая гипотеза заключалась 
в том, что не будет различий между группами в отно-
шении изменения ЭПОР от исходного уровня до 12-ме-
сячного наблюдения. Эта гипотеза была проверена. 
Для первичной и вторичной конечных точек использо-
вались 2 статистических метода. Сначала использова-
лись методы t-теста для различий между группами, как 
описано в протоколе. Во-вторых, чтобы получить пра-
вильное значение р и случайное распределение, были 
проанализированы переменные результата, используя 
модели линейных смешанных эффектов, которые учи-
тывали эффекты кластеризации стратифицированной 
рандомизации. Модели подбирались с использованием 
групп в качестве фиксированного эффекта, стратифи-
кации в качестве случайного эффекта и ответов в виде 
изменения переменных от исходного уровня до 12-ме-
сячного наблюдения. Поскольку между группами су-
ществовала значительная разница в возрасте, анализ 
с учетом возраста также проводился во втором мето-
де. Поскольку эти аналитические результаты похожи, 
были сообщены только результаты линейных моделей 
смешанных эффектов. Кроме того, выполнились тесты 
на однородность специфических для стратификации 
эффектов для результатов, используя модель линей-
ной регрессии. Оценочные различия между группами 
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представлены с 95% доверительным интервалом (ДИ). 
Использовался точный критерий Фишера для сравне-
ния различий между группами в значительных изме-
нениях МР. Предварительно определенные подгруппы 
на исходном уровне представляли собой ишемическую 
и неишемическую причины функциональной МР и на-
личие синусового ритма в сравнении с мерцательной 
аритмией. Все сообщенные значения р были двусто-
ронними, а значение р < 0,05 считалось статистически 
значимым. Для статистического анализа использова-
лось программное обеспечение SAS версии 9.1 (SAS 
Institute, Inc) и пакет R версии 3.3.1.

Результаты
Характеристика пациентов. За период с мар-

та 2017 г. по январь 2018 г. зарегистрировали 90 пациен-
тов; 47 пациентов были случайным образом распреде-
лены на лечение сакубитрилом/валсартаном и 43 — на 
лечение валсартаном. Средний возраст пациентов со-
ставил 62,6 ± 11,2 года, 61% были мужчинами. Причи-
на функциональной МР была ишемической у 32 (36%) 
пациентов и неишемической у 58 (64%), тогда как мер-
цательная аритмия присутствовала у 23 (26%) пациен-
тов. Среднее значение ФВ ЛЖ составило 34 ± 7%, сред-
няя ЭПОР 0,20 ± 0,10 см2, а средний объем регургита-
ции 35 ± 16 мл. Группы лечения были в целом хорошо 
сбалансированы с точки зрения исходных клинических 
и эхокардиографических характеристик, за исключени-
ем их возраста (табл. 1). Все пациенты принимали либо 
ингибитор АПФ, либо БРА, и 88% принимали диурети-
ки до регистрации.

Ни один пациент не был потерян для последую-
щего наблюдения, и не было необходимости в неот-
ложной помощи, требующей отмены. Последующее 
эхокардиографическое исследование было выполнено 
через 362 ± 8 дней для 80 (89%) пациентов, которые за-
вершили исследование, или через 171 ± 98 дней после 
рандомизации для 10 (11%) пациентов, которые впослед-
ствии прекратили лечение. Первичный анализ включал 
всех 90 пациентов с последующей эхокардиографической 
оценкой. Среди 80 завершивших исследование целевая 
доза была достигнута у 55 (61%) пациентов в группе са-
кубитрил/валсартан и у 67 (70%) в группе валсартана, 
а средние дозы в группе сакубитрил/валсартан и в груп-
пе валсартана составляли 77 ± 30% и 82 ± 29% от целе-
вой дозы соответственно. Использование сопутствую-
щих препаратов для лечения сердечной недостаточности 
было сходным, но в течение периода наблюдения в обе-
их группах был достигнут значительно более высокий 
процент целевой дозы БРА (табл. 2).

Конечные точки. В анализе эффективности лечения, 
включающем 90 пациентов, ЭПОР была изменена с 0,195 
± 0,094 до 0,137 ± 0,089 см2 в группе сакубитрил/вал-
сартан и с 0,210 ± 0,107 до 0,192 ± 0,161 см2 в группе вал-
сартана (табл. 3). ЭПОР снизилась на 30% и 9% в группе 
сакубитрил/валсартан и в группе валсартана соответ-
ственно. Первичная конечная точка изменения ЭПОР 

Т а б л и ц а  1

Основные характеристики пациентов, включенных в ис-
следование

Характеристики Валсартан 
(n = 43)

Сакубитрил/
валсартан  

(n = 47)

Возраст, годы 60,5 ± 11,8 64,7 ± 10,2
Мужской пол, n (%) 28 (65,5) 27 (56,7)
Рост, м 1,61 ± 0,17 1,60 ± 0,19
Индекс массы тела, кг/м2 23,8 ± 3,2 23,4 ± 3,5
Артериальная гипертензия, n (%) 17 (39,7) 20 (43,1)
Сахарный диабет, n (%) 13 (29,3) 15 (31,7)
Данные анамнеза, n (%)

госпитализация из-за СН 22 (50,0) 24 (51,7)
инфаркт миокарда 9 (20,7) 9 (18,3)
сердечная хирургия 5 (10,3) 5 (10,0)
ЧСКВ 8 (19,0) 8 (16,7)
инсульт 2 (5,2) 4 (8,3)

Фибрилляция предсердий, n (%) 11 (25,9) 13 (26,7)
Основная терапия, n (%)

ингибиторы АПФ 11 (25,9) 11 (23,3)
БРА 32 (74,1) 36 (76,7)
диуретики 39 (91,4) 40 (85,0)
дигиталис 10 (24,1) 13 (26,7)
бета-блокаторы 37 (86,4) 42 (90,0)
антагонисты альдостерона 19 (43,1) 20 (43,3)
статины 27 (63,8) 27 (58,3)

САД, мм рт. ст. 118,5 ± 12,7 117,0 ± 15,4
ДАД, мм рт. ст. 71,8 ±  9,3 70,7 ± 13,0
ЧСС, уд/мин 73,5 ± 12,0 73,5 ± 13,8
Уровень креатинина, мг/дл 0,98 ± 0,28 1,00 ± 0,32
Уровень калия, ммоль/л 4,33 ± 0,38 4,43 ± 0,33
NYHA ФК, n (%)

II 39 (89,7) 41 (86,7)
III 4 (10,3) 6 (13,3)

Причина функциональной МР, n (%)
ишемическая 15 (34,5) 17 (36,7)
неишемическая 28 (65,5) 30 (63.3)

Эхокардиографические данные
конечно-систолический 
размер, мм

56,9 ± 10,8 53,9 ± 9,1

конечно-диастолический 
размер, мм

68,5 ± 9,5 66,3± 7,5

размер левого предсердия, мм 49,6 ± 6,5 48,7 ± 9,1
КСО, мл 144,9 ± 66,9 128,8 ± 53,3
индекс КСО, мл/м2 81,1 ± 32,9 75 ,8 ± 30,8
КДО, мл 212,0 ± 83 ,5 192,7 ±  66,5
индекс КДО, мл/м2 119,0 ± 40,4 113,4 ± 38,2
ФВ,% 33,3 ± 7,2 34,3 ± 7,1
объем регургитации, мл 35,9 ±17,4 34,9 ± 14,7

ЭПОР, см2 0,21 ± 0,11 0,20 ± 0,09
>0,10 до <0,20 27 (62,1) 31 (65,0)

≥0,20 до <0,40 13 (29,3) 15 (31,7)
≥0,40 4 (8,6) 2 (3,3)

П р и м е ч а н и е. СН — сердечная недостаточность; ЧСКВ — 
чрескожное коронарное вмешательство; АПФ — ангиотензин-
превращающий фермент; БРА — блокаторы рецепторов ан-
гиотензина; ДАД — диастолическое артериальное давление; 
САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — часто-
та сердечных сокращений; NYHA — Нью-Йоркская ассоциация 
сердца; ФК — функциональный класс; МР — митральная регур-
гитация; КСО — конечный систолический объем; КДО — конеч-
ный диастолический объем; ФВ — фракция выброса; ЭПОР — 
эффективная площадь отверстия регургитации.
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значительно отличалась между группой сакубитрил/
валсартан и группой валсартана (–0,058 ± 0,095 против 
–0,018 ± 0,105 см2; р = 0,032). В предварительно задан-
ном анализе групп не выявилось взаимодействие с при-
чиной функциональной МР или с сердечным ритмом 
(р = 0,54). Вторичный анализ изменения ЭПОР 
в полных группах дал только аналогичные результаты 
(–0,077 ± 0,080 против –0,030 ± 0,096; р = 0,008) с более 
значительным снижением в группе сакубитрил/валсар-
тан. ЭПОР снизилась на 39% и 14% в группе сакуби-
трил/валсартан и в группе валсартана соответственно. 
Через 12 мес. у 50 (62%) из 80 пациентов, завершив-
ших исследование, не было значительных изменений 
в МР, тогда как у 11 в группе сакубитрил/валсартан 
и у 7 в группе валсартана наблюдалось значительное 
снижение МР, а значительное увеличение МР наблю-
далось у 3 пациентов только в группе валсартана; меж-
групповое различие в значительных изменениях МР 
было значительным (р = 0,037; рисунок).

Объем регургитации был изменен с 34,7 ± 14,7 до 23,1 
± 13,3 мл в группе сакубитрил/валсартан и с 35,9 ± 
17,4 до 31,6 ± 23,7 мл в группе валсартана (табл. 3), 
а процентное снижение составило 33% и 12% в груп-
пе сакубитрил/валсартан и валсартана соответственно. 
Вторичная конечная точка, уменьшение объема регур-
гитации, была также значительно выше в группе саку-
битрил/валсартан, чем в группе валсартана (средняя 
разница изменений –7,3 мл; 95% ДИ от –12,6 до –1,9; 
р = 0,009). Вторичный анализ в завершенных исследо-
ваниях показал сходные результаты (средняя разница 
изменений –8,3 мл; 95% ДИ от –13,6 до –2,9; р = 0,003), 
и не было выявлено значимого взаимодействия с при-
чиной функциональной МР или с сердечным ритмом 
(р = 0,42). При последующем наблюдении конечные 
систолические и конечные диастолические объемы 
ЛЖ были значительно меньше в группе сакубитрил/
валсартан, а снижение только одного показателя ко-
нечного диастолического объема было значительно 
больше в группе сакубитрил/валсартан, чем в груп-
пе валсартана (среднее значение). Разница изменений 
–7,0 мл/м2; 95% ДИ от –13,8 до –0,2; р = 0,044). Среднее 
снижение конечного систолического объема и конеч-
ного диастолического объема составило 15,6 (12,4%) 
и 19,6 (10,3%) мл в группе сакубитрил/валсартан и 9,9 
(6,8%) и 9,0 (4,2%) мл в группе валсартана (р = 0,28 и 
р = 0,08 соответственно). Снижение ЭПОР коррелиро-
вало с уменьшением конечного систолического объема 
(r = 0,70, р <0,001) или конечного диастолического объ-
ема (r = 0,66, р <0,001) в группе сакубитрил/валсартан, 
а также в группе валсартана (конечный систолический 
объем: r = 0,67, р <0,001; и конечный диастолический 
объем: r = 0,58, р < 0,001). В обеих группах были об-
наружены сходные изменения в области неполного за-
крытия митрального створки. По вторичному анализу 
у прошедших все исследование пациентов снижение 
индекса конечного диастолического объема также 

Т а б л и ц а  2

Дальнейшие изменения в лечении пациентов во время исследования

Терапия

В начале исследования Через 12 мес.

валсартан 
(n = 43)

сакубитрил/
валсартан 

(n = 47)
р валсартан 

(n = 43)
сакубитрил/
валсартан 

(n = 47)
р

БРА, n (%) 32 (74.1) 36 (76,7) 0,75 43 (100) 47 (100) -

% от ДД 36,1 ± 24,5 43,3 ± 26,5 0,19 81,6 ± 29,1 77,0 ± 29,9 0,42

Бета-блокаторы, n (%) 37 (86,4) 42 (90,0) 0,52 36 (83,0) 42 (90,2) 0,39

% от ДД 37,3 ± 33,1 41,3 ± 28,4 0,50 35,4 ± 31,7 41,7 ± 30,4 0,34

Петлевые диуретики, n (%) 33 (77,6) 35 (75,0) 0,74 35 (81,1) 36 (76,5) 0,56

Эквивалент дозы фуросемида, n (%)

<40 мг/д 28 (64,4) 28 (60,0) 24 (55,8) 25 (53,8)

40–80 мг/д 12 (28,9) 19 (40,0) 15 (34,9) 22 (46,2)

>80 мг/д 3 (6,7) 0(0) 4 (9,3) 0 (0)

П р и м е ч а н и е. БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина; ДД — достигнутая доза. ДД для кандесартана 32 мг/д, лозартана 
150 мг/д, валсартана 320 мг/д, карведилола 50 мг/д, бисопролола 10 мг/д.

Существенные изменения в степени МР за 12 мес. наблюде-
ния
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имело тенденцию быть более выраженным в группе 
сакубитрил/валсартан (средняя разница изменений 
–7,1 мл; 95% ДИ от –14,3 до 0,2; р = 0,055), но там 
не было значимых различий в изменениях конечного 
систолического объема ЛЖ, конечного диастолическо-
го объема ЛЖ и области неполного закрытия митраль-
ных створок между группами лечения.

Другие изменения. При последующем наблюде-
нии артериальное давление снижалось на 7,1 ± 15,8/
6,2 ± 12,7 мм рт. ст. в группе сакубитрил/валсартан 
и на 3,3 ± 16,0/2,7 ± 12,6 мм рт. ст. в группе валсарта-
на (табл. 4). После 12 мес. лечения скорость раннего 
митрального притока (E) и отношение скорости ми-
трального притока к скорости митральной кольцевой 
релаксации (E/Eʹ) были значительно ниже в груп-
пе сакубитрил/валсартан, чем в группе валсартана. 
Снижение E/Eʹ было значительно больше в группе са-
кубитрил/валсартан, чем в группе валсартана (сред-
нее различие изменений –2,7; 95% ДИ от –5,1 до –0,2; 
р = 0,037). Уменьшение индекса объема левого пред-
сердия (средняя разница изменений –8,9 мл/м2; 
95% ДИ, от –14,6 до –3,3; р = 0,002) и уменьшение ар-
териального импеданса (средняя разница изменений 
–1,82 мм рт. ст./мл/м2; 95% ДИ от –3,37 до –0,26; 
р = 0,023) также были значительно выше в группе саку-
битрил/валсартан. Из 80 пациентов 45 (56%) остались 
в том же классе NYHA, тогда как у 36 (45%) пациентов 
в группе сакубитрил/валсартан и у 34 (43%) в группе 
валсартана показатели улучшились на 1 или 2 класса 
NYHA (р = 0,86). Улучшение класса NYHA было отме-
чено у 28 (77%) из 36 пациентов со значительным сни-
жением MР, но только у 11 (28%) из 44 пациентов без 
значительного снижения (р < 0,001).

Обсуждение
В этом двойном слепом рандомизированном иссле-

довании сакубитрил/валсартан (АРНИ) более эффекти-
вен в улучшении функциональной МР, связанной с СН, 
чем валсартан (БРА). Сообщалось о значительной связи 
между функциональной тяжестью МР и смертностью 
от всех причин и госпитализацией с СН [2, 7, 8]. Од-
нако преимущества хирургического или чрескожного 
вмешательства следует сопоставлять с рисками, свя-
занными с процедурой, и это является удивительно 
небольшим доказательством того, что коррекция тяже-
лой функциональной МР путем вмешательства прод-
левает жизнь или даже улучшает симптомы в течение 
длительного периода [4]. Хотя операция на митраль-
ном клапане является стандартом лечения первичной 
тяжелой МР, результаты вмешательств на митральном 
клапане для вторичной тяжелой МР остаются неопти-
мальными, и эти варианты могут быть рассмотрены 
только у тщательно отобранных пациентов с тяжелы-
ми симптомами, не реагирующими на оптимальную 
медикаментозную терапию, обычно недостаточную, 
потому что ингибиторы АПФ, БРА и β-блокаторы 
не способны обратить вспять неблагоприятное ремоде-
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лирование ЛЖ и функциональную МР [18, 19]. В ис-
следовании PARADIGM-HF (проспективное сравнение 
АРНИ с ингибитором АПФ для определения влияния 
на общую смертность и заболеваемость при сердечной 
недостаточности) сакубитрил/валсартан значительно 
снижал заболеваемость и смертность по сравнению 
с эналаприлом [14], и замена ингибитора АПФ или 
БРА на AРНИ рекомендуется у пациентов с симптома-
ми сердечной недостаточности и сниженной ФВ [10]. 
В большинстве исследований, включая исследование 
PARADIGM-HF, влияние AРНИ на структуру и функ-
цию сердца не оценивалось [11], и только исследование 
PARAMOUNT (проспективное сравнение AРНИ с БРА 
при лечении сердечной недостаточности с сохранен-
ной фракцией выброса) включало эхокардиографиче-
ские конечные точки. Размер левого предсердия был 
значительно уменьшен в группе сакубитрил/валсар-
тан по сравнению с группой валсартана, но не было 
значительных различий в других эхокардиографиче-
ских конечных точках в исследовании. Таким образом, 
по сравнению с валсартаном сакубитрил/валсартан 
имеет более благоприятный эффект на МР, который 
может частично способствовать существенным кли-
ническим преимуществам, наблюдаемым в исследова-

нии PARADIGM-HF, хотя в этом исследовании не со-
общалось о количестве пациентов с функциональной 
МР на исходном уровне [9]. Поскольку в результате 
лечения сакубитрилом/валсартаном было достигнуто 
значительное снижение функциональной МР без уве-
личения частоты серьезных нежелательных явлений, 
можно предположить, что АРНИ следует также учиты-
вать в медикаментозной терапии для пациентов с СН 
с функциональной МР.

Хотя абсолютная разница в ЭПОР между груп-
пами лечения может показаться небольшой, ЭПОР 
была снижена на 30% в группе сакубитрил/валсартан 
по сравнению со снижением на 9% в группе валсар-
тана; процентное уменьшение объема регургитации 
составило 33% и 12% в группе сакубитрил/валсартан 
и валсартана соответственно. Такие различия в ЭПОР 
и объеме регургитации могут привести к значитель-
ным различиям в изменениях индекса объема левого 
предсердия и E/E′, эхокардиографического маркера 
конечного диастолического давления в левом пред-
сердии и левом желудочке. Объемы ЛЖ через 12 мес. 
были значительно меньше, и изменения в объемах ЛЖ 
(значительная разница только в индексе конечного 
диастолического объема ЛЖ) также имели тенденцию 

Т а б л и ц а  4

Достигнутые изменения у завершивших исследование пациентов

Характери-
стика

Исходные данные Отдаленные результаты Достигнутые изменения

валсартан 
(n = 43)

сакубитрил/
валсартан 

(n = 47)
р валсартан 

(n = 43)
сакубитрил/
валсартан 

(n = 47)
р валсартан 

(n = 43)
сакубитрил/
валсартан 

(n = 47)

разница 
(95% 
ДИ)

р

САД, 
мм рт. ст.

119,8 ± 13,1 117,3 ± 15,9 0,38 116,5 ± 14,5 110,2 ± 17,7 0,05 –3,3 ± 16,0 –7,1 ± 15,8 –3,8 0,23

ДАД, 
мм рт. ст.

71,7 ± 9,2 71,5 ± 12,9 0,92 68,9 ± 11,9 65,3 ± 13,0 0,14 –2,7 ± 12,6 –6,2 ± 12,7 –3,4 0,17

ЧСС, уд/мин 72,8 ± 11,6 73,4  ± 14,1 0,83 72,7 ± 13,9 70,6  ± 14,5 0,43 –0,1 ± 12,7 –2,8 ± 13,7 –2,8 0,28

Креатинин, 
мг/дл

0,97 ± 0,28 0,99 ± 0,34 0,78 1,06 ± 0,34 1,05 ± 0,35 0,91 0,09 ± 0,21 0,06 ± 0,17 –0,03 0,51

Калий, 
ммоль/л

4,32 ± 0,39 4,42 ± 0,32 0,19 4,37 ± 0.34 4,36 ± 0,61 0.92 0,04 ± 0,42 –0,06 ± 0,61 –0,10 0,58

КСО, мм 56,2 ± 10,6 53,6 ± 8,4 0,17 53,9 ± 11,3 50,3 ± 9,5 0,08 –2,3 ± 4,3 –3,3 ± 4,6 –1,1 0,22

КДО, мм 67,8 ± 9,0 65,9 ± 6,8 0,22 66,6 ± 9,5 63,4 ± 7,8 0,06 –1,2 ± 3,1 –2,6 ± 4,4 –1,3 0,08

ФВ,% 34,0 ± 7,1 34,9 ± 7,1 0,53 37,0 ± 8,4 37,7 ± 8,1 0,67 2,5 ± 4,8 2,6 ± 5,8 –0,2 0,84

Размер 
ЛП, мм

49,4 ± 6,0 49,1 ± 9,4 0,84 48,5 ± 6,9 47,0 ± 9,2 0,35 –1,0 ± 2,8 –2,1 ± 3,5 –1,17 0,06

Объем 
ЛП, мл

118,0 ± 38,7 122,9 ± 87,6 0,71 115,4 ± 50,8 104,6 ± 71,4 0,37 –2,6 ± 27,9 –18,3 ± 25,7 –15,7 0,004

Индекс ОЛП, 
мл/м2

67,8 ± 23,5 69,7 ± 40,5 0,78 66,5 ± 29,9 59,4 ± 33,5 0,26 –1,4 ± 15,4 –10,3 ± 13,6 –8,9 0,002

АИ, 
мм рт. ст./м2

4,3 ± 2,1 5,5 ± 4,8 0,13 3,9 ± 3,8 3,2 ± 1,6 0,29 –0,4 ± 3,4 –2,2 ± 4,1 –1,82 0,023

Е, см/с 86,9 ± 25,2 81,9 ± 28,45 0,35 77,8 ± 24,9 64,9 ± 22,9 0,007 –9,1 ± 23,1 –16,5 ± 25,4 –7,5 0,12

E’, см/с 5,44 ± 1,52 5,05 ± 1,78 0,24 5,41 ± 1,67 5,20 ± 1,53 0,50 –0,03 ± 1,42 0,15 ± 1,39 0,18 0,53

E/E’, cм/с 17,0 ± 6,2 17,4 ± 7,2 0,75 15,4 ± 6,4 13,1 ± 4,8 0,043 –1,6 ± 5,8 –4,2 ± 6,9 –2,7 0,037

П р и м е ч а н и е. САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота 
сердечных сокращений; КСО — конечный систолический объем; КДО — конечный диастолический объем; ФВ — фракция выброса; 
ЛП — левое предсердие; ОЛП — объем левого предсердия; АИ — артериальный импеданс; Е — скорость раннего митрального при-
тока; E’ — скорость митральной кольцевой релаксации.
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быть больше в группе сакубитрил/валсартан, но ФВ че-
рез 12 мес. и изменения в ФВ были сходными между 
группами лечения. Недостаточное увеличение площа-
ди митрального клапана в ответ на ремоделирование 
ЛЖ связано с развитием хронической функциональной 
МР [20], и даже небольшое уменьшение объемов ЛЖ 
может сохранить адаптацию клапана к геометрическим 
требованиям, предъявляемым ремоделированием ЛЖ, 
и уменьшить функциональную МР в группе сакуби-
трил/валсартан. Кроме того, значительно большее сни-
жение артериального импеданса (постнагрузка) может 
способствовать снижению функциональной МР в груп-
пе сакубитрил/валсартан. Необходимы дальнейшие ис-
следования с мониторингом гемодинамики и биомар-
керов или 3-мерной эхокардиографией, чтобы оценить, 
как AРНИ работает для уменьшения MР. Функциональ-
ная МР часто встречается и часто бессимптомна у паци-
ентов с СН или инфарктом миокарда [21], и эхокардио-
графия очень полезна для оценки МР у этих пациентов 
[18]. Поскольку качественная оценка МР подвержена 
ошибкам, количественная оценка с помощью ПИП ста-
новится стандартным подходом к установлению тяжести 
МР и обеспечивает измерение уровня ЭПОР и объема 
регургитации [1, 16]. В нескольких небольших исследо-
ваниях изучалось влияние медикаментозной терапии на 
функциональную МР, но такие предыдущие исследо-
вания [7] были нерандомизированными, с открыты-
ми метками, или использовали качественную оценку 
MР. Данное исследование включало количественную 
оценку МР, которая способствовала объективному ис-
следованию нашей гипотезы и выявлению значитель-
ных различий в изменении ЭПОР между группами ле-
чения даже при небольшом размере выборки.

Заключение
У пациентов с вторичной функциональной МР саку-

битрил/валсартан снижал МР в большей степени, чем 
валсартан. АРНИ можно рассматривать для оптималь-
ной медикаментозной терапии пациентов с СН и функ-
циональной МР.
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ствии конфликта интересов.
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