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Опыт применения сакубитрил/валсартана в лечении 
артериальной гипертонии
Ощепкова Е. В.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России. Москва, 
Россия

Цель обзора  — провести анализ антигипертензивной эффектив-
ности и  безопасности комбинации сакубитрил/валсартан (сак/
валс), представителя нового класса ингибиторов рецепторов ан-
гиотензина II/неприлизина (АРНИ), у  пациентов с  артериальной 
гипертонией (АГ) по данным клинических исследований, в т.ч. ран-
домизированных, и метаанализов, опубликованных в открытой пе-
чати. Рандомизированные клинические исследования, проведенные 
в разных возрастных, этнических и клинических когортах пациентов 
с АГ, а также выполненные метаанализы показали более значимый 
антигипертензивный эффект сак/валс по сравнению с монотерапи-
ей блокаторами рецепторов ангиотензина II, подтвержденный дан-
ными офисного артериального давления (АД) и 24-часового монито-
рирования АД. При 1-2 ст. АГ при сравнении сак/валс с валсартаном 
или олмесартаном продемонстрирована бóльшая степень снижения 
систолического и диастолического АД на ~5/2 мм рт.ст. в исследо-
ваниях продолжительностью 8-12 нед. Установлен дозозависимый 
эффект сак/валс. Получен положительный опыт применения сак/
валс при разных клинических вариантах АГ (рефрактерная АГ, изоли-
рованная систолическая АГ у пожилых, АГ в сочетании с хронической 
сердечной недостаточностью, с хронической болезнью почек), а так-
же успешного использования сак/валс в комбинации с другими ан-
тигипертензивными препаратами. В длительных исследованиях (52 
нед.) у пожилых пациентов с АГ показаны положительные эффекты 

сак/валс в снижении центрального аортального давления, систоли-
ческого АД в ночные часы и уменьшении пульсового АД. Несколько 
метаанализов показали одинаковые профили переносимости по 
сравнению с  контрольными группами и  отсутствие повышенного 
рис ка нежелательных явлений. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, сердечно-сосудис-
тые заболевания, антигипертензивные препараты, натрийурети-
ческие пептиды, класс ингибиторов ангиотензиновых рецепторов 
и неприлизина, хроническая сердечная недостаточность.
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Experience of sacubitril/valsartan therapy in hypertension
Oshchepkova E. V.
E. I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology. Moscow, Russia

The aim of the review was to analyze the antihypertensive efficacy 
and safety of sacubitril/valsartan combination, a representative of 
a new class of angiotensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNIs), in 
patients with hypertension (HTN) according to clinical trials, including 
randomized, and meta-analyses. Randomized clinical trials conducted 
in different age, ethnic and clinical cohorts of HTN patients, as well 
as meta-analyses showed a more significant antihypertensive effect 
of sacubitril/valsartan compared with monotherapy with angiotensin 
II receptor blockers, confirmed by office blood pressure (BP) and 
24-hour BP monitoring. At grade 1-2 HTN, sacubitril/valsartan 
showed greater reduction in systolic and diastolic blood pressure 
by ~5/2 mm Hg compared to valsartan or olmesartan according to 
8-12-week studies. A dose-dependent effect of sacubitril/valsartan 
was established. A favorable experience was obtained with sacubitril/
valsartan use in various clinical variants of HTN (refractory HTN, 
isolated systolic HTN in the elderly, HTN in combination with heart 

failure, with chronic kidney disease), as well as the successful use of 
sac/vals in combination with other antihypertensive drugs. In long-term 
studies (52 weeks) in elderly patients with HTN, the positive effects 
of sacubitril/valsartan in reducing central aortic pressure, systolic 
blood pressure at night and a decrease in pulse pressure have been 
shown. Several meta-analyses have shown similar tolerability profiles 
compared to controls and no increased risk of adverse events.
Keywords: hypertension, cardiovascular diseases, antihypertensive 
drugs, natriuretic peptides, class of angiotensin receptor-neprilysin 
inhibitors, heart failure.
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АГ — артериальная гипертония, АГП — антигипертензивные препараты, АГТ — антигипертензивная терапия, АГЭ — антигипертензивный эффект, АД — артериальное давление, АДоф — офисное измерение 
АД, амл — амлодипин, АМР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы (ARNI), АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ББ — 
β-блокаторы, БКК — блокаторы кальциевых каналов, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, валс — валсартан, ГЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка, Д — диуретики, ДАД — диастоличе-
ское АД, ДИ — доверительный интервал, иАПФ — ингибиторы АПФ, ИМ — инфаркт миокарда, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИСАГ — изолированная систолическая АГ, ЛЖ — левый 
желудочек, НЕП — неприлизин, НУП — натрийуретические пептиды, НЯ — нежелательные явления, олм — олмесартан, ОШ — отношение шансов, ПД — пульсовое давление, РААС — ренин-ангиотензин-аль-
достероновая система, РАГ — резистентная АГ, РКИ — рандомизированные клинические исследования, САД — систолическое АД, САДц — центральное аортальное давление, сак — сакубитрил, сак/валс — 
комбинация сакубитрил/валсартана, САС  — симпатоадреналовая система, СД  — сахарный диабет, СМАД  — мониторирование АД, СКФ  — скорость клубочковой фильтрации, СПВ  — скорость пульсовой 
волны, ССА — синдром старческой астении, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ССР — сердечно-сосудистый риск, ССС — сердечно-сосудистая система, 
ФВ — фракция выброса, ФР — факторы риска, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ANP — предсердный НУП, BNP — мозговой НУП, NT-proBNP — N-концевой 
промозговой натрийуретический пептид.

Введение
Артериальная гипертония (АГ) является наи-

более распространенным сердечно-сосудистым 
заболеванием (ССЗ) и  ведущим фактором рис-
ка (ФР) других тяжелых ССЗ  — ишемической 
болезни сердца, инфаркта миокарда (ИМ), на-
рушений ритма сердца, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), а  также инсульта и  хро-
нической болезни почек (ХБП). В  исследовании 
PURE (Prospective URban Epidemiological study) 
подтверждена роль АГ как ведущего ФР развития 
фатальных и  нефатальных ССЗ и  смерти от всех 
причин [1]. Распространенность АГ среди взрос-
лого населения, в  среднем, составляет 30-45% 
с  большими вариациями в  разных странах [2]. 
В  российской популяции по данным исследова-
ния ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосу-
дистых заболеваний и их факторов риска в регио-
нах Российской Федерации) распространенность 
АГ в выборке населения 25-64 лет составила 44%. 
Антигипертензивную терапию (АГТ) принима-
ли 60,9% женщин и  39,5% мужчин. Эффективно 

лечились только 53,5% женщин и  41,4% мужчин. 
С  возрастом доля респондентов с  эффективным 
контролем артериального давления (АД) значи-
тельно снижалась (р<0,0005) [3]. Оценка лечения 
амбулаторных пациентов с АГ по данным нацио-
нального регистра АГ показала, что целевое АД 
(<140/90  мм рт.ст.) в  2010г достигалось у  40,2%, 
в 2020г — у 47,2%. С 2010 по 2020гг увеличивает-
ся число больных АГ очень высокого сердечно-
сосудистого риска (ССР) (с  18,1 до 57,3%) вслед-
ствие перенесенного ИМ, развившейся ХСН [4]. 
Увеличение продолжительности жизни, старение 
населения, увеличение числа малоподвижных 
пациентов с  избыточной массой тела и  ожире-
нием, рост ФР создает предпосылки к  повыше-
нию заболеваемости АГ во многих странах ми-
ра. Согласно прогнозу, к  2025г число пациентов 
с  АГ увеличится на 15-20% и  достигнет почти 
1,5 млрд человек [5]. До 50-летнего возраста на-
блюдается повышение как систолического АД 
(САД), так и  диастолического АД (ДАД). После 
50 лет ДАД имеет тенденцию к снижению, а САД 
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Артериальная гипертония (АГ) — наиболее рас-
пространенное сердечно-сосудистое заболева-
ние среди взрослого населения, составляющее, 
в среднем, 30-40%.

•  Сакубитрил/валсартан — первый представитель 
класса ангиотензиновых рецепторов и неприли-
зина ингибиторов (АРНИ)  — был одобрен для 
лечения эссенциальной АГ в 2021г в России.

Что добавляют результаты исследования?
•  Клинические исследования, показали более зна-

чимый антигипертензивный эффект сакубитри-
ла/валсартана по сравнению с монотерапией бло  - 
каторами рецепторов ангиотензина II.

•  Получены положительные результаты терапии 
сакубитрилом/валсартаном при различных кли-
нических вариантах АГ и его применения в ком-
бинации с  другими антигипертензивными пре-
паратами.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Hypertension (HTN) is the most common cardio-
vascular disease among the adult population, avera-
ging 30-40%.

•  Sacubitril/valsartan, the first member of angio-
tensin receptor-neprilysin inhibitors (ARNI), was 
approved for the treatment of essential hypertension 
in 2021 in Russia.

What might this study add?
•  Clinical studies have shown a more significant anti-

hypertensive effect of sacubitril/valsartan com pared 
with monotherapy with angiotensin II recep tor 
blockers.

•  Favorable results of therapy with sacubitril/valsar-
tan in various clinical variants of hypertension and 
its use in combination with other antihypertensive 
drugs have been obtained.



3

Обзоры литературы

прогрессивно повышается, наблюдается различ-
ная представленность разных подтипов АГ в  по-
пуляции [6]. Заболеваемость АГ увеличивается 
с  возрастом, достигая ≥60% у  лиц >60 лет. Пре-
обладающей формой у  лиц >60 лет становится 
изолированная систолическая АГ (ИСАГ), при 
которой повышается только САД, а  ДАД снижа-
ется <90  мм рт.ст. [7]. В  последние десятилетия 
достигнут прогресс в  понимании патофизиоло-
гии, рис ков, связанных с АГ, профилактике и ле-
чении эффективными лекарственными средства-
ми. Получены доказательства, что снижение АД 
у  пациентов с  АГ может существенно снизить 
преждевременную заболеваемость ССЗ и  смерт-
ность. Созданные медикаментозные и  немедика-
ментозные методы лечения позволяют добиться 
коррекции АГ и  предотвратить развитие ее ос-
ложнений. Несмотря на это, контроль АД у паци-
ентов с АГ остается неудовлетворительным [8, 9], 
что и обуславливает то, что АГ остается большим 
бременем для здравоохранения в  силу высокой 
инвалидизации, заболеваемости и  смертности 
населения. Экспертами обсуждаются потенци-
альные возможности трансляции достижений 
фундаментальной науки в области патогенеза АГ 
в  клиническую практику с  целью поиска новых 
терапевтических мишеней; полагают, что среди 
причин недостаточной эффективности контро-
ля АГ, связанных с  медицинскими, врачебными, 
социальными факторами и  плохой привержен-
ностью лечению пациентов, существуют и другие 
механизмы АГ, противодействующие снижению 
АД [10]. С увеличением числа пациентов с АГ во 
всем мире потребность в более эффективных ан-
тигипертензивных препаратах (АГП) для дости-
жения целевого АД и снижения риска ССЗ имеет 
большое клиническое значение.

Роль натрийуретических пептидов (НУП)  
в сердечно-сосудистой системе (ССС)

Повышенная активность ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой (РААС) и  симпатоадренало-
вой (САС) систем — ведущие механизмы развития 
и  прогрессирования АГ, среди которых: вазокон-
стрикция, дисфункция эндотелия, задержка на-
трия, нарушение функции барорефлекса, жест-
кость артерий и  др. Активация РААС также вы-
зывает гипертрофию миокарда левого желудочка 
(ЛЖ) (ГЛЖ), фиброз, почечную дисфункцию и т.д. 
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) и  блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II (БРА), воздействующие на РААС, — основ-
ные АГП, используемые уже на старте лечения АГ 
в  комбинации с  блокаторами кальциевых каналов 
(БКК) или диуретиками (Д) [11,  12]. Другая гор-
мональная система, обеспечивающая регуляцию 
ССС, включая уровень АД  — НУП, обнаружен-

ные в  80-х годах прошлого столетия в  предсерди-
ях крыс, при введении которых животным сни-
жалось кровяное давление и  увеличивалась экс-
креция натрия [13]. Эти работы положили начало 
исследованиям сердца как эндокринного органа. 
В настоящее время выделено порядка 8 НУП, сре-
ди которых хорошо изучены: предсердный НУП 
(Atrial Natriuretic Peptide, ANP), мозговой НУП 
(Brain Natriuretic Peptide, BNP) и НУП С-типа, осу-
ществляющие регуляцию и  поддержание сердеч-
но-почечного гомеостаза посредством дилатации 
артерий и  противодействия объемной перегрузке 
сердца, подавления активности РААС и САС. АNP 
и BNP синтезируются в основном в сердце: АNP — 
в  предсердиях при их растяжении; BNP  — миоци-
тами желудочков в  ответ на перегрузку объемом, 
приводящую к их растяжению; НУП С-типа выра-
батывается в эндотелиальных клетках сосудов в от-
вет на провоспалительные цитокины. Предсерд-
ные НУП и НУП В‐типа проявляют диуретические 
и натрийуретические эффекты за счет образования 
циклического гуанозинмонофосфата [14, 15]. НУП 
синтезируются в виде прегормонов с последующим 
преобразованием в активные гормоны. НУП, про-
дуцируемые кардиомиоцитами, воздействуют на 
клетки-мишени через специфические рецепторы 
растворимой гуанилилциклазы А  (GC-A) и  В  ти-
пов. НУП усиливают натрийурез путем ингибиро-
вания реабсорбции натрия в проксимальном и дис-
тальном отделах нефрона, что, в свою очередь, вы-
зывает диурез. ANP и BNP высвобождаются в ответ 
на перегрузку давлением и  объемом, вызванную 
сердечной недостаточностью [16]. НУП также обла-
дают антипролиферативным и антифибротическим 
эффектами на органы-мишени, участвуют в  мета-
болической регуляции: окислении липидов, обра-
зовании и  дифференцировке адипоцитов, актива-
ции адипонектина, секреции инсулина и толерант-
ности к углеводам, что может обеспечивать защиту 
от развития метаболического синдрома. Генетичес-
кие модели гена ANP или рецептора GC-A подтвер-
дили, что оба сердечных гормона имеют огромное 
значение для гомеостаза АД, при их дефиците или 
дисбалансе может развиваться АГ [17]. Исследова-
ния с  использованием более сложных технологий 
(чувствительные масс-спектрометрические мето-
ды) показали, что у  пациентов с  ХСН и  высоким 
уровнем BNP в  плазме, оцениваемым с  помощью 
обычного диагностикума (Biosite), недостаточно 
зрелого BNP 1-32, вследствие чего может изменять-
ся процессинг proBNP 1-108 и/или BNP 1-32 и воз-
никает относительный дефицит защитного НУП, 
что в  последующем было подтверждено [18]. Дан-
ные литературы по вопросу о  том, имеется ли по-
вышение НУП или их снижение при АГ, противо-
речивы, генетические исследования обнаруживают 
генетический полиморфизм особенно на стадии 
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больных с  ХСН и  эссенциальной АГ. Клиниче-
ские испытания сак/валс в  лечении ХСН выяви-
ли также их потенциал в  контроле повышенного 
АД. Проведены рандомизированные клинические 
исследования (РКИ) в  разных возрастных, этни-
ческих и  различных по клинико-инструменталь-
ным характеристикам группах пациентов с  АГ, 
а  также метаанализы, показавшие хороший по-
тенциал сак/валс в  качестве АГП [22, 23]. В  од-
ном из первых крупных международных РКИ 
[24] изучены антигипертензивный эффект (АГЭ) 
и  переносимость разных доз сак/валс  — 100, 200 
и  400  мг/сут. в  сравнении с  валс в  дозах 80, 160 
и  320  мг/сут. или плацебо. Обследовано 1328 па-
циентов с АГ 1-2 ст. из 18 стран. Большинство па-
циентов были европеоидной расы (87%) и  муж-
чинами (57%) среднего возраста 53 года (18-75 
лет), средняя продолжительность АГ составила 
6,8 лет. Контроль АД осуществлялся с  помощью 
офисного измерения АД (АДоф), у  части паци-
ентов  — 24 ч мониторирования АД (СМАД). Ча-
стота преждевременного прекращения лечения 
варьировала от 4 до 7% в группах изучаемого пре-
парата и  была ниже во всех группах пациентов, 
принимавших сак/валс, чем в группах сравнения. 
Значимое снижение среднего ДАД и  САД реги-
стрировалось уже в  течение первой нед. лечения 
во всех группах активного лечения, наибольший 
АГЭ наблюдался к  4 нед. лечения и  был макси-
мально выражен при использовании дозы 400  мг 
сак/валс. В  целом результаты исследования про-
демонстрировали, что лечение пациентов с АГ 1-2 
ст. сак/валс обеспечивает бóльшую степень сни-
жения АД по сравнению с валс. Результаты АДоф 
и  СМАД дали основание считать, что сак/валс 
по сравнению с  валс в  большей степени снижает 
САД, чем ДАД, тем самым уменьшая пульсовое 
давление (ПД). Известно, что высокое ПД явля-
ется маркером жесткости артерий и  независимым 
предиктором ССЗ и  сердечно-сосудистой смерти 
[25, 26]. Его снижение может быть полезным для 
пациентов с  ИСАГ, у  которых имеет место высо-
кая сосудистая жесткость, а  также при диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ. Нежелательные явления 
(НЯ), развившиеся во время 8-нед. периода лече-
ния были нечастыми, легкими и  носили транзи-
торный характер, дозозависимости в развитии НЯ 
не отмечено. 

В другом многоцентровом международном, 
включая РФ, РКИ подтверждена эффективность 
сак/васл по сравнению с олмесартаном (олм) у 376 
пациентов АГ с  1-2 ст. АГ как по данным АДоф, 
так и  по СМАД [27]. Следует отметить, что ранее 
у этих пациентов не удавалось эффективно контро-
лировать АД 20 мг олм. Через 8 нед. лечения в груп-
пе сак/валс среднее 24-часовое САД по сравнению 
с  группой олм статистически значимо было ниже 

предшественников НУП [19]. Более поздние иссле-
дования свидетельствуют о существовании относи-
тельного дефицита биологически активных сердеч-
ных НУП при АГ [20].

Свойства неприлизина (НЕП) и препаратов 
ангиотензиновых рецепторов и неприлизина 
ингибиторов (АРНИ)

К вазопептидазам, помимо известного ангио-
тензинпревращающего фермента (АПФ), отно-
сится НЕП (цинксодержащая металлопротеина-
за, нейтральная эндопептидаза), которая является 
мишенью для фармакологического воздействия. 
НЕП имеет большое значение для катаболизма ва-
зоактивных пептидов и  пептидов, участвующих 
в  диурезе и  натрийурезе, в  т.ч. НУП, ангиотензи-
на I, брадикинина и эндотелина-1. НЕП также вы-
зывает деградацию опиоидных пептидов, вещества 
P, пептидов, участвующих в  механизмах воспале-
ния, β-амилоидного белка и гастрина. Считают, что 
физиологический эффект НЕП зависит от баланса 
между его действием на сосудорасширяющие и со-
судосуживающие пептиды. Ингибитор НЕП повы-
шает уровни циркулирующих НУП и брадикинина, 
но также повышает и  вазоконстрикторы  — ангио-
тензин II и эндотелин-1. На основании теоретиче-
ских и экспериментальных разработок было сдела-
но заключение, что препарат, который одновремен-
но ингибировал бы как НЕП, так и эффекты РААС, 
снижая при этом системное и почечное сосудистое 
сопротивление, содержание альдостерона и  уве-
личение натрийуреза и  диуреза, был бы полезным 
в лечении ХСН и АГ. Синергический эффект инги-
бирования НЕП и блокады РААС может также пре-
дотвращать фиброз и  гипертрофию миокарда, по-
вышать скорость клубочковой фильтрации и преду-
преждать фиброз в почках. 

Создан новый класс препаратов АРНИ (ARNI), 
сочетающий ингибитор НЕП (сакубитрил  — сак) 
и БРА, известный как БРА с ингибированием ней-
тральной эндопептидазы [16, 21]. Гидролизируется 
сак под воздействием карбоксилэстеразы в  пече-
ни в ингибитор НЕП. На первом этапе эналаприл 
был объединен с сакубитрилом, который вызывал 
повышенный риск ангионевротического отека из-
за накопления брадикинина, что препятствовало 
его использованию в  лечении. Затем был создан 
препарат, получивший название LCZ696, пред-
ставляющий собой двойной ингибитор рецептора 
ангиотензина II и  НЕП в  виде единой молекулы, 
синтезированной путем совместной кристаллиза-
ции валсартана (валс) и пролекарства-ингибитора 
НЕП  — сак. Валс характеризуется высоким срод-
ством к рецепторам ангиотензина II (подтип AT1) 
и  хорошей переносимостью. В  РФ комбинация 
сакубитрил/валсартан (сак/валс) зарегистрирова-
на под торговым названием Юперио для лечения 
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безопасен и эффективен, в т.ч. для снижения САД 
и  ПД при лечении тяжелой АГ у  пациентов азиат-
ского региона. 

Эффективность и безопасность сак/валс у боль-
ных с ХСН

Эффективность и  безопасность сак/валс изу-
чена у  пациентов с  ХСН. Проспективное исследо-
вание с  участием 8442 пациентов с  ХСН и  фрак-
цией выброса (ФВ) ЛЖ <40% PARADIGM-HF 
(Prospective comparison of ARNI with ACEI to De -
termine Impact on Global Mortality and morbidity in 
Heart Failure trial) продемонстрировало снижение 
смертности и  госпитализации по причине деком-
пенсации ХСН при лечении сак/валс по сравнению 
с  эналаприлом. Анализ безопасности показал, что 
у  пациентов, получавших сак/валс, чаще наблюда-
лась симптоматическая гипотензия, чем в  группе 
эналаприла (14 vs 9,2%, р<0,001), однако этот по-
бочный эффект редко приводил к  прекращению 
лечения (0,9 vs 0,7%, р=0,38) [32]. В  исследовании 
PARADIGM-HF в основном пациенты были с нор-
мотензией. 

Показана эффективность сак/валс у пациентов 
c ХСН со сниженной ФВ и АГ не только на уровень 
АД, но и  на патологически измененные показате-
ли функционального состояния сердца и  сосудов 
[33]. Группа "вмешательства", которых лечили сак/
валс, составила 30 пациентов среднего возраста 
74,37±3,5 лет, группа контроля — 30 пациентов со-
поставимого возраста и  пола. До включения в  ис-
следование всех больных лечили β-блокаторами 
(ББ) и  вазодилататорами; после рандомизации 
больные группы контроля получали валс 80  мг 2 
раза/сут.; группы "вмешательства" — сак/валс 50 мг 
2 раза/сут., при хорошей переносимости дозу уве-
личивали до 100  мг 2 раза/сут. Целевое САД было 
<130, ДАД <80  мм рт.ст. Для достижения целевого 
АД увеличивали дозы/или добавляли другие АГП, 
за исключением препаратов РААС. Клиническая 
эффективность в группе "вмешательства" составила 
93,3%, в группе контроля — 83,3%. У больных, по-
лучавших сак/валс, выявлено значимое улучшение 
ФВ ЛЖ, вазодилататорной функции плечевой ар-
терии в  пробе с  реактивной гиперемией, функции 
эндотелия (повышение оксида азота (NO) и сниже-
ние эндотелина-1), а также повышение уровня ади-
понектина, снижение активности матричной ме-
таллопротеиназы-9 и  более выраженное снижение 
N-концевого промозгового натрийуретическогой 
пептида (NT-proBNP) в  сравнении с  пациентами 
контрольной группы.

Сак/валс и резистентная АГ (РАГ)
Получен положительный опыт применения 

сак/валс для лечения РАГ у пациентов с ХСН с со-
храненной ФВ ЛЖ в исследовании PARAGON-HF 
(Prospective Comparison of ARNI with ARB Global 
Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction) [34].  

(-4,3 vs -1,1 мм рт.ст., р<0,001). Бóльшая доля паци-
ентов достигла контроля АД с  помощью сак/валс 
по сравнению с олм.

Изучение комбинации сак/валс
Эффективность и безопасность сак/валс у боль-

ных АГ
Исследование эффективности и  безопасно-

сти сак/валс проведено у  пациентов с  тяжелой АГ 
в  8-нед. многоцентровом открытом исследовании. 
Пациенты с 3 ст. АГ (САД ≥180, ДАД ≥110 мм рт.ст.) 
характеризуются очень высоким риском сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО). Установлено 
экспоненциальное повышение смертности от ССЗ 
и  инсульта с  повышением АД, начиная с  уровня 
≥115/75  мм рт.ст. [28]. В  азиатской популяции вы-
явлена более сильная связь АГ и  риском развития 
инсульта по сравнению с европеоидной популяци-
ей [29]. Наиболее ранний, эффективный и быстрый 
контроль АД у  пациентов с  АГ 3 ст. необходим 
для снижения ССР [30]. Исследование проведено 
с  участием 35 пациентов, преимущественно муж-
чин японского происхождения в  возрасте ≥20 лет 
с диагнозом АГ 3 ст. [31]. Средний возраст пациен-
тов составил 51,3 года, 11,4% были ≥65 лет. В иссле-
дование включались ранее не леченные пациенты 
(с  вновь диагностированной АГ или не получав-
шие АГП в течение 4 нед. до скрининга) с уровнем 
САД ≥180 и  <220  мм рт.ст. или уровнем ДАД ≥110 
и  <120  мм рт.ст., а  также пациенты, получавшие 
АГТ, с уровнем САД ≥180 и <220 мм рт.ст. или ДАД 
≥110 и  <120  мм рт.ст., для которых устанавливался 
вводный период без лечения. Начальная доза сак/
валс составила 200 мг, при недостижении ДАД <100 
и САД <160 мм рт.ст. и отсутствии НЯ через 2 нед. 
или через 4 нед. ДАД <90 и САД <140 мм рт.ст. доза 
повышалась до 400 мг. Для пациентов, у которых не 
достигнуто целевое ДАД <90 и САД <140 мм рт.ст. 
на сак/валс в дозе 400 мг, добавлялись другие АГП 
в  свободной или фиксированной форме, кроме 
БРА или иАПФ. К концу лечения большинство па-
циентов получали дозу в 400 мг, а 60% дополнитель-
но получали другие АГП для достижения целевого 
АД. Снижение АД при приеме сак/валс наблюда-
лось уже на 1 нед., наибольшее снижение к  8 нед. 
лечения (степень снижения составила 35,3/22,1 мм 
рт.ст.). На 4 нед., когда еще не были добавлены 
другие АГП, сак/валс обеспечил снижение АД на 
23,1/14,0  мм рт.ст. Снижение ПД на 8,3±10,1  мм 
рт.ст. наблюдалось на 1 нед. лечения, максималь-
ное его снижение на 8 нед. (среднее снижение на 
13,2±12,6  мм рт.ст. от исходного уровня). Целевые 
САД и ДАД были достигнуты в 85,7 и 100% случаев 
к  8 нед. Среди 48,6% пациентов, сообщивших хо-
тя бы об одном НЯ, наиболее часто назывался на-
зофарингит. Данное исследование показало, что 
препарат сак/валс, первый в классе ARNI, в целом 
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у кого ранее не удавалось контролировать высокое 
АД, несмотря на лечение по меньшей мере 4 клас-
сами АГП, включая АМР. 

Положительные опыт лечения РАГ с  ис-
пользованием сак/валс в  дозе 200/400  мг получен 
в  многоцентровом исследовании при добавлении 
его к ≥3-м АГП, на которых не достигалось целе-
вое АД. Препараты РААС в дальнейшем исключа-
лись. Снижение офисных САД и  ДАД составило 
19,4/11,8 мм рт.ст. к 8-й нед. лечения (p<0,001). Ча-
стота контроля САД по данным СМАД составила 
78,8% (день) и  74,2% (ночь), ДАД  — 74,2% (день) 
и 54,5% (ночь) [37].

Эффективность и переносимость сак/валс в по-
жилом возрасте

Ряд исследований по изучению эффективно-
сти и переносимости сак/валс выполнен у пациен-
тов АГ пожилого возраста (≥60 лет). В  многоцен-
тровом РКИ PARAMETER (Prospective Comparison 
of Angiotensin Receptor Neprilysin Inhibitor With 
Angiotensin Receptor Blocker Measuring Arterial 
Stiffness in the Elderly), в  котором участвовало 12 
стран с  разным этническим составом пациентов, 
проведена оценка краткосрочных и  долгосрочных 
эффектов (12 и  52 нед.) сак/валс по сравнению 
с  олм на уровень центрального аортального дав-
ления (САДц), АДоф, показателей СМАД, цен-
тральной гемодинамики, жесткости артерий и  NT-
proBNP у пожилых пациентов с ИСАГ и повышен-
ным уровнем ПД. В  исследовании использовался 
новый неинвазивный метод СМАД, позволяющий 
оценивать САДц и  центральное ПД. 432 пациен-
та с  ИСАГ рандомизированы на лечение сак/валс 
в дозе 200 мг или олм 20 мг в течение 4 нед. с после-
дующим титрованием первоначальных доз. Через 
12 нед. пациентам с  неконтролируемым АД добав-
лялись другие АГП. Потребность в дополнительной 
АГТ была значимо реже у  пациентов, получавших 
сак/валс, по сравнению с  олм (р<0,002). В  груп-
пе сак/валс большая доля пациентов оставалась на 
монотерапии по сравнению с  группой олм (68% vs 
53%). Дополнительная терапия амлодипином (± ги   - 
дрохлоротиазид) потребовалась 32% пациентам 
в  группе сак/валс и  47% в  группе олм. В  исследо-
вании PARAMETER впервые было показано более 
выраженное положительное влияние уже к  12 нед. 
лечения сак/валс на САДц, степень снижения ко-
торого составила 12,6  мм рт.ст. (среднее 14,6-10,6) 
vs 8,9  мм рт.ст. (среднее 10,9-6,9) (p<0,01) на олм; 
на центральное ПД, степень снижения состави-
ла 6,4  мм рт.ст. (7,7-5,1) vs 4,0  мм рт.ст. (5,3-2,6) 
(p<0,012), соответственно. Исследование показало 
преимущество сак/валс по сравнению с  обычной 
блокадой РААС. Подчеркнуто, что к  52 нед. лече-
ния положительная динамика в  этих показателях 
нарастала на лечении сак/валс в  отличие от лече-
ния олм. По данным СМАД сак/валс также более 

У  пациентов с  ХСН и  сохраненной ФВ ЛЖ часто 
наблюдается трудно контролируемая АГ, несмотря 
на использование нескольких классов АГП.  Име-
ются данные, что РАГ встречается у  пациентов 
с  сохраненной ФВ ЛЖ так часто, как и  в  целом 
среди пациентов с  АГ  — 10-20% [35, 36]. Большая 
выборка пациентов, включенных в  исследование 
PARAGON-HF, позволила post hoc изучить распро-
страненность РАГ при ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ 
и  влияние ингибирования НЕП на АД у  них. РАГ 
определялась при недостижении целевого АД (САД 
<140, ДАД <90 мм рт.ст.), несмотря на использова-
ние трех АГП разных классов в максимально пере-
носимых дозах, включая диуретики (Д). В  конце 
лечения 4795 пациентов были классифицированы 
в  соответствии с  уровнем САД.  РАГ определялась 
при САД ≥140 мм рт.ст. (при сахарном диабете (СД) 
≥135  мм рт.ст.), несмотря на лечение валс, БКК 
и  Д. РАГ к  антагонистам минералокортикоидных 
рецепторов (АМР) определялась при недостиже-
нии целевого АД, несмотря на вышеуказанную 
3-компонентную АГТ+АМР.  В качестве первич-
ной точки исследования PARAGON-HF оцени-
валась совокупность госпитализаций по поводу 
сердечной недостаточности и  смерти от сердечно-
сосудистых причин. РАГ среди всех исследуемых 
пациентов диагностирована у  15,2%, АМР-РАГ  — 
у 2,8%. Средний возраст пациентов с РАГ составил 
72,5±8,2 лет. У пациентов с РАГ был чаще СД, чем 
у  пациентов с  контролируемой АГ (60,5 vs 35,6%), 
регистрировался более низкий уровень NT-proBNP 
(744 vs 962 пг/мл), соответственно. Лечение про-
водилось двойным слепым методом валс (целевая 
доза 160  мг 2 раза/сут.) или сак/валс (целевая доза 
97/103  мг 2 раза/сут.). У  пациентов с  РАГ степень 
снижения САД на 4-й и  16-й нед. лечения была 
более выраженной при применении сак/валс по 
сравнению с  валс и  составила, в  среднем, -4,8 (от 
-7,0 до -2,5) и -3,9 (от -6,6 до -1,3) мм рт.ст.; с АМР-
РАГ: -8,8 (от -14,0 до -3,5) и  -6,3 (от -12,5 до -0,1) 
мм рт.ст., соответственно.  Доля пациентов с  РАГ, 
достигших целевого САД к 16-й нед., в группе сак/
валс, составила 47,9%, в  группе валс  — 34,3% (от-
ношение рисков 1,78, 95% доверительный интервал 
(ДИ): 1,30-2,43); у пациентов с АМР-РАГ — 43,6 vs 
28,4% (отношение рисков 2,63, 95% ДИ: 1,18-5,89) 
в  группе валс. Число случаев сердечно-сосудистой 
смерти, госпитализаций в  связи с  сердечной недо-
статочностью, новых случаев инсульта и ИМ среди 
пациентов с РАГ за период наблюдения было выше 
и составило 17,3; 95% ДИ: 15,6-19,1 на 100 человеко-
лет; среди пациентов с  контролируемым САД  — 
13,4;  95%  ДИ: 12,7-14,3 на 100 человеко-лет, скор-
ректированный коэффициент составил 1,28 (95% 
ДИ: 1,05-1,57).  Исследование показало возмож-
ность применения сак/валс в  лечении РАГ у  па-
циентов с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ, даже у тех, 
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дозу увеличивали до 200 мг и до 20 мг; на 10 нед. для 
пациентов с АД >140/90 мм рт.ст. дозы были увели-
чены до 400 мг и 40 мг (соответственно для каждого 
препарата). На 10 нед. лечения сак/валс обеспечил 
большее снижение АД по сравнению с  олм (22,71 
vs 16,11  мм рт.ст., соответственно, p<0,001). На 14 
нед. снижение САД и ПД по сравнению с исходным 
уровнем было значительно больше при примене-
нии сак/валс, а  в  группе олм большее количество 
пациентов нуждались в  повышении дозы. Оба ре-
жима лечения хорошо переносились. Исследование 
показало, что сак/валс более эффективен, чем олм 
в снижении АД у азиатских пациентов с ИСАГ по-
жилого возраста.

Крупное РКИ по изучению эффективности 
и безопасности сак/валс в сравнении с олм выпол-
нено у  японских пациентов с  АГ 1-2 ст. [41]. Был 
включен 1161 пациент (70,5% мужчин); среднего 
возраста 58,7 лет; 32,9% ≥65 лет, 74,8% пациентов 
ранее лечились АГП без эффективного контро-
ля АД. Пациенты рандомизированы в  соотноше-
нии 1:1:1 в двойное слепое лечение сак/валс в дозе 
200 мг, или сак/валс в дозе 400 мг (повышение до-
зы через 1 нед. приема 200 мг) или олм в дозе 20 мг 
1  раз/сут. в  течение 8 нед. Через 8 нед. лечения 
200 мг сак/валс обеспечивал бóльшую степень сни-
жения САД по сравнению с олм, разница состави-
ла: -5,01  мм рт.ст. (-6,95, -3,06; p<0,001). Сак/валс 
в дозе 400 мг также обеспечивал более выраженное 
снижение САД, чем олм на 8 нед. лечения, разни-
ца (95% ДИ) составила: -6,97 мм рт.ст. (-8,92, -5,03) 
(p<0,001). Аналогичные результаты наблюдались 
для ДАД и ПД, причем обе дозы сак/валс обеспечи-
вали большее снижение этих показателей по срав-
нению с  исходным уровнем к  8 нед., чем исполь-
зование олм (p≤0,001 для всех). Сак/валс в  дозе 
400 мг в большей степени снижал САД, ДАД и ПД, 
чем в  дозе 200  мг. У  пожилых пациентов сак/валс 
200 мг и 400 мг показали бóльшую степень сниже-
ния САД по сравнению с  исходным уровнем к  8 
нед. по сравнению с олм (-18,78, -19,52 и -11,51 мм 
рт.ст.), у  лиц в  возрасте <65 лет степень снижения 
составила: -17,94, -20,53 и -14,10 мм рт.ст., соответ-
ственно. Разница в уровне САД, ДАД между груп-
пами сак/валс и олм оказалась больше у пациентов 
пожилого возраста. Обе дозы сак/валс приводили 
к большему снижению ПД у пожилых, чем у более 
молодых пациентов, в  то время как олм обеспечи-
вал одинаковое снижение ПД у  пожилых и  более 
молодых пациентов. К  концу лечения у  большей 
доли пациентов был достигнут целевой уровень АД 
сак/валс в дозе 400 мг, чем на олм в дозе 20 мг (21,8 
vs 14,4%, отношение шансов (ОШ)=1,77, 95% ДИ: 
1,21-2,59). В целом НЯ, включая серьезные, потре-
бовавшие отмену лечения, были чаще на олм. На-
зофарингит был наиболее частым НЯ с  одинако-
вой заболеваемостью во всех группах. Только один 

эффективно снижал САД и  ПД (показатель жест-
кости артерий), чем олм, особенно в ночные часы. 
Пациенты пожилого возраста с АГ, включая ИСАГ, 
с СД и ХБП часто имеют нарушения суточного рит-
ма АД и  статус "нондиппера", ассоциирующиеся 
с  высоким ССР [38]. Снижение повышенной ско-
рости пульсовой волны (СПВ) у пациентов с ИСАГ 
(исходно среднее 10,2 м/с) и высокого ПД (исходно 
≈70  мм рт.ст.), отсутствие чрезмерного снижения 
ДАД, обеспечивают улучшение центральной и  пе-
риферической гемодинамики и  не ухудшают ко-
ронарную перфузию. Эти позитивные эффекты, 
регистрируемые при лечении сак/валс, также важ-
ны и  для лечения пациентов с  АГ и  ХСН с  сохра-
ненной ФВ, которые часто имеют систолическую 
гипертензию, высокую жесткость артерий и  повы-
шенное ПД. Снижение уровня NT-proBNP в  сы-
воротке крови от исходного к 12 нед. лечения было 
больше у  пациентов, получавших сак/валс (34%) 
по сравнению с  олм (20%), к  52 нед. эта разница 
уменьшалась. Более выраженное снижение уровня 
NT-proBNP при лечении сак/валс указывает на его 
бóльшую роль в снижении нагрузки на левые отде-
лы сердца. Лечение как сак/валс, так и олм в целом 
хорошо переносилось. Общая частота серьезных 
НЯ была низкой и  сходной между сак/валс (7%) 
и олм (5,8%). 

В многоцентровом двойном слепом иссле-
довании RATIO, включившем 907 пациентов 
среднего возраста 61,5 лет с  ИСАГ 1-2 ст. (офис-
ное САД составило 150-179  мм рт.ст.,  среднее 24-ч 
амбулаторное АД  — 142/82,1  мм рт.ст.) была по-
ставлена цель  — определение оптимальной до-
зы сак/валс для пожилых пациентов [39]. Иссле-
дование проводилось в  разных режимах: сак/валс 
в дозе 400 мг/сут. сравнивался с валс в дозе 320 мг 
1 раз/сут.; валс 320 мг — со свободным сакубитри-
лом в  дозах 50, 100, 200 или 400  мг 1 раз/сут. или 
с  плацебо. В конце 8-нед. лечения сак/валс в  дозе 
400 мг в сравнении с валс в дозе 320 мг продемон-
стрировал бóльшую степень снижения САД (21,8 
vs 16,1  мм рт.ст.; p<0,05) и  24-ч АД (13,0 vs 9,6  мм 
рт.ст.; p<0,05), соответственно. Не выявлено разли-
чий по степени снижения САД у  пациентов стар-
ше или моложе 65 лет. Авторы пришли к  выводу, 
что сак/валс в дозе 400 мг превосходит 320 мг валс 
и  является оптимальной дозой для снижения САД 
в  любом возрасте, включая пожилых лиц, а  также 
безопасен и хорошо переносится. 

В РКИ изучена эффективность сак/валс при 
14-нед. лечении у  пациентов пожилого возрас-
та с  ИСАГ азиатской популяции [40]. 588 пациен-
тов среднего возраста 70,7 лет с исходным уровнем 
САД/ДАД=160,3/84,9  мм рт.ст., и  высоким ПД 
(75,4  мм рт.ст.), рандомизированы на лечение сак/
валс или олм. Первоначально пациенты получали 
100  мг сак/валс или 10  мг олм 1 раз/сут., на 4 нед. 
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случай гипотензии был зарегистрирован в  группе 
сак/валс на дозе 400  мг. В  течение 8-нед. периода 
лечения изменения в лабораторных показателях от 
исходного уровня, как правило, были небольшими. 
Авторы заключают, что сак/валс 200 и  400  мг пре-
восходит по эффективности олм 20 мг в снижении 
САД на ~5 и 7 мм рт.ст., соответственно. Это пре-
имущество в  снижении САД является клинически 
значимым, т.к. известно, что снижение САД на 
каждые 10 мм рт.ст. снижает риск тяжелых ССЗ на 
20%, ишемической болезни сердца на 17%, инсуль-
та на 27%, ХСН на 28% и  смертность от всех при-
чин на 13% [42]. Полученные результаты свидетель-
ствуют о  том, что лечение сак/валс может способ-
ствовать улучшению прогноза у  пациентов с  АГ, 
особенно лиц пожилого возраста с  высокой жест-
костью артерий  — ведущим механизмом ИСАГ. 

В исследовании Wang JG, et al. проведено срав-
нение сак/валс в дозе 200 мг 1 раз/сут. + амлодипин 
(амл) в дозе 5 мг 1 раз/сут. с монотерапией амл в до-
зе 5 мг 1 раз/сут. при лечении 266 пациентов азиат-
ской популяции среднего возраста 55,4 лет с ИСАГ, 
неконтролируемой ранее монотерапией амл [43]. 
Через 12 нед. лечения комбинация сак/валс + амл 
значительно превосходила монотерапию амл в сни-
жении АД. СМАД также продемонстрировало 
снижение 24-ч САД на 13,9 мм рт.ст. в группе сак/
валс + амл по сравнению с  0,8  мм рт.ст. в  группе 
амл (р<0,001), важным фактом оказалось значимое 
снижение 24-ч ПД (на 5,8 vs 0,6 мм рт.ст., соответ-
ственно). Авторы заключают, что комбинация сак/
валс + амл может быть эффективным средством 
лечения пациентов с  неконтролируемой моноте-
рапией ИСАГ у  пожилых пациентов. Частота НЯ 
была одинаковой в  разных группах (20,0 vs 21,3%, 
соответственно) и включала назофарингит, голово-
кружение и инфекции верхних дыхательных путей. 

Влияние сак/валс на ремоделирование ССС
Ремоделирование ССС  — процесс, прогрес-

сирующий с  возрастом и  при АГ, при котором 
в  стенке артерии снижается содержание эластина, 
откладывается коллаген, развивается дисфункция 
эндотелия, меняется тонус гладкомышечных кле-
ток и др. процессы, что в итоге приводит к артери-
оло- и  артериосклерозу [44]. Потеря эластичности 
артерий сопровождается повышением САД при 
незначительном изменении ДАД и  даже его сни-
жением, что приводит к увеличению ПД. При этом 
увеличивается post нагрузка на сердце, происходит 
ремоделирование ЛЖ и  ГЛЖ. Жесткость артерий 
и ГЛЖ ассоциируются с повышенным риском раз-
вития ССЗ у пациентов с АГ [45, 46], что и опреде-
ляет цель лечения — не только снижение повышен-
ного АД, но и возможность обратного ремоделиро-
вания ССС. Эффективное лечение АГ уменьшает 
жесткость артерий и ГЛЖ. Наиболее эффективны-
ми препаратами, оказывающими позитивные эф-

фекты на эти патологические процессы, помимо 
снижения АД, являются препараты, воздейству-
ющие на РААС. Ингибирование опосредованных 
ангиотензином II сигнальных путей вызывает об-
ратное ремоделирование внеклеточного матрикса, 
улучшение эндотелиальной функции и  снижение 
воспалительных процессов [47]. Улучшение струк-
турно-функционального состояния перифериче-
ских артерий приводит к уменьшению отраженной 
пульсовой волны и центрального ПД в аорте [48]. 
Ингибирование НЕП увеличивает биодоступность 
НУП, в  числе их положительных эффектов на 
ССС — вазодилатация и уменьшение ремоделиро-
вания ЛЖ [49]. 

В многоцентровом РКИ изучено влияние сак/
валс на ремоделирование ССС в  сравнении с  олм 
у пожилых пациентов с АГ [50]. Пациентам исходно 
и после 12 и 52 нед. лечения выполнялась магнитно-
резонансная томография сердца и аорты для оцен-
ки растяжимости аорты и индекса массы миокарда 
ЛЖ (ИММЛЖ) и исследована СПВ. 114 пациентов 
с АГ 1 и 2 ст. среднего возраста 59,8±10,7 лет были 
рандомизированы 1:1 на сак/валс или олм с учетом 
приема статинов и  пероральной противодиабети-
ческой терапии. В течение первых 2 нед. пациенты 
получали сак/валс в  дозе 200  мг/сут. (таблетка) + 
плацебо к  олм (капсула) или олм в  дозе 20  мг/сут. 
(капсула) + плацебо сак/валс (таблетка). Далее до-
зы титровали: сак/валс до 400  мг/сут. или олм до 
40 мг/сут., которые принимались в течение последу-
ющих 10 нед. В  дальнейшем для достижения целе-
вого АД к  терапии мог добавляться амл. Исходное 
САДоф было >140 и <180 мм рт.ст., ПД в плечевой 
артерии — >50 мм рт.ст., ИММЛЖ исходно не раз-
личались между группами. После 12 нед. лечения 
САДоф снизилось в группе сак/валс на 25,7; в груп-
пе олм — на 22,8 мм рт.ст. (р>0,05), а после 52 нед. 
лечения снижение САД в группе сак/валс было бо-
лее выраженным и  статистически значимым, со-
ставив 26,1 мм рт.ст., в группе олм — 20,8 мм рт.ст., 
р=0,028. ИММЛЖ снизился в  большей степени 
в группе сак/валс по сравнению с группой олм к 12 
нед. (-6,36 vs -2,32 г/м2), p=0,039 и к 52 нед. (-6,83 г/
м2 vs -3,55 г/м2), р=0,029. Эти различия оставались 
значимыми после поправки на САДоф при дина-
мическом наблюдении (p=0,036 и 0,019 через 12 и 52 
нед., соответственно). Важно отметить, что более 
выраженное уменьшение ИММЛЖ при лечении 
сак/валс по сравнению с олм было очевидным уже 
после 12 нед. лечения, когда не было значимых раз-
личий в САДоф и ДАДоф, а также САДц. Снижение 
центрального ПД также было более выраженным на 
лечении сак/валс в сравнении с олм к 52 нед. Иссле-
дование выявило клинические преимущества сак/
валс в  уменьшении ГЛЖ, снижении CАДц и  ПД 
у пожилых пациентов с АГ, что принципиально важ-
но для улучшения их прогноза. 
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САД и ДАД к 3 и 6 мес. лечения по сравнению с па-
циентами, получавшими препараты РААС. Разни-
ца в снижении САД к 6 мес. составила 20 мм рт.ст., 
ДАД — 12 мм рт.ст. в пользу сак/валс. Оценка ССА 
по шкале FRAIL (Fatigue, Resistance, Ambulation, 
Illnesses, Loss of Weight) показала, что лечение сак/
валс в большей степени улучшало показатели кли-
нического состояния. Во время наблюдения 17,8% 
пациентов группы сак/валс и 18,5% в группе РААС 
сообщили о  НЯ. Гиперкалиемия встречалась реже 
при сак/валс, чем при РААС (p<0,05), это важное 
наблюдение для пожилых пациентов с  АГ и  ХБП. 
Частота первичной комбинированной точки бы-
ла выше среди пациентов, получавших препараты 
РААС  — 26,9% (95% ДИ: 19,6-34,0) по сравнению 
с теми, кто получал сак/валс — 22,0 (95% ДИ: 16,7-
27,3). В когорте пациентов, кто лечился препарата-
ми РААС, наблюдался более короткий промежуток 
времени до развития сердечно-сосудистых событий 
по сравнению с теми, кто получал сак/валс. Иссле-
дование впервые продемонстрировало эффектив-
ность и  безопасность сак/валс у  пожилых паци-
ентов с  АГ и  ХСН в  реальных условиях. Показано 
более значимое снижение повышенного АД, уров-
ня NT-proBNP и  улучшение структурно-функцио-
нального состояния ЛЖ при использовании сак/
валс по сравнению с препаратами, подавляющими 
активность РААС. Лечение сак/валс сопровожда-
лось улучшением физической активности и клини-
ческой симптоматики, что принципиально важно 
для пациентов с  ССА, т.к. пожилые люди нередко 
страдают этим синдромом, его наличие ассоцииру-
ется с риском повторной госпитализации по поводу 
ХСН и смертностью от всех причин [55]. 

Сак/валс у  пациентов с солечувствительной АГ
Изучена эффективность сак/валс у пациентов 

с солечувствительной АГ [56]. Сравнивалось лече-
ние сак/валс в дозе 400 мг 1 раз/сут. с валс 320 мг 
1  раз/сут. в  течение 4 нед. у  75 пациентов. Через 
4  нед. у  пациентов, получавших сак/валс, наблю-
далось большее увеличение натрийуреза, диуреза 
и  снижение АД по сравнению с  пациентами, по-
лучавшими валс. Степень снижения САД состави-
ла 13,3  мм рт.ст. в  группе пациентов, получавших 
сак/валс, по сравнению с  5,8  мм рт.ст. в  группе 
пациентов, получавших валс (р=0,002). Доля па-
циентов с НЯ была сопоставимой между группами 
(32,4 vs 32,8%), наиболее часто отмечены голово-
кружение, гематурия, головная боль, назофарин-
гит и кашель. 

Ипользование сак/валс при ХБП
АГ является одним из ведущих ФР развития 

и прогрессирования ХБП и почечной недостаточно-
сти [57]. ХБП повышает риск развития и прогресси-
рования фатальных и нефатальных ССЗ. По данным 
одного из крупных метаанализов, в котором проана-
лизированы исследования, выполненные в  разных 

Сак/валс и синдром старческой астении
Неконтролируемая АГ представляет потенци-

альный риск развития ХСН [51]. Лечение пациен-
тов пожилого возраста с  АГ является сложной за-
дачей из-за высокой гетерогенности сопутствую-
щих заболеваний, возрастных нарушений функции 
печени, почек, когнитивной дисфункции, а  также 
развития синдрома старческой астении (ССА). Рас-
пространенность ССА (хрупкость) у  пожилых лю-
дей в Азии выше, чем в других странах [52]. Иссле-
дование, проведенное в Японии, подтвердило пре-
обладание ССА у  пациентов старческого возраста 
с ССЗ, достигающее ~35% [53]. Пожилые пациенты 
с  ССА, как правило, исключались из многих кли-
нических испытаний. Клиническая эффектив-
ность и безопасность сак/валс у пожилых (>65 лет) 
пациентов с  II-IV функциональным классом по 
Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA) ХСН, 
АГ и  ССА были предметом проспективного ко-
гортного исследования у  пожилых пациентов с  АГ 
и ХСН в реальной клинической практике КНР [54]. 
При рандомизации 241 пациенту назначен сак/
валс (начальная доза: 100 мг 2 раза/сут.), 227 — пре-
парат РААС (олм 20  мг 1 раз/сут., или валс 80  мг 
1 раз/сут., или ирбесартан 150 мг 1 раз/сут. или тел-
мисартан 40  мг 1 раз/сут., или периндоприл 4  мг 
1 раз/сут. или беназеприл 10 мг 2 раза/сут.). Другие 
препараты (кроме РААС и  ингибиторов ренина) 
пациенты продолжали принимать в  течение всего 
исследования. Дозировки препаратов РААС и  сак/
валс корректировались в  соответствии с  индиви-
дуальной переносимостью и  снижением АД при 
каждом визите. Лечение было прекращено в  1,2 
и  1,3% случаев среди пациентов, получавших сак/
валс и РААС из-за НЯ. 56,6% пациентов, получав-
ших сак/валс, и 36,6%, получавших препараты РА-
АС, достигли целевого АД через 3 мес., ОШ=1,547; 
95% ДИ: 1,262-1,896 (p<0,001), через 6 мес. в 83,2% 
(сак/валс) и  71,8% (РААС), ОШ=1,159, 95% ДИ: 
1,049-1,279 (р=0,003). Через 6 мес. лечения наблю-
далось статистически более значимое снижение 
уровня NT proBNP на сак/валс, чем на препаратах 
РААС: -1262,0 пг/мл (95% ДИ: от -3274,0 до -539,5 
пг/мл) vs -919,0 пг/мл (от -1962,0 до -130,0 пг/мл) 
(p=0,001). Конечно-систолический размер ЛЖ 
уменьшился у  пациентов на лечении сак/валс, по 
сравнению с теми, кто принимал препараты РААС. 
ФВ ЛЖ увеличилась в большей степени на сак/валс 
в сравнении с препаратами РААС на 4,0% (95% ДИ: 
2,0-7,5) vs -1,0% (95% ДИ: -4,0-2,0) (p=0,001). К  6 
мес. лечения у  части пациентов, получавших сак/
валс, наблюдалось улучшение на ≥2 функциональ-
ного класса по NYHA ХСН (11,2 vs 3,5%, p=0,002), 
ухудшение класса ХСН больше обнаруживалось 
у  пациентов, получавших препараты РААС: 17,2 vs 
9,1% (сак/валс) (p=0,01). У пациентов в группе сак/
валс наблюдался постоянный тренд к  снижению 
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странах, распространенность ХБП 1-5 стадии в сред-
нем составила 13,4%, а 3-5 стадии — 10,6% [58]. АГ 
и ХБП — независимые ФР развития ССЗ, а их со-
четание значимо повышает риск ССЗ и смерти. По 
данным исследования ЭССЕ-РФ снижение расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации (СКФ) от 
незначительного (СКФ <90 мл/мин/1,73 м2) до тер-
минального уровня регистрировалось у  26,5% ре-
спондентов. Среди больных АГ снижение СКФ <60 
мл/мин/1,73 м2 было в 2 раза чаще, чем у лиц с нор-
мальным уровнем АД [59]. Заболеваемость ХБП 
увеличивается по мере утяжеления АГ и максималь-
ной оказывается при РАГ. Эффективное лечение АГ 
имеет крайне важное значение в профилактике ХБП 
[60]. Препараты РААС являются ведущими в  лече-
нии АГ с ХБП. Снижение повышенного АД и инги-
бирование РААС замедляют темп прогрессирования 
ХБП. Контроль АГ с ХБП остается неудовлетвори-
тельным [61]. По данным российского регистра АГ 
у амбулаторных пациентов с АГ и ХБП целевое АД 
достигалось в  процессе лечения менее чем в  50% 
случаев [4]. 

В Японии выполнено многоцентровое от-
крытое исследование, включающее период плаце-
бо для "отмывания" эффектов предшествующего 
лечения АГП, 1-2 нед. для ранее нелеченых па-
циентов и  8-нед. период лечения сак/валс в  до-
зе 100  мг с  последующим титрованием до 200 или 
400  мг в  зависимости от достижения целевого АД 
[62]. Включено 32 пациента среднего возраста 65,8 
лет с  АГ и  ХБП III-IV стадии. У  78,1% пациентов 
была ХПБ III стадии (СКФ ≥30 и <60 мл мин-1 1,73 
м-2); у 21,9% — IV (СКФ ≥15 и <30 мл мин- 1 1,73 м-2). 
Пациентам, которым ранее не удалось достичь це-
левого АД, назначен сак/валс на фоне продолже-
ния приема БКК и  Д. Среднее значение САД от 
исходного (151,6±10,3  мм рт.ст.) снизилось ко 2-й 
нед. с  последующим снижением до 132,2±10,8  мм 
рт.ст. на 4-й нед. и  оставалось стабильным к  8-й 
нед. лечения (131,2±11,1  мм рт.ст.). Разница в  САД 
за период лечения составила 20,5±11,3  мм рт.ст. 
Исходное ДАД (86,9±10,8  мм рт.ст.) снизилось на 
2-й нед., с  последующим снижением на 4-й нед. 
(80,1±10,0 мм рт.ст.) и оставалось стабильным к 8-й 
нед. (78,8±10,7  мм рт.ст.). Степень снижения ДАД 
составила 8,3±6,3 мм рт.ст. К концу лечения у 57,1% 
пациентов с  IV стадии ХПБ достигнуты целевые 
САД и ДАД, а с III стадией ХБП — у 60,0 и 76,0%, 
соответственно. Лабораторные показатели крови 
(креатинин, натрий, калий и др.) не претерпели су-
щественных изменений, как и расчетной СКФ. Ле-
чение сак/валс выявило снижение коэффициента 
альбумин/креатинин в моче на 15,1% от исходного 
уровня. Серьезных НЯ не выявлено. Исследование 
показало, что сак/валс может быть перспективным 
терапевтическим средством для лечения пациентов 
с АГ и ХБП, которое не только эффективно снижа-

ет повышенное АД, но и дополнительно реализует 
полезные почечные эффекты. Сак/валс, как следу-
ет из исследования, обладает уникальными свой-
ствами с  несколькими механизмами  — подавле-
нием активности РААС, вазодилатацией, натрий-
уретическим эффектом как за счет воздействия на 
канальцы, так и  улучшения медуллярного крово-
тока в  почке. Ингибирование НЕП способствует 
усилению эффектов НУП, которые стимулируют 
натрийурез и  диурез, подавляют активность САС 
и  секрецию альдостерона. НУП также могут обе-
спечивать защиту почек у  пациентов с  почечной 
дисфункцией путем снижения внутриклубочкового 
давления, антипролиферативного и  антигипертро-
фического эффектов. 

Эффективность сак/валс, показанная в метаана-
лизах

Выполнен ряд метаанализов и  аналитических 
обзоров, посвященных результатам исследования 
сак/валс при АГ. В  метаанализе 11 РКИ, включив-
ших 6028 пациентов с  АГ, в  которых лечение сак/
валс сравнивалось с  активным вмешательством/
плацебо, подтверждены отчетливый АГЭ и безопас-
ность применения нового препарата [63]. По срав-
нению с  плацебо при использовании различных 
доз сак/валс — 100, 200 и 400 мг — снижение САД, 
в  среднем, составило 8,94 (3,23-14,66, p<0,002), 
11,77 (10,21-13,33, р<0,001) и  14,20  мм рт.ст. (12,12-
16,29, p<0,001), а  среднее снижение ДАД  — 5,51 
(0,94-10,08, p<0,02), 6,71 (5,57-7,84, p<0,001) 
и 7,14 мм рт.ст. (5,68-8,60, p<0,001), соответственно. 
Сравнение сак/валс с  БРА показало, что препарат 
в дозе 200 мг снижает САД больше, чем БРА в сред-
нем на 4,62  мм рт.ст. (3,33-5,90, p<0,001), в  до-
зе 400  мг  — на 5,50  мм рт.ст. (2,94-8,07, р<0,001); 
среднее ДАД — на 2,13 (1,69-2,57, р<001) и >2,51 мм 
рт.ст. (1,80-3,21, р<0,001), соответственно. Кроме 
того, на лечении сак/валс регистрировалось боль-
шее снижение ПД, чем на БРА. Терапия в  дозе 
400  мг  — наиболее эффективная, при этом НЯ не 
были клинически значимыми по сравнению с БРА 
или плацебо. АГЭ подтвержден данными СМАД. 
Вероятность эффективного контроля АД с  по-
мощью сак/валс по сравнению с  БРА была стати-
стически значимой в  дозе 400  мг, ОШ=1,42 (1,10-
1,83, р<0,007) по сравнению с дозой 200 мг, для ко-
торой ОШ=1,05 (0,79-1,41, р<0,73). 

В метаанализе 12 РКИ, включивших 6064 па-
циентов с  АГ, также было подтверждено, что сак/
валс является более эффективным в снижении по-
вышенного АД в  сравнении с  БРА. В  дополнение 
к положительным сердечно-сосудистым эффектам 
блокады РААС сак/валс, ингибируя НЕП, способ-
ствует в  большей степени снижению повышенно-
го АД. Установлен дозозависимый эффект сак/
валс. Авторы заключают, что при АГ с  ХСН для 
снижения, повышенного АД предпочтение следу-
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экспертное мнение по исследованиям сак/валс при 
АГ. Одновременное ингибирование РААС и  НЕП 
оказывает более значимый эффект при АГ, чем 
ингибирование только одной мишени. РКИ про-
демонстрировали эффективный контроль АД при 
использовании сак/валс по сравнению с  БРА. 
АГЭ монотерапии препаратом сак/валс в  основ-
ном сравнивали с  монотерапией БРА, эти данные 
демонстрируют бóльшую степень снижения АД 
при его применении по сравнению с валс или олм 
с  разницей в  САД и  ДАД  — 5/2  мм рт.ст. в  иссле-
дованиях продолжительностью 8-12 нед. Это раз-
личие клинически принципиально важное, т.к. 
позволяет достичь целевого АД у  большего числа 
пациентов. Данных о  прямом сравнении сак/валс 
с БКК, Д или ББ мало либо отсутствуют. Несколь-
ко метаанализов выявили одинаковые профили 
переносимости по сравнению с  контрольными 
группами и  отсутствие повышенного риска НЯ. 
Гиперлипидемия и  гиперурикемия, потенциаль-
но представляющие риск ССО, в  контролируемых 
условиях были редкими. Предотвращение дегра-
дации НУП при применении сак/валс имеет пре-
имущество у пациентов с АГ и ХСН. При исполь-
зовании сак/валс получены достоверные данные 
об эффективном снижении АДоф, 24-ч, а  также 
САДц, что может быть полезным в  предупреж-
дении ССО при АГ. Важный вопрос при лечении 
АГ  — защищает ли дополнительное снижение АД 
от повреждения органов-мишеней и  приводит ли 
оно к  меньшему количеству ССО? Исследования 
сак/валс были краткосрочными и  предназнача-
лись, в  основном, для оценки АГЭ и  НЯ. Вместе 
с тем уже получены данные о том, что лечение в те-
чение 1 года сак/валс привело к более выраженно-
му снижению ИММЛЖ, что свидетельствует о бо-
лее эффективной разгрузке левых отделов сердца, 
чем при применении только БРА. Важные направ-
ления дальнейших исследований — сравнение сак/
валс с эффективными комбинациями АГП (БРА + 
дигидропиридиновые БКК или с  тройной комби-
нацией (БРА/иАПФ+БКК+Д) в  отношении влия-
ния на органы-мишени при АГ и клинические ис-
ходы. Авторы высказывают опасение относительно 
потенциального риска повышения β-амилоидного 
белка и  уменьшения нейропротективных фраг-
ментов нейропептида Y вследствие ингибирования 
НЕП, что потенциально может быть ФР болезни 
Альцгеймера [69], а  также возрастной макулярной 
дегенерации и  церебральной амилоидной ангио-
патии [70]. Очевидно, что для прояснения этого 
вопроса необходимы долгосрочные исследова-
ния у  пациентов всех возрастов. Целесообразно 
и изу чение метаболических эффектов у пациентов 
с  ожирением/СД на лечении сак/валс. Необходи-
мы долгосрочные проспективные исследования 
сак/валс для установления положительных ре-

ет отдавать сак/валс [23]. В  аналитическом обзо-
ре  Anderson SL, et al. были сделаны аналогичные 
заключения по эффективности и  переносимости 
сак/валс [64]. В  метаанализе De Vecchis  R, et al. 
обобщен опыт лечения сак/валс АГ у пожилых лиц 
(>55 лет) [22]. Проанализировано 5 исследований 
с  участием 1513 пациентов с  АГ, в  которых про-
водилось лечение АГ сак/валс в  дозах 100-400  мг 
1 раз/сут. в сравнении с олм или валс. Изучаемый 
препарат продемонстрировал значительно бо-
лее выраженный АГЭ, чем БРА, как по данным 
АДоф, так и  СМАД. Кроме того, по сравнению 
с  БРА, АГЭ сак/валс более выражен в  снижении 
САД, чем ДАД на протяжении всех 52 нед. лече-
ния. Использование специальной статистической 
обработки данных подтвердило значительное те-
рапевтическое преимущество в  снижении САД 
на терапии сак/валс по сравнению с  БРА. Часто-
та возникновения НЯ составила 37,6% у  пациен-
тов, получавших сак/валс, и  28,7% у  пациентов, 
принимавших БРА, наиболее частыми были на-
зофарингит, гиперурикемия, инфекции верхних 
дыхательных путей и  головокружение. Авторы за-
ключают, что сак/валс имеет все основания для 
включения в  арсенал АГП для лечения пожилых 
пациентов с АГ. Препарат оказывает быстрый эф-
фект при преимущественно систолической или 
ИСАГ, типичной для пожилого возраста. К  ана-
логичным выводам пришли и  другие авторы, вы-
полнив метаанализ 7 исследований, включавших 
3323 пациентов среднего и пожилого возраста ≥55 
лет, среди которых 1899 получали сак/валс, 1424 — 
БРА. Разница в снижении среднего САД и средне-
го ДАД на лечении сак/валс была статистически 
значимо больше, чем в  контрольной группе [65]. 
Chrysant SG, проведя анализ ряда исследований, 
заключает, что сак/валс обладает выраженным 
АГЭ, является безопасным и  хорошо переносит-
ся в  краткосрочном периоде времени. Его по-
ложительные эффекты в  снижении САДц и  САД 
в  ночные часы более важны, чем снижение пери-
ферического АД для профилактики ССО. Особое 
внимание автором уделено положительному опыту 
применения сак/валс в ряде клинических вариан-
тов АГ (РАГ, ИСАГ, АГ в сочетании с ХСН, ХБП) 
и  успешного использования сак/валс в  комбина-
ции с  другими АГП. Предотвращение деградации 
НУП при применении сак/валс имеет преимуще-
ство у пациентов с АГ и ХСН, поскольку при обо-
их заболеваниях развиваются полезные для улуч-
шения их течения мочегонный, натрийуретиче-
ский и сосудорасширяющий эффекты [66]. 

Перспектива дальнейших исследований сак/валс
В одном исследовании при использовании 

сак/валс показано улучшение чувствительности 
к  инсулину у  пациентов с  АГ и  ожирением [67]. 
В  публикации Wehland M, et al. [68] представлено 
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накоплению β-пептидов амилоида в головном моз-
ге при применении сак/валс по сравнению с валс. 

Заключение
Проведенный анализ АГЭ и безопасности сак/

валс показал эффективность этого представителя 
нового класса АРНИ у  пациентов с  АГ по данным 
клинических исследований, в т.ч. рандомизирован-
ных, и  метаанализов, опубликованных в  открытой 
печати. 

Клинические исследования, показали более 
значимый АГЭ сак/валс по сравнению с монотера-
пией БРА.

Получены положительные результаты терапии 
сак/валс при различных клинических вариантах АГ 
и  его применения в  комбинации с  другими АГП.

Отношения и деятельность: автор заявляет об от   - 
сутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

зультатов по снижению высокого АД в  снижении 
заболеваемости и  смертности. Опасения по пово-
ду безопасности ингибирования НЕП в риске раз-
вития болезни Альцгеймера в  некоторой степени 
развеяны результатами международного многоцен-
трового РКИ "PERSPECTIVE: sacubitril/valsartan 
and cognitive function in HFmrEF and HFpEF", до-
ложенными McMurray J на европейском конгрес-
се кардиологов (Барселона, 26.08.2022), в  котором 
изучались когнитивные функции и  отложение 
β-амилоида в  головном мозге методом магнитно-
резонансной томографии и позитронно-эмиссион-
ной томографией у  592 пациентов (среднего воз-
раста 72,4 лет, 46,8% женщины) с  ХСН и  ФВ ЛЖ 
>40%, получавших лечение сак/валс или валс в те-
чение 3 лет. Через 36 мес. различий в  СКФ между 
двумя группами лечения не было (разница: -0,0180, 
95% ДИ: от -0,1230 до 0,0870, р=0,74). Нейровизуа-
лизация не выявила значимой разницы между дву-
мя группами, наблюдалась тенденция к  меньшему 
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