
112 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №12, 2017

С
Е

Р
Д

Е
Ч

Н
А

Я
 Н

Е
Д

О
С

Т
А

Т
О

Ч
Н

О
С

Т
Ь

Компонентом эффективной терапии, снижающей 

сердечно-сосудистую смертность и улучшаю-

щей прогноз больных с сердечной недостаточ-

ностью (СН), являются препараты, подавляющие актив-

ность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС), оказывающей значимое влияние на патогенез СН. 

В настоящее время в данной терапии фокус смещается 

на систему деградации натрийуретических пептидов 

(НУП). Ферментом, способствующим деградации натрий-

уретического пептида, является нейтральная эндопепти-

даза (НЭП) [1]. НЭП широко представлены в эндотелиаль-

ных и гладкомышечных клетках, кардиомиоцитах, эпите-

лиальных клетках почечных канальцев, а также в фибро-

бластах, устойчиво обнаруживаются в легочной ткани, 

головном мозге, сердце и кишечнике. НЭП участвуют в 

инактивации не только НУП, но и таких эндогенных вазо-

активных пептидов, как брадикинин и адреномедуллин, а 

также эндотелин-1 и ангиотензин II (АТ II). Установлено, 

что селективные ингибиторы НЭП предотвращают дегра-

дацию НУП in vitro и in vivo, а также повышают их био-

логическую активность. Кроме того, ингибиторы НЭП 

способны увеличивать энзиматическую конверсию боль-

шого эндотелина (big endothelin) в активную форму  – 

эндотелин-1 [2]. 

Неприлизин представляет собой НЭП, которая разру-

шает несколько эндогенных вазоактивных пептидов, 

включая НУП, брадикинин и адреномедуллин [3–5]. При 

СН повышенное содержание эндотелина, аргинин-вазо-

прессина и катехоламинов способствует стимулирова-

нию синтеза и высвобождения НУП. Как известно, НУП 

обладают защитными свойствами в отношении сердеч-

но-сосудистой системы [1]. НУП снижают активность 

РААС, тормозят пролиферативные процессы [6, 7], спо-

собствуют блокированию высвобождения альдостерона, 

обладают натрийуретическим эффектом и снижают тонус 

сосудов [8, 9].

К НУП относят предсердный натрийуретический пеп-

тид (ПНУП), мозговой натрийуретический пептид (МНУП) 

и эндотелиальный натрийуретический пептид типа С 

(СНУП) [10, 11]. ПНУП и МНУП образуются в основном в 

кардиомиоцитах. Пусковым механизмом для синтеза 

ПНУП и ВНУП является повышение напряжения миокар-

диальной стенки [12–14]. СНУП образуется в клетках 

эндотелия и почечных канальцев. ПНУП выделяется кар-

диомиоцитами в виде активного гормона, а МНУП – как 

прогормон (proBNP1-108) [15]. ПНУП и МНУП снижают 

тонус симпатической нервной системы, усиливают про-

ницаемость вен, вызывая перемещение жидкой части 

плазмы во внесосудистое пространство. МНУП действует 

на проксимальные и дистальные канальцы нефрона, при 

этом максимальный натрийуретический эффект осущест-

вляется на уровне дистальных отделов нефрона [16]. 
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Триггером для синтеза CНУП клетками эндотелия 

является выброс цитокинов и эндотелий-зависимых аго-

нистов (ацетилхолин) [17–20]. Для CНУП также характер-

ны выраженные кардиовазальные эффекты: снижение 

сердечного выброса, уменьшение давления наполнения 

левого желудочка, вазодилатация. При этом воздействие 

на почки у СНУП минимальное [11, 18]. Однако у СНУП 

наиболее выраженный антифиброзный эффект по срав-

нению с другими НУП. 

Таким образом, кардиопротективные свойства НУП 

при СН крайне важны. Показано, что при артериальной 

гипертонии (АГ) наблюдается дефицит НУП, приводящий 

к нарушению натрийуреза; при хронической сердечной 

недостаточности (ХСН) также наблюдается дисбаланс 

гормонов системы НУП [21–28]. Поэтому синтез ингиби-

торов НЭП – значимый шаг в фармакотерапии сердечно-

сосудистых заболеваний, в частности СН. В ранее прове-

денных исследованиях изучалась комбинация ингибито-

ра НЭП с ингибитором ангиотензинпревращающего фер-

мента (АПФ). Несомненно, блокада синтеза АТ II, облада-

ющего выраженным сосудосуживающим, пролифератив-

ным действием, активирующим симпато-адреналовую 

систему, способствующего задержке натрия,  – главный 

механизм действия ингибиторов АПФ, являющихся стан-

дартом в терапии СН [29–31]. 

Сравнение эффективности комбинированного пре-

парата омапатрилата (ингибитора АПФ / ингибитора 

НЭП) и ингибиторов АПФ проводилось в нескольких 

многоцентровых исследованиях. В исследовании 

IMPRESS (Comparison of vasopeptidase inhibitor, 

omapatrilat, and lisinopril on exercise tolerance and 

morbidity in patients with heart failure: IMPRESS 

randomised trial) [32], в котором принимали участие 573 

пациента с ХСН (NYHA II–IV, фракцией выброса (ФВ)

< 40%), эффективность омапатрилата в дозе 40 мг/сут 

сравнивалась с эффективностью лизиноприла в дозе

20 мг/сут. Через 12 нед. толерантность к физическим 

нагрузкам одинаково возросла в обеих группах пациен-

тов. После 6 мес. лечения отмечалась положительная, но 

не значительная тенденция в пользу омапатрилата в 

достижении комбинированных конечных точек смерт-

ности и госпитализации у пациентов с ХСН.

В более крупном исследовании OVERTURE 

(Comparison of omapatrilat and enalapril in patients with 

chronic heart failure: the Omapatrilat Versus Enalapril 

Randomized Trial of Utility in Reducing Events) [33], в 

которое было включено 5770 пациентов c ХСН (NYHA 

ІІ-ІV, ФВ <30%), омапатрилат назначался в дозе 40 мг/сут, 

препарат сравнения эналаприл – по 10 мг 2 р/сут. После 

периода наблюдения (14,5 мес.) не выявлено достовер-

ных отличий эффективности двух схем терапии. Однако 

в группе лечения омапатрилатом наблюдалось уменьше-

ние риска сердечно-сосудистых смертельных исходов и 

госпитализации. У пациентов с исходным систолическим 

АД >140 мм рт. ст. и ХСН был продемонстрирован хоро-

ший терапевтический эффект, но в группе пациентов с 

исходным АД <120 мм рт. ст. было отмечено значитель-

ное количество (>40%) гипотензивных состояний и голо-

вокружений.

Таким образом, оба клинических исследования засви-

детельствовали некую позитивную тенденцию, но не 

показали каких-либо значительных преимуществ над 

ингибиторами АПФ.

Крупномасштабное исследование OCTAVE (Omapa-

trilat and enalapril in patients with hypertension: the 

Omapatrilat Cardiovascular Treatment vs. Enalapril 

(OCTAVE) trial) [34], проводимое у 25 302 больных АГ, 

показало более выраженное снижение систолического 

АД у пациентов в группе омапатрилата по сравнению с 

контрольной группой принимающих эналаприл. Кашель 

с одинаковой частотой регистрировался в обеих группах, 

однако случаи ангионевротического отека чаще отмеча-

лись в группе лечения омапатрилатом (2,17% по сравне-

нию с 0,68% в контрольной группе).

Со времени публикации результатов указанных испы-

таний значимым прорывом в кардиологии явились итоги 

исследования другой комбинации с ингибитором НЭП – 

препарата, содержащего ингибитор неприлизина саку-

битрил и антагонист АТ II первого типа валсартан (ком-

бинация сакубитрил/валсартан). Как известно, блокаторы 

рецепторов АТ (БРА) II первого типа являются альтерна-

тивой ингибиторам АПФ по данным результатов крупно-

масштабных исследований [35–37]. БРА II не влияют на 

метаболизм кининов в отличие от ингибиторов АПФ, 

поэтому потенциально имеют меньший риск развития 

ангионевротических осложнений. Комбинированный 

препарат LCZ696, состоящий из ингибитора неприлизина 

сакубитрила (AHU377) и БРА валсартана, был разработан 

для минимизации риска развития тяжелого ангионевро-

тического отека [38, 39].

Сочетание сакубитрил/валсартан продемонстрирова-

ло эффективность у больных как с АГ, так и с СН. В круп-

ном исследовании у больных  АГ (n = 1328) препарат в 

дозах 200–400 мг показал преимущество в гипотензив-

ном эффекте перед валсартаном в дозах 160–320 мг в 

виде дополнительного снижения АД на 5/3 и 6/3 мм рт. 

ст. [40]. Гипотензивный эффект комбинации сакубитрил/

валсартан сопровождался более выраженным снижением 
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пульсового АД: на 2,25 и 3,32 мм рт. ст. соответственно в 

дозах 200 и 400 мг, что в настоящее время рассматрива-

ется как положительный прогностический фактор по 

влиянию на жесткость сосудистой стенки и сердечно-

сосудистые исходы. Переносимость у больных  АГ была 

хорошей,  случаев ангионевротического отека не было 

отмечено. В исследовании PARAMOUNT сравнивали 

сакубитрил/валсартан с группой валсартана у 685 паци-

ентов с ХСН II–IV функциональных классов (ФК) (NYHA) 

и сохраненной ФВ (45% и более) [41]. Сакубитрил/вал-

сартан титровали до 200 мг 2 р/сут, а валсартан – до 160 

мг 2 р/сут. Новый препарат обеспечивал существенное 

снижение уровня прогормона МНУП – NT-proBNP (пер-

вичная конечная точка) через 12 нед. (605 пг/мл против 

835 мг/мл у получавших валсартан, р = 0,005), но не 

через 36 нед. терапии (р = 0,20), уменьшал объем левого 

предсердия, ФК ХСН, хорошо переносился больными.

Три года назад на конгрессе Европейского общества 

кардиологов были обнародованы результаты  исследова-

ния PARADIGM-HF (Prospective Comparison of ARNI 

(Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitor) with ACEI 

(Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor) to Determine 

Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure 

Trial) [42], которые стали значимыми в области лечения 

ХСН. PARADIGM-HF представляло собой  международное 

многоцентровое двойное слепое плацебо-контролируе-

мое исследование с параллельными группами  (III фаза), 

изучавшее эффективность и безопасность комбинации 

сакубитрил/валсартан в сравнении с популярным ингиби-

тором АПФ эналаприлом. При проведении исследования 

предполагалось проверить гипотезу о том, что примене-

ние комбинации сакубитрил/валсартан по сравнению с 

приемом ингибитора АПФ эналаприла будет более эффек-

тивно влиять на частоту развития осложнений и смерт-

ность больных с ХСН.  Следует отметить, что PARADIGM-

HF – это первое современное исследование в области СН, 

в котором предлагалась замена одного из основных эле-

ментов лечения таких пациентов, т. е. ингибитора АПФ. 

В общей сложности в исследование PARADIGM-HF 

было включено 8436 пациентов в возрасте 18 лет или 

старше с СН, соответствующей II, III или IV ФК (NYHA), на 

фоне сниженной ФВ левого желудочка (40% или менее) (у 

большинства пациентов был II–III класс СН). Кроме того, 

для включения в исследование уровень МНУП должен 

был составлять не менее 150 пкг/мл (или N-концевого 

предшественника МНУП не менее 600 пкг/мл); в случае 

госпитализации по поводу утяжеления СН в течение пред-

шествующих 12 мес. МНУП должен был быть не менее

100 пкг/мл (или N-концевого предшественника МНУП не 

менее 400 пкг/мл). В исследование можно было включать 

больных, принимавших в течение не менее 4 нед. ста-

бильную дозу бета-блокатора и ингибитора АПФ (или 

БРА), которая должна была быть эквивалентной не менее 

чем 10 мг эналаприла. С использованием двойного слепо-

го метода рандомизации больных распределяли в соот-

ношении 1:1 в группу приема эналаприла (по 10 мг

2 р/сут) или комбинации сакубитрил/валсартан (по 200 мг 

2 р/сут). Первичной конечной точкой была комбинация 

смерти от сердечно-сосудистых причин или госпитализа-

ции по поводу СН, но исследование было спланировано 

таким образом, чтобы его мощность была также достаточ-

на для выявления различий между показателями  смерт-

ности от сердечно-сосудистых причин. В ходе исследова-

ния тщательно контролировались данные о случаях раз-

вития артериальной гипотонии, ухудшения функции почек, 

гиперкалиемии, кашля или ангионевротического отека. 

Медиана продолжительности наблюдения составила 27 

мес. Исследование PARADIGM-HF было остановлено 

намного ранее запланированной даты ввиду того, что 

были получены статистически достоверные цифры в отно-

шении влияния исследуемого препарата на первичные 

конечные точки: снижение сердечно-сосудистой смерт-

ности и комбинированного показателя «сердечно-сосуди-

стая смертность + госпитализация по поводу декомпенса-

ции СН». На момент остановки исследования первичная 

конечная точка была зафиксирована у 914 пациентов 

(21,8%) в группе сакубитрил/валсартан и у 1117 пациен-

тов (26,5%) в группе эналаприла (ОР для группы LCZ696 

составило 0,80; 95% ДИ, 0,73–0,87; p < 0,001). Умерло в 

общей сложности 711 пациентов (17,0%), получавших 

сакубитрил/валсартан, и 835 пациентов (19,8%) из группы 

эналаприла (ОР для смерти от всех причин 0,84; 95% ДИ, 

0,76–0,93; p < 0,001); из них соответственно 558 (13,3%) и 

693 (16,5%) человека умерли от сердечно-сосудистых 

причин (ОР 0,80; 95% ДИ, 0,71–0,89; p < 0,001). 

По сравнению с эналаприлом комбинация сакуби-

трил/валсартан также снизила на 21% риск госпитализа-

ции по поводу СН (р < 0,001) и уменьшила выраженность 

симптомов и физических ограничений в связи с СН (р = 

0,001). Что касается безопасности, то в группе комбина-

ции сакубитрил/валсартан было больше пациентов 

с гипотензией и несерьезными случаями ангионевротиче-

ского отека, но нарушение функции почек,  гиперкалие-

мия и кашель встречались реже, чем в группе эналапри-

ла. Полученные результаты были расценены исследовате-

Крупномасштабное исследование OCTAVE 
(Omapatrilat and enalapril in patients with hyper-
tension: the Omapatrilat Cardiovascular Treatment 
vs. Enalapril (OCTAVE) trial), проводимое у 25 302 
больных АГ, показало более выраженное 
снижение систолического АД у пациентов 
в группе омапатрилата по сравнению с 
контрольной группой принимающих эналаприл

Несомненно, блокада синтеза АТ II, обладающего 
выраженным сосудосуживающим, 
пролиферативным действием, активирующим 
симпато-адреналовую систему, 
способствующего задержке натрия, – главный 
механизм действия ингибиторов АПФ, 
являющихся стандартом в терапии СН 



115

С
Е

Р
Д

Е
Ч

Н
А

Я
 Н

Е
Д

О
С

Т
А

Т
О

Ч
Н

О
С

Т
Ь

лями как прорыв в области изучения СН [43]. Отмечается, 

что по сравнению с другими испытаниями в связи с СН 

пациенты в PARADIGM-HF получали самую оптимальную 

терапию ХСН, с самой высокой частотой назначения бета-

блокаторов (более 90%) и антагонистов минералокорти-

коидных рецепторов (АМР) (60%). Как видно из результа-

тов исследования, препарат обладает неоспоримой кли-

нической эффективностью у больных с СН. 

В этом году опубликованы данные анализа гиперка-

лиемии у пациентов, включенных в исследование 

PARADIGM-HF [44]. Проводилось сравнение риска гипер-

калиемии у пациентов с ХСН, принимающих комбинацию 

АМР + сакубитрил/валсартан, по сравнению с комбина-

цией АМР + эналаприл. В настоящее время применение 

АМР рекомендовано клиническими руководствами для 

пациентов с симптомами СН со сниженной ФВ для сни-

жения заболеваемости и смертности [45, 46]. Однако 

использование АМР в сочетании с другими ингибитора-

ми РААС увеличивает риск развития гиперкалиемии. 

Использование АМР было предложено исследователям, 

однако оставалось на их усмотрение. Сывороточный уро-

вень калия измеряли при каждом визите пациента. Был 

проведен анализ частоты гиперкалиемии (уровень калия 

> 5,5 ммоль/л) и тяжелой гиперкалиемии (уровень калия 

> 6,0 ммоль/л) у пациентов, получавших или не получав-

ших АМР исходно, а также риска развития гиперкалие-

мии у тех, кто начал лечение АМР недавно. Результаты 

показали, что по сравнению с 3728 пациентами (21,6% 

женщин), которые не получали лечение АМР вначале, 

принимающие АМР исходно  пациенты (4671 человек, 

22,0% женщин), как правило, были моложе, с более низ-

кими ФВ левого желудочка, систолическим АД, а также с 

более выраженными симптомами СН. Среди тех, кто при-

нимал АМР исходно, уровень гиперкалиемии был схо-

жим у пациентов обеих групп лечения, однако тяжелая 

гиперкалиемия чаще встречалась у пациентов группы 

эналаприла, нежели у пациентов, принимающих сакуби-

трил/валсартан (3,1 против 2,2 на 100 человеко-лет; ОР 

1,37; 95% ДИ 1,06–1,76; p = 0,02). В анализах пациентов, 

которые начали принимать АМР недавно, тяжелая гипер-

калиемия также чаще встречалась у пациентов, случай-

ным образом распределенных в группу эналаприла, чем 

у пациентов группы сакубитрил/валсартан (3,3 против 

2,3 на 100 человеко-лет; ОР 1,43; 95% ДИ 1,13–1,81; р = 

0,003). Следовательно, среди пациентов с симптомами 

СН со сниженной ФВ, принимающих АМР, тяжелая гипер-

калиемия чаще наблюдалась во время лечения энала-

прилом, чем во время лечения комбинацией сакубитрил/

валсартан. Эти данные свидетельствуют о том, что комби-

нация АМР + сакубитрил/валсартан по сравнению с ком-

бинацией АМР + эналаприл оказывается более безопас-

ной в плане риска развития гиперкалиемии. 

Согласно последним данным, система НУП участвует 

в метаболической регуляции: окислении липидов, обра-

зовании и дифференцировке адипоцитов, активации 

адипонектина, секреции инсулина и толерантности к 

углеводам, что может обеспечивать защиту от развития 

метаболического синдрома [11]. Внушительные резуль-

таты получены в процессе субанализа данных исследо-

вания PARADIGM-HF касательно влияния сакубитрила/

валсартана и эналаприла на гликемический контроль, в 

частности, на гликозилированный гемоглобин (HbA1С), а 

также на время первого применения инсулина или пер-

оральных гипогликемических препаратов у пациентов с 

сахарным диабетом (СД) и СН со сниженной ФВ [47]. 

Бесспорно, СД является независимым фактором риска 

прогрессирования СН. В анализ были включены 3778 

пациентов с известным СД или обнаруженным HbA1c ≥ 

6,5% во время скрининга. Время первого применения 

пероральных гипогликемических препаратов или инсу-

лина у пациентов, ранее не получавших данные препа-

раты, сравнивали между группами лечения. Результаты 

показали, что не было отмечено достоверных различий в 

концентрациях HbA1c между рандомизированными 

группами при скрининге. 

В течение 1-го года наблюдения уровни HbA1c 

уменьшились на 0,16% в группе эналаприла и на 0,26% 

в группе сакубитрил/валсартан (межгрупповое сниже-

ние 0,13%, 95% ДИ 0,05–0,22, p = 0,0023). Уровень HbA1c 

в группе сакубитрил/валсартан был достоверно ниже, 

чем в группе эналаприла в течение 3-летнего периода 

наблюдения (межгрупповое снижение составило 0,14%, 

95% ДИ 0,06–0,23, р = 0,0055). Первое применение 

инсулина происходило на 29% реже у пациентов, полу-

чавших сакубитрил/валсартан (114 (7%) пациентов), по 

сравнению с пациентами, получавшими эналаприл (153 

(10%) (ОР 0,71; 95% ДИ 0,56–0,90; p = 0,0052). 

Аналогичным образом в группе сакубитрил/валсартан 

меньше пациентов начали принимать пероральные 

гипогликемические препараты (ОР 0,77; ДИ 0,58–1,02;

p = 0,073). Следовательно, в исследовании PARADIGM-HF 

пациенты с СД и СН со сниженной ФВ, которые получа-

ли сакубитрил/валсартан, имели более выраженное 

долгосрочное снижение HbA1c по сравнению с пациен-

тами, получавшими эналаприл. Эти данные свидетель-

ствуют о том, что комбинация сакубитрил/валсартан 

может усилить гликемический контроль у пациентов с 

СД и СН со сниженной ФВ.

При приеме внутрь комплекс сакубитрил/
валсартан распадается на сакубитрил, 
который затем метаболизируется с 
образованием метаболита LBQ657, и валсартан; 
концентрации названных веществ в плазме 
крови достигают максимума через 0,5, 3 и 1,5 ч 
соответственно 

По сравнению с эналаприлом комбинация 
сакубитрил/валсартан также снизила на 21% 
риск госпитализации по поводу СН (р < 0,001) и 
уменьшила выраженность симптомов и 
физических ограничений в связи с СН (р = 0,001)
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 С учетом результатов исследования PARADIGM-HF в 

2015 г. комбинация сакубитрил/валсартан была одобре-

на Администрацией по контролю за продуктами и лекар-

ствами США (FDA) и Европейским агентством по лекар-

ственным средствам для лечения пациентов, страдаю-

щих ХСН-НФВ II–IV ФК по NYHA, и включена в рекомен-

дации 2016 г. Европейского кардиологического общества 

в качестве средства лечения пациентов с ХСН [46, 48, 49].

При приеме внутрь комплекс сакубитрил/валсартан 

распадается на сакубитрил, который затем метаболизи-

руется с образованием метаболита LBQ657, и валсартан; 

концентрации названных веществ в плазме крови дости-

гают максимума через 0,5, 3 и 1,5 ч соответственно [50]. 

Применение препарата не зависит от времени приема 

пищи. Комплекс сакубитрила и валсартана в значитель-

ной степени связывается с белками плазмы крови (94–

97%). LBQ657 в небольшой степени проникает 

через ГЭБ (0,28%). LBQ657 далее существенно не метабо-

лизируется. Валсартан метаболизируется в незначитель-

ной степени. После приема внутрь 52–68% сакубитрила 

(главным образом в виде LBQ657) и около 13% валсарта-

на и его метаболитов выводятся почками, 37–48% саку-

битрила (главным образом в виде LBQ657) и 86% валсар-

тана и его метаболитов выводятся через кишечник. С 

учетом фармакокинетических данных у пациентов стар-

ше 65 лет коррекции дозы не требуется. У больных с 

нарушениями функции почек легкой и умеренной степе-

ни корректировать дозу не требуется. При нарушениях 

функции почек тяжелой степени сакубитрил/валсартан 

применяют с осторожностью. У пациентов с нарушениями 

функции печени легкой или умеренной степени, включая 

пациентов с обструкцией желчных путей, дозу корректи-

ровать не требуется. При тяжелых нарушениях функции 

печени препарат не рекомендован.

Противопоказаниями для назначения препарата 

являются повышенная чувствительность к сакубитрилу 

или к валсартану; одновременное применение с ингиби-

торами АПФ, а также период 36 ч после отмены ингиби-

торов АПФ; наличие ангионевротического отека в анам-

незе на фоне предшествующей терапии ингибитора-

ми АПФ  или АРА  II; одновременное применение с али-

скиреном у пациентов с СД или у пациентов с умеренным 

или тяжелым нарушением функции почек (рСКФ < 60 мл/

мин/1,73 м2  площади поверхности тела); нарушение 

функции печени тяжелой степени, билиарный цирроз и 

холестаз; возраст до 18 лет в связи с отсутствием данных 

по эффективности и безопасности; беременность, плани-

рование беременности и период грудного вскармлива-

ния; одновременное применение с другими лекарствен-

ными средств ами, содержащими АРА II [50].

Выявленные нежелательные явления при исследовании 

препарата соответствовали фармакологическим характе-

ристикам комбинации сакубитрил/валсартан и сопутствую-

щим заболеваниям, имеющимся у пациентов. Наиболее 

часто встречавшимися были выраженное снижение  АД, 

гиперкалиемия и нарушение функции почек, требующие 

коррекции дозы препарата или прекращения терапии.

Сакубитрил/валсартан противопоказан к примене-

нию одновременно с ингибиторами  АПФ, поскольку 

подавление неприлизина одновременно с применением 

ингибитора  АПФ  может увеличивать риск развития 

ангио невротического отека. Применение препарата воз-

можно не раньше, чем через 36 ч после отмены ингиби-

тора  АПФ. Применение ингибитора  АПФ  возможно не 

раньше, чем через 36 ч после последнего приема саку-

битрил/валсартана. Данные исследований показывают, 

что сакубитрил подавляет активность переносчиков 

ОАТР1В1 и ОАТР1В3. Сакубитрил/валсартан может уве-

личивать системную экспозицию таких субстратов 

ОАТР1В1 и ОАТР1В3, как статины. У пациентов, получав-

ших комплекс сакубитрил/валсартан одновременно с 

аторвастатином, Сmах аторвастатина и его метаболитов в 

плазме крови увеличивалась до 2 раз, поэтому препарат 

одновременно со статинами рекомендуется применять с 

осторожностью. При назначении одновременно с несте-

роидными противовоспалительными препаратами сле-

дует контролировать функцию почек. 

Показанием для применения комплекса сакубитрил/

валсартан является ХСН (II–IV ФК по классифика-

ции NYHA) у пациентов с систолической дисфункцией с 

целью снижения риска сердечно-сосудистой смертности 

и госпитализации по поводу СН [50, 51]. В настоящее 

время остается ряд вопросов, ответы на которые будут 

получены в результате проводимых клинических иссле-

дований. Вопросы связаны с отсутствием данных о при-

менении препарата у пациентов, исходно не получающих 

терапию ингибиторами АПФ или АРА II; нет данных о 

применении у пациентов с декомпенсацией СН; у паци-

ентов с СН и острым инфарктом миокарда; у больных с 

ХСН с сохраненной функцией ЛЖ. Эти вопросы будут раз-

решены в проводимых клинических исследованиях HFN-

LIFE (Entresto TM In Advanced Heart Failure), PARADISE-MI 

(Prospective ARNI vs ACE Inhibitor Trial to Determine 

Superiority in Reducing Heart Failure Events After MI), 

PARAGON-HF (Efficacy and Safety of LCZ696 Compared to 

Valsartan on Morbidity and Mortality in Heart Failure 

Patients With Preserved Ejection Fraction) и, возможно, 

откроют новые возможности комплекса сакубитрил/вал-

сартан в фармакотерапии СН.

Сакубитрил/валсартан противопоказан к 
применению одновременно с ингибиторами АПФ, 
поскольку подавление неприлизина одновременно 
с применением ингибитора АПФ может 
увеличивать риск развития 
ангионевротического отека. 

Показанием для применения комплекса 
сакубитрил/валсартан является ХСН (II–IV ФК 
по классификации NYHA) у пациентов с 
систолической дисфункцией с целью снижения 
риска сердечно-сосудистой смертности и 
госпитализации по поводу СН 
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