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CАКУБИТРИЛ/ВАЛСАРТАН ПРОТИВ КАНДЕСАРТАНА У ЖЕНЩИН С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧ-
НОСТЬЮ, ПОЛУЧАЮЩИХ АДЪЮВАНТНУЮ ХИМИОТЕРАПИЮ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, - 

МОЖНО ЛИ КОНСТАТИРОВАТЬ АНТИАРИТМИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ?
С.Г.Канорский, В.П.Павловец

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Краснодар

Цель - сравнить влияние сакубитрила/валсартана и кандесартана на возникновение и течение аритмий серд-
ца при стандартном лечении сердечной недостаточности (СН) у пациенток с раком молочной железы, получаю-
щих антрациклиновые антибиотики в составе адъювантной полихимиотерапии.

Методы исследования. В работе участвовали 127 женщин в возрасте от 53 до 65 лет, получивших радикаль-
ное оперативное и последующее лечение по поводу рака молочной железы в клинике «МАММЭ» г. Краснодара 
в 2017-2020 годах. Пациенткам назначалась адъювантная полихимиотерапия, включающая антрациклины, из 6 
циклов. После рандомизации одновременно с химиотерапией проводилась стандартная терапия СН с примене-
нием сакубитрила/валсартана (n=63) или кандерсартана (n=64). Исходно, после первого, третьего и последнего 
курсов специальной терапии рака оценивали сердечный ритм с помощью стандартной электрокардиографии, 
суточного холтеровского мониторирования электрокардиограммы, выполняли трансторакальную эхокардиогра-
фию, тест 6-минутной ходьбы, определяли уровень N-концевого предшественника мозгового натрийуретическо-
го пептида и тропонина I высокочувствительным методом, заполнялся Миннесотский опросник качества жизни 
больных с хронической СН.

Результаты. Бремя желудочковой экстрасистолии по данным суточного холтеровского мониторирования 
электрокардиограммы достоверно уменьшалось в группе сакубитрила/валсартана (p=0,018), но не кандесартана 
(p=0,326). Доля пациентов с сохранявшимися эпизодами неустойчивой желудочковой тахикардии также суще-
ственно сокращалась у пациентов, рандомизированных для приема сакубитрила/валсартана (p=0,027), но прак-
тически не изменялась в группе кандесартана (p=0,785). Переносимость физической нагрузки, дистанция 6-ми-
нутной ходьбы, показатель качества жизни достоверно улучшались только в группе сакубитрила/валсартана. По 
данным эхокардиографии сакубитрил/валсартан улучшал систолическую функцию левого желудочка, а кандесар-
тан только предупреждал ее снижение под влиянием повреждающего действия химиотерапии.

Заключение. Эффективность и безопасность лечения больных, получавших кардиотоксичную адъю-
вантную химиотерапию рака молочной железы, уменьшение бремени желудочковых аритмий, отмечавшиеся 
в группе сакубитрила/валсартана, являлись следствием интенсификации лечения СН. Кардиотоксическое дей-
ствие антрациклинов удается преодолевать благодаря выраженным позитивным нейрогуморальным влияниям 
современной фармакотерапии СН с применением сакубитрила/валсартана, приводящим к ограничению ремо-
делирования миокарда.
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 SACUBITRIL/VALSARTAN VERSUS CANDESARTAN IN WOMEN WITH HEART FAILURE RECEIVING 
ADJUVANT THERAPY FOR BREAST CANCER - IS THERE ANY ANTIARRHYTHMIC EFFECT?

S.G.Kanorskii, V.P.Pavlovets
Kuban State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation, Krasnodar

Purpose. To compare the effects of sacubitril/valsartan and candesartan on the occurrence and course of heart ar-
rhythmias in the standard treatment of heart failure (HF) in patients with breast cancer receiving anthracycline antibiotics 
as part of adjuvant polychemotherapy.

Methods. The study involved 127 women aged 53 to 65 who received radical surgical and subsequent treatment for 
breast cancer in the MAMME clinic in Krasnodar in 2017-2020. Patients were prescribed adjuvant polychemotherapy, 
including anthracyclines, from 6 cycles. After randomization, standard HF therapy was carried out simultaneously with 
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chemotherapy using sacubitril/valsartan (n=63) or candersartan (n=64). Initially, after the first, third and last courses of 
special cancer therapy, the heart rate was assessed using standard electrocardiography, 24-hour Holter monitoring of the 
electrocardiogram, transthoracic echocardiography, a 6-minute walk test were performed, and the level of the N-terminal 
pro-B type natriuretic peptide and high-sensitivity cardiac troponin I, the Minnesota Quality of Life Questionnaire for 
patients with chronic HF was completed.

Results. According to the 24-hour Holter monitoring of the electrocardiogram, the burden of ventricular premature 
contraction significantly decreased in the sacubitril/valsartan group (p=0.018), but not in candesartan group (p=0.326). 
The proportion of patients with persisting episodes of unstable ventricular tachycardia was also significantly reduced 
in patients randomized to take sacubitril/valsartan (p=0.027), but practically did not change in the candesartan group 
(p=0.785). Physical exercise tolerance, a 6-minute walk distance, and a quality of life indicator significantly improved 
only in the sacubitril/valsartan group. According to echocardiography, sacubitril/valsartan improved systolic function of 
the left ventricle, and candesartan only prevented its decline under the influence of the damaging effects of chemotherapy.

Conclusion. The efficacy and safety of treating patients who received cardiotoxic adjuvant chemotherapy for breast 
cancer, a decrease in the burden of ventricular arrhythmias, noted in the sacubitril/valsartan group, were a consequence of 
the intensification of treatment for HF. The cardiotoxic effect of anthracyclines can be overcome thanks to the pronounced 
positive neurohumoral effects of modern pharmacotherapy of HF using sacubitril/valsartan, which leads to a limitation 
of myocardial remodeling.

Key words: heart failure; ventricular arrhythmias; сardiotoxic chemotherapy; sacubitril/valsartan; candesartan.
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Основной причиной смерти выживших в ре-
зультате лечения рака являются сердечно-сосуди-
стые заболевания, что в значительной степени свя-
зано с токсическим действием химиотерапии [1, 2]. 
Типичным примером является кардиотоксичность 
антрациклинов, улучшающих прогноз при лечении 
рака молочной железы, но вызывающих дисфунк-
цию левого желудочка (ЛЖ) [3, 4]. Поэтому наибо-
лее затруднительно применение антрациклинов у 
пациенток с исходно имеющейся сердечной недоста-
точностью (СН) [5]. 

Известно, что основной причиной смерти 
больных с СН II и III функциональных классов 
по классификации Нью-Йоркской кардиологичес
кой ассоциации (NYHA) являются угрожающие 
жизни желудочковые аритмии сердца [6]. В то же 
время отдельные препараты для химиотерапии 
рака способны вызывать брадикардию, удлине-
ние интервала QT, желудочковые нарушения рит-
ма, фибрилляцию предсердий [7]. Сакубитрил/
валсартан улучшает клинические исходы при СН 
со сниженной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ, в том 
числе уменьшая риск внезапной сердечной смерти 
по сравнению со стандартной терапией на основе 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) [8]. Вероятно, сакубитрил/валсартан может 
оказаться перспективным в лечении женщин с ра-
ком молочной железы и СН, получающих кардио-
токсичную химиотерапию [9].

Цель работы - сравнить влияние сакубитрила/
валсартана и кандесартана на возникновение и течение 
аритмий сердца при стандартном лечении сердечной 
недостаточности у пациенток с раком молочной желе-

зы, получающих антрациклиновые антибиотики в со-
ставе адъювантной полихимиотерапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе участвовали 127 женщин в возрасте от 53 
до 65 лет (средний возраст 59,4±8,3 года), получивших 
радикальное оперативное и последующее лечение по 
поводу рака молочной железы в клинике «МАММЭ» г. 
Краснодара в 2017-2020 годах, полностью выполнив-
ших протокол настоящего исследования.

Критерии включения
1.	 Женщины старше 18 лет с гистологически верифи-
цированным диагнозом рака молочной железы, не по-
лучавшие ранее полихимиотерапию по поводу данной 
или другой злокачественной опухоли.
2.	 Хроническая СН II/III функциональных классов по 
классификации NYHA с ФВ ЛЖ менее 40%.
3.	 Титр N-концевого предшественника мозгового на-
трийуретического пептида (NT-proBNP) более 600 пг/
мл при включении в исследование.
4.	 Синусовый ритм.
5.	 Предполагаемая полихимиотерапия, согласно ре-
цепторному статусу опухоли, включающая антра-
циклиновые антибиотики. 
6.	 Подписанное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Критерии исключения
1.	 Непереносимость ингибиторов АПФ, блокаторов 
рецепторов ангиотензина (БРА) II, ингибиторов непри-
лизина.
2.	Наличие клинически значимой артериальной ги-
потензии (уровень систолического артериального 
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давления менее 100 мм рт.ст. при включении в ис-
следование).
3.	 Расчетная скорость клубочковой фильтрации менее 
30 мл/мин/1,73 м2.
4.	 Инфаркт миокарда в пределах 3-х последних месяцев.
5.	 Гемодинамически значимый порок сердца в анамнезе.
6.	 Тяжелые нарушениями функции печени (класс C по 
классификации Чайлд-Пью).
7.	 HER2-позитивный и Triple negative подтипы опу-
холи, требовавшие особых, более продолжительных, 
схем химиотерапии.
8.	 Факторы, способные повлиять на соблюдение про-
токола исследования (психические расстройства, 
злоупотребление алкоголем или психоторопными ве-
ществами, предполагаемая низкая приверженность к 
назначенному лечению).
9.	 Ожидаемая продолжительность жизни менее 12 ме-
сяцев.

Исследование соответствовало принципам Хель-
синкской декларации, на его проведение получено одо-
брение независимого комитета по этике ФГБОУ ВО 
«Кубанский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России.

Пациенткам назначалась адъювантная полихи-
миотерапия, включающая антрациклины, с учетом 
гормонального статуса опухоли, размеров образования 
и распространенности процесса. По данным патоло-
гоанатомического исследования операционного мате-
риала выявлялись следующие молекулярные подтипы 
рака: люминальный подтип А (n=86; 67,7%), люми-
нальный подтип В (n=41; 32,3%). Использовалась схе-
ма химиотерапии FAC (фторурацил + доксорубицин 
+ циклофосфамид) из 6 циклов с интервалами между 
введениями 21 день.

После включения в исследование пациенток ран-
домизировали методом случайных чисел в 2 группы. 
1-я группа (n=63) - принимавшие сакубитрил/валсар-
тан (Юперио, «Новартис Фарма», Швейцария) с посте-
пенным титрованием дозы от 50 мг 2 раза в сутки до 
максимально переносимой или 200 мг 2 раза в сутки; 
отмена ингибиторов АПФ проводилась минимум за 36 
часов перед переключением на сакубитрил/валсартан. 
2-я группа (n=64) - принимавшие кандесартан (Ата-
канд, «АстраЗенека», Великобритания) с постепенным 
титрованием дозы до максимально переносимой или 
32 мг 1 раз в сутки; ингибиторы АПФ или другие БРА 
II отменялись непосредственно перед переключением 
на кандерсартан. 

В качестве стандартной терапии хронической 
СН всем больным назначались небиволол (Небилет, 
«Берлин-Хеми/А.Менарини», Италия) с постепен-
ным увеличением дозы до максимально переносимой 
или 10 мг 1 раз в сутки и эплеренон (Эспиро, ОАО 
«Акрихин», Россия) с повышением дозы до целевой - 
50 мг 1 раз в сутки и возможным уменьшением дозы 
в случае развития гиперкалиемии. Сопоставлявшие-
ся схемы лечения СН назначались с первого дня хи-
миотерапии. Замена ранее применявшегося другого 
бета-адреноблокатора на небиволол и спиронолакто-
на на эплеренон выполнялась после рандомизации с 
учетом сопоставимости доз.

Кроме общеклинического и стандартного лабора-
торного исследования, в крови у пациенток определя-
лись уровень NT-proBNP и тропонина I высокочувстви-
тельным методом (вчТропонин I) (иммунохимический 
анализатор ABBOTT Architect i2000SR, США). 

Ритм сердца оценивали с помощью стандартной 
электрокардиографии в 12 отведениях, суточного хол-
теровского мониторирования электрокардиограммы 
(Поли-Спектр-СМ, «Нейрософт», Россия).

Инструментальное исследование также вклю-
чало трансторакальную эхокардиографию (Logiq 5V, 
«General Electric», США и Acuson SC 2000, «Siemens», 
Германия с датчиками 3,5 Гц). Основными задача-
ми эхокардиографии являлись оценка систоличе-
ской (определение ФВ ЛЖ биплановым методом по 
Симпсону, глобальной продольной деформации ЛЖ - 
с помощью speckle-tracking эхокардиографии) [10] и 
диастолической (измерение скорости раннего диасто-
лического наполнения ЛЖ при импульсной допплеро-
графии трансмитрального кровотока - Е, расчет усред-
ненной перегородочной/латеральной максимальной 
скорости раннего диастолического подъема основания 
ЛЖ при тканевом допплеровском исследовании - e´) 
[11] функций ЛЖ. Проводился тест 6-минутной ходь-
бы, заполнялся Миннесотский опросник качества 
жизни больных с хронической СН. Все исследования 
выполнялись исходно (после рандомизации), после 
первого, третьего и последнего курсов специальной 
терапии рака.

В статистическую обработку включали ре-
зультаты обследования пациенток, приверженных к 
назначенной фармакотерапии СН и полностью вы-
полнивших протокол исследования, используя пакет 
прикладных программ «STATISTICA 10» (StatSoft 
Inc, США). Обе группы пациенток проверялись на 
нормальность распределения показателей с помо-
щью одностороннего теста Колмогорова-Смирнова. 
Большинство исследованных показателей подчиня-
лись закону нормального распределения. Все данные 
представлены в виде средней арифметической (М) и 
стандартного отклонения средней арифметической 
(SD). Статистическое сравнение выполнялось с помо-
щью t-критерия Стьюдента для параметрических пе-
ременных и непараметрического U-критерия Вилкок-
сона-Манна-Уитни. Различия показателей признавали 
статистически значимыми при р<0,05. 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

В исходном состоянии основные показатели 
участниц исследования в двух образовавшихся груп-
пах оказались сопоставимыми (табл. 1). Средние сум-
марные дозы доксорубицина, полученные пациент-
ками, также существенно не различались: 406±101 
мг/м2 - в группе сакубитрила/валсартана и 414±108 мг/
м2 - в группе кандесартана (p=0,957).

После периода титрации средние достигнутые 
дозы препаратов, применявшихся для лечения СН, 
составляли: сакубитрил/валсартан - 182±40 мг/сутки; 
кандесартан - 15,7±6,3 мг/сутки; небиволол - 7,7±3,2 
мг/сутки в группе сакубитрила/валсартана и 7,1±3,6 
мг/сутки (р=0,901) в группе кандесартана; эплеренон - 
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45,4±6,9 мг/сутки и 43,8±8,1 мг/сутки (р=0,881) соот-
ветственно.

Бремя желудочковой экстрасистолии по данным 
суточного холтеровского мониторирования электро-
кардиограммы достоверно уменьшалось в группе са-
кубитрила/валсартана (p=0,018), но не кандесартана 
(p=0,326). Доля пациенток с сохранявшимися эпизо-
дами неустойчивой желудочковой тахикардии также 
существенно сокращалась у рандомизированных для 
приема сакубитрила/валсартана (p=0,027), но практи-
чески не изменялась в группе кандесартана (p=0,785) 
(табл. 2).

Переносимость физической нагрузки в разной 
степени изменялась при двух вариантах лечения. Так, 
к концу химиотерапии дистанция 6-минутной ходьбы 
значительно увеличивалась (на 15,0%; p=0,041) при 
лечении сакубитрилом/валсартаном и существенно 
не изменялась (на 9,4%; p=0,253) при приеме канде-
сартана. Закономерно показатель качества жизни до-
стоверно улучшался в группе сакубитрила/валсартана 
(-17,3%; p=0,024), но не кандесартана (-2,7%; p=0,798).

Повреждение миокарда в процессе химиотера-
пии, по мере увеличения ее продолжительности, име-
ло тенденцию к увеличению - уровень вчТропонина 
I повышался на 3,2% и 8,6%, однако под действием 
терапии СН одновременно существенно снижалась 
концентрация NT-proBNP на 30,2% (р=0,009) и 17,4% 
(р=0,032) в группах сакубитрила/валсартана и канде-
сартана, соответственно.

Лечение, включавшее сакубитрил/валсартан, со-
провождалось увеличением ФВ ЛЖ (на 13,7%; р=0,015) 
и глобальной продольной деформации ЛЖ (на 16,3%; 
p=0,027), а терапия в группе кандесартана не приводи-
ла к существенной их динамике. При этом оба способа 
фармакотерапии не вызывали достоверных изменений 
показателя диастолической функции ЛЖ. 

Клинически значимых побочных эффектов про-
водившейся терапии (выраженная артериальная гипо-
тензия, гиперкалиемия), требовавших ее отмены, не 
отмечалось.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Участие в нашей работе специфического контин-
гента тяжелых больных предполагало определенные 
ее особенности. Благоприятными факторами являлись 
высокая мотивация и приверженность пациенток к 
лечению назначенными препаратами. В то же время 
применение антрациклинов у больных с исходной СН 
со сниженной ФВ ЛЖ достаточно проблематично и 
в такой ситуации необходимо рассматривать другие 
варианты химиотерапии [12], которые, как правило, 
были недоступны. Отказ от проведения адъювантной 
полихимиотерапии не рассматривался из-за извест-
ных последствий - увеличения смертности от рака, но 
планировалась интенсификация фармакотерапии СН. 
Предполагая высокую вероятность кардиотоксическо-
го эффекта полихимиотерапии у участниц нашего ис-
следования [12], мы не имели возможности применять 
предложенные критерии ее диагностики (снижение 
ФВ ЛЖ на 10% до менее 53% [13] или менее 50% [14]). 

Наличие у обследованных больных СН II/III 
функциональных классов по NYHA заставляло контро-
лировать риск угрожающих жизни желудочковых арит-
мий как вероятной причины неблагоприятного исхода 
[15], несмотря на успешное лечение рака. В процессе 
адъювантной полихимиотерапии в группе лечения са-
кубитрилом/валсартаном, но не в группе применения 
кандесартана, наблюдалось снижение желудочковой 
эктопической активности и количества пациенток 
с неустойчивой желудочковой тахикардией. Мы не 
встретили в доступной литературе исследований тера-
пии СН с помощью сакубитрила/валсартана при адъ-
ювантной полихимиотерапии рака молочной железы. 
В крупном рандомизированном исследовании сакуби-
трила/валсартана у больных с СН со сниженной ФВ 
ЛЖ PARADIGM-HF [15] антиаритмический эффект 
сакубитрила/валсартана не был первичной конечной 
точкой, что следует признать важным ограничением, 
снижающим статистическую достоверность влияния 
препарата на риск внезапной сердечной смерти. Бо-
лее того, некоторые исследователи наблюдали отсут-
ствие каких-либо признаков подавления желудочковых 
аритмий при 12-месячном лечении систолической СН 
с применением сакубитрила/валсартана [16]. Не полу-
чено доказательств позитивного влияния сакубитрила/
валсартана на риск возникновения фибрилляции пред-
сердий [15].

Между тем имеются сообщения, подтверждаю-
щие существенное позитивное влияние сакубитрила/
валсартана при желудочковых аритмиях у больных с 
СН. C. de Diego et al. (2018) [17] оценивали эффектив-
ность сакубитрила/валсартана у 120 пациентов с СН II-
IV функциональных классов по NYHA, ФВ ЛЖ менее 
40% и имплантированным кардиовертером-дефибрил-
лятором с возможностью дистанционного мониторин-
га. В течение первых 9 месяцев наблюдения терапия 
СН включала рамиприл или валсартан (практически 
все пациенты получали β-адреноблокаторы и антаго-
нисты минералокортикоидных рецепторов), которые 
заменялись на сакубитрил/валсартан, применявшийся 
последующие 9 месяцев. В период лечения сакубитри-
лом/валсартаном наблюдалось улучшение функцио-
нального класса NYHA, снижение уровней NT-proBNP 
и артериального давления. На этом фоне, по сравнению 
с периодом приема рамиприла или валсартана, умень-
шались количество эпизодов неустойчивой желудоч-
ковой тахикардии (5,4±0,5 против 15±1,7; р<0,002), 
устойчивой желудочковой тахикардии и соответствую
щих разрядов кардиовертера-дефибриллятора (0,8% 
против 6,7%; р<0,02), количество желудочковых экс-
трасистол в час (33±12 против 78±15; р<0,0003) соот-
ветственно. О смертельных исходах не сообщалось. 

В ретроспективном исследовании Р.Martens et al. 
(2019) [18] у 151 больного СН со сниженной ФВ ЛЖ 
после перевода с ингибиторов АПФ или БРА II на саку-
битрил/валсартан в течение среднего периода наблю-
дения 364 дня также регистрировались позитивные 
эффекты новой терапии. По данным дистанционного 
телемониторинга имплантированным устройством 
снижались среднее бремя желудочковой экстрасисто-
лии, количество эпизодов неустойчивой желудочковой 
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тахикардии, желудочковой тахикардии/фибрилляции 
желудочков с соответствующими разрядами имплан-
тированного дефибриллятора (p<0,001). 

Сакубитрил/валсартан, снижая риск внезапной 
сердечной смерти при СН, обладает преимуществом 
в сравнении с ингибиторами АПФ и БРА II [19]. Но в 
настоящее время не имеется точного ответа на вопрос 
о механизме благоприятного влияния сакубитрила/вал-
сартана на желудочковые аритмии у больных с СН, ког-
да этот препарат применяется в дополнение к терапии 
с доказанной эффективностью. Отмечалось значитель-
ное повышение концентрации калия в крови у пациен-
тов, получающих сакубитрил/валсартан, но не наблю-
далось существенных различий концентрации калия 
между пациентами с желудочковыми аритмиями или 
без них [17]. A.Valentim Gonçalves et al. (2019) [20] ас-
социировали наблюдавшийся ими антиаритмический 
эффект терапии сакубитрилом/вал-
сартаном при СН с уменьшением 
индекса механической дисперсии 
по данным эхокардиографии.

Отсутствие влияния сакуби-
трила/валсартана на параметры 
поверхностной электрокардио-
граммы [20] свидетельствует об 
отсутствии у данного препарата 
прямого электрофизиологическо-
го механизма действия, который 
предполагает влияние на ион-
ные каналы клеточных мембран. 
Поэтому для объяснения наблю-
давшегося снижения риска желу-
дочковых аритмий, по-видимому, 
требуется перечисление компо-
нентов сложного молекулярного 
механизма действия, включающих 
множество биологических путей, 
из-за сочетанного эффекта инги-
бирования неприлизина и блокады 
рецепторов ангиотензина II.

Фиброз, гипертрофия и ремо-
делирование миокарда, симпати-
ческая гиперактивность связаны с 
активацией эндогенных нейрогор-
мональных систем (норэпинеф-
рин, ангиотензин II, альдостерон 
и неприлизин). Фиброз миокарда 
создает участки электрической 
неоднородности и замедленной 
проводимости, которые облегчают 
повторный вход волны возбужде-
ния - основной механизм желу-
дочковых аритмий. Растяжение 
миокарда ассоциируется с более 
высокой частотой желудочковых 
экстрасистол, которые способны 
инициировать в сформировавшем-
ся субстрате фатальную аритмию. 
Ингибирование этих механизмов 
сводит к минимуму развитие вза-
имозависимых критических ми-

кросубстратов (в том числе возникающих под дей-
ствием антрациклинов), которые могут быть легко 
дестабилизированы [21]. Ингибиторы АПФ, БРА II, 
антагонисты минералокортикоидных рецепторов и 
β-адреноблокаторы способны оказывать антиремоде-
лирующее действие на сердце. Однако сакубитрил/
валсартан может превосходить их влияние в этом от-
ношении, что уже показано при сравнении с энала-
прилом [22]. Поэтому следует думать о дополнитель-
ной пользе ингибирования неприлизина - фермента, 
который расщепляет натрийуретические пептиды, 
брадикинин, адреномедуллин и другие вазоактивные 
пептиды. СН связана с повышенной активностью 
неприлизина, что приводит к повышению деграда-
ции натрийуретических пептидов с ослаблением их 
полезного действия. Ингибирование неприлизина 
сакубитрилом оказывает положительное влияние 

Показатель Сакубитрил/
валсартан Кандесартан р

n 63 64
Возраст, годы (М±SD) 58,6±8,7 60,2±10,1 0,905
Индекс массы тела, кг/м2 (М±SD) 29,3±4,6 30,1±5,5 0,911
Курение в настоящее время, n (%) 9 (14,3) 10 (15,6) 0,833
Артериальная гипертензия, n (%) 52 (82,5) 55 (85,9) 0,600
ИБС, стенокардия I ФК, n (%) 25 (39,7) 23 (35,9) 0,664
ИБС, стенокардия II ФК, n (%) 15 (23,8) 18 (28,1) 0,580
ХСН II ФК, n (%) 46 (73,0) 44 (68,8)

0,597
ХСН III ФК, n (%) 17 (27,0) 20 (31,2)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 11 (17,5) 8 (12,5) 0,434
Систолическое АД, мм рт.ст. (М±SD) 142,6±13,9 144,8±15,0 0,915
Диастолическое АД, мм рт.ст. (М±SD) 83,7±8,4 85,2±9,6 0,907
ЧСС в покое, уд/мин (М±SD) 78,5±7,9 76,1±7,2 0,823
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 (М±SD) 85,2±10,7 83,0±12,8 0,895
вчТропонин I, нг/л (М±SD) 15,1±5,3 17,4±6,0 0,774
NT-proBNP, пг/мл (М±SD) 1068±255 1143±219 0,824
Расстояние ТШХ, м (М±SD) 361±64 340±76 0,833
Бремя ЖЭС, % (М±SD) 6,9±2,8 6,4±2,4 0,892
Неустойчивая ЖТ, n (%) 11 (17,5) 12 (18,8) 0,851
Фракция выброса ЛЖ, % (М±SD) 37,2±4,1 38,3±4,0 0,848
Е/е´ (М±SD) 15,9±3,2 15,1±3,6 0,868
Глобальная ПД ЛЖ, % (М±SD) -16,0±2,8 -16,8±3,4 0,856
КЖ по MHFLQ, баллы (М±SD) 54,3±7,1 55,6±6,9 0,896
Лучевая терапия ЛМЖ, n (%) 20 (31,7) 17 (26,6) 0,521

Таблица 1.
Исходная характеристика групп пациентов

Примечание. Здесь и далее ИБС - ишемическая болезнь сердца; ФК - функ-
циональный класс; ХСН - хроническая сердечная недостаточность; АД - 
артериальное давление; ЧСС - частота сердечных сокращений; рСКФ - рас-
четная скорость клубочковой фильтрации по формуле Кокрофта-Голта; 
ТШХ - тест шестиминутной ходьбы; ЖЭС - желудочковая экстрасистолия; 
ЖТ - желудочковая тахикардия; ЛЖ - левый желудочек; ПД - продольная 
деформация; КЖ - качество жизни; MHFLQ - Миннесотский опросник ка-
чества жизни больных с хронической СН; ЛМЖ - левая молочная железа.



ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ	 39

ВЕСТНИК АРИТМОЛОГИИ, № 3 (101), 2020

на сердечно-сосудистую систему за счет улучшения 
доступности натрийуретических пептидов, что, в 
свою очередь, приводит к вазодилатации, увеличе-
нию натрийуреза и диуреза, уменьшению воспале-
ния миокарда, апоптоза, гипертрофии и фиброза с 
возможностью обратного развития или уменьшения 
ремоделирования ЛЖ и сосудов [18, 23, 24].

Продлевающие жизнь методы лечения хро-
нической СН могут оказывать наиболее заметное 
влияние, если они применяются на ранних стадиях 
развития заболевания, когда ремоделирование же-
лудочков является обратимым [25]. Полагаем, что 
в нашем исследовании подавление желудочковых 
аритмий в группе сакубитрила/валсартана является 
следствием обратного развития ремоделирования 
миокарда на фоне оптимизации лечения СН в ус-
ловиях, когда компенсаторные возможности сердца 
обследованных пациенток еще не были исчерпаны. 
Вероятно, важную роль играли как выбор способа 
фармакотерапии, так и немедленное, уже на старте 
полихимиотерапии, ее усиление. 

В рандомизированном исследовании PRADA [26] 
кандесартан, но не метопролол, при назначении вместе 
с адъювантной полихимиотерапией рака молочной же-
лезы, включавшей антрациклины, предотвращал ран-

нее снижение ФВ ЛЖ. Поэтому кандесартан был вы-
бран при планировании нашей работы для применения 
в контрольной группе. Из класса β-адреноблокаторов 
только небиволол предупреждал значительное сни-
жение ФВ ЛЖ и увеличение NT-proBNP при полихи-
миотерапии рака молочной железы с использованием 
антрациклинов [27], что способствовало его примене-
нию в нашем исследовании. Применение эплеренона 
в течение 6 месяцев не было связано со значительны-
ми различиями в функции желудочков по сравнению 
с плацебо у пациенток с раком молочной железы, 
леченных антрациклинами [28]. В консенсусе Евро-
пейского общества медицинской онкологии 2020 года 
рекомендуется рассмотреть профилактический при-
ем ингибиторов АПФ или БРА II и/или селективных 
β-адреноблокаторов у пациентов, получающих карди-
отоксичное лечение рака [12]. Учитывая, что в нашем 
исследовании участвовали больные с исходной СН со 
сниженной ФВ ЛЖ, требовалась наиболее активная 
ее терапия с тщательным контролем эффективности и 
безопасности. 

Кроме оценки изменений ФВ ЛЖ в процессе 
кардиотоксичной химиотерапии желательно опреде-
лять величину глобальной продольной деформации 
ЛЖ. Последний показатель позволяет точнее оцени-

вать снижение функции ЛЖ [29], 
однако не всегда доступен при 
проведении химиотерапии у он-
кологических больных. В пере-
чень методик обследования це-
лесообразно включать не только 
визуализирующие исследования, 
но и определение уровней био-
химических маркеров (вчТропо-
нин I, NT-proBNP) [5, 12]. Учет 
динамики комплекса показате-
лей позволял нам сделать вы-
вод о возможности проведения 
полихимиотерапии у наблю-
давшихся пациенток в полном 
объеме, а также констатировать 
превосходство схемы лечения, 
включавшей сакубитрил/валсар-
тан, по сравнению со схемой, в 
составе которой применялся кан-
десартан.

Несмотря на в целом ней-
тральный результат исследова-
ния PARAGON-HF у больных 
с СН и сохраненной ФВ ЛЖ, 
субанализ его результатов по-
казал большее снижение риска 
госпитализации по поводу СН 
у женщин, получавших сакуби-
трил/валсартан, по сравнению 
с мужчинами [30]. Это позво-
ляет предполагать возможность 
успешного применения в буду-
щем сакубитрила/валсартана у 
женщин с СН и сохраненной/
промежуточной ФВ ЛЖ.

Показатель Исходно
Химиотерапия

1 курс 3 курса Последний 
курс

Результаты лечения в группе сакубитрила/валсартана
n 63 63 63 63
Бремя ЖЭС, % 6,9±2,8 7,2±3,0 4,1±1,7 2,0±1,3*
Неустойчивая ЖТ, n (%) 11 (17,5) 9 (14,3) 6 (9,5) 3 (4,8)*
Расстояние ТШХ, м 361±64 373±75 386±80 415±86*
КЖ по MHFLQ, баллы 54,3±7,1 51,4±5,7 47,0±5,9 44,9±5,1*
вчТропонин I, нг/л 15,1±5,3 15,4±4,8 17,2±5,3 17,1±4,8
NT-proBNP, пг/мл 1068±255 1006±272 829±241 745±183*
Фракция выброса ЛЖ, % 37,2±4,1 36,9±4,3 40,2±4,5 42,3±3,6*
Е/е´ 15,9±3,2 16,1±3,3 14,9±3,1 14,4±2,7
Глобальная ПД ЛЖ, % -16,0±2,8 -15,7±2,5 -17,5±3,2 -18,6±3,3*
Результаты лечения в группе кандесартана
n 64 64 64 64
Бремя ЖЭ, % 6,4±2,4 6,3±2,5 4,5±1,8 4,2±1,9
Неустойчивая ЖТ, n (%) 12 (18,8) 11 (17,2) 9 (14,1) 10 (15,6)
Расстояние ТШХ, м 340±76 348±69 361±75 372±80
КЖ по MHFLQ, баллы 55,6±6,9 56,2±6,7 55,4±5,8 54,1±6,3
вчТропонин I, нг/л 17,4±6,0 17,9±6,5 18,3±6,7 18,9±6,4
NT-proBNP, пг/мл 1109±217 1088±243 1052±208 916±181*
Фракция выброса ЛЖ, % 38,3±4,0 37,9±4,5 38,1±4,3 39,2±4,7
Е/е´ 15,9±3,6 15,4±3,8 15,0±3,3 14,8±4,0
Глобальная ПД ЛЖ, % -16,0±3,3 -16,2±2,9 -16,6±3,7 -16,9±3,5

Примечание. * - р<0,05 при сравнении с исходным значением показателя.

Таблица 2. 
Динамика основных клинических, биохимических и 
эхокардиографических показателей в сопоставлявшихся группах (М±SD)
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мы полагаем, что эффективность и безопасность 
лечения больных, получавших кардиотоксичную адъ-
ювантную полихимиотерапию рака молочной железы, 
уменьшение бремени желудочковых аритмий, отме-
чавшиеся в группе сакубитрила/валсартана, являлись 
следствием интенсификации лечения СН. Кардио-
токсическое действие антрациклинов удается пре
одолевать благодаря выраженным позитивным вли-
яниям современной фармакотерапии с применением 
сакубитрила/валсартана, обеспечивавшей нейрогор-
мональные сдвиги, приводящие к ограничению ремо-
делирования миокарда при СН со сниженной ФВ ЛЖ. 
Обратное развитие патологического ремоделирования 

желудочков может играть важную роль в модификации 
субстрата желудочковых аритмий, их предупреждении 
и устранении. Такое действие, по-видимому, нельзя 
называть прямым антиаритмическим эффектом в об-
щепринятом понимании, но это не уменьшает его зна-
чимости. Наша работа, выполненная в одном центре 
на ограниченном контингенте больных, получавших 
терапию открытым способом, не может являться осно-
ванием для окончательных выводов, поэтому для под-
тверждения полученных результатов необходимы до-
полнительные исследования. Несмотря на указанные 
ограничения, сакубитрил/валсартан может рассматри-
ваться в качестве перспективного компонента лечения 
СН со сниженной ФВ ЛЖ у женщин, получающих кар-
диотоксичную химиотерапию рака молочной железы.
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