
49КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА      №2, 2004

Терапия хронической сердечной
недостаточности с позиций
доказательной медицины

А.К. Стародубцев, В.В. Архипов, Г.А. Белякова, Д.А. Архипова, Н.А. Пикунова
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) относится к числу распространенных и наиболее затратных для

системы здравоохранения заболеваний. Заболеваемость ХСН столь велика, что еще в 1996 г. Национальный инсти2

тут сердца, легких и крови США обозначил эту проблему, как «новую эпидемию в США» [1]. В США на 1000 жите2

лей старше 65 лет ежегодно приходится 10 новых случаев ХСН, а 52летняя выживаемость этих больных не превыша2

ет 30250%. Общая распространенность ХСН составляет от 3220 случаев на 1000 человек, а у лиц старше 65 лет –

до 100 на 1000 населения [2]. С 1968 г. по 1993 г. уровень смертности от ХСН вырос более чем в 4 раза. На лечение

больных ХСН тратится от 1,2% (Великобритания) до 2% (Швеция) от всех средств, расходуемых на здравоохране2

ние. Цель настоящего обзора – дать читателю систематизированные данные о группах препаратов, применение ко2

торых для терапии ХСН является рациональным с позиций доказательной медицины. Традиционно для терапии ХСН

применяются препараты различных фармакологических групп (см. таблицу 1), однако с позиций доказательной меди2

цины лишь у небольшой их части было выявлено положительное влияние на течение заболевания и его исходы (см. таб2

лицу 2). Оптимизация терапии ХСН признается в качестве одной из приоритетных задач в США и Европе. В част2

ности, в последние 5 лет появились американские (Американская ассоциация сердца) и европейские (Европейское кар2

диологическое общество) рекомендации по терапии ХСН, построенные на принципах доказательной медицины и сту2

пенчатом подходе к выбору препаратов для терапии (выбор групп препаратов основан на тяжести клинических про2

явлений заболевания) (см. таблицу 3). 

Ингибиторы АПФ

Ингибиторам ангиотензинпревращающего фер<

мента (АПФ) отводится центральное место в терапии

ХСН при любой тяжести заболевания. К положитель<

ным эффектам этих ЛС у больных ХСН следует от<

нести [6]:

• вазодилятацию, снижение постнагрузки;

• взаимодействие с диуретиками – увеличение

потерь натрия;

• положительное влияние на ремоделирование

миокарда (уменьшение дилатации камер серд<

ца, гипертрофии кардиомиоцитов и фиброза

матрикса);

• снижение эпизодов ишемии миокарда (измене<

ние структуры атероматозных бляшек, влияние

на пролиферацию мышечного слоя артерий);

• снижение синтеза брадикинина; 

• взаимодействие с β<адренорецепторами;

• участие в процессах фибринолиза.

Применение ингибиторов АПФ у больных с ХСН

было изучено в ходе более чем 30 плацебо<контролиру<

емых исследований, в которые было включено около

15 000 больных [7]. Ингибиторы АПФ (в сочетании с

диуретиками) способны уменьшать выраженность всех

симптомов ХСН, увеличивать толерантность больных

к физической нагрузке, уменьшать смертность и пот<

ребность в госпитализациях, связанных с декомпенса<

цией ХСН. Положительное влияние ингибиторов

АПФ на течение заболевания было доказано для всех

форм ХСН любой степени тяжести (см. таблицу 4).

Ингибиторы АПФ были первыми препаратами для

терапии ХСН, у которых было доказано положитель<

ное влияние на продолжительность жизни больных с

этим заболеванием. В среднем после 1 года терапии с

применением ингибиторов АПФ смертность больных

составляла до 7,4% (при применении плацебо – 9<22%)

(см. таблицу 5). 

Мета<анализ этих исследований показал, что тера<

пия ингибиторами АПФ снижает риск смерти больных

в среднем на 35% (р<0,001) [26]. В тоже время более

длительные исследования (CONSENSUS) показали,

что влияние ингибиторов АПФ на продолжительность

жизни больных со временем ослабевает [27, 28] (см.

рисунок 1). Тем не менее, ингибиторы АПФ относятся

к числу наиболее эффективных препаратов для дли<

тельной терапии ХСН (см. таблицу 6).

Большинство благоприятных эффектов ингибито<

ров АПФ проявляются при использовании максималь<

ных, так называемых, «целевых» доз этих препаратов,

однако из<за гипотензивного действия этих препара<

тов, достижение «целевых» доз возможно только путем

последовательного увеличения дозы препаратов («up»<

титрация) (см. таблицу 7). 
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Группы ЛС Место в лечении Уровень

доказательности

ингибиторы АПФ препараты первого ряда А

петлевые и тиазидные

диуретики

препараты первого ряда А

калийсберегающие 

диуретики

показаны больным с гипокалиемией, лечение этими ЛС может быть начато после ста<

билизации состояния

С

антагонисты рецепторов

ангиотензина II

назначаются при наличии противопоказаний к ингибиторам АПФ С

дигоксин препараты первого ряда А

вазодилятаторы 

(гидралазин)

ранее рассматривались как альтернатива ингибиторам АПФ (при непереносимости

последних); с появлением более эффективных (уровень В) антагонистов рецепторов

ангиотензина II не имеют собственного значения в терапии ХСН

–

нитраты не имеют собственного значения в терапии ХСН, но могут применятся при наличии у

больного стенокардии

–

бета<адреноблокаторы препараты первого ряда А

альфа<адреноблокаторы не имеют собственного значения в терапии ХСН –

Блокаторы медленных

кальциевых каналов

противопоказаны (нифедипин, дилтиазем, верапамил); «новые» БМКК (фелодипин,

амлодипин), при применении на фоне обычной терапии ХСН не влияют на исход за<

болевания (уровень В) и не имеют собственного значения в терапии ХСН

–

допаминэргические ЛС применяются при неотложных состояниях, не используются для длительной терапии

ХСН (уровень доказательности В), но могут использоваться лишь кратковременно

–

антиагреганты могут играть положительную роль у больных ХСН С

антиаритмики I и III

классов

в целом не показаны для больных с ХСН, но могут применяться по дополнительным

показаниям

С

селективные ингиби<

торы фосфодиэстеразы

применяются для кратковременного лечения пациентов (положительное инотропное

действие), длительное применение этих ЛС изучается

–

Таблица 1

Место отдельных препаратов в терапии ХСН [3, 4]

Наиболее частой нежелательной реакцией при те<

рапии ингибиторами АПФ являются кашель, который

отмечается у 5<39% больных [30]. Также при примене<

нии ингибиторов АПФ у части больных может отме<

чаться повышение уровня креатинина и гипотензия. 

Выводы
С точки зрения доказательной медицины примене<

ние ингибиторов АПФ у больных систолической ХСН

любого ФК относится к уровню доказательности А, а у

больных с диастолической дисфункцией миокарда – к

уровню В [31]. Т. о. ингибиторы АПФ показаны всем

больным ХСН независимо от этиологии, стадии забо<

левания и наличия признаков декомпенсации.

Блокаторы рецепторов ангиотензина

Несмотря на преимущества ингибиторов АПФ при

долгосрочной терапии ХСН, при применении этих

препаратов уровень ангиотензина II остается высоким

[32, 33]. Были высказаны предположения об альтерна<

тивных путях конверсии ангиотензина I в ангиотензи<

н II. Результаты исследования альдостерона, которые

выявили положительный эффект этого препарата у

больных ХСН (см. ниже), также можно рассматривать

Рисунок 1

Смертность больных ХСН (прием ингибиторов АПФ vs. плацебо) [29]
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Таблица 2

Препараты, эффективность которых у больных ХСН доказана в ходе клинических исследований

ЛС Стартовая доза, 

мг

Целевая доза, 

мг

Уменьшение 

симптомов

Уменьшение числа 

декомпенсаций ХСН

Уменьшение 

смертности

Ингибиторы АПФ

+++ +++ +++

Каптоприл 6,25<12,5 50 (3)

Эналаприл 2,5<5 10 (2)

Лизиноприл 2,5<5 10<20

Рамиприл 1,25<2,5 5 (2)

БАБ

++ +++ +++Карведилол 3,125<6,25 25 (2)

Метопролол 12,5 100

Спиронолактон 12,5<25 25 ++ +++ +++*

Диуретики

+++ ? ?

Фуросемид 20<40 –

Буметанид 1<2

Торсемид 1<10

Дигоксин 0,125 0,125 +++ +++ 0

Гидралазин/

Изосорбида

динитрат

25/10 100 (3) /40 (4)

++ ++ ++

Блокаторы рецепторов ангиотензина II

++ ++ +/0
Лозартан 25 50 

Кандезартан 4 16 

Валсартан 80 160

Амлодипин 2,5<5 5 ++ ++ 0

(2) = 2 раза в день; (3) = 3 раза в день; (4) = 4 раза в день;

* < только при ХСН NYHA III<IV

как аргумент в пользу гипотезы об альтернативных пу<

тях перехода ангиотензина I в ангиотензин II. Эти фак<

ты послужили отправной точкой для клинических ис<

следований ингибиторов ангиотензиновых рецепторов

для терапии ХСН. 

В настоящее время мы располагаем результатами 4<х

исследований ингибиторов ангиотензиновых рецепто<

ров при ХСН. Первое из этих исследований – ELITE

[34] (1999 г.) ставило своей целью в первую очередь

сравнение безопасности каптоприла и лозартана у 722

пожилых больных ХСН (учитывался уровень калия и

креатинина в крови). В плане безопасности эти сред<

ства оказались сопоставимыми. Неожиданным резуль<

татом исследования ELITE оказались различия в

смертности между исследуемыми группами. Так, за 48

нед. исследования умерло 32 больных, получавших

каптоприл (8,7 %) и только 17 (4,8%) больных, прини<

мавших лозартан .

Результаты следующего исследования – RESOLVD

[35] были также опубликованы в 1999 г. Это очень

сложное по дизайну исследование у 768 больных с тя<

желым течением ХСН сравнивало результаты терапии

больных, получавших кандезартан, эналаприл или

комбинацию обоих препаратов. Кроме того, у части

больных был назначен метопролол, что дополнительно

затруднило интерпретацию результатов. 

По окончании исследования группы не отличались

по ФК NYHA и качеству жизни. В то же время конеч<

но<диастолический объем левого желудочка оказался

ниже, а фракция выброса – выше у пациентов, прини<

мавших комбинацию двух препаратов, но значимо не

отличался у больных, принимавших эти лекарствен<

ные средства по отдельности. Частота госпитализаций

и смертность при комбинированной терапии были ни<

же, чем у больных, принимавших только эналаприл

(p<0,037). В целом исследователи сделали вывод о том,

что кандезартан более эффективен и лучше переносит<

ся, чем эналаприл. 

В 2000 г. были опубликованы результаты ELITE II

[36], исследования, в которое было включено 3152 па<

циента со средней величиной ФВ 31%. Данное иссле<

дование, также как и ELITE I, ставило своей целью

сравнить эффективность каптоприла и лозартана, а пе<

риод наблюдения составлял 1,5 года. В качестве конеч<
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Таблица 3

Тактика лечения ХСН в зависимости от тяжести течения ХСН [5]

Стадия заболевания A B C D

Наличие изменений структуры серд<

ца (дилатация камер, ремоделирова<

ние миокарда)

– + + ++

Наличие симптомов ХСН – – + ++

Комментарий

Сокращения:

СД – сахарный диабет

ДКМП – дилатационная кардиомио<

патия

ОИМ – острый инфаркт миокарда

Наличие АГ, ИБС, СД,

или ДКМП

у родственников

Предшествующий

ОИМ, систолическая

дисфункция ЛЖ,

бессимптомное

течение клапанных

пороков сердца 

Наличие дилатации

камер сердца

и симптомов ХСН 

Больные, имеющие

симптомы ХСН в по<

кое несмотря на про<

водимое лечение,

больные с частыми

госпитализациями

и/или требующие

постоянной меди<

цинской помощи

Тактика лечения:

Лечение АГ,

прекращение курения,

лечение гиперлипидемии,

ограничение алкоголя

+ + + +

Ингибиторы АПФ У отдельных пациентов У отдельных пациентов + +

БАБ – У отдельных пациентов + +

Диуретики – – + +

Дигоксин – – + +

Ограничение потребления

поваренной соли
– – + +

Трансплантация сердца,

продолжительное применение препа<

ратов с положительным инотропным

действием.

Хоспис. 

– – – +

ной точки оценки эффективности были выбраны слу<

чаи смерти пациентов от прогрессирования основного

заболевания. На этот раз результаты исследования ока<

зались совершенно противоположными полученным в

ходе ELITE I: смертность у больных, получавших ло<

зартан составляла 17,7% (280 случаев у 1578 больных),

а в группе, которой был назначен каптоприл только

15,9% (250 случаев у 1574 больных). Снижение относи<

тельного риска неблагоприятного исхода у больных,

получавших каптоприл, составило 1,13 (95 % CI 0,95<

1,13, P = 0,16). С другой стороны, среди больных, по<

лучавших лозартан, число больных, исключенных из

исследования было меньше, чем при приеме каптоп<

рила (153 и 231 соответственно; р<0,002). 

Результаты ELITE II трактовались неоднозначно,

так, некоторые эксперты считали, что исследование не

выявило преимуществ лозартана потому, что значи<

тельная часть больных, получавших каптоприл, была

исключена из исследования задолго до его заверше<

ния. Таким образом, ELITE II не только не внесло яс<

ность в проблему использования антагонистов ангио<

тензиновых рецепторов у больных ХСН, но и породи<

ло оживленную полемику с участием клиницистов и

специалистов по статистике. Дело в том, что формаль<

но исследованию не хватало статистической мощности

для того, чтобы корректно подтвердить или опроверг<

нуть эквивалентность исследуемых препаратов. Кроме

того, сторонники лозартана приводили следующее со<

ображение: если исследование с участием 3152 паци<

ентов не смогло выявить определенных различий, сле<

довательно, эти различия, даже если и существуют в

действительности, тем не менее должны оказаться

пренебрежимо малыми. 

Данные ELITE II, при всех недостатках этого ис<

следования, дали возможность международным руко<

водствам по клинической практике включить антаго<

нисты ангиотензиновых рецепторов как альтернативу

ингибиторам АПФ, например, в случае непереноси<

мости последних. В то же время подобная ситуация

представляется недостаточно определенной, напри<
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Таблица 5 

Влияние различных препаратов на смертность больных ХСН

Исследование, год Исследуемый препарат Смертность в течение года, %

Контроль Исследуемый

препарат

MERIT<HF [16], 1999 Метопролол 11 7,2

CIBIS<II [17], 1999 Бисопролол 13,2 8,8

HOPE [18], 2000 Рамиприл 2,7 2,3

ELITE [19], 1997 Лозартан 9,4 5,2

ELITE II [20], 2000 Лозартан 10,4 11,7

4S (The Scandinavian Simvastatin Survial Study) [21], 1994 Симвастатин 2,1 1,5

SOLVD [22], 1991 Эналаприл 15,6 12,4

BEST [23], 2001 Буциндолол 16,6 15,1

RALES [24], 1999 Спиронолактон 22 14

COPERNICUS[25], 2001 Карведилол 18,5 11,4

Таблица 6 

Эффективность применения различных препаратов при ХСН:
количество сохраненных жизней в популяции из 1000 пациентов

при применении исследуемого препарата в течение 1 года 

Исследование / препарат количество сохраненных

жизней

HOPE / рамиприл <1

SOLVD Prevention / эналаприл 7

SOLVD Treatment / эналаприл 17

MERIT<HF / метопролол 38

CIBIS<II / бисопролол 42

RALES / спиронолактон 52

COPERNICUS / карведилол 70

Таблица 4

Основные крупные рандомизированные исследования ингибиторов АПФ у больных с ХСН и/или перенесших острый инфаркт миокарда

Исследование Критерии включения Препарат Продолжительность наблюдения,

мес.

SAVE [8] ФВ<40% Каптоприл vs. плацебо 42

AIRE [9] Клиника ХСН Рамиприл vs. плацебо 15

TRACE [10] ФВ≤35% Трандолаприл vs. плацебо 36

SOLVD treatment [11] ХСН, ФВ<35% Эналаприл vs. плацебо 41

SOLVD prevention [12] ХСН, больные не получавшие

ранее лечения, ФВ≤35%

Эналаприл vs. плацебо 37

CONSENSUS[13,14] ХСН III<IV NYHA Эналаприл vs. плацебо 60

HOPE [15] ХСН Рамиприл vs. плацебо НД

мер, если у больного возникли незначительные неже<

лательные явления, связанные с приемом ингибиторов

АПФ (кашель), является ли это достаточным основа<

нием для замены ингибиторов АПФ на антагонисты

ангиотензиновых рецепторов?

Последнее из исследований – ValHeFT [37] также

не внесло окончательной ясности в проблему. В это

исследование было включено 5010 пациентов (сред<

ний возраст 63 года, среднее значение ФВ 27%), про<

должительность исследования в среднем составляла

1,9 года. В ходе исследования было проведено срав<

нение валзартана с плацебо (одновременно больные

получали стандартную терапию ХСН, включая инги<

биторы АПФ). Исследование предусматривало две

конечные точки оценки результатов. По первой

(смертность) исследуемые группы между собой не

различались: среди больных, принимавших валзар<

тан, смертность составила 19,7%, а в группе плацебо

< 19,4% (р=0,8). Оценка по второй конечной точке <

«заболеваемость+смертность» была в пользу валзар<

тана (р<0,009). Согласно протоколу исследования

термин «заболеваемость» практически являлся си<

нонимом госпитализации вследствие декомпенса<

ции ХСН. При этом общая частота госпитализаций

«вследствие любых причин» статистически значимо

не отличалась в обеих группах (р=0,14). Таким обра<

зом, если валзартан снижает частоту госпитализа<

ций, связанных с ХСН, то одновременно увеличива<

ет число госпитализаций по любым другим поводам.

Кроме того, препарат не уменьшает общее число

госпитализаций, следовательно, его применение не

может быть оправдано с точки зрения фармакоэко<

номики. 

Ситуация с ValHeFT сложна еще и потому, что не

все пациенты, включенные в исследование, изначаль<

но уже получали терапию ингибиторами АПФ. Кроме
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Таблица 7

Дозы ингибиторов АПФ при лечении ХСН

ЛС Начальная доза Целевая доза

Каптоприл По 6,25 мг три раза в день По 25<50 мг три раза в день

Эналаприл 2,5 мг в день По 10 мг два раза в день

Лизиноприл 2,5 мг в день 5<20 мг в день 

Периндоприл 2 мг в день 4 мг в день

Рамиприл 1,25<2,5 мг в день 2,5<5 мг дважды в день

Цилазаприл 0,5 мг в день 2,5 мг в день

Название иссле3

дования (ссылки)

Число больных Клиническая

характеристика

Исследуемые

препараты

Средний период

наблюдения, мес.

Конечная точка

CHARM Preserved

Trial [38]

3023 NYHA II<IV ФК,

ФВ>40

Кандезартан 32

мг/сут vs. плацебо

36,6

Смерть от кардиовас<

кулярных заболева<

ний или госпитали<

зация по поводу

ХСН

CHARM<Alternative

Trial [39]

2028 Симптомы ХСН,

ФВ<40%, больные,

не принимающие

ингибиторы АПФ

из<за непереноси<

мости этих средств 

33,7

CHARM<Added trial

[40]

2548 NYHA II<IV ФК,

ФВ<40%, ранее по<

лучавшие лечение

ингибиторами АПФ

41

того, максимальная смертность наблюдалась в подг<

руппе больных, которые получали сразу 3 препарата:

ингибиторы АПФ, валзартан и БАБ. 

Наконец, в 2003 г. были опубликованы результаты

группы исследований CHARM (см. таблицу 8).

В исследовании CHARM Preserved [41] кардиоваску<

лярная смертность в группах кандезартана и плацебо –

не отличалась (в каждой из групп было одинаковое

число летальных исходов < 170), однако частота госпи<

тализаций была ниже в группе кандезартана (230 про<

тив 279, соответственно; p=0,017). Таким образом, был

сделан вывод о том, что применение кандезартана сни<

жает риск госпитализации у больных ХСН с сохранен<

ной фракцией выброса. 

Исследование CHARM<Alternative [42] проводи<

лось среди больных с систолической ХСН, которые

ранее не принимали ингибиторы АПФ из<за индиви<

дуальной непереносимости этих средств (кашель <

72%, гипотензия < 13% или почечная дисфункция <

12%). Смерть больных от кардиоваскулярных заболе<

ваний или госпитализация по поводу ХСН сущест<

венно чаще отмечалась у больных, принимавших

плацебо (40%), чем на фоне приема кандезартана

(33%) (p<0,0001). Причем прием кандезартана позво<

лил снизить как смертность, так и частоту госпитали<

заций. 

Больные, ранее получавшие терапию ингибитора<

ми АПФ, были включены в исследование CHARM<

Added trial [43]. Наряду с ингибиторами АПФ 55%

больных также принимали БАБ, а 17% < спиронолак<

тон. Случаи смерти больных и их госпитализации чаще

наблюдались при приеме плацебо < 42%, по сравнению

с 38% в группе, получавшей кандезартан (p=0,010).

Оказалось, что кандезартан достоверно снижает как

смертность больных, так и риск госпитализации. В от<

личие от данных ValHeFT (см. выше), положительное

влияние кандезартана наблюдалось и в подгруппе

больных, принимавших БАБ.

В целом, группа исследований CHARM с общим

объемом выборки 7601 больных доказала эффектив<

ность кандезартана при различных формах ХСН и у

больных с различной сопутствующей терапией [44].

Выводы
Международные руководства по клинической

практике отводят антагонистам ангиотензиновых ре<

цепторов роль альтернативных препаратов, которые

следует назначать в случае непереносимости ингиби<

торов АПФ. Возможно, что опубликованные в 2003 г.

результаты исследования CHARM потребуют перес<

мотра показаний к назначению этих средств в сторону

их расширения. 

Таблица 8

Группа исследований CHARM
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ββ3адреноблокаторы
Согласно современным представлениям, одно из

главных мест в патогенезе ХСН отводится повышению

тонуса симпатической нервной системы и повышению

циркуляции катехоламинов в крови. Было показано,

что эти процессы приводят к многочисленным патоло<

гическим изменениям в организме больного [45]:

• нарушение передачи сигнала в системе β<адре<

норецепторов;

• тахиаритмии;

• увеличение секреции ренина;

• субэндокардиальная ишемия;

• уменьшение периода диастолического расслаб<

ления;

• изменение метаболизма в миокарде – увеличе<

ние перекисного окисления липидов;

• ремоделирование миокарда:

• апоптоз кардиомиоцитов;

• повреждение экспрессии генов. 

Нежелательные последствия чрезмерной симпати<

ческой иннервации миокарда и длительной циркуля<

ции в крови катехоламинов создают предпосылки для

использования БАБ в терапии ХСН. Согласно класси<

фикации Bristov M.R. [46] БАБ можно разделить на 3

поколения. 

К первому поколению относится пропранолол,

внедренный в клиническую практику в 1968 г., в каче<

стве антиангинального и гипотензивного препарата и

схожие с ним средства, которые являются неселектив<

ными в отношении β
1
< и β

2
<подвидов адренорецепто<

ров. В отношении этих препаратов отсутствуют данные

об их эффективности у больных ХСН. 

В 1970<х годах были синтезированы β
1
<селективные

БАБ < препараты второго поколения. Уже первый пре<

парат этой группы < практолол применялся для лече<

ния ХСН [47]. В дальнейшем эталонным препаратом

этой группы для терапии ХСН стал метопролол.

Дальнейшая разработка БАБ в 1970<1980<е годы была

направлена на создание препаратов с выраженным гипо<

тензивным действием и вазодилятационной актив<

ностью. Первым препаратом третьего поколения стал ла<

бетолол, обладающий более высоким сродством к β
1
< чем

к  β
2
<адренорецепторам. Лабетолол не был систематичес<

ки исследован при лечении ХСН, но продемонстрировал

улучшение функции миокарда у больных с ДКМП [48].

Другой препарат третьего поколения с благоприятным

влиянием на больных с ХСН<небиволол [49], обладает β
1
<

селективными свойствами, а его вазодилятирующие

действие, по<видимому, связано с увеличением синтеза

NO. Два других бета<блокатора с вазодилятационной ак<

тивностью – карведилол и буциндолол – стали предме<

том целого ряда исследований по лечению ХСН. 

Таким образом, в рандомизированных исследова<

ниях у больных ХСН применялись следующие БАБ:

практолол (в настоящее время не применяется из<за

нежелательных эффектов), метопролол, бисопролол,

карведилол, буциндолол и небиволол. 

Эффекты БАБ при непродолжительном лечении
Назначение любого БАБ у больных ХСН первона<

чально вызывает некоторое уменьшение сократитель<

ной функции, которая клинически может проявиться в

различной степени. БАБ первого поколения (пропра<

нолол) при первом назначении вызывают уменьшение

сократимости миокарда, которому сопутствует увели<

чение периферического системного сопротивления,

что существенно снижает сердечный выброс. При от<

сутствии толерантности величина сердечного выброса

снижается более чем на 20% [50]. 

Препараты второго поколения, обладающие β
1
<се<

лективностью (бисопролол, метопролол) могут назна<

чаться в низких стартовых дозах пациентам с умерен<

ной и тяжелой ХСН [51], не вызывая при этом серьез<

ных НЛР. Эти средства в меньшей степени влияют на

сердечный выброс, так как не блокируют пресинапти<

ческие β
2
<адренорецепторы [52]. β

1
<селективные пре<

параты не вызывают увеличения периферического со<

судистого тонуса, которое опосредовано периферичес<

кими β
2
<адренорецепторами. В целом отмечено, что

сократимость миокарда при назначении БАБ 2<ого по<

коления уменьшается в меньшей степени, чем при

применении препаратов первого поколения [53]. 

При приеме карведилола значительное сосудорас<

ширяющее действие этого препарата часто приводит к

ортостатической гипотензии. У буциндолола, которо<

му присуще только умеренное сосудорасширяющее

действие, ортостатические эффекты не выражены. 

Эффективным способом преодоления нежелатель<

ных эффектов β<блокаторов, таких как уменьшение

сердечного выброса или их вазодилятационная актив<

ность является титрация, т.е. постепенное в течение

нескольких недель увеличение дозы до достижения

максимальной переносимой или целевой дозы (см.

таблицу 2). 

Эффекты БАБ при длительной терапии ХСН
Эффекты БАБ при их длительном (продолжитель<

ностью >3 мес.) применении во многом противопо<

ложны тем явлениям, которые наблюдаются при од<

нократном приеме этих лекарственных средств. В

частности, уже через 3 месяца постоянного приема

БАБ отмечается улучшение систолической функции

миокарда, а несколько позже (от 4 до 12 месяцев тера<

пии) при применении препаратов II и III поколений

происходит уменьшение массы миокарда и обратное

развитие ремоделирования, причем эти эффекты име<

ют время<зависимый характер [54]. 

Положительное влияние на ремоделирование и

систолическую функцию миокарда является уникаль<

ным свойством β<блокаторов и выделяет их среди дру<

гих лекарственных средств, используемых при лечении

ХСН. По этому эффекту БАБ превосходят даже инги<

биторы АПФ. 

Практически во всех исследованиях продолжитель<

ностью > 6 мес. зафиксировано увеличение ФВ на фо<
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не лечения БАБ. Однако, в ряде исследований (ANZ –

карведилол [55]; RESOLVD – метопролол [56]) рост ФВ

оказался недостоверным. Следует отметить, что это бы<

ли достаточно продолжительные исследования – 12 и

18 мес соответственно. В то же время в 6<месячном ис<

следовании карведилола [57] или 12<месячном иссле<

довании метопролола (MDC [58]) увеличение ФВ было

достоверным (p<0,001 в обоих случаях). Возможно это

объясняется естественным прогрессированием ХСН,

при котором положительный эффект исследуемых

препаратов «сглаживается» при длительном наблюде<

нии. 

Вероятно поэтому в некоторых последних исследо<

ваниях (с периодом наблюдения больше 2 лет) ФВ не

регистрировалась вообще. Вместе с тем, мета<анализ,

обобщивший опыт применения БАБ у 3023 больных с

ХСН [59], выявил среднее увеличение ФВ на 29% – с

23 до 31% (p<0,05) (однако продолжительность этих

исследований не превышала 12 мес.). 

Имеются данные о том, что по сравнению с БАБ

второго поколения, препараты третьего поколения в

большей степени увеличивают систолическую функ<

цию левого желудочка [60]. Однако целый ряд иссле<

дований демонстрирует отсутствие различий между

БАБ II и III поколений [61].

Увеличение продолжительности жизни и снижение

риска внезапной смерти и госпитализации больных с

ХСН являются ключевыми свойствами БАБ. В ходе

проведенных исследований оценивалось влияние те<

рапии БАБ на общий риск смерти, риск внезапной

смерти и риск смерти от кардиоваскулярных заболева<

ний. По всем этим точкам оценки эффективности бы<

ли достоверно выявлены преимущества терапии БАБ

(см. таблицу 9). Лишь в одном из исследований [62] с

применением соталола отмечено увеличение риска

смерти от кардиоваскулярных заболеваний на 7%, что

не позволяет применять соталол для терапии больных

с ХСН без дополнительных показаний (аритмии). 

В целом, по данным мета<анализа, в который вош<

ли 13000 пациентов [63], снижение общего риска смер<

ти составило 30<35% (p<0,0001). Аналогично длитель<

ное применение БАБ снижает риск госпитализаций

пациентов с ХСН (по данным выше процитированно<

го мета<анализа – на 25<30%; p<0,0001).

Основное различие между β
1
<селективными и несе<

лективными БАБ состоит во влиянии этих препаратов

на снижение риска смерти [64]. Так, при обобщении

данных 18 контролируемых исследований оказалось,

что неселективные β<блокаторы уменьшают риск

смерти пациентов на 49% (p<0,001), в то время как при

применении селективных средств эта величина снижа<

лась только на 18%, причем снижение риска смерти

при применении β
1
<селективных препаратов оказалось

статистически недостоверным (р=0,26). Примечатель<

но, что других отличий (риск госпитализаций, измене<

ние ФВ, изменение функционального класса ХСН)

выявлено не было [65]. 

Такие препараты, как метопролол (MERIT HF

[66]), бисопролол (CIBIS II [67]) и карведилол

(COPERNICUS [68]), демонстрируют примерно оди<

наковое влияние на снижение риска смерти или гос<

питализацию (см. таблицы 10 и 11). Однако следует от<

метить, что в исследование COPERNICUS были вклю<

чены только больные IV ФК класса по NYHA, в то вре<

мя как в исследования метопролола и бисопролола

включались больные с более легкими ФК. 

Более определенно говорить о выборе БАБ для те<

рапии ХСН стало возможно после публикации в 2003 г.

данных исследования COMET [69]. В этом крупном

исследовании 1511 больных ХСН II<IV ФК NYHA

(ФВ<35%) получали карведилол (целевая доза 25

мг/сут.), а 1518 больных – метопролол (целевая доза 50

мг/сут.). Средняя продолжительность наблюдения < 58

мес. В качестве конечной точки для оценки эффектив<

ности препаратов использовались случаи смерти боль<

ных от любых причин. Смертность в исследуемых

группах составила, соответственно, 34 и 40%

(p=0,0017), что определенно указывает на преимуще<

ства карведилола. В то же время показатель «все случаи

смерти + все госпитализации» в исследуемых группах

оказался примерно одинаковым (p=0,122).

Влияние БАБ на симптомы ХСН выглядят доста<

точно скромно, если сравнивать его с влиянием на

риск смерти и госпитализации. Так, по данным мета<

анализа [86], улучшение симптоматики, сопровождаю<

щееся уменьшением функционального класса ХСН по

NYHA, отмечалось у 24,3% больных (по сравнению с

20,6% у получавших плацебо), в то же время у 12,0%

произошло ухудшение функционального состояния (в

группе с плацебо – у 15,3%). Таким образом, у больши<

Рисунок 2

Смертность больных ХСН в исследовании COMET [69]
(прием карведилола vs. метопролол)
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Исследование (ссылки) Исследуемые препараты Результат р

MDC [70] метопролол vs. плацебо Снижение общего риска смерти или необходимости

трансплантации сердца на 34%

<0,04

ANZ [71] карведилол vs. плацебо Снижение риска госпитализации на 23%.

Снижение общего риска смерти или необходимости госпита<

лизации на 23%

<0,05

<0,02

US Carvedilol Program, 1996 [72] карведилол vs. плацебо Снижение общего риска смерти или необходимости госпита<

лизации на 38%. Снижение риска смерти на 65%.

<0,001

CIBIS<I [73] бисопролол vs. плацебо Уменьшение частоты эпизодов декомпенсации, требующих

госпитализации.

<0,01

CIBIS<II [74] бисопролол vs. плацебо Уменьшение частоты эпизодов декомпенсации, требующих

госпитализации на 32%.

Снижение риска смерти на 34%

0,0001 

<0,0001

MOCHA, 1996 [75] карведилол (в дозах 

6,25 мг/сут., 12,5 мг/сут. 

и 25 мг/сут.) vs. плацебо

Дозозависимое снижение смертности. 

Снижение риска госпитализации.

<0,05<0,001

0,01

COPERNICUS, 2001 [76] карведилол vs. плацебо Общее снижение риска смерти и госпитализации – 24%.

Снижение риска смерти и госпитализации в связи с заболева<

ниями сердечно<сосудистой системы – 27%. 

Снижение риска смерти и госпитализации в связи с ХСН –

31%.

<0,0001

MERIT<HF [77] метопролол vs. плацебо Снижение риска смерти на 34%. 0,0062

мета<анализ, n= 3023 β<блокаторы vs. плацебо Снижение риска госпитализации в связи с ХСН – 41%. <0,001

мета<анализ, n= 13000 β<блокаторы vs. плацебо Снижение риска смерти на 30<35%. 

Общее снижение риска смерти и госпитализации – 25<30%.

<0,0001

<0,0001

Таблица 9

Влияние БАБ на риск смертности/госпитализации больных ХСН

нства больных (63,7%) с ХСН II<IV функционального

класса по NYHA на фоне терапии β<блокаторами не

отмечается значимых функциональных сдвигов. 

Выводы
В последнее десятилетие БАБ заняли прочное мес<

то в ряду препаратов первого ряда для терапии ХСН. В

сравнении с ингибиторами АПФ БАБ демонстрируют

более значимое снижение риска смерти (25<30% vs. 20<

25%) и риска госпитализаций (25<30% vs. 20<25%). 

Применение БАБ показано при ХСН любой тяжести,

хотя опыт длительной терапии БАБ ХСН I ФК NYHA

пока еще недостаточен. ХСН IV ФК NYHA не является

противопоказанием к терапии БАБ. Результаты исследо<

вания COMET позволяют считать карведилол препара<

том выбора для терпи ХСН II<IV ФК NYHA.

Сердечные гликозиды

Сердечные гликозиды были первыми лекарствен<

ными средствами, предложенными для терапии ХСН

еще в 1785 г. [87]. Тем не менее, дискуссия о целесооб<

разности применения этих препаратов у больных ХСН

при синусовом ритме продолжалась до самого послед<

него времени. 

Известно более 300 гликозидов [88], обладающих

положительным инотропным действием [89]. Однако

практически единственным средством, которое на се<

годняшний день применяется для терапии ХСН, явля<

ется дигоксин. Применение дигоксина, по сравнению

с другими сердечными гликозидами, обладает целым

рядом преимуществ [90]:

• фармакокинетика этого ЛС, в том числе у пожи<

лых больных и пациентов с нарушениями мета<

болизма и экскреции, была достаточно полно

изучена;

• препарат обладает промежуточной продолжи<

тельностью действия и доступен как для приема

внутрь, так и в виде инъекций. Таким образом,

при использовании дигоксина возможен гибкий

режим дозирования препарата;

• техника определения концентрации дигоксина в

крови широко доступна, что позволяет снизить

риск дигиталисной интоксикации.

Механизм действия дигоксина связан, в первую

очередь, с ингибированием в кардиомиоцитах

Na+/K+<АТФазы: препарат связывается с α<субъеди<

ницей этого энзима, которая отвечает за взаимодей<

ствие с ионами натрия, калия, магния и АТФ [91]. Бло<

када Na+/K+<АТФазы обуславливает основное фарма<

кологическое действие препарата – положительный

инотропный эффект. 
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Таблица 10 

Величина NNT (число больных, которых нужно пролечить, что бы получить 1 случай благоприятного исхода)
в исследованиях US Carvedilol Program [78], COPERNICUS [79], CIBIS3II [80] и MERIT3HF [81]

 

 

 

 

 

Таблица 11 

Результаты применения различных БАБ при ХСН (по данным многоцентровых исследований)
(снижение риска смерти/госпитализации vs. плацебо)

 

Увеличение сократимости сердечной мышцы при

приеме сердечных гликозидов обусловлено накоплени<

ем в клетках ионов кальция. Блокада Na+/K+<АТФазы

вызывает увеличение концентрации внутриклеточного

натрия, что в свою очередь увеличивает поступление в

клетки ионов кальция и уменьшает эффлюкс внутрик<

леточного калия [92, 93]. Кроме этого, сердечные гли<

козиды способны уменьшать эффлюкс кальция благо<

даря воздействию на потенциал<зависимые Ca++ кана<

лы [94]. Сравнительно недавние исследования показа<

ли, что дигоксин в терапевтической концентрации

уменьшает селективность потенциал<зависимых Na+

каналов сарколеммы, делая их проницаемыми для ио<

нов кальция [95].

Другим важным компонентом терапевтического

действия сердечных гликозидов является их влияние

на вегетативную нервную систему. Впервые способ<

ность дигоксина снижать уровень циркулирующего

в крови норадреналина была доказана в 1978 г. [96].

В другом исследовании, Krum с соавт. [97], у 26 боль<

ных ХСН также продемонстрировали способность

дигоксина при длительном приеме (6<8 нед.) сни<

жать уровень циркулирующих в плазме катехолами<

нов с 552±80 до 339±27 нг/мл. Это же исследование

выявило способность дигоксина снижать активность

барорецепторов, которым принадлежит существен<

ная роль в патогенезе ХСН. Исследование

VanVeldhuisen с соавт. [98] показало, что дигоксин

достоверно (по сравнению с плацебо) снижает ак<

тивность норадреналина и ренина в плазме крови

больных ХСН. 

Таким образом, при применении дигоксина у боль<

ных ХСН происходит снижение симпатического тону<

са и активация парасимпатической иннервации [99,

100]. Механизмы влияния сердечных гликозидов на

тонус вегетативной нервной системы изучены недоста<

точно. В качестве возможных мишеней для действия

этих препаратов называют:
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• прямое действие на барорецепторы;

• увеличение сердечного выброса;

• подавление активности Na+/K+<АТФазы.

При назначении дигоксина в терапевтических до<

зах его влияние на электрофизиологические процессы

в миокарде складываются из:

• непосредственного влияния на кардиомиоциты

(блокада Na+/K+<АТФазы) и

• увеличение парасимпатического влияния на

сердце. 

Дигоксин тормозит активность синоатриального

узла и увеличивает максимальное значение диастоли<

ческого потенциала в ткани предсердий [101]. В целом

антиаритмический эффект дигоксина в большей сте<

пени объясняется повышением парасимпатического

тонуса. Препарат уменьшает проводимость атриовент<

рикулярного узла и увеличивает его рефрактерность

[102]. Эти эффекты дигоксина устраняются атропином

и отсутствуют у лиц, перенесших трансплантацию

сердца, то есть при отсутствии прямого парасимпати<

ческого влияния на миокард. 

В токсических дозах аритмогенное действие ди<

гоксина определяется повышением содержания ио<

нов кальция и чрезмерным увеличением парасимпа<

тического тонуса. В частности повышенный уровень

кальция, как в систолу, так и в диастолу, может выз<

вать деполяризацию и дополнительные сокращения

[103] .

Влияние дигоксина на гемодинамику у больных

ХСН можно разделить на немедленное и отсроченное.

Немедленные эффекты дигоксина
Положительные эффекты дигоксина, которые про<

являются сразу после его назначения больным, вклю<

чают:

• увеличение сердечного индекса;

• снижение наполнения левого желудочка;

• снижение общей сосудистой резистентности. 

Так, в одном из исследований у 11 пациентов с ХСН

на фоне ДКМП [104] (ФВ<35%) уменьшение давления

заклинивания легочных сосудов (с 13±2 до 9±2 мм),

снижение давления в правом предсердии, уменьшение

числа сердечных сокращений и увеличение сердечного

выброса (с 3,3±0,1 до 3,7±0,3 л/мин) отмечалось уже

через 6 часов после назначения 1 мг дигоксина внутри<

венно. Также прием дигоксина сопровождался сниже<

нием плазменной концентрации норадреналина, ре<

нина и альдостерона. 

В другом исследовании у больных ХСН на фоне

ИБС [105] (среднее значение ФВ 21%) положительное

влияние дигоксина на величину сердечного выброса и

давления заклинивания легочной артерии было отме<

чено у 6 больных из 11. Целый ряд других исследова<

ний показал, что положительное влияние дигоксина

на гемодинамику у больных ХСН не зависит от этиоло<

гии заболевания [106].

Вазодилятаторы усиливают положительное

действие дигоксина на гемодинамику больных ХСН.

Это было доказано в отношении таких препаратов, как

каптоприл [107, 108], гидралазин [109], нифедипин

[110] и нитропруссид натрия [111]. Совместное назна<

чение дигоксина и добутамина не дает дополнитель<

ных преимуществ по сравнению с назначением этих

препаратов по отдельности [112]. 

Долгосрочные эффекты дигоксина
Долгосрочные эффекты дигоксина у больных ХСН

были предметом целого ряда контролируемых рандо<

мизированных исследований, первое из которых было

проведено в 1977 г. [113]. 

В начале 80<х годов в 12<недельном исследовании у

30 пациентов с II<III ФК NYHA Flag с соавт. [114] по<

казали, что выраженность ортопноэ, одышки в ночные

часы и толератность к физической нагрузке у больных,

получавших дигоксин, существенно не отличались от

группы, принимавшей плацебо. Однако последующая

отмена дигоксина сопровождается значимым сниже<

нием величины ФВ у больных ХСН. Полученные ре<

зультаты вызывали сомнения в том, что дигоксин спо<

собен реально влиять на клиническое течение ХСН.

Сходное исследование, результаты которого были

опубликованы в 1983 г., вновь выявило только лишь по<

ложительное влияние дигоксина на величину ФВ [115].

В 1985 г. Lee с соавторами [116] провели плацебо<

контролируемое исследование у 25 пациентов, целью

которого было уточнить влияние дигоксина на течение

ХСН. Для этого использовался более широкий круг

показателей и симптомов, указывающих на эффектив<

ность терапии больных ХСН (ФК ХСН, индекс одыш<

ки, наличие хрипов в легких, ЧСС, симптомы право<

желудочковой недостаточности, данные рентгеногра<

фии легких и т.д.). Оказалось, что на терапию дигокси<

ном лучше отвечали пациенты с более тяжелым тече<

нием ХСН, меньшей исходной величиной ФВ и боль<

шей дилятацией левых отделов сердца. При этом наи<

более важным клиническим предиктором хорошего

ответа на лечение дигоксином оказалось наличие

третьего тона при аускультации. Последующие плаце<

бо<контролируемые исследования также подтвержда<

ли положительное влияние дигоксина на течение

ХСН, однако эти наблюдения опирались на небольшое

число больных (20 больных) [117] или были непродол<

жительными (3 нед.) [118].

В конце 80<х годов Captopril Digoxin Multicenter

Research Group проводит первое крупное многоцент<

ровое исследование дигоксина (в сравнении с каптоп<

рилом и плацебо). В этом исследовании участвуют 300

больных с величиной ФВ<40%. 85% больных имеют I<

II ФК ХСН [119]. В ходе исследования у пациентов,

принимавших дигоксин, величина ФВ значимо увели<

чилась на 4,1% (по сравнению с 1,3% у больных, полу<

чавших плацебо; р<0,05). У получавших дигоксин бы<

ло зарегистрировано 8 госпитализаций, связанных с
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декомпенсацией ХСН, в то время как в группе плацебо

госпитализации отмечались в 2 раза чаше (19 случаев). 

Другое крупное исследование конца 80<х годов у

204 пациентов [120] проводилось у больных со стено<

кардией, кроме того, около 1/3 больных относились к I

ФК NYHA, что затрудняет интерпретацию результа<

тов. Напротив, следующее по времени крупное (230

пациентов) исследование [121] вновь зафиксировало

положительное влияние дигоксина на сердечный выб<

рос в сравнении с плацебо. 

Эффект отмены дигоксина у больных со стабиль<

ным течением ХСН (II<III ФК NYHA; ФВ≤35%) стал

предметом изучения двух крупных двойных слепых ис<

следований в начале 90<х годов: Prospective Randomized

Study Of Ventricular Failure and Efficacy of Digoxin

(PROVED) [122] и Randomized Assessment of Digoxin on

Inhibitors of Angiotensin Converting Enzyme (RADI<

ANCE) [123]. 

В обоих исследованиях все больные первоначально

получали дигоксин для достижения целевой концент<

рации в крови на уровне 0,9<2,0 нг/мл. После отмены

дигоксина у 40% больных было отмечено ухудшение

течения ХСН (увеличение потребности в диуретиках,

госпитализации и т.п.). Кроме того, пациенты, у кото<

рых дигоксин был отменен, имели меньшее значение

ФВ и большую массу тела, по сравнению с больными,

продолжавшими получать дигоксин [124]. В исследо<

вании RADIANCE больные также получали ингибито<

ры АПФ. Но и при этом, у пациентов, продолжавших

принимать дигоксин, не наблюдалось ухудшения

симптомов ХСН, отмечавшегося у больных, прини<

мавших плацебо [125]. 

Таким образом, к началу 90<х годов результаты

крупных многоцентровых исследований подтвердили

положительное влияние дигоксина на течение ХСН II<

IV ФК NYHA. Другой важный аспект долговременно<

го применения дигоксина при ХСН – влияние препа<

рата на продолжительность жизни – стал объектом ис<

следования Digitalis Investigators Group (DIG). В иссле<

дование было включено более 6500 пациентов с уме<

ренно<тяжелой ХСН и документированным снижени<

ем ФВ менее 45%. При этом большинство из пациен<

тов ранее не принимало дигоксин. Средняя продолжи<

тельность исследования составила 37 мес., на протяже<

нии которых у больных, принимавших дигоксин или

плацебо, не было выявлено различий в смертности от

всех кардиоваскулярных причин. У больных получав<

ших дигоксин, имелась лишь тенденция к снижению

риска смерти от прогрессирования ХСН – снижение

относительного риска 0,88 [0,95% Cl, 0,77<1,01]. Наи<

более демонстративно исследуемые группы отлича<

лись по риску госпитализаций, связанных с ХСН. В

группе, принимавшей дигоксин, снижение относи<

тельного риска составило 0,71 [0,95% Cl, 0,66<0,79].

Как и в предшествующих исследованиях, преимущест<

ва терапии дигоксином были наиболее заметны у лиц с

тяжелым течением ХСН и величиной ФВ<25% [126]. 

Выводы
Несмотря на появление более новых и более эф<

фективных лекарственных средств дигоксин сохраняет

свое место в комплексной терапии ХСН. В ходе круп<

ных рандомизированных исследований была доказана

способность препарата положительно влиять на кли<

нические проявления заболевания и качество жизни

больных ХСН. У лиц с тяжелым течением ХСН и более

низкой величиной ФВ эти преимущества дигоксина

более выражены. Влияние дигоксина не зависит от

этиологии ХСН, сопутствующей терапии (в частности

ингибиторами АПФ) и проявляется одинаково как у

больных с нарушениями ритма, так и при синусовом

ритме. Дигоксин не увеличивает продолжительность

жизни больных ХСН, но способен снижать риск гос<

питализаций. 

На сегодняшний день применение дигоксина при

ХСН поддерживается как американскими, так и евро<

пейскими рекомендациями по клинической практике

терапии ХСН (см. табл. 2). 

Диуретики

Наиболее часто для терапии ХСН используются

петлевые диуретики (фуросемид). Биодоступность фу<

росемида при приеме внутрь составляет приблизитель<

но 50%, но эта величина может изменяться у разных

пациентов в широких пределах [127], что может ока<

зать существенное влияние на выбор эффективной до<

зы. В среднем доза фуросемида при назначении внутрь

должна быть в 2 раза выше дозы для внутривенного

введения. Вместе с тем, отек слизистой оболочки ки<

шечника и снижение скорости кровотока могут суще<

ственно повлиять как на абсорбцию препарата, так и

на его поступление в почки [128, 129]. Биодоступность

фуросемида также существенно изменяется после то<

го, как отек слизистых оболочек устранен [130]. Поэто<

му доза фуросемида у больных ХСН должна регулиро<

ваться в зависимости от диуреза пациента. 

Буметанид и торсемид обладают лучшей биодос<

тупностью и имеют более предсказуемые отношения

между дозами для приема внутрь и для внутривенного

введения. 

Больные с выраженной ХСН становятся менее

восприимчивыми к приему петлевых диуретиков

внутрь вследствие уменьшения почечного кровотока и

высокой концентрации ангиотензина II и альдостеро<

на в крови [131]. Эффективность этих препаратов так<

же снижается при их длительном использовании, что

наблюдается примерно у 20<30% больных ХСН [132].

Развитию резистентности к действию диуретиков так<

же способствует диета с высоким содержанием натрия

и прием НПВС.

В целом ряде исследований было показано, что од<

нократное болюсное введение фуросемида вызывает

слабое и кратковременное диуретическое действие,

благодаря тому, что экскреция препарата, первона<
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чально высокая, быстро снижается. Длительная инфу<

зия или последовательное назначение нескольких доз

обладает лучшим диуретическим действием [133, 134].

Так, введение фуросемида со скоростью 20<40 мг/час

обеспечивает более выраженное диуретическое

действие, чем однократное введение такой же дозы. 

Положение больного может также влиять на эф<

фект петлевых диуретиков. Так, доставка препарата к

почкам увеличивается, когда пациент лежит на спине.

Исследования показали, что при этом обусловленный

мочегонными препаратами диурез может удваиваться

[135]. 

Некоторые авторы считают, что при использовании

фуросемида в суточных дозах более 240 мг лучшей аль<

тернативой дальнейшему увеличению доз фуросемида

является присоединение тиазидных диуретиков. К со<

жалению, эти препараты доступны только для приема

внутрь. При комбинированном лечении прием тиази<

дов внутрь должен на 30<60 минут предшествовать

инъекции фуросемида [136]. 

Выводы
Петлевые диуретики необходимы во всех случаях

ХСН с задержкой жидкости. При этом препаратами

первого ряда являются петлевые диуретики в виде мо<

нотерапии, а при недостаточной эффективности – в

комбинации с тиазидными препаратами. К сожале<

нию, в последние годы не проводилось крупных иссле<

дований, опираясь на данные которых можно было бы

оптимизировать применение этих средств у больных

ХСН. Тем не менее, применение препаратов этой груп<

пы поддерживается всеми современными руководства<

ми по терапии ХСН (см. табл. 2). 

Калийсберегающие диуретики

Наряду с катехоламинами и ренином одно из цент<

ральных мест в патогенезе ХСН отводится альдостеро<

ну [137], который отвечает за задержку натрия и поте<

ри калия, происходящие, в первую очередь, при акти<

вации системы ренин<ангиотензин<альдостерон. Рас<

сматривая альдостерон как конечное звено этой сис<

темы, следует ожидать, что применение ингибиторов

АПФ позволяет «выключить» этот гормон из патоге<

неза ХСН. Однако последние исследования указыва<

ют на то, что синтез альдостерона в надпочечниках,

сердце и сосудах [138] может протекать независимо от

ангиотензина<II [139]. Таким образом, применение

ингибиторов АПФ, блокаторов рецепторов ангиотен<

зина или обоих этих средств вместе не предотвращает

синтез альдостерона. В англоязычной литературе этот

феномен получил название «ускользание альдостеро<

на» [140]. Ускользание альдостерона было доказано в

ходе такого крупного многоцентрового исследования,

как Randomized Evaluation of Strategies for Left

Ventricular Dysfunction Study (RESOLVD) [141]. В этом

исследовании назначение больным ингибиторов АПФ

(эналаприл 10 мг дважды в день), блокаторов рецепто<

ров ангиотензина (кандезартан 8 мг в день) или их

комбинации не привело к снижению уровня концент<

рации альдостерона в крови. Следовательно, станда<

ртная терапия ХСН (ингибиторы АПФ, БАБ, нат<

рийуретики, дигоксин) не в состоянии блокировать

синтез альдостерона и связанные с этим нежелатель<

ные последствия:

• увеличение синтеза коллагена фибробластами;

• увеличение сродства рецепторов ангиотензина<I

к ангиотензину;

• гипертрофия кардиомиоцитов;

• увеличение активности ангиотензинконверти<

рующего фактора;

• увеличение продукции свободных радикалов;

• снижение синтеза NO;

• увеличение синтеза эндотелина<1.

Единственным крупным рандомизированным ис<

следованием антагонистов альдостерона на сегод<

няшний день является Randomized Aldactone

Evaluation Study (RALES), выполненное в конце 90<х

годов [142]. В это исследование было включено более

1600 больных ХСН III<IV ФК NYHA, которые в тече<

ние 6<месяцев, предшествующих включению в иссле<

дование, получали стандартную терапию, включая

ингибиторы АПФ, петлевые диуретики, дигоксин и

БАБ. В ходе исследования помимо стандартной тера<

пии больные принимали спиронолактон (25 мг/сут)

или плацебо. В случае развития гиперкалиемии (ка<

лий ≥5,5 ммоль/л) больных следовало перевести на

прием спиронолактона по 25 мг через день (это было

сделано примерно у 1/6 пациентов). Если в течение 8

нед. наблюдения случаев гиперкалиемии зафиксиро<

вано не было, дозу спиронолактона увеличивали до 50

мг/сут. Увеличить дозу препарата до 50 мг удалось

примерно у 1/6 больных. 

В ходе исследования было выявлено небольшое, но

значимое влияние спиронолактона на уровень калия в

крови (4,57 ммоль/л при приеме препарата, по сравне<

нию с 4,34 при приеме плацебо). Исследование проде<

монстрировало снижение смертности у больных, полу<

чавших спиронолактон, на 30%. Анализ в подгруппах

показал, что эффект спиронолактона не зависит от

возраста больных, их пола, приема сопутствующих

препаратов, этиологии ХСН, уровня креатинина или

калия крови. Применение спиронолактона также ста<

тистически значимо улучшало ФК ХСН и на 35% сни<

жало частоту госпитализаций, связанных с ХСН. Наи<

более важными нежелательными эффектами спироно<

лактона оказались гинекомастия и боли в груди у муж<

чин. В то же время у больных, получавших препарат, не

было зарегистрировано ни одного случая выраженной

(≥6,0 ммоль/л) гиперкалиемии. 

Выводы
Прием спиронолактона положительно влияет на

продолжительность жизни и ФК больных с III<IV
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ХСН, независимо от возраста, этиологии ХСН и прие<

ма сопутствующих препаратов. Применение спироно<

лактона у больных ХСН поддерживается как америка<

нскими, так и европейскими рекомендациями по кли<

нической практики терапии ХСН (см. табл. 2). 

Инотропные препараты негликозидной природы

Исторически препараты с положительным инот<

ропным действием (дигиталис) были первыми сред<

ствами для терапии ХСН. Однако в последние десяти<

летия патогенез ХСН все чаще стал рассматриваться с

позиций избыточной активации нейрогормональных

систем [143], поэтому в центре внимания исследовате<

лей и клиницистов оказались препараты, блокирую<

щие нейрогормональные влияния. В то же время, пре<

паратам с положительным инотропным действием ча<

ще всего отводится роль дополнительных средств,

применяемых при неэффективности стандартной те<

рапии ХСН [144]. 

Из числа симпатомиметиков в клинической прак<

тике наиболее часто применяются добутамин, допа<

мин, норадреналин и адреналин [145]. Эти препараты

предназначены только для парентерального введения.

Они обладают выраженным проаритмическим

действием [146], и не уменьшают уровень симпатичес<

ких влияний на миокард [147], что ограничивает их

применение у больных с ХСН.

На сегодняшний день считается, что внутривенные

инъекции добутамина и допамина показаны:

• больным с терминальной сердечной недостаточ<

ностью (в ожидании трансплантации сердца);

• больным с острой сердечной недостаточностью,

осложняющей течение инфаркта миокарда;

• после хирургических вмешательств на сердце;

• при низком сердечном выбросе на фоне ин<

фарктов правого желудочка;

• при кардиогенном шоке;

• и при терапии тяжелой декомпенсации ХСН [148]. 

Наиболее важной точкой приложения препаратов с

положительным инотропным действием является крат<

ковременная терапия декомпенсации ХСН [149, 150].

При этом оптимальная доза препаратов подбирается с

учетом данных катетеризации правых отделов сердца.

Добутамин для терапии декомпенсации ХСН можно

назначать не только внутривенно, но и виде подкож<

ных инъекций. Инфузии добутамина часто применя<

ются у больных с рефрактерным течением ХСН, в том

числе и у амбулаторных пациентов. Целый ряд иссле<

дований продемонстрировал, что инъекции добутами<

на снижают смертность больных ХСН [151, 152, 153]. 

Длительная постоянная инфузия добутамина при<

меняется у больных с рефрактерным течением ХСН в

ожидании трансплантации сердца. Однако при инфу<

зии продолжительностью более 72 часов наступает то<

лерантность к действию препарата, которая объясня<

ется развитием down<регуляции β<адренорецепторов

[154]. Длительная внутривенная инфузия сопровожда<

ется уменьшением выраженности симптомов ХСН,

увеличением толерантности к физической нагрузке,

увеличением ФВ и улучшением качества жизни боль<

ных. Добутамин также снижает риск внезапной смерти

больных [155, 156]. 

С другой стороны, данные рандомизированных ис<

следований показывают, что назначение больным с

рефрактерным течением ХСН нитропруссида натрия

представляется более эффективным и безопасным,

чем инъекции добутамина. В частности, нитропруссид

натрия в большей степени уменьшает симптомы ХСН

и снижает смертность больных [157]. 

Рисунок 3

Исследования различных лекарственных средств, применяемых для терапии ХСН.
Число больных, которых нужно пролечить (NNT) для того, чтобы избежать 1 случая смерти больного
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Вопрос о том, какой из ингибиторов АПФ является

более оптимальным для терапии ХСН на сегодняшний

день, остается открытым. Дело в том, что крупных

сравнительных исследований различных препаратов у

больных ХСН не проводилось. 

С точки зрения клинической фармакологии, нали<

чия широкого диапазона возможных дозировок (от 2,5

до 20 мг/сут.) и большого числа проведенных исследова<

ний у больных с любым функциональным классом ХСН

наиболее перспективным представляется назначение

эналаприла. Как показали результаты российской части

исследования IMPROVEMENT HF, при применении

эналаприла целевая доза достигается у 66% больных (бо<

лее высокий показатель только у периндоприла – препа<

рата, который имеется только в двух дозировках – 2 и 4

мг/сут.). Кроме того, эналаприл доступен в виде качест<

венных генерических препаратов европейского произ<

водства (например, эднит, Гедеон Рихтер А.О., и др. пре<

параты), что позволяет снизить стоимость лечения. 

Следует сказать, что из всех препаратов, применяе<

мых для терапии ХСН, именно эналаприл обладает на<

иболее выраженным влиянием на выживаемость боль<

ных (см. рис. 3). Кроме того, это единственный препа<

рат, у которого известны результаты более чем 10<лет<

него лечения больных ХСН [167]. В частности, оказа<

лось, что при длительном (12 лет) применении эналап<

рила у больных с исходным II<III ФК NYHA среднее

число дополнительных лет жизни составляет 0,86 года,

а у больных с I<II ФК NYHA – 2,5 года.

Выводы
Применение препаратов с положительным инот<

ропным эффектом в настоящее время ограничено слу<

чаями рефрактерного течения ХСН и тяжелыми де<

компенсациями ХСН. Необходимы дополнительные

клинические исследования, чтобы доказать возмож<

ные преимущества препаратов этой группы по сравне<

нию с вазодилататорами.

Перспективы терапии ХСН

В 2000 г. на этапе II<III фазы клинических исследо<

ваний находилось 17 новых препаратов, предназначен<

ных для терапии ХСН [158]. Кроме того, продолжают<

ся постмаркетинговые исследования целого ряда лека<

рственных средств для терапии ХСН (см. таблицу 12).

К числу наиболее перспективных препаратов будущего

следует отнести:

• новые БАБ III поколения, обладающие свой<

ствами периферических вазодилататоров;

• селективные ингибиторы фосфодиэстеразы;

• антагонисты рецепторов антидиуретического

гормона [159];

• антагонисты рецепторов аденозина<1 [160];

• антагонисты альдостерона нового поколения [161];

• препараты, влияющие на систему натрийурети<

ческого пептида [162, 163, 164];

• ингибиторы вазопептидаз (омапатрилат и т.д.)

[165].

Таблица 12

Проводящиеся и планируемые исследования по лечению ХСН [166]
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