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Резюме
Актуальность: Одновременно с  улучшением выживаемости пациентов со злокачественными новообразованиями растет 
актуальность темы поиска средств кардиопротекции для противодействия токсическому влиянию химиотерапии.
Цель исследования: Сравнение кардиопротективной эффективности сакубитрила/валсартана и  кандесартана у  женщин 
с хронической сердечной недостаточностью и исходно сниженной фракцией выброса левого желудочка в течение 5 лет прос
пективного наблюдения после химиотерапии рака молочной железы.
Материалы и  методы: В  рандомизированном исследовании у  127  женщин с  хронической сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса левого желудочка после радикального хирургического лечения рака молочной железы про-
водилась потенциально кардиотоксичная адъювантная полихимиотерапия (фторурацил + доксорубицин + циклофосфамид) 
с добавлением сакубитрила/валсартана в дозе до 97/103 мг 2 раза в сут. (n = 63) или кандесартана в дозе до 32 мг 1 раза в сут. 
(n = 65) с контролем лечения в течение 5 лет.
Результаты: При длительном наблюдении сакубитрил/валсартан значимо превзошел кандесартан в отношении улучшения 
функции левого желудочка, снижения бремени желудочковых аритмий и  риска сердечно-сосудистой смерти (р  = 0,039). 
Группы сакубитрила/валсартана и кандесартана не различались в отношении смертности от прогрессирования или рецидива 
рака молочной железы (р = 0,628).
Заключение: Сакубитрил/валсартан может рассматриваться в качестве эффективного и безопасного средства защиты сер-
дечно-сосудистой системы при потенциально кардиотоксичной полихимиотерапии рака молочной железы у  пациенток 
с хронической сердечной недостаточностью и исходно сниженной фракцией выброса левого желудочка.
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Abstract
Background: As the survival of patients with malignant neoplasms is improving, the urgent need for cardioprotective agents to coun-
teract toxic effects of chemotherapy is growing.
Objective: To compare the cardioprotective efficacy of sacubitril/valsartan and candesartan in women with chronic heart failure 
and baseline reduced left ventricular ejection fraction (LVEF) during a 5-year prospective follow-up after chemotherapy for breast 
cancer.
Materials and methods: In this randomized study, 127 women with chronic heart failure and reduced LVEF after radical surgical 
treatment of breast cancer received potentially cardiotoxic adjuvant polychemotherapy (fluorouracil + doxorubicin + cyclophospha-
mide). In addition, the patients received sacubitril/valsartan at a dose of up to 97/103 mg twice daily (n = 63) or candesartan at a dose 
of up to 32 mg once daily (n = 65), and this treatment was monitored for 5 years.
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Results: The combination of sacubitril/valsartan was significantly superior to candesartan in improving left ventricular function 
and reducing the burden of ventricular arrhythmias and the risk of cardiovascular death (P = .039) at the long-term follow-up. Sacubi-
tril/valsartan group and candesartan group did not differ in terms of mortality due to breast cancer progression or recurrence (P = .628).
Conclusions: Sacubitril/valsartan can be considered an effective and safe option for protecting the cardiovascular system during po-
tentially cardiotoxic polychemotherapy for breast cancer in patients with chronic heart failure and baseline reduced LVEF.
Keywords: breast cancer, doxorubicin, cardiotoxicity, sacubitril/valsartan, candesartan
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является часто встре-

чающимся злокачественным новообразованием, и ожи-
дается, что его распространенность во всем мире значи-
тельно увеличится в будущем [1]. Принимая во внимание 
значительно более низкий, чем при других злокачествен-
ных новообразованиях, возраст на момент постановки 
диагноза у больных с РМЖ, его социальное воздействие, 
определяемое инвалидностью и преждевременной смер-
тностью, является особенно значимым [2].

В настоящее время большинство пациентов 
с РМЖ подвергаются хирургическому удалению опу-
холи, лучевой терапии и адъювантной химиотерапии. 
Несмотря на то что химиотерапия способна улучшать 
прогноз, она нередко сопровождается развитием кар-
диотоксичности, определяемой как сердечная дис-
функция, связанная с терапией рака (СДСТР), в соот-
ветствии с  рекомендациями Европейского общества 
кардиологов по кардиоонкологии [3]. Термин СДСТР 
объединяет клинически значимую хроническую сер-
дечную недостаточность (ХСН), бессимптомное сни-
жение фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 
а  также развитие других признаков сердечной дис-
функции на основе данных визуализации или уровней 
биомаркеров  [3]. Развитие СДСТР связано с  повы-
шенной заболеваемостью и смертностью и, согласно 
предыдущим анализам, в  2,0–17,0% случаев приво-
дит к временному или окончательному прекращению 
жизненно важной химиотерапии, что увеличивает 
риск рецидива злокачественных новообразований 
и  ухудшения прогноза  [4]. Кроме того, пациенты, 
у которых развивается кардиотоксичность, подверже-
ны повышенному риску смерти и симптоматической 
ХСН в будущем [5].

В последние годы предпринимались попытки 
определить лекарственные препараты, которые мог-
ли бы предотвратить развитие кардиотоксичности 
у пациентов с онкологическими заболеваниями. Хотя 
результаты ранее опубликованных исследований про-
демонстрировали небольшое улучшение эхокардио-
графических показателей или снижение уровня сер-
дечного тропонина, ассоциированного с повреждени-
ем миокарда, ни в одной из этих работ не отмечено 
стойкого улучшения ФВ ЛЖ [3].

Введение сакубитрила/валсартана в  схемы ле-
чения пациентов с  ХСН привело к  значительно-

му улучшению прогноза пациентов со сниженной 
или умеренно сниженной ФВ ЛЖ  [6]. Из-за выра-
женного влияния препарата на ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему, которая играет важную 
роль в развитии кардиотоксичности, вызванной хи-
миотерапией, раннее назначение сакубитрила/вал-
сартана может оказаться полезным для пациентов 
с  онкологическими заболеваниями, нуждающихся 
в химиотерапии. Доклинические исследования и ре-
троспективные анализы показали эффективность са-
кубитрила/валсартана в снижении риска кардиоток-
сичности, вызванной системной химиотерапией [7]. 

Однако в настоящее время отсутствуют работы, в ко-
торых исследовалось бы долгосрочное влияние дан-
ного препарата на выживаемость пациентов после 
проведенной химиотерапии.

Цель 
Сравнение кардиопротективной эффективности 

сакубитрила/валсартана и  кандесартана у  женщин 
с ХСН и исходно сниженной ФВ ЛЖ в течение 5 лет 
проспективного наблюдения после химиотерапии 
РМЖ.

Материалы и методы
В период с  2017  по 2023  г. проведено открытое 

рандомизированное проспективное исследование. 
Настоящая работа выполнялась в соответствии с эти-
ческими стандартами, изложенными в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы медицинских исследований 
с участием человека» пересмотра 2013 г., была одоб
рена Независимым комитетом по этике ФГБОУ ВО 
«Кубанский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава РФ (протокол № 150 от 16 ноября 
2016 г.). От всех пациенток получено письменное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

В исследовании участвовали 127 женщин в возрасте 
от 53 до 65 лет (средний возраст 59,4 ± 8,3 года) после 
радикального хирургического лечения с последующей 
полихимиотерапией (ПХТ) по поводу РМЖ, соблюдав-
ших протокол настоящего исследования.

Критерии включения в  исследование: 1) женщи-
ны старше 18 лет с подтвержденным гистологически 
диагнозом РМЖ, ранее не проходившие курсы ПХТ 
по поводу данного или другого злокачественного 

https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
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заболевания; 2) ХСН II или III функциональных клас-
сов по классификации Нью-Йоркской кардиологиче-
ской ассоциации с ФВ ЛЖ < 40%; 3) титр N-концевого 
предшественника мозгового натрийуретического пеп-
тида (NT-proBNP) > 600  пг/мл при включении в  ис-
следование; 4) синусовый ритм; 5) планируемая ПХТ, 
согласно рецепторному статусу опухоли, включающая 
антрациклиновые антибиотики; 6) подписанное ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Для лечения РМЖ использовались 6 циклов ПХТ 
по схеме FAC (фторурацил + доксорубицин + цикло-
фосфамид) с  интервалами в  21  день между введе
ниями.

В качестве базовой терапии ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ всем пациентам назначались, в соответствии 
с действовавшими на период проводимого исследова-
ния рекомендациями, селективный бета-адреноблока-
тор небиволол по 2,5–10 мг в сут.; антагонист мине-
ралокортикоидных рецепторов эплеренон в стартовой 
дозировке 25 мг с постепенным увеличением до 50 мг 
в  сут. (в случае развития лабораторно подтвержден-
ной гиперкалиемии – 5,5–5,9 ммоль/л дозу препарата 
снижали до 25 мг в сут.).

Включенных в исследование пациенток рандоми-
зировали методом случайных чисел в 2 группы: 1) по-
лучавшие ингибитор рецепторов ангиотензина и не-
прилизина сакубитрил/валсартан (n = 63) с титрацией 
до целевой дозы 97/103 мг 2 раза в сут.; 2) получавшие 
блокатор ангиотензиновых рецепторов 1-го типа кан-
десартан (n = 64) с титрацией до целевой дозы 32 мг 
1 раз в сут. Полученные пациентками суммарные дозы 
доксорубицина составляли 406 ± 101 мг/м2 в группе 
сакубитрила/валсартана и  414 ± 108  мг/м2  в  группе 
кандесартана (p  = 0,957). Образовавшиеся группы 
оказались сопоставимыми по основным исходным 
клинико-демографическим характеристикам, данным 
лабораторно-инструментальных методов исследова-
ний и результатам оценки качества жизни с помощью 
Миннесотского опросника [8].

При установлении диагноза ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ руководствовались критериями, представ-
ленными в национальных клинических рекомендаци-
ях (2018, 2020  г.), на основании наличия симптомов 
и признаков заболевания, показателя ФВ ЛЖ < 40% 
и уровня NT-proBNP > 125 пг/мл. В 2020 г., согласно 
новым клиническим рекомендациям, к  ранее прово-
димой терапии ХСН в обоих группах наблюдения был 
добавлен дапаглифлозин в дозе 10 мг в сут. [9].

Стандартные общеклиническое и  лабораторное 
исследования крови дополнялись определением уров-
ней NT-proBNP и тропонина I высокочувствительным 
методом (вчТропонин I).

Инструментальное исследование включало транс-
торакальную эхокардиографию. Ее основными зада-
чами являлись оценка систолической (определение 

биплановым методом по Симпсону ФВ ЛЖ, глобаль-
ной продольной деформации левого желудочка – с по-
мощью speckle-tracking эхокардиографии) и  диасто-
лической (измерение скорости раннего диастоличе-
ского наполнения левого желудочка при импульсной 
допплерографии трансмитрального кровотока  – Е, 
расчет усредненной перегородочной/латеральной 
максимальной скорости раннего диастолического 
подъема основания левого желудочка при тканевом 
допплеровском исследовании  – e´) функций левого 
желудочка. Выполнялся тест 6-минутной ходьбы, за-
полнялся Миннесотский опросник качества жизни 
больных с  ХСН. Все исследования проводились ис-
ходно (после рандомизации) после первого, третьего 
и  последнего курсов специальной терапии рака, а  в 
дальнейшем  – каждые 12  мес. на протяжении 5  лет 
проспективного наблюдения с  регистрацией леталь-
ных исходов вследствие прогрессирования онколо-
гического заболевания или от сердечно-сосудистых 
причин.

Обрабатывали статистически результаты обследо-
вания пациенток, принимавших назначенную фарма-
котерапию ХСН и завершивших участие в исследова-
нии согласно его протоколу, с использованием пакета 
прикладных программ STATISTICA 10 (StatSoft Inc., 
США). Обе группы пациенток проверялись на нор-
мальность распределения показателей с помощью од-
ностороннего теста Колмогорова-Смирнова. Большин-
ство исследованных показателей подчинялись закону 
нормального распределения. Все данные представле-
ны в виде средней арифметической (М) и стандартного 
отклонения средней арифметической (SD). Статисти-
ческое сравнение выполнялось с помощью t-критерия 
Стьюдента для параметрических переменных и непа-
раметрического U-критерия Вилкоксона-Манна-Уит-
ни. Для оценки статистической значимости различий 
двух или нескольких относительных показателей ис-
пользовали критерий χ2  Пирсона. Критический уро-
вень значимости при проверке статистических гипотез 
в данном исследовании принимался равным 0,05.

Результаты
В таблицах 1  и  2  представлена динамика в  ходе 

контролируемого лечения основных клинических, 
биохимических и эхокардиографических показателей. 
В  обеих группах наблюдалось существенное сниже-
ние концентрации NT-proBNP в течение всего 5-лет-
него периода наблюдения, однако в группе сакубитри-
ла/валсартана уровень данного биомаркера оказался 
значимо ниже по сравнению с группой кандесартана. 
После 2020 г. (4-й год проспективного наблюдения), 
когда в схему терапии был добавлен дапаглифлозин, 
в обеих группах регистрировалась тенденция к  сни-
жению уровня NT-proBNP по сравнению с его концен-
трацией в 3-й год наблюдения.
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Таблица 1
Изменения основных клинических, биохимических и эхокардиографических показателей в группе 

сакубитрила/валсартана в течение 5-летнего проспективного наблюдения (М ± SD)
Table 1

Changes in the main clinical, biochemical, and echocardiographic parameters in sacubitril/valsartan group during 
a 5-year prospective follow-up (M ± SD)

Показатель Исходно 1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет
n 63 52 44 35 32 30
вчТропонин I, нг/л 15,1 ± 5,3 14,3 ± 4.9 15,0 ± 5,1 13,9 ± 4,5 14,5 ± 5,0 14,7 ± 4.8
NT-proBNP, пг/мл 1068 ± 255 354 ± 68* 382 ± 77* 341 ± 60* 287 ± 71* 275 ± 52*
Расстояние 6-минутной 
ходьбы, м 361 ± 64 383 ± 55 367 ± 65 378 ± 50 357 ± 49 349 ± 45

Бремя желудочковой 
экстрасистолии, % 6,9 ± 2,8 2,1 ± 1,1* 1,8 ± 0,8* 2,3 ± 1,0* 1,5 ± 0,8* 1,9 ± 0,8*

Больные с неустойчивой 
ЖТ, n (%) 11 (17,5) 5 (9,6) 3 (6,8) 3 (8,6) 2 (6,3) 2 (6,7)

ФВ ЛЖ, % 37,2 ± 4,1 43,4 ± 4,9* 42,1 ± 3,5* 42,5 ± 3,1* 44,2 ± 3,5* 42,9 ± 3,1*
Е/е´ 15,9 ± 3,2 14,3 ± 2,9 14,5 ± 2,5 15,4 ± 3,0 14,4 ± 2,6 15,1 ± 2,6
Глобальная продольная 
деформация ЛЖ, % –16,0 ± 2,8 –19,1 ± 2,5* –18,7 ± 2,8* –17,2 ± 3,1 –18,1 ± 2,7* –18,0 ± 2,4*

Качество жизни 
по MHFLQ, баллы 54,3 ± 7,1 46,4 ± 6,8* 48,2 ± 5,5* 50,5 ± 7,5 45,2 ± 5,1* 47,3 ± 6,0*

Прим.: Здесь и в табл. 2. * – р < 0,05 при сравнении с исходным значением показателя; вчТропонин I – тропонин I, опре-
деленный высокочувствительным методом; NT-proBNP – N-концевой предшественник мозгового натрийуретического 
пептида; ЖТ – желудочковая тахикардия; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; Е/е´ – отношение скорости ран-
него диастолического наполнения левого желудочка к усредненной перегородочной/латеральной максимальной скоро-
сти раннего диастолического подъема основания левого желудочка; ЛЖ – левый желудочек; MHFLQ – Миннесотский 
опросник качества жизни больных с хронической сердечной недостаточностью

Note: Here and in Table 2. *, P < .05  when comparing with the baseline value of the parameter; вчТропонин I, troponin 
I determined by a highly sensitive method; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; ЖТ, ventricular tachycardia; 
ФВ ЛЖ, left ventricular ejection fraction; E/e´, ratio of early left ventricular diastolic filling velocity to the mean septal/lateral 
maximum velocity of early diastolic rise of the base of the left ventricle; ЛЖ, left ventricle; MHFLQ, The Minnesota Living 
with Heart Failure Questionnaire

Таблица 2
Изменения основных клинических, биохимических и эхокардиографических показателей в группе 

кандесартана в течение 5-летнего проспективного наблюдения (М ± SD)
Table 2

Changes in the main clinical, biochemical, and echocardiographic parameters in candesartan group during a 5-year 
prospective follow-up (M  ±  SD)

Показатель Исходно 1 год 2 года 3 года 4 года 5 лет
n 64 52 41 30 26 21
вчТропонин I, нг/л 17,4 ± 6,0 15,2 ± 4,5 14,3 ± 5,2 15,6 ± 5,8 13,9 ± 4,9 14,4 ± 5,2
NT-proBNP, пг/мл 1143 ± 219 456 ± 75*# 477 ± 66*# 438 ± 55*# 365 ± 59*# 397 ± 61*#
Расстояние 6-минутной 
ходьбы, м 340 ± 76 368 ± 56 388 ± 71 366 ± 45 372 ± 54 351 ± 51

Бремя желудочковой 
экстрасистолии, % 6,4 ± 2,4 4,2 ± 1,3# 4,4 ± 1,5# 4,7 ± 1,9# 5,0 ± 1,6# 5,4 ± 2,0#

Больные с неустойчивой 
ЖТ, n (%) 12 (18,8) 10 (19,2)# 7 (17,1)# 5 (16,7) 3 (11,5) 3 (14,3)

ФВ ЛЖ, % 38,3 ± 4,0 40,3 ± 3,5# 39,6 ± 4,2 37,5 ± 2,6# 41,2 ± 2,9 38,5 ± 3,7#
Е/е´ 15,1 ± 3,6 14,8 ± 3,1 15,5 ± 2,9 15,7 ± 2,6 14,9 ± 3,2 15,0 ± 2,8
Глобальная продольная 
деформация ЛЖ, % –16,8 ± 3,4 –15,7 ± 3,5# –16,1 ± 2,8# –15,2 ± 3,0# –16,5 ± 2,2 –15,8 ± 2,4#

Качество жизни 
по MHFLQ, баллы 55,6 ± 6,9 47,5 ± 5,9* 49,4 ± 6,1* 49,0 ± 5,2* 46,7 ± 4,8* 47,1 ± 5,9*

Прим.: # – р < 0,05 при сравнении с группой сакубитрила/валсартана

Note: #, P < .05 when comparing with sacubitril/valsartan group
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По данным суточного холтеровского мониториро-
вания электрокардиограммы частота желудочковой 
экстрасистолии в течение всего периода наблюдения 
была существенно ниже в  группе сакубитрила/вал-
сартана по сравнению с группой пациентов, получав-
ших кандесартан. Доля пациентов с сохранявшимися 
эпизодами неустойчивой желудочковой тахикардии 
имела тенденцию к сокращению при применении са-
кубитрила/валсартана, но практически не изменялась 
при назначении кандесартана. Сакубитрил/валсартан 
поддерживал увеличение ФВ ЛЖ и глобальной про-
дольной деформации левого желудочка на протяже-
нии 5  лет наблюдения, в  то время как кандесартан 
только предупреждал их снижение. После включения 
дапаглифлозина в схему терапии ХСН к 4 году наблю-
дения отмечалась тенденция к улучшению этих пара-
метров систолической функции.

Показатель качества жизни значимо улучшался 
по сравнению с исходными значениями в обеих груп-
пах наблюдения, однако оставался сопоставимым 
в течение всего исследования.

Причины летальных исходов в  течение 5  лет на-
блюдения указаны в таблице 3. В группе пациентов, 
получавших сакубитрил/валсартан, отмечалось зна-
чимо меньшее количество случаев смерти от сер-
дечно-сосудистых причин по сравнению с  группой, 
получавших кандесартан. При этом по показателю 
смертности от прогрессирования или рецидива РМЖ 
группы не различались. В  таблицах 1  и  2  указано 
количество пациентов, остававшихся под наблюде-
нием в  различные периоды 5-летнего исследования. 
Остальные больные выбывали из исследования в свя-
зи с  наступлением смертельного исхода (рис.). Ос-
новное количество умерших от сердечно-сосудистых 
причин приходилось на первые 3  года наблюдения. 
Однако после добавления к  ранее проводившейся 
терапии ХСН дапаглифлозина в течение оставшихся 
2-х лет наблюдения в группе сакубитрила/валсартана 
смерть от сердечно-сосудистых причин регистриро-
валась в 2-х случаях (до назначения дапаглифлозина 
за 3  года умерли 13  больных), а  в группе кандесар-
тана – в 4-х случаях (до назначения дапаглифлозина 
за 3 года умерли 19 больных).

У пациенток, умерших от сердечно-сосудистых 
причин в течение 5 лет наблюдения, в период лечения 

РМЖ с  помощью ПХТ регистрировался рост кон-
центрации вчТропонина I  на 27,4% (исходно  – 16,4 
± 5,9  нг/л, после 3-го курса ПХТ  – 20,9 ± 5,2  нг/л, 
р  = 0,028), тогда как в  группе выживших больных 
существенной динамики данного биомаркера не от-
мечалось (исходно – 16,1 ± 5,5 нг/л, после 3-го курса 
ПХТ – 16,5 ± 5,0 нг/л, р = 0,727).

Обсуждение
Важнейшими препаратами химиотерапии РМЖ 

по-прежнему являются антрациклины и  монокло-
нальные антитела, направленные против молекул 
HER-2, в  то время как другие группы лекарств ис-
пользуются реже. Следует отметить, что каждый 
из двух этих методов лечения может оказывать небла-
гоприятное воздействие на сердечно-сосудистую си-
стему, и его риск может экспоненциально возрастать 
при использовании препаратов в комбинации [10, 11].

Недавно были опубликованы консенсусные доку-
менты и  первые рекомендации по кардиоонкологии, 
которые направлены на выявление пациентов с риском 
кардиотоксичности, внедрение кардиопротективных 
мероприятий и лечение возникающих осложнений [3, 
12]. Однако содержащиеся в  них рекомендации, 

Таблица 3
Причины летальных исходов в течение 5 лет наблюдения, в зависимости от проводимой терапии

Table 3
Causes of deaths during a 5-year follow-up depending on the therapy

Причина летального исхода Сакубитрил/ валсартан Кандесартан
р

n 63 64

Смерть от сердечно-сосудистых причин, n (%) 15 (23,8) 23 (35,9) 0,039

Смерть от прогрессирования/рецидива РМЖ, n (%) 18 (28,6) 20 (31,6) 0,628

Рисунок. Динамика выживаемости пациентов в  группах 
сакубитрила/валсартана и кандесартана в течение 5 лет
Figure. Dynamics of survival in sacubitril/valsartan group 
and candesartan group over a span of 5 years
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главным образом, были основаны на опыте авторов 
руководств, а не на рандомизированных данных, кото-
рых все еще недостаточно. Возможное объяснение за-
ключается в том, что до настоящего времени ни один 
вариант терапии не обеспечивал убедительно дока-
занное снижение риска проявлений кардиотоксично-
сти химиотерапии.

При обнаружении систолической дисфункции 
или значительного порока клапанов сердца следует 
рассмотреть вопрос о кардиопротекции. Как при лю-
бом другом типе кардиомиопатии, приводящей к ХСН 
со сниженной ФВ ЛЖ, у пациентов с СДСТР раннее 
добавление ингибиторов ангиотензинпревращающе-
го фермента или блокаторов рецепторов ангиотензи-
на II и бета-адреноблокаторов также способно приво-
дить к  сохранению или улучшению функции левого 
желудочка [3]. 

Проекты PRADA и CECCY – достаточно крупные 
рандомизированные плацебо-контролируемые иссле-
дования, в которых изучалась возможность кардиопро-
тективного эффекта при добавлении к  адъювантной 
ПХТ РМЖ, включавшей антрациклины, препаратов, 
ингибирующих ренин-ангиотензин-альдостероновую 
и  симпатоадреналовую системы. В  исследовании 
PRADA (n = 130) лечение кандесартаном, но не мето-
прололом, сопровождалось небольшим, но статистиче-
ски значимым протективным действием в отношении 
снижения ФВ ЛЖ [13]. Между тем при долгосрочном 
наблюдении различий во влиянии на ФВ ЛЖ и уровни 
тропонина T и I между группами не выявлялось [14]. 
В исследовании CECCY (n = 200) карведилол не сни-
жал частоту случаев кардиотоксичности (доля паци-
енток со снижением ФВ ЛЖ на ≥ 10%) по сравнению 
с  плацебо, хотя приводил к  значительному уменьше-
нию уровня тропонина и  диастолической дисфунк-
ции  [15]. Результаты обоих исследований подтверж-
дают, что ингибирование ренин-ангиотензин-аль-
достероновой и  симпатоадреналовой систем может 
привести, по крайней мере, к временному улучшению 
функции сердца и снижению уровня маркеров повреж-
дения миокарда при адъювантной ПХТ РМЖ. Следует 
учитывать, что в этих работах участвовали пациентки 
без исходной сердечно-сосудистой патологии.

Доклинические исследования показали, что акти-
вация клеточных путей натрийуретического пептида 
снижает риск развития антрациклин-индуцированной 
кардиомиопатии у грызунов, в то время как деприва-
ция гена рецептора ангиотензина II типа 1 минимизиру-
ет риск антрациклин-индуцированной кардиотоксич-
ности [16]. Следовательно, существовало обоснование 
того, чтобы рассматривать сакубитрил/валсартан в ка-
честве возможной терапии выбора для профилактики 
СДСТР. Сакубитрил/валсартан одновременно действу-
ет через пути натрийуретических пептидов, а  также 
посредством ингибирования оси ренин-ангиотензин, 

что обеспечивает наиболее выраженное улучшение 
ФВ ЛЖ и толерантности к физической нагрузке у па-
циентов со сниженной и умеренно сниженной ФВ ЛЖ 
среди препаратов, ингибирующих ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему. Поскольку развитие СДСТР 
предполагает снижение ФВ ЛЖ, можно прогнозиро-
вать, что препарат, более эффективно снижающий риск 
при ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, способен оказаться 
более результативным в предотвращении СДСТР [17].

Несмотря на присущие им ограничения, ретро-
спективные исследования подтверждали возмож-
ность успешного применения сакубитрила/валсарта-
на у  пациентов с  СДСТР. В  одноцентровом анализе 
у пациентов с уменьшением ФВ ЛЖ > 10% до < 53% 
под действием ПХТ лечение сакубитрилом/валсарта-
ном снижало медиану NT-proBNP и увеличивало ме-
диану расстояния в тесте 6-минутной ходьбы, а также 
средний показатель ФВ ЛЖ [18]. В испанском регис
тре использование сакубитрила/валсартана у  онко-
логических больных с  симптомным снижением ФВ 
ЛЖ до < 40%, вызванным ПХТ, ассоциировалось со 
значительным увеличением ФВ ЛЖ и  улучшением 
функционального класса ХСН наряду со снижением 
уровня NT-proBNP и объемов левого желудочка [19].

Однако кроме этих двух обсервационных исследо-
ваний в настоящее время нет данных об использова-
нии сакубитрила/валсартана у онкологических паци-
ентов с СДСТР, за исключением сообщений о сериях 
случаев [20, 21]. Сообщалось о двух пациентах с прог
рессированием симптомов ХСН из-за химиотерапии 
антрациклинами, состояние которых значительно 
улучшалось после лечения сакубитрилом/валсарта-
ном [20]. Другие авторы также отмечали, что сакуби-
трил/валсартан является безопасным и эффективным 
препаратом первой линии терапии вместо ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента и блокато-
ров рецепторов ангиотензина II для профилактики ан-
трациклин-индуцированной кардиотоксичности [21].

В нашей работе впервые продемонстрировано пре-
имущество сакубитрила/валсартана по сравнению 
с кандесартаном во влиянии на течение ХСН у женщин 
с РМЖ после терапии антрациклинами. В нем также 
впервые изучалась эффективность кардиопротектив-
ной терапии сакубитрилом/валсартаном у онкологиче-
ских больных с ХСН в течение 5 лет проспективного 
наблюдения. Нами показано, что включение в  схему 
лечения ХСН сакубитрила/валсартана во время и по-
сле химиотерапии РМЖ имеет значимые преиму-
щества по сравнению с  применением кандесартана. 
Терапия, включавшая сакубитрил/валсартан, сопро-
вождалась увеличением ФВ ЛЖ и его глобальной про-
дольной деформации, тогда как лечение кандесартаном 
значимо не влияло динамику этих показателей в тече-
ние 5 лет. По данным суточного холтеровского монито-
рирования электрокардиограммы бремя желудочковой 
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экстрасистолии значимо снижалось в  группе сакуби-
трила/валсартана, но не кандесартана. Доля пациентов 
с сохранявшимися эпизодами неустойчивой желудоч-
ковой тахикардии также сокращалась у пациентов, ран-
домизированных для приема сакубитрила/валсартана, 
и  практически не изменялась в  группе кандесартана. 
Ранее нами сообщалось о снижении частоты развития 
желудочковых нарушений ритма сердца при лечении 
сакубитрилом/валсартаном женщин с  ХСН, получав-
ших адъювантную ПХТ РМЖ  [8]. Настоящее иссле-
дование показало, что сакубитрил/валсартан в течение 
5  лет применения сохраняет преимущества по срав-
нению с кандесартаном в отношении снижения риска 
желудочковых аритмий – основной причины смертель-
ных исходов при ХСН II–III функциональных классов 
по классификации Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации.

Среди возможных механизмов преимущества са-
кубитрила/валсартана при лечении ХСН, вызванной 
доксорубицином, в  доклинических исследованиях 
упоминалось снижение митохондриальной дисфунк-
ции в кардиомиоцитах [22]. Отмечалось, что сакуби-
трил/валсартан обеспечивал лучшую защиту от пато-
логического ремоделирования и  дисфункции левого 
желудочка по сравнению с валсартаном за счет сни-
жения активации матриксных металлопротеиназ 
на экспериментальной модели прогрессирующей кар-
диотоксичности доксорубицина у грызунов [23].

Важным результатом нашей работы являются дан-
ные, продемонстрировавшие, что терапия сакубитри-
лом/валсартаном показывает лучшие результаты в отно-
шении выживаемости пациентов в течение 5 лет после 
проведения химиотерапии. Группы сакубитрила/валсар-
тана и кандесартана не различались в отношении смерт-
ности от прогрессирования или рецидива РМЖ (р  = 
0,628), но смертность от сердечно-сосудистых причин 
в течение 5 лет наблюдения была значимо ниже в груп-
пе сакубитрила/валсартана (р = 0,039). Основное коли-
чество умерших от сердечно-сосудистых причин при-
ходилось на первые 3 года наблюдения, тогда как в те-
чение 2-х лет после добавления к ранее проводившейся 
терапии ХСН дапаглифлозина в  группах сакубитрила/
валсартана и кандесартана сердечно-сосудистая смерт-
ность снижалась. Можно думать, что эти данные демон-
стрируют прогностическое преимущество квадротера-
пии ХСН в целом [24]. Вместе с тем нельзя исключать 
самостоятельного протективного действия ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа у пациен-
тов с СДСТР. Так, по данным крупного ретроспектив-
ного когортного анализа (n = 1280) отмечалась способ-
ность препаратов этого класса значительно снижать 
риск смерти от всех причин (р  = 0,001) у  пациентов 
с СДСТР/ХСН [25], что требует подтверждения в рандо-
мизированном исследовании.

Заключение
Улучшение выживаемости пациенток с РМЖ и на-

блюдение кардиотоксичности химиотерапии поста-
вили перед онкологами и кардиологами задачу обес
печения кардиопротекции, особенно при исходно 
имеющейся ХСН. Желаемый кардиопротективный 
эффект без негативного влияния на онкологическую 
патологию может достигаться при дополнении ПХТ 
РМЖ сакубитрилом/валсартаном. Данный препарат 
превосходит кандесартан в  отношении улучшения 
показателей функции левого желудочка, снижения 
бремени желудочковых аритмий и  риска сердечно-
сосудистой смерти при длительном наблюдении.
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