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В XXI веке хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

остается одним из важнейших проблемных разделов современ-

ной медицины и имеет огромное социальное значение в связи 

с широкой распространенностью, неуклонно прогрессирую-

щим, прогностически неблагоприятным течением и высокими 

экономическими потерями [1]. Так, распространенность ХСН 

в США и странах Западной Европы составляет от 1 до 3% [2, 3]. 

По данным эпидемиологических исследований [2, 3] ХСН в мире 

диагностирована более чем у 22 млн человек. Прослеживается 

увеличение заболеваемости ХСН с возрастом, в Европе у мужчин 

70–79 лет она составляет 13/1000, у женщин – 9/1000 [4]; в возрас-

те 80–89 лет заболеваемость ХСН увеличивается до 65,2/1000 

у мужчин и 45,6/1000 у женщин [5]. 

Прогноз при ХСН остается серьезным независимо от ее 

этиологии. Так, декомпенсация ХСН является причиной госпита-

лизации в кардиологическое отделение почти каждого второго 

больного (49%), а ХСН имеется в диагнозе у 92% госпитализиро-

ванных в такие стационары [6]. По данным Фремингемского 

исследования в течение 5 лет после постановки диагноза уми-

рает 75% мужчин с ХСН и 62% женщин. У половины больных с ХСН 

причиной смерти является рефрактерная к терапии ХСН. Другая 

половина умирает внезапно в результате желудочковых тахиарит-

мий. Внезапная смерть является основным механизмом смерти 

больных с ХСН II–III функционального класса (ФК) (30–80% случа-

ев) и редко встречается среди больных с ХСН IV ФК (5–30%) [7].

Выбор рациональной стратегии лечения пациентов с тяжелой 

сердечной недостаточностью (СН) остается одним из наиболее 

сложных для клинической практики вопросов. Тяжесть состояния 

таких больных обусловливает частую устойчивость к медикамен-

тозной терапии и невозможность выполнения хирургического 

вмешательства (ресинхронизирующей терапии). В соответствии 

с данными многочисленных рандомизированных исследований 

по первичной профилактике в рекомендациях по ведению паци-

ентов с ХСН подчеркивается, что постановка имплантируемого 

кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) пациентам с симптома-

тической СН и тяжелой дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) 

любого происхождения проводится на фоне оптимальной меди-

каментозной терапии [8]. Однако концепция оптимальной фар-

макотерапии в исследованиях окончательно не определена. 

В ряде исследований [9] по первичной и вторичной профилакти-

ке продемонстрировано повышение риска смерти или необхо-

димости постановки ИКД, ассоциированных с несбалансирован-

ным применением антиаритмических препаратов, блокаторов 

β-адренорецепторов (β-адреноблокаторов) и ингибиторов АПФ 

в лечебных ветвях исследований. Результаты клинических иссле-

дований позволили предположить, что нерациональное приме-

нение основных классов лекарственных средств для лечения ХСН, 

в частности ингибиторов АПФ и β-блокаторов, способно оказывать 

влияние на выживаемость без событий, внезапную сердечную 

смерть и общую летальность. За исключением исследований 

SCD-HeFT [10], DINAMIT [11], DEFINITE [12] и MADIT II [13], в крупных 

исследованиях по первичной профилактике от 8 до 50% пациентов 

получали β-адреноблокаторы, менее 70% пациентов принимали 

ингибиторы АПФ. Несмотря на то, что имеются убедительные 

доказательства эффективности фармакологической терапии, 

включающей ингибиторы АПФ и β-адреноблокаторы, данных 

о влиянии блокаторов АТ1-ангиотензиновых рецепторов (БРА) 

на внезапную сердечную смерть у больных ХСН недостаточно. 

В данном обзоре представлен анализ влияния БРА на внезап-

ную сердечную смерть у больных ХСН, а также рассматривает-

ся участие ренин-ангиотензиновой системы в создании проарит-

могенных субстратов.
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Во многоцентровом двойном слепом исследовании ELITE 

(Evaluation of Losartan in the Elderly Study) [14] с участием 722 паци-

ентов пожилого возраста ≥65 лет с ХСН II–IV ФК и фракцией 

выброса (ФВ) ЛЖ не более 40% проведено сравнение влияния 

лозартана (50 мг в сутки) и каптоприла (50 мг 3 раза в сутки) 

на функцию почек. Длительность исследования составила 

48 недель. Вторичная конечная точка включала изучение дина-

мики комбинированного показателя «смертность + госпитализа-

ция по причине прогрессирования ХСН», а также общая смерт-

ность, число госпитализаций по причине ХСН, число госпитали-

заций по причине инфаркта миокарда или нестабильной 

стенокардии, изменения ФК ХСН. Установлено, что по влиянию 

на функцию почек различий между группами не отмечено. 

Вторичная конечная точка произошла у 9,4% пациентов в группе 

лозартана и 13,2% пациентов в группе каптоприла (снижение 

риска – 32%; р=0,075). Общая смертность была значительно ниже 

в группе лозартана (4,8%), чем в группе каптоприла (8,7%) 

(p=0,035). Снижение относительного риска (ОР) смерти соста-

вило 46% (р=0,035) в группе лозартана по сравнению с каптопри-

лом и ассоциировалось преимущественно с уменьшением числа 

случаев внезапной сердечной смерти (снижение ОР – 64%; 

р=0,035) и смерти от инфаркта миокарда (снижение ОР – 76%), 

но не со случаями смерти от прогрессирующей СН.

Поскольку  преимущество  лозартана  основывалось 

на небольшом количестве событий, не являвшихся первичной 

конечной точкой, было спланировано крупное рандомизирован-

ное исследование ELITE II [15] (таблица), в котором проведено 

сравнение влияния на смертность лозартана (целевая доза 50 мг 

в сутки) и каптоприла (целевая доза 50 мг 3 раза в сутки). В иссле-

дование было включено 3152 пациента в возрасте ≥60 лет с ХСН 

(NYHA II–IV ФК) и ФВ ЛЖ <40%. Первичной конечной точкой была 

смертность от всех причин, вторичной конечной точкой – внезап-

ная сердечная смерть и успешная реанимация после остановки 

сердца. Изучались также переносимость и безопасность при-

менения лекарственных препаратов. Длительность исследования 

составила 18 месяцев. Результаты оказались неожиданными – 

не было получено достоверных различий по частоте наступления 

ни одной из конечных точек исследования. Так, лозартан недо-

стоверно на 12% повышал риск смерти от всех причин и на 20% – 

риск внезапной сердечной смерти и успешных реанимаций 

по сравнению с каптоприлом. Риск внезапной смерти при назна-

чении каптоприла оказался на 23% ниже, чем при лечении лозар-

таном. Не отмечено существенных различий по частоте госпита-

лизаций в связи с СН или другими причинами. Вместе с тем, 

лозартан достоверно лучше переносился больными, что под-

тверждалось меньшей частотой отмены препарата в связи 

с побочными эффектами (9,7% против 14,7%; р<0,001). 

Результаты исследования ELITE-II не подтвердили первичную 

гипотезу – лозартан по эффективности не превосходит каптоприл 

у больных ХСН, но благодаря хорошей переносимости блокато-

ры АТ1-ангиотензиновых рецепторов могут иметь преимущества 

при непереносимости ингибиторов АПФ из-за кашля или ангио-

невротического отека.

В рандомизированном многоцентровом двойном слепом 

плацебо-контролируемом исследовании Val-HeFT (Valsartan Heart 

Failure Trial) [16, 17] оценивался эффект добавления валсартана 

(целевая доза 160 мг дважды в сутки) или плацебо к стандартной 

терапии у 5010 больных ХСН II–IV ФК с ФВ ЛЖ <40% (см. таблицу). 

Причем 92,6% пациентов получали большие дозы (например, 

в среднем 17 мг в сутки эналаприла) ингибиторов АПФ. Только 

7,4% больных (185 – в группе валсартана и 181 – в группе плацебо) 

не получали ингибиторы АПФ в начале исследования, в основном 

из-за ранее выявленной непереносимости последних, и в этой 

относительно небольшой подгруппе валсартан напрямую срав-

нивался с плацебо. Из пациентов, рандомизированных на прием 

валсартана, 35% принимали β-адреноблокаторы и только 5% – 

спиронолактон. Целевая доза была достигнута у 84% пациентов, 

рандомизированных на валсартан, против 93%, рандомизиро-

ванных на плацебо. Первичными конечными точками были смерт-

ность от всех причин и комбинированная точка (смерть + госпи-

тализации в связи с СН + успешная реанимация после остановки 

сердца + потребность во внутривенной терапии инотропных пре-

паратов или вазодилататоров более 4 часов без госпитализа-

ции), характеризующими заболеваемость и прогрессирование 

болезни. Кроме того, изучалась динамика клинического состоя-

ния, показатели гемодинамики и качества жизни. Длительность 

исследования должна была составлять от 1,5 до 3,5 лет, но иссле-

дование было остановлено досрочно, после достижения 

906 твердых конечных точек – смерти больных. 

Продемонстрировано, что дополнительный прием валсарта-

на в дополнение к стандартной терапии не влиял на смертность 

у больных ХСН. В то же время, при добавлении валсартана 

наблюдалось снижение комбинированной конечной точки, вклю-

чавшей общую смертность плюс нефатальные сердечно-

сосудистые события на 13,2% (ОР 0,87; 97,5% ДИ 0,77–0,97; 

p=0,009), в основном за счет уменьшения госпитализаций в связи 

с ухудшением течения СН (снижение ОР на 24%; р=0,001). Общее 

количество поступлений в стационар по поводу СН снижалось 

на 55 (с 241 до 196) событий на 1000 пациентов в год (p=0,002). 

Однако госпитализации, не связанные с декомпенсацией СН, 

не изменялись, поэтому, несмотря на существенное изменение 

количества поступлений в стационар в связи с СН, тенденция 

к снижению госпитализаций от всех причин оказалось несущест-

венной [18]. Благоприятный эффект валсартана не зависел 

от пола и возраста больных, этиологии ХСН и степени выражен-

ности систолической дисфункции ЛЖ.

Анализ в подгруппах показал, что 366 пациентов, не получав-

ших ингибиторы АПФ, были рандомизированы на прием валсар-

тана или плацебо. Примерно через 2 года в группе валсартана 

значительно снижалась как смертность от всех причин (17% про-

тив 27%; р=0,01), так и комбинированная конечная точка, включав-

шая общее число случаев смерти плюс нефатальные сердечно-

сосудистые события (25% против 43%; р<0,001) [19]. Вместе с тем, 

в большой группе пациентов, уже получавшей ингибитор АПФ 

и β-адреноблокатор, при добавлении валсартана наблюдалось 

значительное увеличение смертности на 42% (р=0,009), а также 
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тенденция к росту комбинированной конечной точки, включавшей 

общее число случаев смерти плюс нефатальные сердечно-

сосудистые события (р=0,10).

Анализ результатов исследования Val-HeFT по подгруппам 

показал, что у больных ХСН, получающих ингибитор АПФ, эффек-

тивность валсартана зависела от того, применялись ли одновре-

менно β-адреноблокаторы или нет. Так, у больных, не получавших 

β-адреноблокаторы, валсартан снижал риск смерти и других 

неблагоприятных исходов в среднем на 21%. С другой стороны, 

у больных, получавших β-адреноблокаторы, включение валсар-

тана изменяло ситуацию в негативном направлении. Комбинация 

из трех нейрогормональных блокаторов не улучшала прогноз 

и заболеваемость пациентов. Сходное ослабление эффектив-

ности АТ1-блокатора лозартана у больных ХСН, получавших 

β-адреноблокаторы, также отмечено в исследовании ELITE-II. 

Целью исследования OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial 

Infarction with the Angiotensin II Antagonist Losartan) [20] явилась 

проверка гипотезы о том, что БРА лозартан будет превосходить 

или по крайней мере будет таким же эффективным, как ингибитор 

АПФ каптоприл, в отношении снижения смертности у больных 

высокого риска после острого инфаркта миокарда (ОИМ). 

В исследование было включено 5477 больных ОИМ с признаками 

СН (81%) или систолической дисфункции (ФВ ЛЖ <35% или при 

конечно-диастолическом размере ЛЖ >65 мм [14%] или инфаркте 

миокарда передней стенки с Q-зубцом [51%]). Первичной конеч-

ной точкой была общая смертность. Вторичные точки включали 

внезапную сердечную смерть или успешную реанимацию после 

остановки сердца. Средний период наблюдения составил 

32 месяца. Установлено, что смертность в группах больных, полу-

чавших лозартан и каптоприл, составила 18% и 16% соответствен-

но, ОР – 1,13 (95% ДИ 0,99–1,28; p=0,07). Таким образом, результа-

ты показали незначительное различие показателей общей смерт-

ности в пользу каптоприла. Риск внезапной сердечной смерти 

существенно не отличался между группами, однако наблюда-

лась тенденция к его повышению в группе лозартана (ОР 1,19; 

95% ДИ 0,98–1,43).

В многоцентровом двойном слепом исследовании VALIANT 

(Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial) [21] (см. таблицу) 

также проверялась гипотеза о превосходстве или по крайней 

мере такой же эффективности терапии БРА валсартаном, а также 

его комбинации с ингибитором АПФ каптоприлом по сравнению 

с лечением ингибитором АПФ каптоприлом у больных ОИМ 

с систолической дисфункцией ЛЖ или симптомами СН. В иссле-

дование было включено 14 703 больных ОИМ с клиническими или 

инструментальными признаками СН, рандомизированных в три 

группы активного лечения: 

1) каптоприл 50 мг 3 раза в сутки – 4909 пациентов; 

2)  валсартан 160 мг 2 раза в сутки – 4909 пациентов; 

3)  каптоприл 50 мг 3 раза в сутки + валсартан 80 мг 2 раза 

в сутки – 4885 пациентов. 

Средний период наблюдения составил 24,7 месяца. Пер-

вичной конечной точкой в исследовании VALIANT явилась общая 

смертность. Вторичной конечной точкой был суммарный показа-

тель, включающий смерть от сердечно-сосудистых причин, 

повторный инфаркт миокарда и госпитализации по поводу СН.

Не отмечено существенных различий по влиянию на первич-

ную конечную точку – общую смертность, составившую 19,5% 

в группе каптоприла и 19,9% в группе валсартана (ОР 1,00; 97,5% 

ДИ 0,90–1,11; р=0,98), и композитную конечную точку, включавшую 

смерть от сердечно-сосудистых причин, повторный инфаркт 

миокарда и госпитализация по поводу СН, которая в группе вал-

сартана в сравнении с группой каптоприла почти достигала 

единицы (ОР 0,96; р=0,198) [22]. По влиянию на общее число 

госпитализаций по поводу инфаркта миокарда или сердечной 

недостаточности различий не выявлено.

Post-hoc анализ исследования VALIANT [18] показал, что 

у 1067 (7%) пациентов зарегистрирована внезапная сердечная 

смерть (903 человека) или проведение реанимации после оста-

новки сердца (у 164 больных) в среднем через 180 дней после 

инфаркта миокарда. Риск оказался наиболее высоким в течение 

первых 30 дней после инфаркта миокарда (1,4% в месяц) 

и в последующем снижался (0,14% в месяц) через 2 года. Однако 

оценка эффективности режимов терапии в профилактике внезап-

ной сердечной смерти или частоты реанимации после останов-

ки сердца не проводилась.

Программа CHARM [23] объединила в себе три рандомизи-

рованных клинических исследования – CHARM-Preserved (паци-

енты с ХСН и ФВ ЛЖ >40%) [24], CHARM-Added (больные c ХСН, 

принимавшие комбинацию кандесартана и ингибиторов АПФ) 

[25] и CHARM-Alternative (пациенты, получавшие кандесартан без 

ингибиторов АПФ) [26]. Всего в программе CHARM [23] приняли 

участие 7599 пациентов с ХСН II–IV ФК по NYHA, средний возраст – 

66 лет, ФВ ЛЖ в среднем 39% (от 28 до 54% в зависимости от группы 

больных, участников исследований CHARM-Preserved, CHARM-

Added и CHARM-Alternative). Первичной конечной точкой была 

сердечно-сосудистая смертность или госпитализация по поводу 

ХСН. Длительность наблюдения в программе CHARM составила 

в среднем 38 месяцев. Установлено снижение общей смертности 

в программе CHARM [23] на 9% (95% ДИ 0,83–1,00; p=0,055). 

Снижение первичной конечной точки оказалось достоверным 

в исследованиях CHARM-Alternative (–30%; p=0,0004) и CHARM-

Added (–15%; p=0,011), а в исследовании CHARM-Preserved –11% 

(p=0,11). Исследование CHARM-Alternative подтвердило, что 

у пациентов с непереносимостью ингибиторов АПФ кандесартан 

в дозе 32 мг в сутки значительно более эффективен, чем плацебо, 

по влиянию на первичную конечную точку. Кроме того, post-hoc 

анализ структурной смертности (см. таблицу) показал значитель-

ное снижение сердечно-сосудистой смертности в группе канде-

сартана вследствие уменьшения частоты внезапной сердечной 

смерти и декомпенсации ХСН на 35% и 26% соответственно. 

Низкие дозы БРА, применяемые в проведенных исследовани-

ях, могут, по крайней мере частично, объяснить более высокую 

смертность по сравнению с наблюдаемой в программе CHARM. 

Эта гипотеза также подтверждается результатами регистра 

когортного исследования [27], в котором оценивалось, ассоции-

ровался ли прием лозартана с повышением смертности от всех 

причин у больных ХСН по сравнению с кандесартаном. В целом, 

медикаментозная терапия с применением лозартана не была 

связана с более высокой смертностью. Однако смертность была 

выше в случае назначения лозартана в низких дозах [28].
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Результаты представленных исследований позволяют предпо-

ложить, что неблагоприятное влияние на летальность на фоне тера-

пии БРА может быть следствием недостаточной дозировки препа-

ратов. В то же время, недостаточно данных о влиянии со путствующей 

терапии β-адреноблокаторами на исход при применении различ-

ных дозировок БРА. Важно подчеркнуть, что во всех вышеуказанных 

исследованиях пациенты находились на оптимальной медикамен-

тозной терапии, включавшей β-адрено блокаторы – единственный 

класс препаратов, эффективный в снижении внезапной сердечной 

смерти, сердечно-сосудистой смерти и общей смертности у паци-

ентов с ХСН [29]. В исследованиях VALIANT, OPTIMAAL и COMPANION 

пациенты, получавшие β-адреноблокаторы, составляли около 70%. 

В то же время, клинически важный вопрос о том, могут ли β-адрено-

блокаторы влиять на риск внезапной сердечной смерти у пациентов, 

получающих субоптимальные дозы БРА, остается отрытым.

Блокаторы АТ
1
-ангиотензиновых 

рецепторов у пациентов 
с хронической сердечной 
недостаточностью и имплантируемым 
кардиовертером-дефибриллятором

Анализ публикаций клинических исследований, в которых 

наблюдалось значительное повышение выживаемости у пациен-

тов с ИКД [30, 31] показал, что в одном из исследовании – SCD-

HeFT – применялись БРА (15% больных на момент начала иссле-

дования) [31]. Однако данные по анализу результатов в подгруп-

пах не опубликованы.

При post-hoc анализе исследования COMPANION [32] уста-

новлено, что терапия и ингибиторами AПФ, и БРА снижает риск 

Таблица. Клинические исследования оценки влияния БРА на внезапную сердечную смерть, частоту реанимации после остановки сердца и постанов-
ку имплантируемого кардиовертера-дефибриллятора (Francia Р. и соавт.)

Исследование
Цель исследования 

или первичная 
конечная точка

Внезапная 
сердечная 

смерть (ВСС)

Средняя суточная 
доза БРА Результаты

ELITE II [15]

Сравнение влияния ло-
зартана и каптоприла на 
смертность от всех причин 
у больных ХСН II–IV ФК 
(NYHA) и ФВ ЛЖ ≤40%

Вторичная 
конечная точка

Лозартан 50 мг/сут; 
каптоприл 50 мг 3 раза 
в сутки

Не отмечено преимуществ лозартана 
по влиянию на смертность.
Повышение общего числа случа-
ев ВСС и успешной РОС в группе 
лозартана

ОР 1,25
ДИ 95% 0,98–1,60 
р=0,08

Val-HeFT [16]

Влияние валсартана на 
смертность и заболеваемость 
у больных ХСН II–IV ФК 
(NYHA) и ФВЛЖ <40%

Валсартан 160 мг 2 раза 
в сутки по сравнению 
с плацебо

Общая смертность подобна в обеих 
группах.
Повышение случаев успешной РОС 
в группе валсартана

ОР 1,02 
ДИ 97,5% 0,88–1,18
р=0,80
0,6% против 1,0%

OPTIMAAL [20]
Влияние лозартана и капто-
прила на общую смертность 
после ОИМ

Вторичная 
конечная точка

Лозартан 50 мг/сут 
в сравнении с каптопри-
лом 50 мг 3 раза в сутки

Тенденция в пользу каптоприла 
(смерть от всех причин).
Повышение ВСС или успешной РОС 
в группе лозартана

ОР 1,13 
ДИ 95% 0,99–1,28
ОР 1,19
ДИ 95% 0,98–1,43
р=0,07

VALIANT [21]
Валсартан против каптоприла 
у больных ОИМ с СН и/или 
СДЛЖ

Валсартан 160 мг 2 раза 
в сутки по сравнению 
с каптоприлом 50 мг 
3 раза в сутки по срав-
нению с комбинацией 
валсартан + каптоприл

Валсартан не отличался от каптопри-
ла по влиянию на общую смертность 

ОР 1,00 
ДИ 97,5% 0,90–1,1
р=0,98

CHARM post-hoc 
анализ [23]

Влияние кандесартана 
на структурную смертность 
у больных ХСН

Кандесартан (титровали 
до 32 мг/сут) по сравне-
нию с плацебо

Снижение ВСС в группе кандесартана ОР 0,85 
ДИ 95% 0,73–0,99
р=0,036

HEAAL [37] 

Влияние дозы лозартана 
50 мг/сут по сравнению с до-
зой 150 мг/сут на смертность 
или случаи госпитализации 
в связи с декомпенсацией СН

Лозартан 50 мг/сут 
по сравнению с лозарта-
ном 150 мг/сут

Снижение смерти или госпитализаций 
по поводу СН в дозе 150 мг.

Не отмечено влияния на смертность

ОР 0,90
95% ДИ 0,82–0,99
р=0,02
ОР 0,94
95% ДИ 0,84–1,04
р=0,24

COMPANION 
post-hoc анализ 
[32]

Предикторы ВСС или 
постановка ИКД у пациентов, 
которым выполнена СРТ

– Неизвестно 

и ИАПФ, и БРА снижают риск 
соответствующих событий

ИАПФ: ОР 0,44
ДИ 95% 0,26–0,75
р<0,01
БРА: ОР 0,53
ДИ 95% 0,28–0,996
р<0,05

Obeyesekere 
и соавт. [33]

Предикторы постановки ИКД 
в первичной профилактике – Неизвестно

Отсутствие назначения ИАПФ/БРА 
является предиктором постановки ИКД

ОР 0,06
ДИ 95% 0,01–0,37
р<0,003

Francia и соавт. 
[34]

Предикторы постановки ИКД 
в первичной профилактике – Лозартан 50 мг/сут 

(75% больных)

Низкие дозы БРА, связанные 
с высоким риском постановки ИКД

ОР 2,9
ДИ 95% 1,1–7
р=0,02

Примечания: БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, ВСС – внезапная сердечная смерть, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
ОИМ – острый инфаркт миокарда, ОР – относительный риск, РОС – реанимация после остановки сердца, СДЛЖ – систолическая дисфункция левого желудочка, 
СН – сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс, СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия.
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постановки ИКД. Однако не сообщается, получали ли пациенты 

лечебной ветви БРА ингибиторы АПФ и какие применялись дози-

ровки БРА. В то же время, эта информация имеет решающее 

значение при интерпретации результатов.

В исследовании Obeyesekere и соавторов [33] изучены пре-

дикторы терапии, осуществляемой имплантируемыми устройст-

вами, при применении ИКД с целью первичной профилактики. 

В исследование вошло 126 больных ХСН с ИКД по причине низкой 

ФВ ЛЖ <35% и не имевших в анамнезе указаний на наличие доку-

ментированной желудочковой аритмии. При многофакторном 

анализе наиболее важными предикторами терапии, осуществ-

ляемой имплантируемыми устройствами, были отсутствие в про-

водимой медикаментозной терапии ингибиторов АПФ или БРА 

(отношение шансов [ОШ] 0,06; 95% ДИ 0,01–0,37; р<0,01) и сниже-

ние ФВ ЛЖ (OШ 0,88; 95% ДИ 0,79–0,98; р=0,02).

В проспективном исследовании [34] по изучению прогности-

ческих показателей постановки ИКД пациентам с ХСН с целью 

первичной профилактики выявлено, что терапия низкими дозами 

БРА (75% получали лозартан в средней дозе 51 мг в сутки) сопро-

вождалась повышением риска применения ИКД в 2,4 раза. 

Следовательно, медленное титрование дозы БРА до терапевти-

ческой имеет большое значение в профилактике желудочковой 

аритмии и, по-видимому, внезапной сердечной смерти.

Блокада ренин-ангиотензиновой системы

С точки зрения фармакодинамических характеристик БРА 

дозировки, необходимые для достижения полной блокады AT1-

рецеп торов (например, отсутствие вазоконстрикторного ответа 

на введение ангиотензина II), выше, чем обычно применяемые 

в клинической практике. Так, в исследовании, включавшем нор-

мотензивных здоровых добровольцев [35], показано, что пер-

оральный прием 50 мг лозартана обеспечивает блокаду лишь 

35–45% AT1-рецепторов. Эти данные были подтверждены в другом 

исследовании [36] по изучению эффектов различных дозировок 

лозартана, валсартана и кандесартана на блокаду AT1-рецеп-

торов. Установлено, что пероральный прием лозартана в дозе 

50 мг вызывает блокаду 50% АТ1-рецепторов, сравнимую с вал-

сартаном в дозе 80 мг. Блокада 67% АТ1-рецепторов наблюдает-

ся при приеме валсартан в дозе 160 мг.

Примечательно, что в основных исследованиях по изучению 

эффективности БРА у больных ХСН применялись значительно 

более высокие дозы препаратов, чем традиционно использую-

щиеся в клинической практике. Так, в исследовании Val-HeFT [16] 

целевая суточная доза валсартана составляла 320 мг, а в иссле-

довании CHARM [23–26] доза кандесартана титровалась 

до целевой – 32 мг в сутки. В отношении лозартана в многоцент-

ровом двойном слепом исследовании HEAAL (Heart failure End 

point evaluation with the Angiotensin II Antagonist Losartan) [37] 

проведено сравнение эффектов высоких и низких доз лозартана 

на клинические исходы у пациентов с ХСН и непереносимостью 

ингибиторов АПФ. 3846 больных ХСН II–IV ФК по NYHA с ФВ ЛЖ 

не более 40% и непереносимостью ингибиторов АПФ были ран-

домизированы на прием лозартана в дозе 150 мг (n=1927) или 

50 мг в сутки (n=1919). Первичной конечной точкой была смерть 

или госпитализация в связи с нарастанием симптомов СН. 

Период наблюдения составил в среднем 4,7 года.

Первичная конечная точка (смерть или госпитализация в связи 

с нарастанием симптомов СН) зарегистрирована у 828 (43%) 

пациентов в группе, получавшей лозартан в дозе 150 мг, по срав-

нению с 889 (46%) – в группе, получавшей 50 мг препарата (ОР 

0,90; 95% ДИ 0,82–0,99; р=0,027). Из двух компонентов первичной 

конечной точки умерло 635 пациентов в группе, принимавшей 

150 мг лозартана, по сравнению с 665 в группе, получавшей 50 мг 

лозартана (ОР 0,94; 95% ДИ 0,84–1,04; р=0,24); 450 против 503 паци-

ентов были госпитализированы в связи с нарастанием симптомов 

СН (ОР 0,87; 95% ДИ 0,76–0,98; р=0,025). Таким образом, лозартан 

в дозе 150 мг в сутки снижал частоту смерти или госпитализации 

в связи с декомпенсацией у больных ХСН с систолической дис-

функцией ЛЖ и непереносимостью ингибиторов АПФ по сравне-

нию с группой, получавшей 50 мг лозартана в сутки. Эти данные 

демонстрируют клинические преимущества увеличения дози-

ровки антагониста АТ1-рецепторов лозартана. Среди компонен-

тов первичной конечной точки внезапная сердечная смерть 

и прогрессирующая СН были наиболее частыми причинами 

смерти (37% и 24% случаев смерти соответственно).

Электрическое ремоделирование 
и блокада ренин-ангиотензиновой системы

Ремоделирование миокарда при ХСН включает прогресси-

рующую потерю ткани миокарда вследствие некроза и фиброза, 

что приводит к электрической диссоциации мышечных пучков 

и неоднородности проведения и способствует развитию и рас-

пространению желудочковых аритмий. Экспрессия компонентов 

локальных РАС вносит существенный вклад в структурные изме-

нения миокарда, способствующие возникновению аритмий 

сердца [38]. Аритмогенные эффекты ангиотензина II осуществля-

ются посредством нескольких механизмов, как с участием 

АТ1-рецеп торов, так и без них. Так, ангиотензин II посредством 

АТ1-рецепторов уменьшает проводимость щелевых контактов 

в результате активации протеинкиназы C [39], укорачивает реф-

рактерный период за счет уменьшения потенциала действия [40] 

и изменяет поступление ионов кальция в кардиомиоциты [41]. 

Ангиотензин II оказывает влияние на гомеостаз внутриклеточного 

кальция через Ca2+-ATP-азные насосы саркоплазматического 

ретикулума и рианодиновые рецепторы [42], способствуя высво-

бождению Са2+ из саркоплазматического ретикулума и обратно-

му захвату Ca2+ в саркоплазматический ретикулум во время диа-

столы. Наблю дающееся накопление ионов Са2+ в цитоплазме 

способно вызвать задержку постдеполяризации и желудочковые 

аритмии [43]. Поскольку экспрессия АТ1-рецепторов представ-

лена в различных участках проводящей системы сердца, ангио-

тензин II также может вносить вклад в формирование в миокарде 

предпосылок к возникновению его электрической нестабильно-

сти через активацию AT1-рецепторов синоатриального/атриовен-

трикулярного узла и волокон Пуркинье. В эксперименте на моде-

ли изолированных волокон Пуркинье сердца установлено, что 

ангиотензин II увеличивает длительность фазы плато потенциала 

действия и способствует модуляции мембранного тока [44].
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Активация симпатической нервной системы и секреция кате-

холаминов является одним из основных, не опосредованных 

АТ1-рецепторами, аритмогенных эффектов ангиотензина II. Про-

демонстрировано, что ангиотензин II способствует симпатичес-

кой нейротрансмиссии в нервных окончаниях сердца посредст-

вом ингибирования обратного захвата норадреналина нервными 

клетками [45] и ослабления вагусного влияния баро рецепторов 

каротидного синуса [46]. Дополнительные вторичные аритмоген-

ные механизмы могут включать прямое повреждение тканей. 

В эксперименте [47] показано, что инфузия ангиотензина II кро-

ликам вызывает очаги фокального некроза миокарда, 

по-видимому, вследствие повышенной чувствительности коронар-

ных артерий к вазоконстрикторному эффекту ангиотензина II. 

Кроме того, наличие очагов некроза и рубцевания на участках 

проводящей системы сердца в конечном итоге может вносить 

вклад в возникновение аритмий.

К факторам, способствующим аритмогенезу, контролируе-

мому ангиотензином II, также относится изменение функции 

щелевых межклеточных контактов. В эксперименте на модели 

инфаркта миокарда [48] отмечено, что ангиотензин II активирует 

цитоплазматическую тирозинкиназу c-Src, что сопровождается 

подавлением коннексина 43 (Сх43) – основного структурного 

компонента архитектоники щелевых контактов. Потеря коннекси-

на 43 приводит к фрагментации и замедлению проведения элект-

рических импульсов, что способствует нарушению распростра-

нения электрического импульса и возникновению тахиаритмий. 

В экспериментальной модели трансгенных мышей с гипер-

экспрессией АПФ в сердце (ACE 8/8) [49] показано, что ингибиро-

вание цитоплазматической тирозинкиназы с-Src предупреждает 

потерю коннексина 43 и проявляет антиаритмическую активность, 

в частности, уменьшает возникновение желудочковой тахикардии 

и внезапной сердечной смерти. Интересно, что блокада РАС 

лозартаном и каптоприлом в эксперименте на модели трансгенных 

мышей ACE 8/8 сопровождалась повышением экспрессии коннек-

сина 43 в сердце в 2,4 и 2,3 раза соответственно [50]. 

Стоит отметить, что значение AT2-рецепторов в возникновении 

субстратов жизнеугрожающих аритмий или обеспечении анти-

аритмических эффектов в настоящее время изучено недостаточ-

но. В эксперименте на модели животных [51] блокада AT1-рецеп-

торов введением лозартана значительно увеличивает мРНК 

АТ2-рецепторов. Более того, в условиях экспериментального 

инфаркта миокарда инфузия агониста АТ2-рецепторов (C21) 

уменьшает размер участка рубцевания посредством уменьше-

ния экспрессии FAS-лиганда и каспазы-3 в периинфарктной зоне, 

что указывает на антиапоптотический эффект [52]. Предпо лага-

ется, что уменьшение рубцовой зоны также может способство-

вать антиаритмическому действию. 

Ингибиторы АПФ и БРА препятствуют реализации проаритмо-

генных эффектов ангиотензина II. При этом ингибиторы АПФ бло-

кируют конверсию ангиотензина I в ангиотензин II, в то время как 

антагонисты рецепторов к ангиотензину II блокируют АТ1-рецеп-

торы. Преимуществом БРА является блокада АТ1-рецепторов 

и ослабление эффектов ангиотензина II независимо от путей его 

образования, сохраняющееся при длительном приеме, в то 

время как на фоне долговременной терапии ингибиторами АПФ 

возможно включение альтернативных АПФ-независимых путей 

образования ангиотензина II и снижение эффективности этого 

класса препаратов.

Выводы

РАС вносит существенный вклад в электрическое ремодели-

рование миокарда при СН, что способствует возникновению 

желудочковых аритмий. Экспериментально установлено, что при 

блокаде РАС посредством применения ингибиторов АПФ и БРА 

реализуются антиаритмические свойства, ассоциированные 

с АТ1-рецепторами и без участия последних. В клиничес ких 

исследованиях фармакотерапия БРА представляет собой мощ-

ный инструмент в снижении риска развития аритмий сердца 

в случае применения терапевтических дозировок лекарст венных 

средств. В рандомизированных контролируемых клинических 

исследованиях, включавших пациентов с ХСН, доказано, что при-

менение высоких доз БРА (валсартан 160–320 мг и кандесартан 

16–32 мг) улучшают выживаемость и, таким образом, способству-

ют снижению риска внезапной сердечной смерти. Однако 

субоптимальные дозы БРА в указанной когорте пациентов, не обе-

спечивающие оптимальную блокаду АТ1-рецеп торов, по-види-

мому, являются клинически недостаточными у пациентов с выра-

женной ХСН. Поэтому перспективным является дальнейшее 

изучение эффективности применения высоких доз БРА для про-

филактики жизнеугрожающих аритмий у пациентов с ХСН.
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Резюме
Профілактика раптової серцевої смерті 
при серцевій недостатності: фокус на блокатори 
АТ

1
-ангіотензинових рецепторів

І.І. Князькова
У статті представлено огляд результатів клінічних досліджень впливу 

блокаторів АТ1-ангіотензинових рецепторів (БРА) на раптову серцеву смерть 
у хворих з хронічною серцевою недостатністю (ХСН), а також ролі ренін-
ангіотензинової системи у формуванні проаритмогенних субстратів. Вибір 
раціональної стратегії лікування пацієнтів з тяжкою серцевою недостатністю 
залишається однією з найбільш складних для клінічної практики проблем. 
Перспективним є подальше вивчення ефективності застосування високих 
доз БРА для профілактики життевонебезпечних аритмій у пацієнтів з ХСН.

Ключові слова:Ключові слова: хронічна серцева недостатність, клінічні дослідження, 
комбінована кінцева точка, раціональна терапія

Summary
Prevention of Sudden Cardiac Death in Patients 
with Heart Failure: Focus on AT

1
-receptor Antagonists 

I.I. Kniazkova 
The article deals with the results of clinical trials of the influence of angio-

tensin II AT1 receptor blockers (ARBs ) on sudden cardiac death in patients with 
chronic heart failure (CHF), as well as of the role of renin- angiotensin system 
in formation of proarrhythmic substrates. Choice of rational treatment strategy 
for patients with severe cardiac failure is still one of the most complicated 
problems for clinical practice. Further study of potency of high- dose ARB for 
life-threatening arrhythmias prevention in patients with CHF has potential.

Key words: Key words: chronic heart failure, clinical studies, composite endpoint, 
rational therapy


