
36

Кардиология и ангиология
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Острая сердечная недостаточность (ОСН) является лидирующей 
причиной госпитализаций среди пациентов старше 65 лет как 
в Соединенных Штатах Америки, так и в Европе, Австралии и 

Новой Зеландии [1]. При этом у данной категории больных высока 
вероятность смерти и повторных госпитализаций. 

Следует отметить, что в тече-
ние прошлого десятилетия 
количество госпитализа-

ций по поводу ОСН увеличилось 
на 159% [2]. Согласно последним 
результатам Фрамингемского ис-
следования, 80% мужчин и 70% 
женщин моложе 65 лет умирают от 
сердечной недостаточности (СН) 
в течение 8 лет [3]. Один из 5 па-
циентов умирает от СН в течение 
года. По данным других авторов, 
развитие ОСН сопровождается бо-
лее неблагоприятным прогнозом, 
чем большинство онкологических 
заболеваний, с однолетней смерт-
ностью приблизительно 45% [4]. 
Экономические затраты на лече-
ние больных декомпенсированной 
СН велики. Так, ежегодно в США 
на оказание госпитальной помощи 
больным с декомпенсированной 
сердечной недостаточностью тра-
тится почти 29 млрд долл. 

Роль натрийуретических 
пептидов в патофизиологии 
сердечно-сосудистой 
системы
Выявление предикторов смертно-
сти может быть полезным для вы-
работки тактики ведения больных: 
более интенсивные мониторинг и 
терапия требуются у пациентов вы-

сокого риска смерти [5]. Известно, 
что в патогенезе сердечной недо-
статочности важное место занима-
ют нарушения нейрогуморальных 
механизмов регуляции кровообра-
щения. Одним из важнейших пато-
генетических механизмов СН явля-
ется нарушение насосной функции 
сердца, вызывающее активацию 
ряда нейрогуморальных систем, 
среди которых особое значение 
придается симпатико-адреналовой, 
ренин-ангиотензиновой систе-
мам, альдостерону, вазопресси-
ну и натрийуретическим пепти-
дам (natriuretic peptides, NUP) [6]. 
Основные нейрогуморальные ме-
диаторы при СН делят на вазоди-
латирующие – оксид азота, NUP, 
простагландины, адреномедуллин –
и вазоконстрикторные – ангиотен-
зин II, альдостерон, адреналин, ва-
зопрессин, эндотелин-1.
История исследования NUP нача-
лась с середины 1950-х гг., когда в 
кардиомиоцитах были обнаружены 
гранулы, аналогичные гранулам эн-
докринных желез [7]. В те же годы 
было отмечено увеличение диуреза 
при баллонной дилатации левого 
предсердия у собак [8]. В 1981 г. 
A. de Bold и соавт. [9] показали, что 
внутривенное введение экстракта 
из ткани предсердий крысам вызы-

вает увеличение экскреции натрия 
и воды. В 1984 г. была идентифици-
рована структура первого предста-
вителя семейства NUP – предсерд-
ного натрийуретического пептида 
(atrial natriuretic peptide, ANP) [10]. 
В последующем удалось расшиф-
ровать также структуру гена, коди-
рующего ANP, и пути его синтеза 
[11]. В 1988 г. T. Sudoh, работая в 
составе исследовательской группы 
H. Matsuo, представил ANP-
подобный натрийуретический 
пептид, выделенный из головного 
мозга морских свинок и назван-
ный мозговым натрийуретическим 
пептидом (brain natriuretic peptide, 
BNP) [12, 13]. Дальнейшие иссле-
дования убедительно показали, 
что основным источником BNP 
являются клетки миокарда. Было 
продемонстрировано также, что 
BNP имеет особое патофизиологи-
ческое значение в диагностике СН 
[14, 15], стратификации риска и 
контроле эффективности терапии 
хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) [16].
При СН ANP продуцируется в 
основном в предсердиях, a BNP – в 
желудочках сердца. Высвобожде-
ние ANP и BNP происходит в ответ 
на растяжение стенки миокарда 
и повышение внутриполостного 
давления в предсердиях и желу-
дочках [17]. Основные эффекты 
NUP следующие: они повышают 
натрийурез и диурез, вызывают 
вазодилатацию, снижают пред- и 
постнагрузку на сердце и АД, по-
давляют секрецию ренина и аль-
достерона. NUP снижают также 
стимулирующее влияние ангио-
тензина II на высвобождение аль-
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достерона, подавляют синтез и 
высвобождение эндотелина, тор-
мозят рост гладкомышечных и эн-
дотелиальных клеток сосудов, сни-
жают симпатическую активность, 
прямо ингибируют пролиферацию 
кардиальных фибробластов, по-
средством С-пептида осущест-
вляют регулирование сосудистого 
тонуса и угнетают пролиферацию 
гладкомышечных клеток. При на-
растании дисфункции левого же-
лудочка (ЛЖ) уровни NT-proBNP 
(N-концевого предшественника 
BNP) начинают превышать уров-
ни BNP в 2–10 раз. При сердечно-
сосудистой патологии NUP отра-
жают сократительную функцию 
сердца, поэтому они стали широ-
ко использоваться в диагностике 
сердечно-сосудистой патологии и 
особенно СН. 

Возможности применения 
натрийуретических 
пептидов в лечебных целях
Интересным направлением в те-
рапии больных с СН является из-
учение терапевтических эффектов 
NUP. При СН положительные свой-
ства NUP (вазодилатирующее, диу-
ретическое и натрийуретическое 
действие, антипролиферативное 
и антифибротическое действие) 
подавляются частично из-за ко-
роткого периода жизни NUP [18]. 
Методами рекомбинантной техно-
логии был создан аналогичный эн-
догенному мозговому NUP челове-
ка препарат несиритид (Натрекор). 
Несиритид структурно идентичен 
эндогенному BNP, продуцируется 
Escherichia coli при использовании 
рекомбинантной ДНК-технологии. 
Несиритид обладает всеми свой-
ствами BNP. В клинических иссле-
дованиях выявлено, что систем-
ное введение BNP как здоровым 
людям, так и больным с ХСН сни-
жало пред- и постнагрузку. Вну-
трикоронарное введение BNP сни-
жало давление в легочной артерии, 
давление заклинивания легочных 
капилляров, сопротивление легоч-
ных сосудов, конечное диастоли-
ческое давление в ЛЖ и среднее 
артериальное давление (АД). При 
этом увеличивался просвет эпи-
кардиальных коронарных артерий 
и кровоток в коронарном синусе. 

Применение BNP устраняло загру-
динную боль и изменения на ЭКГ 
при вызванном гипервентиляцией 
приступе вариантной стенокардии. 
У больных с легочной гипертензи-
ей под влиянием BNP происходило 
расширение легочных артерий без 
заметного влияния на системное 
кровообращение [19, 20]. В первых 
исследованиях с участием больных 
с ОСН внутривенное введение его 
как в виде одно- или многократных 
болюсных инъекций, так и путем 
постоянной инфузии оказывало 
быстрое дозозависимое вазодила-
тирующее действие, значительно 
снижало системное сосудистое со-
противление, давление в правом 
предсердии, давление заклинива-
ния легочных капилляров, давле-
ние в легочной артерии, конечное 
диастолическое давление в ЛЖ и 
среднее АД, увеличивало сердеч-
ный и ударный индексы, натрий-
урез, диурез, что способствовало 
значимому улучшению клиниче-
ского состояния больных. Несири-
тид у этих пациентов устранял по-
вышение уровней нейрогормонов в 
крови, характерное для состояния 
стимуляции симпатической нерв-
ной системы и системы «ренин – 
ангиотензин – альдостерон»: во 
время инфузии несиритида в плаз-
ме крови снижались уровни но-
радреналина и альдостерона [21]. 
Препарат не влиял на частоту сер-
дечных сокращений, не повышал 
потребление миокардом кислоро-
да, не оказывал, в отличие от добу-
тамина, проаритмического эффек-
та и, в отличие от нитроглицерина, 
не вызывал тахифилаксию. Самым 
часто встречаемым нежелательным 
явлением была гипотензия [22].
Имеются другие сообщения о крат-
ковременном применении NUP у 
больных с СН. Так, J. Lainchbury 
и соавт. [23] исследовали влияние 
BNP на нейрогуморальный про-
филь и гемодинамику у больных с 
систолической дисфункцией ЛЖ. 
Внутривенная инфузия относи-
тельно низких доз BNP вызывала 
благоприятные изменения кардио-
гемодинамики без существенного 
влияния на нейрогуморальный 
профиль плазмы крови. Авторы 
обнаружили, что содержание ре-
нина, катехоламинов, альдостеро-

на и кортизола практически не из-
менилось на протяжении периода 
лечения. 

Изучение эффективности 
несиритида в клинических 
исследованиях у больных 
с ОСН
Впервые эффект повторных инфу-
зий несиритида в амбулаторных 
условиях после госпитализации 
по поводу декомпенсации ХСН 
изучался в открытом исследова-
нии FUSION-1 (Follow-Up Serial 
Infusions of Nesiritide) [24]. Это 
большое контролируемое испы-
тание, касающееся амбулаторной 
инфузионной терапии у больных 
с СН. В него вошли 210 пациентов 
(средний возраст 67 лет), рандоми-
зированно получавших обычную 
терапию либо ее сочетание с еже-
недельными инфузиями несири-
тида в дозе 0,005–0,01 мг/кг/мин в 
течение 12 недель. Средние уровни 
креатинина сыворотки исходно со-
ставляли 1,8 мг/дл, средние показа-
тели фракции выброса ЛЖ – 28%, 
диабет и суправентрикулярные на-
рушения сердечного ритма имели 
место приблизительно у каждого 
второго участника. Из 1645 на-
значенных инфузий несиритида 
менее 1% были прекращены из-за 
развития побочных эффектов. Во 
всех группах были практически 
одинаковы риск общей смертно-
сти, госпитализации и улучшение 
качества жизни. В то же время пре-
парат вызывал быстрое снижение 
уровней альдостерона и эндотели-
на-1. На фоне активного лечения 
достоверно снижалась частота 
сердечно-сосудистых событий в 
подгруппах высокого риска – 
у пожилых больных, лиц с повы-
шенной концентрацией креатини-
на, более тяжелым течением СН, 
желудочковыми тахиаритмиями, 
диабетом в анамнезе, ишемиче-
ской этиологией СН, назначением 
несиритида или других инотроп-
ных препаратов в предшествующие 
6 месяцев. Среди пациентов с высо-
ким риском, у больных из группы 
обычной терапии (n = 23) чаще, чем 
у лиц, получавших несиритид (n = 
44), регистрировались смертность 
и госпитализация от всех причин 
(78% против 52%, р = 0,038), смерт-
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ность от всех причин (17% против 
5%, р = 0,079) и госпитализация по 
всем причинам (74% против 50%, 
р = 0,072). Полученные результа-
ты демонстрировали безопасность 
и доступность назначения неси-
ритида в амбулаторных условиях. 
Однако предстояло изучить пер-
спективы подобной терапии у лиц 
с очень высоким риском, в частно-
сти, у больных с IV функциональ-
ным классом СН и/или почечной 
недостаточностью. 
В многоцентровом двойном 
слепом исследовании VMAC 
(Vasodilation in the Management 
of Acute Congestive Heart Failure) 
[25] изучали 489 больных, посту-
пивших в стационар с одышкой 
в покое в связи с декомпенсацией 
ХСН. 246 из этих пациентов про-
водилась катетеризация легочной 
артерии. Больные были разделе-
ны на группы, получавшие в до-
полнение к стандартной терапии 
внутривенно несиритид (n = 204), 
нитроглицерин (n = 143) или пла-
цебо (n = 142). Терапия препара-
тами исследования проводилась в 
течение 24 ч. Через 3 и 24 ч после 
начала терапии в группе несири-
тида отмечалось более значимое 
снижение давления заклинивания 
легочных капилляров, чем в группе 
нитроглицерина и плацебо. 
Также на фоне терапии несири-
тидом по сравнению с плацебо 
наблюдалось более выраженное 
уменьшение одышки, чем при срав-
нении группы нитроглицерина и 
плацебо. Следует отметить, что не 
выявлено статистически значимых 
различий между группами неси-
ритида и нитроглицерина в отно-
шении 6-месячной смертности, но 
нежелательные явления (головная 
боль, тошнота, тахикардия, асим-
птоматическая и симптоматиче-
ская гипотензия, ангинозные боли, 
боли в животе) на фоне введения 
препарата чаще выявлялись в 
группе нитроглицерина. Таким об-
разом, исследование показало, что 
краткосрочная терапия несирити-
дом в дополнение к стандартному 
лечению у больных с декомпенси-
рованной СН гемодинамически и 
клинически оправдана.
Принимая во внимание то, что 
одними из широко применяемых 

препаратов при ОСН являются 
инотропные препараты, M.A. Silver 
c соавт. попытались изучить крат-
косрочные эффекты несиритида 
у больных с декомпенсацией СН 
в сравнении с добутамином, оце-
нивая длительность пребывания 
больных в стационаре, потребность 
в дополнительном использовании 
вазоактивных фармакологических 
средств, краткосрочную леталь-
ность (ретроспективно после 6 ме-
сяцев), частоту регоспитализаций 
[26]. Добутамин характеризуется 
позитивными гемодинамически-
ми и клиническими эффектами, 
но общеизвестны такие побочные 
явления, как тахикардия, аритмии, 
усугубление ишемии миокарда. 
В исследование было включено 305 
пациентов. В группу стандартной 
терапии вошло 102 больных, из 
которых 58 (57%) получали добу-
тамин. У 103 пациентов несиритид 
применялся в дозе 0,015 мг/кг/мин, 
у 100 – в дозе 0,03 мг/кг/мин. Таким 
образом, в анализ был включен 261 
больной. Базовая терапия, включая 
мочегонные препараты, сердеч-
ные гликозиды, ингибиторы АПФ, 
бета-адреноблокаторы, между ис-
следуемыми группами не различа-
лась. 
Были получены следующие ре-
зультаты: длительность инфузии 
добутамина была больше по срав-
нению с группами больных, у ко-
торых пременялся несиритид (65 
ч против 40 ч в группе несиритида 
со скоростью введения 0,015 мг/
кг/мин и 26 ч в группе несири-
тида со скоростью введения 0,03 
мг/кг/мин), причем в большин-
стве случаев несиритид вводился 
в фиксированной дозе, тогда как 
дозу добутамина приходилось ти-
тровать как в сторону снижения, 
так и в сторону повышения. При 
применении несиритида реже 
приходилось прибегать к допол-
нительному назначению вазоак-
тивных препаратов (ингибиторы 
фосфодиэстеразы, вазопрессоры, 
допамин). Различий в динамике 
частоты сердечных сокращений 
между группами не было. Дли-
тельность пребывания в стацио-
наре между группами также не 
различалась, однако частота по-
вторных госпитализаций в связи с 

ОСН в течение 21 дня была выше 
в группе добутамина (р < 0,06). 
Частота регоспитализаций по 
любым причинам в течение всего 
периода наблюдения была ниже 
в группах несиритида, причем в 
группе с дозировкой 0,015 мг/кг/
мин достоверно (р < 0,05). Приме-
нение несиритида привело к зна-
чительному снижению 6-месяч-
ной летальности по сравнению с 
добутамином, более выраженный 
эффект при этом был в группе со 
скоростью введения препарата 
0,015 мг/кг/мин. Таким образом, 
терапия несиритидом была ассо-
циирована с низкой частотой ре-
госпитализаций в течение 21 дня, 
низкой смертностью в течение 
6 месяцев наблюдения, при этом 
данные эффекты обеспечивались 
коротким курсом терапии ис-
следуемым препаратом. Однако 
следует отметить, что данное ис-
следование не являлось рандоми-
зированным слепым плацебокон-
тролируемым, в нем участвовало 
небольшое количество пациентов.
Заслуживает внимания также 
многоцентровое открытое ран-
домизированное исследование 
PRECEDENT, оценивавшее влия-
ние краткосрочной терапии не-
сиритидом и добутамином на раз-
витие желудочковых нарушений 
ритма у пациентов, госпитализи-
рованных по поводу декомпенси-
рованной СН [27]. Включено 255 
пациентов, рандомизированных в 
3 группы: две группы получали не-
сиритид в дозах 0,015 мг/кг/мин и 
0,03 мг/кг/мин, третьей группе про-
водилась терапия добутамином в 
дозе ≥ 5 мкг/кг/мин. Длительность 
терапии составила 22 ч. 
В результате анализа оказалось, 
что добутамин обладал выражен-
ным проаритмогенным и хроно-
тропным эффектом, в отличие 
от несиритида (в связи с данным 
эффектом терапия добутамином 
отменялась в 6 случаях). В груп-
пах несиритида отмечалось или 
снижение частоты желудочковой 
эктопии, или нейтральный эф-
фект. Нужно отметить, что во всех 
группах наблюдался позитивный 
эффект в отношении снижения 
симптомов СН. Также в группах 
несиритида наблюдалась асим-



39
ЭФ. Кардиология и ангиология. 3 / 2011

Тема номера: сердечная недостаточность

птомная и симптоматическая 
гипотензия, которая являлась 
наиболее частым нежелательным 
явлением и была поводом для от-
мены препарата (15 случаев). Раз-
личий между группами в плане ча-
стоты регоспитализаций в течение 
14 дней после завершения лечения 
исследуемыми препаратами не 
было. К концу 6 месяцев наблюде-
ния частота летального исхода в 
группе добутамина составила 22%, 
в группах несиритида – 15% и 16% 
соответственно. Таким образом, 
терапия несиритидом была более 
безопасной, чем добутамином. 
В 2005 г. была опубликована ре-
троспективная работа членов на-
учного консультативного коми-
тета и исследователей большого 
американского многоцентрового 
регистра больных, госпитализи-
рованных по поводу декомпенса-
ции ХСН, – ADHERE (the Acute 
Decompensated Heart Failure 
National Registry) [28]. Целью ис-
следования являлась оценка эф-
фективности внутривенной тера-
пии 4 вазоактивных препаратов 
у больных с декомпенсацией СН. 
С октября 2001 г. по июль 2003 г. 
в регистр было включено 65 180 
пациентов (средний возраст 72,5 ± 
13,9 лет; 52% женщин), поступив-
ших в стационар по неотложной 
помощи и выписанных с диагнозом 
ХСН. Во время госпитализации 
15 230 больных (23,4%) внутри-
венно получали нитроглицерин 
(n = 6549), несиритид (n = 5220), 
милринон (n = 2021) и добутамин 
(n = 4226) в дозах соответственно 
24,9 мкг/мин, 0,02 мкг/кг/мин, 0,54 
мкг/кг/мин и 6,05 мкг/кг/мин. При 
этом 16% пациентов получили 
более одного препарата (14,2% – 
два, 1,9% – три и 0,1% – все четыре 
лекарства). Основной целью иссле-
дования была сравнительная оцен-
ка внутрибольничной смертности 
в зависимости от вида полученной 
внутривенной терапии.
Госпитальная летальность состави-
ла: в группе нитроглицерина 4,7%, 
в группе несиритида 7,1%, в группе 
милринона 12,3% и в группе добу-
тамина 13,9%. С учетом исходных 
различий среди больных, получав-
ших внутривенную терапию, были 
внесены поправки на основные 

факторы риска. Но и после этого 
риск смерти при терапии нитро-
глицерином был достоверно ниже 
в сравнении с применением милри-
нона (ОШ 0,69; 95% ДИ 0,53–0,89; 
р < 0,005) и добутамина (ОШ 0,46; 
95% ДИ 0,37–0,57; р < 0,005). Схо-
жие результаты показала и терапия 
несиритидом – ОШ 0,59 в сравне-
нии с милриноном и ОШ 0,47 в 
сравнении с добутамином (оба 
р < 0,005) в пользу натрийурети-
ческого пептида. Различия между 
вазодилататорами оказались несу-
щественными (ОШ 0,94; р = 0,58). 
Таким образом, несмотря на ряд 
ограничений (обсервационность 
исследования, ретроспективный 
анализ данных, различия в базо-
вых характеристиках больных, от-
сутствие данных долгосрочного 
прогноза), результаты регистра 
ADHERE показали, что терапия 
нитроглицерином и натрийуре-
тическим пептидом была связана 
со значительно меньшим риском 
госпитальной смертности, чем 
применение положительных ино-
тропных препаратов у пациентов, 
госпитализированных по поводу 
декомпенсации ХСН. Авторы пола-
гают, что использование инотроп-
ных агентов допустимо только в 
случаях, рефрактерных к действию 
вазодилататоров или несиритида, 
либо при угрозе развития кардио-
генного шока.
Клинические эффекты и профиль 
безопасности оценивало исследо-
вание PROACTION (Prospective 
Randomized Outcomes Study of 
Acutely Decompensated Congestive 
Heart Failure Treated Initially in 
Outpatients with NATRECOR®) [29], 
в котором группа терапии неси-
ритидом сравнивалась с группой 
плацебо у больных с СН, обра-
тившихся с жалобами на одыш-
ку в покое в отделение догоспи-
тального наблюдения. Несиритид 
вводился болюсно в дозе 2 мкг/кг 
с дальнейшей инфузией 0,010 
мг/кг/мин, длительность инфузии 
составляла более 12 ч. Через 12 ч 
терапии 49% пациентов в группе 
несиритида и 55% больных группы 
плацебо были госпитализированы 
по любым причинам. Среди при-
чин госпитализации диагноз СН 
зафиксирован у 30% группы не-

сиритида и 38% группы плацебо. 
В течение 30 дней наблюдения от 
начала индексного события частота 
регоспитализаций и длительность 
пребывания в стационаре между 
группами не отличалась. Но эти 
показатели были лучше в группе 
госпитализированных пациентов, 
леченных несиритидом, чем в груп-
пе плацебо (10% и 22% по показа-
телю повторных госпитализаций 
и 3,1 дня против 7,1 дня по показа-
телю длительности стационарного 
лечения). Статистически значимых 
различий в отношении симптома-
тической гипотензии между груп-
пами не выявлялось. Летальность 
в течение месяца от начала терапии 
составила 0,9% в группе плацебо и 
5,9% в группе несиритида, а за пе-
риод 6-месячного наблюдения – 
17,1% и 20,0% соответственно.
Дальнейшее изучение эффектив-
ности и безопасности несиритида 
было продолжено в рандомизи-
рованном двойном слепом пла-
цебоконтролируемом исследо-
вании FUSION II (The Follow-Up 
Serial Infusions of Nesiritide for the 
Management of Patients with Heart 
Failure) [30, 31]. Включено 911 
пациентов с СН III–IV функцио-
нального класса (ФК) по NYHA, у 
которых в течение 12 месяцев на-
блюдались по крайней мере 2 го-
спитализации по поводу СН и ФВ 
< 40% с клиренсом креатинина < 60 
мл/мин. Пациенты включались на 
амбулаторном этапе лечения. Те-
рапия несиритидом (болюс в дозе 
2 мг/кг с дальнейшей инфузией 
в течение 4–6 ч со скоростью 0,01 
мкг/кг/мин) проводилась 1–2 раза 
в неделю в течение 12 недель. Паци-
енты находились на оптимальной 
базовой терапии СН. По данным 
анализа полученных результатов 
по первичной конечной точке – 
смерть/госпитализации по поводу 
сердечно-сосудистого или почеч-
ного события – различий между 
группами несиритида и плацебо не 
выявлялось (36,7% и 36,8% соот-
ветственно). В обеих группах неже-
лательные явления фиксировались 
с одинаковой частотой. Терапия не-
сиритидом была ассоциирована с 
более частыми эпизодами гипотен-
зии, но ухудшение функции почек 
отмечалось реже.
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C точки зрения влияния на по-
чечную дисфункцию интересна 
также работа NAPA (Тhe Nesiritide 
Administered Peri-Anesthesia in 
patients undergoing cardiac surgery) – 
рандомизированное двойное сле-
пое плацебоконтролируемое ис-
следование эффективности и безо-
пасности применения несиритида 
периоперационно у больных при 
операциях АКШ или протезиро-
вания клапанов. Обследовано 303 
пациента, которым проводилась 
инфузия препарата со скоростью 
0,010 мкг/кг/мин в течение 24–96 ч 
без предварительного болюсного 
введения [32]. Несмотря на то, что 
существенных изменений со сто-
роны гемодинамики не отмеча-
лось, наблюдался благоприятный 
эффект несиритида в отношении 
повышения почечного кровотока. 
Однако у больных на исследуемом 
препарате заметно повышался 
уровень креатинина сыворотки. 
Следует отметить, что данное по-
вышение чаще выявлялось у па-
циентов с исходным значением 
креатинина > 1,2 мг/дл. Хотя ле-
тальность в данном исследовании 
не была заданным событием, в 
результате проведенного анализа 
оказалось, что данный показатель 
у больных, леченных несирити-
дом, значительно снижался.

Спорные вопросы 
применения несиритида 
у больных ОСН
Необходимо отметить, что в по-
следние годы ведется активная 
дискуссия в отношении безопас-
ности применения несиритида у 
больных ОСН. По этому вопросу 
в литературе встречаются доста-
точно противоречивые данные. 
По данным S.L. Grines, при обсуж-
дении эффективности и безопас-
ности несиритида у больных ОСН 
консультативные группы Амери-
канской администрации по кон-
тролю за качеством лекарствен-
ных средств и пищевых продуктов 
(Food and Drug Administration – 
FDA) по сердечно-сосудистым 
заболеваниям и болезням почек, 
принимая во внимание гемоди-
намический эффект препарата, 
пришли к выводу об одобрении 
применения несиритида [33]. Од-

нако при дискуссии возник целый 
ряд вопросов, касающихся безо-
пасности препарата, при анализе 
8 рандомизированных исследова-
ний (суммарно включавших 721 
больного): по сравнению с добу-
тамином и нитропруссидом чаще 
приходилось отменять введение 
несиритида по причине гипото-
нии, нарастания уровня креати-
нина, недостаточно было данных 
об эффективности препарата у 
больных инфарктом миокарда, 
нестабильной стенокардией и 
ХСН, вызывала сомнение объ-
ективность оценки клиническо-
го улучшения больных, так как 
исследователь знал результаты 
влияния несиритида на гемоди-
намические параметры, и, нако-
нец, возникал вопрос – насколько 
была велика популяция включен-
ных в анализ пациентов, чтобы су-
дить о летальности на фоне при-
менения исследуемого препарата. 
В результате многие из тех экс-
пертов, кто проголосовал «за», 
учитывая вышеупомянутые про-
блемы безопасности, выразили 
желание в проведении дополни-
тельных исследований, которые 
внесли бы ясность в вопрос безо-
пасности несиритида. Частично 
из-за проблем, поднятых в этом 
обсуждении, препарат в 2000 г. не 
получил одобрение FDA. Однако 
в августе 2001 г. в США FDA ли-
цензировало несиритид как пре-
парат, разрешенный для лечения 
больных с декомпенсацией СН. 
С тех пор опубликован ряд работ, 
ставящих под сомнение безопас-
ность данного препарата в отно-
шении влияния на летальность и 
функцию почек. 
К выводу о том, что несиритид 
может повышать риск смерти при 
острой декомпенсированной сер-
дечной недостаточности по срав-
нению с неинотропной терапией, 
пришли американские кардиологи 
под руководством J.D. Sackner-
Bernstein, опубликовав в 2005 г. 
метаанализ трех исследований, 
посвященных применению реком-
бинантного аналога мозгового на-
трийуретического пептида у боль-
ных с декомпенсированной СН 
[34]. Группа анализировала рандо-
мизированные двойные слепые с 

параллельными группами иссле-
дования, в которых сравнивалась 
месячная эффективность тради-
ционной терапии (диуретики и 
нитроглицерин без инотропной 
поддержки) и инфузии несиритида 
(однократное введение в течение 
по крайней мере 6 ч). 30-дневная 
смертность в группе несиритида 
(485 больных) оказалась выше, 
чем в контроле (377 пациентов), – 
7,2% против 4,0%; р = 0,04. Отно-
сительный риск для терапии неси-
ритидом составил 1,74; р = 0,059. 
После внесения поправок тенден-
ция к увеличенному риску сохра-
нялась (1,80; р = 0,059). По мнению 
авторов, до проведения большого 
рандомизированного сравнитель-
ного исследования у больных с 
декомпенсированной сердечной 
недостаточностью несиритид дол-
жен применяться только в случае 
неэффективности традиционной 
терапии диуретиками и нитрогли-
церином. 
В 2006 г. появилась работа R.R. Arora
с соавт., опровергавшая вышеука-
занные данные [35]. Метаанализ 
7 рандомизированных контро-
лируемых исследований, вклю-
чавших больных с декомпенса-
цией СН, продемонстрировал 
отсутствие достоверных различий 
по общему показателю 30-днев-
ной и 6-месячной летальности 
между группой несиритида (ОР 
1,243, 95% ДИ 0,798–1,935) и груп-
пой контроля (ОР 0,002, 95% 
ДИ 0,798–1,259).
Вслед за этим в 2007 г. были опубли-
кованы результаты рандомизиро-
ванного двойного слепого плаце-
боконтролируемого исследования 
BNP-CARDS [36], которые свиде-
тельствовали в пользу несирити-
да. Целью проекта явилась оценка 
влияния несиритида на функцию 
почек у больных ОСН с почечной 
дисфункцией на момент включе-
ния. Пациенты были разделены на 
две группы: лица, получавшие не-
сиритид в дозе 0,01 мкг/кг/мин (39 
больных) или плацебо (36 боль-
ных) в дополнение к стандартной 
терапии декомпенсированной СН. 
Терапия исследуемым препара-
том проводилась в течение 48 ч. 
Первичной конечной точкой ис-
пытания являлись частота нарас-
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тания уровня креатинина ≥ 20% 
от исходной концентрации и по-
вышение уровня креатинина. Ис-
ходно статистически значимых 
различий в зависимости от возрас-
та, артериального давления, уров-
ня креатинина сыворотки между 
группами не наблюдалось. Частота 
нарастания уровня креатинина ≥ 
20% составила 23% в группе не-
сиритида и 25% в группе плаце-
бо, а изменение креатинина соот-
ветственно в среднем -0,05 мг/дл 
и +0,05 мг/дл. 
Следует отметить, что не было 
различий также по вторичным 
конечным точкам: изменению 
веса, дозировкам фуросемида, 
вводимого внутривенно, частоте 
прекращения лечения исследуе-
мым препаратом ввиду появления 
гипотензии, 30-дневной леталь-
ности/регоспитализаций. Таким 
образом, несиритид по сравнению 
с плацебо у больных с декомпен-
сацией СН и исходной ренальной 
дисфункцией не влиял на функ-
цию почек. Данные результаты 
аналогичны результатам, получен-
ным в ранее проведенном пилот-
ном исследовании 15 пациентов 
с исходно повышенным уровнем 
креатинина (1,8 мг/дл), получав-
ших несиритид в дозе 0,01 мкг/
кг/мин (с предварительным вве-
дением болюса 2 мг/кг) или пла-
цебо [37]. В течение 24 ч введения 
препарата динамика клубочковой 
фильтрации, почечного кровото-
ка, натрийуреза, диуреза досто-
верно не отличалась от показате-
лей группы плацебо.
По данным ретроспективного 
анализа S.L. Chow с соавт., влия-
ние несиритида на функцию 
почек у больных ОСН зависело 
от продолжительности введения 
препарата [38]. Анализ 84 исто-
рий болезни свидетельствовал о 
том, что у пациентов, получавших 
препарат менее 24 ч, реже отмеча-
лось нарастание уровня креати-
нина и мочевины, чем у больных 
с более длительным введением 
препарата.
В ряде других публикаций, также 
касающихся безопасности неси-
ритида, фигурирует больше во-
просов, чем ответов относительно 
указанной проблемы [39, 40, 41].

Позиции несиритида 
сегодня
Одним из значимых моментов 
ежегодной сессии Американской 
ассоциации сердца в прошлом 
году стало оглашение результатов 
исследования ASCEND-HF (The 
Acute Study of Clinical Eff ectiveness 
of Nesiritide in Decompensated Heart 
Failure trial) [42, 43]. Это первое 
крупное исследование с примене-
нием несиритида у больных деком-
пенсированной СН. Количество 
пациентов, включенных в иссле-
дование, составило 7141 человек. 
Целью испытания являлась оценка 
влияния препарата на симптомы 
ОСН через 6 ч и 24 ч после нача-
ла инфузии (одышка, общее само-
чувствие), а также на летальность 
на 30-й и 180-й день наблюдения и 
частоту регоспитализаций. Соглас-
но дизайну исследования несири-
тид вводился в первые 24 ч после 
госпитализации в течение от 24 ч 
до 7 суток у больных с сохраняю-
щимися застойными явлениями в 
легких и одышкой. Результаты ис-
следования ASCEND-HF опроверг-
ли опасения, связанные с примене-
нием несиритида при острой СН, 
однако не было получено никаких 
подтверждений основных преиму-
ществ при сравнении с плацебо. 
Это касается в первую очередь пер-
вичных конечных точек: смерти 
и/или повторных госпитализаций 
в течение 30 дней от момента ран-
домизации, а также регоспитали-
заций по поводу СН (различий по 
сравнению с плацебо не выявлено). 
Аналогичный тренд получен по 
вторичным конечным точкам: со-
храняющаяся или прогрессирую-
щая застойная СН или смерть от 
любых причин на стационарном 
этапе, продолжительность жизни в 
течение 30 дней от рандомизации, 
сердечно-сосудистая смерть или 
повторные госпитализации по кар-
диоваскулярным причинам в тече-
ние 30 дней от рандомизации. При 
этом отмечено уменьшение выра-
женности одышки в случае начала 
применения препарата в течение 
первых 15 ч после госпитализации, 
однако различия с плацебо не до-
стигали той статистической до-
стоверности, которая была преду-
смотрена критериями протокола. 

Важно отметить тот факт, что у па-
циентов в группе несиритида функ-
ция почек не отличалась от группы 
плацебо, в этом отношении препа-
рат оказался безопасным. 
Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов 
по диагностике и лечению острой 
и хронической сердечной недоста-
точности 2008 года, несиритид – 
один из рекомендуемых вазоди-
лататоров наряду с нитратами, 
нитропруссидом натрия, но об-
ращает на себя внимание то, что в 
руководстве имеется примечание к 
препарату, свидетельствующее об 
ограничении применения несири-
тида во многих европейских стра-
нах (ESC Guidelines for the diagnosis 
and treatment of acute and chronic 
heart failure 2008). Несмотря на то, 
что препарат фигурирует в реко-
мендациях, имелись очевидные 
проблемы с безопасностью препа-
рата и доказательной базой преи-
мущества его перед существующи-
ми схемами лечения с точки зрения 
как клинических исходов, так и 
улучшения симптомов СН. Прове-
денные ранее исследования имели 
ряд недостатков. Во-первых, мно-
гие из них носили характер метаа-
нализа, во-вторых, по количеству 
выборки они не носили масштабно-
го характера, в третьих, испытания 
фокусировались не на клинических 
исходах, а на суррогатных точках и 
краткосрочных эффектах препара-
та (таких как давление «заклинива-
ния» легочных капилляров, умень-
шение одышки на ранних сроках 
лечения). Поэтому результаты 
крупномасштабного проспектив-
ного сравнительного клинического 
испытания ASCEND-HF, оценив-
шего эффективность несиритида 
у больных с ОСН с точки зрения 
влияния на краткосрочную и дол-
госрочную выживаемость, а также 
безопасность применения препара-
та, включая влияние на почечную 
функцию, в настоящее время явля-
ются весьма значимыми. Доказана 
безопасность несиритида в от-
ношении почечной функции, его 
умеренный позитивный эффект 
на одышку. Однако по влиянию 
на значимые сердечно-сосудистые 
исходы препарат сопоставим с 
плацебо. 
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