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ОБЗОР

Эплеренон является селективным блокатором минера-
локортикоидных рецепторов (МКР), препятствуя их 

связыванию с альдостероном. Эффективность эплеренона 
изучалась в многочисленных рандомизированных клини-
ческих исследованиях пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН), а также дисфункцией левого же-
лудочка после перенесенного острого инфаркта миокарда 
(ОИМ). Ниже представлено структурированное описание 
имеющихся доказательств применения данного лекар-
ственного средства у пациентов с разными сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями.

Распространенность ХСН со сниженной  
фракцией выброса

Несмотря на достигнутые успехи, проблема ХСН остает-
ся крайне актуальной для современного здравоохранения 
вследствие высокой распространенности, неблагоприят-
ного прогноза, роста числа госпитализаций в стационар по 
причине острой декомпенсации ХСН и связанной с этим 

нагрузкой на финансовые и человеческие ресурсы. Более 
1/2 всех пациентов с ХСН имеют сниженную фракцию 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) – <40% [1]. Для па-
циентов со сниженной ФВ ЛЖ характерен более плохой 
прогноз течения заболевания в сравнении с пациентами 
с нормальной ФВ [1–3]. По результатам Фрамингемского 
исследования, годичная летальность таких пациентов со-
ставляла около 20–30%, 5-летняя – около 50% [4]. С учетом 
постепенного «старения» населения в будущем ожидается 
увеличение численности пациентов с ХСН, в том числе и со 
сниженной ФВ ЛЖ [5].

В Российской Федерации, по последним данным, рас-
пространенность ХСН составляет около 7%, при этом 
практически 50% пациентов с данным диагнозом отно-
сятся ко II функциональному классу (ФК) по классифи-
кации Нью-Йоркской ассоциации сердца (New York Heart 
Association – NYHA) [1, 2, 6]. Следует отметить, что около 
65% пациентов с ХСН старше 60 лет, средний возраст па-
циента с ХСН составляет 72,8±11,9 года. Эффективность 
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современных подходов к лечению ХСН в РФ характери-
зуется следующими цифрами: в течение 30 дней после 
выписки из стационара повторно госпитализируют 31% 
пациентов, в течение 90 дней еще повторно госпитали-
зируют 11%, к 180-му дню – еще 11%. В целом в течение 
1 года повторно госпитализируются около 60% пациентов 
[7]. Данные исследований 2000-х годов свидетельствовали, 
что годичная летальность пациентов с ХСН составляла от 
6 до 12% [4,  5]. По последним данным, общая смертность 
пациентов с ХСН в РФ составляет около 6% [1, 2]. Средняя 
продолжительность жизни пациентов с ХСН I–II ФК со-
ставляет около 7,8 года, среди пациентов с ХСН III–IV ФК 
средняя продолжительность жизни – 4,8 года [4, 5].

Стандартная терапия ХСН
Современные подходы к лечению ХСН направлены на 

достижение следующих целей: профилактика развития 
ХСН, предотвращение трансформации бессимптомной в 
симптомную форму, устранение симптомов ХСН, замед-
ление прогрессирования болезни путем защиты сердца и 
других органов-мишеней (мозг, почки, сосуды), улучше-
ние качества жизни пациентов, уменьшение количества 
госпитализаций и улучшение прогноза [2, 8, 9]. Согласно 
современным представлениям причиной развития клини-
ческой симптоматики ХСН является нейрогормональная 
активация, связанная с повышением активности симпа-
тической нервной и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Таким образом, блокада данных систем представ-
ляется основополагающей задачей в лечебной стратегии у 
пациентов с ХСН. Для достижения этих целей пациентам 
назначается комбинированная терапия, представленная 
следующими классами основных препаратов: ингибито-
рами ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
блокаторами рецепторов ангиотензина II (БРА), β-адре-
ноблокаторами (β-АБ), антагонистами МКР (АМКР), ан-
гиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитором 
(АРНИ), ингибиторами натрий-глюкозного котранспорте-
ра 2-го типа, а также диуретиками при наличии симптомов 
застоя [2, 8, 9].

Обоснование применения АМКР  
в комплексной схеме лечения ХСН

Альдостерон – минералокортикоидный гормон, секрети-
руемый корой надпочечников. Воздействуя на рецепторы 
в эпителиальных и неэпителиальных тканях, альдостерон 
вызывает повышение артериального давления (АД), уве-
личивает реабсорбцию натрия, задержку жидкости и сни-
жение уровня калия. Увеличение секреции альдостерона, в 
свою очередь, является ответом на активацию ренин-ан-
гиотензиновой системы и повышение синтеза ангиотензи-
на II (АТ II) или на повышение уровня калия плазмы кро-
ви. Кроме того, обнаружен локальный синтез альдостерона 
в эндотелиальных и гладкомышечных клетках сосудов, в 
сердечной мышце. Рецепторы альдостерона были обна-
ружены в почках, сердце и центральной нервной системе. 
Местная секреция альдостерона также регулируется АТ II 
и изменениями водно-электролитного баланса [10–13].

В экспериментальных моделях было показано, что акти-
вация МКР стимулирует кардиальный фиброз. У пациентов 
с сердечной недостаточностью (СН), а также у пациентов 
после инфаркта миокарда (ИМ) использование АМКР сни-
жало скорость обмена внеклеточного матрикса, которую 
оценивали посредством измерения уровней биомаркеров 
коллагена в сыворотке. Экспериментальные и клинические 
исследования свидетельствуют, что АМКР благоприятно 
влияют также на несколько других важных механизмов, для 
которых доказана роль в прогрессировании СН [10–13].

С начала 1980-х годов на фоне широкого использования 
ИАПФ в комплексной терапии ХСН стало известно, что их 
применение также приводит к снижению ангиотензинза-

висимого синтеза альдостерона. Возник вопрос о целесо-
образности и необходимости применения антагонистов 
альдостерона у больных с ХСН при условии, что терапия 
ИАПФ позволяет контролировать активность АТ II и аль-
достерона. Более того, в исследовании CONSENSUS было 
показано, что сочетанное применение эналаприла и спи-
ронолактона в значительной степени увеличивало риск 
возникновения нежелательных явлений, прежде всего 
ухудшения функции почек и гиперкалиемии [14]. В итоге 
в выводах клинического иследования CONSENSUS было 
записано, что перед назначением ИАПФ больному с ХСН 
необходимо отменить антагонисты альдостерона. Следует 
отметить, что подобные наблюдения относились к сочета-
нию ИАПФ и высоких доз спиронолактона – 100 мг/сут и 
более. В результате антагонисты альдостерона стали посте-
пенно вытесняться из комплекса терапии ХСН, и их приме-
нение не было рекомендовано в комбинации с ИАПФ [14].

В 1990-е годы появился целый ряд публикаций, свиде-
тельствующих об отсутствии у ИАПФ способности эф-
фективно контролировать активность альдостерона при 
длительном применении у больных с ХСН. Оказалось, что 
первоначальный эффект применения ИАПФ нестабилен.  
С течением времени у больных с ХСН наблюдается постепен-
ное увеличение активности альдостерона, что связано как с 
активацией альтернативных стимулов его синтеза, так и с 
наличием дополнительных путей, обеспечивающих реакти-
вацию образования АТ II. Тем не менее повышение концен-
трации альдостерона у пациентов с ХСН встречается чаще 
и развитие феномена «ускользания» блокады синтеза аль-
достерона может иметь место при отсутствии реактивации 
образования АТ II [15]. Так, несмотря на применение ИАПФ, 
до 40% пациентов имеют концентрацию альдостерона  
в плазме выше 144 пг/мл, а развитие феномена «ускользания» 
блокады синтеза альдостерона может в значительной степе-
ни варьировать и происходить у 20–50% пациентов с ХСН  
и левожелудочковой дисфункцией [15].

Следует отметить, что развитие феномена «ускользания» 
блокады синтеза альдостерона характерно для терапии  
не только ИАПФ, но и БРА, и в настоящее время эта комби-
нация противопоказана [16, 17].

Хорошо известно, что длительная повышенная актив-
ность альдостерона приводит к развитию целого ряда 
нежелательных изменений в сердечно-сосудистой систе-
ме. Это предполагает многообразие потенциальных поло-
жительных эффектов у антагонистов альдостерона, под-
тверждением чему служат результаты ряда проведенных 
за последние годы исследований [9, 16].

Эффективность эплеренона у пациентов с ХСН
Первым доказательством возможности применения эпле-

ренона (следует отметить, что все исследования проводи-
лись с использованием оригинального препарата Инспра) 
для лечения больных с ХСН (II–IV ФК по NYHA) стали ре-
зультаты исследования, в котором он сравнивался со спи-
ронолактоном [18]. Целью этого исследования была оценка 
эффективности и безопасности эплеренона, назначаемого 
больным со стабильным течением ХСН в дополнение к стан-
дартной терапии, включающей ИАПФ, диуретики и ди-
гоксин. Эплеренон назначался в дозах 25, 50 и 100  мг/сут. 
Больные из группы контроля получали спиронолактон  
25 мг/сут или плацебо. Всего в исследование был включен 
321 больной. Через 12 нед от начала лечения и в группе 
эплеренона, и в группе спиронолактона отмечались зна-
чительное снижение уровня натрийуретического пептида, 
а также увеличение уровня альдостерона и ренина мочи в 
сравнении с плацебо. Достоверными различия становились 
при приеме эплеренона в дозе 50 мг/сут и выше. У пациен-
тов, принимавших 100 мг эплеренона в сутки, отмечалось 
статистически значимое увеличение числа случаев гиперка-
лиемии (уровень калия выше 6 мэкв/л) – 12% против 8,7% 
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в группе спиронолактона. У мужчин, получавших спироно-
лактон, увеличение уровня тестостерона встречалось чаще, 
чем в группе эплеренона. По влиянию на толерантность к 
физическим нагрузкам группы не отличались [18].

В плацебо-контролируемое клиническое исследование 
EMPHASIS-HF с эплереноном были включены 2737 па-
циентов с ХСН II ФК и выраженной систолической дис-
функцией ЛЖ (средняя ФВ ЛЖ в исследовании составила 
26,1%) [19]. Критерием включения в исследование являл-
ся показатель ФВ ЛЖ≤30% или ≤35% при величине ком-
плекса QRS>130 мс, рандомизация в исследование была 
возможной или после госпитализации больного в течение 
ближайших 6 мес по какой-либо сердечно-сосудистой при-
чине, или, если таковой не было, при наличии повышен-
ного уровня одного из натрийуретических пептидов: моз-
гового натрийуретического пептида (BNP) ≥250 пг/мл или 
N-терминального фрагмента BNP – NT-proBNP≥500 пг/мл 
у мужчин и ≥750 пг/мл у женщин. В исследование не вклю-
чались пациенты после ОИМ, с тяжелой ХСН III–IV ФК, 
тяжелым нарушением функции почек (скорость клубочко-
вой фильтрации – СКФ≤30 мл/мин) и исходным уровнем 
калия крови >5,0 ммоль/л [20].

Следует подчеркнуть, что в данное исследование были 
включены пациенты со всем спектром сопутствующей па-
тологии, встречающейся в реальной клинической практи-
ке, что дает право имплементировать полученные данные 
на всю популяцию пациентов с ХСН [20].

Крайне важным фактом являлось то, что 94% пациен-
тов в группе активного лечения АМКР перед включением 
принимали ИАПФ/БРА и 86,6% – β-АБ. Таким образом, в 
данном трайле сравнивалась тройная и двойная нейрогор-
мональная блокада [19].

Эплеренон вначале назначался в дозе 25 мг 1 раз в сут-
ки, и доза увеличивалась через 4 нед до 50 мг 1 раз в сутки 
(либо лечение начинали с дозы 25 мг каждый второй день 
и через 4 нед переходили на ежедневный прием этой дозы, 
если оценочная СКФ составляла от 30 до 49 мл/мин/1,73 м2) 
при условии, что уровень калия в сыворотке не превышал 
5,0 ммоль/л.

Впоследствии исследователи оценивали пациентов каж-
дые 4 мес и уменьшали дозу исследуемого препарата, если 
уровень калия в сыворотке составлял от 5,5 до 5,9 ммоль/л, 
и временно отменяли исследуемый препарат, если уровень 
калия в сыворотке составлял 6,0 ммоль/л или выше. Уро-
вень калия в крови повторно измерялся в пределах 72 ч 
после снижения дозы или отмены препарата, и исследуе-
мый препарат повторно назначали лишь в том случае, если 
уровень калия был ниже 5,0 ммоль/л [19].

Первичной конечной точкой являлась комбинация смер-
ти от сердечно-сосудистых причин или первой госпитали-
зации по поводу СН. Заранее определенными протоколом 
вторичными исходами были госпитализация по поводу 
СН или смерть от любой причины, смерть от сердечно-со-
судистых причин, госпитализация вследствие любой при-
чины и госпитализация по поводу СН. Подтверждение 
клинических исходов проводилось независимым комите-
том в соответствии с заранее определенными критериями.

Для комитета по мониторингу данных и безопасности 
были запланированы два промежуточных анализа первич-
ного клинического исхода после возникновения примерно 
271 и 542 событий. Заранее статистически была определе-

на рекомендация для прекращения исследования в случае 
выявления явного преимущества активного лечения (дву-
сторонний р<0,001 в пользу эплеренона). После второго 
промежуточного анализа комитет по мониторингу данных 
и безопасности сообщил сопредседателям исполнительно-
го комитета исследования о том, что заранее определенная 
граница для выявления явного преимущества была прой-
дена, и исполнительный комитет принял решение остано-
вить исследование [19]. Итак, что же послужило причиной 
столь значимого решения?

Самым главным результатом исследования явился факт 
того, что, несмотря на то, что пациенты исходно имели II ФК и 
находились на двойной нейрогормональной блокаде, присое-
динение к лечению селективного АМКР эплеренона в средней 
дозе 39,1±3,8 мг/сут (25–50 мг) в значительной степени улуч-
шало клиническое течение заболевания и прогноз больных с 
ХСН. Прежде всего добавление эплеренона сопровождалось 
снижением риска смерти по сердечно-сосудистой причине  
и/или госпитализации из-за ХСН (первичная конечная точка 
исследования) на 37% (p<0,001) [19].

При этом эплеренон уменьшал и каждый из компонен-
тов первичной комбинированной конечной точки: сниже-
ние риска смерти по сердечно-сосудистой причине (24%, 
p=0,01), уменьшение количества госпитализаций из-за 
прогрессирования ХСН (42%, p<0,001), являвшихся пред-
варительно определенными вторичными конечными точ-
ками исследования.

Более того, терапия эплереноном приводила к снижению 
как риска смерти, так и числа госпитализаций больных с 
ХСН по любой причине соответственно на 24% (p=0,008) и 
23% (p<0,001), а также снижению риска смерти из-за про-
грессирования СН на 32% (р=0,05). Следует также отме-
тить, что на терапии эплереноном частота возникновения 
мерцательной аритмии была гораздо ниже, чем в группе 
сравнения: 25 (2,7%) из 911 против 40 (4,5%) из 883; ИР 0,58, 
95% доверительный интервал 0,35–0,96; p=0,034 [19].

Проведение последующего анализа показало, что эффект 
применения эплеренона прослеживался во всех группах 
больных и не зависел от возраста, пола, расовой принад-
лежности, этиологии СН, сопутствующей терапии, уровня 
АД, функции почек (табл. 1).

Таким образом, тройная нейрогормональная блокада с 
применением ИАПФ/БРА, β-АБ и АМКР была статистиче-
ски достоверно и клинически значимо более эффективной 
по сравнению с двойной блокадой [19]. Аналогичные ре-
зультаты, доказавшие клинически значимую и статистиче-
ски достоверную эффективность эплеренона, были проде-
монстрированы японскими авторами в схожем по дизайну 
моноэтническом исследовании J-EMPHASIS-HF [21].

Крайне важен также факт того, что повышение эффек-
тивности терапии при добавлении эплеренона сопрово-
ждалось благоприятным профилем безопасности лечения. 
Терапия АМКР чаще приводила к развитию гиперкалие-
мии по сравнению с плацебо – повышение уровня калия 
>5,5 ммоль/л в исследовании было зарегистрировано у 
158 (11,8%) пациентов в группе эплеренона и у 96 (7,2%) –  
в группе плацебо (p<0,001). Это требовало коррекции дозы 
препарата, но не служило причиной прекращения лечения 
эплереноном: число выбывших пациентов из исследова-
ния из-за гиперкалиемии было абсолютно сопоставимым 
в обеих группах – соответственно 1,1% против 0,9% за весь 

Таблица 1. Риск развития первичных конечных точек у больных повышенного риска с ХСН II класса по NYHA, получавших  
эплеренон при сравнении с плацебо

Группы риска Отношение шансов 95% доверительный интервал р

Возраст >75 лет 0,66 0,49–0,88 0,0044

СД 2-го типа 0,54 0,42–0,70 0,0001

СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 0,62 0,49–0,79 0,0001

АД ниже медианного значения (<123 мм рт. ст.) 0,62 0,51–0,79 0,0001
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период наблюдения. Терапия эплереноном не провоциро-
вала развитие гинекомастии и не сопровождалась ухудше-
нием функции почек – в группе плацебо это происходило 
даже несколько чаще (2,3%), чем у больных, находивших-
ся на активной терапии (1,9%). Важно, что эпизоды гипо-
калиемии (<3,5 ммоль/л) достоверно чаще возникали у 
больных в группе плацебо (11% против 7,5%, р=0,002) [19]. 
Необходимо отметить, что в исследованиях, проведенных 
в последние годы, авторы отмечают схожий благоприят-
ный профиль эффективности и безопасности применения 
эплеренона как в общей популяции пациентов с ХСН, так 
и в особых подгруппах (например, с гипокалиемией, тахи-
кардией) [22–24].

Таким образом, добавление эплеренона к рекомендован-
ной схеме лечения ХСН со сниженной ФВ ЛЖ у пациентов 
II ФК приводило к статистически достоверным и клини-
чески значимым благоприятным эффектам. Частота воз-
никновения первичной конечной точки – смерти от сер-
дечно-сосудистых причин или госпитализации по поводу 
СН – составила 18,3% в группе эплеренона по сравнению 
с 25,9% в группе плацебо. Этот эффект был последова-
тельным во всех заранее определенных подгруппах. При 
лечении эплереноном было выявлено также снижение как 
частоты смерти от всех причин, так и частоты госпитали-
зации по любой причине.

Крайне важно отметить, что риск гипокалиемии был су-
щественно снижен среди пациентов, получавших эплеренон. 
Кроме того, у пациентов не повышался риск развития гине-
комастии и мастодинии, специфических осложнений при 
 приеме неконкурентных ингибиторов МКР (спиронолактона). 
Это значимо улучшает переносимость препарата, привержен-
ность пациента лечению и, в конечном счете, приводит к улуч-
шению эффективности проводимой терапии.

Считаем целесообразным подчеркнуть, что наличие 
оригинального эплеренона (Инспра) в комплексной схеме 
лечения пациентов с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ позволяет 
также значимо экономить финансовые ресурсы здравоох-
ранения и вести к уменьшению затрат на лечение пациен-
тов данной группы без ухудшения качества оказания меди-
цинской помощи [25–27].

Эффективность эплеренона у пациентов  
с систолической дисфункцией ЛЖ после ОИМ

Целью двойного слепого многоцентрового рандоми-
зированного плацебо-контролируемого исследования 
EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart 
Failure Efficacy and Survival Study) было изучение потенци-
альной пользы от применения эплеренона у пациентов с 
ОИМ (ИМ) [28].

Больные рандомизировались в группы эплеренона (от 
25 мг через день до 50 мг ежедневно) или плацебо. Началь-
ная доза препарата составляла 25 мг/сут и изменялась в за-
висимости от уровня калия при дальнейших контрольных 
определениях. В исследование включались больные с ОИМ 
(3–14-е сутки) вне зависимости от формы, подтвержденным 
стандартными клиническими и лабораторными критериями, 
и ФВ ЛЖ<40%. Обязательным условием для больных без са-
харного диабета (СД) была хотя бы однократная регистрация 
одного из признаков СН: хрипов в легких, венозного застоя 
в легких по данным рентгеновского исследования, наличия 
третьего тона при аускультации сердца. Для больных СД на-
личие признаков СН не было обязательным. В исследование 
не включались больные, принимавшие калийсберегающие 
диуретики, а также с повышенными уровнями креатинина 
(>220 мкмоль/л) и калия (>5 ммоль/л) при первом лаборатор-
ном исследовании [28].

Всего в 674 центрах из 37 стран были включены 
6642  больных. Между группами эплеренона (n=3319) и 
плацебо (n=3313) не было достоверной разницы по ос-
новным исходным показателям. Большинство пациентов 

в обеих группах получали стандартное современное меди-
каментозное лечение ИМ: 75% – β-АБ, 87% – ИАПФ, 88% – 
ацетилсалициловую кислоту (АСК). Средняя продолжи-
тельность наблюдения составила 16 мес.

В группе эплеренона от всех причин умерли 478 (14,4%), 
в группе плацебо – 554 (16,7%); относительный риск (OP) 
0,85, p=0,008; от сердечно-сосудистых причин – соответ-
ственно 407 (12,3%) и 483 (14,6%); OP 0,83, p=0,005. По срав-
нению с группой плацебо в группе эплеренона было на 15% 
меньше случаев госпитализаций по причине СН (OP 0,85; 
p=0,03) и на 8% меньше госпитализаций по любой причине 
(OP 0,92; p=0,02).

Применение эплеренона влияло на ряд показателей об-
мена: уровни калия сыворотки крови, креатинина, глюко-
зы. В сравнении с группой плацебо в группе эплеренона 
было меньше случаев гипогликемии (1,1% против 0,6%; 
p<0,001) и достоверно больше случаев как гиперкалиемии 
вообще (2,0% против 3,4%, p<0,001), так и выраженной ги-
перкалиемии (калий >6,0 ммоль/л). Гипокалиемия досто-
верно чаще возникала у принимавших плацебо. В целом уро-
вень калия сыворотки крови повысился за 1 год наблюдения 
по сравнению с исходным уровнем на 0,3 ммоль/л в группе 
эплеренона и на 0,2 ммоль/л в группе плацебо (p<0,001). Уро-
вень креатинина повысился за 1 год наблюдения по сравне-
нию с исходным на 5,3 мкмоль/л в группе эплеренона и на 
1,8 мкмоль/л в группе плацебо (p<0,001) [28].

При планировании исследования предполагалось оценить 
эффективность эплеренона не только у всех включенных 
больных, но и в отдельных подгруппах пациентов. Такой ана-
лиз показал, что лечение эплереноном достоверно снижало 
смертность от всех причин: у женщин, у больных моложе  
65 лет, с пульсовым АД при включении >45 мм рт. ст., с уров-
нем калия в сыворотке крови при включении <4 ммоль/л, с 
уровнем креатинина в тот же период времени <96 мкмоль/л, 
у больных без СД, у больных с артериальной гипертензией 
до включения, у больных с ФВ ЛЖ<35%, у больных, не под-
вергавшихся чрескожному коронарному вмешательству в 
первые 14 дней после ИМ, послужившего поводом для вклю-
чения, у получавших лечение и β-АБ, и ИАПФ, получавших 
лечение диуретиками или АСК.

Также при анализе эффективности исследуемого лечения 
в отдельных подгруппах выявлено, что эплеренон снижал 
риск сердечно-сосудистых осложнений (сердечно-сосу-
дистая смерть или госпитализация из-за сердечно-сосуди-
стых причин) у мужчин, у больных моложе 65 лет, с пуль-
совым АД при включении >45 мм рт. ст., с уровнем калия 
в сыворотке при включении <4 ммоль/л, с уровнем креати-
нина в тот же период времени <96 мкмоль/л, без СД, с арте-
риальной гипертензией до включения, с ФВ ЛЖ<35%, под-
вергавшихся чрескожному коронарному вмешательству в 
первые 14 дней с момента ИМ, получавших лечение и β-АБ, 
и ИАПФ, получавших или не получавших ИАПФ, получав-
ших диуретики, АСК, гиполипидемические препараты [28].

Крайне важен факт того, что ни в одной из выделенных 
подгрупп применение эплеренона не было связано с досто-
верным увеличением числа осложнений.

Таким образом, длительное лечение эплереноном в дозе 
от 12,5 до 50 мг/сут под контролем уровня калия, начатое 
в первые 3–14 сут ИМ у больных с низкой ФВ ЛЖ (<40%) 
и клиническими признаками недостаточности кровообра-
щения и/или СД в добавление к стандартному лечению 
(АСК, β-АБ, ИАПФ), оказалось эффективным в отношении 
снижения смертности от всех причин и предотвращения 
сердечно-сосудистых осложнений. Дополнительные суб-
анализы данного трайла продемонстрировали высокую 
эффективность раннего назначения эплеренона как на 
госпи тальные, так и на среднесрочные и долговременные 
результаты [29].

Исследование EPHESUS имело определенные ограниче-
ния, связанные как с критериями включения в выборку, 
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так и со сроками назначения эплеренона (начиная с 3-го 
дня заболевания). В связи с этим целью другого двойного 
слепого рандомизированного плацебо-контролируемого 
клинического исследования (REMINDER) было получение 
доказательств эффективности эплеренона, назначенного в 
течение 1-х суток ОИМ.

В исследование REMINDER были включены 1012 боль-
ных с ОИМ с подъемом сегмента ST (ОИМпST), без СН в 
анамнезе или признаков текущей СН, с ФВ ЛЖ<40%, без 
почечной недостаточности. Пациенты получали эплеренон 
25–50 мг/сут или плацебо на фоне стандартной терапии. 
Титрация дозы эплеренона осуществлялась на 2-е сутки до 
50 мг в соответствии с уровнем калия сыворотки и функ-
цией почек [30].

Лечение начиналось в течение первых 24 ч после появле-
ния симптомов болезни, желательно в течение первых 12 ч. 
Комбинированная первичная конечная точка включала: 
сердечно-сосудистую смертность, увеличение длительно-
сти данной или повторную госпитализацию в связи с раз-
витием СН, устойчивую желудочковую тахикардию или 
фибрилляцию желудочков, а также снижение ФВ ЛЖ<40% 
или повышение уровня натрийуретических пептидов  
через 1 мес после рандомизации.

В результате через 10,5 мес наблюдения первичная ко-
нечная точка была ниже в группе эплеренона – 18,4% 
(93 случая), чем в группе плацебо – 29,6% (150 случаев), со 
значительным (43%) снижением ОР (p<0,0001). Натрий-
уретические пептиды (BNP и NT-proBNP) оказались по-
вышенными через 1 мес у 25,9% контрольных пациентов 
и 16% в группе эплеренона (p<0,0002). Другие элементы 
комбинированной конечной точки недостоверно отлича-
лись между двумя группами при более низкой их частоте в 
группе эплеренона [30].

В исследовании REMINDER был подтвержден опти-
мальный профиль безопасности эплеренона. Не было раз-
ницы по уровню гиперкалиемии ни в группе эплеренона, 
ни в группе плацебо, при этом в контрольной группе чаще 
встречалась гипокалиемия (р=0,0002) [30].

Сравнительная характеристика эплеренона  
и спиронолактона

Влияние АМКР на прогноз больных с ХСН впервые было 
показано в исследовании RALES (Randomized Aldacton 
Evalution Study), в котором изучалось влияние неселектив-
ного блокатора рецепторов альдостерона спиронолактона на 
выживаемость больных с тяжелой СН (III–IV ФК по NYHA) 
и тяжелой систолической дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ 25,4%). 
В исследование были включены 1663 больных, рандомизи-
рованных в 2 группы. Одна из групп получала в дополнение 
к стандартной терапии (ИАПФ, диуретики и др.) плацебо, 
вторая – спиронолактон в минимальной дозе (25 мг). Глав-
ной целью исследования была оценка влияния низких доз 
спиронолактона (12,5–50 мг/сут) на смертность больных с 
ХСН от всех причин. Средняя доза спиронолактона в прото-
коле составила 26 мг/сут. Срок наблюдения составил 2 года, 
в результате в группе спиронолактона были достигнуты 
снижение общей смертности на 30% (p<0,001) и уменьшение 
количества повторных госпитализаций на 35%. При анали-
зе вторичных конечных точек оказалось, что прием спиро-
нолактона достоверно снижал риск смерти по сердечной 
причине на 31%, от прогрессирования СН – на 36% и риск 
внезапной смерти – на 29% [31].

При этом, несмотря на применение минимальных доз 
спиронолактона, значительной оказалась частота побоч-
ных эффектов, основной причиной выбытия больных ста-
ло развитие гинекомастии в группе спиронолактона – 10% 
по сравнению с группой плацебо – 1%.

Эплеренон примерно в 20 раз менее активен в отноше-
нии МКР, чем спиронолактон, однако в значительно мень-
шей степени связывается с белками плазмы. В итоге это 

обеспечивает сравнимый со спиронолактоном эффект в 
отношении МКР. Хотя сродство эплеренона к МКР меньше, 
чем у спиронолактона, он обладает высокой степенью се-
лективности в отношении этих рецепторов по сравнению 
с рецепторами андрогенов и прогестерона [13]. Этим объ-
ясняются его лучшая, по сравнению со спиронолактоном, 
переносимость и меньшая частота развития побочных 
эффектов (гинекомастия, мастодиния, импотенция, гир-
сутизм, нарушение менструального цикла) [32]. В отличие 
от спиронолактона период полувыведения эплеренона со-
ставляет 4–6 ч, он не имеет активных метаболитов (мета-
болизируется с участием изофермента CYP3A4 цитохрома 
Р450), и насыщение препаратом наступает уже через 48 ч 
от начала терапии. Для достижения адекватной блокады 
альдостерона in vivo требуется доза эплеренона, составля-
ющая 50–75% от дозы спиронолактона. Экскреция эплере-
нона происходит почками и через желудочно-кишечный 
тракт [12]. Основные эффекты спиронолактона реализу-
ются благодаря наличию активных метаболитов канрено-
ата и канренона (период полувыведения составляет от 17 
до 22 ч), которые элиминируются из организма с мочой и 
желчью (метаболизируется в печени) [33].

Таким образом, селективный АМКР эплеренон имеет не-
сомненные преимущества перед спиронолактоном. Мощ-
ная доказательная база, лучший профиль безопасности, 
переносимости, предсказуемый дозозависимый эффект, не 
связанный с функцией печени, позволяют рекомендовать 
этот препарат как средство выбора для блокады альдосте-
рона у пациентов с СН как после перенесенного ИМ, так и 
вследствие других причин.

Место эплеренона в современных клинических 
рекомендациях

Считаем целесообразным процитировать современные 
клинические рекомендации по применению АМКР у паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями:

•  Рекомендации Европейского общества кардиологов (ESC) 
по ХСН (2016 г.): АМКР рекомендованы пациентам с ХСН 
и сниженной ФВ ЛЖ при наличии симптомов, несмотря 
на терапию ИАПФ и β-АБ, для уменьшения риска госпи-
тализации по причине ХСН и смерти (IA) [8].

•  Федеральные клинические рекомендации по диагности-
ке и лечению хронической и острой СН (Минздрав Рос-
сии, 2016) [примечание экспертов – в 2020 г. появятся 
Федеральные клинические рекомендации Российского 
кардиологического общества (РКО)/Минздрава России, 
в настоящий момент находятся на одобрении]: АМКР ре-
комендованы всем больным, имеющим симптомы ХСН 
II–IV ФК и ФВ ЛЖ≤35%; препарат выбора – эплеренон [2].

•  Рекомендации Американского колледжа кардиологов 
(ACC)/Американской ассоциации сердца (AHA) по 
ведению СН (дополнение 2017 г.): назначение АМКР 
оправдано пациентам II–IV ФК по NYHA, находящим-
ся в стадии С течения СН при ФВ ЛЖ<40%, клиренсе 
креатинина >30 мл/мин и уровне калия <5,0 мэкв/л 
(класс рекомендаций I) [34].

•  Рекомендации Канадского сердечно-сосудистого обще-
ства по ведению СН (дополнение 2017 г.): рекомендова-
но назначение АМКР пациентам с признаками ХСН и 
ФВ ЛЖ<40% и пациентам с ФВ ЛЖ<30% без признаков 
ХСН и СД (сильная рекомендация; доказательство вы-
сокого качества) [35].

•  Рекомендации ESC по ведению пациентов с острым коро-
нарным синдромом без подъема сегмента ST – ОКСбпST 
(2015 г.): АМКР, в особенности эплеренон, рекомендова-
ны для уменьшения риска сердечно-сосудистых госпи-
тализаций и смерти у пациентов с ФВ ЛЖ<40%, СН или 
СД после перенесенного ОКСбпST (IB) [36].

•  Федеральные клинические рекомендации по диагности-
ке и лечению больных c ОКСбпST (Минздрав России):  
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у больных с ИМ при ФВ ЛЖ≤40% в сочетании с СН или 
СД, не имеющих существенного снижения функции по-
чек (уровень креатинина в крови >2,5 мг/дл у мужчин 
или >2,0 мг/дл у женщин) и гиперкалиемии (уровень 
калия в крови >5,0 ммоль/л) в добавление к терапевти-
ческим дозам ИАПФ и β-АБ показано использование 
блокатора рецепторов альдостерона (предпочтительно 
эплеренона); класс I, уровень B [37].

•  Рекомендации AHA/ACC по ведению пациентов  
с ОКСбпST (2014 г.): блокада альдостерона рекомен-
дована пациентам без выраженной дисфункции по-
чек (креатинин >2,5 мг/дл у мужчин или >2,0 мг/дл  
у женщин) или гиперкалиемии (калий >5,0 мэкв/л), уже 
получающим терапевтические дозы ИАПФ и β-АБ и  
с ФВ ЛЖ<40%, СД или признаками ХСН (класс реко-
мендаций I, уровень доказательности А) [38].

•  Рекомендации ESC по ведению пациентов с ОИМпST 
(2017 г.): АМКР (эплеренон) рекомендован всем паци-
ентам с систолической дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ<40%) 
или СН после перенесенного ИМпST (IB) [39].

•  Диагностика и лечение больных с ОИМпST (Общество 
специалистов по неотложной кардиологии, 2013): при-
менение эплеренона в дополнение к оптимальной ме-
дикаментозной терапии, включавшей β-АБ и ИАПФ, 
показано больным с ФВ<40% в сочетании с признаками 
ХСН или СД. В большинстве случаев титрование дозы 
можно начать на 3–14-е сутки заболевания при условии, 
что уровень креатинина в крови у мужчин составлял 
<2,5 мг/дл (220 мкмоль/л) или <2 мг/дл (177 мкмоль/л) 
у женщин, а уровень калия в крови – <5 ммоль/л [40].

•  Рекомендации ACC/AHA по ведению ИМпST (2013 г.): 
антагонисты альдостерона следует назначить пациенту 
со ИМпST без противопоказаний, уже получающему 
ИАПФ и β-АБ при ФВ ЛЖ<40%, с симптомами СН или 
наличием СД (класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельности В) [41].

•  Федеральные клинические рекомендации «Хрони-
ческая сердечная недостаточность» (РКО, Минздрав 
России, 2020): АМКР рекомендуются всем пациентам 
с ХСН II–IV ФК и ФВ ЛЖ≤40% для снижения риска 
госпитализации из-за СН и смерти. При примене-
нии АМКР в комбинации с ИАПФ/БРА и β-АБ наи-
более опасно развитие выраженной гиперкалиемии 
≥6,0  ммоль/л, что встречается в повседневной клини-
ческой практике значительно чаще, чем в проведенных 
исследованиях. Альдостерона антагонисты должны на-
значаться как во время стационарного лечения, так и 
амбулаторно, если не были назначены ранее [42].

Таким образом, тройная нейрогормональная блокада 
(ИАПФ или при его непереносимости БРА + β-АБ + АМКР) 
в схеме лечения пациентов с ХСН или систолической дис-
функцией ЛЖ после перенесенного ОИМ доказала свое кли-
ническое преимущество и, следовательно, является основой 
терапии данной категории пациентов с целью улучшения 
выживаемости, снижения риска ранней и отдаленной смерт-
ности, снижения частоты госпитализаций по поводу СН, 
уменьшения клинической симптоматики. АМКР продолжа-
ют оставаться обязательным компонентом терапии пациен-
тов с ХСН в случае замены ИАПФ или БРА на АРНИ.

Применение эплеренона, в отличие от неселективных 
АМКР, обладает более благоприятным профилем безопас-
ности и переносимости. Гиперкалиемия, развивающаяся 
на фоне терапии эплереноном, является управляемой и не 
оказывает неблагоприятного действия на клинические ис-
ходы пациентов данной группы.
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