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Цель. Исследование ставило целью оценить безопасность и эффективность эплеренона у пациентов с высоким риском развития гиперкалиемии или ухудшения функ-
ции почек в исследовании EMPHASIS-HF, в которое включались больные в возрасте 55 лет и старше со сниженной фракцией выброса (ФВ) и сердечной недостаточ-
ностью (СН) II функционального класса Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA), с расчетной скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) >30
мл/мин/1,73 м2 и уровнем калия в сыворотке <5,0 ммоль/л. Пациенты получали оптимальную терапию, и большинство из них были госпитализированы из-за сер-
дечно-сосудистых причин в течение 180 дней до момента включения в исследование. 
Введение. Недостаточное применение эплеренона у пациентов с СН и сниженной ФВ может быть обусловлено опасением вызвать гиперкалиемию или ухудшение функ-
ции почек у пациентов с высоким риском.
Материал и методы. Был проведен заранее запланированный анализ в подгруппах пациентов с высоким риском развития гиперкалиемии или ухудшения функции
почек (у пациентов ≥75 лет, с сахарным диабетом, СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 и систолическим артериальным давлением <медианы (123 мм рт.ст.). Оценивались ос-
новные показатели безопасности (уровень калия >5,5, >6,0, и <3,5 ммоль/л; прекращение применения исследуемого препарата или госпитализация из-за гиперка-
лиемии; госпитализация из-за ухудшения функции почек), а также первичный исход (госпитализация в связи с СН и сердечно-сосудистая смерть).
Результаты. Во всех подгруппах высокого риска при лечении эплереноном был повышен риск увеличения уровня калия >5,5 ммоль/л, но не наблюдалось увеличе-
ния риска развития гиперкалиемии >6,0 ммоль/л, госпитализации по поводу гиперкалиемии или отмены исследуемого препарата из-за неблагоприятных явлений.
Эплеренон эффективно снижал частоту развития первичной комбинированной конечной точки во всех подгруппах.
Заключение. У пациентов со сниженной ФВ и хронической СН II функционального класса NYHA, соответствующих критериям включения и исключения, в том числе
с расчетной СКФ >30 мл/мин/1,73 м2 и уровнем калия <5,0 ммоль/л, лечение эплереноном при тщательном мониторинге было эффективным и безопасным даже
в подгруппах с высоким риском развития гиперкалиемии или ухудшения функции почек. 
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Добавление антагонистов минералокортикоидных
рецепторов (АМР) к стандартной терапии, включающей
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(иАПФ) или блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА)
и блокаторы бета-адренергических рецепторов (ББ),
снижает как частоту госпитализации, так и смертность
от сердечной недостаточности (СН) у пациентов со сни-
женной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка не-
зависимо от тяжести симптомов [1,2], в том числе у боль-
ных со снижением фракции выброса левого желудоч-
ка и симптомами СН после инфаркта миокарда [3]. Ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов, таким
образом, занимают центральное место в лечении СН со
сниженной ФВ [4], но, в сравнении с иАПФ (или БРА)
и ББ, их использование остается субоптимальным [5].
Нежелание многих врачей использовать АМР у боль-
ных СН со сниженной ФВ отчасти может быть связано
с убеждением, что в крупных клинических испытаниях,
таких как RALES (Randomized Aldactone Evaluation
Study) [1], EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) [3], и
EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization
And SurvIval Study in Heart Failure) [2] в значительной мере
исключались пациенты с высоким риском, особенно
подверженные гиперкалиемии и/или ухудшению
функции почек (ФП).

Целью настоящего анализа было оценить безопас-
ность и эффективность АМР эплеренона (от 25 до 50
мг/сут) у таких больных в заранее определенных под-
группах высокого риска, а именно – у пациентов в воз-
расте ≥75 лет, с сахарным диабетом, хронической бо-
лезнью почек (ХБП), то есть, со скоростью клубочковой
фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2 и систоличе-
ским артериальным давлением (САД) < медианы
(123 мм рт. ст.).

Методы
Дизайн [6] и результаты [2] исследования EMPHA-

SIS-HF были опубликованы ранее.
Отбор пациентов. Включенные в исследование па-

циенты были в возрасте не менее 55 лет, имели СН II
функционального класса Нью-Йоркской кардиологи-
ческой ассоциации, фракцию выброса левого желудочка
<30% (или в интервале от 30% до 35% при продол-
жительности QRS>130 мс); лечились рекомендуемы-
ми или максимально переносимыми дозами иАПФ или
БРА и ББ (при отсутствии противопоказаний), и были
госпитализированы в связи с сердечно-сосудистой па-
тологией в течение последних 6 мес (или имели уро-
вень натрийуретического пептида В-типа >250 пг/мл
либо N-терминального натрийуретического пептида про-
B-типа >500 пг/мл у мужчин и 750 пг/мл у женщин).

Пациенты со СКФ<30 мл/мин/1,73 м2, нуждаю-
щиеся в применении калийсберегающих диуретиков,

или с любой другой значительной сопутствующей па-
тологией исключались. 

Все конечные точки исследования, в том числе гос-
питализация в связи с ухудшением функции почек и ги-
перкалиемией, были определены изначально и утвер-
ждены независимым Комитетом по критическим со-
бытиям. Комитет по этике каждого исследовательско-
го центра одобрил исследование, у всех пациентов было
получено письменное информированное согласие.

Порядок проведения исследования. Эплеренон,
или соответствующее плацебо, сначала назначались в
дозе 25 мг 1 раз/д (или в дозе 25 мг через день, если
СКФ была от 30 до 49 мл/мин/1,73 м2), через 4 нед
доза была увеличена до 50 мг 1 раз/д, при условии, что
уровень калия был не более 5,0 ммоль/л (или до 25
мг ежедневно, если исходная СКФ была от 30 до 49
мл/мин/1,73 м2). После этого уровень калия в сыво-
ротке измеряли каждые 4 мес, и по инструкции ис-
следователи снижали дозу исследуемого препарата, если
калий сыворотки был от 5,5 до 5,9 ммоль/л, и пре-
кращали давать исследуемый препарат, если калий в
сыворотке был 6,0 ммоль/л или более. Калий сыворотки
проверяли через 72 ч после прекращения приема ис-
следуемого препарата, и лечение начинали вновь
только в случае, если уровень калия был <5,0 ммоль/л.
Калий сыворотки измеряли при отборе больного, че-
рез 1 нед, через 4 нед, затем – начиная с 5 мес до 37
мес через каждые 4 мес, и через каждые 6 мес, начи-
ная с 42 мес до последнего визита пациента. 

Подгруппы высокого риска. Предварительно
определенные подгруппы высокого риска составляли
пациенты ≥75 лет, с сахарным диабетом, ХБП (т.е. СКФ
<60 мл/мин/1,73 м2), и больные с САД <123 мм рт.ст.
(медианы) в начале исследования. 

Исходы исследования. Предварительно опреде-
ленные оценки безопасности включали: уровни калия
сыворотки >5,5, >6,0 , и <3,5 ммоль/л; гиперкалие-
мию, ведущую к отмене изучаемого препарата; госпи-
тализацию в связи с гиперкалиемией и госпитализацию
по поводу ухудшения ФП; изменение СКФ. Также оце-
нивались первичные исходы, отражающие эффектив-
ность (госпитализация по поводу СН или смерть от сер-
дечно-сосудистых причин). 

Статистический анализ. Критерии подгрупп вы-
сокого риска были заранее определены в плане стати-
стического анализа. В каждой из подгрупп высокого рис-
ка в соответствии с изучаемой терапией оценивались
следующие данные: 

1. Демографические показатели, истории болезни
пациентов, а также соответствующие базовые лабора-
торные данные и применяемые лекарства (кратко с ис-
пользованием описательной статистики).

2. Госпитализации в связи с гиперкалиемией и
ухудшением ФП анализировали с использованием
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модели пропорциональных рисков Кокса. Частоту ре-
гистрации в ходе исследования уровней калия сыво-
ротки, которые превышали или были ниже заранее
определенных порогов, в группах изучаемого лечения
сравнивали с помощью точного критерия Фишера.
Изменение СКФ от базового до последнего визита
анализировали с помощью модели корреляционного
анализа с базовой СКФ как независимой переменной.
Также проведена оценка взаимодействий исходной под-
группы и влияния лечения на уровень калия и СКФ с ис-
пользованием теста Zelen и модели ковариантного
анализа, включающего эффект взаимодействия, соот-
ветственно.

Также статистически оценивали данные о неблаго-
приятных явлениях и данные об исследуемом препа-
рате, в том числе, процент пациентов, принимавших
максимально высокую дозу препарата (50 мг/сут), сред-
нюю дозу при визите на 5-м мес, и прекращение
лечения. Статистические сравнения между группами
лечения были проведены с использованием двухвы-
борочных t-тестов для средней дозы при визите на 
5-м мес, и точного критерия Фишера для изучения пре-

кращения применения препарата из-за побочных эф-
фектов. Изменение АД от исходного представлено
подгруппами с базовым САД< медианы и базовым
САД≥ медианы.

3. Эффективность оценивали, анализируя возник-
новение первичной конечной точки (смерть от сердечно-
сосудистых причин или госпитализация по поводу
СН) в модели пропорциональных рисков Кокса, вклю-
чавшей лечение, подгруппы, и взаимодействие тера-
пии и подгрупп. Кроме того, в подгруппах представлены
соответствующие кривые Каплана-Мейера.

Результаты
Исходные характеристики всех пациентов, кото-

рые были рандомизировано распределены в группы
лечения плацебо или эплереноном в исследовании 
EMPHASIS-HF, и пациентов в подгруппах высокого рис-
ка, представлены в табл. 1. Значимых клинических раз-
личий между различными подгруппами высокого рис-
ка и всей популяцией исследования не было, за ис-
ключением тех, которые были определяющей харак-
теристикой подгруппы.

Характеристики Популяция исследования Возраст Сахарный СКФ Исходное 
EMPHASIS-HF ≥75 лет диабет <60 мл/мин/ САД ≤ медианы 

1,73 м2 (123 мм рт. ст.)

Группа Группа Группа Группа Группа Группа
эплеренона плацебо эплеренона эплеренона эплеренона эплеренона

n=1364 n=1373 n=330 n=459 n=439 n=682

Возраст, годы 68,7±7,7 68,6±7,6 79,1±3,5 68,1±7,4 71,1±7,5 68,2±7,6

Женщины 309 (22,7) 301 (21,9) 78 (23,6) 103 (22,4) 119 (27,1) 148 (21,7)

САД, мм рт. ст 124±17 124±17 127,07±17,1 125,23±17,1 122,23±16,9 110,51±9,1

ДАД, мм рт. ст 75±10 75±10 73,67±10,5 74,64±10,3 73,19±10,9 69,32±8,7

ФВ левого желудочка, % 26,2±4,6 26,1±4,7 26,72±4,3 26,44±4,7 26,39±4,7 25,74±4

Число госпитализаций из-за 
сердечной недостаточности 714 (52,3) 726 (52,9) 169 (51,2) 234 (51,0) 254 (57,9) 394 (57,8)

Артериальная гипертензия 910 (66,7) 909 (66,2) 250 (75,8) 348 (75,8) 304 (69,2) 374 (54,8)

Инфаркт миокарда 686 (50,3) 352 (51,6) 695 (50,6) 188 (57,0) 249 (54,2) 241 (54,9)

Сахарный диабет 459 (33,7) 400 (29,1) 97 (29,4) 459 (100,0) 167 (38,0) 211 (30,9)

Креатинин сыворотки, мг/дл 1,14±0,30 1,16±0,31 1,22±0,3 1,17±0,3 1,44±0,3 1,16±0,3

СКФ мл/мин/1,73 м2 71,2±21,9 70,4±21,7 63,99±20,0 69,27±22,0 48,59±7,9 68,77±20,7

Частота СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 439 (32,2) 473 (34,5) 151 (45,8) 167 (36,4) 439 (100,0) 246 (36,1)

Калий сыворотки, моль/л 4,3±0,4 4,3±0,4 4,30±0,4 4,34±0,4 4,36±0,4 4,30±0,4

Диуретики 1150 (84,3) 1176 (85,7) 286 (86,7) 408 (88,9) 400 (91,1) 592 (86,8)

иАПФ 1068 (78,3) 1055 (76,8) 266 (80,6) 340 (74,1) 342 (77,9) 551 (80,8)

БРА 261 (19,1) 266 (19,4) 85 (25,8) 138 (30,1) 124 (28,3) 166 (24,3)

иАПФ, БРА или обе группы 1,282 (94,0) 1,275 (92,9) 316 (95,8) 439 (95,6) 419 (95,4) 649 (95,2)

Бета-блокатор 1,181 (86,6) 1,193 (86,9) 286 (86,7) 399 (86,9) 387 (88,2) 587 (86,1)

Данные представлены как среднее значение±стандартное отклонение или n(%)
БРА – блокатор рецепторов ангиотензина; ДАД – диастолическое артериальное давление; иАПФ – ингибитор ангиотензин-превращающего фермента; САД – систоличе-
ское артериальное давление; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ФВ – фракция выброса

Таблица 1. Исходные характеристики
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При визите на 5-м мес, после завершения фазы
подбора дозы, 61,3% всех больных, распределенных
в группу лечения эплереноном, принимали препарат
в наиболее высокой дозе (50 мг/д), а в общей груп-
пе плацебо максимально высокую дозу принимали
66,3% больных, соответственно. При визите на 5-м
мес средняя доза препарата (средняя величина±стан-
дартное отклонение) составила 39,5±13,6 мг во
всей группе эплеренона и 41,1±12,7 мг – во всей
группе плацебо. В каждой из подгрупп высокого
риска доли пациентов, принимающих при визите на

5-м мес наиболее высокую дозу эплеренона и пла-
цебо, не различались (за исключением пациентов с
ХБП), так же как и средние дозы исследуемых пре-
паратов (рис. 1А). 

В общей популяции на дату завершения исследо-
вания лечение изучаемым препаратом было отменено
из-за неблагоприятных явлений (по крайней мере, од-
ного побочного явления, вызвавшего прекращение
применения препарата), у 188 пациентов (13,8%), по-
лучавших эплеренон и у 222 пациентов (16,2%), по-
лучавших плацебо. 

A

эплеренон

(A) Средние дозы изучаемых препаратов (эплеренона в сравнении с плацебо) при визите на 5-м мес во всей популяции и в каждой из подгрупп 
высокого риска. 
(Б) Частота прекращения применения изучаемых препаратов (эплеренона в сравнении с плацебо) при визите на 5-м мес в общей популяции 
и в каждой из подгрупп высокого риска

САД – систолическое артериальное давление; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; СД – сахарный диабет
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Рисунок 1. Средняя доза изучаемых препаратов и прекращение применения изучаемого препарата из-за неблаго-
приятных явлений 
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Число пациентов, у которых пришлось отменить ис-
следуемый препарат из-за неблагоприятных явлений,
было равномерно распределено между подгруппами
и в рамках подгрупп высокого риска: у пациентов в воз-
расте ≥75 лет (у 60 из 330 [18,2%] больных в группе
эплеренона в сравнении с 62 из 327 [19,0%] в груп-
пе плацебо), у пациентов с САД<123 мм рт.ст. (у 111
из 669 [16,6%] в группе эплеренона в сравнении с 122
из 679 [18,0%] в группе плацебо), у пациентов с ХБП
(у 70 из 436 [16,1%] в группе эплеренона и у 105 из
471 [22,3%] в группе плацебо), а также у пациентов с
сахарным диабетом (у 69 из 457 [15,1%] в группе эп-
леренона в сравнении с 72 из 398 [18,1%] в группе пла-
цебо). Интересно, что среди больных с ХБП (СКФ<60
мл/мин/1,73 м2) в группе лечения эплереноном было
меньше пациентов, у которых лечение было прекращено
из-за неблагоприятных явлений или по любой другой
причине, чем в группе плацебо (рис. 1Б). 

Основные итоги оценки безопасности, изменение
СКФ и частота регистрации первичной конечной точки,
характеризующей эффективность во всей популяции ис-
следования EMPHASIS-HF и в каждой из подгрупп вы-
сокого риска, обобщены в табл. 2 и на рис. 2.

Результаты оценки безопасности. Повышение
уровня калия сыворотки >5,5 и >6,0 ммоль/л наблю-
далось преимущественно в течение первых 18 мес
после начала лечения исследуемым препаратом (эп-
лереноном или плацебо). После начала применения из-

учаемых препаратов повышение уровня калия сыворотки
>5,5 ммоль/л произошло в среднем через 162,5 (от 4
до 1032) дней в группе эплеренона по сравнению с 235,0
(от 7 до 1008) дней в группе плацебо. Повышение уров-
ня калия сыворотки >6,0 ммоль/л произошло в сред-
нем через 276 (от 4 до 987) дней в группе эплеренона
и через 235,0 (от 7 до 596) дней в группе плацебо. 

В группе эплеренона у 141 (94,0%) из 150 паци-
ентов, у которых на 4-й нед было отмечено повышение
уровня калия >5,0 ммоль/л, дозу эплеренона в соот-
ветствии с протоколом не увеличили. В группе плаце-
бо дозу препарата не увеличили у 83 (88,3%) из 94 па-
циентов, у которых на 4-й нед было отмечено повы-
шение уровня калия >5,0 ммоль/л. 

Больные в возрасте ≥75 лет. В этой подгруппе доля
пациентов с повышением уровня калия >5,5 ммоль/л
при наблюдении была выше среди принимавших эп-
леренон по сравнению с плацебо – у 40 (12,4%) и 21
(6,6%), соответственно, р=0,02; но не было выявле-
но никакого различия при сравнении числа пациентов
с уровнем калия >6,0 ммоль/л – 7 (2,2%) и 4 (1,3%),
соответственно, р=0,55. Преобладания каких-либо
других исходов, характеризующих безопасность при
лечении эплереноном в сравнении с плацебо, не от-
мечено. Тем не менее, в группе эплеренона при по-
следнем визите получено более значительное сниже-
ние САД от исходного: -4,75 (18,8%) по сравнению с
-0,70 (16,5%) мм рт.ст. в группе плацебо (р=0,03). 

Исходы Вся популяция Возраст Сахарный СКФ <60 Исходное
исследования ≥75 лет диабет мл/мин/1,73 м2 систолическое
EMPHASIS-HF артериальное давление 

< медианы 
(123 мм рт. ст.)

Группа Группа Группа Группа Группа Группа Группа Группа Группа Группа
эплеренона плацебо эплеренона плацебо эплеренона плацебо эплеренона плацебо эплеренона плацебо

n=1364 n=373 n=330 n=327 n=459 n=400 n=439 n=473 n=669 n=683

Частота госпитализа- 249 356 78 107 99 141 107 163 138 201
ций из-за сердечной (18,3%) (25,9%)† (23,6%) (32,7%)† (21,7%) (35,2%)‡ (24,4%) (34,5%)‡ (20,6%) (29,4%)‡

недостаточности или 
сердечно-сосудистой 
смерти

Калий сыворотки 158/1336 96/1340 40/322 21/318 63/447 33/387 70/422 43/461 72/658 48/660
>5,5 моль/л (11,8%) (7,2%)‡ (12,4%) (6,6%)* (14,1%) (8,5%)† (16,6%) (9,3%)† (10,9%) (7,3%)*

Калий сыворотки 33/1336 25/1340 7/322 4/318 17/447 8/387 8/422 15/461 14/658 16/660
>6,0 ммоль/л (2,5%) (1,9%) (2,2%) (1,3%) (3,8%) (2,1%) (1,9%) (3,3%) (2,1%) (2,4%)

Изменение СКФ с исход- -3,18 -1,29 -5,29 -4,07 -4,94 -2,93 2,04 4,15 -1,31 -0,07
ной до зарегистрирован- (18,4) (18,2)* (17,6) (15,4) (17,4) (18,9) (17,0) (14,9) (17,3) (17,5)
ной при финальном 
визите средний 
показатель (SD)

Различия между группой эплеренона и группой плацебо внутри подгрупп: *p<0,05; †p<0,01; ‡p<0,0001

Сокращения представлены в табл. 1

Таблица 2. Первичный исход и главные исходы, характеризующие безопасность 
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Более того, при лечении эплереноном возраст (<75
лет по сравнению с ≥75 лет) не влиял на риск разви-
тия тяжелой гиперкалиемии (р взаимодействия =0,64)
или изменения СКФ при сопоставлении исходной СКФ
и СКФ при последнем визите (р взаимодействия
=0,5071). 

Пациенты с сахарным диабетом. У пациентов с
сахарным диабетом при лечении эплереноном выявлена
более высокая частота повышения уровня калия >5,5
ммоль/л – у 63 (14,1%) больных по сравнению с 33
(8,5%) в группе плацебо, р=0,01. Тем не менее, ни один
из других исходов, характеризующих безопасность, не
был выше в группе эплеренона, чем в группе плацебо:
доля больных с повышением уровня калия сыворотки
>6,0 ммоль/л составила 17 (3,8%) больных в сравне-
нии с 8 (2,1%) при приеме плацебо, р=0,16. Паци-
ентов, прекративших прием эплеренона из-за гипер-

калиемии, при диабете было не больше, чем среди боль-
ных без сахарного диабета (р взаимодействия =0,12).

Пациенты с ХБП (т.е., СКФ<60 мл/мин/1,73 м2).
У пациентов с ХБП отмечено более частое повышение
уровня калия >5,5 ммоль/л при лечении эплереноном
по сравнению с плацебо – у 70 (16,6%) больных и, со-
ответственно, у 43 (9,3%) больных, р=0,002. Ни один
из других исходов, характеризующих безопасность, не
был выше в группе эплеренона, чем в группе плацебо,
в том числе не была выше доля больных с повышени-
ем уровня калия сыворотки >6,0 ммоль/л: 8 (1,9%)
больных при лечении эплереноном по сравнению с 15
(3,3%) больных в группе плацебо, р=0,29. 

Кроме того, при лечении эплереноном частота по-
вышения уровня калия >6,0 ммоль/л была даже ниже
среди больных с ХБП: у 8 (1,9%) больных по сравне-
нию с частотой 25 (2,74%) у больных без ХБП, р=0,01;
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Рисунок 2. Кривые Каплана-Майера первичной комбинированной конечной точки 
Представлено отношение рисков (hazard ratio) развития комбинированной первичной конечной точки (смерть от всех сер-
дечно-сосудистых причин и госпитализация из-за сердечной недостаточности) при сравнении лечения эплереноном и пла-
цебо в подгруппах с наибольшим риском (A – возраст≥75 лет; Б – сахарный диабет в анамнезе; В – расчетная скорость
клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2; Г – систолическое артериальное давление < медианы [123 мм рт. ст.])
ДИ – доверительный интервал
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но у больных с ХБП чаще отменяли лечение эплереноном
из-за гиперкалиемии: у 5 (1,15%) больных по сравне-
нию с 10 (1,08%) у пациентов без ХБП, р=0,01. 

Больные с САД ниже <123 мм рт.ст. (медианы).
У пациентов с САД <123 мм рт.ст. при лечении эпле-
реноном чаще, чем при приеме плацебо повышался
уровень калия >5,5 ммоль/л: у 72 (10,9%) по сравне-
нию с 48 (7,3%), соответственно, р=0,02. Ни один из
других исходов, характеризующих безопасность, не
был выше в группе эплеренона, чем в группе плаце-
бо, в том числе не была выше доля больных с повы-
шением уровня калия сыворотки >6,0 ммоль/л: 14
(2,1%) больных при лечении эплереноном по сравне-
нию с 16 (2,4%) больных в группе плацебо, р=0,85.
Интересно отметить, что при лечении эплереноном не
наблюдалось никакого увеличения частоты регистрации
уровня калия сыворотки >5,5, так же как и >6,0
ммоль/л у больных с САД, соответствующим самому
нижнему квартилю исходного уровня САД в популя-
ции исследования (<110 мм рт.ст.) и у пациентов с
САД, соответствующим интервалу от самого нижнего
квартиля до медианы в популяции исследования
(между 110 и 123 мм рт.ст.). 

В целом в исследовании EMPHASIS-HF среднее
снижение САД, связанное с использованием эплеренона,
составило 2 мм рт.ст. У пациентов с САД ниже медиа-
ны 123 мм рт.ст., САД повысилось в среднем на 4,96
(16,0) мм рт.ст. в группе эплеренона против 5,98
(16,2) мм рт в группе плацебо (р=0,19). Среди паци-
ентов с САД≥ медианы (123 мм рт.ст.) в группе эпле-
ренона наблюдалось значительно большее снижение
САД по сравнению с группой плацебо: -9,6 (16,8) мм
рт против -6,27 (15,9) мм рт.ст., р<0,001. 

Кроме того, САД (<123 в сравнении с ≥123 мм рт.ст.)
не влияло на эффект эплеренона на риск тяжелой ги-
перкалиемии (р=0,10) или риск изменения СКФ от ис-
ходной до зарегистрированной при последнем визи-
те (р=0,66).

Первичный исход, характеризующий эффек-
тивность. Эплеренон эффективно снижал риск сер-
дечно-сосудистой смерти или госпитализации в связи
с СН в подгруппах высокого риска, что согласуется с ре-
зультатом в общей популяции исследования EMPHASIS-
HF (отношение рисков [ОР]: 0,63; 95% доверительный
интервал [ДИ]: 0,54 до 0,74, р<0,001). 

Соответственно, ОР первичного исхода в группе эп-
леренона по сравнению с группой плацебо составило
0,66 (95% ДИ: от 0,54 до 0,80, р<0,0001) у пациен-
тов <75 лет; 0,72 (95% ДИ: от 0,58 до 0,88; р=0,002)
у пациентов без сахарного диабета; 0,69 (95% ДИ: от
0,56 до 0,86; р=0,0008) у пациентов без ХБП; и 0,68
(95% ДИ: от 0,53 до 0,87; р=0,002) у пациентов с САД≥
медианы. Значимых взаимодействий при анализе вы-
явлено не было. 

ОР первичного исхода в группе эплеренона по
сравнению с группой плацебо составило 0,66 (95% ДИ:
от 0,49 до 0,88; р=0,005) у пациентов в возрасте ≥75
лет; 0,54 (95% ДИ: от 0,42 до 0,70, р<0,0001) у боль-
ных сахарным диабетом; 0,62 (95% ДИ: от 0,49 до 0,79;
р=0,0001) у пациентов с ХБП; и 0,63 (95% ДИ: от 0,51
до 0,79, р<0,0001) у пациентов с САД< медианы
(123 мм рт.ст.) (рис. 2) . 

Кроме того, ОР первичной конечной (госпитализа-
ция в связи с СН и/или сердечно-сосудистая смерть) в
группе эплеренона по сравнению с группой плацебо со-
ставило 0,63 (95% ДИ: от 0,44 до 0,89; р=0,009) у па-
циентов с САД в низшем квартиле базового САД <25
процентиля (<110 мм рт.ст.), и 0,64 (95% ДИ: от
0,48 до 0,84; р=0,001) у пациентов с САД между са-
мым низким квартилем и медианой (110 и 123 мм
рт.ст.). 

Обсуждение
Полученные результаты показывают, что лечение эп-

лереноном, начиная с дозы 25 мг при последующем
тщательном титровании дозы до 50 мг с учетом пере-
носимости (в средней дозе 40 мг), имеет благоприятный
профиль польза-риск у тщательно подобранных и на-
блюдаемых пациентов, даже при повышенном риске
дисфункции почек, гиперкалиемии и гипотензии из-за
преклонного возраста, сахарного диабета, ХБП или низ-
кого САД. В частности, благоприятный эффект сниже-
ния частоты сердечно-сосудистой смерти или госпита-
лизаций в связи с СН сохранялся во всех изученных под-
группах высокого риска без увеличения риска серьез-
ной гиперкалиемии и ухудшения функции почек в
любой из подгрупп. 

Пожилые пациенты (≥75 лет). Уровень альдо-
стерона уменьшается с возрастом [7]. Однако, альдо-
стерон – это не единственный природный лиганд ми-
нералокортикоидных рецепторов (МР). Кортизол яв-
ляется очень мощным агонистом МР, но в физиологи-
ческих условиях фермент 11bHSD2 преобразует кор-
тизол в кортизон, который не активирует МР [8]. Важ-
но отметить, однако, что с возрастом происходит сни-
жение экспрессии этого фермента. Таким образом, у по-
жилых людей кортизол может более активно влиять на
МР в сосудистой стенке, почечных канальцах и миокарде.
С возрастом также увеличивается экспрессия МР в со-
судистой стенке [9], что, в сочетании с уменьшением экс-
прессии 11bHSD2, позволяет предполагать, что в по-
жилом возрасте «сигналы» МР могут быть не менее или
даже более значимыми, чем у более молодых паци-
ентов. 

Клиницисты могут беспокоиться о безопасности
добавления АМР к иАПФ или БРА и ББ у пожилых лю-
дей. Поэтому было интересно отметить, что как сред-
няя доза, так и процент пациентов, достигших наи-
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высшей дозы эплеренона при визите на 5-м мес, было
одинаковым у более старых пациентов и в общей по-
пуляции исследования EMPHASIS-HF. Аналогично, ча-
стота заранее выделенных исходов, характеризующих
безопасность, была в целом одинаковой у пожилых па-
циентов и у больных <75 лет. 

Сахарный диабет. Сахарный диабет является од-
ним из основных факторов риска развития гиперка-
лиемия [10] и почечной недостаточности. Одним из по-
стулируемых объяснений повышенного риска гипер-
калиемии при сахарном диабете является гипорени-
немический гипоальдостеронизм. Тем не менее, при
лечении эплереноном больных сахарным диабетом эти
риски оказались не повышенными (кроме умеренной
гиперкалиемии), что позволяет предполагать, что ги-
поренинемический гипоальдостеронизм на самом
деле не так уж распространен при сахарном диабете.
Более частая гиперкалиемия при сахарном диабете мо-
жет быть просто связана с ХБП. 

Имеющиеся данные показывают, что лечение эпле-
реноном одинаково полезно у больных СН с сахарным
диабетом и без диабета, но оно не снижает риск раз-
вития нового сахарного диабета в этой популяции
[11]. 

Доказательства хорошей переносимости и без-
опасности лечения эплереноном у тщательно подо-
бранных и контролируемых пациентов с сахарным
диабетом в исследовании EMPHASIS-HF (38 % из ко-
торых имели сопутствующую ХБП) внушают доверие. 

Хроническая болезнь почек. Альдостерон-инду-
цированное повреждение почек, вероятно, является
многофакторным, включая влияние альдостерона на си-
стемное артериальное давление, сосуды почек, ло-
кальное воспаление, и фиброз [12]. В дополнение к тра-
диционному воздействию на эпителиальные клетки по-
чечных канальцев, было показано, что активация МР в
неэпителиальных тканях приводит к гипертрофии и фиб-
розу [13]. 

Пациенты с СН и сниженной ФВ и сопутствующей
ХБП (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2) имеют повышенный
сердечно-сосудистый риск по сравнению с больными
с сохраненной функцией почек, но у них меньше шан-
сов получать терапию блокаторами ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы или целевую дозу этих пре-
паратов. Однако несколько исследований и обзоров про-
демонстрировали, что добавление АМР к терапии
иАПФ и/или БРА полезно у больных заболеваниями по-
чек с протеинурией, так как существенно уменьшает про-
теинурию, не вызывая значительной гиперкалиемии или
ухудшения функции почек [14,15]. Кроме того, Varde-
ny и соавт., проанализировав данные исследования
RALES, показали, что абсолютный эффект спироно-
лактона был наиболее значимым у пациентов с пони-
женной СКФ (СКФ <60 мл /мин/1,73 м2) [16].

Поэтому особенно обнадеживает то, что несмотря
на увеличение частоты легкой гиперкалиемии (калий
сыворотки >5,5 ммоль/л) у пациентов, рандомизи-
рованно распределенных в группу лечения эплерено-
ном, существенного увеличения частоты серьезной
гиперкалиемии или ухудшения ФП при лечении эпле-
реноном отмечено не было. 

Таким образом, мы считаем, что больным СН со сни-
женной ФВ и сопутствующей ХБП, которые соответствуют
критериям включения и исключения исследования
EMPHASIS-HF, для снижения особенно высокой смерт-
ности и заболеваемости в этой популяции больных, по-
казано осторожное назначение эплеренона, начиная с
дозы 25 мг/д с последовательным мониторингом
уровня калия сыворотки. Следует, однако, подчеркнуть,
что хотя данный анализ был проведен у пациентов со
СКФ<60 мл/мин/1,73м2, пациенты со СКФ<30
мл/мин/1,73 м2 или с исходным уровнем калия сы-
воротки >5,0 ммоль/л были исключены из исследо-
вания. Кроме того, у больных со СКФ 30 до 49
мл/мин/1,73 м2 применялся более осторожный режим
дозирования (эплеренон назначался, начиная с дозы
25 мг через день с последующим повышением дозы в
течение 4-х нед до 25 мг ежедневно, при условии, что
уровень калия был не более 5,0 ммоль/л). 

САД ниже медианы (<123 мм рт.ст.). Гипотензия вы-
зывает особое беспокойство в случае СН со сниженной
ФВ, у таких больных часто бывает низким САД и обыч-
но имеются показания к применению 3-х или более пре-
паратов, способных понижать давление [17]. Эти про-
блемы являются наиболее острыми у пожилых людей,
которые подвергаются риску ортостатической гипо-
тензии, ведущей к падениям и потере сознания. 

Как и в других предварительно выделенных под-
группах высокого риска, у больных с САД ниже 123 мм
рт. ст. использование эплеренона не приводит к значи-
мому увеличению частоты развития серьезной гипер-
калиемии или ухудшению ФП. Интересно, что у паци-
ентов с САД< медианы при лечении эплереноном не на-
блюдалось клинически значимого снижения САД. 

Представленный опыт применения эплеренона в до-
зах от 25 до 50 мг/д в различных подгруппах высоко-
го риска контрастирует с опубликованными в послед-
ние годы результатами исследований многих центров,
в которых отмечалась частая плохая переносимость АМР,
частично связанная с высокой частотой гиперкалиемии,
острой почечной недостаточности или того и другого
вместе. Например, после исследования RALES [1], Ju-
urlink и соавт. [18] отметили более высокую частоту гос-
питализации из-за гиперкалиемии у пациентов с СН, по-
лучавших спиронолактон (пациенты были в среднем на
13 лет старше, чем в исследовании RALES) в Онтарио.
Совсем недавно в исследовании TIME-CHF (the Trial of
Intensified vs Standard Medical Therapy in Elderly Pa-
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tients With Congestive Heart Failure randomized trial)
[19] было выявлено, что использование спиронолак-
тона в дозе >25 мг/сут у пациентов >60 лет было свя-
зано с развитием легкой гиперкалиемии (>5,5 ммоль/л)
более чем в 25% случаев. Недавнее исследование, про-
веденное в клинике Кливленда, в котором оценивалось
применение АМР у пациентов, госпитализированных
в связи с СН после получения результатов исследова-
ния EMPHASIS-HF [2], выявило высокую частоту пре-
кращения лечения АМР (40%) (спиронолактона в
90% случаев) во время лечения в стационаре [20]. 

Одним из объяснений высокой частоты гиперка-
лиемиии и/или ухудшения ФП, а также плохой пе-
реносимости АМР у этих больных, может быть то, что
многие врачи назначали спиронолактон в режиме до-
зирования, использованного в исследовании RALES (от
12,5 до 50 мг/сут) у пациентов с СН и легкими симп-
томами, таких пациентов, как были включены в ис-
следование EMPHASIS-HF [19, 21]. Такие дозы могут
не быть связаны с тем же соотношением риск/поль-
за, какой наблюдался при лечении эплереноном в дозе
25-50 мг в исследовании EMPHASIS-HF. Кроме того,
все эти исследования включали как больных СН с со-
храненной фракцией выброса, которым АМР не ре-
комендуются, так и больных СН со сниженной ФВ. Важ-
но, что пациенты, включенные в исследования, про-
цитированные выше, были в среднем старше, с более
серьезными ХБП (в исследование TIME-CHF включа-
ли пациентов со СКФ <30 мл/мин/1,73 м2) и полу-
чали более высокие дозы АМР, чем в исследованиях
RALES или EMPHASIS-HF [22]. Наконец, пациенты в этих
исследованиях могли также принимать нестероидные
противовоспалительные средства, другие калий-сбе-
регающие диуретики и добавки калия – препараты,
которые повышают риск развития серьезной гипер-
калиемии и/или ухудшения ФП. Такие пациенты
были исключены из исследования EMPHASIS-HF. Кро-
ме того, пациенты, включенные в исследование 
EMPHASIS-HF, как и в другие цитированные выше ис-
следования, до включения должны были получать оп-
тимальную терапию иАПФ/БРА, что могло способ-
ствовать выбору популяции с меньшей вероятностью
развития гиперкалиемии или снижения ФП при лече-
нии АМР, по сравнению с «невыбранными» пациен-
тами, включенными в регистры или наблюдательные
исследования. Уместно подчеркнуть, что наши выво-
ды относятся только к пациентам, аналогичным вклю-
ченным в исследование EMPHASIS-HF, и не могут
применяться к пациентам с самым высоким риском
осложнений, которые были исключены из этого ис-
следования. Подмножества, которые оценивались в
настоящем анализе, представляют подгруппы высо-
кого риска, которые не были исключены в соответствии
с критериями включения. Важно отметить, что уровень

сывороточного калия и функция почек, вероятно,
наблюдались у пациентов, включенных в исследова-
ние EMPHASIS-HF более тщательно, чем у пациентов
в «реальной жизни». 

Ограничения исследования. Учитывая очень низкие
показатели частоты тяжелой гиперкалиемии (>6,0
ммоль/л) и размеры выборки, сравнения внутри под-
групп имели недостаточную силу. Поэтому статистиче-
ская ошибка II типа не может быть исключена, и отсут-
ствие статистической значимости не должно расцени-
ваться как категорическое доказательство того, что
риск у пациентов, получающих эплеренон, не отлича-
ется от риска в группе плацебо. Тем не менее, в 2-х под-
группах больший процент побочных проявлений на-
блюдался при лечении эплереноном и в 2-х других –
при приеме плацебо. 

Выводы
Благоприятное соотношение польза-риск при при-

менении эплеренона в подгруппах с высоким риском
развития гиперкалиемии и/или ухудшения функции по-
чек в этом анализе, и отличная безопасность и пере-
носимость эплеренона в сочетании с существенным сни-
жением частоты комбинированной конечной точки
сердечно-сосудистой смертности и госпитализации
из-за СН – это убедительные доказательства в поддержку
использования терапии эплереноном у всех больных СН
со сниженной ФВ, соответствующих критериям включе-
ния и исключения исследования EMPHASIS-HF. Тем не
менее, для того, чтобы лечение АМР было полезным,
нужно тщательно проверять уровень калия в сыворот-
ке и функцию почек у этих строго выбранных пациен-
тов.
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