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В последние годы частота сердечных сокраще

ний (ЧСС) становится предметом все более при

стального внимания и как независимый фактор 

риска (ФР) развития сердечно-сосудистых заболе

ваний (ССЗ), и как объект терапевтических воз

действий, позволяющих улучшить прогноз у боль

ных кардиологического профиля. В настоящее 

время в распоряжении кардиологов имеются убеди

тельные данные о влиянии чес на смертность 

и другие неблагаприятные исходы в общей популя

ции [1], у больных артериальной гипертонией (АГ) 
[2], ишемической болезнью сердца (ИБС) [3], 
инфарктом миокарда (ИМ) [4], с хронической сер
дечной недостаточностью (ХСН) [ 5], а также у паци
ентов, подвергнутых карднохирургическим вмеша

тельствам [6]. чес оказалась тем фактором, кото
рый не только определяет потребление кислорода 

миокардом вместе с такими детерминантами как 

сократимость миокарда, пост- и преднагрузка лево

го желудочка (ЛЖ), но и отвечает при ее высоких 

значениях за развитие атеросклеротического про

цесса, повышение риска разрыва атеросклеротичес

ких бляшек (АБ) и развитие острого коронарного 

синдрома (ОКС) [7,8]. 
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Без преувеличения интерес к терапевтической 

стратегии лечения больных ССЗ, направленной 

на урежение чес, способствовал появлению при

нципиально нового антиангинального средства 

ивабрадина - первого и единственного представя

теля класса ингибиторов Ir каналов, разрешенного к 
клиническому применению; в России препарат 

зарегистрирован под названием Кораксан® 

(Лаборатории Сервье, Франция). Он, действует 

на уровне синусового узла (СУ) путем специфичес

кого связывания с Ir каналами СУ, обеспечивающего 
селективное снижение ЧСС. Именно высокая анти

ангинальная эффективность, а также отсутствие 

негативных эффектов на систолическую и диасто

лячеекую функции ЛЖ, тонус коронарных артерий, 

атриовентрикулярную (АВ) и внутрижелудочковую 

проводимость делают ивабрадин очень привлека

тельным для лечения пациентов, страдающих сте

нокардией, в т.ч. в случаях, когда другие пульс-уре

жающие препараты: ~-адреноблокаторы (~-АБ), 

недигидропиридиновые антагонисты кальция (АК), 

противопоказаны или имеются существенные огра

ничения к их применению. В этой связи становится 

понятным, почему ивабрадин при появлении 
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Уровень доказательности 

симптомы 

Непереносимость 
....... или -----, 

противопоказани;:.я __ ___.: ~!...._---, 

Сохранение симптомов АК или нитрат или 
после оптимизации дозы активатор к каналов 

1 или /1 ингибитор 
1 + АК или нитрат 

r 
Сохранение симптомов 

после оптимизации дозы 

1 
Рассмотреть 

возможность 

реваскуляризации 

Сохранение симптомов 

после оптимизации 

дозы 

1 
Комбинация 
нитрата и АК 

или активатора 

К каналов 1 -L_ Сохранение симптомов на 2-х препаратах 
в оптимальных дозах 

А 

NB 

В/С 

Примечание: Уровни доказательности: А- доказательства полу

чены в нескольких рандомизированных клинических испытаниях 

(РКИ) или мета-анализе; В -данные получены в одном РКИ или 

в больших не рандомизированных исследованиях; С - согласо

ванное мнение экспертов и/или результаты небольших исследова

ний, ретроспективных анализов, регистров. 

Рис. 1 Алгоритм антиангинальной терапии ЕОК (2006). 

на фармацевтическом рынке очень быстро занял 

свое место в рекомендациях Европейского общества 

кардиологов (ЕОК) по ведению больных стабиль

ной стенокардией [9], а также в рекомендациях 

Всероссийского научного общества кардиологов 

(ВНОК) по диагностике и лечению стабильной сте

нокардии 2008 [10]. 
Обратимся к алгоритму антиангинальной тера

пии, предложенному экспертами ЕОК в 2006г [9] 
(рисунок 1.) Этот алгоритм приводится и в реко
мендациях ВНОК (второй пересмотр) 2008 [10]. 
Антиангинальная терапия у больных стабильной 

стенокардией должна начинаться с ~-АБ. И лишь 

при непереносимости ~-АБ или противопоказаниях 

к их применению перед практикующим врачом 

стоит альтернатива выбора между АК, нитратами 

продленного действия, активатором калиевых кана

лов или ингибитором Ir каналов ивабрадином. 
Следует подчеркнуть, что согласно рекоменда

циям выбор ~-АБ для лечения пациентов стабиль

ной стенокардией подразумевает стремление к 

назначению целевых доз препаратов, обеспечиваю

щих, так называемый, полный антиангинальный 

эффект: для бисопролола- 10 мгjсут. однократно, 
метапролала CR- 200 мгjсут. однократно, атеноло
ла- 100 мгjсут. однократно или 50 мг 2 раза в сутки. 
Не случайно, в алгоритме антиангинальной терапии 

ЕОК 2006 оптимизация дозы ~-АБ рассматривается 
как обязательное условие перед принятнем решения 

о проведении комбинированной терапии: сочетание 

~-АБ с дигидропиридиновым АК или нитратом. 

При всей очевидности и кажушейся простоте 

такого подхода нельзя не заметить, что в реальной 

клинической практике ~-АБ используются далеко 

не у всех больных стабильной стенокардией, а в слу

чае их назначения преобладают субмаксимальные 

дозы препаратов. Уже через 1 месяц (мес.) после 
выписки из стационара пациентов, перенесших ИМ, 

только 58,3 %больных(!) принимали ~-АБ, а через 
5 лет наблюдения, только 58%(!) продолжили прием. 
Примечательно, что средние суточные дозы метоп

ролола, атенолола и бисопролола составили всего 

37,5 %, 50% и 50%, соответственно, от доз, обеспе
чивающих полный антиангинальный эффект [ 11]. 
Аналогичные данные бьmи получены и в междуна

родной программе Euro Heart Survey of StaЬle Angina 
[12]. Бьmо установлено, что до осмотра кардиолога 
из 3779 пациентов со стабильной стенокардией толь
ко 37 % больных лечились ~-АБ. После осмотра 
кардиолога их число выросло до 67 %, однако остав
тимея 33 % пациентов со стабильной стенокардией 
не назначались ~-АБ, причем у каждого четвертого 

(!) из них имели место противопоказания к примене
нию препаратов. Позже авторы программы показали, 

что через 12 мес. частота назначения ~-АБ составила 
только 64 % и лишь у больных с верифицированным 
диагнозом ИБС или позитивными результатами 

неинвазивных тестов- 79% и 74 %, соответственно 
[ 13]. Примечательно, что по данным международной 
программы Euro Heart Survey of StaЬle Angina у паци
ентов со стабильной стенокардией, все-таки прини

мающих ~-АБ, в 50 %случаев ЧСС превышала 70 уд/ 
мин [14]. 

Приведеиные выше данные поднимают важные 

с практической точки зрения вопросы ведения 

больных стабильной стенокардией. 

Во-первых, почему целевые значения ЧСС 

покоя (55-60 уд/мин) у больных стабильной стено
кардией ассоциируются в рекомендациях только 

с терапией ~-АБ? Вопрос вполне закономерен, пос

кольку пациенты со стабильной стенокардией дале

ко не всегда принимают эти пульс-урежающие 

антиангинальные средства, а если и принимают, 

то в дозах, не обеспечивающих отчетливой блокады 

~-адренорецепторов, что отражается наличием 

у больных высоких значений чес. 

Во-вторых, если в качестве альтернативы ~-АБ 

рассматриваются другие пульс-урежающие антиан

гинальные средства (недигидропиридиновые 

АК или ивабрадин), то почему при этом не обозна

чается приоритет ивабрадина? Хорошо известно, 

что ивабрадин весьма эффективно контролирует 

ЧСС, не хуже, чем ~-АБ, в то время как недигидро

пиридиновые АК проигрывают ~-АБ по способнос

ти вызывать урежение чес [15]. 
В-третьих, почему в алгоритме медикаментоз

ной терапии, представленном в современных реко

мендациях по ведению больных стабильной стено

кардией [9,10], главным фактором, определяющим 
необходимость усиления или видоизменения анти

ангинальной терапии, указывается "сохранение 

симптомов заболевания" или "плохая переноси

мость", но при этом не упоминаются значения 

ЧСС? 

Наконец, в-четвертых, насколько эффектив

ным и безопасным окажется совместное примене-
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ние ~-АБ и ивабрадина? Такой подход выглядит 

вполне логичным с точки зрения более эффектив

ного достижения целевых значений чес у больных 

стабильной стенокардией, а значит и получения 

более выраженного антиангинального эффекта. 

Попытаемся найти ответы на поставленные 

вопросы в результатах рандомизированного, двой

ного слепого, плацебо-контролируемого, в парал

лельных группах, международного исследования 

BEAUТIFUL (morВidity-mortality EvAIUaТion on the 
Ir inhiЬitor ivabradine in patients with coronary disease 
and left-ventricULar dysfunction) [16], которые были 
впервые представлены в г. Мюнхене на Европейском 

конгрессе кардиологов 2008. Целью данного иссле
дования явилось изучение влияния ивабрадина 

на сердечно-сосудистые события у больных ИБС 

с дисфункцией ЛЖ. Кроме того, в исследовании 

BEAUTIFUL в группе плацебо анализировалось 
влияние повышенной чес (2'.70 уд/мин) на сердеч
но-сосудистые события у данной категории паци

ентов [17]. В исследование BEAUТIFUL [16] были 
включены 10917 пациентов с синусовым ритмом 
(ЧСС в покое~ 60 уд/мин), страдающих ИБС, доку
ментированной с учетом перенесенного ИМ, про

цедур по реваскуляризации миокарда или данным 

коронарной ангиографии (КАГ) и систолической 

дисфункцией ЛЖ- фракция выброса (ФВ) ЛЖ < 
40 %. Обязательным условием включения больных 
в исследование явилось стабильное течение заболе

вания на протяжении последних 3 мес. и неизмеи
ные дозы пр пнимаемых лекарственных препаратов, 

по крайней мере, в течение 1 мес. 5479 пациентов 
с ИБС и дисфункцией ЛЖ получали ивабрадин 

5 мг 2 раза в сутки с последующим увеличением 
ДОЗЫ ДО 7,5 МГ 2 раза В сутки ПрИ ЧСС В ПОКОе > 
60 уд/мин, а 5438- плацебо в добавлении к стандар
тной терапии. Длительность терапии составила 

в среднем 19 мес. (16-24 мес.). В качестве первич
ной конечной точки бьmи выбраны сочетания таких 

исходов как смерть по сердечно-сосудистой причи

не, госпитализации в связи с острым ИМ и госпита

лизации в связи с появлением или обострением 

ХСН. Вторичными конечными точками в исследо

вании BEAUТIFUL [16] стали следующие: общая 
смертность; смерть по сердечной причине - смерть 

от ИМ или ХСН, смерть, связанная с кардпальной 

процедурой; смерть по сердечно-сосудистой причи

не - смерть по кардпальной причине, смерть при 

проведении процедур на сосудах, предполагаемая 

аритмическая смерть, смерть от инсульта, другие 

причины смерти по сосудистой причине; внезапная 

смерть (ВС) по неизвестной причине; госпитализа

ция по поводу новых случаев или обострения ХСН; 

госпитализации по поводу фатальных и не фаталь

ных ИМилинестабильной стенокардии; процедуры 

по реваскуляризации миокарда; сердечно-сосудис

тая смерть; госпитализации по поводу ХСН; госпи

тализации по поводу ИМ. 

Отдельного рассмотрения заслуживают исход

ные характеристики пациентов с ИБС и дисфунк

цией ЛЖ, включенных в исследование BEAUTIFUL 
[16]. Средний возраст больных составил 65,2 лет; 
мужчин среди них было 83 %. Большинство из них 
(88 %) ранее перенесли ИМ; причем после послед
него ИМ прошло в среднем 6 лет. У 52 % пациентов 
ранее были выполнены процедуры по реваскуляри

зации миокарда. Уровень АД в среднем был равен 

128,0/77,5 мм рт.ст., а чес в покое- 71,6 уд/мин. 
Распределение по 1, 11 и 111 функциональным клас
сам (ФК) ХСН согласно классификации Нью

йоркской ассоциации сердца (NУНА) составило 

15 %, 61 %и 23% соответственно. ФВ ЛЖ в среднем 
составила 32,4 %. Примечательно, что 87% больных 
ИБС и с дисфункцией ЛЖ, включенных в исследо

вание BEAUТIFUL [16], принимали ~-АБ, 90 % -
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермен

та (ИАПФ), БРА или их сочетание, 74% - статины 

и 94 % антитромбоцитарные препараты. 

Достаточно частым в исследовании оказалось 

назначение нитратов (43 %) идиуретиков (Д) (59%). 
Иными словами, контингент пациентов, прини

мавших участие в исследовании BEAUТIFUL [16], 
представил собой больных стабильной ИБС и с 

систолической дисфункцией ЛЖ. В реальной кли

нической практике это достаточно распространен

ная группа пациентов, находящихся на интенсив

ной медикаментозной терапии, полностью соот

ветствующей современным стандартам ведения 

данной патологии. 

Средняя доза ивабрадина через 1 мес. после 
рандомизации составила 6,18 мг 2 раза в сутки. 
В целом по группе больных ИБС и с дисфункцией 

ЛЖ, принимавших ивабрадин, среднее урежение 

чес по сравнению с плацебочерез 6, 12, 18 и 24 мес. 
лечения составило -7,2 уд/мин, -6,4 уд/мин, -6,0 уд/ 
мин и -5,6 уд/мин, соответственно. В подгруппе 
пациентов с чес в покое 2'.70 уд/мин (n=5392), 
которые принимали ивабрадин в средней дозе 

6,64 мг 2 раза в сутки, урежение чес по сравнению 
с плацебо было выражено в большей степени 

и составило через 6, 12, 18 и 24 мес. терапии -9,0 уд/ 
мин, -7,9 уд/мин, -7,5 уд/мин и -6,9 уд/мин, соот
ветственно. 

Первичная конечная точка (смерть по сердеч

но-сосудистой причине или госпитализации в связи 

с ИМ и ХСН) отмечена у 844 (15,4 %) больных, 
принимавших ивабрадин и у 832 (15,3 %) в группе 
плацебо: относительный риск (ОР) - 1,00, 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,91-1,1 (р=О,94). 

Достоверные отличия между сравниваемыми режи

мами терапии по вторичным конечным точкам, 

принятым в исследовании BEAUТIFUL [ 16], отсутс
твовали. В подгруппе пациентов с ИБС и дисфунк

цией лж и чес в покое 2'.70 уд/мин первичная 
конечная точка была зафиксирована у 463 (17 %) 
больных, принимавших ивабрадин, и у 498 (19 %), 
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Рис. 2 Влияние ивабрадина на госпитализации по поводу фаталь
ного не фатального ИМ (ЧСС~70 уд/мин). 

получавших плацебо: ОР 0,91 95 % ДИ 0,81-1,04 
(р=О,17). В этой подгруппе больных также не было 

зафиксировано достоверных отличий по таким вто

ричным конечным точкам как смертность и со бы

тия, связанные с ХСН. 

Однако в подгруппе пациентов с ИБС и дисфун

кциейлжи чес в покое ?_70 уд/мин наблюдали 
приоритет ивабрадина в отношении предупреждения 

развития коронарных событий. Оказалось, что в этой 

подгруппе больных прием ивабрадина ассоциируется 

с достоверным снижением частоты госпитализаций 

по поводу фатального и не фатального ИМ: ОР 0,64, 
95 % ДИ 0,49-0,84 (р=О,ОО1) (рисунок 2), а также 
частоты госпитализаций в связи с фатальным 

и не фатальным ИМ или нестабильной стенокарди

ей: ОР 0,78, 95 % ДИ 0,62-0,97 (р=О,О23). Терапия 
ивабрадинам у пациентов с ИБС и дисфункцией 

ЛЖ, с ЧСС в покое ?_70 уд/мин привела к снижению 
потребности в процедурах по реваскуляризации мио

карда: ОР 0,70, 95% ДИ 0,52-0,93 (р=О,О16) (рисунок 
3). Следует особо подчеркнуть, что снижения риска 
развития коронарных событий в группе больных, 

лечившихся ивабрадином, произошло на фоне 
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Рис. 4. Предлагаемый алгоритм антиангинальной терапии с уче

том результатов исследования BEAUТIFUL. 
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Рис. 3. Влияние ивабрадина на по1ребность в реваскуляризации 

миокарда (ЧСС~70 уд/мин). 

интенсивной медикаментозной терапии, включаю

щей ~-АБ (84 % случаев) (!). 
В исследовании BEAUТIFUL [16] ивабрадин 

продемонстрировал свою безопасность у больных 

ИБС и с дисфункцией ЛЖ, в частности, брадикардия 

носила, как правило, асимптомный характер - 1 О ,2 % 
в группе ивабрадина и О ,8% в группе плацебо. Глазные 
симптомы встречались лишь в 0,5% случаев, которые 
исчезали после приостановки лечения препаратом. 

Не менее интересным оказался анализ влияния 

повышенных значений чес (?_70 уд/мин) на сер
дечно-сосудистые события у пациентов с ИБС 

и дисфункцией ЛЖ, который был выполнен в груп

пе плацебо исследования BEAUТIFUL [17]. Все 

больные, принимавшие плацебо, были разделены 

на две подгруппы в зависимости от исходных значе

ний чес в состоянии покоя: < 70 уд/мин (n=2745) 
и ?_70 уд/мин (n=2693). Оказалось, что по целому 
ряду исходных характеристик подгруппа пациентов 

с ЧСС?_70 уд/мин отличалась от больных 

с ЧСС<70 уд/мин, в т.ч. и по частоте назначения 

~-АБ- 84% vs 90% (р<О,ООО1). 
Однако, после поправки на исходные характе

ристики пациентов с ИБС и дисфункцией ЛЖ бьmо 

установлено, что наличие у них чес в состоянии 

покоя~ 70 уд/мин по сравнению с больными с чес 
<70 уд/мин ассоциируется с повышением риска 

смерти по сердечно-сосудистой причине на 34 %: 
ОР 1,34, 95% ДИ 1,10-1,63 (р=О,ОО41), госпитализа
цийвсвязисХСНна53 %: ОР 1,53,95 %ДИ 1,25-1,88 
(р<О,ООО1), госпитализаций в связи с фатальными 

инефатальными ИМна46 %: ОР 1,46, 95 %ДИ 1,11-
1,91 (р=О,ОО66) и потребности в реваскуляризации 
миокарда на 38 %: ОР 1,38, 95 % ДИ 1,02-1,86 
(р=О,О37). Оказалось, что повышение ЧСС на каж

дые 5 уд/мин увеличивает риск смерти по сердечно
сосудистой причине на 8% (р=О,ООО5), госпитализа
ций по поводу ХСН на 16% (р<О,ООО1), госпитализа
ций в связи с фатальными и не фатальными ИМ на 

7% (р=О,О52) и выполнения процедур по реваскуля
ризации миокарда на 8% (р=О,О34). 

Полученные в исследовании BEAUTIFUL 
[16,17] результаты, по нашему мнению, имеют боль
шое значение для реальной клинической практики. 
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Мнение по проблеме 

Во-первых, BEAUTIFUL стало первым 

исследованием, в котором была осуществлена 

проспективная оценка влияния чес на клини

ческие исходы у больных ИБС и с систолической 

дисфункцией ЛЖ. 

Во-вторых, было четко показано, что ЧСС 

в покое_;::::_ 70 уд/мин у данной категории пациен
тов является предиктором неблагаприятных сер

дечно-сосудистых исходов, а значит, чес должна 

рассматриваться не только как прогностический 

маркер, но и как цель оптимальной медикамен

тозной терапии. 

В-третьих, в исследовании BEAUTIFUL был 
получен четкий положительный ответ на воз

можность комбинации ивабрадина с ~-АБу боль

ных ИБС и с систолической дисфункцией ЛЖ. 

В-четвертых, ингибитор Ir каналов ивабра
дин оказался первым антиангинальным препара

том, продемонстрировавшим снижение риска 

развития ИМ при стабильном течении ИБС 

(напомним, что большинство больных, участни

ков исследования BEAUTIFUL ранее перенесли 
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