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Цель. Изучить клиническую эффективность ивабрадина в дозе 7,5 мг 2 раза в сут. в составе комби-
нированной терапии и  его влияние на  толерантность к физической нагрузке (ФН) у больных ста-
бильной стенокардией II-III функциональных классов (ФК) с абсолютными или относительными 
противопоказаниями к β-адреноблокаторам (β-АБ).
Материал и методы. Обследованы 16 больных стабильной стенокардией II-III ФК. Методы исследо-
вания: оценка частоты приступов стенокардии и  потребности в  короткодействующих нитратах, 
тредмил-тест, а при наличии противопоказаний к проведению нагрузочной пробы – суточное мони-
торирование (СМ) ЭКГ.
Результаты. Включение ивабрадина в состав комбинированной терапии или замена β-АБ на иваб-
радин приводят к достоверному уменьшению частоты приступов стенокардии и снижению потреб-
ности в короткодействующих нитратах, урежению частоты сердечных сокращений в покое и при 
максимально переносимой ФН, возрастанию длительности ФН, повышению экономичности 
работы сердечно-сосудистой системы, достоверному уменьшению суммарной длительности ише-
мии миокарда.
Заключение. Применение селективного ингибитора If каналов ивабрадина у больных с абсолютными 
или относительными противопоказаниями к применению β-АБ или при их плохой переносимости 
расширяет возможности медикаментозной терапии стабильной стенокардии и позволяет добиться 
клинического улучшения, подтвержденного данными нагрузочных тестов и СМ ЭКГ.
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Aim. To study clinical effectiveness of ivabradine (7,5 mg twice a day) as a part of combined therapy, and its 
effects on physical stress (PS) tolerability in patients with Functional Class (FC) II-III stable angina and 
absolute or relative contraindications to beta-adrenoblockers (BAB).
Material and methods. In total, 16 patients with FC II-III stable angina were examined. The examination 
included the assessment of angina attack incidence and need for short-acting nitrates, as well as treadmill test 
or 24-hour electrocardiography (ECG) monitoring.
Results. Adding ivabradine to combined therapy or changing BAB to ivabradine is associated with a signifi-
cant reduction in angina attach incidence, need for short-acting nitrates, heart rate at rest and at maximal 
PS, and total duration of myocardial ischemia, as well as with improved PS tolerability and cardiovascular 
system efficiency.
Conclusion. In patients with absolute or relative contraindications to BAB or with poor BAB tolerability, a 
selective If channel inhibitor ivabradine improved clinical course of stable angina, stress test results and 
24-hour ECG monitoring parameters.
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Стабильная стенокардия напряжения – наибо-
лее распространенная клиническая форма ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС). Несмотря на отно-
сительно благоприятный прогноз (среднегодовая 
летальность ~ 2%, частота развития нефатального 
инфаркта – 2-3% [1]) стенокардия снижает толе-
рантность к физической нагрузке (ТФН), значи-
тельно ухудшает качество жизни (КЖ) пациентов 
и часто приводит к утрате трудоспособности.

Важно при лечении стабильной стенокардии, 
наряду с улучшением прогноза, уменьшить или уст-
ранить сиптоматику – снизить частоту приступов 
и  уменьшить их тяжесть. Однако число антианги-
нальных средств относительно невелико: нитраты, 
β-адреноблокаторы (β-АБ), блокаторы медленных 
кальциевых каналов (АК); дополнительным средс-
твом служат цитопротекторы [1, 2].

В соответствии с современными рекомендаци-
ями препаратами первого ряда для лечения стено-
кардии являются β-АБ, которые следует назначать 
всем больным при отсутствии противопоказаний – 
класс рекомендаций I, уровень доказательности 
А [1-3].

Вместе с  тем, почти у  четверти пациентов 
существуют абсолютные противопоказания к назна-
чению β-АБ: бронхиальная астма, тяжелое пораже-
ние периферических артерий с  перемежающейся 
хромотой, сахарный диабет 1 типа с  повторными 
эпизодами гипогликемии, а у 46% – относительные 
[4]. При терапии β-АБ могут развиваться побочные 
эффекты – гипотензия, бронхоспазм, прогрессиро-
вание сердечной недостаточности (СН), развитие 
атриовентрикулярной (АВ) блокады высокой степе-
ни, эректильная дисфункция [5].

В 2005г в России был зарегистрирован препарат 
с особыми свойствами – ингибитор If каналов иваб-
радин (Кораксан®, Лаборатории Сервье, Франция), 
способный избирательно воздействовать на  пейс-
мекерные клетки синусового узла. Ивабрадин 
уменьшает скорость спонтанной диастолической 
деполяризации, в результате чего уменьшается час-
тота сердечных сокращений (ЧСС) [6]. Основанием 
к назначению препарата служит стабильная стено-
кардия напряжения у больных с синусовым ритмом 
при наличии противопоказаний к назначению или 

развитии побочных эффектов на фоне терапии β-АБ 
[1,2,7].

Цель настоящей работы – оценить антианги-
нальный и антиишемический эффекты ивабрадина 
в  дозе 15 мг/сут. у  больных с  абсолютными или 
относительными противопоказаниями к примене-
нию β-АБ. Выбор дозы определялся данными о том, 
что доза 7,5 мг 2 раза в  сут. оказывает более выра-
женный эффект, чем 5 мг 2 раза в сут. [8].

Материал и методы
Исследование проводили открытым способом. 

Критерии включения: наличие типичных клинических 
симптомов стенокардии, признаки ишемии миокарда 
при проведении нагрузочных тестов или выполнении 
дозированной ФН  в  условиях суточного мониторирова-
ния электрокардиограммы (СМ ЭКГ), перенесенный 
инфаркт миокарда (ИМ) или операция реваскуляризации 
миокарда в прошлом, согласие больного на исследование, 
абсолютные или относительные противопоказания к 
назначению β-АБ.

Критерии исключения: ИМ, нестабильная стенокар-
дия или реваскуляризация миокарда в течение последних 
3 мес., неконтролируемая артериальная гипертензия (АГ) 
– систолическое артериальное давление (САД) > 180 
мм  рт.ст. и/или диастолическое артериальное давление 
(ДАД) > 110 мм рт.ст., СН III-IV функциональных классов 
(ФК), выраженные нарушения сердечного ритма и про-
водимости (синдром слабости синусового узла, АВ блока-
да II–III степени (ст.), синоатриальная блокада, фибрил-
ляция или трепетание предсердий).

Были обследованы 16 человек, из которых 14 имели 
стенокардию напряжения III и 2 – II ФК по классифика-
ции Канадской ассоциации кардиологов. АГ была у  12 
пациентов, 3 перенесли ИМ, 1 больной – операцию аор-
то-коронарного шунтирования (АКШ) в  прошлом. 
Признаки СН у всех больных отсутствовали.

Причины, по которым пациенты не могли постоян-
но принимать β-АБ: бронхиальная астма (n=2), хроничес-
кая обструктивная болезнь легких (n=4), периферический 
атеросклероз с  перемежающейся хромотой (n=3), гипо-
тензия, не позволявшая обеспечить адекватную дозировку 
β-АБ (n=2), развитие АВ блокады при применении β-АБ 
(n=2), выраженная брадикардия на  фоне терапии β-АБ 
(n=1), плохая переносимость β-АБ – выраженная сла-
бость, боли в мышцах, головокружение (n=2).

Несмотря на  наличие относительных противопока-
заний или плохой переносимости, до начала исследова-
ния β-АБ получали 6 больных. Из  других препаратов 

Таблица 1
Изменения ЧСС, АД и ИПД при проведении нагрузочной пробы до и после терапии ивабрадином

До лечения (n=10) После лечения (n=10)
ЧСС

(уд/мин)
САД

(мм рт.ст.)
ИПД
(у.е.)

ЧСС
(уд/мин)

САД
(мм рт.ст.)

ИПД
(у.е.)

В покое Макс В покое Макс В покое Макс В покое Макс
Средн. 73,9 125,9 126,8 156,2 200,1 62,8 112,1 127,8 163,8 184,1

Станд.
откл.

11,1 11,9 13,7 14,7 26,9 6,4 10,9 12,9 21,0 34,3

р - - - - - 0,01 0,001 0,28 0,68 0,39

Примечание: р – достоверность различий до и после терапии.
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применялись: нитраты пролонгированного действия – 
у 13 пациентов, АК (амлодипин или нифедипин пролон-
гированного действия) – у  3 больных. Все пациенты 
принимали ацетилсалициловую кислоту (АСК) и  стати-
ны, 10 человек – ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента (ИАПФ).

После решения включить больного в исследование 
в  течение недели пациенты продолжали принимать 
назначенные ранее препараты, включая β-АБ (конт-
рольный период). В  это время подсчитывали число 
приступов стенокардии и количество принятых таблеток 
нитроглицерина или ингаляций короткодействующих 
нитратов в виде спрея. В конце недели выполняли пробу 
с ФН. Отмывочного периода не было, больные продол-
жали принимать нитраты пролонгированного действия, 
АК и ИАПФ. Пациенты, получавшие ранее β-АБ, пре-
кращали их прием в последний день контрольного пери-
ода, с утра следующего дня начиналась терапия ивабра-
дином по  5 мг  2 раза в  сут. При отсутствии побочных 
явлений через 7 дней дозировка увеличивалась до 15 мг/
сут. (по 7,5 мг 2 раза). Терапия ивабрадином в суточной 
дозе 15 мг продолжалась в  течение 4 недель (нед.). Так 
же, как в контрольном периоде, учитывалось число при-
ступов стенокардии и потребность в коротко действую-
щих нитратах.

ЭКГ в покое у всех больных регистрировали в конце 
контрольного периода, перед проведением нагрузочной 
пробы и  в последний день лечения ивабрадином. 
АД  в  покое оценивали в  конце контрольного периода 
и по завершении терапии.

Пробу с ФН  проводили через 2 ч после планового 
приема медикаментозных препаратов на  тредмиле 
CardioSoft b v6.5 (Германия) по  стандартному протоколу 
Bruce; она была выполнена 10 больным. Первое исследо-
вание проводилось в последний день контрольного пери-
ода, второе – через 4 нед. лечения ивабрадином.

Оценивалась ЧСС в покое и на высоте ФН, длитель-
ность ФН, число метаболических эквивалентов (МЕТ) 
(мл/мин/кг) [9]. По таблицам [10] рассчитывалась вели-
чина пороговой мощности. АД (САД и ДАД) – измерялось 
в  покое и  на  высоте ФН. Рассчитывался индекс пульс-
давление (ИПД) = произведению ЧСС на САД, умножен-
ное на 10-2, как показатель потребности миокарда в кис-
лороде [11], и отношение ИПД к пороговой мощности.

При наличии противопоказаний к выполнению ФН 
использовали СМ ЭКГ с системой “Кардиотехника-4000 
Инкарт” – у 5 больных. Анализировалась средняя ЧСС 
днем и  ночью, максимальная ЧСС за  сутки, средняя 
ЧСС во  время ФН, общая длительность ишемии (мин) 
и  суммарный индекс ишемии – интегральный показа-
тель, рассчитанный как произведение общей продолжи-
тельности эпизодов ишемии миокарда и  площади сме-
щения сегмента ST (мкВ х мин). Расчет последнего пре-

дусмотрен программным обеспечением системы 
“Кардиотехника-4000 Инкарт” [12]. Повторное функци-
ональное исследование проводили через 4 нед. лечения 
ивабрадином в дозе 7,5 мг 2 раза в сут. Исходными дан-
ными, с которыми сравнивались результаты после лече-
ния, считали показатели, зарегистрированные в  конце 
контрольного периода.

Достоверность различий оценивали по  t-критерию 
Student с  использованием пакета прикладных программ 
Statistica 6.

 Результаты
Исследование закончили 15 больных, у одного 

ивабрадин был отменен через 7 дней приема препа-
рата в дозе 5 мг 2 раза в сут. из-за развития выражен-
ной брадикардии – ЧСС < 42 уд/мин в  дневное 
время. В  дальнейшем анализируются результаты, 
полученные при наблюдении за  15 пациентами, 
закончившими 4-недельное лечение.

Среднее число приступов стенокардии исходно 
составляло 9,9±4,64 в неделю, число приемов корот-
ко действующих нитратов для купирования присту-
пов – 7,9±4,96. В результате терапии ивабрадином 
количество приступов достоверно уменьшилось – 
до 4,64±2,94 в неделю (р=0,001), снизилась потреб-
ность в нитратах – до 3,1±2,78 (р=0,004).

Двое больных отказались от постоянного при-
ема нитратов пролонгированного действия. У одно-
го пациента с  тяжелой перемежающейся хромотой 
после прекращения приема β-АБ и  назначения 
ивабрадина дистанция ходьбы увеличилась в два раза 
(с 200 до 400 м).

ЧСС в покое (по всей группе лиц, закончивших 
лечение) в  конце контрольного периода составляла 
75,6±9,3 уд/мин, после терапии ивабрадином – 65±7,2 
уд/мин (p=0,02), САД – 128,6±6,4 и 130,3±5,8 мм рт.
ст., соответственно (р=0,21).

Данные об  изменениях ТФН представлены 
в таблицах 1 и 2. ЧСС в покое и на высоте ФН после 
терапии ивабрадином достоверно уменьшилась, 
достоверно увеличилась длительность ФН, порого-
вая мощность, число МЕТ, но отсутствовали значи-
мые изменения величины максимальной депрессии 
сегмента ST (р=0,10).

САД в покое и на высоте нагрузки изменялось 
недостоверно. ИПД до начала терапии ивабрадином 
на пороговом уровне ФН составлял 200,1±26,9 у.е. 
и  мало изменился по  завершении лечения – 
184,1±34,3 у.е. (р=0,39), в  то  же время отношение 

Таблица 2
Изменения показателей ТФН после лечения ивабрадином

Длительность
(сек)

МЕТ
(мл/мин /кг)

Мощность
(Вт)

ИПД/мощность Депрессия ST
(мм)

До лечения (n=10) 243,7±77,86 4,48±0,80 72,5±18,44 2,83±0,86 1,6±1,2

После лечения
(n=10)

329,6±66,46 6,25±1,18 101,0±16,96 1,87±0,55 0,83±0,75

р 0,02 0,001 0,002 0,007 0,1

Ишемическая болезнь сердца
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ИПД к пороговой мощности достоверно измени-
лось: до  лечения – 2,83±0,86, после лечения – 
1,87±0,55 (р=0,007).

Результаты СМ ЭКГ свидетельствовали о досто-
верном уменьшении средней ЧСС в дневное время 
– 67,2±7,45 vs 81,7±7,88 уд/мин (р=0,003), в ночное 
время – 56,0±8,08 vs 64,5±6,0 (р=0,001), ЧСС при 
нагрузке – 76,5±8,81 vs 98,5±13,66 уд/мин (р=0,02), 
однако максимальная ЧСС за сутки, хотя и снижа-
лась, в  настоящей выборке больных не  достигала 
статистической значимости – 126,6±12,11 уд/мин vs 
98,8±11,09 (р=0,05).

Достоверно уменьшилась суммарная длитель-
ность ишемии – с  48,8±11,45 до  13,0±19,37 сек 
(р=0,003), суммарный индекс ишемии уменьшился 
более чем в 4 раза: исходно – 12594,2±10648,66 мкВ/
мин, после лечения – 2952±4753,09 мкВ/мин, одна-
ко в силу большого разброса индивидуальных пока-
зателей статистическая достоверность не  была 
достигнута (р=0,14).

Все пациенты отмечали хорошую переноси-
мость ивабрадина. Лишь в  одном случае терапия 
препаратом была прекращена из-за развития выра-
женной брадикардии – ЧСС < 42 уд/мин в дневное 
время.

Обсуждение
Патогенетически обоснованным методом 

лечения стенокардии является восстановление 
баланса между потребностью миокарда в кислоро-
де и  его доставкой. ЧСС – один из  важнейших 
факторов, определяющих потребность миокарда 
в кислороде [13], поэтому препараты, урежающие 
ЧСС, стали основной составляющей в  терапии 
стенокардии напряжения [1-3]. Наиболее убеди-
тельно способность урежать ЧСС была доказана 
у β-АБ и АК недигидропиридинового ряда [14,15], 
однако наличие противопоказаний и  развитие 
побочных эффектов ограничивают возможности 
применения этих классов препаратов, а у некото-
рых больных не  позволяют достичь целевой ЧСС 
– 55-60 уд/мин в состоянии покоя [1].

В связи с этим большой интерес представляет 
препарат с  принципиально новым механизмом 
действия – ингибитор If каналов – ивабрадин, 
способный изолированно влиять на  синусовый 
узел, урежая ЧСС без негативного влияния на АД, 
сократительную функцию миокарда и АВ проведе-
ние [16,17]. Поскольку урежение ЧСС снижает 
потребность миокарда в  кислороде, а  удлинение 
диастолы – улучшает его доставку, несоответствие 
между потребностью и доставкой кислорода умень-
шается, что и  лежит в  основе терапевтического 
действия ивабрадина.

Эффективность ивабрадина в  виде монотера-
пии была подтверждена в нескольких рандомизи-
рованных, клинических исследованиях (РКИ) 
[8,18,19], однако ее оценка в условиях повседнев-

ной клинической практики не  теряет значения, 
поскольку у  больных стабильной стенокардий 
высокого ФК, как правило, проводится комбини-
рованная терапия, включающая ≥ 2 антиангиналь-
ных препаратов.

В настоящей работе ивабрадин в дозе 7,5 мг 2 
раза в сут. применяли у больных стабильной стено-
кардией напряжения с наличием абсолютных или 
относительных противопоказаний к назначению 
β-АБ, продолжавших принимать нитраты пролон-
гированного действия или АК  и/или ИАПФ. 
У абсолютного большинства пациентов – 14 из 15 
закончивших лечение, имела место стенокардия 
III ФК.

Полученные результаты соответствовали опуб-
ликованным в литературе [8,18,19,20]. ЧСС в покое 
достоверно снижалась, при этом целевой уровень 
(60-55 уд/мин) был достигнут у  5 из  15 больных. 
Не  исключено, что дальнейшее снижение ЧСС 
могло быть получено при назначении препарата 
в более высоких дозах, однако при приеме ивабра-
дина в  дозе 20 мг/сут. по  данным исследования 
INITIATIVE (The International Trial compared to 
atenolol of the AnTianginal effects of IvabradinE) [8] 
существенно возрастает риск возникновения 
побочных эффектов.

В последнее десятилетие ЧСС как объект для 
воздействия широко обсуждается в  литературе, 
поскольку этот показатель является не только важ-
нейшей детерминантой потребности миокарда 
в кислороде, но и фактором, непосредственно свя-
занным с  риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и летальности [21-23].

Многочисленными исследованиями установ-
лена прямая связь ЧСС с общей, сердечно-сосудис-
той и внезапной смертностью у лиц пожилого воз-
раста, больных АГ, ИМ, пациентов после стентиро-
вания коронарных артерий, лиц с избыточной мас-
сой тела и  даже у  молодых из группы невысокого 
риска [24-29]. Поэтому в качестве одного из важных 
механизмов, посредством которых реализуется 
улучшение прогноза у  больных стенокардией при 
назначении β-АБ и  недигидропиридиновых АК, 
может рассматриваться снижение ЧСС [5]. С  этих 
позиций ивабрадин может оказаться перспектив-
ным при использовании его в  целях улучшения 
прогноза больных стабильной стенокардией, о чем 
свидетельствуют результаты исследования 
BEAUTIFUL (MorBidity-mortality EvAlUtion of The 
If inhibitor ivabradin in patients with CHD and leFt 
venticULar disfunction) [30]. Показано, что 
применение ивабрадина в  дозе 7,5 мг  2 раза в  сут. 
достоверно снижает частоту фатального 
и  нефатального ИМ и  необходимость 
в реваскуляризации миокарда у лиц с ЧСС > 70 уд/
мин.

Отчетливый клинический эффект препарата – 
уменьшение частоты приступов стенокардии и сни-
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жение потребности в короткодействующих нитратах 
наступал уже через 5-7 дней приема ивабрадина. У 2 
из 15 больных к концу 4 недели приступы стенокар-
дии прошли полностью, еще 2 отказались от приема 
нитратов пролонгированного действия. 
Субъективное улучшение сопровождалось повыше-
нием ТФН.

Для всех пациентов была характерна выражен-
ная тахикардия на высоте ФН, в т.ч. и лиц с ЧСС 
в покое ≤ 70 уд/мин.

Таким образом, при определении показаний к 
назначению ивабрадина, имеет значение не только 
ЧСС в  покое, но  и  реакция сердечно-сосудистой 
системы на ФН – препарат наиболее эффективен 
при неадекватном возрастании ЧСС.

САД в покое и при максимально переносимой 
ФН после лечения ивабрадином изменялось несу-
щественно, в т.ч. у больных с гипотензией, разви-
вавшейся при приеме β-АБ, что соответствует 
механизму действия препарата, и  отмечалось 
в предшествующих исследованиях.

Несмотря на то, что ИПД на пороговом уровне 
ФН, отражающий потребность миокарда в кисло-
роде, до  и  по  завершении лечения практически 
не различался (р=0,37), отношение ИПД к порого-
вой мощности изменилось значимо: до лечения – 
2,4±0,40, после лечения – 1,61±0,19 (р=0,002). 
Подобные изменения свидетельствовали о сниже-
нии потребности миокарда в кислороде на единицу 
мощности и  повышении экономичности работы 
сердечно-сосудистой системы под влиянием иваб-
радина, что способствовало повышению ТФН.

Положительное влияние ивабрадина было 
отмечено при СМ  ЭКГ: отчетливая тенденция к 
снижению общей длительности ишемии; более 
чем в 4 раза уменьшился суммарный индекс ише-
мии миокарда. Указанный эффект препарата весь-
ма важен, т. к. было установлено, что риск смерти, 
нефатального ИМ, нестабильной стенокардии, 
и необходимости реваскуляризации прямо корре-
лирует с частотой и продолжительностью эпизодов 

ишемии. При этом вероятность неблагоприятных 
исходов ИБС достоверно ниже среди больных, 
у  которых удается полностью устранить ишемию 
миокарда [31].

Небольшое число наблюдений в  настоящей 
серии не позволило выявить достоверные различия 
в  величине суммарного индекса ишемии, однако 
дальнейшие исследования с  применением холте-
ровского мониторирования могут быть полезны 
при оценке влияния ивабрадина на  общую выра-
женность ишемии, учитывающей как болевые, так 
и  безболевые эпизоды ишемии миокарда (total 
ischemic burden по JE Deanfield) [32].

В настоящей серии наблюдений отмечалась 
хорошая переносимость препарата: лишь в одном 
случае ивабрадин был отменен из-за выраженной 
брадикардии у пациента с исходно невысокой ЧСС 
в покое.

Ограничения настоящего исследования состо-
ят, прежде всего, в небольшом числе наблюдений, 
однако изменения изучаемых показателей были 
однонаправленными и  соответствовали результа-
там, полученным при обследовании многочислен-
ных групп. В работе отсутствовала группа сравне-
ния, но  использованный дизайн исследования 
позволял сопоставлять эффективность стандарт-
ной комбинированной терапии и терапии с вклю-
чением ивабрадина у  одних и  тех же  пациентов 
и  оценивать индивидуальный ответ на  лечение 
ивабрадином.

Таким образом, применение селективного 
ингибитора If каналов ивабрадина в  составе ком-
бинированной терапии у  больных стенокардией 
высокого ФК с абсолютными или относительными 
противопоказаниями к применению β-АБ или при 
их плохой переносимости расширяет возможности 
медикаментозной терапии стабильной стенокар-
дии и  позволяет добиться клинического улучше-
ния, повышения экономичности работы сердечно-
сосудистой системы и уменьшения общей длитель-
ности ишемии миокарда.
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