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елью  фармакотерапии  стабильной 
стенокардии  является  улучшение 
прогноза и качества жизни пациен-

тов за счет устранения симптомов заболе-
вания.  Приоритет  представляется  лечеб-
ным  средствам  с  доказанным  положи-
тельным  влиянием  на  прогноз.  Для 
большинства больных со стабильной сте-
нокардией фармакотерапия остается аль-
тернативой инвазивным вмешательствам, 
направленным на реваскуляризацию мио-
карда. [9,11]

Ц

На риск развития ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и ее осложнений влияют 
многие факторы,  ряд из  которых можно 
модифицировать и соответственно умень-
шить опасность их возникновения. К чис-
лу таких факторов относят повышенный 
уровень  артериального  давления  (АД), 
дислипидемию,  нарушение  углеводного 
обмена,  в  выявлении и  коррекции кото-
рых  достигнуты  значительные  успехи 
[4,7,9,11].  Большое  практическое  значе-
ние имеет поиск новых предикторов рис-
ка развития осложнений при ИБС.

По  мнению  многих  авторов  [1,2,3,4] 
сегодня  существуют  доказательства  зна-
чительной  роли  повышенной  частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) в развитии 
сердечно–сосудистой  заболеваемости  и 
смертности, а также выявлена связь уве-
личенной ЧСС, как фактора риска разви-
тия осложнений ИБС. Одним из наиболее 
крупных  исследований  было  Chicago 
People Gas Company Study [1], в котором 
была  продемонстрирована  связь  между 
величиной ЧСС и смертностью от ИБС, а 
также сердечно-сосудистой смертностью. 
В  Фремингемском  исследовании  [1,3] 
была  установлена  связь  между  ЧСС  и 
внезапной смертью, как у мужчин, так и 
у  женщин.  Отмечено,  что  замедление 
ЧСС  может  способствовать  повышению 
выживаемости  больных  кардиологиче-

ского  профиля.  В  исследовании 
BEAUTIFUL [12] была проанализирована 
связь сердечно-сосудистых исходов с ба-
зальной ЧСС. Исходная ЧСС более 70 уд/
мин с поправкой на другие факторы рис-
ка  была  связана  с  увеличением  на  34% 
относительного  риска  сердечно-сосуди-
стой смерти, на 54% – риска развития или 
обострения  сердечной  недостаточности 
(СН), на 46% – риска инфаркта миокарда 
(ИМ) и на 38% – частоты реваскуляриза-
ций миокарда. Установлено, что увеличе-
ние ЧСС на каждые 5 уд/мин, приводило 
к увеличению риска сердечно-сосудистой 
смерти на 8%, госпитализации в связи с 
СН – на 16%, ИМ – на 7% и процедур ре-
васкуляризации миокарда – на 8%. Ана-
лиз сердечно-сосудистых событий в груп-
пе  плацебо  исследования  BEAUTIFUL 
подтвердил независимое значение повы-
шенной ЧСС,  не  только как предиктора 
смертности и СН у больных стабильной 
стенокардией, но и как фактора риска фа-
тального и нефатального ИМ и процедур 
реваскуляризации миокарда. [5,12]. В ис-
следовании Women’s Health Initiative про-
демонстрировано,  что  измерение  ЧСС в 
покое  способствует  выявлению  риска 
развития ИМ у женщин в период постме-
нопаузы. [14].

В  2007  г.  при  Европейском  обществе 
кардиологов  создана  Рабочая  группа  по 
ЧСС.  Опубликован  Консенсус  Рабочей 
группы «Частота сердечных сокращений 
в покое при кардиоваскулярных заболева-
ниях»,  в  котором проанализированы ис-
следования роли ЧСС как фактора риска. 
[10]. Также в 2007 г. опубликовано Руко-
водство  Европейского  общества  кардио-
логов «Предупреждение кардиоваскуляр-
ных заболеваний в клинической практи-
ке», где ЧСС покоя впервые признана не-
зависимым  фактором  риска  как  общей, 
так  и  кардиоваскулярной  смертности. 

[1,3,5,9]
ЧСС играет центральную роль в пато-

генезе стабильной стенокардии. Наряду с 
напряжением стенки левого желудочка и 
сократимостью,  ЧСС  является  одной  из 
наиболее важных детерминант потребле-
ния  кислорода  миокардом:  Увеличение 
ЧСС неблагоприятно влияет на кислород-
ный баланс миокарда. ЧСС влияет на вы-
свобождение  оксида  азота,  на  функцию 
эндотелия и, как следствие, – определяет 
сопротивление сосудов и доставку в тка-
ни организма кислорода, энергетических 
и  питательных  субстратов.  Уменьшение 
ЧСС с одной стороны, позволяет снизить 
потребность  миокарда  в  кислороде,  а  с 
другой  –  улучшить  перфузию  миокарда 
за  счет  удлинения  диастолы.  [1,2,3,5] 
Прогрессирование  атеросклероза  венеч-
ных артерий приводит к несоответствию 
между потребностью миокарда в кисло-
роде и возможностью коронарного русла 
адекватно  его  обеспечить,  что  клиниче-
ски проявляется развитием ишемии мио-
карда  и  стенокардии.  У  значительного 
числа  больных стенокардией – это важ-
ный фактор, ограничивающий повседнев-
ную активность  и  снижающий качество 
жизни, в том числе касающееся не только 
физической активности  и болевых ощу-
щений, но и эмоционального статуса [1]. 
Поэтому  ЧСС  должна  учитываться  при 
выборе  оптимальной  медикаментозной 
терапии  у  больных  с  сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, и рассматриваться 
клиницистами  в  качестве  терапевтиче-
ской  цели  [2,4,5]  Данные  клинических 
исследований показывают,  что  при ИБС 
снижение  ЧСС  обеспечивает  не  только 
более полноценный контроль симптомов, 
но также улучшает выживаемость данной 
категории больных. [2,3].

У больных с ИБС возможности меди-
каментозной  коррекции  ЧСС  весьма 
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ограничены. С этой целью применяются 
β-адреноблокаторы и,  недигидропириди-
новые  блокаторы  кальциевых  каналов. 
Бета-адреноблокаторы в связи с их высо-
кой  антиангинальной  эффективностью, 
отрицательным хронотропным эффектом 
и  положительным  влиянием  на  прогноз 
заболевания  являются  препаратами  пер-
вой линии.  Обязательным условием при 
этом является достижение целевого уров-
ня  ЧСС, который на  сегодня составляет 
55–60 уд./мин [2,3]. На практике не все-
гда удается достичь адекватного контроля 
ЧСС  при  использовании  β-адреноблока-
торов, а дозы этих препаратов редко соот-
ветствуют рекомендуемым. Это связано с 
возможным развитием побочных эффек-
тов (общая слабость, бронхоспазм, симп-
томы нарушения периферического крово-
обращения, коронарная вазоконстрикция, 
нарушения сна,  гипотензия,  сексуальная 
дисфункция и др.). Помимо этого, β-адре-
ноблокаторы имеют ряд  известных про-
тивопоказаний:  обструктивные заболева-
ния легких,  декомпенсированная застой-
ная  сердечная  недостаточность,  атрио-
вентрикулярная  блокада,  вазоспастиче-
ская  стенокардия,  симптоматичная  бо-
лезнь  периферических  сосудов,  тяжелая 
депрессия в анамнезе. Все это послужило 
поводом для поиска новых подходов к за-
медлению ритма сердца.

Таким  образом,  в  настоящее  время 
определена  роль  ЧСС  как  фактора  сер-
дечно–сосудистого  риска.  Установлена 
положительная связь между ЧСС и сер-
дечно-сосудистой  смертностью,  которая 
не зависит от других факторов риска ате-
росклероза или сердечно-сосудистых со-
бытий, наблюдается у лиц любого возрас-
та.  Высокая  ЧСС может оказывать  пря-
мой эффект на гемостаз,  способствовать 
развитию  атеросклеротических  повре-
ждений и вызывать разрыв атеросклеро-
тических бляшек. [1,3,4,9,10,13]

В 80-х годах прошлого века в пейсме-
керных  клетках  синусового  узла  сердца 
(водителя  ритма)  впервые  обнаружены 
ионные  каналы,  которые  в  силу  ряда 
необычных  физиологических  свойств 
были  названы  f-каналами  (от  англ. 
«funny»  —  забавный,  смешной).  [2,3]. 
Было установлено, что, в отличие от дру-
гих  каналов  и  рецепторов,  именно  этот 
вид каналов в основном и обеспечивает 
пейсмекерную активность клеток синусо-
вого узла посредством запуска и регуля-
ции спонтанной деполяризации их  мем-
браны (синонимы — диастолическая или 
медленная  деполяризация).  Эта  пейсме-
керная деполяризация медленно доводит 
мембранный  потенциал  до  порогового 
значения,  после  чего  наступает  быстрая 
(доли секунды) деполяризация. Таким об-
разом, стало понятно, что ионный ток в f-
каналах  (If  -поток)  является  ключевым 
фактором, определяющим ЧСС. [2,3,10].

Препарат ивабрадин (Кораксан),  обла-
дает способностью специфически связы-
ваться с f-каналом, когда канал находится 

в открытом состоянии, и селективно ин-
гибировать  If–поток,  изменять  актив-
ность  пейсмейкерных  клеток  синоатри-
ального  узла  и  таким  образом  снижать 
ЧСС. Его действие направлено исключи-
тельно на снижение ЧСС («чистое» сни-
жение  ЧСС  —  pure  heart  rate 
reduction).Благодаря избирательному дей-
ствию  препарат  не  замедляет  атриовен-
трикулярную проводимость, не влияет на 
сократимость миокарда и его электрофи-
зиологические свойства (в этом отноше-
нии он нейтрален), лишен других побоч-
ных эффектов (влияние на бронхиальную 
проходимость,  сократительную  способ-
ность миокарда, АД), характерных для b-
блокаторов и антагонистов кальция. Важ-
но подчеркнуть, что Кораксан модифици-
рует  физиологические  процессы,  не  по-
давляя  их  естественное  течение.  Было 
установлено, что чем больше активирова-
ны  каналы (чем  выше ЧСС),  тем  более 
выражено происходит связывание препа-
рата с ними, и тем сильнее проявляются 
его  ингибирующие  свойства.  Таким  об-
разом,  с  увеличением  ЧСС  эффектив-
ность препарата повышается – одна и та 
же его доза действует эффективнее у па-
циента с большей (скажем, при ЧСС 90 
уд./мин замедление на 20 уд./мин), чем у 
пациентов  с  меньшей  ЧСС  (например, 
при ЧСС 75 уд./мин — на 10 уд./мин или 
при ЧСС 60 уд./мин — на 2–3 уд./мин). 
При применении препарата не отмечает-
ся  синдром  «рикошета»  (rebound),  или 
«отмены».[1,2,3,5,10].  Таким  образом, 
ивабрадин обладает такими уникальными 
свойствами  как  отсутствие  a-адренерги-
ческих  эффектов,  отрицательного  влия-
ния  на  сократимость  и  проводимость,  а 
также на АД. Благодаря этому, при при-
менении препарата Кораксан сохраняется 
дилатация  коронарных  сосудов  при  на-
грузке, увеличивается коронарный крово-
ток и, следовательно, снижается потреб-
ность миокарда в кислороде, а также по-
вышается  его  поступление  в  клетки. 
Благодаря снижению ЧСС Кораксан уве-
личивает время диастолы, следовательно, 
улучшает  перфузию  сердечной  мышцы, 
поскольку именно в диастолу происходит 
кровоснабжение  миокарда.  Все  это 
способствует уменьшению ишемии мио-
карда  и  выраженности  стенокардии. 
[2,3,5,10].

Недавно проведенные многоцентровые 
клинические исследования [15] доказали 
высокую антиангинальную и антиишеми-
ческую  эффективность  ивабрадина  у 
больных  со  стабильной  стенокардией. 
[2,3,5]. Антиишемическая эффективность 
Кораксана подтверждена в исследовании 
J.D. Borer и соавт. (2003). [15]. При оцен-
ке эффективности различных доз Корак-
сана  по  данным проб  с  физической на-
грузкой была установлена линейная зави-
симость  эффективности  от  назначенной 
дозы.  Показано достоверное  увеличение 
времени до появления депрессии сегмен-
та ST, а также до возникновения лимити-

рующей  стенокардии.  Кораксан  де-
монстрирует выраженную антиишемиче-
скую и антиангинальную эффективность: 
препарат улучшает все показатели пробы 
с  физической нагрузкой,  оцениваемые в 
этом  исследовании.  Длительная  терапия 
ивабрадином (Кораксан) не сопровожда-
лась  развитием  толерантности.  В  двой-
ном слепом 4-месячном исследовании (J.-
C.  Tardif  et  al.,  2005,  INITIATIVE)  [16] 
сравнивали  эффективность  применения 
ивабрадина (Кораксан) и атенолола. При 
изучении антиишемической эффективно-
сти, которая оценивалась по динамике об-
щей продолжительности физической на-
грузки,  отмечалась  тенденция  в  пользу 
Кораксана.  Этот  препарат  обеспечивает 
более мощную антиишемическую эффек-
тивность, чем атенолол, в расчете на еди-
ницу снижения ЧСС. В крупном рандо-
мизированном двойном слепом исследо-
вании с участием 1195 больных стабиль-
ной  стенокардией  при  сравнении  ре-
зультатов испытания ивабрадина и амло-
дипина  общая  продолжительность  на-
грузки  и  время  до  возникновения анги-
нозного  приступа  статистически  не  раз-
личались, что подтверждает антиишеми-
ческую  и  антиангинальную  эффектив-
ность ивабрадина (Кораксан), сопостави-
мую с таковой у амлодипина (W. Ruzyllo 
et al., 2004). [17]. В начале ноября 2005 г. 
ивабрадин (Кораксан) получил одобрение 
EMEA  (European  Medicines  Evaluation 
Agency  —  Европейское  агентство  по 
оценке лекарственных средств) для при-
менения  в  качестве  симптоматического 
лечения при стабильной стенокардии.  В 
европейских  странах  препарат  зареги-
стрирован  под  торговым  названием 
Procoralan.  В  2005  г.  ивабрадин (Корак-
сан)  зарегистрирован  в  Украине.  Важно 
отметить, что ивабрадин (Кораксан) вне-
сен в Европейские рекомендации по лече-
нию больных со стабильной стенокарди-
ей [11].

В  проведенном  в  Украине  многоцен-
тровом  исследовании  CROSS  (Clinical 
efficacy  of  coraxan  evaluation  in  stable 
angina patients) [2] включались не только 
больные  со  стенокардией  напряжения  и 
противопоказаниями  для  применения  β-
адреноблокаторов, но и пациенты, у кото-
рых  назначение  β-адреноблокаторов  в 
максимально переносимых дозах не при-
водило к адекватному снижению ЧСС и 
достаточному  антиангинальному  эффек-
ту. Ивабрадин показал себя как эффектив-
ный  антиангинальный  препарат  с  выра-
женным  отрицательным  хронотропным 
эффектом.  При  этом  снижение  ЧСС  в 
одинаковой степени было продемонстри-
ровано как у получавших, так и не полу-
чавших β-адреноблокаторы.

Исследование BEAUTIFUL [12]показа-
ло, что Кораксан является антиангиналь-
ным препаратом с доказанным влиянием 
на прогноз ИБС. Доказаны возможности 
дополнительного  снижения  ЧСС  путем 
назначения  ингибитора  If-каналов  ива-
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брадина на фоне оптимального стандарт-
ного  лечения.  Результаты  исследования 
свидетельствуют о возможности безопас-
ного применения ивабрадина, и реализа-
ции  его  ЧСС-снижающего  эффекта  на 
фоне  терапии  бета-блокаторами  у  паци-
ентов с ИБС и дисфункцией ЛЖ.. [6] Ра-
бочей группой по проблемам атероскле-
роза и хронических форм ИБС Ассоциа-
ции  кардиологов  Украины и  Исследова-
тельской  группой  по  клинической  пато-
физиологии ЧСС Ассоциации кардиоло-
гов Украины [6] было подготовлено Ин-
формационное  письмо  «Лечение  стено-
кардии напряжения и снижение риска ко-
ронарных осложнений у больных ИБС с 
применением ингибитора If-каналов ива-
брадина». В Информационном письме от-
мечено, что получение убедительных до-
казательств,  делает  необходимым  более 
широкое внедрение в практику препарата 
ивабрадин (Кораксан).

Таким  образом,  ивабрадин  (Кораксан) 
обладает уникальными характеристиками 
по  сравнению  со  стандартными  препа-
ратами и демонстрирует высокую эффек-
тивность в сочетании с хорошей перено-
симостью  лечения.  Изучения  особенно-
стей  данного  препарата  в  различных 
группах  пациентов  с  ИБС  позволит 
расширить  показания  для  его  примене-
ния.
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Використання препарату Кораксан як новий напрямок у лікуванні 
ішемічної хвороби серця
Є.І. Лєбєдь, О.М. Крючкова
У статті проведено аналіз сучасних досліджень, присвячених залежності ЧСС та прогнозу хворих з ішемічною 
хворобою серця. З'ясовано позитивний вплив препарату івабрадін (Кораксан) на перебіг стенокардії напруги.

Koraksan use as a new direction in treatment of ischemic heart disease.
E.I. Lebed, O.N. Kruchkova
In article there was analysis of the modern researches to dependence heart rate and the follow up in patients with ischem -
ic heart disease. There was presented the significance of Ivabradin (Koraksan) to angina pectoris prediction.
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