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Й Место бета-блокаторов
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хронической сердечной
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Т.В.Горюнова, И.В.Жиров
Российский кардиологический научно-
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Рассматриваются основные причины возникнове-
ния хронической сердечной недостаточности, меха-
низм развития, даны рекомендации по ее терапии.
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Role of beta-blockers and ivabradine
in treatment of chronic heart

failure.Are they neighbors or friends?
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Main causes and mechanisms of chronic heart failure
are considered and recommendations for its therapy
are presented.

Key words: chronic heart failure, therapy, beta-bloc-
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) –
распространенное осложнение заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, характеризующееся высо-
кой частотой развития инвалидности и неблагопри-
ятным прогнозом. Во многих развитых странах ХСН
поражает примерно 2–3% населения [1]. Даже при
современных методах терапии прогноз остается не-
благоприятным. Существует острая потребность в
новых методах лечения.

В настоящее время ХСН рассматривается как син-
дром, развивающийся в результате различных пато-
логических изменений сердца, нарушений нейроэн-
докринной регуляции и представляющий собой
комплекс циркуляторных реакций вследствие си-
столической или диастолической кардиальной дис-
функции. Наиболее изучены изменения, происходя-
щие в симпатоадреналовой системе (САС) и ренин-
ангиотензин-альдостероновой системе (РААС). Па-
тогенетически обусловленной является терапия
ХСН именно препаратами, влияющими на указан-
ные системы [2–4].

Активация симпатоадреналовой системы на на-
чальном этапе хронической сердечной недостаточ-
ности оказывает определенное положительное
адаптивно-компенсаторное влияние на сердечно-со-
судистую систему за счет увеличения частоты сер-
дечных сокращений и повышения сократительной
функции миокарда вследствие стимуляции b1-адре-
норецепторов миокарда, что приводит к увеличе-
нию минутного объема крови, за счет развития ком-
пенсаторной концентрической гипертрофии мио-
карда, стимуляции a1-адренорецепторов и повыше-
ния венозного тонуса, что приводит к увеличению
венозного возврата крови к сердцу и увеличению
преднагрузки, стимуляции a1-адренорецепторов ар-
терий и артериол, что вызывает повышение общего
периферического сосудистого сопротивления, акти-
вации ренин-ангиотензиновой системы вследствие
стимуляции b-адренорецепторов юкстагломеруляр-
ного аппарата почек [5, 6].

Указанные эффекты активации симпатоадренало-
вой системы на адаптивно-компенсаторном этапе по-
вышают сократительную способность миокарда, уве-
личивают венозный приток крови к сердцу (предна-
грузку) и, следовательно, давление наполнения желу-
дочков. Благодаря активации симпато-адреналовой
системы удается в течение определенного времени
обеспечить достаточный сердечный выброс, минут-
ный объем, поддерживать на должном уровне арте-
риальное давление и перфузию органов и тканей.

Однако продолжающаяся в течение длительного
времени гиперактивация САС начинает оказывать
отрицательное влияние на состояние сердечно-сосу-
дистой системы и способствует прогрессированию
сердечной недостаточности за счет чрезмерной кон-
стрикции вен и артериол, что приводит к выражен-
ному увеличению венозного притока (преднагруз-
ки) и резкому росту периферического сопротивле-
ния (постнагрузки), и снижению перфузии тканей,
увеличению объема циркулирующей крови в связи
с чрезмерной активацией ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы и выраженной задержкой нат-
рия и воды в организме, значительного повышения
потребности миокарда в кислороде вследствие из-
бытка катехоламинов и возросшей нагрузки на мио-
кард, развития тяжелых нарушений сердечного рит-
ма (мерцательной аритмии, желудочковой тахикар-
дии, частой политопной желудочковой экстрасисто-
лии и даже фатальных аритмий – трепетания и
фибрилляции желудочков), непосредственного кар-
диотоксического эффекта [7], развития гибернации
части кардиомиоцитов, уменьшения плотности 
b-адренорецепторов в цитоплазматической мембра-
не кардиомиоцитов в связи с их интернализацией
путем эндоцитоза в цитозольные везикулы, повыше-
ния агрегации тромбоцитов (в связи со стимуляцией
a-адренорецепторов) и образования микроагрега-
тов тромбоцитов и микротромбов в микроциркуля-
торном русле, что ухудшает кровоснабжение тка-
ней, в том числе и самого миокарда, перегрузки кар-
диомиоцитов ионами кальция вследствие активации
медленных кальциевых каналов с последующей пе-
регрузкой кальцием митохондрий. В результате рез-
ко ослабевает рефосфорилирование АДФ и насту-
пает истощение запасов креатинфосфата и АТФ. Пе-
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регрузка кардиомиоцитов ионами кальция вызыва-
ет также активацию фосфолипаз и протеаз, кото-
рые разрушают мембрану кардиомиоцитов и вызы-
вают их гибель [8].

Клиническим выражением функции миокарда яв-
ляется показатель сердечного выброса, вариабель-
ность которого определяется двумя основными фи-
зиологическими детерминантами – ЧСС и ударным
объемом. Как увеличение, так и поддержание адек-
ватного сердечного выброса обеспечивается за счет
модификации одного или обоих этих параметров.

Любое состояние, которое приводит к снижению
насосной функции сердца, активирует оба эти меха-
низма, через которые нейрогуморальная система
старается поддерживать адекватное перфузионное
давление, прежде всего, в головном мозге и почках.
Поэтому у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью при условии сохраненной функции желу-
дочков и сниженном ударном объеме, вследствие
нарушения венозного возврата, развивается ком-
пенсаторная тахикардия, которая позволяет под-
держивать адекватный сердечный выброс. Тахикар-
дия возникает вследствие рефлекса Бейнбриджа с
растягивающихся устьев полых вен и способствует
поддержанию на достаточном уровне минутного
объема.

Однако тахикардия не может длительно обес-
печивать компенсацию состояния, приводя к не-
обратимому прогрессированию систолической
и/или диастолической дисфункции.

В настоящее время существуют убедительные
клинические данные о взаимосвязи высокой часто-
ты сердечных сокращений покоя (ЧСС) с сердечно-
сосудистыми заболеваниями и смертностью. По
меньшей мере, 20 крупных эпидемиологических ис-
следований, опубликованных за последние 20 лет,
свидетельствуют о том, что «повышенная ЧСС – не-
зависимый фактор риска сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смертности». В 2001 г. A.Boraso, на ос-
новании данных исследования о взаимосвязи ритма
сердечной деятельности в покое и функционально-
го состояния сердца как насоса, определил прогно-
стическую роль исходной ЧСС на ожидаемую про-
должительность жизни человека. В 1986 и 1996 гг.
прогностическое значение стойкого повышения
ЧСС, как риска внезапной смерти, было подтвер-
ждено крупными Гетеборгским и Фрамингемским
эпидемиологическими исследованиями. В 2007 г. в
Европейские рекомендации по профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний в клинической прак-
тике ЧСС включена, как фактор риска наряду с
традиционными – артериальной гипертонией, са-
харным диабетом, атерогенной дислипидемией, ку-
рением. В 2005 г. были опубликованы данные иссле-
дования «The Cooper Clinic Mortality Risk Index». В
данном исследовании (21 766 мужчин в возрасте
29–69 лет без клинических признаков заболеваний)
на основе балльной шкалы при оценке вероятности
смерти от всех причин было показано увеличение в
полтора раза риска смерти при ЧСС ≥80 уд/мин, а
оптимальной, с точки зрения прогноза жизни, явля-
лась ЧСС ≤59 уд/мин.

Патогенетически стандартные фармакологиче-
ские подходы включают применение b-блокаторов
(БАБ) в числе основных препаратов, показанных
для лечения пациентов, страдающих ХСН. БАБ
(Конкор) ингибируют неблагоприятные повреж-
дающие эффекты избыточной и длительной акти-
вации симпатической нервной системы [1, 9–12].

К настоящему времени завершено более 20 плаце-
бо-контролируемых клинических исследований
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БАБ в лечении пациентов с ХСН II–IV функциональ-
ного класса. NYHA на фоне систолической дис-
функции левого желудочка как ишемического, так
и неишемического генеза, в которых участвовали
более 10 000 пациентов. Продемонстрировано суще-
ственное уменьшение смертности и заболеваемости
пациентов с ХСН на фоне длительного лечения b1-
селективными препаратами метопролола сукцина-
том и бисопрололом, а также неселективным b- и a1-
адреноблокатором карведилолом. В связи с тем, что
результаты лечения препаратами, существенно раз-
личающимися по своим фармакологическими ха-
рактеристикам, оказались близки, предполагается,
что главным механизмом, определяющим эффек-
тивность лечения, является блокада b1-адренорецеп-
торов (рис. 1). Лечение БАБ (Конкор) приводит к
уменьшению смертности как от всех, так и от сер-
дечно-сосудистых причин, снижению потребности в
госпитализациях, уменьшению выраженности кли-
нических проявлений ХСН, улучшению функцио-
нального статуса и качества жизни больных.

Основную доказательную базу для назначения
БАБ пациентам с ХСН составляют данные, которые
были получены в исследованиях MERIT-HF, CIBIS II,
COPERNICUS [13–18].

В исследованиях MERIT-HF[17[ и CIBIS II [14] на
фоне лечения больных с ХСН соответственно мето-
пролола сукцинатом и бисопрололом было достиг-
нуто снижение летальности на 34%. Лечение бисо-
прололом сопровождалось достоверным снижени-
ем смертности по сравнению с плацебо (11,8% и
17,3%, р<0,0001) независимо от дозы исследуемого
препарата. Относительный риск внезапной смерти
на фоне лечения b-андреноблокаторами снизился
на 41% в исследовании MERIT-HF и на 44% в иссле-
довании CIBIS II (3,6% в группе бисопролола и 6,3%
в группе плацебо, p=0,0011), в основном за счет пред-
отвращения фибрилляции желудочков. При мета-
анализе исследований CIBIS и CIBIS II было проде-
монстрировано достоверное (на 43%) уменьшение
риска внезапной смерти в ночные часы, во время
сна (1,6% в группе плацебо против 0,6% на фоне
лечения бисопрололом). При анализе подгрупп па-
циентов не было выявлено влияния на результаты
лечения этиологии ХСН, пола, возраста, исходного
значения фракции выброса левого желудочка и

функционального класса ХСН. Не влияла на про-
гноз и исходная частота сердечных сокращений, од-
нако большее уменьшение риска смерти было от-
мечено в случае замедления ритма сердца на фоне
лечения. Лечение бисопрололом приводило к досто-
верному уменьшению потребности в госпитализа-
циях из–за декомпенсации ХСН по сравнению с пла-
цебо (33% и 39% соответственно, p=0,0006). Частота
связанных с лечением побочных эффектов, таких
как брадикардия, гипотензия, головокружение и
слабость, была несколько выше в группе бисопроло-
ла. В то же время доля пациентов, отказавшихся от
продолжения лечения из-за развития нежелатель-
ных побочных реакций и непереносимости терапии,
была одинаковой и составляла 15% в каждой группе
больных. Следует отметить, что в 81% из вышеука-
занных случаев прекращение лечения было связано
не с медицинскими обстоятельствами, а с решением
пациента прекратить участие в исследовании. 

Особенно важное значение БАБ приобрели в свя-
зи с их способностью предотвращать развитие жиз-
неопасных желудочковых аритмий у больных с вы-
соким риском внезапной смерти (перенесенный
ИМ, ХСН, АГ). F.A. McAlister и K.K. Teo опубликова-
ли данные метаанализа результатов лечения жизне-
опасных желудочковых аритмий у более 50 000
больных с высоким риском внезапной смерти, в ко-
тором было показано достоверное и значительное
снижение риска ее возникновения на фоне терапии
БАБ. По данным другого метаанализа, снижение
сердечной смертности у больных с высоким риском
внезапной смерти на фоне лечения БАБ составило
30–50% и оказалось большим, чем при использова-
нии ингибиторов АПФ. Наиболее эффективны в
снижении риска внезапной смерти липофильные
БАБ (липофильность определяет способность БАБ
проникать через гематоэнцефалический барьер и
связываться с центральными b1-адренорецептора-
ми, а следовательно – влиять на тонус блуждающего
нерва. Повышение тонуса вагуса под влиянием ли-
пофильных БАБ играет важную роль в формирова-
нии их антифибрилляторного эффекта) [19]. В ис-
следовании CIBIS II была продемонстрирована спо-
собность бисопролола достоверно снижать риск
внезапной смерти у пациентов с умеренной и тяже-
лой ХСН.

Рис. 1. Блокада b-адренорецепторов



Считается, что, хотя бы отчасти, положительные
свойства БАБ в лечении пациентов с ХСН обуслов-
лены способностью этих препаратов снижать часто-
ту сердечных сокращений.

До 80% больных с ХСН не имеют противопоказа-
ний к лечению БАБ и должны получать препараты
этой фармакологической группы.

Однако в ряде случаев назначение БАБ и/или уве-
личение дозы данных препаратов может приводить
к развитию побочных эффектов (нарушение атрио-
вентрикулярной проводимости, гипотония, разви-
тие бронхообструкции, нарушение кровообраще-
ния в периферических артериях), требующих пре-
кращения лечения препаратами этой группы или
снижения дозы препаратов. В реальной клиниче-
ской практике назначаемые пациенту дозы БАБ
значительно ниже рекомендованных, эффектив-
ность которых подтверждена в рандомизированных
клинических исследованиях [19]. ЧСС остается по-
вышенной у большинства больных, принимающих
БАБ.

Побочные эффекты терапии БАБ заставляют вра-
чей обратить внимание на другие классы препара-
тов, влияющих на частоту сердечных сокращений, в
частности на новый препарат, избирательно влияю-
щий на ЧСС.

Частота сердечных сокращений является ключе-
вым фактором, определяющим потребление кисло-
рода миокардом, снижение этого показателя благо-
приятно повышает ишемический порог. ЧСС также
является основным определяющим фактором вре-
мени диастолического наполнения. Так как кровена-
полнение коронарных артерий происходит во вре-
мя диастолы желудочков, то увеличение продолжи-
тельности диастолы желудочков приводит к уве-
личению коронарной перфузии. ЧСС, кроме того,
вероятно, является важным фактором патогенеза
коронарного атеросклероза [25], что было подтвер-
ждено в ряде исследований на экспериментальных
моделях животных. В частности, было показано, что
за счет уменьшения ЧСС (без влияния уровня АД и
плазменного уровня холестерина) уменьшается со-
судистый оксидативный стресс, нормализуется
функция эндотелия сосудов, на фоне чего замед-
ляется формирование атеросклеротической бляшки
[22, 23]. Увеличение ЧСС за счет развития механиче-
ского стресса сопряжено со значительным ростом
риска нестабильности бляшки и развитием острого
коронарного синдрома. В литературе также есть
данные, демонстрирующие связь между ЧСС и
уровнем циркулирующих маркеров сосудистого
воспаления [24, 25]. Все это позволяет выделить сни-
жение ЧСС в качестве стратегически важной цели
терапии сердечно-сосудистых заболеваний и, в част-

ности, ХСН. Результаты крупных эпидемиологиче-
ских исследований позволили установить, что часто-
та сердечных сокращений (ЧСС) является независи-
мым фактором риска, увеличивающим частоту об-
щей смертности, внезапной смертности и смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний [20, 21]. В
общей популяции ожидаемая продолжительность
жизни ассоциируется с уровнем ЧСС, что было под-
тверждено данными Фрамингемского исследования
[21]. Данные эпидемиологических исследований
подтверждают благоприятное прогностическое
значение снижения ЧСС у пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, и, прежде всего, у паци-
ентов, страдающих ИБС. Пациенты с уровнем ЧСС
более 70 уд/мин имеют на 34% выше риск сердечно-
сосудистой смерти, на 53% выше риск госпитализа-
ции по поводу декомпенсации ХСН, на 46% выше
риск развития острого инфаркта миокарда и на 38%
выше риск потребности в коронарной реваскуляри-
зации [22]. Здоровое сердце сокращается с частотой
60–80 уд/мин.

Каждое сердечное сокращение начинается в сину-
совом узле и запускает цепную электрическую реак-
цию (рис. 2). В клетках синусового узла, происходит
спонтанная диастолическая («пейсмекерная») депо-
ляризация. Эта пейсмекерная деполяризация мед-
ленно доводит мембранный потенциал до порогово-
го напряжения, и после достижения порогового на-
пряжения запускается потенциал действия. Эта
спонтанная диастолическая деполяризация (4 фаза
потенциала действия) в пейсмекерных клетках воз-
никает за счет действия ионного Na+-K+ насоса. По-
ток положительно заряженных ионов внутрь клет-
ки определяет диастолическое изменение деполяри-
зации. В образовании потенциала действия синусо-
вого узла последовательно участвуют различные
ионные токи.

Основными токами являются:
• смешанный ток ионов натрия/калия внутрь клет-

ки (If);
• токи ионов кальция внутрь клетки (главным обра-

зом, ICa,T, в меньшей степени, ICa, L);
• ток калия из клетки (IK).

Наиболее важным в запуске и регуляции спонтан-
ной диастолической деполяризации является пейс-
мекерный ток If. Очевидно, что препараты, подав-
ляющие ионный ток If, влияют только на ЧСС.

F-каналы были впервые описаны в 1979 г. D.Di-
Francesco, S.J.Noble в клетках синусового узла. Их
название – «f-каналы» произошло от английского
слова funny – смешные, забавные, благодаря нали-
чию у них специфических, необычных свойств [27].
К этим свойствам относятся, во-первых, способность
к активации в период гиперполяризации клеточной
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Рис. 2. Сокращение сердечной мышцы [26] Рис 3. Изменения потенциала действия синусового узла под
действием ивабрадина [35]



мембраны, а не в период деполяризации, что харак-
терно для K+-токов, во-вторых, активизация под воз-
действием циклических нуклеотидов вследствие
прямого связывания с цАМФ (а не путем фосфори-
лирования каналов) и, в-третьих, наличие прони-
цаемости как для ионов Na+, так и для ионов K+. В
конце 90-х годов было показано, что f-каналы со-
стоят из 4 трансмембранных субъединиц. Эти субъе-
диницы формируют пору, через которую положи-
тельно заряженные ионы могут проникать в клетку.
F-каналы относятся к семейству каналов HCN, ос-
новными свойствами которых и являются активация
гиперполяризацией и модификация циклическими
нуклеотидами [28, 29].

Ключевым механизмом, через который автоном-
ная нервная система осуществляет регуляцию ЧСС,
является модуляция If тока цАМФ. Это осуществ-
ляется через медиатор адренергических синапсов,
норадреналин, за счет стимуляции активности аде-
нилатциклазы и выработки цАМФ. Циклический
АМФ действует непосредственно на f-канал и спо-
собствует его открытию за счет смещения мебранно-
го потенциала к более положительному значению.
Медиатор парасимпатической нервной системы
ацетилхолин, напротив, подавляет выработку
цАМФ, тем самым смещая мембранный потенциал
в сторону отрицательных значений и снижая веро-
ятность открытия f-каналов.

Ивабрадин (Кораксан) – первый препарат, дей-
ствующий только на снижение частоты сердечных
сокращений, является ингибитором ионных токов If
избирательного и специфического действия, умень-
шающим скорость медленной спонтанной диастоли-
ческой деполяризации [30–34].

Ивабрадин специфически связывается с f-канала-
ми клеток синусового узла, обеспечивая снижение
ЧСС. В эксперименте было показано, что ивабра-
дин дозозависимо ингибирует f-каналы. Причем,
при закрытых каналах никакого связывания не от-
мечалось, в то время как при нарастании отрица-
тельного значения потенциала действия проявля-
лась способность препарата к ингибированию кана-
ла (рис. 3). A.Bucci и D.DiFrancesco предположили,
что ивабрадин должен проникнуть в пору канала
до связывания с блокирующим участком, но препа-
рат способен достичь этого участка только в том
случае, если канал находится в открытом состоя-
нии. После этого ивабрадин подавляет If-ток, что и
обеспечивает его эффективность в снижении ЧСС.
Анализ специфических свойств связывания препа-
рата с f-каналами привел к концепции «зависимой
терапевтической полезности», клиническое значе-
ние которой заключается в том, что чем чаще от-
крываются каналы, тем выше уровень связывания
ивабрадина, эффективность ивабрадина возрастает
при увеличении ЧСС, то есть именно тогда, когда ее
снижение особенно необходимо. Исходя из свойств
ивабрадина, основным показанием к его примене-
нию является стабильная стенокардия [31, 36]. Ан-
тиангинальная эффективность ивабрадина была
продемонстрирована во многих клинических ис-
следованиях (INITIATIVE, ASSOCIATE, исследова-
ние Ruzullo и соавт. и др.). Метаанализ результатов
5 рандомизированных исследований ивабрадина у
больных стабильной стенокардией, включавших
2425 пациентов, показал значительную его эффек-
тивность, независимо от пола, возраста, сопут-
ствующей патологии. При этом переносимость пре-
парата была удовлетворительной и риск побочных
эффектов (преимущественно зрительные симпто-
мы и брадикардия) минимальный. 

Но может ли ивабрадин – препарат узконаправ-
ленного действия быть рекомендован к примене-
нию у пациентов, страдающих ХСН?

Так, в исследовании BEAUTIFUL [37] была доказа-
на способность препарата улучшать не только каче-
ство жизни, но и прогноз больных стабильной сте-
нокардией, осложненной систолической дисфунк-
цией ЛЖ, а в исследовании SHIFT [38] продемон-
стрирована способность ивабрадина улучшать про-
гноз с ХСН любой этиологии в случае применения в
дополнение к терапии, соответствующей современ-
ным клиническим рекомендациям и результатам
крупных рандомизированных клинических иссле-
дований у пациентов с синусовым ритмом.

Следует отметить, что полученные в ходе иссле-
дований данные подтверждают лишь важную роль
повышенной ЧСС среди механизмов развития и
прогрессирования сердечной недостаточности. За
счет применения ивабрадина смертность от ослож-
нений ССЗ и общая смертность статистически
значимо не снижались, не отмечено также влияния
препарата на риск внезапной смерти. Такие резуль-
таты могли быть обусловлены влиянием базовой те-
рапии БАБ, которая, в отличие от ивабрадина
влияет на электрофизиологические характеристи-
ки сердца и риск внезапной смерти. Выраженность
преимуществ, обусловленных применением иваб-
радина, варьирует в зависимости от ЧСС до начала
лечения. Результаты были получены при использо-
вании ивабрадина на фоне базовой терапии, вклю-
чавшей БАБ (89% больных), при этом 50% от целе-
вой дозы БАБ достигали у 56% больных, и лишь 26%
пациентов получали целевую дозу БАБ. В связи с
этим невозможно сделать заключение об относи-
тельной эффективности ивабрадина в отсутствие
базовой терапии, включавшей БАБ, а также о по-
следствиях замены БАБ ивабрадином.

Следует обратить внимание на соотношение поль-
зы и риска применения БАБ у каждого конкретного
пациента. В частности в последнее время неодно-
кратно обсуждается вопрос о лечении БАБ пациен-
тов с ХСН и хронической обструктивной болезнью
легких. По данным разных авторов, от 70 до 86% па-
циентов с этим традиционным противопоказанием
к применению БАБ удовлетворительно переносили
лечение препаратами данной группы при условии
адекватной оценки клинического статуса [39].

В настоящее время очевидно, что положительные
эффекты ивабрадина обусловлены его избиратель-
ным влиянием на ЧСС. Тем не менее, ученые про-
должают исследовать препарат на эксперименталь-
ных моделях животных. Полученные данные зача-
стую оказываются противоречивыми. Так, в 2008 г.
Paul Milliez и соавт. на крысах продемонстрировали
замедление ремоделирования и дисфункции левого
желудочка (ЛЖ), значительное уменьшение степени
кардиального фиброза, снижение возбудимости же-
лудочков без существенного влияния на электриче-
ское ремоделирование при применении ивабрадина.
В то же время в сравнении с метопрололом ивабра-
дин не предотвращал дилатации ЛЖ, которая, как
известно, коррелирует с плохим прогнозом, усили-
вал гипертрофию миокарда ЛЖ – основной фактор
риска кардиоваскулярной смерти, не предотвращал
хронотропную недостаточность, не уменьшал про-
аритмогенную активность Na/Ca каналов.

Таким образом, в настоящее время в реальную
клиническую практику можно рекомендовать при-
менение ивабрадина лишь у пациентов с ХСН и си-
нусовым ритмом с ЧСС >70 уд/мин, которые не пе-
реносят терапию БАБ или у которых не удается до-
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стигнуть целевой дозы последних (комбинирован-
ная терапия БАБ и ивабрадином для достижения
целевой ЧСС). Принимая во внимание механизмы
действия БАБ и ивабрадина, низкую вероятность
развития побочных эффектов при применении по-
следнего, следует вновь и вновь обратить внимание
на то, что общим у этих препаратов является только
лишь влияние на ЧСС, что не является достаточным
для рассмотрения данных препаратов как альтерна-
тивы друг другу.
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