
О некоторых современных тенденциях в медика�

ментозной терапии хронической сердечной недоста�

точности (ХСН) в интервью нашей газете рассказал

руководитель отдела сердечной недостаточности Нацио�
нального научного центра «Институт кардиологии
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, президент Укра�
инской Ассоциации специалистов по сердечной недоста�
точности, доктор медицинских наук, профессор Леонид
Георгиевич Воронков. 

– Леонид Георгиевич, несмотря на значительные успе�
хи медицины, терапия ХСН остается довольно непростой
задачей для врача. В чем заключаются сложности и с чем
они связаны?

– Сердечная недостаточность остается непрерывно

прогрессирующим состоянием, неудовлетворительный

прогноз которого врачи в определенной мере научи�

лись модифицировать, но все еще далеки от карди�

нальных успехов в этом направлении. Даже после того,

как было достигнуто улучшение популяционного про�

гноза по данным европейских и американских регист�

ров, а также показателей долгосрочной выживаемости

пациентов с систолической ХСН, в реальной жизни

смертность в течение одного года остается не менее

10%. Пятилетняя выживаемость также достаточно низ�

кая, и редко кто из больных с ХСН переживает десяти�

летний рубеж.

Долгое время единственными средствами, способ�

ными улучшить состояние пациентов с ХСН, были

препараты дигиталиса и диуретики, при этом не было

и речи о реальном влиянии на долгосрочный прогноз.

С конца 80�х годов XX века в лечении ХСН начали

активно применять ингибиторы ангиотензинпревра�

щающего фермента (ИАПФ), и немногим позднее,

на рубеже тысячелетий, – бета�блокаторы. И только

после этого стало возможным говорить о более или

менее эффективном управлении клиническим со�

стоянием достаточно большого числа пациентов. 

– В настоящее время много внимания уделяется
контролю частоты сердечных сокращений (ЧСС)
при ХСН. На чем основаны данные тенденции?

– Одним из последних достижений кардио�

логической науки в области проблемы ХСН

следует считать осмысление роли и важности

контроля ЧСС как еще одного подхода в

улучшении прогноза этих пациентов. Хоте�

лось бы остановиться на нем более подроб�

но, так как он является новым и утвердил�

ся в рекомендациях по лечению ХСН

только в 2012 г. Для его внедрения в кли�

ническую практику имелись серьезные

предпосылки в виде результатов круп�

ных эпидемиологических и обсерва�

ционных исследований, а также не�

которых рандомизированных кли�

нических испытаний. Полученные

данные свидетельствовали о том, что у больных с

сердечно�сосудистой патологией (ишемическая бо�

лезнь сердца – ИБС, артериальная гипертензия,

ХСН) ЧСС прямо коррелирует с риском сердечно�

сосудистых осложнений и, более того, – с риском

смерти от любых причин. Еще ранее было выявлено,

что существует характерная для всех млекопитающих

четкая обратная зависимость между ЧСС, свойствен�

ной данному биологическому виду, и продолжитель�

ностью жизни. При ИБС, которая является причи�

ной развития ХСН с систолической дисфункцией ле�

вого желудочка (ЛЖ) в 2/3 случаев, патофизиологи�

ческие механизмы такой зависимости были установ�

лены на основании различного рода эксперимен�

тальных и клинических исследований. Как известно,

ЧСС является мощной детерминантой потребления

миокардом кислорода, и на фоне поражения коро�

нарных сосудов ее повышение приводит к возникно�

вению дисбаланса между потребностью кардиомио�

цитов в кислороде и возможностями его доставки к

ним. У пациентов с гипертензивной или дилатаци�

онной кардиомиопатией в условиях повышенной

ЧСС наблюдается сокращение диастолического пе�

риода, на протяжении которого не происходит до�

статочного ресинтеза потребляемой в систолу АТФ,

что также обусловливает нарушение энергетического

обмена в миокарде. Эти изменения являются пред�

посылкой для появления нарушений гемодинамики,

снижения эффективности систолы и силы сокраще�

ний. Кроме того, установлено, что чем выше ЧСС,

тем больше вероятность разрыва атеросклеротичес�

кой бляшки, что, в частности, объясняют повыше�

нием риска ее повреждения, пропорциональным

числу пульсовых толчков крови за единицу времени.

Также в ряде исследований была показана прямая

корреляция между повышением ЧСС и риском воз�

никновения жизнеопасных желудочковых аритмий,

поскольку тахикардия является и следствием, и ин�

дикатором симпатоадреналовой активации. Таким

образом, сегодня имеется целый ряд научных фак�

тов, которые могут объяснить отрицательную роль

увеличенной ЧСС в прогрессировании ХСН и повы�

шении риска смерти таких больных.

– Подтверждено ли влияние повышенной ЧСС на по�
казатели прогноза больных ХСН в соответствующих кли�
нических исследованиях?

– Безусловно. Еще в 1991 г. шведские ученые пока�

зали, что ЧСС >80 уд/мин у постинфарктных паци�

ентов сопровождается снижением вероятности вы�

живания в течение последующего года. У больных с

постинфарктной ХСН прослеживалась четкая пря�

мая зависимость между ЧСС и смертностью. По дан�

ным, полученным в нашей клинике в 2005�2008 гг.,

медиана среднесуточной ЧСС, составлявшая соглас�

но результатам холтеровского мониторирования

75 уд/мин, достаточно четко разделяла пациентов

с систолической ХСН (фракцией выброса ЛЖ ≤40%)

по показателю риска смерти в течение трех лет.

В многоцентровом исследовании BEAUTIFUL нали�

чие у пациентов с ИБС и систолической дисфункци�

ей ЧСС, превышающей 70 уд/мин, ассоциировалось

с существенным увеличением риска сердечно�сосу�

дистой смерти и госпитализаций по поводу СН. Было

выдвинуто логичное предположение о том, что при

ХCН ЧСС является не только индикатором риска, но

и его фактором, влияя на который, можно в значи�

тельной степени улучшить клинический прогноз.

В качестве косвенного подтверждения правильности

такой гипотезы можно рассматривать результаты

двух метаанализов, в которых была показана линей�

ная зависимость между степенью снижения ЧСС на

фоне приема бета�блокаторов и улучшением прогно�

за выживаемости у больных с систолической ХСН.

Все это послужило предпосылкой для планирования

мультицентрового исследования, в котором впервые

была предпринята попытка модификации клиничес�

кого прогноза у пациентов с коронарогенной и не�

коронарогенной ХСН с помощью блокады ионного

If�тока в синусовом узле, следствием которой являет�

ся селективное (без воздействия на другие гемодина�

мические показатели) замедление частоты синусово�

го ритма. Ивабрадин является единственным пред�

ставителем данного класса препаратов, применение

которого в этом исследовании (в стандартной тера�

пии, включающей бета�блокаторы) – многоцентро�

вом испытании SHIFT – позволило улучшить про�

гноз у пациентов с ХСН с ЧСС ≥70 уд/мин в виде

четкого снижения риска смерти и частоты госпита�

лизации и с ЧСС ≥75 уд/мин – в виде снижения рис�

ка смерти от различных причин и от кардиоваску�

лярных причин (на 17%).

– Насколько важными являются полученные резуль�
таты? 

– Вышеуказанное улучшение прогноза пациентов

на фоне приема ивабрадина в группе больных с ЧСС

≥75 уд/мин было достигнуто за счет существенного (на

39% в сравнении с плацебо) снижения риска смерти от

прогрессирующей насосной недостаточности сердца

(ПННС). Последнее уточнение представляется прин�

ципиально важным, поскольку существуют данные о

недостаточно значимом влиянии бета�блокаторов на

риск смерти, наступающий собственно от СН, – в от�

личие от выраженного снижения под влиянием риска

внезапной смерти (последнее, в частности, составило

в исследовании СIBIS�II 41%, MERIT�HF – 44%,

SENIORS – 38%). В качестве иллюстрации можно

привести результаты исследования CIBIS�II (1999),

в котором не наблюдалось достоверное снижение рис�

ка от ПННС под влиянием бисопролола.

Наглядную пищу для соответствующих размышле�

ний предоставляют нам результаты сравнительного

анализа структуры причин смерти пациентов с ХСН в

двух многоцентровых исследованиях – VHeFT (1991) и

EVEREST (2010).

В первом из них смерть от прогрессирования СН и

внезапная смерть встречались с приблизительно рав�

ной частотой (51 и 45% соответственно). Следует

подчеркнуть, что это была эпоха, когда лечение ХСН

проводилось без применения бета�блокаторов. В ис�

следовании EVEREST, проведенном почти 20 лет

спустя, примерно такая же доля пациентов (47%)

умирала от насосной недостаточности сердца, одна�

ко у значительно меньшего количества больных на�

ступала внезапная сердечная смерть, что является

типичным явлением для современного периода, ког�

да бета�блокаторы включены в стандартную терапию

пациентов с систолической ХСН. В когортном ис�

следовании, проведенном в 2011 г. в Великобрита�

нии, ретроспективно было выполнено сравнение

данных, полученных в двух когортах пациентов –

наблюдавшихся с 1993 по 1995 г. и с 2006 по 2009 г.

(Cubbon R. et al., 2011). Оказалось, что ИАПФ при�

менялись в обеих когортах с сопоставимой частотой

(83 и 89% соответственно). В то же время бета�блока�

торы использовались в более поздней когорте паци�

ентов в 10 раз чаще (8 и 80% соответственно). При

сравнении выявлено снижение годичной смертности

в 2,5 раза (34 и 13% соответственно). Таким образом,

От наперстянки к ивабрадину, 
или Эволюционный путь медикаментозной

терапии сердечной недостаточности
Лечение любого заболевания – сложный и многовекторный процесс, в ходе которого необходимо
учитывать множество различных составляющих. В то же время терапия таких состояний, как, например,
сердечная недостаточность, требует от лечащего врача особых знаний и навыков, основанных на опыте,
вследствие того, что даже малейшее необдуманное решение может привести к необратимым
патофизиологическим сдвигам и утяжелению состояния больного.
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был продемонстрирован положительный эффект

включения в схему терапии больных с ХСН бета�

блокаторов. Однако анализ структуры смертности

показал, что такая динамика была вызвана исключи�

тельно снижением частоты внезапной смерти, при

этом частота смерти от прогрессирующей недоста�

точности насосной функции сердца практически не

изменилась. В обсервационном исследовании, отно�

сительно недавно выполненном в Испании (Pons F.

et al., 2010), в котором участвовали около 1 тыс. па�

циентов, было показано, что на фоне приема ИАПФ

и бета�блокаторов около трети больных умирают от

прогрессирующей недостаточности насосной функ�

ции сердца и только у 16% наступает внезапная

смерть. 

Таким образом, можно прийти к выводу, что в совре�

менных условиях при надлежащем лечении пациентов

с систолической ХСН (подразумевающем, в частности,

назначение бета�блокаторов, существен�

но снижающих риск внезапной смерти

от желудочковых аритмий), превалирую�

щей причиной их смерти является

ПННС. Необходимость эффективным

образом влиять на данный механизм

смерти тесно связана с проблемой каче�

ства жизни больных, страдающих ХСН.

На страницах издания Circulation (Lee R.,

2007) в этой связи приводилось следую�

щее мнение: «Понимание характера

смерти при СН тесно связано с пробле�

мой качества жизни. Внезапная смерть

у многих пациентов с далеко зашедшей

СН может быть предпочтительней в

сравнении с медленной и более мучи�

тельной смертью от насосной недоста�

точности».

– С помощью каких подходов мы мо�
жем улучшить данную ситуацию?

– Если не касаться соответствующих

аппаратных методов (кардиоресинхро�

низирующая терапия, имплантируемые

устройства помощи желудочкам), а гово�

рить о медикаментозной терапии, то в

качестве такого подхода у больных с си�

нусовым ритмом, наверное, уже сегодня

можно рассматривать комбинирование

бета�блокады с блокадой If �тока с по�

мощью ивабрадина. 

Как уже говорилось выше, в иссле�

довании SHIFT достоверное снижение

риска смерти пациентов с ЧСС

≥75 уд/мин было достигнуто с ивабра�

дином именно за счет отчетливого сни�

жения риска смерти от ПННС. Немало�

важным является тот факт, что в данном

исследовании ивабрадин назначался к

терапии бета�блокаторами, которые

применялись у 90% пациентов. И это

представляет собой своего рода модель,

которая обозначает дальнейшую перс�

пективу модификации прогноза таких

больных. Иначе говоря, поддержание

ЧСС на уровне на 9�10 уд/мин ниже ис�

ходной в течение длительного периода

(в среднем двух лет) на фоне терапии

ивабрадином в сочетании с ББ в SHIFT

сопровождалось улучшением клиничес�

кого прогноза указанной категории па�

циентов ХСН за счет снижения темпов

прогрессирования насосной дисфунк�

ции. Основными предполагаемыми ме�

ханизмами такого воздействия является

оптимизация ЧСС и сопряженное с ней

улучшение энергетического обмена

миокарда и его функционального со�

стояния. 

Кроме того, не исключена роль иных

сторон динамики ивабрадина (так назы�

ваемые плейотропные эффекты), кото�

рые сейчас активно изучаются, в част�

ности, участие в регуляции кальциевого

насоса. 

В ранних исследованиях ивабрадина

было показано увеличение ударного объ�

ема ЛЖ на фоне его приема, а в исследо�

вании SHIFT продемонстрировано его

редуцирующее влияние на конечно�диастолический и

конечно�систолический объемы ЛЖ, сопровождавше�

еся повышением его фракции выброса. Эти данные хо�

рошо согласуются со снижением риска смерти от

ПННС и уменьшением госпитализации пациентов в

связи с декомпенсацией кровообращения (до 30% в ис�

следовании SHIFT). При этом риск первой госпитали�

зации снижался на 25%, второй и третьей – на 35%, что

говорит в пользу стойкости эффектов ивабрадина, ка�

сающихся улучшения насосной функции ЛЖ.

Таким образом, в современных условиях комбиниро�

ванное применение бета�блокаторов с ивабрадином мо�

жет послужить одним из инструментов дальнейшей мо�

дификации клинического прогноза пациентов с систо�

лической ХСН. В этом свете целесообразность присо�

единения ивабрадина к бета�блокаторам у больных с сис�

толической ХСН и частотой синусового ритма более 70�

75 уд/мин становится достаточно очевидной. Важным

представляется то обстоятельство,

что бета�блокаторы существенно

уменьшают риск смерти таких пациен�

тов, преимущественно за счет снижения

показателя внезапной кардиальной

смерти, в то время как их комбинирова�

ние с Кораксаном может послужить важ�

ным инструментом уменьшения риска

прогрессирования ХСН. О других новых

направлениях в области усовершенствования

медикаментозной терапии пациентов с ХСН

столь же предметно говорить пока сложно, так

как многие из них как раз проходят «горнило»

пилотных испытаний, результаты которых мы,

надеюсь, будем иметь возможность обсуждать на

страницах вашего издания.

Подготовил Владимир Савченко
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