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Цель работы — сравнить влияние комбинации ивабрадина и бисопролола и титрования бисопролола до целевой дозы 
на толерантность к физической нагрузке, динамику продольной систолической и диастолической функций левого желу-
дочка, по данным импульсной тканевой допплерографии, и уровень NT-proBNP у пациентов с хронической ишемической 
болезнью сердца с умеренно выраженными хронической сердечной недостаточностью и систолической дисфункцией 
левого желудочка.

Материалы и методы. В данное слепое с параллельными группами исследование было включено 78 больных ИБС в воз-
расте  <  60 лет (54 года ± 2,3 года) с синусовым ритмом  >  70 в 1 мин (стабильная стенокардия I — II функционального клас-
са), документально подтвержденным инфарктом миокарда (ИМ)  >  3 мес, мягкой артериальной гипертензией и фракцией 
выброса (ФВ) 38 — 45 %, принимавших ингибиторы АПФ и -адреноблокаторы по 2,5 мг/сут. В 1-й группе (n  =  40) бисопро-
лол был дотитрован до 5 мг/сут и был добавлен ивабрадин (с 5,0 до 7,5 мг два раза в сутки; 12,4 мг/сут ± 0,5 мг/сут), во 2-й 
группе (n  =  38) бисопролол титровали до 10 мг/сут (9,1 мг/сут ± 0,4 мг/сут). В начале исследования и после 2 мес лече-
ния больным проводили тредмил-тест по протоколу Брюса, измеряли ФВ, скорости движения митрального кольца, соот-
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Одним из важных факторов, определяющих 
потребность миокарда в кислороде, является 

частота сердечных сокращений (ЧСС) в состоя-
нии покоя. Ее увеличение ассоциируется со значи-
тельным ростом сердечно-сосудистой и общей 
смертности больных ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) [2, 4]. Связь уменьшения ЧСС с улуч-
шением прогноза у пациентов со стабильной ИБС, 
ХСН I — IV функционального класса (ФК) по 
NYHA со сниженной фракцией выброса (ФВ) и 
синусовым ритмом, ЧСС > 70 в 1 мин подтвержде-
на результатами многоцентровых рандомизиро-
ванных плацебо-контро ли  ро ванных исследований 
BEAUTIFUL [5] и SHIFT [19]. Контроля ЧСС 
достигали путем добавления к стандартной тера-
пии, включающей максимально переносимые 
дозы -адреноблока торов ( -АБ), ивабрадина — 
препарата, который селективно и специфически 
ингибирует If-каналы синусового узла, контроли-
рующие спонтанную диастолическую деполяриза-
цию в синусовом узле. Можно предположить, что 
использование для контроля ЧСС комбинации 
ивабрадина с -АБ по сравнению с терапией пол-
ными дозами -АБ имеет определенные гемодина-
мические преимущества в связи с менее выражен-
ным отрицательным инотропным и сосудосужи-
вающим эффектами низкой дозы -АБ и позволя-
ет уменьшить выраженность таких неблагоприят-
ных эффектов -АБ, как артериальная гипотензия, 
усугубление симптомов СН, общая слабость, 
бронхоспазм, нарушения атриовентрикулярной 
проводимости. Многие из этих эффектов -АБ 
считают значимыми для объяснения отсутствия 
прироста ТФН у больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН) в ходе такой тера-
пии [2] и улучшения качества их жизни [17].

Наиболее распространенные методы оценки при 
допплерографии систолической и диастолической 

функции левого желудочка (ЛЖ) с помощью соот-
ветственно определения ФВ ЛЖ и показателей 
трансмитрального кровотока имеют ряд суще-
ственных ограничений, связанных, в частности, с 
зависимостью от пред- и постнагрузки ЛЖ [1, 11]. 
Этих недостатков в значительной мере лишен 
метод импульсной тканевой допплерографии 
(ИТД). Оценка систолических амплитуды и ско-
рости движения фиброзного кольца митрального 
клапа (МК) с помощью этого метода не зависит от 
качества визуализации эндокарда [3] и нарушений 
регионарной сократимости желудочка [18], что 
позволяет более точно, чем ФВ, оценить систоли-
ческую функцию ЛЖ [6, 12 — 15, 20]. В отличие от 
показателей трансмитрального кровотока, показа-
тели движения МК в диастолу не зависят от ЧСС, 
систолического артериального давления (САД) и 
ФВ ЛЖ [20]. Среди последних наиболее широкое 
использование приобретает соотношение скорости 
раннедиастолического трансмитрального потока Е 
и раннедиастолического движения латерального 
сегмента МК E’, которое практически не зависит от 
преднагрузки [14].

Цель работы — сравнить влияние комбинации 
ивабрадина и бисопролола и титрования бисопроло-
ла до целевой дозы на толерантность к физической 
нагрузке, динамику продольной систолической и 
диастолической функций левого желудочка, по дан-
ным импульсной тканевой допплерографии, и уро-
вень NT-proBNP у пациентов с хронической ишеми-
ческой болезнью сердца с умеренно выраженными 
хронической сердечной недостаточностью и систо-
лической дисфункцией левого желудочка.

Материалы и методы

В данное открытое проспективное простое сле-
пое исследование в параллельных группах со сле-

ношение скорости потока к скорости митрального кольца (Е/Е') при помощи импульсной тканевой допплерографии, а 
также определяли плазменный уровень NT-proBNP по методу ИФА.

Результаты и обсуждение. ЧСС в состоянии покоя и систолическое АД были одинаковыми у больных обеих групп в 
начале исследования (соответственно (78,6 ± 3,6) и (81,4 ± 3,7) в 1 мин, (135,4 ± 5,8) и (132,4 ±  5,8) мм рт. ст.) и через 2  мес 
лечения ((66,4 ± 2,9) и (64,9 ± 2,9) в 1 мин, (124,2 ± 5,4) и (125,2  ±  5,7) мм рт. ст.; р  >  0,05). Усталость и/или одышка были 
основными причинами остановки тредмил-теста в обеих группах в начале исследования (55 и 47,5 %) и через 2  мес лече-
ния (68,6 и 60 %). Систолическая скорость движения митрального кольца через 2 мес составила в 1-й группе по сравнению 
со 2-й группой S'lat — (8,11 ± 0,40) и (7,61 ± 0,38) см/с, S'sept — (6,97 ± 0,41) и (6,47 ± 0,36) см/с, S'ant — (7,20 ± 0,36) и 
(6,10 ± 0,29) см/с (все р < 0,01), соотношение Е/E' — 8,2 ± 0,4 и 9,5 ± 0,5 (р < 0,01). ФВ у пациентов обеих групп за время 
наблюдения составила (42,0 ± 1,9) и (44,1 ± 2,3) %, (41,7 ± 2,0) и (44,6 ± 2,3) % соответственно (все p > 0,05), NT-proBNP — 
(186,0 ± 11,2) и (164,0 ± 9,4) пг/мл (р < 0,05), (173,0 ± 10,4) и (167,0 ± 10,1) пг/мл (p > 0,05).

Выводы.  У больных хронической ИБС с умеренной сердечной недостаточностью и систолической дисфункцией левого 
желудочка, фракцией выброса левого желудочка  <  45 % и синусовым ритмом комбинация ивабрадина с бисопрололом в 
течение 2 мес лечения улучшает толерантность к физической нагрузке, что связано со значительным увеличением хроно-
тропного резерва, а также улучшением сегментарной систолической и диастолической функций левого желудочка, в соот-
ветствии с данными импульсной тканевой допплерографии, и неизмененной фракцией выброса левого желудочка, чего не 
наблюдалось в течение монотерапии высокими дозами бисопролола, несмотря на одинаковое замедление сердечного ритма.  
Комбинированная терапия у данных больных ивабрадином и -адреноблокаторами сопровождается уменьшением плазмен-
ного уровня NT-proBNP через 2 мес без изменения этого показателя во время монотерапии бисопрололом.

Ключевые слова: частота сердечных сокращений, сердечная недостаточность, толерантность к физической нагрузке, 
бисопролол, ивабрадин.



21

К. М. Амосова та співавт. «СЕРЦЕ І СУДИНИ», № 1, 2014

пыми конечными точками было включено 78 
пациентов с хронической ИБС (средний возраст 
54  года ± 2,3  года) с документированным инфар-
ктом миокарда (ИМ) в анамнезе и умеренной (I — 
II  ФК по NYHA ) ХСН с ФВ 35 — 45 %, которые 
находились на стационарном лечении в кардиоло-
гических отделениях или на диспансерном наблю-
дении в поликлинике Александровской клиниче-
ской больницы г. Киева в 2009 — 2014 гг. Критерия-
ми включения были задокументированный ОИМ 
давностью > 3 мес, возраст < 60 лет, синусовый ритм 
> 70 в 1 мин, стабильная стенокардия I — II ФК по 
классификации Канадского кардиологического 
общества (или отсутствие), артериальная гипертен-
зия І — ІІ степени (или отсутствие), ФВ 35 — 45 %, 
сахарный диабет (СД) 2 типа легкого течения 
(или отсутствие), прием стабильных доз ингиби-
торов АПФ, а также по показаниям — диуретиков, 
отсутствие терапии -АБ или бисопрололом по 
2,5 мг/сут  1 мес до скрининга. Все пациенты 
получали также стабильные дозы ацетилсалици-
ловой кислоты и статинов. Критериями исключе-
ния были декомпенсация ХСН и СД, частые экс-
трасистолия и желудочковая экстрасистолия 
высоких градаций, фибрилляция предсердий, 
наличие AВ-блокад, ЧСС < 60 в 1 мин, офисное 
плечевое САД < 90 или > 150  мм рт. ст., сыворо-
точный креатинин > 150  ммоль/л, серьезные сопут-
ствующие заболевания, в том числе декомпенсиро-
ванный и/или инсулинозависимый СД. Исследова-
ние проводили в соответствии с этическими прин-
ципами, изложенными в Хельсинкской декларации 
1964 г., с изменениями, внесенными в Вашингтоне в 
2002 г. и одобренными этическими комитетами.

Все больные рандомизированы в две группы. В 
1-й группе (n = 40) бисопролол титровали до 5 мг/сут 
и добавляли ивабрадин («Кораксан», Servier, 
Франция) в стартовой дозе, то есть по 5 мг 2 раза в 
сутки с переходом до 7,5 мг 2 раза в сутки через 
2 нед в случае хорошей переносимости и при 
сохраненной ЧСС выше 70 в 1 мин (средняя суточ-
ная доза составила 12,4 мг ± 0,5 мг). Во 2-й группе 
(n = 38) бисопролол титровали до 10 мг/сут или 
максимально переносимой дозы (средняя суточ-
ная доза составила 9,1 мг ± 0,4 мг).

Демографические и клинические характеристи-
ки на момент включения пациентов в исследова-
ние в обеих группах существенно не отличались 
(р > 0,05) и представлены в табл. 1.

В начале исследования и через 2 мес пациенты 
были обследованы в соответствии с протоколом: 
медицинский осмотр, измерение офисного АД и 
ЧСС (по данным ЭКГ в 12 отведениях), ЭхоКГ, 
тредмил-тест, определение плазменного уровня 
NT-proBNP. Двухмерную эхокардиографию прово-
дили на ультразвуковом сканере Aloka ProSound 
5000 (Япония) с функцией ИТД (датчик с частотой 
2,5 — 4,0 МГц) с одновременной регистрацией элек-

трокардиограммы. Измеряли согласно рекоменда-
циям Американского общества эхокардиографии 
[3, 12, 16]. Конечнодиастолический и ко нечно сис-
то личес кий объемы ЛЖ и их индексы относитель-
но площади поверхности тела (конечнодиастоличе-
ский (КДИ) и конечносистолический (KCИ) 
индексы) оценивали по методу Симпсона [16]. По 
этим данным определяли ФВ ЛЖ. Исследовали 
толщину задней стенки (ТЗС) ЛЖ. С помощью 
ИТД измеряли скорости трансмитрального крово-
тока в апикальной четырехкамерной позиции 
посредством установки пробного объема на уровне 
створок МК): скорость раннего диастолического 
наполнения (Е) ЛЖ, скорость позднего диастоли-
ческого наполнения (А) ЛЖ. При этом определяли 
также время замедления раннего диастолического 
наполнения (DT) ЛЖ и скорость изоволюмическо-
го расслабления (IVRT) ЛЖ [11, 13].

Систолической скоростью соответствующего 
сегмента МК считали максимальную при движе-
нии МК в направлении верхушки сердца. Измере-
ния проводили в трех последовательных сердеч-
ных циклах. Контрольный объем размером 2 мм 
устанавливали под наблюдением двухмерного изо-
бражения в 4-камерной апикальной стандартной 
позиции в зоне МК, прилегающей к базальным 
отделам межжелудочковой перегородки (Ssept) и 
латеральной стенки (Slat) ЛЖ, в двухкамерной 
апикальной стандартной позиции — в зоне МК, 
прилегающей к базальным отделам передней 
(Sant) и нижней (Sinf) стенок ЛЖ. Также измеря-
ли показатели диастолического потока, скорость 
раннего (E’) диастолического движения фиброзно-
го кольца митрального клапана. Использовали 
средние арифметические значения трех последова-
тельных циклов, также рассчитывали показатели 
Е/А, E/E’ (соотношения скорости раннедиастоли-
ческих трансмитрального потока Е и движения 
латерального сегмента МК).

Тредмил-тест проводили в соответствии с сим-
птомом, ограниченным протоколом Брюса, утром 
и натощак после отмены препаратов (через 12 ч 
после последнего приема ивабрадина и через 24 ч 
после последней дозы бисопролола). Оценивали 
толерантность к физической нагрузке и хроно-
тропный резерв на пике нагрузки.

Определяли плазменный уровень NT-proBNP 
иммуноферментным методом (Elisa) с использо-
ванием набора реагентов NT-proBNP 1- 96 (Bio-
medica, Австрия).

Статистический анализ результатов исследова-
ния выполняли с использованием Microsoft Excel 
2010 и пакета статистического анализа SPSS. Для 
оценки достоверности различий средних величин 
изучаемых показателей в группах сравнения 
использовали непараметрические критерии: для 
связанных выборок — Вилкоксона, для независи-
мых — Манна — Уитни.
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Результаты и обсуждение
За время исследования у пациентов обеих групп 

существенных нежелательных явлений, включая 
сердечно-сосудистые осложнения, и летальных 
случаев не было. К концу исследования в обеих 
группах пациентов со стабильной стенокардией 
І  ФК стало больше (в 1-й — на 35 %, во 2-й — на 
31 %; все р < 0,05), а ІІ ФК — соответственно мень-
ше, но достоверных различий между группами не 
наблюдали.

Через 2 мес офисная ЧСС в состоянии покоя 
снизилась в обеих групах по сравнению со старто-
выми показателями (p < 0,01) без достоверного 
различия между группами (p > 0,05). Брахиальное 
САД и ДАД не изменились (p > 0,05).

Согласно данным, представленным в табл. 2, 
средние значения исходных КДИ и КСИ не отли-
чались в обеих группах и существенно не измени-
лись через 2 мес лечения (p > 0,05). Также не отме-
чено существенной динамики ФВ (p > 0,05).

При индивидуальном анализе показателей транс-
митрального кровотока выявлено, что у большин-
ства пациентов обеих групп (32 больных, или 83 %, и 
31 больной, или 80 %) отмечался релаксационный 
тип диастолической дисфункции ЛЖ [13], у осталь-
ных был псевдонормальный тип. При анализе сред-
них величин в 1-й группе к концу 2-го месяца досто-
верно уменьшились DT и соотношение Е/А 
(р < 0,05) без динамики IVRT во 2-й.

Согласно данным табл. 3, группы не отличались 
по исходным величинам S (S'sept, S'lat, S'inf и 

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика групп

Показатель
1-я группа 

(n = 40) 
2-я группа 

(n = 38) 

Возраст (М ± m), годы 53,2 ± 2,4 54,1 ± 2,5

Мужчины 31 (78 %) 29 (76 %)

Индекс массы тела 
(M ± m), кг/м2 26,1 ± 1,3 26,9 ± 1,3

Время от последнего ИМ 
(М ± m), годы

0,85 ± 0,04 0,90 ± 0,04

Артериальная гипертензия 40 (100 %) 38 (100 %)

Сахарный диабет 8 (20 %) 8 (21 %)

Стабильная стенокардия
І ФК
ІІ ФК

15 (38 %)
25 (62 %)

18 (47 %)
20 (53 %)

Хроническая СН
І стадия
ІІА стадия

8 (20 %)
32 (80 %)

8 (21 %)
30 (79 %)

ЧСС в 1 мин (М ± m) 78,6 ± 3,6 81,4 ± 3,7

САД (М ± m), мм рт. ст. 135,4 ± 5,8 132,4 ± 5,8

ДАД (М ± m), мм рт. ст. 79,5 ± 3,3 80,2 ± 3,4

ФВ ЛЖ, % 42,0 ± 1,9 41,7 ± 2,0

Толщина задней стенки 
ЛЖ (М ± m), см

1,11 ± 0,09 1,14 ± 0,09

Т а б л и ц а  2
Динамика показателей систолической и диастолической функции ЛЖ в состоянии покоя (М ± m) 

Показатель
1-я группа (n = 40) 2-я группа (n = 38)

До лечения Через 2 мес лечения До лечения Через 2 мес лечения

ЧСС в 1 мин 78,6 ± 3,6    66,4 ± 2,9** 81,4 ± 3,7    64,9 ± 2,9**

САД, мм рт. ст. 135,4 ± 5,8 124,2 ± 5,4 132,4 ± 5,8 125,2 ± 5,7

ДАД, мм рт. ст. 79,5 ± 3,3 77,1 ± 2,8 80,2 ± 3,4 79,7 ± 3,2

КДИ, мл/м2 83,9 ± 3,7 84,0 ± 3,7 84,2 ± 3,7 85,1 ± 3,9

КСИ, мл/м2 48,5 ± 2,2 47,1 ± 2,0 49,7 ± 2,2 48,1 ± 2,2

УИ, мл/м2 35,2 ± 1,6 37,1 ± 1,8 35,1 ± 1,5 37,1 ± 1,6

ТЗС, см 1,11 ± 0,09 1,12 ± 0,09 1,14 ± 0,09 1,13 ± 0,09 

ФВ, % 42,0 ± 1,9 44,1 ± 2,3 41,7 ± 2,0 44,6 ± 2,3

ЛП, см 4,2 ± 0,2 4,3 ± 0,2 4,2 ± 0,2 4,2 ± 0,2

ПЖ, см 2,5 ± 0,2 2,5 ± 0,3 2,5 ± 0,1 2,4 ± 0,1

ІVRT, мс 105,2 ± 4,4 99,1 ± 4,3 106,4 ± 4,4 103,7 ± 4,5

DТ, м/с 242,0 ± 11,7  224,0 ± 9,9* 239,0 ± 11,0 230,0 ± 10,6

Е/А 0,88 ± 0,03  0,98 ± 0,06* 0,89 ± 0,04 0,91 ± 0,04

Различия показателей относительно начала исследования статистически значимы: * р < 0,05; ** р < 0,01.
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S'ant), а также соотношению Е/E' и уровню 
NT-proBNP (p > 0,05).

В 1-й группе через 2 мес лечения Sлат, Sмжп, 
Sперед достоверно увеличились соответственно на 
10,7; 7,0 и 11,8 % (все p < 0,01) и не изменилось во 
2-й группе (p > 0,05). Снизились также соотноше-
ние Е/E' (на 15 % от исходного; р < 0,01) и 
NT-proBNP (на 12 %; р < 0,05), в контрольной же 
достоверных изменений не наблюдалось (p > 0,05).

Также через 2 мес в 1-й группе по сравнению со 
2-й увеличились систолические скорости S'sept, 
S'lat, S'ant (р < 0,01) и снизилось соотношение Е/E' 
(см. табл. 3). Это может свидетельствовать о преи-
муществах комбинированной терапии ивабради-
ном и -АБ по сравнению с монотерапией -АБ в 
отношении сегментарной систолической функции 
миокарда ЛЖ и его диастолической функции, что 
можно объяснить меньшими неблагоприятными 
эффектами «половинной» дозы -АБ на инотро-
пизм миокарда и его диастолическое расслабление.

В начале исследования толерантность к физиче-
ской нагрузке не отличалась между группами (табл. 4; 
p > 0,05). Через 2 мес лечения она достоверно уве-

личилась в 1-й группе (p < 0,01 относительно 
начала лечения), но не изменилась во 2-й. Основ-
ными причинами прекращения тредмил-теста в 
начале исследования и по его окончании были 
усталость и одышка (в 1-й группе исходно на 55 % 
и через 2 мес на 48 % по сравнению соответственно 
с 68,6 и 60 % во 2-й), в то время как стенокардию и 
депрессию сегмента ST по ишемическому типу 
регистрировали у 37 и 26 % пациентов основной 
группы и у 17,5 и 15,6 % контрольной (р > 0,05).

Через 2 мес лечения у пациентов, принимаю-
щих бисопролол и ивабрадин, достигли более 
высокого среднего ЧСС на пике нагрузки, чем у 
больных 2-й группы: соответственно (145,3 ± 6,2) 
и (128,2 ± 5,5) в 1 мин (p < 0,01). По сравнению с 
начальными показателями хронотропный резерв в 
1-й группе значительно вырос (с (50,6 ± 2,2) до 
(74,1 ± 2,8) в 1 мин; p < 0,001) и стал выше, чем во 
2-й (p < 0,001), в которой он не изменился (p > 0,05; 
см. табл. 4). САД на пике нагрузки достоверно не 
изменилось в обеих группах к концу наблюдения, 
также не отмечено значимых различий между 
двумя группами (p > 0,05).

Т а б л и ц а  3
Динамика показателей миокардиальной функции ЛЖ, по данным импульсной тканевой допплерографии,  
и уровня NT-proBNP (М ± m) 

Показатель
1-я группа (n = 40) 2-я группа (n = 38)

До лечения Через 2 мес лечения До лечения Через 2 мес лечения

Е/E' 9,5 ± 0,5    8,2 ± 0,4** 9,4 ± 0,4    9,5 ± 0,5##

S'sept, см/с 6,48 ± 0,38    6,97 ± 0,41** 6,33 ± 0,31    6,47 ± 0,36##

S'ant, см/с 6,08 ± 0,18    7,20 ± 0,36** 5,94 ± 0,26    6,10 ± 0,29##

S'inf, см/с 8,21 ± 0,33 8,47 ± 0,40 8,39 ± 0,38 8,43 ± 0,39

S'lat, см/с 7,32 ± 0,35    8,11 ± 0,40** 7,46 ± 0,29  7,61 ± 0,38#

NT-proBNP, пг/мл 186,0 ± 11,2  164,0 ± 9,4* 173,0 ± 10,4 167,0 ± 10,1

Различия показателей относительно начала исследования статистически значимы: * р < 0,05; ** р < 0,01.
Различия показателей относительно основной группы статистически значимы: # р < 0,05; ## р < 0,01.

T a б л и ц а  4
Динамика толерантности к физической нагрузке, ЧСС на пике нагрузки и хронотропного резерва (M ± m)

Группа
Пороговая 

мощность, MET
ЧСС на пике 

нагрузки, в 1 мин
Хронотропный 
резерв, в 1 мин

Брахиальное САД 
на пике нагрузки, 

мм рт. ст.

1-я
До лечения 5,5 ± 0,3 128,2 ± 5,5 50,6 ± 2,2 154,6 ± 8,0

Через 2 мес лечения 6,4 ± 0,5*# 145,3 ± 6,2*# 74,1 ± 2,8*# 151,8 ± 8,0

2-я
До лечения 5,6 ± 0,4 134,2 ± 6,3 54,9 ± 2,4 158,2 ± 8,2

Через 2 мес лечения 5,8 ± 0,5 128,6 ± 5,8 54,8 ± 2,4 152,4 ± 7,9

* Различия показателей относительно начала исследования статистически значимы (р < 0,01).
# Различия показателей относительно основной группы статистически значимы (р < 0,05).
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Увеличение ЧСС на пике нагрузки в группе ком-
бинированной терапии через 2 мес лечения, ассоци-
ирующееся с увеличением ТФН, отражает увеличе-
ние потребности миокарда в кислороде, что можно 
объяснить увеличением коронарного резерва. Такой 
эффект лечения ивабрадином был показан как в экс-
перименте [7], так и клинически [10] у больных со 
стабильной ИБС. В то же время -АБ препятствуют 
физиологическому увеличению коронарного крово-
тока во время физических на  грузок, блокируя 1- и 

2-рецепторы и тем самым препятствуя дилатации 
малых коронарных сосудов сопротивления [9]. 
Определенный вклад в прирост хронотропного 
резерва и ТФН в ходе комбинированной терапии, 
чего не отмечается на фоне полнодозовой терапии 

-АБ, может вносить и лучшее сохранение в первом 
случае способности к физиологическому увеличе-
нию ЧСС, что обеспечивает прирост минутного 
объема сердца, увеличение доставки кислорода к 
скелетным мышцам. Значимость увеличения рабо-
чей способности скелетных мышц при нагрузке для 
увеличения ТФН у больных ХСН при монотерапии 

-АБ и ее комбинации с ивабрадином предполагает 
и G. Heusch, который однако не анализировал ЧСС 
на пике нагрузки и хронотропный резерв [8]. В поль-
зу этого свидетельствуют и сохранение в качестве 

основного принципа прекращения теста слабость и 
одышка у больных обеих групп.

Выводы

У больных хронической ишемической болез-
нью сердца с умеренной хронической сердечной 
недостаточностью и систолической дисфункцией 
левого желудочка, его фракцией выброса < 45 % и 
синусовым ритмом комбинация ивабрадина с 
бисопрололом в течение 2 мес лечения способ-
ствует повышению толерантности к физической 
нагрузке, что ассоциируется со значительным уве-
личением хронотропного резерва, а также улучше-
нию сегментарной систолической и диастоличе-
ской функций левого желудочка, по данным 
импульсной тканевой допплерографии, при неиз-
мененной фракции выброса левого желудочка, 
чего не отмечается при монотерапии более высо-
кими дозами бисопролола, несмотря на одинако-
вый контроль частоты сердечных сокращений.

Комбинированная терапия таких больных ива-
брадином и -адреноблокаторами сопровождается 
уменьшением уровня NT-proBNP через 2 мес при 
отсутствии изменений этого показателя в ходе 
монотерапии бисопрололом.
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Переваги контролю частоти серцевих скорочень за допомогою  
комбінації івабрадину з -адреноблокатором порівняно 

з повнодозовою терапією -адреноблокатором щодо впливу 
на толерантність до фізичного навантаження, поздовжню  

систолічну і діастолічну функції міокарда і рівні NT-proBNP у хворих  
на ішемічну хворобу серця із помірно зниженою фракцією викиду:  

результати двомісячного спостереження
К. М. Амосова, Ю. В. Руденко, Є. В. Андрєєв, І. Ю. Кацитадзе, А. Б. Безродний

Національний медичний університет імені О. О Богомольця, Київ 

Мета роботи — порівняти вплив комбінації івабрадину та бісопрололу і титрування бісопрололу до цільової дози на толе-
рантність до фізичного навантаження, динаміку поздовжньої систолічної та діастолічної функцій лівого шлуночка, за дани-
ми імпульсної тканинної допплерографії, і рівень NT-proBNP у хворих на хронічну ішемічну хворобу серця (ІХС) з помірно 
вираженими хронічною серцевою недостатністю і систолічною дисфункцією лівого шлуночка.

Матеріали і методи. У сліпе дослідження з паралельними групами введено 78 хворих на ІХС віком  <  60 років 
(54,0  року ± 2,3 року) із синусовим ритмом  >  70 за 1 хв (стабільна стенокардія I — II функціонального класу), із задокумен-
тованим інфарктом міокарда (ІМ)  >  3 міс, м’якою артеріальною гіпертензією і фракцією викиду (ФВ) 38 — 45 %, які при-
ймали інгібітори АПФ і -адреноблокатори по 2,5 мг/добу. У 1-й групі (n  =  40) бісопролол титрували до 5 мг/добу і додано 
івабрадин (від 5 до 7,5 мг двічі на добу; 12,4 добу ± 0,5 мг/добу), у 2-й групі (n  =  38) бісопролол титрували до 10 мг/добу 
(9,1 мг/добу  ±   0,4 мг/добу). На початку дослідження і через 2 міс лікування хворим проводили тредміл-тест за протоколом 
Брюса, вимірювали ФВ, швидкість руху мітрального кільця, співвідношення швидкостей потоку та мітрального кільця (Е/E’) 
за допомогою імпульсної тканинної допплерографії, а також визначали плазмовий рівень NT-proBNP за методом ІФА.

Результати та обговорення. ЧСС у стані спокою і систолічний АТ були однаковими в обох групах на початку досліджен-
ня (відповідно (78,6 ± 3,6) і (81,4 ± 3,7) за 1 хв та (135,4 ± 5,8) і (132,4 ± 5,8) мм рт. ст.) і через 2 міс лікування (відповідно 
(66,4 ± 2,9) і (64,9 ± 2,9) за 1 хв та (124,2 ± 5,4) і (125,2 ± 5,7) мм рт. ст.; р  >  0,05). Втома та/або задишка переважали серед 
причин зупинки тредміл-тесту в обох групах на початку дослідження (55 і 47,5 %) і через 2 міс лікування (68,6 порівняно 
з 60 %). Систолічна швидкість руху мітрального кільця через 2 міс становила у 1-й групі порівняно з 2-ю S'lat — (8,11 ± 0,40) 
і (7,61 ± 0,38) см/с, S'sept — (6,97 ± 0,41) і (6,47 ± 0,36) см/с, S'ant — (7,20 ± 0,36) і (6,10 ± 0,29) см/с (усі р < 0,01), відношення 
Е/E' — 8,2 ± 0,4 і 9,5 ± 0,5 (р < 0,01). ФВ у пацієнтів двох груп за термін спостереження становила (42,0 ± 1,9) і (44,1 ± 2,3) % 
та (41,7 ± 2,0) і (44,6 ± 2,3) % відповідно (усі p > 0,05), NT-proBNP — (186,0 ± 11,2) і (164,0 ± 9,4) пг/мл (р < 0,05) та 
(173,0 ± 10,4) і (167,0 ± 10,1) пг/мл (p > 0,05).

Висновки. У хворих на хронічну ІХС з помірною серцевою недостатністю та систолічною дисфункцією лівого шлуночка, 
фракцією викиду лівого шлуночка  <  45 % і синусовим ритмом комбінація івабрадину з бісопрололом протягом 2 міс ліку-
вання підвищує толерантність до фізичного навантаження, що пов’язано зі значним збільшенням хронотропного резерву, а 
також поліпшенням сегментарної систолічної і діастолічної функцій лівого шлуночка, за даними імпульсної тканинної доп-
плерографії, та незміненою фракцією викиду лівого шлуночка, чого не спостерігали під час монотерапії високими дозами 
бісопрололу, попри однакове сповільнення серцевого ритму.  Комбінована терапія у згаданих хворих комбінацією івабрадину 
і -адреноблокаторів супроводжується зменшенням плазмового рівня NT-proBNP за 2 міс, водночас як у разі монотерапії 
бісопрололом цей показник не змінюється.

Ключові слова: частота серцевих скорочень, серцева недостатність, толерантність до фізичного навантаження, бісопролол, 
івабрадин.

Benefits of heart rate control with combination  
of ivabradine and -blocker compared to full-dose -blocker therapy, 

regarding the impact on exercise tolerance,  
longitudinal systolic and diastolic myocardial function  
and NT-proBNP levels in patients with ischemic heart  

disease and moderately reduced ejection fraction:  
2-month follow-up results

К. М. Amosova, Yu.V. Rudenko, E. V. Andreev, I.Yu. Katsytadze, A. B. Bezrodniy
O. O. Bogomolets National Medical University, Kyiv 

Purpose — to compare the effect of the combination of bisoprolol and ivabradine and titration to the target dose on exercise toler-
ance, dynamic longitudinal systolic and diastolic function of the left ventricle, according to the pulsed tissue Doppler, and 
NT-proBNP levels in patients with chronic ischemic heart disease (IHD) with moderately severe chronic heart failure and left ven-
tricular systolic dysfunction.
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Materials and methods. Single-blind, parallel-group study included 78 IHD patients aged < 60 years (54.0 ± 2.3 years) with a 
sinus rhythm > 70 per 1 min (stable angina pectoris of I — II functional class), documented myocardial infarction (MI) > 3 months, 
mild hypertension, and ejection fraction (EF) 38 — 45 %, who received ACE inhibitors and -blockers, 2.5 mg/day. In group 1 
(n = 40), bisoprolol was titrated to 5 mg/day and ivabradyn was added (5.0 to 7.5 mg twice a day; 12.4 ± 0.5 mg/day), in group 2 
(n = 38), bisoprolol was titrated to 10 mg/day (9.1 ± 0.4 mg/day). At baseline and after 2 months of treatment, patients underwent 
treadmill test according to Bruce protocol and measurement of such parameters as ejection fraction, velocity of the mitral ring, the 
ratio of flow velocities and mitral ring (E/E’) using pulsed tissue Doppler and plasma NT-proBNP by ELISA.

Results and discussion. HR at rest and systolic BP were similar in both groups at the beginning of the research 78.6 ± 3.6 vs 
81.4 ± 3.7 bpm and 135.4 ± 5.8 vs 132.4 ± 5.8 mmHg, and at 2 months of treatment 66.4 ± 2.9 vs 64.9 ± 2.9 bpm and 124.2 ± 5.4 vs 
125.2 ± 5.7 mmHg; p  >  0.05). Fatigue and/or dyspnea were predominant reasons for treadmill test termination in both groups at the 
beginning of the research (55 % vs 47.5 %) and in two months of treatment (68.6 % vs 60 %). In 2 months, systolic velocity of the 
mitral ring in group 1 as compared to group 2 was S'lat — 8.11 ± 0.4 and 7.61 ± 0.38 cm/s, S'sept — 6.97 ± 0.41 and 6.47 ± 0.36 cm/s, 
S'ant — 7.2 ± 0.36 and 6.1 ± 0.29 cm/s (all p < 0.01); the ratio of E/E’ — 8.2 ± 0.38 and 9.5 ± 0.52 (p < 0.01). EF in patients of the two 
groups at the time of observation was 42.0 ± 1.9 vs. 44.1 ± 2.3 % and 41.7 ± 2.0 vs. 44.6 ± 2.3 %, respectively (all p > 0.05), NT-proBNP — 
186.0 ± 11.2 vs. 164.0 ± 9.4 pg/ml (p < 0.05) and 173.0 ± 10.4 vs. 167.0 ± 10.1 pg/ml (p > 0.05).

Conclusions. Combination of ivabradine with bisoprolol during 2 months of treatment of patients with chronic ischemic heart 
disease with moderate heart failure and left ventricular systolic dysfunction, left ventricular ejection fraction  <  45 % and sinus 
rhythm improves exercise tolerance, which is associated with a significant increase in the chronotropic reserve, as well as the 
improvement of segmental systolic and diastolic left ventricular function according to pulsed tissue Doppler imaging at an unchanged 
left ventricular ejection fraction, which was not observed during monotherapy with higher doses of bisoprolol, despite the same heart 
rate deceleration. Combination treatment of these patients with ivabradine and beta-blockers is accompanied by a decrease of plasma 
levels of NT-proBNP within 2 months, while in case of monotherapy by bisoprolol the figure does not change.

Key words: heart rate, heart failure, exercise tolerance, bisoprolol, ivabradine.


