в «групі КОРАКСАНУ», яка не досягла, однак, статистично значущих величин. В той же час, при зіставленні попередньо  виділених підгруп «КОРАКСАНУ» і плацебо з початкової ЧСС ≥70 ударів на хвилину, сприятливий вплив «КОРАКСАНУ» на прогноз виявлявся більш чіткіше. Так, для цих підгруп застосування «КОРАКСАНУ» у порівнянні з плацебо супроводжувалось вираженим зниженням частоти госпіталізацій з приводу гострого інфаркту міокарда (летального та нелетального) на 34% р=0,001; частоти госпіталізацій з приводу нестабільної стенокардії на 22%, р=0,023; та зменшенням частоти виникнення необхідності у проведенні коронарної реваскуляризації на 30%, р=0,016. Переносимість «КОРАКСАНУ» в цьому дослідженні виявилась прирівняною до плацебо (частота відміни препарату з приводу візуальних побічних ефектів склала всього 0,5%).

На підставі даних, представлених у дослідженні BEAUTIfUL, пропонуються такі принципи  призначення «КОРАКСАНУ» хворим з хронічною ІХС та  синусовим ритмом:

1.  З метою антиангінального лікування пацієнтам із стабільною стенокардією без систолічної дисфункції лівого шлуночка (цільовий рівень ЧСС ≤60  на хв.):

· при непереносимості β-адреноблокаторів (наприклад, у людей з важким хронічним обструктивним захворюванням легень, вираженим облітеруючим ураженням артерій нижніх кінцівок, низьким рівнем артеріального тиску);

· при додаванні до β-адреноблокаторів для досягнення додаткового антиангінального ефекту.

2.  Для зниження ризику коронарних ускладнень і потреби в реваскуляризації хворим на ІХС з синусовим ритмом, ФВ <40% і  початковою ЧСС ≥70 ударів на хвилину:

· незалежно від наявності чи  відсутності стенокардії;

· зазвичай при додаванні до β-адреноблокаторів, але можливо також – при їх непереносимості.

За додатковою інформацією з цієї проблеми звертатись до авторів листа:  ННЦ «Інститут кардіології імені М.Д.Стражеска АМН України», тел. (044) 249-70-03, 490-34-40, 490-34-41.

	Інформаційний лист складено за матеріалами галузевого ДІФ України

Відповідальний за випуск: проф. В.І. Чебан
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	Суть впровадження: 
	призначення інгібітора If каналів івабрадину з метою лікування стенокардії напруги та зниження ризику коронарних ускладнень у хворих на ІХС з ФВ < 40%.


Робочою групою з проблем атеросклерозу і хронічних форм ішемічної хвороби серця та дослідницькою групою з клінічної патофізіології частоти серцевих скорочень Асоціації кардіологів України пропонується для впровадження в роботу лікувально-профілактичних закладів (обласних, міських, районних) кардіологічного і терапевтичного профілю, в практику кардіологів, терапевтів, лікарів загальної практики/сімейної медицини застосування нового класу лікарських засобів – інгібітора If каналів (препарат  івабрадин – «КОРАКСАН», виробництва «Лє Лаборатуар Серв’є», Франція), з метою лікування стенокардії і додаткового зниження ризику коронарних ускладнень у хворих на  хронічну ішемічну хворобу серця з ФВ <40%.
Для симптоматичного лікування стенокардії напруги відома і широко застосовується терапевтична стратегія, спрямована на зниження підвищеної частоти серцевих скорочень (ЧСС) спокою. Рекомендаціями експертів США (2007) та Асоціації кардіологів України (2007; 2008) для лікування хворих із стабільною стенокардією встановлені цільові значення ЧСС в межах ≤60 ударів на хвилину. 

Недавно завершилося велике подвійне сліпе рандомізоване дослідження BEAUTIfUL (включало 10917 хворих із стабільною ІХС з синусовим ритмом та систолічною дисфункцією ЛШ, серед яких 87% отримували β-адреноблокатори). При цьому, вперше в спеціально спланованому дослідженні доведена достовірно більш високо частота серцево-судинних ускладнень в групі пацієнтів з початковою ЧСС ≥ 70 ударів на хвилину у порівнянні з тими, хто мав менші початкові значення  ЧСС (на 34% вищий ризик серцево-судинної смертності, на 53% вищий ризик госпіталізацій з приводу серцевої недостатності; на 46% вищий ризик госпіталізацій з приводу інфаркту міокарда; на 38% вищий ризик виникнення необхідності у проведенні коронарної реваскуляризації). Збільшення ЧСС на кожні 5 ударів за хвилину супроводжувалось високодостовірним підвищенням серцево-судинної смертності на 8%, збільшенням кількості госпіталізацій з приводу серцевої недостатності на 16%, збільшенням кількості госпіталізацій з приводу інфаркту міокарда на 7% і збільшенням ризику виникнення необхідності у проведенні коронарної реваскуляризації на 8%.
Переконливі докази того, що ЧСС ≥70 ударів на хвилину асоційована з більш високою частотою серцево-судинних ускладнень у хворих з хронічною ІХС (як показано в BEAUTIfUL), обумовлюють необхідність включення в лікувальну тактику додаткових підходів, що забезпечують  стійке зниження ЧСС. 

«Івабрадин» («КОРАКСАН») є першим представником нового класу медичних препаратів – інгібітором If-каналів синусового вузла. Завдяки дії на ці канали «КОРАКСАН» селективно зменшує ЧСС при синусовому ритмі в спокої та при навантаженні. Дія препарату на ЧСС довготривала та стійка – при його використанні протягом багатьох місяців ослаблення цього ефекту не відбувається. Ступінь виявленого впливу «КОРАКСАНУ» залежить від початкового рівня ЧСС. Так, за даними Tardif JC et al, 2007, препарат дозою 15 мг/добу при початковій ЧСС більше 85 на хвилину зменшував її на 20-25 ударів; при початковій ЧСС в градаціях 75-84 на хвилину – на 15 ударів; при початковій ЧСС 65-74 на хвилину – на 9 ударів; при початковій ЧСС 60-64 на хвилину – лише на 5 ударів.
Селективне зниження ЧСС, досягнуте на фоні застосування «КОРАКСАНУ», забезпечує розвиток таких сприятливих ефектів у хворих із стенокардією: збільшення  тривалості діастоли, покращення доставки кисню до міокарда; зниження споживання міокардом кисню; покращання діастолічного розслаблення міокарда (позитивна лузітропна дія), зменшення прогресії  і зниження ризику розриву атеросклеротичних бляшок; зменшення кількості та інтенсивності епізодів стенокардії; краща переносимість фізичного навантаження,  покращання прогнозу. 

У проведеному в Україні багатоцентровому дослідженні CROSS досліджувалась антиангінальна ефективність і безпека «КОРАКСАНУ» у хворих із стабільною стенокардією напруги при синусовому ритмі, які вже отримували стандартне лікування хронічної ІХС (в т. ч. 62% – β-адреноблокатори). У цьому дослідженні «КОРАКСАН» продемонст​рував ефективне та стійке зниження ЧСС з досягненням цільових її рівнів у 63% хворих, зменшення кількості нападів стенокардії (на тиждень) на 88%, чітке зниження функціонального класу стенокардії, зменшення кількості використаних  нітратів, відмінну переносимість. 

В міжнародному дослідженні ASSOСIATE (2008 р., 889 пацієнтів) показано достовірне збільшення всіх параметрів навантажувальних тестів у пацієнтів зі стабільною стенокардією, які приймали «КОРАКСАН» та «Атенолол» у порівнянні з групою, які приймали «Атенолол» + плацебо.
В дослідженні BEAUTIfUL у хворих з хронічною ІХС при синусовому ритмі з систолічною дисфункцією ЛШ (серед яких 61% мали II, а 24% – III  функціональний клас хронічної серцевої недостат​ності (ХСН) додавання «КОРАКСАНУ» до «оптимальної» терапії у порівнянні з плацебо в цілому (тобто для людей з ЧСС ≥60 на хвилину) продемонструвало тенденцію до зменшення серцево-судинного ризику
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