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Новый подход коррекции контроля частоты сердечных сокращений при постоянной форме 
фибрилляции предсердий. Пилотное исследование
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A new approach to heart rate control in patients with permanent atrial fibrillation. Pilot study
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Цель. Проверка гипотезы, что комбинированное использование ивабрадина 
(ингибитор I

f
 каналов) и  ранолазина (блокатор поздних натриевых каналов) 

могут снижать частоту сокращений желудочков у  пациентов с  постоянной 
формой фибрилляции предсердий (ФП), резистентной к стандартной урежаю-
щей терапии.
Материал и методы. В исследование было включено 25 пациентов с посто-
янной формой ФП и  неконтролируемой частотой сокращений желудочков. 
У всех пациентов регистрировалась хроническая сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса I-III функционального класса по классифи-
кации Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA). Доза ивабрадина составляла 
2,5 мг 2 раза/сут., доза ранолазина — 250 мг 2 раза/сут. Суточное монитори-
рование электрокардиограммы производилась через 1, 2, 4 нед. и  в  конце 
исследования. Длительность наблюдения составила 8 нед.
Результаты.  У 68% пациентов достигнут эффект, соответствующий крите-
риям “строгого” контроля частоты, у  16%  — “мягкого” контроля частоты. 
Отсутствовал эффект снижения частоты сокращений желудочков в  12%, 
и в 4% развились побочные явления.
Заключение. Комбинированное использование ивабрадина и ранолазина 
у больных с постоянной формой ФП и нерегулируемой частотой сокраще-
ний желудочков снижает частоту без удлинения интервала QT или снижения 
сократительной функции левого желудочка. Полученные данные поддержи-
вают гипотезу о  том, что подавление I

f
 тока и  доминирующей частоты 

фибрилляции может стать новой целью терапии при лечении постоянной 
формы ФП. Необходимы проспективные рандомизированные исследова-
ния для определения роли препаратов в качестве контроля частоты сокра-
щений желудочков у  пациентов с  постоянной формой ФП, влияния 
на эффективность, безопасность, частоту госпитализаций и другие клини-
ческие исходы. 

Ключевые слова: постоянная форма фибрилляции предсердий, контроль 
частоты сокращений желудочков, ивабрадин, ранолазин. 
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Aim. To test the hypothesis that the combined use of ivabradine (I
f
  inhibitor) and 

ranolazine (late sodium channel blocker) can reduce the ventricular rate in patients 
with permanent atrial fibrillation (AF) resistant to standard heart rate-lowering 
therapy.
Material and methods. The study included 25 patients with a permanent AF and an 
uncontrolled ventricular rate. All patients had NYHA class I-III heart failure with 
preserved ejection fraction. Patients took ivabradine 2,5 mg twice daily and 
ranolazine 250 mg twice daily. Twenty-four Holter monitoring was performed after 1, 
2, 4 weeks and at the end of the study. The follow-up lasted 8 weeks.
Results. In 68% and 16% of patients, strict and lenient rate control was achieved, 
respectively. There was no ventricular rate decrease in 12% of patients. Adverse 
effects developed in 4% of subjects.
Conclusion. The combined use of ivabradine and ranolazine in patients with 
a  permanent AF and uncontrolled ventricular rate reduces the rate without QT 
prolongation or reducing left ventricular contractile function. The findings support 
the hypothesis that the suppression of I

f
 current and dominant fibrillation frequency 

may be a new goal of permanent AF therapy. Prospective, randomized studies are 
needed to determine the role of drugs for ventricular rate control in patients with 
permanent AF and to study the effects on efficacy, safety, hospitalization frequency, 
and other clinical outcomes.

Key words: permanent atrial fibrillation, ventricular rate control, ivabradine, 
ranolazine.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Фибрилляция предсердий (ФП) является наибо‑
лее распространенной устойчивой аритмией, харак‑
теризующейся повышенной заболеваемостью и  смерт- 
ностью. Наличие ФП часто сопровождается значи‑
мой сопутствующей патологией и повышенным рис
ком развития инсульта и других тромбоэмболических 
осложнений, сердечной недостаточностью (СН), 
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ). Кроме того, 
эта аритмия  ассоциирована с  повышением частоты 
госпитализаций, ухудшением качества жизни, сни‑
жением переносимости физических нагрузок [1]. 
Обычно постоянная форма ФП сочетается с  рядом 
таких симптомов, как слабость, утомляемость, голо‑
вокружение, сердцебиение, перебои, одышка, боле‑
вые ощущения в  груди [2]. Эта симптоматика часто 
связана с  неконтролируемой частотой сокращений 
желудочков (ЧСЖ). Контроль ЧСЖ с сохранением ее 
в  покое на  уровне <80  уд./мин, уменьшает тяжесть 
течения заболевания при ФП и  улучшает качество 
жизни. По  сравнению с  контролем ритма, при ис- 
пользовании тактики ведения, направленной на 
контроль ЧСЖ, отмечается уменьшение побочных 
проявлений антиаритмических препаратов, сниже‑
ние числа госпитализаций и  отсутствие различий 
в  смертности [3]. В  случае постоянной формы ФП 
контроль ЧСЖ является составной частью медика‑
ментозной стратегии, что подчеркивается в  послед‑
них версиях методических рекомендаций по лечению 
ФП [4]. У пациентов с данной формой ФП контроль 
ЧСЖ обычно осуществляется при помощи препара‑
тов, удлиняющих рефрактерность атриовентрикуляр‑
ного (АВ) узла. Результатом такого увеличения реф‑
рактерности является торможение проведения волн ff 
через АВ систему. Традиционными вариантами про‑
ведения контроля ЧСЖ являются бета-блокаторы, 
недигидропиридиновые блокаторы кальциевых кана‑
лов (БКК) и дигоксин. 

Недигидропиридиновые БКК и  бета-блокаторы 
могут оказывать негативное действие на  гемодина‑
мику, включая гипотензию, брадикардию, АВ-бло‑
каду высокой степени и отрицательный инотропный 
эффект. Помимо этого, лечение бета‑блокаторами 
сопровождается негативным влиянием на  качество 
жизни в  виде бронхоспазма или общей слабости. 
Риск брадикардии и  гипотонии значимо возрастает 
при сочетании бета‑блокаторов и недигидропириди‑
новых БКК. Дигоксин снижает ЧСЖ в  покое, но 
неэффективен в  плане контроля частоты при на
грузке. Более того, согласно имеющимся в настоящее 
время сведениям, у 20‑30% пациентов с постоянной 

формой ФП невозможно достичь адекватного конт
роля ЧСЖ [5].

При анализе результатов исследования AFFIRM 
(Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm 
Management), в  котором сравнивались стратегии 
контроля ритма и контроля ЧСЖ, выявлено, что для 
достижения целевой ЧСЖ необходимы частая смена 
препаратов и  комбинированная терапия. При лече‑
нии бета‑блокаторами целевая ЧСЖ достигалась 
у 70% пациентов, в то время как недигидропиридино‑
вые БКК и  дигоксин были менее эффективными 
(54% и  58%, соответственно). Хотя адекватный 
контроль ЧСЖ достигался у >80% пациентов обычно 
на фоне комбинированной терапии, у 15% пациентов 
требовался переход на тактику контроля ритма. Вдо‑
бавок к  этому, негативные проявления или другие 
клинические находки приводили к  отмене препара‑
тов у  16,7% в  группе контроля ЧСЖ [6]. Современ‑
ными альтернативными методами ведения пациентов 
с  постоянной формой ФП, у  которых не  удается 
достичь целевых значений ЧСЖ или не переносящих 
препараты для контроля частоты, являются аблация 
АВ-узла с имплантацией постоянного электрокардио
стимулятора или переход на тактику ведения, направ‑
ленную на контроль ритма [7].

Выявление фармакологических средств, которые 
дают надежный и предсказуемый контроль ЧСЖ при 
минимальном негативном действии на  гемодина‑
мику, может значимо влиять на  ведение пациентов 
с постоянной формой ФП. В последние годы вырос 
интерес к  ингибитору I

f
 каналов ивабрадину после 

того, как на  экспериментальных моделях животных 
были обнаружены активируемые при гиперполяриза‑
ции каналы, степень открытости которых регулиру‑
ется циклическим нуклеотидом (hyperpolarization-
activated cyclic nucleotide-gated channels  — HCN), 
ответственным за экспрессию I

f
 тока в миокарде [8]. 

В  синусовом узле (СУ) изоформа HCN4 является 
мишенью ивабрадина  — брадикардического агента, 
который на  данный момент является единственным 
препаратом, специфически блокирующим I

f
. Тем 

не  менее, было показано, что кроме СУ I
f
 каналы 

можно также найти в AВ узле. Проведенные экспери‑
ментальные исследования на  животных показали, 
что ингибитор I

f
 каналов приводит к  зависимому 

от  скорости снижению проводимости АВ узла при 
постоянной форме ФП, что свидетельствует о роли I

f
 

каналов в модулировании проведения по АВ узлу [9]. 
Два опубликованных клинических случая [10, 11] 
и  одно проспективное рандомизированное двойное 
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слепое плацебо-контролируемое исследование [12], 
в котором использовался ивабрадин по 5 мг 2 раза/сут. 
у  21 пациента с  постоянной формой ФП, показали, 
что применение препарата может приводить к замед‑
лению ЧСЖ у данной категории больных. 

Представляется, что ЧСЖ при постоянной форме 
ФП может быть снижена путем замедления проводи‑
мости АВ узла вследствие увеличения его эффектив‑
ного рефрактерного периода и уменьшения домини‑
рующей частоты ФП. Учитывая то, что ивабрадин 
уменьшает ЧСЖ при ФП путем ингибирования I

f
 

в АВ узле, а ранолазин способен снижать доминиру‑
ющую частоту фибрилляции в предсердии [13], ком‑
бинированное применение этих препаратов сможет 
снизить желудочковую частоту ФП без ухудшения 
параметров гемодинамики.

Кроме того, ориентация на данный подход предпо‑
лагает преимущества по  сравнению с  обычными пре
паратами, замедляющими АВ проводимость, которые 
могут снизить сократительную способность ЛЖ. 
В  эксперименте было показано, что комбинирован‑
ное введение 0,25  мг/кг ивабрадина с  ранолазином 
снижало частоту сокращений желудочков при ФП на 
51,9±9,7 уд./мин (23%, р=0,017) и  доминирующую 
частоту ФП на 2,8±0,5 Гц (32%, р=0,005) при отсут
ствии изменений сократительной функции ЛЖ [14]. 

Выбор комбинированной терапии в  данном пи
лотном исследовании был обусловлен тем, что ива‑
брадин, обладая нейтральным гемодинамическим 
профилем, может стать многообещающим препара‑
том для контроля ЧСЖ у  пациентов с  постоянной 
формой ФП. Его комбинация с  ранолазином, веро‑
ятно, перспективна, главным образом, по двум при‑
чинам. Во-первых, комбинированная терапия позво‑
ляет достичь желаемой ЧСЖ у пациентов с постоян‑
ной формой ФП по  сравнению с  монотерапией. 
Во-вторых, комбинация низких доз двух препаратов, 
возможно, переносится лучше, чем монотерапия 
ивабрадином в стандартных дозах. 

Цель данного пилотного исследования — проверка 
гипотезы о том, что комбинированное использование 
ивабрадина (ингибитор I

f
 каналов) и ранолазина (бло‑

катор поздних натриевых каналов) может снижать 
ЧСЖ у  пациентов с  постоянной формой ФП, рези‑
стентной к стандартной урежающей терапии. 

Материал и методы
В данное пилотное исследование было включено 

25 пациентов (средний возраст 69±8 лет, 13 женщин) 
с постоянной формой ФП и ЧСЖ в покое ≥90 уд./мин 
или средней ЧСЖ ≥110 уд./мин в течение дня и рези‑
стентной к урежающей терапии на фоне приема бета-
блокаторов в  максимально переносимых дозах или 
недигидропиридиновых БКК. Критерии исключения 
были стандартными для проведения исследований 
данной направленности. Диагноз основного заболе‑

вания устанавливался на  основании клинического 
обследования: анализа жалоб пациента и анамнести‑
ческих сведений, данных физикального обследова‑
ния, результатов лабораторных и  инструментальных 
методов исследования. Диагноз ишемической бо
лезни сердца (ИБС) основывался либо на результатах 
проведенных коронароангиографий, либо показате‑
лях стресс-эхокардиографии. Двухмерная эхокардио‑
графия проводилась для уточнения патологии кла‑
панного аппарата, определения размеров полостей 
и  толщины стенок сердца, величины фракции вы
броса (ФВ) ЛЖ. Диагноз хронической СН (ХСН) с 
сохраненной ФВ основывался на  основных пара
метрах, изложенных в  современных рекомендациях 
[7]: СН с сохраненной ФВ (ФВ ЛЖ >50%); повыше‑
ние концентрации N-концевого про-B-натрийурети‑
ческого пептида (NT-proBNP) >125 пг/мл, и наличие 
хотя бы одного дополнительного критерия: а) струк‑
турное заболевание сердца (гипертрофия ЛЖ  — 
индекс массы миокарда ЛЖ >115 г/м2 для мужчин; 
>95 г/м2 для женщин и/или увеличение левого пред‑
сердия (ЛП), индекс объема которого был >34 мл/м2); 
б) диастолическая дисфункция, E/е1 >13, е1 <9 см/сек. 
Рентгенологическое исследование включало рентге‑
нографию органов грудной клетки, а  в  ряде случаев 
применялась спиральная компьютерная томография 
сердца. Длительность наблюдения составила 8 нед. 
Суточное мониторирование электрокардиограммы 
(СМ ЭКГ) в  большинстве случаев производилось 
через 1, 2, 4 нед. и в конце исследования. 

Из 25 включенных пациентов у 14 была диагности‑
рована стабильная ИБС, у 11 — ИБС и артериальная 
гипертензия. У всех пациентов отмечалась ХСН I-III 
функционального класса (ФК). У  4 пациентов была 
диагностирована ХСН I ФК, у 18 — ХСН II ФК и у 3 
больных — с ХСН III ФК. У 7 пациентов основное забо‑
левание сочеталось с  обструктивным заболеванием 
легких, у  половины  — с  сахарным диабетом 2 типа. 
Диаметр ЛП у всех пациентов был в среднем 49,8±5,9 
мм, объем ЛП  — 97,2±9,4 мл, индекс объема ЛП  — 
57,3±23,2 мл/м2, ФВ ЛЖ составила ≥50%, индекс 
массы миокарда ЛЖ составил 137,5±7,1. Концентра‑
ция NT-proBNP составила в  среднем 887,9 пг/мл.

У всех пациентов отмечались характерные сим‑
птомы: слабость, одышка при умеренной физической 
нагрузке, сердцебиение, перебои в  области сердца, 
но  в  большинстве случаев отсутствовали признаки 
задержки жидкости в  организме. Пациенты посто‑
янно принимали препараты, направленные на умень‑
шение проявлений СН (ингибиторы ангиотензин‑
превращающего фермента, блокаторы рецептора 
ангиотензина II, бета-адреноблокаторы, блокаторы 
альдостерона). Длительность постоянной формы ФП 
составила в среднем 4,2±1,4 лет.

Препараты, снижающие скорость проведения 
по АВ узлу, отменялись перед включением в исследо‑
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вание (время “вымывания” составляло 5 периодов 
полувыведении для использовавшихся медикамен‑
тов). Доза исследуемых препаратов была ниже обще‑
принятой с  целью минимизирования возможных 
аддитивных побочных эффектов. Доза ивабрадина 
составляла 2,5 мг 2 раза/сут., доза ранолазина — 250 мг 
2 раза/сут. Проведенное пилотное исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом. Паци‑
енты были проинформированы, что это было исполь‑
зование ивабрадина и  ранолазина “off label” (не по 
прямому назначению). Все пациенты дали информи‑
рованное согласие на участие в исследовании. 

Результаты
Из 25 пациентов с ФП и неконтролируемой ЧСЖ 

17 участников (68%) на  фоне приема ивабрадина 
и ранолазина достигли ЧСЖ, удовлетворяющей кри‑
териям “строгого” контроля частоты (ЧСЖ <80 
уд./мин в  состоянии покоя и  не  более 110 в  уд./мин 
при нагрузке). Четыре пациента (16%) достигли ЧСЖ, 
соответствующей рекомендациям по  “мягкому” 
контролю частоты (в  покое <110 уд./мин). У  трех 
пациентов (12%) отсутствовал адекватный эффект 
снижения ЧСЖ и  один больной (4%) прекратил 
прием препаратов из-за возникших побочных явле‑
ний (головокружение, запоры, нарастание слабости). 

Учитывая, что единственным методом, позволяю‑
щим оценить динамику ЧСЖ при ФП в  течение 
суток, в т. ч. и при физической нагрузке, а также выя‑
вить периоды асистолии при ФП и  желудочковые 
нарушения ритма, является СМ ЭКГ, результаты 
проведенного исследования оценивались этим спо‑
собом. Кроме того, с  учетом поставленной задачи 
исследования, анализ динамики параметров СМ ЭКГ 
позволяет судить об  эффективности сочетанного 
приема изучаемых препаратов для контроля ЧСЖ, 
а  также выраженных нарушений АВ проведения. 
Изменения ЧСЖ у пациентов с постоянной формой 
ФП при лечении ивабрадином и ранолазином пред‑
ставлены в таблице 1.

Как следует из представленных в таблице данных, 
отмечается снижение всех показателей, характеризу‑
ющих суточные вариации ЧСЖ у пациентов с посто‑
янной формой ФП и  неконтролируемой тахисисто‑
лией. Статистически достоверные различия выделен‑
ных показателей регистрировались при сравнении 
исходной ЧСЖ и  через 8 нед. приема препаратов: 
средняя ЧСЖ, максимальная частота днем и  макси‑
мальная ЧСЖ ночью. Анализ динамики продолжи‑
тельности пауз исходно и при использовании комби‑
нации ивабрадина и ранолазина показывает некото‑
рое увеличение в  группе вмешательств, впрочем, 
не  достигшее статистической достоверности. Так, 
исходно средняя и максимальная продолжительность 
паузы составляли 2159,6±29,4 и 2345,6±43,5, соответ‑
ственно. После приема ивабрадина и  ранолазина 
в конце исследования данные параметры составляли 
2360,6±23,9 и  2495,6±53,9, соответственно. Таким 
образом, выявленные взаимоотношения между аде
кватным снижением ЧСЖ и  отсутствием выражен‑
ного нарастания продолжительности АВ проведения 
на фоне сочетанного приема препаратов свидетель
ствует об  отсутствии значимого “разброса” ЧСЖ.

Эффект “выравнивания, сглаженности” аритмии 
(меньшая дисперсия значений RR) в отсутствие зна‑
чимого нарушения АВ проведения на  фоне приема 
исследуемых препаратов, вероятно, обусловлен рав‑
номерным перераспределением интервалов RR 
в  результате проведения на  желудочки “измельчен‑
ных” f-волн и воздействием ранолазина на домини‑
рующий ритм предсердий. Снижение ЧСЖ при 
назначении ивабрадина и  ранолазина сопровожда‑
лось выраженным клиническим улучшением: отме‑
чалось значимое увеличение дистанции в  ходе 
6‑минутного теста ходьбы и уменьшение выраженно‑
сти жалоб в виде слабости, перебоев, одышки у паци‑
ентов с  ответом на  терапию по  сравнению с  теми, 
у кого такого ответа не было достигнуто. Кроме того, 
проведенный анализ показал, что при совместном 
приеме ивабрадина и ранолазина не отмечались сим‑

Таблица 1
Динамика изменений ЧСЖ при лечении ивабрадином и ранолазином

1 2 3 4 5 6
ЧСЖ ср.д. 109,3±13,7 85,2±14,2 81,7±12,3 73,5±14,4 71,3±12,1 23,1±9,8*
ЧСЖ мин.д. 79,4±16,6 69,5±13,4 68,1±14,5 66,3±17,1 67,1±12,5 11,1±12,9
ЧСЖ макс.д. 160,9±16,8 130,8±18,4 130,2±15,9 128,4±16,2 127,9±17,5 26,6±8,7*
ЧСЖ ср.н. 87,9±17,9 74,6±16,2 73,1±17,3 71,7±17,4 72,8±16,1 13,9±9,4
ЧСЖ мин.н. 72,4±16,5 67,1±14,7 60,5±14,8 61,7±16,1 62,1±12,5 9,6±3,9
ЧСЖ макс.н. 126,4±19,5 100,1±16,8 78,2±16,6 77,9±18,4 80,5±17,4 29,9±11,2*

Примечания: 1 — исходно, 2 — на фоне исследуемых препаратов через нед., 3 — через две нед., 4 — через четыре нед., 5 — в конце исследования, 6 — сниже-
ние (%); * — достоверность различий р<0,05 в сравнении с исходными параметрами и окончанием исследования. 
Сокращения: ЧСЖ ср.д. — средняя частота сокращений желудочков днем, ЧСЖ мин.д. — минимальная частота сокращений желудочков днем, ЧСЖ макс.д. — 
максимальная частота сокращений желудочков днем, ЧСЖ ср.н. — средняя частота сокращений желудочков ночью, ЧСЖ мин.н. — минимальная частота сокра-
щений желудочков ночью, ЧСЖ макс.н. — максимальная частота сокращений желудочков ночью.
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птоматическая брадиаритмия и увеличение длитель‑
ности интервала QT.

У 52% пациентов тахиаритмия сочеталась с нали‑
чием “тахикардитических цепей”, под которыми 
понимается “наложение” на постоянную форму ФП 
периодов частого, достаточно регулярного ритма, что 
отражается на  гистограмме интервалов RR пиком 
в  зоне коротких распределений RR (“ранний” пик 
RR). Представляется, что вероятными причинами 
данного явления могут быть либо периодическое 
аномально быстрое проведение волн ff на желудочки, 
либо наличие периодов частого наджелудочкового 
ритма (эктопического или вследствие re-entry в АВ 
узле и  других миокардиальных структурах). Обычно 
в  таких случаях эффективное снижение ЧСЖ воз‑
можно достичь приемом амиодарона, в  ряде слу‑
чаев — бета-блокаторами. В проведенном исследова‑
нии на фоне комбинированного приема исследуемых 
препаратов в  85% не  регистрировались “тахикарди‑
тические цепи”, что лишний раз свидетельствует 
о  возможном позитивном действии ивабрадина 
и ранолазина на контроль ЧСЖ. 

Обсуждение
Как известно, контроль ЧСЖ является общеприз‑

нанной тактикой ведения пациентов с  постоянной 
формой ФП. Проведенные исследования [3, 6] пока‑
зали, что контроль ЧСЖ не уступал контролю ритма 
в отношении смертности. Кроме того, контроль ЧСЖ 
дает некоторое возможное преимущество, например, 
более низкий риск негативных проявлений, связан‑
ных с приемом препаратов и меньшее число госпита‑
лизаций. Среди препаратов, уменьшающих ЧСЖ, 
препаратами первого выбора являются бета‑блока‑
торы и недигидропиридиновые БКК, однако их при‑
менение ограничено побочным действием на гемоди‑
намику и возможностью достигать целевых значений 
ЧСЖ. Ивабрадин является специфическим ингиби‑
тором активируемого при гиперполяризации канала, 
степень открытости которого регулируется HCN пер‑
вичным геном, ответственным за экспрессию I

f
 тока 

в миокарде. HCN каналы состоят из четырех челове‑
ческих изоформ (HCN 1-4) с высокой степенью по
добия и  общими биофизическими свойствами. Три 
изоформы (HCN-1, HCN-2 и  HCN-4) экспрессиру‑
ются тканями сердца, а  HCN-2 и  HCN-4 являются 
доминантными субтипами. В сердце здорового взрос
лого человека HCN каналы большей частью экспрес‑
сируются в  проводящей системе, особенно, в  СУ. 
Внутри проводящей системы было показано наличие 
регионарных различий в  экспрессии различных 
мРНК HCN каналов [8]. 

Полученные данные свидетельствуют о  роли I
f
 

каналов в  модулировании проведения по  АВ узлу 
и  его последующим действием на  ЧСЖ на  живых 
моделях сердца свиней и  морских свинок с  индуци‑

рованной ФП [10-12]. Данный эффект усиливался 
при сочетанном введении ранолазина: когда ивабра‑
дин вводился вскоре после ранолазина, ЧСЖ снизи‑
лась на  23 уд./мин [15]. Добавление к  ивабрадину 
ранолазина обусловлено тем, что ранолазин, ингиби‑
руя быстрый и поздний ток натриевого канала, удли‑
няет продолжительность цикла ФП. Поверхностные 
f-волны  — воспроизводимое отражение основной 
электрической активности предсердий. Частота 
f-волны связана с  большей продолжительностью 
эпизода ФП. Частота фибрилляторной предсердной 
волны (f-волна) свидетельствует о  доминирующей 
частоте. Проведенный качественный и количествен‑
ный анализ подтвердил гипотезу, что ранолазин 
уменьшает доминирующую частоту f-волны, но  не 
влияет на  изменения организационного индекса 
и  амплитуду f-волны. Организационный индекс 
количественно определяет степень организации ФП 
[14]. Отсутствие влияния ранолазина на  амплитуду 
f-волны еще раз подтверждает его антифибриллятор‑
ную активность. Способность ранолазина уменьшать 
доминирующую частоту, но  не организационный 
индекс ФП, вероятно, обусловлен его предсердно-
специфическим и  “прямым” частотно-зависимым 
действием на натриевые каналы. 

Представляется, что аддитивный эффект ивабра‑
дина с  ранолазином превышал эффекты отдельных 
препаратов на длительность интервалов RR и доми‑
нирующую частоту ФП. Кроме того, при назначении 
ранолазина и  ивабрадина не  было выявлено значи‑
мого действия на величину АД. Полученные резуль‑
таты в  данном исследовании не  позволяют судить 
о  воздействии препаратов, в  частности, ранолазина 
на  проявления диастолической дисфункции, что 
обусловлено слишком малым числом пациентов. Тем 
не  менее, у  пациентов с  постоянной формой ФП 
отмечались тенденция к  улучшению состояния 
(понижение ФК СН у  большинства пациентов) 
и  снижение давления наполнения ЛЖ, рассчитан‑
ного по  данным допплеровских показателей, тесно 
связанным с диастолической недостаточностью ЛЖ. 
Снижение последнего выявило тенденцию к улучше‑
нию типа наполнения ЛЖ. Но эти данные не следует 
экстраполировать на  основную популяцию с  посто‑
янной формой ФП и  СН с  сохраненной ФВ ЛЖ.

Заключение
В проведенном пилотном исследовании сочетан‑

ное применение ивабрадина и ранолазина у больных 
с  постоянной формой ФП и  нерегулируемой ЧСЖ 
уменьшало желудочковую частоту за  счет снижения 
проводимости АВ узла и доминирующей частоты ФП 
без удлинения интервала QT или снижения сократи‑
тельной способности ЛЖ. Полученные данные под‑
держивают гипотезу о  том, что подавление I

f
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и  доминирующей частоты может стать новой целью 
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терапии при лечении постоянной формы ФП. Дан‑
ный подход, показывая безопасный клинический 
профиль, предполагает преимущества по сравнению 
с обычными препаратами, которые замедляют проведе‑
ние по АВ-узлу. Представляется, что, улучшая контроль 
ЧСЖ и снижая частоту развития побочных эффектов, 
комбинированное применение ивабрадина и ранола‑
зина может привести к  позитивным среднесрочным 
и долгосрочным последствиям в виде улучшения кли‑
нического состояния и  переносимости нагрузок. 

Необходимы проспективные рандомизированные 
исследования, чтобы определить роль ивабрадина 
и ранолазина в качестве контроля ЧСЖ у пациентов 
с  постоянной формой ФП, влияния на  эффектив‑
ность, безопасность, частоту госпитализаций и  дру‑
гие клинические исходы. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от
сутствии потенциального конфликта интересов, тре‑
бующего раскрытия в данной статье.
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