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Chronic heart failure (HF) is a highly prevalent chronic pathological condition with high morbidity 
and mortality rates. The cost for HF treatment is 2% of the national health expenditures each year. 
Fibronectin (Fn) has a crucial role in the process of tissue-specific morphogenesis and cell differentia-
tion in embryogenesis; it stimulates fibroblasts and different growth factors during wound healing and 
tissue reparation. The aim of our study was to assess the possible effects of Ivabradine and ω-3 poly-
unsaturated fatty acids on the fibronectin plasma level in patients with heart failure. 357 Patients with 
ischemic HF and the sinus rhythm were observed. In accordance to treatment regimens all patients 
were divided into four groups: group I – basic treatment; group II – basic treatment and Ivabradine; 
group III – basic treatment and PUFA; group IV – basic treatment with Ivabradine and PUFA. The 
fibronectin levels were measured by ELISA method. The average value of the Fn concentration in HF 
patients was 1.25 times higher than in the control group (p<0.05). In patients with basic HF treatment 
the tendency to the Fn plasma level decrease (p>0.05) was observed. In the group with additional 
prescription of Ivabradine the concentration of this protein in the blood decreased by 14.5% (p<0.01). 
The same situation was observed in the group with additional use of PUFA – by 11.1% (p<0.05). In 
group IV the plasma concentration of Fn decreased by 12.9% (p<0.05). Thus, Ivabradine and ω-3 
polyunsaturated fatty acids, either alone or in combination, decrease the plasma levels of fibronectin 
in patients with heart failure, and it shows a pronounced cardioprotective effect. 

Chronic heart failure (HF) is a highly prevalent chro- 
nic pathological condition with high morbidity and mor- 
tality rates. The prevalence of HF is 1% to 2% in the ge- 
neral population worldwide and at least 10-20% among  
the age group of 75 years and older [7]. The cost for HF 
treatment is 2% each year [11].

Fibronectin (Fn) has a crucial role in the process of 
tissue-specific morphogenesis and cell differentiation 
in embryogenesis; it stimulates fibroblasts and different 
growth factors during wound healing and tissue repa-
ration [10]. The experimental investigations conducted 
demonstrated the importance of this protein in HF pro-
gression [4].

According to the current recommendations the main  
aim of treatment of HF patients is reduction of symp-
toms and signs, prevention of hospital admissions and 
increased life expectancy [5, 7].

Heart rate is an important factor of pathogenesis of 
coronary artery disease and HF. It is a modifying risk 
factor [6]. There are a lot of mechanisms of increase of 
a cardiovascular risk due to the high heart rate: oxygen 
demand, acceleration of atherosclerosis, and possibility  
of atheroma rupture [3]. Thus, the heart rate reduction is  
one of the priority targets in CAD and HF treatment. Iva- 
bradine is a representative of a new class of medicines 
with reduction effects on the heart rate. It is approved for 
HF management. There are no data of influence of this 
medicine on some components of the extracellular matrix.

Taking into account the role of inflammation in HF  
pathogenesis, ω-3 polyunsaturated fatty acids (ω-3 PUFA)  

are referred to the drugs used for its treatment. These 
acids affect the lipid metabolism and various factors of 
the inflammatory process, thus improving the prognosis 
of patients with cardiovascular diseases.

The aim of our study was to assess the possible ef-
fects of Ivabradine and ω-3 polyunsaturated fatty acids on 
the fibronectin plasma level in patients with heart failure.

Materials and Methods 
357 Patients with ischemic HF and the sinus rhythm 

were observed. In accordance to treatment regimens all 
patients were randomized as follows: group I (89 pa-
tients) – basic treatment; group II (91 patients) – basic 
treatment and Ivabradine (Coraxan, Les Laboratoires Ser- 
vier Іndustrie, France) – 5 or 7.5 mg twice a day; group III  
(90 patients) – basic treatment and PUFA (Omacor, Abbott  
Laboratories GmbH, USA) – 1000 mg per day; group 
IV (87 patients) – basic treatment with Ivabradibe and 
PUFA in similar doses. All patients were examined be-
fore and after 6 months of treatment. The control group 
was 30 practically healthy persons. The study was per-
formed in accordance with the Helsinki Declaration and  
Good Clinical Practice Guideline. The study was appro- 
ved by the local ethics committee, and the written in- 
formed consent was obtained from all patients. 

The fibronectin levels were measured by ELISA me- 
thod with “Fibronectin ELISA Kit” (Technoclone GmbH,  
Austria).

Statistical analysis was performed using a “Statisti-
ca for Windows 12.0” programme (StatSoft, Tulsa, OK, 
USA). Difference was considered significant at p<0.05.
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Results and Discussion 
The average age of the patients with HF examined 

was (67.98±12.06) years. The average value of the Fn 
concentration in HF patients was 1.25 times higher than 
the same value in the control group: (259.55±7.88) μg/
mL versus (207.56±13.62) μg/mL (p<0.05).

The Fn plasma levels elevation is one of the fac-
tors of atherosclerosis progression. This protein can be 
compared with a double-edged sword, which on the good  
edge, promotes the formation of a thick fibrous cap, but  
on the bad edge, expands the ECM, resulting in more  
atherogenic lipoprotein retention. This unfavourable con- 
sequence alone would result in infiltration of inflamma- 
tory cells and plaque progression [9].

In patients with basic HF treatment only tendency 
to the Fn plasma level decrease was observed (Fig.): 
from (257.97±16.59) μg/mL to (238.78±11.98) μg/mL 
(p>0.05). In the group with additional prescription of 
Ivabradine the concentration of this protein in the blood 
decreased by 14.5%: from (291.49±16.08) μg/mL to 
(249.36±11.38) μg/mL (p<0.01). The same decrease of 
the Fn plasma level was observed in the group with ad-
ditional use of PUFA – from (259.85±9.05) μg/mL to 
(232.33±9.01) μg/mL (for 11.1%; p<0.05).

In group IV the plasma concentration of Fn decreased  
by 12.9%: from (249.71±11.21) μg/mL to (217.56± 
±10.39) μg/mL (p<0.05).

Some trials showed the influence of activated renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) on elevation 
of Fn in plasma [1]. In our opinion, the use of RAAS 
blockers as components of HF management causes a 
decreasing trend in this parameter.

The effect of ω-3 PUFA on the Fn levels probably 
occurs via its anti-inflammatory mechanisms. Some re-
searchers suppose that Fn is a protein of the acute phase 
of inflammation, which takes an active part in the pro-
cesses of nonspecific immune response [12].

The mechanism of the effect of Ivabradine on the 
Fn levels reduction in the blood remains unclear. It is  
obvious that it occurs by two main ways: first – via the 
heart rate reduction (which is an important factor of myo- 
cardial fibrosis [8]); second – via anti-inflammatory ef-
fects of Ivabradine (some experimental results showed 
the decrease of the concentration of interleukin-6, tu-
mour necrosis factor – α and protein of chemotaxis of 
macrophages-1in the myocardium [2]).

CONCLUSIONS
Ivabradine and ω-3 polyunsaturated fatty acids,  

either alone or in combination, decrease the plasma lev-
els of fibronectin in patients with heart failure, and it 
shows a pronounced cardioprotective effect. A promis-
ing direction for future research is the study of molecu-
lar mechanisms of the drug effect on the processes of 
fibrosis.
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Fig. The dynamics of plasma levels of fibronectin in patients with HF (the probability of the difference 
between the values before and after treatment: * – p<0.05; ** – p<0.01).
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ВПЛИВ ІВАБРАДИНУ ТА ω-3 ПОЛІНЕНАСИЧЕНИХ ЖИРНИХ КИСЛОТ НА РІВНІ 
ПЛАЗМОВОГО ФІБРОНЕКТИНУ У ХВОРИХ ІЗ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ
С.В.Федоров
Ключові слова: серцева недостатність; лікування; івабрадин; ω-3 поліненасичені жирні 
кислоти
Серцева недостатність (СН) – кінцева стадія більшості захворювань серця та головна 
причина захворюваності і смертності. На лікування СН витрачається понад 2% національ-
них видатків на охорону здоров’я. Фібронектин (Фн) відіграє ключову роль у процесах тка-
нинно-специфічного морфогенезу та диференціації клітин під час ембріогенезу; стимулює 
фібробласти та різноманітні ростові фактори під час загоєння ран та репарації тканин.  
Досліджено ймовірний вплив івабрадину та препарату ω-3 поліненасичених жирних кислот  
(ω-3 ПНЖК) на вміст фібронектину в плазмі крові хворих із серцевою недостатністю. Об- 
стежені 357 пацієнтів із СН ішемічного ґенезу та зі збереженим синусовим ритмом. За лі-
кувальними схемами хворі були розділені на 4 групи: базова терапія; базова терапія та іва-
брадин; базова терапія та ω-3 ПНЖК; ω-3 ПНЖК та поєднання обох препаратів. Рівень Фн у 
плазмі вивчали методом ІФА. Середнє значення концентрації Фн у плазмі крові пацієнтів із СН 
в 1,25 рази перевищувало подібний показник у контрольній групі. У групі обстежених хворих 
із базовим лікуванням відмічено тенденцію до зниження показника плазмового Фн (p>0,05). 
Водночас у пацієнтів, яким додатково призначали івабрадин, рівень даного протеїну знизився 
на 14,5% (p<0,01). Подібна картина відмічена також і в групі пацієнтів, які вживали препарат 
ω-3 ПНЖК в додаток до базового лікування (на 11,1%; p<0,05). Лікувальна схема з застосуван-
ням поєднання івабрадину та ω-3 ПНЖК призводила до зменшення концентрації Фн у плазмі 
крові на 12,9% (p<0,05). Таким чином, івабрадин та препарати ω-3 поліненасичених жирних 
кислот як самостійно, так і в комбінації зменшують рівні фібронектину в плазмі крові хворих 
із серцевою недостатністю, що є свідченням вираженого кардіопротективного ефекту.

ВЛИЯНИЕ ИВАБРАДИНА И ω-3 ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ НА УРОВНИ 
ПЛАЗМЕННОГО ФИБРОНЕКТИНА У БОЛЬНЫХ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
С.В.Федоров
Ключевые слова: сердечная недостаточность; лечение; ивабрадин;  
ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты
Сердечная недостаточность (СН) – конечная стадия большинства заболеваний сердца и 
главная причина заболеваемости и смертности. Расходы на лечение СН составляют 2% 
национальных расходов на здравоохранение. Фибронектин (Фн) играет важную роль в про-
цессах тканево-специфического морфогенеза и дифференцировки клеток во время эмбрио-
генеза; стимулирует фибробласты и разные ростовые факторы во время заживления ран 
и репарации тканей. Изучено возможное влияние ивабрадина и препарата ω-3 полиненасы-
щенных жирных кислот (ω-3 ПНЖК) на содержание Фн в плазме крови больных с сердечной не-
достаточностью. Обследованы 357 пациентов с СН ишемического генеза и с сохраненным 
синусовым ритмом. По лечебным схемам больных разделили на 4 группы: базовое лечение; 
базовое лечение и ивабрадин; базовое лечение и ω-3 ПНЖК; ω-3 ПНЖК и сочетание двух пре-
паратов. Уровень Фн в плазме определяли методом ИФА. Среднее значение концентрации 
Фн в плазме крови больных с СН было в 1,25 раза выше аналогичного показателя в группе 
контроля. В группе базовой терапии отмечена тенденция к снижению показателя плазмен-
ного Фн (p>0,05). В то же время у пациентов, которым дополнительно назначали ивабрадин, 
уровень данного протеина снизился на 14,5% (p<0,01). Похожая ситуация отмечена в группе 
больных, которые принимали препарат ω-3 ПНЖК – на 11,1% (p<0,05). Лечебная схема с 
использованием ивабрадина и ω-3 ПНЖК уменьшала концентрацию Фн в плазме на 12,9% 
(p<0,05). Таким образом, ивабрадин и препараты ω-3 полиненасыщенных жирных кислот как 
самостоятельно, так и в комбинации, уменьшают уровни фибронектина в плазме крови 
больных с сердечной недостаточностью, что  свидетельствует о выраженном кардиопро-
текторном эффекте.


