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[wabradyna — alternatywa czy ,warto$¢ dodana”
w stosunku do lekéw p-adrenolitycznych?
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Iwabradyna jest pierwszym, nowoczesnym lekiem zsyntetyzowanym w celu selektywnego zwolnienia cze-
stosci rytmu serca (HR, heart rate); wybiorczo hamuje prad rozrusznikowy I; w komérkach wezta zatokowe-
go. W przypadku lekéw f-adrenolitycznych dowiedziono, ze ich efekt przeciwniedokrwienny jest konsekwencja
dziatania zwalniajagcego HR. Tym bardziej, wybiérczy mechanizm dziatania iwabradyny budzi nowe nadzieje
w terapii choroby niedokrwiennej serca. Lek ten u pacjentéw ze stabilng chorobg niedokrwienng serca wy-
kazuje dawkozalezny efekt zmniejszajgcy spoczynkowy i wysitkowy HR, poprawia tolerancje wysitkowa,
wydtuza czas do wystgpienia niedokrwienia indukowanego wysitkiem oraz zmniejsza czestos$¢ atakow dta-
wicy piersiowej, natomiast w przeciwienstwie do krétkodziatajgcych f-adrenolitykdw nie wywotuje zjawiska
odbicia, nie wykazuje tez ujemnego dziatania inotropowego. Poza powolng spoczynkowg depolaryzacja nie
wpiywa na inne parametry elektrofizjologiczne komérek sercowych. W konsekwencji nie oddziatuje na am-
plitude i czas trwania potencjatéw czynnosciowych. Nie wplywa takze na kurczliwo$¢ naczyn wiencowych.
Wobec braku innych niz zwalnianie czynnos$ci serca efektéw w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, iwa-
bradyna wydaje sie interesujgca alternatywa dla f-adrenolityku u czesci pacjentow ze stabilng choroba nie-
dokrwienng serca. Szczegolne zainteresowanie budzi mozliwo$¢ stosowania jej u chorych, u ktérych powin-
no sie unika¢ podawania f-adrenolitykow badz u oséb ze stwierdzong obnizona tolerancija tych lekéw. W pro-
bach klinicznych iwabradyna okazata sie rownie skutecznym lekiem przeciwdfawicowym jak f-adrenolityk.
Istnieje liczna grupa pacjentéw nieosiggajgcych zaktadanych wartosci HR (< 60/min) mimo stosowania
p-adrenolitykéw. Czes¢ z nich nie toleruje wiekszych dawek tych lekéw i u tych wtasnie chorych perspekty-
wa wigczenia leku dodatkowo zmniejszajgcego HR wydaje sie interesujgca.

Stowa kluczowe: iwabradyna, inhibitor I, czesto$¢ rytmu serca, choroba niedokrwienna serca

WPROWADZENIE

Zmniejszenie objawdéw dlawicowych i poprawa jako-
§ci zycia sa integralna czescia terapii stabilnej choroby
wieficowej. Jednym z najwazniejszych czynnikow deter-
minujacych zapotrzebowanie tlenowe mieénia sercowego
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jest czynno$¢ rytmu serca (HR, heart rate). Duza czestos¢
pracy serca nasila niedokrwienie i w nastepstwie zaostrza
dlawice w mechanizmie zwiekszania zapotrzebowania
miesnia sercowego na tleniuposledzania perfuzji miokar-
dium przez skrécenie czasu trwania fazy rozkurczu [1].
Moze by¢ takze zaangazowana w progresje zmian miaz-
dzycowych u pacjentéw z choroba naczyn wieficowych [2].
Duza czesto$é rytmu serca jest zwigzana zryzykiem peknie-
cia blaszki miazdzycowej, prawdopodobnie w mechani-
zmie zwiekszania stresu hemodynamicznego, niezaleznie
od ci$nienia tetniczego [3].
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Iwabradyna —nowy lek zmniejszajacy czesto$¢ rytmu
serca — jest selektywnym i specyficznym antagonista ka-
natu f, wybiérczo hamujacym prad rozrusznikowy I
w komorkach wezla zatokowego. Do momentu wykrycia
pradu rozrusznikowego I uwazano, ze kanaty jonowe
w komorkach sercowych s aktywowane wylacznie w wy-
niku depolaryzacji blony komdrkowej. Nastepnie stwier-
dzono, ze w komoérkach rozrusznikowych serca istnieje
prad jonowy aktywowany przez bodziec hiperpolaryza-
cyjny [4]. Nazwa kanatu f pochodzi od anglojezycznego
‘funny’ (zabawny), ze wzgledu na jego niezwykle w mo-
mencie odkrycia wlasciwosci. Prad I; jest mieszanym pra-
demNa*-K*, skierowanym do wewnatrz, aktywowanym
przez hiperpolaryzacje i modulowanym przez czynnosé
ukladu autonomicznego. Kanat f nalezy do rodziny kana-
tow jonowych HCN (hyperpolarization-activated, cyclic nuc-
leotide-gated channels). Jego aktywacja zalezy bezposrednio
od wewnatrzkomérkowego stezenia 3'-5'-cyklicznego
adenozynomonofosforanu (cAMP, 2’,5"-cyclic adenosine
monophosphate), niezaleznie od procesu fosforylacji [5, 6].
Blokowanie kanalu f wraz z pltynacym przezen pradem
rozrusznikowym I;powoduje zwolnienie czynnosci wezla
zatokowegoitym samym czestoScirytmu serca, a co za tym
idzie —zmniejszenie objawéw dlawicy wysitkowej u oséb
ze stabilng choroba wieficowa. W przypadku lekow
p-adrenolitycznych dowiedziono, ze ich efekt przeciw-
niedokrwienny jest konsekwencja dzialania zwalniajace-
go HR. Tym bardziej zatem, wybiérczy mechanizm dzia-
lania iwabradyny budzi nowe nadzieje w leczeniu choro-
by wieficowej [4].

PODWYZSZONA CZESTOSC RYTMU SERCA
— DLACZEGO TAK WAZNA?

Przez wiele lat zwigzek przyspieszonego spoczynko-
wego rytmu serca z chorobowoscia i $miertelnoécia serco-
wo-naczyniowg przyslanialy inne czynniki ryzyka: pod-
wyzszone ci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, zaburzenia
lipidowe, cukrzyca. Podwyzszong warto$¢ HR bardziej
traktowano jako wskaznik nieprawidlowos$ci hemodyna-
micznych czy metabolicznych niz jako niezalezny czynnik
ryzyka. Obecny stan wiedzy pozwala jednak przekroczy¢
te swoiste bariery rozumowania i postrzegania HR [7]. Ist-
nieje wiele dowodéw epidemiologicznych wskazujacych
na$cisty zwigzek miedzy spoczynkowa czynnoscia rytmu
serca a $miertelnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych
izprzyczyn ogélnych (§miertelnosc catkowita). W klasycz-
nym badaniu Framingham [8], obejmujacym lacznie

5070 mezczyzn i kobiet obserwowanych przez 30 lat, ko-
relacja spoczynkowej czynnosci rytmu serca, zar6wno ze
$miertelnoscia ogdlna, wieficowy, jak i sercowo-naczy-
niowg, dotyczyta obu plciioséb w kazdym przedziale wie-
kowym. Najmniejsze ryzyko wystapienia zdarzen serco-
wo-naczyniowych w trakcie obserwacji odnotowywano
w grupie 0sob z wartosciami HR mieszczacymi sie w zakre-
sie 30-67/min [7]. Podobna pod wzgledem epidemiologicz-
nym populacje, obserwowang w okresie 613 latiobejmu-
jaca lacznie 5995 os6b, analizowano w amerykanskim
badaniu epidemiologicznym First National Health and Nu-
trition Examination Surveyl (NHANES I) [9]. Stwierdzono
w nim najmniejszy odsetek zgonéw catkowitych oraz
z przyczyn sercowo-naczyniowych wéréd mezczyzn i ko-
biet w najnizszym z analizowanych tercyli spoczynkowej
czestoéci rytmu serca ponizej 74/min. W opublikowanych
w 2005 roku wynikach badania Coronary Artery Surgery
Study (CASS) [10], obejmujacego blisko 25 000 pacjentéw
wigczanych do tego rejestru wlatach 1975-1979i obserwo-
wanych $rednio 15 lat, réwniez zauwazono podobne za-
leznosci. Badana populacja obejmowata osoby ze stabilng
chorobg wieficowq i jest aktualnie jedng z najwigkszych
pod wzgledem liczby uczestnikéw obserwacji tego typu
prowadzonych w ostatnich latach. Osobng grupe prac sta-
nowia doniesienia o istotnym wplywie spoczynkowej cze-
stosci rytmu serca na ryzyko zgonu u pacjentéw po ostrych
zespotach wiencowych. W grupie tej HR koreluje istotnie
z wielkoscia zawalu i nasileniem objawéw niewydolnosci
serca, bedac wiarygodnym surogatem stopnia uszkodze-
nia mie$nia sercowego. Od dawna wiadomo, ze w ostrym
zawale serca wysoka warto$¢ HR i niskie skurczowe ci$nie-
nie tetnicze rokujg najgorzej, nawet w grupie oséb leczo-
nych nowoczesnie, z zastosowaniem pierwotnej, przez-
skornej angioplastyki wieticowej [7].

BETA-ADRENOLITYKI — HISTORYCZNA GRUPA LEKOW
ZMNIEJSZAJACYCH HR

Beta-adrenolityki byly pierwsza grupa lekéw, w przy-
padku ktorych na tak szeroka skale posrednio potwierdzo-
no znaczenie obnizania podwyzszonej czestosci rytmu
serca dla rokowania chorych. Zmniejszenie HR za pomoca
lekéw p-adrenolitycznych — u pacjentéw po zawale ser-
caiuchorychzniewydolnoscig serca—niewatpliwie prze-
kladasie na przedluzenie zycia. Zjednej strony, naliniowa
zalezno$¢ miedzy zakresem redukcji HR a korzy$ciami
w zakresie zmniejszenia $miertelnodci i powtérnej zapa-
dalnoéci na zawal serca w przypadku stosowania réznych
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f-adrenolitykoéw zwracal juz uwage w swojej klasycznej
pracy z 1986 roku John K. Kjekshus [11]. Z drugiej strony,
powszechne stosowanie f-adrenolitykéw w populacji niz-
szego ryzyka, na przyklad u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym, wigze sie z pogorszeniem profilu metabolicznego
w przypadku diugotrwalego przyjmowania lekow z tej
grupy oraz ze wzrostem ryzyka rozwoju cukrzycy. Niekt6-
re z doniesien dotyczacych starszych lekéw f-adrenoli-
tycznych (atenololu) wydaja sie wskazywaé na zwiekszo-
ne ryzyko udaru mézgu w przypadku ich wieloletniego
stosowania, w poréwnaniu z innymi klasami lekéw hipo-
tensyjnych. Beta-adrenolityki, zwlaszcza starsze prepara-
ty, cechuje réwniez istotna liczba dziatan niepozadanych
ograniczajacych tolerancje tych lekow [7].

INHIBITORY PRADU I,
— PRZYSZLOSC ZMNIEJSZANIA HR?

Iwabradyna jest pierwszym nowoczesnym lekiem
zsyntetyzowanym w celu selektywnego zwolnienia cze-
stosci rytmu serca. W sercu kanaty I, wystepuja w komor-
kach rozrusznikowych calego uktadu przewodzacego
i na kazdym jego pietrze biora udziat w wytwarzaniu
spontanicznych pobudzen. Charakteryzujac iwabrady-
ne, mozna méwi¢ o dwdch poziomach selektywnosci. Na
poziomie molekularnym lek ten jest selektywnym anta-
gonista tylko kanalu f, za$ na poziomie narzagdowym
wybidrczo (specyficznie) zwalnia czynno$¢ serca, nie
wplywajac na inne aspekty jego pracy. Mimo catkowite-
go zablokowania I; jedynie czgsciowo zwalnia powolng
spoczynkowga depolaryzacje w komérkach rozruszniko-
wychijedynie czeSciowo zwalnia czynnos¢ serca, ponie-
waz funkcjonowanie I jest tylko jednym z mechanizméw
odpowiedzialnych za wytwarzanie pobudzeh w sercu.
Poza powolna spoczynkowa depolaryzacja nie wptywa
na inne parametry elektrofizjologiczne komérek serco-
wych. W konsekwencji nie oddzialuje na amplitudeiczas
trwania potencjatéw czynnoéciowych [4]. W prébach
przedklinicznych iwabradyna nie zmieniala przewo-
dnictwa sercowego, nie wywolywala zmian elektrokardio-
graficznych w odstepie PR i skorygowanym odstepie
QR [12]. Jednorazowe dozylne podanie iwabradyny
(0,2 mg/kg mc.) badanym z prawidiowa czynnoscia elek-
trofizjologiczng zmniejszylo HR o okolo 13/min (po
30 min) i 14/min (po 1 h). Odstep QT ulegt wydtuzeniu
o okolo 38 s, jednak po korekcji o HR nie stwierdzono
zmian QT (tzw. skorygowany QT-QTc). Iwabradyna nie
zmieniala innych parametrow elektrofizjologicznych

(szeroko$¢ QRS), nie wplywala takze na okres refrakcji
i szybkos¢ przewodzenia w sercu [13].

IWABRADYNA — CO WIADOMO
0 JEJ EFEKTACH ZWALNIAJACYCH HR?

W modelach eksperymentalnych dowiedziono, ze
iwabradyna nie wywoluje wewnetrznego efektu inotro-
powego, a takze nie wplywa na funkcje skurczowa lewej
komory i kurczliwo$¢ naczyn wiencowych, zaréwno
w spoczynku, jaki podczas wysitku [1]. Manz i wsp. [14],
badajac wplyw pojedynczej dozylnej dawkiiwabradyny
na czynno$¢ lewej komory serca u pacjentéow z dys-
funkcja skurczowa, w badaniu echokardiograficznym nie
stwierdzili istotnej zmiany frakcji wyrzutowej lewej ko-
mory w poréwnaniu z zastosowaniem placebo.

Iwabradyna zmniejszala czynnos¢ rytmu serca w spo-
czynku i podczas wysitku u zdrowych ochotnikéw [15].
W randomizowanym, wielooSrodkowym badaniu, prze-
prowadzonym metoda podwdjnie slepej proby, 360 pa-
cjentow ze stabilng choroba wieficowa otrzymywato pla-
cebo lubiwabradyne wedlugjednego z trzech schematow
terapeutycznych (2,5 mg, 5 mg lub 10 mg 2 razy/d.) przez
2tygodnie. Nastepnie prowadzono faze otwarta, w ktérej
podawano 10 mg iwabradyny (173 pacjentow) w ciagu
3 miesiecy i ponownie metoda randomizacji przydzielono
chorych do grup przyjmujacych placebo lub iwabradyne
w dawce 10 mg po tygodniowym okresie odstawienia.
Wyeliminowano wplyw innych lekéw przeciwniedokr-
wiennych lub oddzialujacych na zmiany odcinka ST
w zapisie elektrokardiograficznym, z wyjatkiem krétko-
dzialajacych azotanéw. Iwabradyna zmniejszata czestos¢
rytmu serca w spoczynku i podczas wysitku. Efekt zalezat
od dawki i obserwowano go w odniesieniu do wszystkich
dawek. W grupie otrzymujacej najwieksza dawke iwabra-
dyny — 10 mg 2 razy na dobe — obserwowano HR
0 15/min nizszy w poréwnaniu z grupa przyjmujaca pla-
cebo (ryc. 1) [16].

W tym samym badaniu, w grupach pacjentéw leczo-
nych iwabradyna, stwierdzono wydtuzenie czasu do ob-
nizenia odcinka ST o 1 mm w trakcie préby wysitkowej,
istotne w przypadku dawek 5i 10 mg (ryc. 2). Czas do
wystapienia ataku dlawicy wydluzat sie znaczaco w gru-
pie otrzymujacej 10 mg iwabradyny. Nie stwierdzono hi-
potonii w obrebie zadnej z grup leczonych iwabradyna,
a zmiany $redniego ci$nienia tetniczego byly relatywnie
niewielkie w stosunku do grupy otrzymujacej placebo.
W grupie przyjmujacej iwabradyne liczba atakow dlawi-
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Rycina 1. Zmiany w czestosci rytmu serca w spoczynku (A) i podczas wysitku (B) [min-']. Zmodyfikowano na podstawie [16]

Rycina 2. Zmiany w czasie do obnizenia odcinka ST w trakcie
proby wysitkowej. Zmodyfikowano na podstawie [16]

cy zmniejszyla sie w przebiegu badaniaz 4,14 + 5,59 na ty-
dzien do 0,95 + 2,24 na tydzien (p < 0,001) w momencie
zakonczenia fazy otwartej [16].

Czestoé¢ rytmu serca, jako tatwo modyfikowalna wiel-
kos¢, moze stanowi¢ czynnik przywracajacy rownowage
miedzy zapotrzebowaniem a zaopatrzeniem miesnia ser-
cowego w tlen. Mechanizmy korzystnego dzialania iwa-
bradyny przez zwalnianie czynnosci serca w chorobie
wieficowej wigza sie z redukcjg zuzycia tlenu przez serce
oraz z wydluzeniem czasu trwania rozkurczu jako glow-
nej determinanty podwsierdziowego przeptywu krwi[17].
Colin i wsp. [18] wykazali liniowa zaleznos¢ miedzy HR

Rycina 3. Zalezno$¢ miedzy czasem rozkurczu a czgstoscig
rytmu serca w eksperymentalnym modelu z zastosowaniem
iwabradyny. Zmodyfikowano na podstawie [18]

awartoscig odzwierciedlajaca zuzycie tlenu przez miesien
sercowy (MVO,, myocardial volume oxygen consumption),
podajac coraz wieksze dawkiiwabradyny: 0,25,0,51 1 mg/
/kg mc. i.v. w eksperymentalnym modelu zwierzecym.
Podobnie w sposdb zalezny od dawkiiwabradyna wydlu-
zala czas trwania rozkurczu, a zaleznoé¢ zachowata krzy-
woliniowy przebieg, co ponownie wskazuje na brak ujem-
nego inotropowego efektu dziatania tego leku (ryc. 3).

W 2005 roku Tardif i wsp. [19] przedstawili wyniki ba-
dania INITIATIVE, w ktérym oceniano skutecznos¢ prze-
ciwniedokrwienng iwabradyny w poréwnaniu z -adre-
nolitykiem. Wieloosrodkowym badaniem, przeprowadzo-
nym metoda podwojnie slepej préby, objeto 939 pacjentéow
ze stabilng chorobg wienicowa. Chorych przydzielono
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metoda randomizacji do grupy leczonej iwabradyna
w dawce 5 mg w okresie 4 tygodni, nastepnie dawka 7,5
110 mg przez kolejne 12 tygodni oraz do grupy objetej sche-
matem terapeutycznym, zgodnie z ktérym podawano ate-
nolol w dawce 50 mg (4 tyg.) i 100 mg (12 tyg.). W celu oce-
ny skutecznosci leczenia pacjentéw poddawano probie
wysitkowej w momencie randomizacji (M), po 4 (M,)ipo
16 tygodniach (M,) okresu badania. Skutecznos¢ terapii
oceniano, analizujac wydtuzenie catkowitego czasu trwa-
nia wysitku (TED, fotal exercise duration). W okresie bada-
nia (16 tyg.) iwabradyna zwiekszyta TED o 86,8 + 129,0
91,7 = 118,85 (odpowiednio dla dawek 7,5 mg oraz 10 mg),
za$ atenolol — 0 78,8 + 133,4 s (100 mg). Wzrost TED wy-
niést 10,3 s i 15,7 s, odpowiednio dla dawek 7,5 mg oraz
10 mg iwabradyny w stosunku do atenololu (p < 0,001).
Mimo ze obnizenie HR na szczycie proby wysitkowej bylo
wieksze w przypadku atenololu (14/min) niz w przypad-
ku iwabradyny (8,6-10,3/min dla dawek 7,5-10 mg), iwa-
bradyna byla poréwnywalna z atenololem w zakresie
wiekszoéci parametréw, takich jak czas do poczatku ata-
ku dlawicowego oraz czas do wystapienia obnizenia od-
cinka STw M, (6 mgiwabradyny vs. 50 mg atenololu) [19].
Bylo to podstawa istotnego i niezwykle interesujacego
whniosku, ze skrécenie czasu do poczatku ataku dlawico-
wego za pomoca iwabradyny wydaje sie bardziej korzyst-
ne niz w przypadku stosowania f-blokady. Wniosek taki
dokumentuje przeliczenie uzyskanych wynikéw na kaz-
de obnizenie czestosci rytmu serca o 1 uderzenie/min
(ryc. 4). Pozwala to méwic¢ o szczegdlnej skutecznosci
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Rycina 4. Poréwnanie wptywu efektu przeciwniedokrwien-
nego iwabradyny i g-adrenolityku na czas trwania wysitku
w tescie elektrokardiograficzynym; iwabradyna zapewnia
2-krotnie wigkszg skuteczno$¢ w przeliczeniu na redukcje
czestosci rytmu serca o jedno uderzenie/min. Zmodyfikowano
na podstawie [19]

iwabradyny w polepszaniu wydolnosci wysitkowej,
zwiazanej z jej dzialaniem przeciwniedokrwiennym.
W obu poréwnywanych grupach stwierdzono zmniejsze-
nie o 2/3 liczby epizodéw dlawicy piersiowe;.

Duza probe kliniczng prowadzono réwniez, by do-
wies¢, ze iwabradyna wykazuje podobne dziatanie niedo-
krwienne, jak antagonista wapnia (amlodipina). Losowo
1195 pacjentéw ze stabilng dlawica wysitkowa przydzie-
lono do leczenia wedltug nastepujacych schematow tera-
peutycznych: stosowanie iwabradyny w dawce 7,51 10 mg
2razy na dobe vs. podawanie amlodipiny w dawce 10 mg
raz na dobe przez 3 miesigce. Probe wysitkowa wykony-
wano w miesiecznych odstepach. Iwabradyna wykazata
podobna skutecznoéé jak amlodipina, zaréwno w zakre-
sie oceny TED, jak i w odniesieniu do czasu do obnizenia
odcinka ST w tescie wysitkowym. Iwabradyna powodowa-
ta obnizenie HR w spoczynku i na szczycie wysitku (o 11-
-13/min i 12-15/min), natomiast amlodipina nie wywoty-
wala takiego efektu. Zmalata czestos¢ atakow dlawicy,
a przyjmowanie krotkodziatajgcych azotanéw byto rzad-
sze we wszystkich grupach, bez istotnej statystycznie r6z-
nicy [20].

Wiele dowodow wskazuje, e terapia skojarzona moze
by¢bardziej skuteczna niz monoterapia w leczeniu dtawi-
cy piersiowej i taki algorytm postepowania przyjeto
w najnowszych standardach Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) opu-
blikowanych w 2006 roku [21]. Skuteczno$¢ i bezpieczen-
stwo terapii skojarzonej z zastosowaniem iwabradyny
udowodniono w trwajacej rok obserwacji 386 pacjentow
ze stabilng choroba wieficowg, otrzymujacych wczesniej
azotany lub dihydropirydynowych antagonistow wapnia.
Iwabradyna w dawce 5 mg zmniejszata HR o 9/min, za$
w dawce 7,5 mg — o 12/min. Redukcje czynnosci rytmu
serca utrzymano w okresie rocznej obserwacji. Jednocze-
$nie znaczaco zmalata deklarowana przez pacjentéw licz-
ba atakow dlawicy [22].

IWABRADYNA — GZY JEST LEPSZA
0D 5-ADRENOLITYKOW?

Iwabradyna, zwalniajac czynnos¢ serca, prawdopo-
dobnie wplywa na poprawe perfuzji warstwy subendo-
kardium, zapobiegajac niekorzystnej wysitkowej redystry-
bucji w obszarze za stenoza od wsierdzia do nasierdzia, co
udowodniono w przypadku f-blokady [23]. Efekt przeciw-
niedokrwienny lekéw f-adrenolitycznych przynajmniej

czesciowo wiaze sie ze zmniejszeniem HR, jednak obser-
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wuje sie redukcje kurczliwosci migsnia sercowego, a tak-
ze potencjalny efekt paradoksalnej wazokonstrykeji du-
zych tetnic nasierdziowych. W modelu eksperymental-
nymiwabradyna, w przeciwiefistwie do propranololu, nie
powodowala skurczu duzych tetnic nasierdziowych
w spoczynku i tylko nieznacznie redukowala zwiekszenie
$rednicy w czasie wysitku [24]. Zatem kolejng cechg iwa-
bradyny, dajaca temu lekowi potencjalng przewage nad
p-adrenolitykami, jest brak hamujacego wpltywu na wysit-
kowy rozkurcz naczyh wieticowych. W przypadku terapii
p-adrenolitykami niekorzystny wplyw w tym zakresie
moze sprzyja¢ wystepowaniu paradoksalnych, wysitko-
wych skurczéw tetnic wieficowych, zwlaszcza u chorych
ze spastycznymi postaciami dlawicy [4]. Iwabradyna po-
wodowala tez szybsze niz atenolol ustepowanie lokalnych
zaburzen kurczliwosci (ogluszenia mie$nia sercowego in-
dukowanego wysitkiem) w okresie reperfuzji [25]. Suge-
ruje si¢ potencjalne zastosowanie kliniczne inhibicji I
w prewencji pozawatowego remodelingu lewej komory,
a takze w terapii niewydolnosci serca [26]. Stwierdzono
istotng redukcje wymiaru koncowoskurczowegoikorzyst-
ny wplyw na geometrie lewej komory (zmniejszenie za-
wartosci widkien kolagenowych i zwiekszenie gestosci
unaczynienia) w eksperymentalnym modelu zastoinowej
niewydolnosci serca [27]. Te potencjalne, nowe obszary
zastosowan terapeutycznych iwabradyny sa obecnie in-
tensywnie badane.

Wobec braku innych niz zwalnianie czynnosci serca
efektéw w obrebie ukladu sercowo-naczyniowego iwabra-
dyna wydaje si¢ odpowiednim lekiem dla wiekszosci pa-
cjentéw ze stabilng chorobg wieficowa. Szczegélne zain-
teresowanie budzi mozliwoé¢ stosowania jej u chorych,
uktoérych powinno sie unika¢ podawania -adrenolitykow
(w przypadku bloku przewodnictwa przedsionkowo-
-komorowego, choroby naczyi obwodowych, choroby ob-
turacyjnej ptuc) badz ze stwierdzona obnizona tolerancja
B-adrenolitykéw lub niedihydropirydynowych antagoni-
stow wapnia [28]. W przeciwienstwie do f-adrenolitykéw
iwabradyne mozna stosowaé w naczynioskurczowych
postaciach diawicy, poniewaz nie zaburza réwnowagi
naczynioruchowej naczyf wiehcowych. Wydaje sie szcze-
golnie wazna opcja terapeutyczng w kilku grupach pacjen-
téw z chorobg niedokrwienna serca: u 0séb przyjmujacych
agonistow receptordéw S-adrenergicznych z nastepowa
tachykardig, u pacjentéw, u ktérych stosowanie f-adreno-
litykéw moze sie wigzac z ryzykiem zaostrzenia skurczu
oskrzeli, u mezczyzn w Srednim wieku, u ktérych szcze-

golnie dotkliwe sg potencjalne zaburzenia funkcji seksu-
alnych po zastosowaniu f-blokady oraz u starszych pa-
cjentéw z wydluzeniem odstepu PR [1]. Przewage iwabra-
dyny w zakresie dzialai niepozadanych w poréwnaniu
z lekami f-adrenolitycznymi i antagonistami wapnia
przedstawiono w tabeli 1.

IWABRADYNA A EVIDENCE-BASED MEDICINE
— JAKIE SA AKTUALNE DANE?

Wyniki badania INITIATIVE stwarzaja nowa perspek-
tywe leczenia 0sob ze stabilng chorobg wienicowa. Iwabra-
dyna jest w tym przypadku réwnie skutecznym lekiem
przeciwdlawicowym jak f-adrenolityk. W uaktualnionych
wytycznych ESC z 2006 roku iwabradyna pojawia sie juz
jako alternatywna opcja terapeutyczna u pacjentéw nie-
tolerujacych f-blokady [21]. Nadal jednak aktualna pozo-
staje préba odpowiedzi na pytanie, czy iwabradyna oka-
ze sie tylko alternatywa terapeutyczna dla pacjentéw nie-
tolerujacych f-adrenolitykow, czy tez lek ten stanowi istot-
ne novum, przewyzszajace swoimi wlaciwosciami te ostat-
nie. Najpierw jednak trzeba uzyska¢ odpowiedzi na kilka
innych pytaih — miedzy innymi na pytanie, czy stosowac
iwabradyne tylko w sytuacji przeciwwskazan do stosowa-
nia$-adrenolitykow i antagonistow wapnia, czy tezfacznie
ztymilekami, a takze jakie sa potencjalne dziatania niepo-
zadane dlugotrwatego przyjmowania iwabradyny [30].

Rzadkie, ale opisywane dzialania niepozadane w przy-
padku stosowania iwabradyny to: obecno$¢ wrazen swietl-
nych (uczucie jasnosci w polu widzenia, nieostre widzenie),
bradykardia, bdl glowy, zawroty glowy, arytmia. Preparat
iwabradyny dopuszczono do obrotu w 2005 roku na teryto-
rium calej Unii Europejskiej (decyzja Europejskiego Urzedu
ds. Lekéw [EMEA, European Medicines Agency]). Komitet
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP,
Committee for Medicinal Products for Human Use) uznal, ze iwa-
bradyna cechuje si¢ wystarczajaca skutecznoscia przeciwdta-
wicowaiakceptowalnym profilem bezpieczenstwa, w zwiaz-
ku z czym moze stanowi¢ alternatywna opcje terapeutyczng
dla pacjentéw z przewlekla stabilng choroba wieficowa z pra-
widlowym rytmem zatokowym, u ktérych istnieja przeciw-
wskazania do stosowania f-adrenolitykow [31].

Iwabradyna wykazala bardzo dobry profil bezpie-
czefistwa w duzych badaniach klinicznych. Do obserwa-
cji wlaczono ponad 5000 pacjentéw, w tym 3500 przyjmu-
jacychiwabradyne, z czego 1200 leczono dluzej niz przez
rok. Dzialania niepozadane w postaci przejsciowego

uczucia wzmozonej jasnoéci w ograniczonym obszarze
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Tabela 1. Efekt kliniczny i dziatania niepozgadane iwabradyny, lekéw g-adrenolitycznych i antagonistow wapnia

z grupy pochodnych niedihydropirydynowych (werapamil, diltiazem). Zmodyfikowano na podstawie [1, 4, 5, 29]

Efekt kliniczny lwabradyna Leki Diltiazem,
B-adrenolityczne werapamil
Zwolnienie rytmu serca + + +/-
Poprawa tolerancji wysitku + + +/-
Zmniejszenie liczby boléw dtawicowych aF aF aF
Zachowanie kurczliwos$ci miesnia sercowego aF — —
Zachowanie przewodnictwa przedsionkowo-komorowego aF = =
Adaptacja tetnic wiencowych do wysitku aF — +/-
Dziatanie niepozadane Iwabradyna Leki Diltiazem,
B-adrenolityczne werapamil
Ryzyko hipotonii — aF =F
Skurcz oskrzeli - “F -
Zaburzenia ukrwienia konczyn dolnych — 2R —
Zmeczenie = aF =
Depresja — aF
Zaburzenia snu, koszmary - TP -
Wptyw na glikemie i gospodarke lipidowa = e =
Impotencja/zaburzenia aktywnosci seksualnej - 4% -
Obrzeki obwodowe - - =F
Zaparcia - - ap
Efekt odbicia (paradoksalne przyspieszenie rytmu serca - =F -
po nagtym odstawieniu leku)
(+) — obserwuije sig taki efekt kliniczny/dziatanie niepozadane; (-) — nie obserwuje sig takiego efektu klinicznego/dziatania niepozadanego; (+/-) — efekt kliniczny

jest stabiej wyrazony; *nie dotyczy karwedilolu

pola widzenia, gtéwnie w przypadku naglej zmiany
o$wietlenia, spowodowaly odstawienie leku u mniej niz
1% badanych. Domniemywany mechanizm takiego dzia-
lania iwabradyny wiaze sie z jej wplywem na aktywowa-
ny hiperpolaryzacjg, bramkowany przez cykliczne nukle-
otydy kanal HCN, obecny w siatkéwce [1]. Cowazne, iwa-
bradyna nie przekracza bariery krew-mdzg, nie wptywa
zatem na analogiczny prad I, w neuronach oérodkowe-
go ukladu nerwowego [32]. Wszystkie objawy wzrokowe
ustepowaly spontanicznie podczas kontynuacji terapii
tym lekiem lub po jego odstawieniu. Wazny jest fakt, ze
po naglym odstawieniu iwabradyny nie obserwowano
efektu odbicia w stosunku do objawéw dlawicowych.
Obserwowanym przez Tardiffa i wsp. [19] dzialaniem
niepozadanym byla bradykardia zatokowa u 2,2% oraz
u5,4% pacjentéw w grupach otrzymujacych odpowied-
nio iwabradyne w dawkach 7,5 mgi 10 mg oraz u 4,3%
badanych w grupie leczonej atenololem (100 mg). Bél
glowy wystapil odpowiednio u2,6%,4,8% (iwabradyna)
i1,6% pacjentéw (atenolol). Bezposrednie poréwnanie
profilu bezpieczenstwa iwabradyny i atenololu nie bylo
mozliwe, gdyz okolo 2/3 badanych otrzymywalo po-

przednio f-adrenolityki, natomiast nietolerancja lub
przeciwwskazania do stosowania lekéw z tej grupy sta-
nowily jedno z kryteriéw wylaczenia.
Wplywiwabradyny na tak zwane twarde punkty kon-
cowe (chorobowos¢ i $miertelnos¢) jest wlasnie badany
w toczacym sie programie klinicznym Morbidity-mortality
evaluation of the | f inhibitor ivabradine in patients with CAD and
left ventricular dysfunction BEAUTIUL). Jego celem jest wy-
kazanie skutecznosci iwabradyny stosowanej jako doda-
tek do terapii konwencjonalnej (obejmujacej stosowanie
p-adrenolitykéw — w przypadku ich tolerancji) w zakre-
sie redukcji punktow koncowych (umieralnosé z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca, zaostrzenie niewy-
dolnosci serca u chorych ze stabilng chorobg wieficows,
rytmem zatokowym i dysfunkcja lewej komory). Do bada-
nia wigczono okolo 11 000 pacjentéw z rytmem zatoko-
wym wiekszym lub réwnym 60/min oraz frakcja wyrzu-
towa rowna lub ponizej 39%. W randomizowanym, po-
dwdjnie slepym modelu pacjenci otrzymuja 5 mg iwabra-
dyny 2 razy na dobe; po 2 tygodniach nastepuje zmiana na
schemat terapeutyczny, zgodnie zktérym podaje sie7,5mg
iwabradyny lub placebo, przy utrzymaniu czestosci rytmu
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serca ponizej 60/min [33]. Wyniki badania beda znane
w 2008 roku.

Podsumowujac zalety iwabradyny, nalezy ponownie
podkresli¢, ze u 0sob ze stabilng choroba wieficowa wyka-
zuje ona dawkozalezny efekt zwalniajacy spoczynkowy
iwysilkowy HR, poprawia tolerancje wysitkowa, wydtuza
czas do wystgpienia niedokrwienia wywolanego wysitkiem
oraz zmniejsza czesto$¢ atakéw diawicy, nie wywotuje na-
tomiast zjawiska odbicia w przeciwienstwie do krétkodzia-
lajacych f-adrenolitykéw [16]. Ponadto nie wykazuje ujem-
nego dzialania inotropowego i luzitropowego (odpowied-
nio na site skurczu i predkoéé rozkurczu mieénia sercowe-
g0) [18, 34]. Z ostatecznymi wnioskami na temat iwabrady-
ny nalezy jednak zaczeka¢ do zakonczenia trwajacych préb.

Szczegblnie wazne bedzie udowodnienie korzysci
z1acznego podawania f-adrenolitykéw i iwabradyny. Ist-
nieje duza grupa pacjentéw nieosiggajacych zakladanych
wartosci HR (< 60/min) mimo stosowania lekéw f3-adreno-
litycznych. Cze$¢ z nich nie toleruje wiekszych dawek tych
lekow iu tych wlasnie chorych perspektywa wlaczenia leku
dodatkowo zmniejszajacego HR wydaje sie interesujaca.

W toczacym sie badaniu BEAUTIFUL az86% pacjentéw
przyjmuje Iacznie f-adrenolityk i iwabradyne. Jak na razie
wiadomo, ze leczenie takie jest bezpieczne (okresowe rapor-
ty Data Safety Monitoring Board); o jego skutecznosci autorzy
wypowiedzg sie po ogloszeniu wynikéw badania. Warto
jednak zaznaczy¢, ze w charakterystyce leku nie ma prze-
ciwwskazan do terapii faczonej z f-adrenolitykiem. Otwie-
ra to nowe perspektywy dla tego leku w przysziosci.
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