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STRESZCZENIE

Spoczynkowa czestotliwos$é rytmu serca, jak wykazano w wielu badaniach, wptywa na zachorowalno$¢é
i Smiertelno$¢ u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego oraz w populacji ogélnej. Rytm
serca jest modyfikowalnym czynnikiem ryzyka zgonu i wptywa na wystepowanie objawéw podmiotowych
u 0s6b z chorobg wiencowg, niewydolnoscig serca i migotaniem przedsionkéw. Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) w wytycznych dotyczacych postepowania w niewydolnosci serca i w stabilnej cho-
robie wiencowej zaleca utrzymanie docelowych wartosci rytmu serca, odpowiednio ponizej 70/min i poni-
zej 60/min. W obecnie obowigzujacych wytycznych ESC nie podano optymalnych, docelowych wartosci
rytmu serca dla pacjentéw z migotaniem przedsionkow, jednak wiadomo, ze szybki rytm serca wigze sie
z wystepowaniem objawow w przebiegu migotania przedsionkéw. Mimo powszechnego stosowania lekow
zmniejszajacych czestosé rytmu serca jest ona wcigz czesto niedostatecznie kontrolowana, co wptywa
niekorzystnie jako$¢ zycia pacjentéow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Pojawiajg sie zatem
pytania, czy potrzebne sg nowe leki zmniejszajgce czestosé rytmu serca lub nowe metody jej kontroli.
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ABSTRACT

A value of heart rate at rest influences morbidity and mortality in patients with cardiovascular diseases,
as well as in general population, as it was observed in many studies. The heart rate is a modifiable risk
factor which affects the occurrences of symptoms of coronary artery disease, atrial fibrillation and heart
failure. Therefore, The European Society of Cardiology recommends relatively low heart rate values in
guidelines for the management of stable coronary artery disease and heart failure. Optimal heart rate
values for patients with atrial fibrillation are still unknown, but elevated heart rate is connected with more
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frequent occurrences of atrial fibrillation symptoms. Latest studies have shown that the heart rate is still

insufficiently controlled, despite of a widespread use of heart rate — lowering drugs. That raises an im-

portant question: is there a need for new HR-lowering drugs? Or should a path of less strict HR control

in cardiac diseases be pursued in the future?
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WPROWADZENIE

W wielu badaniach wykazano, ze podwyzszona cze-
stos¢ rytmu serca (HR, heart rate) wpltywa na zwiekszenie
zachorowalnoéci i $miertelnoéci u pacjentéw z choroba-
mi ukladu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular
disease) [1-5], a takze w populacji ogélnej [6]. Zalecenia
dotyczace kontroli HR znalazty sie w wytycznych Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) dotyczacych postepowania w sta-
bilnej chorobie wieficowej (SCAD, stable coronary artery
disease), przewleklej niewydolnosci serca (CHE chronic
heart failure) i migotaniu przedsionkéw (AF atrial fibrilla-
tion) [7-9]. W Polsce stanowisko grupy ekspertéw Sekcji
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego jest dokumentem okreslajacym
optymalng HR w CVD [10]. Liczne wyniki badan klinicz-
nych sugeruja, ze HR jest niedostatecznie kontrolowanym
parametrem klinicznym, mimo szerokiego uzycia zale-
canych przez ESC lekéw majacych na celu jej obnizenie
[11,12]. Nasuwa to zatem pytania o przyczyny niedosta-
tecznej kontroli HR wsrdéd pacjentéw kardiologicznych
i potrzeby badan nad nowymi lekami obnizajacymi HR.

KONTROLA CZESTOSCI RYTMU SERCA
W STABILNEJ CHOROBIE WIENCOWEJ

Czestos¢ rytmu serca powyzej 70/min jest waznym
czynnikiem ryzyka zgonu u pacjentéw z choroba wieni-
cowa (CAD, coronary artery disease) [2, 13-16]. Podlozem
CAD jest zmniejszenie rezerwy wieficowej, najczeéciej
z powodu obecnosci blaszek miazdzycowych wywoluja-
cych zwezenie $wiatla tetnic wiehcowych. Im wyzsze sg
HR oraz ci$nienie tetnicze, na przyklad podczas wysitku,
tym wigksze jest zapotrzebowanie komérek migénia ser-
cowego na tlen. W przypadku istotnych hemodynamicz-
nie zwezen w tetnicach wieficowych nie moze by¢ ono
skompensowane zwiekszeniem przeplywu objetoscio-
wego krwi, co prowadzi do deficytu ukrwienia i wy-

stepowania objaw6w dlawicy piersiowej [17]. Wedlug
wytycznych ESC dotyczacych postepowania w SCAD
celem leczenia odnoszacym sie do HR jest jego obnizenie
ponizej 60/min. Wyniki badan dotyczacych pacjentéw ze
SCAD wykazaly, ze leczenie beta-adrenolitykami czesto
nie wystarcza, aby osiagna¢ docelowe, rekomendowane
przez ESC wartosci HR.

Zgodnie z wytycznymi ESC z 2013 roku beta-adre-
nolityki sa lekami z wyboru do kontroli HR i objawéw
dlawicy piersiowej (klasa I, poziom A) [8]. Mimo badan
klinicznych potwierdzajacych ich skutecznos¢ [18], wy-
niki miedzynarodowego prospektywnego rejestru CLA-
RIFY ( ProspeCtive observational LongitudinAl Reglstry oF
patients with stable coronary arterY disease) wykazaly, ze
beta-adrenolityki sa stosowane jedynie u 75% pacjen-
tow ze SCAD. Dane z omawianego rejestru dowodza,
ze §rednia HR w spoczynku u pacjentéw przyjmujacych
beta-adrenolityki (gléwnie bisoprolol i metoprolol) byta
wyzsza niz zalecana przez ESC i wyniosla 68 + 11/min,
a tylko u 30% pacjentéw osiagnieto zadowalajaca kon-
trole HR [11, 12, 19]. Prawdopodobnie wiaze sie to ze
stosowaniem niewystarczajacych dawek lekéw zwal-
niajacych HR [11, 12, 19-22]. W wieloo§rodkowym, pro-
spektywnym badaniu PULSE potwierdzono powyzsza
zaleznos¢ oraz wykazano, ze HR koreluje z czestoscig
wystepowania boléw dlawicowych oraz jakoscig zycia
[23]. W omawianych badaniach najczesciej raportowana
przyczyna stosowania mniejszych niz rekomendowane
dawek beta-adrenolitykéw byly dziatania niepozadane
i przeciwskazania do ich stosowania.

Iwabradyna jest lekiem zwalniajacym akcje serca, nie
wykazuje dzialai niepozadanych beta-adrenolitykow,
azgodnie z wytycznymi ESC moze by¢ zastosowana jako
lek drugiego rzutu w kontroli objawéw dlawicy piersio-
wej (zalecenie klasy I1a) lub jako jeden z lekow pierwsze-
go rzutu w przypadku nietolerancji beta-adrenolitykéw
(zalecenie klasy IC). Zalecenia te opieraja sie na wynikach
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badan ADDITIONS (PrActical Daily efficacy anD safety of
Procoralan In combinaTION with betablockerS ), ASSOCIA-
TE (Efficacy and Safety of Ivabradine on Top of Atenolol in
Stable Angina Pectoris ) oraz zrejestru CLARIFY [16,24-26].
W badaniu ASSOCIATE dotyczacym iwabradyny w te-
rapii skojarzonej z atenololem wykazano przeciwdlawi-
cowe i przeciwniedokrwienne dzialanie iwabradyny, co
przektadato sie na wydluzenie calkowitego czasu trwania
wysitku do wystapienia stenokardii u pacjentéw ze SCAD
[27]. W analizie post-hoc badania ASSOCIATE poréwnano
dwie grupy pacjentéw ze SCAD —zHR powyzeji ponizej
65/min. Grupy nie réznily si¢ pod wzgladem bezpieczen-
stwa stosowania iwabradyny i skutecznosci w aspekcie
poprawy tolerancji wysitku [25]. Takze wyniki badania
ADDITIONS potwierdzily, ze terapia skojarzona iwa-
bradyny z beta-adrenolitykami skutecznie obniza akcje
serca, ogranicza objawy dlawicy piersiowej i poprawia
jako$¢ zycia pacjentéw ze SCAD [26], w tym u pacjentéw
powyzej 75. roku zycia [24]. W badaniu tym leczenie iwa-
bradyna i beta-adrenolitykami ograniczalo wyjsciowa,
$redniag HR po miesigcu z 85 + 12,3/min do 70,9 = 9,8/
/min i do §rednio 65,6 + 8,2/min po 4 miesiacach [26].
Po 4 miesigcach leczenia skojarzonego $rednia HR byta
wprawdzie wcigz wyzsza niz zalecana, jednak pacjenci
otrzymywali Srednio 12,37 mg iwabradyny/dobe, a wiec
mniej niz planowano (15 mg/d.) [26].

Wazne jest rtowniez oméwienie wynikéw dotyczacych
stosowania iwabradyny u pacjentéw z SCAD i niewydol-
noscig skurczowa lewej komory (LV, left ventricle). Zagad-
nieniu temu po$wiecono takie badania, jak BEAUTIFUL
(MorBidity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor ivabradine
in patients with coronary disease and left ventricULar dysfunc-
tion) [13] oraz SHIFT (Systolic Heart failure treatment with the
Ifinhibitor ivabradine Trial) [28]. Wyniki cytowanych powyzej
badan sugeruja, ze u pacjentéw ze SCAD stosowanie iwa-
bradyny jest korzystne. Wyniki badania SIGNIFY (Study
assessInG the morbidity-mortality beNefits of the If inhibitor
ivabradine in patients with coronarY artery disease), ktére zo-
staly zaprezentowane poraz pierwszy w 2014 roku podczas
kongresu ESC w Barcelonie, nie dostarczyty dowodow, ze
stosowanie iwabradyny zmniejszalo $miertelnosc [16]. Do
badania SIGNIFY zostali wlaczeni pacjenci ze SCAD, bez
niewydolnosci serca (HE heart failure), ktérym podawano
iwabradyne, do maksymalnej dawki 10 mg 2 razy/dobe
w celu osiggniecia wartoéci HR w przedziale 55-60/min.
Mimo istotnej redukcji HR u pacjentéw otrzymujacych
iwabradyne, nie zaobserwowano istotnej poprawy pod
wzgledem wystepowania pierwszorzedowego ztozonego

punktu koficowego (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [CV, cardiovascular] lub zawal serca niezakoniczony
zgonem), a takze pod wzgledem wystepowania poszcze-
golnych sktadowych pierwszorzedowego punktu kofico-
wego [16]. Jednak wykazano zmniejszenie nasilenia obja-
wow dlawicy piersiowej. W podgrupie pacjentéw z dlawica
piersiowa w przynajmniej II klasie Kanadyjskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (CCS, Canadian Cardiovascular
Society) czesto$¢ wystepowania pierwszorzedowego zlo-
zonego punktu koficowego byla wyzsza w grupie leczonej
iwabradyna w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.
Warto jednak podkredli¢, ze w badanej grupie pacjenci od-
nosili znaczace korzyéci pod wzgledem poprawy w klasie
CCS, a wielu pacjentow klasyfikowano nizej w skali CCS.
Po opublikowaniu wynikéw badania SIGNIFY Europejska
Agencja Lekow (EMA, European Medicines Agency) przed-
stawila stanowisko w sprawie stosowania iwabradyny
upacjentow ze SCAD [29]. W dokumencie napisano, ze po-
czatkowa dawka iwabradyny nie powinna by¢ wieksza niz
5 mg 2 razy/dobe i maksymalnie powinna wynosi¢ 7,5 mg
2 razy/dobe (w badaniu SIGNIFY dazono do dawki
10 mg 2 razy/d. [16]). Europejska Agencja Lekéw zaleca
ograniczenie czasu leczenia iwabradyna do 3 miesiecy,
gdy nie nastapi istotne ztagodzenie objawéw dlawicy
piersiowej. Inne zalecenie wskazuje, ze iwabradyna nie
powinna by¢ stosowana facznie z antagonistami wapnia
zgrupy dihydropirydyn [29]. Obostrzenia wynikaja z obaw
o zwiekszone ryzyko wystepowania AF podczas terapii
iwabradyng w poréwnaniu z placebo.

Trudnosci w uzyskaniu docelowych wartosci HR
u pacjentéw z SCAD wynikaja najczesciej ze stosowania
beta-adrenolitykéw w dawkach mniejszych niz reko-
mendowane przez ESC [11, 12, 19-22]. Jak wynika z ba-
dania ADDITIONS dodanie iwabradyny do standardo-
wej terapii moze $rednio redukowac¢ HR do wartosci 65/
/min, co wystarcza, aby zmniejszy¢ nasilenie objawéw
dlawicowych, wydluzy¢ czas wysilku i poprawi¢ jakos¢
zycia [26]. Dlatego tez docelowe wartosci HR u pacjen-
téw z SCAD moglyby by¢ zapewne mniej restrykcyjne,
ale nalezy przeprowadzi¢ szereg badan klinicznych, aby
potwierdzi¢ to przypuszczenie. W tabeli 1 podsumowa-
no najwazniejsze wnioski i komentarze do badan, ktére
oceniaty role kontroli HR u pacjentéw z SCAD.

KONTROLA CZESTOSCI RYTMU SERCA
W MIGOTANIU PRZEDSIONKOW

W wytycznych ESC z 2010 roku dotyczacych postepo-
wania w AF utrzymuje sie, Ze nie s znane warto$¢ HR, kt6-
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Tabela 1. Podsumowanie najwazniejszych wnioskéw i komentarze do badan stuzgcych ocenie roli kontroli

rytmu serca u pacjentéw ze stabilng choroba wiencowa

Badanie/autorzy Pacjenci Interwencja Whioski Komentarz Pismiennictwo
CLARIFY/ SCAD - HR jest niedostatecznie kon- Rejestr (45 panstw) [12]
/Tendera i wsp. trolowana mimo powszech-
(2014) nego stosowania beta-adre-
nolitykow

European Heart Survey/ SCAD - HR jest niedostatecznie Badanie obserwacyjne [20]
/Daly i wsp. (2010) de novo kontrolowana, co wptywa

na czestosé objawow niedo-

krwiennych
PULSE/ SCADi SR - HR jest niedostatecznie Badanie obserwacyjne [23]
/Akyildiz i Ergene kontrolowana, co wptywa
(2014) na czestosé objawoéw niedo-
krwiennych

ADDITIONS/ SCAD - Iwabradyna w potaczeniu Badanie obserwacyjne; [26]
/Werdan i wsp. z beta-adrenolitykami jest dowolne dawkowanie
(2012) skuteczna w obnizaniu HR, iwabradyny

zmniejsza czgstos¢ objawow

dtawicy piersiowej oraz po-

prawia jakos¢ zycia

SIGNIFY/ SCAD, lwabradyna Iwabradyna w potgczeniu Badanie randomizowane [16]
/Fox i wsp. bez HF v. placebo z beta-adrenolitykami nie przeprowadzone metoda
(2014) zmniejsza $miertelnosci podwajnie $lepej proby,

kontrolowane placebo

CLARIFY — ProspeCtive observational LongitudinAl Reglstry oF patients with stable coronary arterY disease; ADDITIONS — PrActical Daily efficacy anD
safety of Procoralan In combinaTION with betablockerS; SIGNIFY — Study assessInG the morbidity-mortality beNefits of the If inhibitor ivabradine in patients
with coronarY artery disease; HR (heart rate) — czestosé rytmu serca; SCAD (stable coronary artery disease) — stabilna choroba wiencowa; SR (sinus

rythm) — rytm zatokowy; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca

re moga zmniejszac objawy AE poprawiac jakos¢ zycia czy
obniza¢ émiertelnos¢. Jednocze$nie wytyczne ESC podaja,
ze utrzymanie HR réwnej badZ mniejszej niz 110/min wy-
daje sie uzasadnione [30]. Uaktualnione wytyczne, opubli-
kowane w 2012 roku, powielaja te zalecenia ze wzgledu na
brak nowych randomizowanych badan [9]. We wcze$niej-
szychiobecnych wytycznych ESC stwierdzono zgodnie, ze
szybki rytm komor jest odpowiedzialny za nasilenie obja-
wow AF: zmeczenie, uczucie kolatania serca, dusznoséi za-
wroty glowy [9]. Beta-adrenolityki sa gléwna grupa lekéw
stosowanych do kontroli HR u pacjentéw z AF, rzadziej zas
w tym celu uzywani sg antagonisci wapnia czy digoksyna
[31]. Wbadaniu RACEII (RAte Control Efficacy in Perman ent
Atrial Fibrillation: a Comparison between Lenient versus Strict
Rate Control II) dowiedziono, ze restrykcyjna kontrola HR
(HR < 80/min w spoczynku i < 110/min podczas umiar-
kowanego wysilku) jest rtéwnie efektywna, co jej bardziej
liberalna forma (HR < 110/min w spoczynku). W badaniu
tym nasilenie objawéw AF i dziatan niepozadanych byto
podobne bez wzgledu na stopien kontroli HR [32]. Nie
wykazano istotnych réznic w zakresie zapadalno$ci na
CVDi $miertelnosci w zaleznosci od stopnia kontroli HR.
Pierwszorzedowy zlozony punkt koficowy w ciagu 3 lat
wystapilu 12,9% pacjentow zliberalng kontrola HRi14,9%

pacjentow z restrykcyjna kontrola HR [33]. W analizie ba-
dania RACE II dowiedziono, ze utrzymywanie wartosci
HR ponizej 80/min nie polepsza jakosci zycia w grupie
chorych z utrwalonym AF [34]. Czesto$¢ rytmu serca po-
nizej 110/min jest latwiejsza do utrzymania i nie prowadzi
do remodelingu mieénia sercowego, co takze przemawia
za uznaniem bardziej liberalnych wartosci docelowej HR
w grupie chorych z AF [33].

Jak juz wczeéniej wspomniano, beta-adrenolityki
sa glowna grupa lekéw stosowanych do kontroli HR
w AF [31]. Dane pochodzgce z najnowszej metaanalizy
dotyczacej tego tematu pokazaly, ze beta-adrenolityki sa
niestusznie lekami preferowanymi do kontroli HR w AF
[35]. W cytowanej metaanalizie poréwnano wystepowa-
nie punktow koficowych u pacjentéw z HF i rytmem za-
tokowym (SR, sinus rythm) lub AF, przy czym obie grupy
byty leczone beta-adrenolitykami [35]. W grupie pacjen-
téow z HF i SR terapia beta-adrenolitykiem byla zwiaza-
na z mniejsza $miertelnoscia z kazdego powodu, czego
nie zaobserwowano w grupie pacjentéw z HF i AF [35].
Dane z cytowanej metaanalizy moga sklania¢ badaczy
do poszukiwania nowych lekéw obnizajacych HR w AE

Z badan doswiadczalnych, dzieki ktérym rzucono
nowe $wiatlo na kontrole HR w AE wynika, Ze poszcze-

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2015, tom 12, nr 3

golne miejsca w sercu cechuja sie r6zng ekspresja kana-
téw jonowych kodowanych przez gen HCN (Hyperpola-
rization-Activated Cyclic Nucleotide-Gated), w tym kanalow
I;, ktore wystepuja nie tylko w wezle zatokowo-przed-
sionkowym, ale takze w wezle przedsionkowo-komo-
rowym (AV, atrio-ventricular) i prawdopodobnie w mio-
kardium [36, 37]. Przypuszczalnie obecno$¢ kanatow I
w wezle AV moze odpowiadac za szybkie przewodzenie
impulsu elektrycznego z przedsionkéw do komor, a takze
zwiekszac podatno$é na wystepowanie epizodéw AF (nie
wiadomo, czy u 0s6b z jakichs wzgledéw predyspono-
wanych do AF istotna role odgrywa gestos¢, czy tez ak-
tywnos¢ kanatow [; w wezle AV) [38]. Iwabradyna, przez
dzialanie na kanaly I, wydtuza przewodzenia impulsu
elektrycznego na odcinku przedsionki-peczek Hisa [39].
Wynikibadan przeprowadzonych naizolowanych tkan-
kach zwierzecych i u ludzi wykazaly uzytecznos¢ iwa-
bradyny do kontroli HR u pacjentéw z AF [40]. Jak juz
wczeéniej zauwazono, iwabradyna moze odpowiadac za
zwiekszenie ryzyka AF natomiast mechanizm, w ktérym
do tego dochodzi, pozostaje niejasny.

W licznych badaniach wykazano, ze w przypadku AF
zaréwnorestrykcyjnakontrola HR, jakijejliberalna forma
wiaza sie z podobna jako$cia zycia, chorobowoscia i $mier-
telno$cia. W zwiazku z tym brakuje przekonujacych dowo-
déw na korzysci plynace z obnizenia $redniej wartosci HR
ponizej 80/min. Wydaje sie, ze u pacjentéw z utrwalonym
AF wartoscig HR wystarczajaca do utrzymania jakosci zycia
jest warto$¢ ponizej 110/min. Ponadto w $wietle najnow-
szej metaanalizy beta-adrenolityki nie powinny by¢lekami
preferowanymi do kontroli HR w AE gdyz nie wptywaja
naobnizenie $miertelnosci. W tabeli 2 przedstawiono pod-
sumowanie najwazniejszych wnioskéw i komentarze do
badan, ktére ocenialy role kontroli HR u pacjentéw z AE

KONTROLA CZESTOSCI RYTMU SERCA U PACJENTOW
Z PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSCIA SERCA

Whbadaniach dotyczacych ludzi zdrowych wykazano,
ze dtugotrwale podwyzszona HR jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju HF [5, 42]. U zdrowych mezczyzn
powyzej 55. roku zycia ryzyko wystepowania HF wzrasta
016% z kazdym zwiekszeniem HR o 10/min [5]. U pa-
cjentéw z HF spoczynkowe HR powyzej 70/min stanowi
istotny czynnik ryzyka zdarzeh CV oraz $miertelnosci
catkowitej [7]. Skuteczna kontrola HR u pacjentéw z HF
jest niezwykle istotna, poniewaz im wolniejsza HR, tym
dluzszy czas trwania fazy rozkurczu, przez co zwiek-
sza sie objetos¢ koncowo-rozkurczowa. Prowadzi to do
zwiekszenia frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEE
left ventricular ejection fraction) w wyniku zwiekszenia jej
napelnienia [43]. Zatem stosowanie lekéw o ujemnym
dzialaniu chronotropowym powoduje ograniczenie
objawéw HE Wedlug ostatnich wytycznych ESC doty-
czacych postepowania w HF u chorych z LVEF réwna
badZz mniejsza niz 35% docelowe wartosci HR wyno-
sza 70/minut badz mniej, a beta-adrenolityki sa lekami
pierwszego wyboru do osiggniecia tego celu [1]. Udo-
wodniono, ze na rokowanie w HF wplywa samo obnize-
nie HR, a nie stosowane dawki beta-adrenolitykéw [1].
W jednym z wieloo$rodkowych badan obserwacyjnych
ujawniano, Ze u co trzeciego pacjenta z przewlekla HE,
pomimo stosowania rekomendowanego leczenia, kon-
trola HR w spoczynku byta niedostateczna [44]. U os6b
zwyzsza wartoscig HR niz rekomendowane przez ESC
czesciej wystepowaly choroby towarzyszace i pacjenci
ci byli w wyzszej klasie czynno$ciowej Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, New York Heart
Association). Gléwna jednak przyczyna braku kontroli
HR (HR > 70/min) byly zbyt mate dawki beta-adreno-

Tabela 2. Podsumowanie najwazniejszych wnioskéw i komentarze do badan, ktére ocenity role kontroli akcji

serca u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw

Badanie/autorzy Pacjenci Interwencja Whnioski Komentarz Pismiennictwo
RACE I/ Utrwalone Kontrola HR < 110/min Restrykcyjna kontrola HR Badanie [32]
/Van Gelder AF w spoczynku v. kontrola  nie jest efektywniejsza od randomizowane
i wsp. (2010) HR < 80/min w spoczyn- mniej restrykcyjnej

kui < 110/min podczas

umiarkowanego wysitku
Cooper i wsp. Nieutrwalone  Strategia kontroli rytmu Utrzymywanie HR < 110/ Badanie [41]
(2004) AF v. strategia kontroli HR /min nie wigze sig ze zwigk- ~ randomizowane

szeniem Smiertelnosci
w poréwnaniu ze strategig
przywracania rytmu
zatokowego
RACE Il — RAte Control Efficacy in Perman ent Atrial Fibrillation: a Comparison between Lenient versus Strict Rate Control Il; HR (heart rate) — czestos$¢ ryt-

mu serca; AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkow
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litykéw, zwlaszcza u 0s6b ze wspdlistniejacymi choro-
bami ptuc.

Wytyczne ESC dotyczace postepowania w HF sugeru-
ja, ze u wszystkich chorych z LVEF mniejsza badZ réwna
40% nalezy stosowac¢ beta-adrenolityki w skojarzeniu zin-
hibitorem konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) lub blokerem receptora angiotensyny
(ARB, angiotensin receptor blockers) w przypadku nietole-
rancjiinhibitora ACE w celu zmniejszenia ryzyka hospita-
lizacjiz powodu HF oraz przedwczesnego zgonu (klasa,
poziom A) [7]. W badaniach klinicznych dowiedziono,
ze bursztynian metoprololu, karwedilol, bisoprolol oraz
nebiwolol sg beta-adrenolitykami skutecznymi w HF
w odniesieniu do redukcji zachorowalnoscii $miertelno-
éci z powodéw CV [45]. Nalezy pamietac, ze wiekszoé¢
beta-adrenolitykéw (bez wewnetrznej aktywnosci sym-
patykomimetycznej) wykazuje efekt klasy, czyli zmniej-
sza HR z taka sama silg [45]. Obecne badania dotyczace
beta-adrenolitykéw w HF sg skupione na dodatkowych
mechanizmach ich dzialania, takich jak wplyw na stan
zapalny w tkance mie$nia sercowego i zahamowanie nad-
miernej aktywacji ukladu wspéiczulnego. Dobrym przy-
kladem jest nebiwolol, kt6ry nie tylko znaczaco zmniejsza
potrzebe hospitalizacji i $miertelnos¢ u pacjentéw z HE
ale takze wykazuje wlasciwosci plejotropowe (wazody-
latacja naczyn, uwalnianie tlenku azotu z komoérek §réd-
btonka, aktywnos$¢ antyoksydacyjnaiantyproliferacyjna
w stosunku do miesni gladkich) [46]. W $wietle ostatnich
badan nebiwolol oprécz redukcji HR u pacjentow z HF
wplywa hamujaco na procesy aterogenne w naczyniach
krwionoénych. Obecnie nie zaleca sie stosowania w HF
beta-adrenolitykéw z wewnetrzna aktywnoscia sympaty-
komimetyczna, takich jak acebutolol, celiprololipindolol,
poniewaz zastosowanie tych lekéw rzadko prowadzi do
osiggniecia pozadanych wartoéci HR [47].

Aktualne wytyczne ESC dotyczace postepowania
w HF wskazuja, ze u chorych z LVEF réwna badz nizsza
niz35% 1SR, jedli HR utrzymuje sie na poziomie przynaj-
mniej 70/min, nalezy rozwazy¢ dotaczenie iwabradyny
do terapii beta-adrenolitykami w maksymalnie tolero-
wanych dawkach (klasa Ila, poziom B) [7]. Terapia sama
iwabradyna moze by¢ rozwazona w razie nietolerancji
beta-adrenolitykéw (klasa Ilb, poziom C) [7]. Wytyczne
ESC dotyczace stosowania iwabradyny w HF opieraja sie
gléwnie na wynikach dwéch randomizowanych badan,
kontrolowanych placebo — BEAUTIFUL i SHIFT. W ba-
daniu BEAUTIFUL nie wykazano istotnych korzysci ze
stosowania iwabradyny pod wzgledem wystepowania

zlozonego punktu koficowego (zgon z powoddéw CV, ho-
spitalizacjaz powodu ostrego zespolu wieficowego [ACS,
acute coronary syndromes] lub z zaostrzonej HF u oséb
z CAD i LVEF ponizej 40%) [13]. Pokazano natomiast,
ze stosowanie iwabradyny u oséb w HF z wyjsciowymi
warto$ciami HR wiekszymi niz 70/min zmniejsza czestos¢
hospitalizacji z powodu ACS. W badaniu BEAUTIFUL
wykonano réwniez analize podgrupy pacjentéw z HF
i dolegliwoéciami dlawicowymi o réznym stopniu nasi-
lenia oraz wyjsciowymi wartosciami HR wiekszymi niz
70/min [48]. W analizie tej dowiedziono, ze stosowanie
iwabradyny zmniejszylo 0 73% ryzyko hospitalizacji z po-
wodu ACS oraz konieczno$¢ rewaskularyzacjio 59% [13].
Przytoczone korzystne wyniki w podgrupie pacjentéow
z objawowa chorobg wienicowa sugeruja przeciwniedo-
krwienne dzialanie iwabradyny, jednak ze wzgledu na
mala liczebno$¢ tej populacji w badaniu BEAUTIFUL
(712 pacjentéw) zagadnienie to wymaga dalszych ba-
dan. Zmniejszenie nasilenia objawéw dlawicy piersiowej
w przypadku stosowaniu iwabradyny obserwuje sie przy
warto$ciach HR mniejszych niz 65/min, a w przypad-
ku HF — mniejszych niz 70/min. Badanie SHIFT byto
w swoich zalozeniach kontynuacja badania BEAUTIFUL,
jednak w SHIFT pacjenci z rozpoznang CAD stanowili
tylko 73% (100% w BEAUTUFIL), a kryterium wiaczenia
byta LVEF réwna badZ mniejsza niz 35% (w BEAUTI-
FUL, LVEF < 40%) [28]. W badaniu SHIFT potwierdzo-
no uzytecznoé¢ iwabradyny w redukcji HR u chorych
z objawowa HF i wyjsciowa HR wiekszg niz 70/min.
Stosowanie leku w takiej sytuacji wigzalo sie ze zmniej-
szeniem czestosci hospitalizacji z powodu zaostrzenia
HE W 2013 roku ukazala sie laczna analiza pacjentéw
z badaft BEAUTIFUL i SHIFT, do ktdrej wlaczono dane
pacjentéw z objawowg i bezobjawowa HF i wyjsciowymi
warto$ciami HR wiekszymi niz 70/min [49]. Wyniki tej
analizy pokazaly, ze w grupie przyjmujacej iwabradyne
doszlo do 13-procentowego zmniejszenia ryzyka zgonu
zpowodu CVihospitalizacji z powodu HE Wyrazny efekt
przeciwdlawicowy obserwowany w badaniach BEAUTI-
FUL i SHIFT moze wynika¢ z innych mechanizméw niz
samo obnizanie HR. Wyniki badan eksperymentalnych
wskazuja, iz iwabradyna powoduje zwiekszenie prze-
plywu wieficowego i poprawe funkcji skurczowej LV
[50, 51]. Ciekawych wnioskéw dostarczylto rowniez bada-
nie do$wiadczalne z 2012 roku z zastosowaniem modelu
HF umyszy, u ktérych HF bytaindukowana podawaniem
angiotensyny II. W badaniu poréwnano wplyw bloka-
dy kanatow ;i receptoréw beta-adrenergicznych na

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2015, tom 12, nr 3

parametry hemodynamiczne miesnia sercowego [52].
W tym do$wiadczeniu podanie iwabradyny wigzalo sie
z poprawa funkcji skurczowejirozkurczowej LV gtéwnie
przez redukcje przerostu mieénia sercowego, stanu za-
palnego, apoptozy kardiomiocytéw i widknienia. Nadal
jednak nie jest jednoznaczne, ktére z wymienionych me-
chanizmow sa zalezne, a ktére mechanizmy sa niezalezne
od zwolnienia HR. Potrzebne sg zatem dalsze badania, aby
moc rozszerzy¢ wskazania do stosowania iwabradyny
u pacjentéw z HF przed stosowaniem beta-adrenolityku.

Odrebna grupa terapeutyczna sa pacjenci z HF
iwspolistniejagcym utrwalonym AE Na skutek AF zanika
zdolnos¢ przedsionkéw do efektywnego skurczuidocho-
dzi do uposledzenia napelniania komor [53], a w rezul-
tacie — do spadku rzutu serca. Wytyczne ESC dotyczace
postepowania w HF wskazuja, ze nie jest znana optymal-
na wartos¢ HR u pacjentéw z HF i towarzyszacym AE
poniewaz do tej pory nie ukazaly sie wystarczajaco wia-
rygodne dowody z préb klinicznych [7]. Wyniki analizy
post-hoc badania RACE II (opisane wyzej), w ktorej oceniono
podgrupe pacjentéw z AF i LVEF mniejsza niz 40% po-
kazaly, ze w tej grupie pacjentéw restrykcyjna kontrola
HR (< 80/min w spoczynku) jest porownywalna do mniej
restrykcyjnej kontroli HR (< 110/min w spoczynku) w od-
niesieniu do zachorowalno$cii$miertelnosci CV, nasilenia
objawéw HF i jakosci zycia [54]. Podobne wnioski wysnu-
to zinnych, mniejszych badan. Wytyczne ESC wskazuja,
ze beta-adrenolityki sa lekami pierwszego wyboru do
obnizania czestoéci akcji komér u pacjentéw z HF i to-
warzyszacym AF, natomiast nie wskazuja, ktérych beta-
-adrenolitykow nalezy uzy¢ w tej grupie chorych [54].
W badanie COMET (Carvedilol Or Metoprolol European
Trial) dowiedziono, ze karwedilol w poréwnaniu z krét-
kodzialajagcym winianem metoprololu znacznie poprawia
rokowanie u pacjentéw z HF i towarzyszacym AF jednak
diugodzialajacy bursztynian metoprololu takze jest sku-
tecznym lekiem do kontroli rytmu komér w HF 1 AF [55].
Z kolei wyniki badania SENIORS (Study of the Effects of
Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalisation in
Seniors with heart failure ) dowodza, ze nebiwolol jest réw-
nie skutecznym lekiem do kontroli rytmu u pacjentéw
zHFiwspolistniejacym AE co wiecej znaczaco zmniejsza
on $miertelno$¢ z przyczyn CV i ryzyko hospitalizacji
z powodu HF [56]. W piSmiennictwie brakuje dowodéw
naréwnowazna skutecznoéé bisoprololu do kontroli HR
u pacjentéw z HF i towarzyszacym AE

Wedtug wytycznych ESC lekiem drugiego rzutu do
kontroli HR w HF i towarzyszacym AF jest digoksyna

(klasaIIb, poziom B), ktéra moze by¢ dotaczona do terapii
beta-adrenolitykiem w przypadku jego nieskutecznosci
lub zamiast beta-adrenolityku, jesli jest on przeciwwska-
zany [7]. Zalecenia ESC dotyczace digoksyny u pacjen-
tow z AF i HF opierajq sie gléwnie na wynikach badania
Digitalis Investigation Group (DIG) z 1997 roku, w ktérym
stosujac digoksyne, uzyskano redukcje czestosci hospita-
lizacjiz powodu HF (nie uzyskano pozytywnego wplywu
na redukcje $§miertelnosci) [57]. Analiza podgrup z ba-
dania DIG data jednak kontrowersyjne wyniki. Pacjenci
powyzej 65. roku zycia w trakcie leczenia digoksyna byli
czesciej hospitalizowani zdowolnego powodu w okresie
30 dni od wlaczenia do badania. Tego zjawiska nie zaob-
serwowano u 0s6b miodszych [58, 59].

U pacjentéw z HE zachowang LVEF i SR ESC nie re-
komenduje docelowych warto$ci HR [7]. Do kontroli HR
u tych pacjentéw wytyczne ESC zalecajg antagonistow
wapnia — werapamil i diltiazem — jako skuteczna alter-
natywe dla beta-adrenolitykéw [7]. Polaczenie diltiazemu
idigoksyny skuteczniej redukuje HR w por6wnaniu z za-
stosowaniem samego diltiazemu [60]. W piSmiennictwie
brakuje badan dotyczacych kontroli rytmu serca i wply-
wu HR na rokowanie u pacjentéw z HF i zachowang LVEF
zaréwno w przypadku SR, jaki AE

W badaniach obserwacyjnych dowiedziono, ze HR
u pacjentéw z HF jest czesto niedostatecznie kontrolo-
wana, poniewaz stosuje sie zbyt male dawki beta-adre-
nolitykow (gtéwnie ze wzgledu na towarzyszace choroby
pluc) [44]. Obowiazujace wytyczne ESC dla postepowa-
nia w HF u pacjentéw z zachowanym SR rekomenduja
osiggniecie i utrzymanie warto$ci HR mniejszej niz 70/
/min, natomiast u pacjentéw ze zmniejszong LVEF
i utrwalonym AF warto$ci HR mniejszej niz 110/min
i wydaja sie réwnie korzystne w poréwnaniu z bardziej
restrykcyjna kontrolg rytmu komér (HR < 80/min). W ta-
beli 3 przedstawiono podsumowanie najwazniejszych
wnioskéw i komentarze do badan, ktére ocenily role
kontroli akcji serca u pacjentéw z HE

PODSUMOWANIE

Uzyskanie rekomendowanych przez ESC docelo-
wych wartoéci HR jest trudnym zadaniem u pacjentéow
ze SCAD (zalecane < 60/min) i HF (< 70/min), jednak
osiagniecie zalecanych warto$ci HR wigzZe sig z ogranicze-
niem objawéw podmiotowych. Trudnosci w utrzymaniu
odpowiedniej akcji serca w SCAD i HF wynikaja w duzej
mierze ze zbyt malych dawek beta-adrenolitykéw, co wia-
ze sie z obawa o wystepowanie dziatan niepozadanych.
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Tabela 3. Podsumowanie najwazniejszych wnioskéw i komentarze do badan, ktére ocenity role kontroli akcji

serca u pacjentéw z niewydolnos$cig serca

Badanie/autorzy Pacjenci Interwencja Whnioski Komentarz Pismiennictwo
Moran i wsp. Stabilna HF, - HR jest niedostatecznie kon-  Badanie obserwa- [44]
(2014) SR trolowana z powodu matych cyjne
dawek beta-adrenolitykow
SENIORS/ HF, wiek Nebiwolol Nebiwolol znaczgco zmniej- Badanie randomi- [56]
/Mulder i wsp. > 70 lat v. placebo sza Smiertelnos$¢ z przyczyn zowane, przepro-
(2012) CViryzyko hospitalizacji wadzone metodg
z powodu HF podwajnie Slepej
préby
BEAUTIFUL/ HF i SCAD Iwabradyna Iwabradyna nie zmniejsza Badanie randomi- [13]
/Fox i wsp. (2009) v. placebo $miertelnosci, ale jest ko- zowane, przepro-
rzystna u pacjentow z wyj- wadzone metodg
$ciowym HR > 70/min podwadjnie Slepej
proby
SHIFT/ Objawowa HF Iwabradyna lwabradyna zmniejsza liczbe Badanie randomi- [28]
/Swedberg i wsp. v. placebo hospitalizacji z powodu za- zowane, przepro-
(2010) ostrzenia HF wadzone metodg
podwajnie $lepej
préby
Foxiwsp. (2013) Objawowa lwabradyna lwabradyna u pacjentéw Analiza pacjen- [49]
i bezobjawo- v. placebo zHR > 70/min zmniejsza tow z BEAUTIFUL
wa HF ryzyko zgonu z powodéw CV i SHIFT
i liczbe hospitalizacji z HF
RACE Il/ HF z LVEF Kontrola HR < 110/min Kontrola HR < 110/min Analiza post-hoc ba- [54]
/Mulder i wsp. < 40%itowa- w spoczynku v. kontro- w spoczynku jest rownie dania RACE Il
(2013) rzyszacg AF  laHR < 80/minw spo-  efektywna, jak bardziej re-
czynkui < 110/min strykcyjna kontrola HR
podczas umiarkowa-
nego wysitku
COMET/ Objawowa HF Karwedilol v. meto- Karwedilol i dlugodziata- Badanie randomi- [55]
/Poole-Wilson prolol jacy metoprolol wigzg sie zowane, przepro-
i wsp. (2003) z lepszym rokowaniem w HF wadzone metodg

w poréwnaniu z krétkodzia- podwadjnie Slepej
tajgcym metoprololem préby

SR (sinus rythm) — rytm zatokowy; HR (heart rate) — czestos¢ rytmu serca; SCAD (stable coronary artery disease) — stabilna choroba wiencowa; HF (heart
failure) — niewydolno$¢ serca; AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkéw; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory;
CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowy; SENIORS — Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with
heart failure; BEAUTIFUL — MorBidity-mortality EvAIUaTion of the If inhibitor ivabradine in patients with coronary disease and left ventricULar dysfunction;
SHIFT — Systolic Heart failure treatment with the If inhibitor ivabradine Trial; RACE |l — RAte Control Efficacy in Perman ent Atrial Fibrillation: a Comparison
between Lenient versus Strict Rate Control Il; COMET — Carvedilol Or Metoprolol European Trial

PROVE trial. Int. J. Cardiol. 2013; 168: 3802-3806. doi: 10.1016/j.
ijcard.2013.06.034.

3. Prasad VK., Hand G.A., Sui X. i wsp. Association of exercise heart
rate response and incidence of hypertension in men. Mayo Clin. Proc.
2014; 89: 1101-1107. doi: 10.1016/j.mayocp.2014.04.022.

4. Bohm M., Perez A.C., Jhund PS. i wsp. Relationship between heart
rate and mortality and morbidity in the irbesartan patients with heart

U os6b z AF osiagniecie i utrzymywanie HR mniejszej niz
110/min w spoczynku wydaje sie wystarczajace. Istnieje
potrzeba badan nad nowymi lekami obnizajacymi akcje
serca, chociaz dostepne leki cechuja sie duza skuteczno-
§cig, jesli sa wlasciwie stosowane.
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