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STRESZCZENIE

Leki b-adrenolityczne, ze względu na działanie chronotropowo ujemne, korzystny wpływ na przebudowę 

miocytu czy przeciwdziałanie toksycznemu wpływowi amin katecholowych na mięsień sercowy, znajdują 

powszechne zastosowanie w leczeniu zastoinowej niewydolności krążenia. Osiągnięcie tych celów wymaga 

stosowania rekomendowanych dawek docelowych, które u znacznej części chorych nie są z różnych wzglę-

dów tolerowane. Iwabradyna jest lekiem o silnym działaniu chronotropowo ujemnym. W przeciwieństwie 

do b-adrenolityków nie wpływa na opór obwodowy (afterload) i jest obojętna metabolicznie.

W pracy szczegółowo omówiono patomechanizm interakcji leków b-adrenolitycznych i iwabradyny. 

Synergistyczne działanie iwabradyny i b-adrenolityków umożliwia skuteczne leczenie chorych z zasto-

inową niewydolnością serca. Pacjenci nie są narażeni na wystąpienie objawów niepożądanych często 

obserwowanych w przypadku stosowania b-adrenolityków, takich jak: bloki przedsionkowo-komorowe, 

hipotonia, zaostrzenie niewydolności krążenia.
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ABSTRACT

Due to their negative chronotropic action, beneficial effect on myocyte remodelling and protective ef-

fect against catecholamine cardiotoxicity, b-blockers are commonly used in the treatment of congestive 

heart failure. To achieve these treatment goals, recommended target doses have to be used, which most 

patients cannot tolerate due to different reasons. Ivabradine has a potent negative chronotropic action. 

In contrast to b‑blockers, it has no impact on peripheral resistance (afterload) and is metabolically neu-

tral. This paper describes in detail pathomechanism of interaction between b-blockers and ivabradine. 

Synergistic action of ivabradine and b-blockers allows for effective treatment of patients with congestive 

heart failure. The patients are not at risk to experience adverse effects often observed during b-blocker 

therapy, such as atrioventricular blocks, hypotension, and aggravation of heart failure.
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IWABRADNYNA W WYTYCZNYCH EUROPEAN SOCIETY  
OF CARDIOLOGY I DOKUMENTACH REFUNDACYJNYCH

Sukces iwabradyny po badaniu SHIFT [1] wpisał 
lek na stałe w leczenie skurczowej niewydolności serca. 
W aktualnie obowiązujących wytycznych dotyczących 
leczenia skurczowej niewydolności serca najsilniej zare-
komendowano leczenie b-adrenolitykami, inhibitorami 
konwertazy angiotensyny i antagonistami aldosteronu. 
Dla wszystkich tych grup leków obowiązują zalecenia 
klasy IA [2]. Zapis dotyczący iwabradyny obejmuje dwie 
kategorie rekomendacji:
1)	 klasa IIa B: „u chorych z rytmem zatokowym, EF ≤ 35% 

i czynnością serca ≥ 70/min, z utrzymującymi się obja-
wami NYHA (II–IV) mimo leczenia b-adrenolitykiem 
w docelowej zalecanej dawce (lub maksymalnej tole-
rowanej) łącznie z pozostałymi lekami z klasy IA” [2];

2)	 klasa IIb C: „można rozważyć leczenie u pacjentów 
z rytmem zatokowym, EF ≤ 35%, częstotliwością ryt-
mu serca ≥ 70/min nietolerujących b-adrenolityku. 
Pacjent powinien otrzymywać pozostałe rekomen-
dowane leki z klasy IA” [2].
Zapis ten wymaga kilku słów komentarza. Druga ka-

tegoria rekomendacji dotyczy około 8% chorych ze skur-
czową niewydolnością serca, którzy z różnych względów 
nie mogą przyjmować leków b-adrenolitycznych. W tej sy-
tuacji uzyskanie korzystnego klinicznie zwolnienia czyn-
ności serca umożliwia jedynie dodanie do pozostałych 
leków iwabradyny. Jest to zatem strategia substytucyjna 
w stosunku do b-adrenolityku. W tej podgrupie chorych, 
zważywszy na brak randomizowanych badań, niezbyt 
wysoką klasę rekomendacji (IIb) ustalono na podstawie 
zgody ekspertów — poziom C. Nie ma więc wątpliwości 
co do konieczności spowalniania czynności serca i reko-
mendacje dla tej podgrupy chorych wydają się tak oczy-
wiste, że nie wymagają komentarza. Nie są przeto treścią 
niniejszego artykułu. Znacznie bardziej interesująca jest 
strategia terapeutyczna (wyższa klasa rekomendacji IIa, 
poziom B), zgodnie z którą zaleca się łączne stosowanie 
leków b-adrenolitycznych z iwabradyną.

Omawiając powyższe zalecenia, sądzę, że należy w tym 
miejscu przytoczyć aktualnie (styczeń’ 2014) obowiązują-
cy zapis refundacyjny dotyczący iwabradyny. Brzmi on: 
„przewlekła niewydolność serca w klasach II–IV z zabu-
rzeniami czynności skurczowej u pacjentów z potwierdzo-
nym w zapisie EKG rytmem zatokowym i częstością rytmu 
serca ≥ 75/min, w skojarzeniu z leczeniem standardowym, 
w tym b-adrenolitykiem lub gdy leczenie b-adrenolitykiem 
jest przeciwwskazane albo nietolerowane”.

W obu dokumentach występują różne kryteria czyn-
ności serca — 70/min (rekomendacje European Society of 
Cardiology [ESC]) w porównaniu z 75/min (zapis refun-
dacyjny) — nakazujące dołączenie iwabradyny do le-
czenia b-adrenolitykami. Skąd ta różnica? Wartość 70/
min ustalono arbitralnie w dużym randomizowanym 
badaniu SHIFT [1], jakkolwiek nie wszystkie punkty 
końcowe (mimo obniżenia ryzyka względnego), w po-
równaniu z grupą przyjmującą placebo (b-adrenolityki 
bez iwabradyny), w podgrupie chorych z czynnością serca 
70–72/min były istotnie lepsze. Wartość rytmu serca (HR, 
heart rate) większa lub równa 75/min w obowiązującym 
wskazaniu rejestracyjnym i refundacyjnym iwabradyny 
w niewydolności serca wynika z subanalizy dokonanej 
przez Bohma i wsp. [3], w której szacowano siłę dyskry-
minacyjną dla złożonego punktu końcowego, śmiertel-
ności z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji 
z powodu pogorszenia niewydolności serca. Wszystkie te 
punkty końcowe iwabradyna istotnie redukowała, jeżeli 
czynność serca u leczonych standardowo przekraczała  
75/min. To spowodowało decyzję European Medicines 
Agency (EMA), aby zarejestrować iwabradynę w leczeniu 
przewlekłej niewydolności serca u pacjentów z HR wyż-
szym równym 75/min [4]. W ślad za tą decyzją w krajo-
wym zapisie rejestracyjnym i refundacyjnym pojawiła się 
wartość 75/min. Bez wątpienia kryteria zawarte w obu 
dokumentach „zaostrzyły” zasady włączenia iwabradyny 
do leczenia z b-adrenolitykami, jednak tak wyselekcjo-
nowanej populacji to gwarantuje niemal pewny sukces 
terapeutyczny.

W obu dokumentach określono kliniczną ocenę nie-
wydolności w klasach od II do IV według New York Heart 
Association (NYHA). Zapis refundacyjny nie wymaga 
jednak oceny frakcji wyrzutowej ([EF, ejection fraction]  
≤ 35%) w badaniu echokardiograficznym. Ma to ogrom-
ne znaczenie praktyczne, bowiem w warunkach pod-
stawowej opieki ambulatoryjnej wymóg oceny echokar-
diograficznej nie zawsze mógłby być spełniony. Z kolei 
dokument refundacyjny wymaga potwierdzenia odpo-
wiedniej czynności serca w zapisie elektrokardiograficz-
nym (EKG), co — bez wątpienia — upraszcza procedu-
rę, a jednocześnie dokumentuje zasadność wdrożenia 
iwabradyny. W obu dokumentach jest wymagane stan-
dardowe leczenie b-adrenolitykami, ale w wytycznych 
ESC zaleca się przede wszystkim docelowe dawki leków 
z tej grupy lub maksymalne tolerowane dawki. W zapi-
sie refundacyjnym jest mowa o przeciwwskazaniach do 
leczenia b-adrenolitykami (jak zaznaczono na wstępie, 
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ten wariant nie jest omawiany) lub dołączeniu iwabra-
dyny do leczenia standardowego — obejmującego leki 
b-adrenolityczne — i wspomina się o ich ewentualnej 
nietolerancji. Te, jak się zdaje, niewielkie różnice mię-
dzy rekomendowanymi docelowymi i maksymalnymi 
tolerowanymi dawkami mogą mieć istotny wpływ na 
strategię skojarzonego leczenia obu lekami o działaniu 
chronotropowo ujemnym.

Z praktycznego punktu widzenia, po spełnieniu wa-
runków formalnych zapisu refundacyjnego (odpowied-
nia kwalifikacja kliniczna — NYHA, w zapisie EKG rytm 
≥ 75/min), u chorego leczonego b-adrenolitykem powstaje 
terapeutyczny problem. Czy, uznając konieczność spo-
wolnienia czynności serca (< 70/min), należy dążyć do 
rekomendowanych docelowych dawek b-adrenolityków 
i dopiero po niepowodzeniu dołączyć iwabradynę, czy też 
poprzestać na maksymalnych tolerowanych dawkach, włą-
czając iwabradynę wcześniej w celu uzyskania pożądanego 
efektu chronotropowego? Problem jest poważny, ponie-
waż docelowe rekomendowane dawki b-adrenolityków są 
duże, a ich zróżnicowana tolerancja nierzadko prowadzi 
do stosowania zaniżonych dawek. Ustalone w randomi-
zowanych badaniach, zatwierdzone w wytycznych ESC 
docelowe dawki b-adrenolityków obecnie wynoszą: biso-
prolol — 10 mg/dobę, karwedilol — 100 mg/dobę, meto-
prolol (CR/XL) —200 mg/dobę, nebiwolol — 10 mg/dobę 
(tab. 1) [2]. Dawki te jednak są rzadko tolerowane, a czasami 
wręcz szkodliwe dla chorego. Chcąc się odnieść do opisa-
nego wyżej problemu terapeutycznego, najpierw należy 
się przyjrzeć mechanizmom działania iwabradyny i leków 
b-adrenolitycznych.

MECHANIZM DZIAŁANIA IWABRADYNY I LEKÓW  
b-ADRENOLITYCZNYCH. PATOFIZJOLOGIA INTERAKCJI

Iwabradyna, w przeciwieństwie do b-adrenolityków, 
jest lekiem metabolicznie obojętnym, ponadto nie wy-
kazuje działania inotropowo ujemnego ani nie wpływa 
na opór obwodowy (afterload) czy obciążenie wstępne 
(preload). W zasadzie jest więc lekiem obojętnym hemo-

dynamicznie. Jej dobrze poznany elektrofizjologiczny 
mechanizm działania polega na blokowaniu w obrębie 
komórek węzła zatokowego kanału f (inhibitor prądu If), 
wydłużeniu spoczynkowej depolaryzacji i spowolnieniu 
czynności serca. Efekt chronotropowo ujemny jest tym 
większy, im szybsza wyjściowo czynność serca. W wielu 
eksperymentach na zwierzętach i w badaniach klinicz-
nych u ludzi dowiedziono, że spowolnienie czynności 
serca prowadzi do wzrostu perfuzji wieńcowej, lepsze-
go napełniania lewej komory i w efekcie uchwytnego 
zwiększenia frakcji wyrzutowej [5, 6]. Mechanizmy te 
mają oczywiste znaczenie dla chorych z niewydolnością 
serca. Ostatnio jednak zakwestionowano brak efektu he-
modynamicznego iwabradyny. Konsekwentne spowol-
nienie czynności serca powoduje niedawno poznany, do-
datkowy, zaskakujący efekt hemodynamiczny [7]. Wolna 
czynność serca prowadzi do zwiększenia elastyczności 
i spadku sztywności ścian aorty wstępującej. Powoduje 
to nasilone skurczowe odkształcenie ścian aorty wstę-
pującej ze zwiększeniem jej światła. Aorta wstępująca 
stawia mniejszy opór objętości wyrzutowej lewej komory, 
w istocie odciążając jej pracę. Efekt będący konsekwencją 
spadku impedancji aortalnej (chwilowy stosunek prze-
pływu do ciśnienia) korzystnie wpływa na przebudowę 
lewej komory przy niezmienionym oporze obwodowym 
(afterload) [7]. Ta zaskakująca właściwość, obok dobrze 
znanego ujemnego efektu chronotropowego, jest szcze-
gólnie pożądana u chorych z ciężką niewydolnością serca.

Hemodynamiczne działanie b-adrenolityków jest 
powszechnie znane. Uwzględniając ich wpływ na opór 
obwodowy (afterload), wyróżnia się leki wazokonstrykcyj-
ne (wzrost oporu) oraz wazodylatacyjne (spadek oporu). 
Pierwsze, poprzez wzrost ciśnienia centralnego w aorcie, 
zwiększają obciążenie lewej komory, drugie natomiast 
zmniejszają je [8]. Wazokonstrykcyjne leki b-adrenoli-
tyczne wykazują działanie antagonistyczne w stosun-
ku do iwabradyny, która z powodzeniem neutralizuje 
negatywne konsekwencje wzrostu oporu obwodowe-
go [7]. Natomiast b-adrenolityki wazodylatacyjne cechuje 

Tabela 1. Zalecane na podstawie dowodów dawki b-adrenolityków modyfikujących przebieg choroby, 
uwzględniające kluczowe randomizowane badania dotyczące chorych z niewydolnością serca lub po zawale 
serca (wg [2], zmodyfikowano)

Beta-adrenolityk Dawka początkowa [mg] Dawka docelowa [mg]

Bisoprolol 1,25 raz/d. 10 raz/d.

Karwedilol 3,125 dwa razy/d. 25–50 dwa razy/d.

Bursztynian metoprololu 12,5–25 raz/d. 200 raz/d.

Nebiwolol 1,5 raz/d. 10 raz/d.
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działanie synergistycznie z iwabradyną. Spowolnienie 
czynności serca uzyskuje się, stosując zarówno iwa-
bradynę, jak i b-adrenolityki, jakkolwiek w przypadku 
tych ostatnich efektywność działania jest zróżnicowana. 
W przypadku stosowaniu iwabradyny głębokość efektu 
chronotropowego (wybiórcza blokada prądu If) zależy 
przede wszystkim od dawki leku. Z kolei w przypadku 
stosowaniu b-adrenolityków odpowiedź chronotropo-
wa jest uzależniona od wielu dodatkowych czynników, 
takich jak na przykład: gęstość receptorów b, stężenie 
katecholamin, aktywność układu współczulnego, efekt 
hemodynamiczny, dawki leków, osobnicza tolerancja le-
ków. Z codziennej praktyki wiadomo, jak zróżnicowana 
jest odpowiedź chronotropowa na te leki. Potwierdzają 
to wyniki pogłębionej analizy badania SHIFT dotyczące 
zależności między wyjściową czynnością serca, dawką 
b-adrenolityków i głębokością efektu chronotropowego 
po dodaniu iwabradyny [9]. W całej badanej populacji 
wyjściowa czynność serca słabo korelowała z dawką 
stosowanych b-adrenolityków, natomiast odpowiedź na 
iwabradynę była silnie skorelowana z wyjściową war
tością HR, a ponadto nie zależała od dawki b-adrenolity-
ków. Spostrzeżenie to ma poważnie implikacje kliniczne 
— niezależnie od wielkości stosowanych dawek b-ad-
renolityków dołączenie iwabradyny jest uzasadnione, 
gdyż zawsze gwarantuje ona osiągnięcie odpowiedniego 
efektu chronotropowo ujemnego.

W prawidłowo kurczącym się mięśniu sercowym efekt 
inotropowo ujemny leków blokujących receptory b jest 
powszechnie znany. Paradoksalnie u chorych z upośle-
dzoną funkcją lewej komory b-adrenolityki, dzięki wie-
lu dodatkowym mechanizmom (nie tylko spowolnienie 
czynności serca!), prowadzą do wzrostu EF lewej komo-
ry, w istocie wykazując działanie inotropowo dodatnie. 
W miarę upływu czasu ich przyjmowania efekt ten staje 
się wyraźniejszy. W najwcześniejszym okresie stosowania 
tych leków (dni, tygodnie) obserwuje się zmiany hemody-
namiczne — spadek HR i ciśnienia tętniczego (RR), wzrost 
oporu obwodowego (b-adrenolityki wazokonstrykcyjne) 
i w konsekwencji wzrost ciśnienia centralnego w aorcie. 
W drugim okresie (tygodnie, miesiące) ujawniają się me-
chanizmy regulujące liczbę i funkcję receptorów b oraz jest 
eliminowany toksyczny wpływ katecholamin na komórki 
mięśniowe, czego wyrazem jest ograniczenie apoptozy 
miocytów. Są to złożone, lecz powszechnie znane me-
chanizmy działania. Rozważając korzystny wpływ leków 
blokujących receptory b na mięsień sercowy, rzadziej bie-
rze się pod uwagę trzeci, późny (u człowieka z reguły  

> 3 miesiące) okres, w którym ujawnia się ich wpływ na 
molekularną strukturę uszkodzonego, ale nadal żywot-
nego miocytu [10]. W tym późnym okresie leki blokujące 
receptory b, wpływając na wewnątrzkomórkowe procesy 
transkrypcji i translacji DNA, prowadzą do odbudowy 
prawidłowej struktury wewnątrzkomórkowej (białka 
kurczliwe) miocytu, a w konsekwencji — do globalnego 
wzrostu kurczliwości lewej komory [10]. Jak już wyżej 
wspomniano, pozytywna przebudowa miocytu jest moż-
liwa pod warunkiem zachowania jego żywotności. Mio-
cyty te z reguły znajdują się w obszarach przewlekłego 
niedokrwienia (mięsień hibernowany). W wielu pracach 
klinicznych wykazano, że u chorych ze skurczową nie-
wydolnością serca efekt inotropowo dodatni spowodo-
wany przez leki blokujące receptory b — niezależnie od 
spowolnienia czynności serca — odwrotnie korelował ze 
stopniem zwłóknienia [11], wprost proporcjonalnie zaś 
z rozległością hibernowanych, ale żywotnych segmentów 
lewej komory [12]. Wpływ leków blokujących receptory b 
na mięsień sercowy jest zatem wypadkową różnych me-
chanizmów działania. Między innymi zależy od zmian 
w jego strukturze, tj. od stopnia zwłóknienia (brak wpły-
wu), rozległości obszarów hibernowanych z żywotnymi 
miocytami (efekt inotropowo dodatni) oraz kompensa-
cyjnie przerośniętych pozostałych komórek mięśniowych 
(brak wpływu lub efekt inotropowo ujemny?). Heterogen-
ny substrat morfologiczny jest typowy dla kardiomiopa-
tii niedokrwiennej. W kardiomiopatiach o innej etiologii 
substrat morfologiczny jest bardziej homogenny. U tych 
chorych odpowiedź inotropowa w wyniku stosowania  
b-adrenolityków jest bardziej przewidywalna i jedno-
znacznie korzystna [13, 14]. W metaregresji oszacowa-
nej dla wyników wielu badań służących ocenie leków 
blokujących receptory b u chorych z niewydolnością 
skurczową serca Paker i wsp. [15] wykazali największy 
przyrost EF w populacjach z małym odsetkiem choroby 
niedokrwiennej serca (homogeniczny substrat morfolo-
giczny), najmniejszy zaś — w populacjach z dominującą 
chorobą niedokrwienną (heterogeniczny substrat morfo-
logiczny). W praktyce ambulatoryjnej nie dysponujemy 
dokładnymi danymi o strukturze (heterogeniczności) 
mięśnia sercowego. Z tego powodu u chorych z pozawa-
łową dysfunkcją lewej komory dawki b-adrenolityków 
należy zwiększać ze szczególną ostrożnością, bacznie 
oceniając stan kliniczny pacjentów.

Powyższe mechanizmy zostały nieco zapomniane wo-
bec powszechnego (w ostatnich latach) wzrostu zaintere-
sowania działaniem chronotropowym. U chorych ze skur-
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czową niewydolnością serca utrzymywanie HR poniżej 
70/min stało się jednym z podstawowych imperatywów 
terapeutycznych. Iwabradyna, działając bezpośrednio na 
komórki węzła zatokowego, pozwala z łatwością zrealizo-
wać ten postulat, pośrednio dodatkowo oferując takie ko-
rzyści, jak lepsze rozkurczowe napełnianie lewej komory, 
poprawa perfuzji wieńcowej, spadek impedancji aortal-
nej i w ostateczności wzrost EF. W przypadku leków blo-
kujących receptory b oba mechanizmy (chronotropowy 
i inotropowy) odgrywają istotną rolę. Można się zasta-
nowić, który z nich jest istotniejszy dla poprawy klinicz-
nej. Trudno jednoznacznie odpowiedzieć na to pytanie, 
jednak pewne wnioski wypływają z badania CIBIS II [16],  
w którym dowiedziono, że zarówno wyjściowa wartość 
tętna, jak i jego redukcja są silnymi wskaźnikami pro-
gnostycznymi. Zmniejszenie śmiertelności u chorych 
leczonych przez rok bisoprololem była istotne zarówno 
w podgrupie o największej (> 11/min) i umiarkowanej 
(0–11/min) redukcji tętna, jak i u chorych, u których do-
szło do przyspieszenia czynności serca. Wydaje się więc 
oczywiste, że w przypadku stosowania leków blokują-
cych receptory b u chorych ze skurczową niewydolnością 
serca znaczenie mają oba mechanizmy [16].

Implikacje kliniczne interakcji lekowych
Powyższe rozważania, oparte na twardych dowodach 

eksperymentalnych i klinicznych, prowadzą do wnio-
sku, że skojarzone leczenie iwabradyną i lekami bloku-
jącymi receptory b oferuje optymalne korzyści. U wielu 
chorych uzyskanie wyraźnego spowolnienia czynności 
serca wymaga dawek b-adrenolityków, które nie zawsze 
są dobrze tolerowane (problem ten omówiono w dalszej 
części pracy) i które mogą prowadzić do niebezpiecznego 
zaostrzenia niewydolności serca. W ciężkiej dysfunkcji 
lewej komory — szczególnie w chorobie niedokrwien-
nej serca — możliwy spadek rezerwy inotropowej czy 
ograniczenie kompensacyjnej tachykardii nie przynosi 
korzyści klinicznych. 

Iwabradyna nie działa inotropowo ujemnie, nie 
zwiększa obciążenia następczego (afterload), i pozwala 
precyzyjnie kontrolować czynność serca. Teoretycznie za-
tem, gdyby istotny był tylko mechanizm chronotropowy, 
iwabradyna mogłaby zastąpić leki blokujące receptory b. 
Trzeba jednak pamiętać (pomijając aspekt ekonomiczny), 
że leki te wpływają bezpośrednio na miocyty, oferując 
wiele dodatkowych korzyści. Bez rezygnacji z ich stoso-
wania w przypadku objawów nietolerancji, przy czynno-
ści serca powyżej 75/min, rozsądne postępowanie polega 

nie na zwiększaniu dawek leków blokujących receptory 
b, ale na wcześniejszym dołączeniu iwabradyny. Za jej 
pomocą można sprawnie kontrolować rytm serca bez ne-
gatywnych następstw hemodynamicznych, korzystając 
jednocześnie z protekcji hibernowanego sierdzia przez 
leki blokujące receptory b.

STOSOWANIE LEKÓW BLOKUJĄCYCH RECEPTORY b  
W POWSZECHNEJ PRAKTYCE

Od momentu wprowadzenia leków blokujących 
receptory b do leczenia skurczowej niewydolności krą-
żenia postępowanie terapeutyczne zawsze było bardzo 
ostrożne. Przy wielkiej skuteczności tych leków obawa 
przed zaostrzeniem niewydolności serca była i jest za-
sadniczą przeszkodą w ich bardziej intensywnym sto-
sowaniu. Zwiększone obciążenie następcze prowadzi 
w pierwszych 2–3 miesiącach ich stosowania do spad-
ku EF, a korzystną poprawę obserwuje się dopiero po tym 
okresie [17]. Dlatego w strategii terapeutycznej — szcze-
gólnie w warunkach ambulatoryjnych — jest zalecane 
powolne zwiększanie dawki, aż do osiągnięcia w dłuż-
szej perspektywie czasowej dawek rekomendowanych. 
Obecnie, mimo powszechniejszego stosowania u chorych 
ze skurczową niewydolnością lewej komory elektrotera-
peutycznego wsparcia, dawkowanie leków blokujących 
receptory b nadal pozostawia wiele do życzenia. W tabeli 1 
przedstawiono aktualne rekomendacje ESC dotyczące 
wielkości docelowych dawek stosowanych u chorych ze 
skurczową niewydolnością lewej komory [2]. Usprawie-
dliwione jest zatem pytanie, czy w codziennej praktyce są 
one stosowane. Jakie są fakty? W dużym krajowym pro-
gramie badawczym ZOPAN 72% spośród 822 chorych ze 
skurczową niewydolnością serca (II–IV klasa wg NYHA) 
leczono lekami blokującymi receptory b, a zaledwie u 22% 
osiągnięto rekomendowane dawki docelowe [18]. W nie-
mal 80% przyczyną nieosiągnięcia docelowych dawek 
były objawy niepożądane związane ze stosowaniem b‑ad-
renolityków: pogorszenie wydolności serca, hipotonia, 
bradykardia. Podobne odsetki można znaleźć w rejestrach 
europejskich [19]. Spośród 6500 chorych leczonych leka-
mi blokującymi receptory b zaledwie u 17,5% osiągnięto 
rekomendowane dawki docelowe. U 35% próbowano 
tego nadal (nie podano, z jakim skutkiem…), natomiast 
u pozostałych chorych wystąpiły wyraźne objawy ich 
nietolerancji, tj. hipotonia, bradykardia, pogorszenie 
wydolności, zaostrzenie chromania przestankowego 
i inne. Niezależnie od rejestrów również w dużych ran-
domizowanych i dobrze kontrolowanych badaniach  
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odsetek chorych przyjmujących docelowe dawki nie jest 
duży. W badaniu SHIFT [3] wynosił on 25% i był niemal 
identyczny jak w cytowanych wyżej rejestrach. Co wię-
cej, w niedawno opublikowanym rejestrze kanadyjskim 
zaledwie 44% chorych ze skurczową niewydolnością le-
wej komory i czynnością serca 71–80/min było leczonych 
lekami blokującymi receptory b. W grupach z czynno-
ścią serca 81–90/min i powyżej 90/min odsetki leczonych 
wynosiły odpowiednio 37% i 38% [20]. Zdumiewa fakt, 
że HR oceniano w dniu wypisania ze szpitala, w którym 
(w przeciwieństwie do opieki ambulatoryjnej) optyma-
lizacja i zaplanowanie zasad leczenia tych chorych są ła-
twiejsze. Trudno także przyjąć, że u pozostałych chorych 
stwierdzono oczywiste i powszechnie uznane przeciw-
wskazania do stosowania leków blokujących receptory b.

Jednym z najpoważniejszych problemów klinicznych 
u chorych z niewydolnością serca są częste ponowne 
hospitalizacje. Oczywiście przyczyna zapewne tkwi 
w postępującej chorobie (powolna utrata mocy serca), 
ale niemały wpływ na rehospitalizacje ma niewłaściwe 
leczenie. W kontekście leków blokujących receptory b po-
jęcie to może obejmować chorych przyjmujących dawki 
zbyt duże (efekt inotropowo ujemny) lub zbyt małe (brak 
właściwego efektu chronotropowego). Dodanie iwabra-
dyny pozwala uzyskać subtelną równowagę między obu 
mechanizmami, zwiększając tolerancję leczenia. W cyto-
wanej subanalizie Bohma [3] dodana do b-adrenolityków 
iwabradyna istotnie zmniejszała nie tylko śmiertelność 
sercowo-naczyniową, ale także liczbę hospitalizacji.

Podsumowując, cytowane prace jednoznacznie po-
twierdzają spostrzeżenie, że u chorych ze skurczową 
niewydolnością lewej komory osiągnięcie rekomendo-
wanych dawek docelowych często nie jest możliwe. Nie 
wynika to z „pobłażliwego ” czy „zachowawczego” stano-
wiska lekarzy, lecz jest wyrazem obiektywnych trudności. 
Dążenie — mimo wszystko — do osiągnięcia dawek doce-
lowych może być trudne, jeżeli nie niemożliwe, i obarczo-
ne rosnącym ryzykiem działań niepożądanych, dlatego 
w przypadku objawów nietolerancji leków blokujących 
receptory b i czynności serca powyżej 75/min do leczenia 
należy włączyć iwabradynę.

Skojarzone leczenie iwabradyną z tolerowanymi 
dawkami leków blokujących receptory b rodzić może 
pewien niepokój poznawczy. Dawki tolerowane oczy-
wiście są mniejsze (o ok. 50%) od docelowych. Czy są 
równie skuteczne? Zapewne nie w zakresie efektu chro-
notropowego. Wielu lekarzy, uważając ten mechanizm 
za najważniejszy w osiąganiu korzyści klinicznych, pre-

feruje uporczywe dążenie do osiągnięcia dawek reko-
mendowanych w nadziei uzyskania pożądanego rytmu 
serca. Jednak, decydując się na wcześniejsze dołączenie 
(z powodu złej tolerancji b-adrenolityków i niemożności 
osiągnięcia docelowych wartości HR) iwabradyny, rozwią-
zujemy problem kontroli rytmu serca. Co jednak z pro-
tekcją miocytów przed toksycznym działaniem katechola-
min? Jak uprzednio wspomniano, w badaniu CIBIS II [16]  
istotne zmniejszenie śmiertelności obserwowano zarów-
no u chorych ze znacznym, jak i umiarkowanym efek-
tem chronotropowo ujemnym, ale również w grupie 
z przyspieszoną czynnością serca mimo leczenia b-adre-
nolitykami. Co więcej, w subanalizie tego badania [21] 
dowiedziono, że istotnie mniejszą śmiertelność (nieza-
leżnie od stopnia redukcji HR) obserwowano u chorych 
leczonych małą (1,25 mg, 2,5 mg, 3,75 mg), średnią (5,0 
lub 7,5 mg) oraz dużą (10 mg) dawką bisoprololu. Autorzy 
wnioskują, że bisoprolol ogranicza śmiertelność w przy-
padku korzystania z wszystkich wielkości dawek. Nie 
rezygnując zatem z jego stosowania, należy indywidual-
nie dobrać tolerowaną dawkę, bowiem każda zapewnia 
skuteczność kliniczną. Niemal identyczne obserwacje 
poczyniono w odniesieniu do metoprololu. W subanalizie 
badania MERIT-HF [22] dowiedziono, że obie oceniane 
wielkości dawek (> lub < 100 mg) metoprololu istotnie 
zmniejszają śmiertelność całkowitą i liczbę nagłych zgo-
nów. Co więcej, czynność serca u chorych przyjmujących 
dawki obu wielkości była niemal identyczna i wynosiła 
odpowiednio 83/min w porównaniu z 81/min. Podob-
nie jak w przypadku bisoprololu autorzy postulują, że 
— zważywszy na podobne rezultaty — najważniejsza 
jest indywidualizacja tolerowanej dawki niezależnie od 
jej wielkości [22]. Należy również pamiętać że stosowa-
nie leków blokujących receptory b — nawet w dawkach 
mniejszych niż rekomendowane docelowe — jest z reguły 
wieloletnie. Protekcyjne działanie na miocyt nie zależy 
od stężenia leków w surowicy, ale jest procesem długo-
trwałym (wpływ na strukturę i funkcję receptorów b, 
syntezę białek wewnątrzkomórkowych), ujawniającym 
się po kilku miesiącach. Rozsądne jest zatem założenie, 
że konsekwencja w stosowaniu leków b‑adrenolitycz-
nych ma większe znaczenie niż ich dawka. Obawa, że 
dawki tolerowane — zwykle mniejsze od większych reko-
mendowanych — nie będą równie skuteczne, pozostaje 
nieuzasadniona. Interesujących spostrzeżeń dostarczyła 
subanaliza badania COMET [23]. Wykazano w nim, że 
w trakcie terapii lekami blokującymi receptory b zarówno 
niedostateczne spowolnienie czynności serca, jak i ob-
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niżenie ciśnienia skurczowego są istotnymi czynnikami 
ryzyka zwiększającymi śmiertelność całkowitą (uza-
sadnia to wcześniejsze włączenie iwabradyny), jednak, 
poza tymi efektami hemodynamicznymi, na końcowe 
rezultaty ogromny wpływ ma także rodzaj zastosowa-
nego b-adrenolityku. Niezależnie bowiem od głębokości 
efektu hipotensyjnego, chronotropowo ujemnego i wiel-
kości dawki (duża v. mała) karwedilol był lepszy niż me-
toprolol [23, 24]. Lepsza ochrona przed powikłaniami 
sercowo-naczyniowymi przez karwedilol nie zaskakuje 
— w wielu badaniach wykazano niezwykle korzystny 
wpływ tego leku na funkcję śródbłonka naczyniowego. 
U chorych ze skurczową niewydolnością lewej komory 
efekt terapeutyczny leków b-adrenolitycznych zależy 
od wielu czynników. W przekonaniu autora niniejszej 
pracy najlepszym skojarzeniem u tych chorych jest wła-
śnie połączenie iwabradyny z karwedilolem. Na koniec 
wypada wspomnieć również o ważnym problemie, jakim 
jest komfort życia tych osób. Od lat powszechnie wiado-
mo, że leki blokujące receptory b obniżają komfort życia, 
zaś iwabradyna go podwyższa [25]. Ma to niebagatelne 
znaczenie dla przewlekłego, wieloletniego leczenia cho-
rych ze skurczową niewydolnością serca i jest kolejnym 
argumentem na rzecz szerszego stosowania tego leku 
w skojarzeniu z b-badrenolitykami.
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