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STRESZCZENIE

Leki g-adrenolityczne, ze wzgledu na dziatanie chronotropowo ujemne, korzystny wpiyw na przebudowe
miocytu czy przeciwdziatanie toksycznemu wptywowi amin katecholowych na miesien sercowy, znajduja
powszechne zastosowanie w leczeniu zastoinowej niewydolnosci krgzenia. Osiggniecie tych celéw wymaga
stosowania rekomendowanych dawek docelowych, ktdre u znacznej czesci chorych nie sg zréznych wzgle-
dow tolerowane. lwabradyna jest lekiem o silnym dziataniu chronotropowo ujemnym. W przeciwienstwie
do g-adrenolitykéw nie wptywa na op6ér obwodowy (afterload) i jest obojetna metabolicznie.

W pracy szczegétowo oméwiono patomechanizm interakcji lekéw g-adrenolitycznych i iwabradyny.
Synergistyczne dziatanie iwabradyny i g-adrenolitykdw umozliwia skuteczne leczenie chorych z zasto-
inowag niewydolnoscig serca. Pacjenci nie sg narazeni na wystgpienie objawéw niepozgdanych czesto
obserwowanych w przypadku stosowania s-adrenolitykéw, takich jak: bloki przedsionkowo-komorowe,
hipotonia, zaostrzenie niewydolnosci krgzenia.
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ABSTRACT

Due to their negative chronotropic action, beneficial effect on myocyte remodelling and protective ef-
fect against catecholamine cardiotoxicity, f-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 g-blockers, it has no impact on peripheral resistance (afterload) and is metabolically neu-
tral. This paper describes in detail pathomechanism of interaction between -blockers and ivabradine.
Synergistic action of ivabradine and g-blockers allows for effective treatment of patients with congestive
heart failure. The patients are not at risk to experience adverse effects often observed during g-blocker
therapy, such as atrioventricular blocks, hypotension, and aggravation of heart failure.
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IWABRADNYNA W WYTYCZNYCH EUROPEAN SOCIETY

OF CARDIOLOGY | DOKUMENTACH REFUNDACYJNYCH
Sukces iwabradyny po badaniu SHIFT [1] wpisal

lek na state w leczenie skurczowej niewydolnosci serca.

W aktualnie obowigzujacych wytycznych dotyczacych

leczenia skurczowej niewydolnoéci serca najsilniej zare-

komendowano leczenie f-adrenolitykami, inhibitorami
konwertazy angiotensyny i antagonistami aldosteronu.

Dla wszystkich tych grup lekéw obowiazujg zalecenia

klasy IA [2]. Zapis dotyczacy iwabradyny obejmuje dwie

kategorie rekomendacji:

1) klasallaB: ,uchorychzrytmem zatokowym, EF<35%
iczynnodcig serca > 70/min, z utrzymujacymi sie obja-
wamiNYHA (II-IV) mimo leczenia -adrenolitykiem
w docelowej zalecanej dawce (lub maksymalnej tole-
rowanej) facznie z pozostatymi lekami z klasy IA” [2];

2) klasaIIb C: ,mozna rozwazy¢ leczenie u pacjentéw
zrytmem zatokowym, EF <35%, czestotliwoscia ryt-
mu serca > 70/min nietolerujacych f-adrenolityku.
Pacjent powinien otrzymywacé pozostale rekomen-
dowane leki z klasy IA” [2].

Zapis ten wymaga kilku siéw komentarza. Druga ka-
tegoria rekomendacji dotyczy okoto 8% chorych ze skur-
czowa niewydolnoscig serca, ktérzy z réznych wzgledow
nie mogga przyjmowac lekéw f-adrenolitycznych. W tej sy-
tuacji uzyskanie korzystnego klinicznie zwolnienia czyn-
noéci serca umozliwia jedynie dodanie do pozostalych
lekéw iwabradyny. Jest to zatem strategia substytucyjna
w stosunku do f-adrenolityku. W tej podgrupie chorych,
zwazywszy na brak randomizowanych badan, niezbyt
wysoka klase rekomendagji (IIb) ustalono na podstawie
zgody ekspertow — poziom C. Nie ma wiec watpliwosci
co do koniecznosci spowalniania czynnosci serca i reko-
mendacje dla tej podgrupy chorych wydaja sie tak oczy-
wiste, ze nie wymagaja komentarza. Nie s przeto trescia
niniejszego artykulu. Znacznie bardziej interesujaca jest
strategia terapeutyczna (wyzsza klasa rekomendacji Ila,
poziom B), zgodnie z ktérg zaleca si¢ 1aczne stosowanie
lekéw B-adrenolitycznych z iwabradyna.

Omawiajac powyzsze zalecenia, sadze, ze nalezy w tym
miejscu przytoczy¢ aktualnie (styczen’ 2014) obowiazuja-
cy zapis refundacyjny dotyczacy iwabradyny. Brzmi on:
~przewlekla niewydolnoé¢ serca w klasach II-IV z zabu-
rzeniami czynnosci skurczowej u pacjentéw z potwierdzo-
nym w zapisie EKG rytmem zatokowymi czgstoscia rytmu
serca>75/min, w skojarzeniu zleczeniem standardowym,
w tym f3-adrenolitykiem lub gdy leczenie f-adrenolitykiem
jest przeciwwskazane albo nietolerowane”.

W obu dokumentach wystepuja rézne kryteria czyn-
nosci serca — 70/min (rekomendacje European Society of
Cardiology [ESC]) w poréwnaniu z 75/min (zapis refun-
dacyjny) — nakazujace dolgczenie iwabradyny do le-
czenia f-adrenolitykami. Skad ta réznica? Wartos¢ 70/
min ustalono arbitralnie w duzym randomizowanym
badaniu SHIFT [1], jakkolwiek nie wszystkie punkty
koncowe (mimo obnizenia ryzyka wzglednego), w po-
réwnaniu z grupa przyjmujaca placebo (8-adrenolityki
beziwabradyny), w podgrupie chorych z czynnoscia serca
70-72/min byly istotnie lepsze. Wartos¢ rytmu serca (HR,
heart rate) wigksza lub réwna 75/min w obowigzujacym
wskazaniu rejestracyjnymirefundacyjnym iwabradyny
w niewydolnoéci serca wynika z subanalizy dokonanej
przez Bohma i wsp. [3], w ktdrej szacowano site dyskry-
minacyjng dla ztozonego punktu koficowego, Smiertel-
nosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji
zpowodu pogorszenia niewydolnosci serca. Wszystkie te
punkty koncowe iwabradyna istotnie redukowata, jezeli
czynnos$¢ serca u leczonych standardowo przekraczata
75/min. To spowodowalo decyzje European Medicines
Agency (EMA), aby zarejestrowaé iwabradyne w leczeniu
przewleklej niewydolnosci serca u pacjentéw z HR wyz-
szym réwnym 75/min [4]. W $lad za ta decyzja w krajo-
wym zapisie rejestracyjnym i refundacyjnym pojawila sie
warto$¢ 75/min. Bez watpienia kryteria zawarte w obu
dokumentach ,zaostrzyly” zasady wlaczeniaiwabradyny
do leczenia z f-adrenolitykami, jednak tak wyselekcjo-
nowanej populacji to gwarantuje niemal pewny sukces
terapeutyczny.

W obu dokumentach okreslono kliniczna ocene nie-
wydolnosci w klasach od Il do IV wedtug New York Heart
Association (NYHA). Zapis refundacyjny nie wymaga
jednak oceny frakcji wyrzutowej ([EFE ejection fraction]
<35%) w badaniu echokardiograficznym. Ma to ogrom-
ne znaczenie praktyczne, bowiem w warunkach pod-
stawowej opieki ambulatoryjnej wymog oceny echokar-
diograficznej nie zawsze mogltby by¢ spetniony. Z kolei
dokument refundacyjny wymaga potwierdzenia odpo-
wiedniej czynnosci serca w zapisie elektrokardiograficz-
nym (EKG), co — bez watpienia — upraszcza procedu-
re, a jednoczes$nie dokumentuje zasadnos$¢ wdrozenia
iwabradyny. W obu dokumentach jest wymagane stan-
dardowe leczenie -adrenolitykami, ale w wytycznych
ESC zaleca sie przede wszystkim docelowe dawki lekow
z tej grupy lub maksymalne tolerowane dawki. W zapi-
sie refundacyjnym jest mowa o przeciwwskazaniach do
leczenia f-adrenolitykami (jak zaznaczono na wstepie,
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Tabela 1. Zalecane na podstawie dowodéw dawki s-adrenolitykéw modyfikujgcych przebieg choroby,

uwzgledniajgce kluczowe randomizowane badania dotyczgce chorych z niewydolnoscia serca lub po zawale
serca (wg [2], zmodyfikowano)

Beta-adrenolityk

Dawka poczatkowa [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.

ten wariant nie jest omawiany) lub dofaczeniu iwabra-
dyny do leczenia standardowego — obejmujacego leki
p-adrenolityczne — i wspomina sie o ich ewentualnej
nietolerancji. Te, jak sie zdaje, niewielkie réznice mie-
dzy rekomendowanymi docelowymi i maksymalnymi
tolerowanymi dawkami moga miec istotny wplyw na
strategie skojarzonego leczenia obu lekami o dzialaniu
chronotropowo ujemnym.

Z praktycznego punktu widzenia, po spelnieniu wa-
runkéw formalnych zapisu refundacyjnego (odpowied-
nia kwalifikacja kliniczna — NYHA, w zapisie EKG rytm
>75/min), u chorego leczonego f-adrenolitykem powstaje
terapeutyczny problem. Czy, uznajac koniecznos¢ spo-
wolnienia czynnosci serca (< 70/min), nalezy dazy¢ do
rekomendowanych docelowych dawek S-adrenolitykéw
idopiero po niepowodzeniu dotaczyéiwabradyne, czy tez
poprzesta¢ namaksymalnych tolerowanych dawkach, wila-
czajaciwabradyne wczesniej w celu uzyskania pozadanego
efektu chronotropowego? Problem jest powazny, ponie-
waz docelowe rekomendowane dawkif-adrenolitykow sa
duze, a ich zréznicowana tolerancja nierzadko prowadzi
do stosowania zanizonych dawek. Ustalone w randomi-
zowanych badaniach, zatwierdzone w wytycznych ESC
docelowe dawki f-adrenolitykow obecnie wynosza: biso-
prolol — 10 mg/dobe, karwedilol — 100 mg/dobe, meto-
prolol (CR/XL) —200 mg/dobe, nebiwolol — 10 mg/dobe
(tab.1)[2]. Dawki te jednak sa rzadko tolerowane, a czasami
wrecz szkodliwe dla chorego. Chcac sie odnies¢ do opisa-
nego wyzej problemu terapeutycznego, najpierw nalezy
sie przyjrze¢ mechanizmom dzialania iwabradyny ilekow
B-adrenolitycznych.

MECHANIZM DZIALANIA IWABRADYNY | LEKOW
[S-ADRENOLITYCZNYCH. PATOFIZJOLOGIA INTERAKCJI
Iwabradyna, w przeciwienstwie do f-adrenolitykow,
jest lekiem metabolicznie obojetnym, ponadto nie wy-
kazuje dzialania inotropowo ujemnego ani nie wplywa
na opér obwodowy (afterload) czy obcigzenie wstepne
(preload). W zasadzie jest wiec lekiem obojetnym hemo-

dynamicznie. Jej dobrze poznany elektrofizjologiczny
mechanizm dzialania polega na blokowaniu w obrebie
komoérek wezla zatokowego kanatu f (inhibitor pradu I f)'
wydltuzeniu spoczynkowej depolaryzacjiispowolnieniu
czynnosci serca. Efekt chronotropowo ujemny jest tym
wiekszy, im szybsza wyjsciowo czynnos¢ serca. W wielu
eksperymentach na zwierzetach i w badaniach klinicz-
nych u ludzi dowiedziono, ze spowolnienie czynnosci
serca prowadzi do wzrostu perfuzji wieficowej, lepsze-
go napelniania lewej komory i w efekcie uchwytnego
zwiekszenia frakcji wyrzutowej [5, 6]. Mechanizmy te
maja oczywiste znaczenie dla chorych z niewydolnoécia
serca. Ostatnio jednak zakwestionowano brak efektu he-
modynamicznego iwabradyny. Konsekwentne spowol-
nienie czynnosci serca powoduje niedawno poznany, do-
datkowy, zaskakujacy efekt hemodynamiczny [7]. Wolna
czynno$¢ serca prowadzi do zwigkszenia elastycznodci
i spadku sztywnosci Scian aorty wstepujacej. Powoduje
to nasilone skurczowe odksztalcenie $cian aorty wste-
pujacej ze zwiekszeniem jej Swiatla. Aorta wstepujaca
stawia mniejszy opor objetosci wyrzutowej lewej komory,
wistocie odciazajacjej prace. Efekt bedacy konsekwencja
spadku impedancji aortalnej (chwilowy stosunek prze-
plywu do ci$nienia) korzystnie wplywa na przebudowe
lewej komory przy niezmienionym oporze obwodowym
(afterload) [7]. Ta zaskakujaca wlasciwos¢, obok dobrze
znanego ujemnego efektu chronotropowego, jest szcze-
gblnie pozadana u chorych z ciezka niewydolnoscia serca.

Hemodynamiczne dzialanie f-adrenolitykow jest
powszechnie znane. Uwzgledniajac ich wplyw na op6r
obwodowy (afterload), wyréznia si¢ leki wazokonstrykcyj-
ne (wzrost oporu) oraz wazodylatacyjne (spadek oporu).
Pierwsze, poprzez wzrost ci$nienia centralnego w aorcie,
zwiekszajg obciazenie lewej komory, drugie natomiast
zmniejszaja je [8]. Wazokonstrykcyjne leki f-adrenoli-
tyczne wykazuja dzialanie antagonistyczne w stosun-
ku do iwabradyny, ktéra z powodzeniem neutralizuje
negatywne konsekwencje wzrostu oporu obwodowe-
go[7]. Natomiast f-adrenolityki wazodylatacyjne cechuje
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dzialanie synergistycznie z iwabradyna. Spowolnienie
czynnosci serca uzyskuje sie, stosujac zar6wno iwa-
bradyne, jak i -adrenolityki, jakkolwiek w przypadku
tych ostatnich efektywnoé¢ dziatania jest zréznicowana.
W przypadku stosowaniu iwabradyny glebokos¢ efektu
chronotropowego (wybiércza blokada pradu [) zalezy
przede wszystkim od dawki leku. Z kolei w przypadku
stosowaniu -adrenolitykéw odpowiedz chronotropo-
wa jest uzalezniona od wielu dodatkowych czynnikéw,
takich jak na przyklad: gestos¢ receptoréw f3, stezenie
katecholamin, aktywno$¢ ukladu wspétczulnego, efekt
hemodynamiczny, dawki lekéw, osobnicza tolerancja le-
kéw. Z codziennej praktyki wiadomo, jak zréznicowana
jest odpowiedz chronotropowa na te leki. Potwierdzaja
to wyniki poglebionej analizy badania SHIFT dotyczace
zalezno$ci miedzy wyjsciowa czynnoscia serca, dawka
p-adrenolitykow i glebokoscia efektu chronotropowego
po dodaniu iwabradyny [9]. W calej badanej populacji
wyjéciowa czynno$¢ serca stabo korelowata z dawka
stosowanych f-adrenolitykéw, natomiast odpowiedZ na
iwabradyne byla silnie skorelowana z wyjsciowa war-
toscia HR, a ponadto nie zalezata od dawki 8-adrenolity-
kéw. Spostrzezenie to ma powaznie implikacje kliniczne
— niezaleznie od wielko$ci stosowanych dawek f-ad-
renolitykéw dolaczenie iwabradyny jest uzasadnione,
gdyzzawsze gwarantuje ona osiagniecie odpowiedniego
efektu chronotropowo ujemnego.

W prawidlowo kurczacym sie mie$niu sercowym efekt
inotropowo ujemny lekéw blokujacych receptory f jest
powszechnie znany. Paradoksalnie u chorych z uposle-
dzong funkcjg lewej komory f-adrenolityki, dzieki wie-
lu dodatkowym mechanizmom (nie tylko spowolnienie
czynnodci serca!), prowadzg do wzrostu EF lewej komo-
ry, w istocie wykazujac dzialanie inotropowo dodatnie.
W miare uplywu czasu ich przyjmowania efekt ten staje
sie wyrazniejszy. W najwczes$niejszym okresie stosowania
tych lekow (dni, tygodnie) obserwuje sie zmiany hemody-
namiczne —spadek HR i ci$nienia tetniczego (RR), wzrost
oporu obwodowego (8-adrenolityki wazokonstrykcyjne)
i w konsekwencji wzrost ciénienia centralnego w aorcie.
W drugim okresie (tygodnie, miesigce) ujawniaja sie me-
chanizmy regulujace liczbe i funkcje receptoréw  oraz jest
eliminowany toksyczny wplyw katecholamin na komdrki
mig$niowe, czego wyrazem jest ograniczenie apoptozy
miocytéw. Sa to zlozone, lecz powszechnie znane me-
chanizmy dzialania. Rozwazajac korzystny wplyw lekow
blokujacych receptory f na miesienr sercowy, rzadziej bie-
rze sie pod uwage trzeci, pézny (u czlowieka z reguty

> 3 miesiace) okres, w ktorym ujawnia sie ich wplyw na
molekularng strukture uszkodzonego, ale nadal zywot-
nego miocytu [10]. W tym p6éznym okresie leki blokujace
receptory 8, wplywajac na wewnatrzkomérkowe procesy
transkrypcji i translacji DNA, prowadza do odbudowy
prawidlowej struktury wewnatrzkomérkowej (biatka
kurczliwe) miocytu, a w konsekwencji — do globalnego
wzrostu kurczliwosci lewej komory [10]. Jak juz wyzej
wspomniano, pozytywna przebudowa miocytu jest moz-
liwa pod warunkiem zachowania jego zywotnosci. Mio-
cyty te z reguly znajduja sie w obszarach przewleklego
niedokrwienia (miesien hibernowany). W wielu pracach
klinicznych wykazano, ze u chorych ze skurczowa nie-
wydolnoscia serca efekt inotropowo dodatni spowodo-
wany przez leki blokujace receptory § — niezaleznie od
spowolnienia czynnosci serca— odwrotnie korelowat ze
stopniem zwldknienia [11], wprost proporcjonalnie za$
zrozlegloscig hibernowanych, ale zywotnych segmentéw
lewej komory [12]. Wplyw lekéw blokujacych receptory 8
na miesien sercowy jest zatem wypadkowa réznych me-
chanizméw dziatania. Miedzy innymi zalezy od zmian
w jego strukturze, tj. od stopnia zwl6knienia (brak wply-
wu), rozleglosci obszaréw hibernowanych z zywotnymi
miocytami (efekt inotropowo dodatni) oraz kompensa-
cyjnie przero$nietych pozostalych komérek miesniowych
(brak wptywu lub efekt inotropowo ujemny?). Heterogen-
ny substrat morfologiczny jest typowy dla kardiomiopa-
tii niedokrwiennej. W kardiomiopatiach o innej etiologii
substrat morfologiczny jest bardziej homogenny. U tych
chorych odpowiedz inotropowa w wyniku stosowania
B-adrenolitykow jest bardziej przewidywalna i jedno-
znacznie korzystna [13, 14]. W metaregresji oszacowa-
nej dla wynikéw wielu badan stuzacych ocenie lekéw
blokujacych receptory g u chorych z niewydolnoscia
skurczowg serca Paker i wsp. [15] wykazali najwiekszy
przyrost EF w populacjach z matym odsetkiem choroby
niedokrwiennej serca (homogeniczny substrat morfolo-
giczny), najmniejszy za$ — w populacjach z dominujaca
choroba niedokrwienna (heterogeniczny substrat morfo-
logiczny). W praktyce ambulatoryjnej nie dysponujemy
dokladnymi danymi o strukturze (heterogenicznosci)
mie$nia sercowego. Z tego powodu u chorych z pozawa-
lowa dysfunkcja lewej komory dawki f-adrenolitykow
nalezy zwieksza¢ ze szczegélng ostroznoscia, bacznie
oceniajac stan kliniczny pacjentéw.

Powyzsze mechanizmy zostaly nieco zapomniane wo-
bec powszechnego (w ostatnich latach) wzrostu zaintere-
sowania dziataniem chronotropowym. U chorych ze skur-
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czowa niewydolnoscia serca utrzymywanie HR ponizej
70/min stalo sie jednym z podstawowych imperatywow
terapeutycznych. Iwabradyna, dziatajac bezposrednio na
komorki wezla zatokowego, pozwala z fatwoscia zrealizo-
wac ten postulat, posrednio dodatkowo oferujac takie ko-
rzysci, jak lepsze rozkurczowe napelnianie lewej komory,
poprawa perfuzji wienicowej, spadek impedancji aortal-
nejiw ostatecznosci wzrost EE W przypadku lekéw blo-
kujacych receptory f oba mechanizmy (chronotropowy
iinotropowy) odgrywaja istotna role. Mozna sie zasta-
nowi¢, ktéry z nich jestistotniejszy dla poprawy klinicz-
nej. Trudno jednoznacznie odpowiedzie¢ na to pytanie,
jednak pewne wnioski wyplywajq zbadania CIBISII[16],
w ktérym dowiedziono, ze zaréwno wyjsciowa warto$¢
tetna, jak i jego redukcja sa silnymi wskaznikami pro-
gnostycznymi. Zmniejszenie §miertelnosci u chorych
leczonych przez rok bisoprololem byta istotne zaréwno
w podgrupie o najwiekszej (> 11/min) i umiarkowanej
(0-11/min) redukgji tetna, jak i u chorych, u ktérych do-
szlo do przyspieszenia czynnosci serca. Wydaje sie wiec
oczywiste, ze w przypadku stosowania lekéw blokuja-
cychreceptory u chorych ze skurczowq niewydolnoscia
serca znaczenie maja oba mechanizmy [16].

Implikacje kliniczne interakcji lekowych

Powyzsze rozwazania, oparte na twardych dowodach
eksperymentalnych i klinicznych, prowadza do wnio-
sku, ze skojarzone leczenie iwabradyna i lekami bloku-
jacymi receptory S oferuje optymalne korzysci. U wielu
chorych uzyskanie wyraznego spowolnienia czynnosci
serca wymaga dawek f-adrenolitykéw, ktore nie zawsze
sg dobrze tolerowane (problem ten oméwiono w dalszej
czeSci pracy)iktére moga prowadzi¢ do niebezpiecznego
zaostrzenia niewydolnosci serca. W cigzkiej dysfunkgji
lewej komory — szczegdlnie w chorobie niedokrwien-
nej serca — mozliwy spadek rezerwy inotropowej czy
ograniczenie kompensacyjnej tachykardii nie przynosi
korzysci klinicznych.

Iwabradyna nie dziala inotropowo ujemnie, nie
zwieksza obciazenia nastepczego (afterload), i pozwala
precyzyjnie kontrolowac czynnoé¢ serca. Teoretycznie za-
tem, gdyby istotny byt tylko mechanizm chronotropowy,
iwabradyna moglaby zastapi¢ leki blokujace receptory f.
Trzeba jednak pamietac (pomijajac aspekt ekonomiczny),
ze leki te wplywaja bezposrednio na miocyty, oferujac
wiele dodatkowych korzyéci. Bez rezygnacji z ich stoso-
wania w przypadku objawdw nietolerancji, przy czynno-
$ciserca powyzej 75/min, rozsadne postepowanie polega

nie na zwiekszaniu dawek lekow blokujacych receptory
B, ale na wczesniejszym dolaczeniu iwabradyny. Za jej
pomoca mozna sprawnie kontrolowaé rytm serca bez ne-
gatywnych nastepstw hemodynamicznych, korzystajac
jednoczesnie z protekcji hibernowanego sierdzia przez
leki blokujace receptory f3.

STOSOWANIE LEKOW BLOKUJACYCH RECEPTORY
W POWSZECHNEJ PRAKTYCE

Od momentu wprowadzenia lekéw blokujacych
receptory ff do leczenia skurczowej niewydolnosci kra-
zenia postepowanie terapeutyczne zawsze bylo bardzo
ostrozne. Przy wielkiej skutecznosci tych lekéw obawa
przed zaostrzeniem niewydolnosci serca byla i jest za-
sadniczg przeszkoda w ich bardziej intensywnym sto-
sowaniu. Zwiekszone obciazenie nastepcze prowadzi
w pierwszych 2-3 miesigcach ich stosowania do spad-
ku EE a korzystna poprawe obserwuje sie dopiero po tym
okresie [17]. Dlatego w strategii terapeutycznej — szcze-
golnie w warunkach ambulatoryjnych — jest zalecane
powolne zwiekszanie dawki, az do osiagniecia w dtuz-
szej perspektywie czasowej dawek rekomendowanych.
Obecnie, mimo powszechniejszego stosowania u chorych
ze skurczowa niewydolnoscia lewej komory elektrotera-
peutycznego wsparcia, dawkowanie lekéw blokujacych
receptory f nadal pozostawia wiele do zyczenia. W tabeli 1
przedstawiono aktualne rekomendacje ESC dotyczace
wielko$ci docelowych dawek stosowanych u chorych ze
skurczowa niewydolnoscia lewej komory [2]. Usprawie-
dliwione jest zatem pytanie, czy w codziennej praktyce sa
one stosowane. Jakie sg fakty? W duzym krajowym pro-
gramie badawczym ZOPAN 72% spoéréd 822 chorych ze
skurczowa niewydolnoscia serca (II-IV klasa wg NYHA)
leczono lekami blokujacymi receptory 3, a zaledwie u22%
osiggnieto rekomendowane dawki docelowe [18]. W nie-
mal 80% przyczyna nieosiggnigcia docelowych dawek
byty objawy niepozadane zwiazane ze stosowaniem 3-ad-
renolitykéw: pogorszenie wydolnosci serca, hipotonia,
bradykardia. Podobne odsetki mozna znalez¢ w rejestrach
europejskich [19]. Sposrod 6500 chorych leczonych leka-
mi blokujacymi receptory 5 zaledwie u 17,5% osiagnieto
rekomendowane dawki docelowe. U 35% prébowano
tego nadal (nie podano, z jakim skutkiem...), natomiast
u pozostatych chorych wystapily wyrazne objawy ich
nietolerancji, tj. hipotonia, bradykardia, pogorszenie
wydolnosci, zaostrzenie chromania przestankowego
iinne. Niezaleznie od rejestréw réwniez w duzych ran-
domizowanych i dobrze kontrolowanych badaniach
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odsetek chorych przyjmujacych docelowe dawki nie jest
duzy. W badaniu SHIFT [3] wynosil on 25% i byt niemal
identyczny jak w cytowanych wyzej rejestrach. Co wie-
cej, w niedawno opublikowanym rejestrze kanadyjskim
zaledwie 44% chorych ze skurczowa niewydolnoécia le-
wej komory i czynnoscia serca 71-80/min bylo leczonych
lekami blokujacymi receptory 8. W grupach z czynno-
$cig serca 81-90/min i powyzej 90/min odsetki leczonych
wynosily odpowiednio 37% 138% [20]. Zdumiewa fakt,
ze HR oceniano w dniu wypisania ze szpitala, w ktérym
(w przeciwienstwie do opieki ambulatoryjnej) optyma-
lizacja i zaplanowanie zasad leczenia tych chorych sa fa-
twiejsze. Trudno takze przyja¢, ze u pozostatych chorych
stwierdzono oczywiste i powszechnie uznane przeciw-
wskazania do stosowania lekéw blokujacych receptory 3.

Jednym z najpowazniejszych probleméw klinicznych
u chorych z niewydolnoscig serca sa czeste ponowne
hospitalizacje. Oczywiscie przyczyna zapewne tkwi
w postepujacej chorobie (powolna utrata mocy serca),
ale niemaly wplyw na rehospitalizacje ma niewlasciwe
leczenie. W kontekscie lekéw blokujacych receptory 8 po-
jecie to moze obejmowac chorych przyjmujacych dawki
zbyt duze (efekt inotropowo ujemny) lub zbyt mate (brak
wlasciwego efektu chronotropowego). Dodanie iwabra-
dyny pozwala uzyskacé subtelna rownowage miedzy obu
mechanizmami, zwiekszajac tolerancje leczenia. W cyto-
wanej subanalizie Bohma [3] dodana do 8-adrenolitykow
iwabradyna istotnie zmniejszala nie tylko $miertelnos¢
sercowo-naczyniowg, ale takze liczbe hospitalizacji.

Podsumowujac, cytowane prace jednoznacznie po-
twierdzajg spostrzezenie, zZe u chorych ze skurczowa
niewydolnoscia lewej komory osiaggniecie rekomendo-
wanych dawek docelowych czesto nie jest mozliwe. Nie
wynika toz ,poblazliwego” czy ,zachowawczego” stano-
wiska lekarzy, lecz jest wyrazem obiektywnych trudnosci.
Dazenie — mimo wszystko — do osiagniecia dawek doce-
lowych moze by¢ trudne, jezeli nie niemozliwe, i obarczo-
ne rosngcym ryzykiem dzialan niepozadanych, dlatego
w przypadku objaw6w nietolerancji lekow blokujacych
receptory ff i czynnoéci serca powyzej 75/min do leczenia
nalezy wlaczy¢ iwabradyne.

Skojarzone leczenie iwabradyng z tolerowanymi
dawkami lekéw blokujacych receptory f rodzi¢ moze
pewien niepokdj poznawczy. Dawki tolerowane oczy-
wiscie sa mniejsze (o ok. 50%) od docelowych. Czy sa
rownie skuteczne? Zapewne nie w zakresie efektu chro-
notropowego. Wielu lekarzy, uwazajac ten mechanizm
zanajwazniejszy w osigganiu korzyéci klinicznych, pre-

feruje uporczywe dazenie do osiggniecia dawek reko-
mendowanych w nadziei uzyskania pozadanego rytmu
serca. Jednak, decydujac sie na wczesniejsze dolaczenie
(z powodu zlej tolerancji f-adrenolitykéw i niemoznoéci
osiagniecia docelowych wartosci HR) iwabradyny, rozwia-
zujemy problem kontroli rytmu serca. Co jednak z pro-
tekcja miocytéw przed toksycznym dzialaniem katechola-
min? Jak uprzednio wspomniano, w badaniu CIBIS I1[16]
istotne zmniejszenie $miertelno$ci obserwowano zaréw-
no u chorych ze znacznym, jak i umiarkowanym efek-
tem chronotropowo ujemnym, ale réwniez w grupie
z przyspieszong czynnoscig serca mimo leczenia f-adre-
nolitykami. Co wiecej, w subanalizie tego badania [21]
dowiedziono, ze istotnie mniejszg $miertelnos¢ (nieza-
leznie od stopnia redukcji HR) obserwowano u chorych
leczonych matg (1,25 mg, 2,5 mg, 3,75 mg), srednia (5,0
lub7,5 mg) oraz duza (10 mg) dawka bisoprololu. Autorzy
whnioskuja, ze bisoprolol ogranicza $miertelno$¢ w przy-
padku korzystania z wszystkich wielkosci dawek. Nie
rezygnujac zatem z jego stosowania, nalezy indywidual-
nie dobrac tolerowana dawke, bowiem kazda zapewnia
skutecznos¢ kliniczna. Niemal identyczne obserwacje
poczyniono w odniesieniu do metoprololu. W subanalizie
badania MERIT-HF [22] dowiedziono, Ze obie oceniane
wielkosci dawek (> lub < 100 mg) metoprololu istotnie
zmniejszaja $miertelno$¢ catkowita i liczbe naglych zgo-
now. Co wiecej, czynnosé serca u chorych przyjmujacych
dawki obu wielkosci byla niemal identyczna i wynosita
odpowiednio 83/min w poréwnaniu z 81/min. Podob-
nie jak w przypadku bisoprololu autorzy postuluja, ze
— zwazywszy na podobne rezultaty — najwazniejsza
jestindywidualizacja tolerowanej dawki niezaleznie od
jej wielkodci [22]. Nalezy réwniez pamietac ze stosowa-
nie lekéw blokujacych receptory f — nawet w dawkach
mniejszych nizrekomendowane docelowe —jest zreguly
wieloletnie. Protekcyjne dziatanie na miocyt nie zalezy
od stezenia lekéw w surowicy, ale jest procesem dlugo-
trwalym (wplyw na strukture i funkcje receptoréw f,
synteze bialek wewnatrzkomérkowych), ujawniajacym
sie po kilku miesiacach. Rozsadne jest zatem zaloZenie,
ze konsekwencja w stosowaniu lekéw f-adrenolitycz-
nych ma wieksze znaczenie niz ich dawka. Obawa, ze
dawki tolerowane — zwykle mniejsze od wiekszych reko-
mendowanych — nie beda réwnie skuteczne, pozostaje
nieuzasadniona. Interesujacych spostrzezen dostarczyla
subanaliza badania COMET [23]. Wykazano w nim, Ze
w trakcie terapii lekami blokujacymireceptory f zarowno
niedostateczne spowolnienie czynnosci serca, jak i ob-
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nizenie ci$nienia skurczowego sa istotnymi czynnikami
ryzyka zwiekszajacymi $miertelno$¢ catkowita (uza-
sadnia to wczesniejsze wlaczenie iwabradyny), jednak,
poza tymi efektami hemodynamicznymi, na koficowe
rezultaty ogromny wplyw ma takze rodzaj zastosowa-
nego f-adrenolityku. Niezaleznie bowiem od glebokosci
efektu hipotensyjnego, chronotropowo ujemnego i wiel-
kosci dawki (duza v. mata) karwedilol byt lepszy niz me-
toprolol [23, 24]. Lepsza ochrona przed powikianiami
sercowo-naczyniowymi przez karwedilol nie zaskakuje
— w wielu badaniach wykazano niezwykle korzystny
wplyw tego leku na funkcje §rédblonka naczyniowego.
U chorych ze skurczowq niewydolnoscia lewej komory
efekt terapeutyczny lekow f-adrenolitycznych zalezy
od wielu czynnikéw. W przekonaniu autora niniejszej
pracy najlepszym skojarzeniem u tych chorych jest wia-
$nie polaczenie iwabradyny z karwedilolem. Na koniec
wypada wspomnie¢ rdwniez o waznym problemie, jakim
jest komfort zycia tych oséb. Od lat powszechnie wiado-
mo, ze leki blokujace receptory ff obnizaja komfort zycia,
za$ iwabradyna go podwyzsza [25]. Ma to niebagatelne
znaczenie dla przewlektego, wieloletniego leczenia cho-
rych ze skurczowa niewydolnoscia serca i jest kolejnym
argumentem na rzecz szerszego stosowania tego leku
w skojarzeniu z f-badrenolitykami.
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