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Rejestracyjne i pozarejstracyjne wskazania
do stosowania iwabradyny — u jakich pacjentow
iwabradyna moze przynosic¢ korzysci?

Label and off-label indication for ivabradine — which patients can benefit
from ivabradine?
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STRESZCZENIE

Iwabradyna jest lekiem wyjagtkowym, poniewaz jako jedyny lek selektywnie obniza czestosé rytmu serca.
Stosowanie iwabradyny faczy sie z wieloma korzystnymi dziataniami wyrazonymi przede wszystkim ko-
rzystnym wptywem na rokowanie pacjentéw, nie tylko w typowej sytuacji niewydolnosci serca, ale takze
u chorych, ktérych nie ujeto dotychczas w wytycznych — w tak zwanych sytuacjach off-label. Ponizsze
opracowanie stanowi podsumowanie sylwetek pacjentéw, u ktérych stosowanie iwabradyny przynosi
korzysci.
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ABSTRACT

Ivabradine is an unique medicine asit is the only drug that selectively lowers heart rate. The use of
ivabradine is associated with a number of beneficial effects primarily expressed by positive impact on
prognosis in patients, not only with typical heart failure, but also in patients who are not yet covered by
the guidelines — ,,off-label” situations. The following is a summary of the profiles of patients benefiting
from ivabradine.
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WPROWADZENIE

Iwabradyna nalezy do lekéw wyjatkowych. Nie tylko
ze wzgledu na fakt, ze jest jedyna dostepna na rynku
substancja w swojej grupie farmaceutycznej oraz jedy-
nym lekiem selektywnie obnizajacym wylacznie czestos¢
rytmu serca (HR, heart rate). Iwabradyna jest nadzwy-
czajna, poniewaz ma potencjal skutecznego poprawiania
rokowania u wielu pacjentéw.

Iwabradyna, blokujac przeptyw jonéw przez kanat L,
zmniejsza potencjal depolaryzacji wezta zatokowo-
-przedsionkowego. Nie ma przy tym zadnego wplywu na
kurczliwo$¢ mie$nia sercowego, a tym samym powoduje
obnizenie czestosci HR, bez istotnego wplywu na cis-
nienie tetnicze [1-3]. Obnizenie tetna za pomoca iwa-
bradyny zalezy zaréwno od dawki, jak i od wyjsciowej
wartosci czestosci HR.

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze iwabradyna
jest dobrze tolerowana przez pacjentéw, a w niektérych
przypadkach jej stosowanie taczy sie z istotng poprawa
rokowania chorych [4]. Najczestszy — charakterystycz-
ny, cho¢ niegrozny dla zdrowia — objaw niepozadany
jej dzialania to zjawiska $wietlne (fosfeny), w wyniku
ktorych pacjent moze doswiadczy¢ zwiekszonej jasnosci
w ograniczonym obszarze pola widzenia, efektéw ka-
lejdotycznych lub wielu obrazéw, zwykle zwiazanych
z naglymi zmianami natezenia Swiatla [4]. Efekt ten
prawdopodobnie wiaze sie z czeSciowym zahamowa-
niem podobnego kanatu I, znajdujacego sie w siatkow-
ce. W wiekszodci przypadkéw zmniejszenie dawki leku
moze zlagodzi¢ to niepozadane dzialanie.

Obecnie wskazania, w ktérych iwabradyna jest zare-
jestrowana, w wiekszosci krajow obejmuja przewlekla
niewydolnos¢ serca w II-1V klasie wedlug New York Heart
Association (NYHA), z zaburzeniami czynnosci skurczo-
wej, u pacjentéw z rytmem zatokowym i czestoécig HR
nie mniejsza niz 75/min w dodatku do standardowego
leczenia beta-adrenolitykiem lub w przypadku, gdy beta-
-adrenolityk jest przeciwwskazany albo Zle tolerowany.
Taka rejestracja wynika z korzystnych wynikéw bada-
nia SHIFT (Ivabradine and outcomes in cheart rateonic heart
failure) [5].

Biorac pod uwage znane ryzyko wystapienia nieko-
rzystnych zdarzen sercowychismiertelnosci u pacjentow
z podwyzszong czestoécig HR [6], iwabradyne badano
jako leczenie uzupelniajace u pacjentéw z niewydolnos-
cig serca z nieoptymalng kontrolg czestosci HR — naj-
wazniejszym tego typu badaniem bylo prawdopodob-
nie badanie SHIFT [5]. Wiaczono do niego pacjentéw

z frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEE left ventricular
ejection fraction) ponizej 35%, z HR ponad 70/min, z prze-
byta w czasie ubiegtego roku hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca oraz tych, ktérzy byli leczeni beta-
-adrenolitykiem, jesli to tolerowali. Warto zauwazy¢, ze
11% pacjentéw leczonych iwabradyna nie otrzymywato
beta-adrenolityku, a tylko 26% bylo leczonych beta-ad-
renolitykiem w zalecanych dawkach docelowych. Uka-
zuje to, jak duzym problemem jest nietolerancjaleczenia
beta-adrenolitykami wsréd wspdlczesnych pacjentow.
Lacznie 6558 pacjentow poddano randomizacji do grup
otrzymujacych iwabradyne w dawce 5-7,5 mg 2 razy/
/dobe lub placebo. Gléwny punkt koncowy byt zlozony
iobejmowal zgon sercowo-naczyniowy lub hospitalizacje
z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca. Po Srednim
okresie obserwacji 22,9 miesigca pacjenciz grupy leczonej
iwabradyna doswiadczyli znacznego obnizenia ryzyka
wystapienia pierwotnego punktu koncowego (24 v. 29%;
p < 0,0001; numner needed-to-treat [NNT]) [6]. Ten wynik
byl spowodowany znacznym obnizeniem ryzyka ho-
spitalizacji spowodowanych niewydolnoscia serca (16
v.21%; p < 0,0001). Iwabradyna zmniejszala takze znacza-
co $miertelno$¢ z powodu niewydolnosci serca (3 v. 5%;
p = 0,014) — drugorzedowy punkt konicowy.

Opublikowano takze subanalizy omawianego bada-
nia dotyczace rokowania zaleznie od dawkowania i typu
stosowanego beta-adrenolityku [7, 8]. Ich wyniki dowio-
dly, ze u pacjentéw, ktérym beta-adrenolityki podawano
wilosci ponad 50% zalecanej dawki, nie odnotowywano
korzysci ze stosowania iwabradyny, natomiast u pacjen-
tow w grupie leczonej iwabradyna, ktérzy otrzymywali
beta-adrenolityki w dawce suboptymalnej lub nie otrzy-
mywali ich wcale, podanie iwabradyny powodowalo
znaczne korzysci [7]. W analizie wynikéw, zaleznie od
typu beta-adrenolitykow, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem karwedilolu, zastosowanie iwabradyny powodo-
walo konsekwentng korzy$¢ bez wzgledu na zalecany
beta-adrenolityk [8].

Pojawiaja sie takze pojedyncze doniesienia wskazu-
jace, ze stosowanie iwabradyny moze by¢ korzystne nie
tylko u pacjentéw z niewydolnoécia serca z obnizong
LVEE ale takze w grupie pacjentéw z niewydolnoscia
serca z zachowana frakcja wyrzutowa. Kosmala i wsp.
[9] zbadali role iwabradyny w leczeniu niewydolnosci
serca z zachowana frakcja wyrzutowa. Pacjenci (n = 61)
otrzymywali iwabradyne w dawce 5 mg 2 razy/dobe lub
placebo przez 7 dniw prospektywnym badaniu przepro-
wadzonym metoda podwdjnie Slepej préby, z udzialem
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grupy rownolegtej. Pacjentéw wlaczano do badania, jesli
wykazywali dysfunkcje rozkurczowa lewej komory ser-
ca z zachowaniem frakcji wyrzutowej ponad 50% wraz
z mozliwoscia wykonywania ¢wiczen obcigzeniowych
w 80% pozioméw przewidywanych dla wieku i plci.
Glownymi punktami kofnicowymi byly zmiany wydol-
noéci wysitkowej ocenione jako szczytowe pochtanianie
tlenu i ci$nienie napelniania lewej komory po wysitku.
Testy wysitkowe powtérzone po 7 dniach terapii wyka-
zaly znaczna poprawe zdolnoéci wysitkowej (4,2 = 1,8
v.5,7 £ 1,9 réwnowaznikéw metabolicznych [MET, meta-
bolic equivalents]; p = 0,001)iszczytowy pobor tlenu (14,0 +
*6,10.17,0 = 3,3 ml/min/kg mc.; p = 0,001) po zastoso-
waniu iwabradyny w poréwnaniu z placebo. Po zbadaniu
na podstawie podgrupy odpoczynku HR wyniki byty
podobne u pacjentéw z tetnem spoczynkowym ponizej
70 oraz nie mniejszym niz 70/min. W osobnej analizie
stwierdzono, Ze leczenie iwabradyna, niezaleznie od cze-
stoéci HR, koreluje ze wzrostem wydolnosci wysitkowej
iszczytowym pochfanianiem tlenu. To badanie kliniczne,
mimo ograniczonej liczebnosci, wspiera przyszte badania
kliniczne u pacjentéw z niewydolnoécia serca z zachowa-
na frakcja wyrzutowa w duzych grupach w celu oceny
wynikéw w dluzszym okresie leczenia [10].

DLACZEGO U CZESCI PACJENTOW
BEZ NIEWYDOLNOSCI SERCA STOSOWANIE INABRADYNY
MOZE BYC KORZYSTNE?

Czesto$¢ HR jest wyznacznikiem zapotrzebowania
mie$nia sercowego na tlen, przeplywu wieficowego oraz
wydajnosci mie$nia sercowego i ma zasadnicze znaczenie
w dostosowaniu rzutu serca do potrzeb metabolicznych
[11]. Jestregulowana przez autonomiczny ukiad nerwo-
wy, a w konsekwencji moze ulega¢ zmianom pod wply-
wem réznych stanéw chorobowych. Stala sie ona bio-
markerem incydentéw sercowo-naczyniowych. W nie-
ktorych stanach chorobowych, takich jak niewydolnos¢
serca, czestos¢ HR ewoluowata od biomarkera do praw-
dziwego modyfikowalnego czynnika ryzyka, poniewaz
jej obnizenie moze sie laczy¢ z pozytywnym wplywem
na leczenie [12-17]. W ostatnich badaniach klinicznych
wykazano istotny zwigzek miedzy tetnem a zmianami
funkcjonalnymi duzych tetnic, gléwnie sztywnoscia tet-
nic i tworzeniem blaszki miazdzycowej [18, 19].

W badaniach epidemiologicznych obejmujacych po-
nad 100 tys. ochotnikéw, z obserwacja trwajaca 5-36 lat,
wykazano, ze czestos¢ HR jest bezposrednio zwigzana
zprzezyciem w populacji ogélnej oraz u 0séb z chorobami

ukladu sercowo-naczyniowego [19, 20] oraz ze zwiazek
ten jest odwrotnie proporcjonalny i niezalezny od zwiaz-
ku z innymi czynnikami ryzyka [21-25].

U pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym w duzych
badaniach epidemiologicznych wykazano, ze wzrost cze-
stoéci HR w okresie obserwacji, w polaczeniu z wysokimi
warto$ciami HR na poczatku badania, wiaze sie z pod-
wyzszonym ryzykiem zgonu, natomiast zmniejszenie
czestosci HR z czasem wiaze si¢ z mniejsza $miertelnos-
cig sercowo-naczyniowa [26, 27]. Ponadto u pacjentow
z przerostem lewej komory zwiekszenie czestosci HR
podwyzsza ryzyko sercowo-naczyniowe spowodowane
nadci$nieniem tetniczym [28], a takze stuzy do réznico-
wania pacjentéw obcigzonymi wysokim od cechujacych
sie niskim ryzykiem w sytuacjach, w ktérych obserwuje
sie istotne podwyzszenie wartosci ci$nienia tetnicze-
go [29]. W wielu badaniach epidemiologicznych wyka-
zano, ze tetno spoczynkowe jest markerem ryzyka, ale
takze czynnikiem ryzyka u pacjentéw z choroba wiefico-
wainiewydolnoscig serca. U pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, wolnych od jawnej choroby serca, zalezno$¢
opisywano rzadziej.

Na podstawie zebranych dotychczas danych w pol-
skich zaleceniach nie zdecydowano sie wprowadzi¢ reko-
mendacji odnosnie do koniecznosci redukcji czestosci HR
u pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym
aniu 0sob ze stabilng choroba wieficowa, niewydolnoscig
serca czy innymi schorzeniami ukfadu sercowo-naczy-
niowego [11].

POZAREJESTRACYJNE WSKAZANIA
DO STOSOWANIA IWABRADYNY — KIEDY 1 U KOGO?
Jednym z pierwszych duzych badan przeprowa-
dzonych w celu oceny dziatania przeciwdlawicowego
i przeciwniedokrwiennego iwabradyny bylo badanie
INITIATIVE, w ktérym iwabradyne poréwnywano z ate-
nololem u 939 pacjentéw ze stabilng chorobg wieficowq
w randomizowanym badaniu kontrolnym, przeprowa-
dzonym metoda podwdjnie slepej proby [30]. Pacjenci
otrzymywaliiwabradyne w dawce 5 mg2razy/dobe przez
4 tygodnie, nastepnie 7,5 mglub 10 mg 2 razy/dobe przez
12 tygodni lub atenolol w dawce 50 mg/dobe przez 4 ty-
godnie, a nastepnie 100 mg/dobe przez 12 tygodni. Po
16 tygodniach érednie szacowane réznice pod wzgledem
catkowitego czasu trwania wysitku w poréwnaniu z ate-
nololem wyniosty, odpowiednio, 10,3115,7 s, na korzys¢
iwabradyny w dawkach 7,51 10 mg (p < 0,001). W poréw-
naniu ze stanem wyjsciowym liczba incydentow dtawicy
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i przyjmowanie azotanéw krotkodziatajacych zmniej-
szyly sie we wszystkich grupach leczonych w badaniu.
Najczestsza reakcja niepozadana zwigzang ziwabradyna
byty objawy wzrokowe, gtéwnie fosfeny, ktére zglaszano
jako przejsciowe, niegrozne i wystepujace Srednio po
40 dniach od rozpoczecia leczenia.

Do badania BEAUTIFUL wiaczono 12473 pacjentéw
ze stabilng choroba wieficowa i frakcjg wyrzutowa powy-
2ej 40% i poréwnywano u nich stosowanie iwabradyny
iplacebo [31]. Pacjenci otrzymywaliiwabradyne w dawce
5mg (lub7,5mg) 2razy/dobe albo placebo. Warto zauwa-
zy¢, ze 87% pacjentow otrzymywalo jednoczesnie tera-
pie beta-adrenolitykiem. Po Sredniej obserwacji trwajacej
19 miesigcy iwabradyna nie zmniejszata czgstoéci wyste-
powania zlozonego pierwotnego punktu koncowego,
tj. zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, ostrego
zawalu serca lub hospitalizacji w przypadku wystapienia
nowej lub nasilajacej sie niewydolnosci serca (wspot-
czynnik ryzyka 1,00; p = 0,70). Jednak w analizie pod-
grupy pacjentéw z wyjéciowq czestoscig HR ponad 70/
/min iwabradyna powodowata zmniejszenie czestosci
hospitalizacji z powodu zawatlu serca (wspétczynnik
ryzyka 0,64; p = 0,001) i koniecznosci rewaskularyza-
cji wieficowej (wspétczynnik ryzyka 0,70; p = 0,016).
Ogodlnie rzecz biorac, 13% pacjentéw z grupy leczonej
iwabradyna doswiadczylo bradykardii, przy czym u 21%
wystepowaly objawy, co prowadzilo do przerwania le-
czenia. Tylko 0,3% pacjentéw wycofalo sie z terapii iwa-
bradyna z powodu fosfenéw, niewyraznego widzenia
lub zaburzen wzroku, z ktérych wszystkie ustapity po
przerwaniu leczenia.

Biorac pod uwage pozytywne wyniki analizy pod-
grup BEAUTIFUL, badanie SIGNIFY zaprojektowano
w celu oceny skutecznosciiwabradyny w stabilnej choro-
bie wieicowej u pacjentéw bez klinicznej niewydolnos-
ci serca przy czestosci HR powyzej 70/min na poczatku
badania [32]. Byto to badanie randomizowane, przepro-
wadzone metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowane
placebo, z udziatem 19 103 pacjentéw ze stabilna chorobg
wieficows, otrzymujacych iwabradyne w dawce 7,5 mg
(10 mg) 2 razy/dobe lub placebo. Srednio w 27,8 miesigcu
obserwacji nie stwierdzono réznicy w zakresie wyste-
powania pierwotnego zlozonego punktu kohcowego
(zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zawa-
tu serca) zwigzanego ze stosowaniem iwabradyny (6,8
v.6,4% placebo; p = 0,20). Te nieoczekiwane wyniki moga
by¢ czesciowo spowodowane zastosowaniem iwabra-
dyny w dawkach wiekszych niz maksymalna zalecana

(7,5mg2 x/d.), poniewaz $rednia dawka w badaniu SIG-
NIFY wynosila 8,2 + 1,7 mg 2 razy/dobe.

Iwabradyna moze by¢jednak stosowana u pacjentow
ze stabilng choroba wieficowa poddanych lub nie terapii
beta-adrenolitykiem w celu wydluzenia czasu wysitku
i zmniejszenia wystepowania incydentow dlawicy. Nie
nalezy jednak traktowa¢ tych wynikéw jako propozy-
cji terapii pierwszego rzutu, biorac pod uwage wyniki
ogoblne. Nalezy raczej zarezerwowac jej stosowanie dla
pacjentéw z nietolerancja beta-adrenolitykéw lub tych,
u ktérych objawy pozostaja niekontrolowane w przy-
padku monoterapii beta-adrenolitykiem lub antagonista
wapnia.

Inne wskazanie do stosowania leku to nieadekwatna
tachykardia zatokowa (IST, inappropriate sinus tachycardia),
ktora jest rzadkim zaburzeniem zwigzanym z nadmierna
pobudliwoscig wezla zatokowego. Przewaznie leczenie
tej choroby obejmuje podawanie beta-adrenolityku,
antagonisty wapnia lub modulacje wezla zatokowego
(w rzadkich przypadkach). Jesli IST wystepuje u mlo-
dych pacjentéw, to czesto nie sa oni w stanie tolerowac
obnizenia ci$nienia tetniczego, bedacego konsekwencja
standardowej terapii. Ponadto beta-adrenolityki moga
powodowac zmniejszenie libido i zmeczenie. Pierwszy
opublikowany przypadek opisali Schulze i wsp. [33]
w 2008 roku. Badacze ci przedstawili stosowanie iwa-
bradyny u 30-letniej kobiety z IST, u ktdrej tachykardia
wystepowala mimo préb klinicznych leczenia beta-ad-
renolitykiem i antagonistami wapnia. W tym przypadku
czesto$¢ HR pacjentki zmniejszyla sie ze $rednio 101 do
76/min, ukazujac trwale korzyéci z leczenia iwabradyna.
W nastepstwie tej publikacji Reteguii wsp. [34] réwniez
opisali sukces leczenia iwabradyna u pacjenta z nietole-
rancja beta-adrenolitykéw zwigzany z obnizeniem tetna
ze 100 do 63/min. W obu przypadkach stosowano dawke
dobowg 15 mg dla maksymalnych efektéw, bez zgtasza-
nych dziatan niepozadanych. Korzystny efektiwabrady-
ny odnotowano takze u 2 pacjentéw, u ktérych rozwineta
sie kardiomiopatia zwigzana z IST [35, 36]. Iwabradyna
w dawce 5 mg podawana 2 razy/dobe spowodowala
znaczne obnizenie tetna (Srednie zmniejszenie tetna
0 33148) zwigzane z poprawg jakosci zyciai LVEE

Literature w tej dziedzinie uzupetniaja dwa bada-
nia prospektywne [37-39]. W pierwszym badaniu 21
chorych poddano randomizacji do otrzymania placebo
(n=10)lubiwabradyny w dawce 5mg2razy/dobe (n = 11)
przez 6 tygodni [28]. Pierwotny punkt kohcowy — co
najmniej 70-procentowe ograniczenie poczatkowych
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objawdéw — wystepowal czesciej podczas stosowania
iwabradyny (ryzyko wzgledne [RR, relative risk] 0,25;
95-proc. przedzial ufnosci [Cl, confidence interval] 0,18-
-0,34; p < 0,001), z catkowita eliminacja u 47% pacjentow.
Znaczne obnizenie tetna udokumentowano w przypadku
leczenia iwabradyng we wszystkich ocenach (badanie
spoczynkowe, 24-h badanie metoda Holtera i podczas
wysitku). Dwéch pacjentéw nie zakonczylo ostatecznej
analizy ze wzgledu na niekorzystne skutki dziatania
iwabradyny (z ktérych kazdy doswiadczat fosfenéw lub
bradykardii), ale lek byt dobrze tolerowany. Na podstawie
caloéci dostepnego pismiennictwa iwabradyna wydaje
sie skutecznym $rodkiem zmniejszajacym tetno, jak row-
niez objawy u pacjentéw z IST.

Kolejnym zastosowaniem, w ktérym mozna upatry-
wacé miejsca do stosowania iwabradyny, jest tomografia
komputerowa tetnic wieficowych, bedaca alternatywna
metodg wykrywania stabilnej choroby wiencowej. Waz-
nym elementem badania jest odpowiednie zmniejsze-
nie tetna do poziomu ponizej 65/min w celu osiggniecia
optymalnej doktadnosci diagnostycznej [40, 41]. Obecnie
redukcje te osigga sie za pomocg antagonistéw wapnia
lub beta-adrenolitykéw. U wybranych pacjentéw z ciezka
niewydolnoscia serca, niedoci$nieniem lub ciezka astma
stosowanie antagonistow wapnia lub beta-adrenolitykow
moze by¢ szkodliwe. W rezultacie jako terapig w tym
wskazaniu badano iwabradyne. Dotychczas przeprowa-
dzono dwa badania stuzace przeanalizowaniu szybkiej
wstepnej terapii iwabradyna w poréwnaniu z metopro-
lolem. W pierwszym badaniu, przeprowadzonym przez
Pichleriwsp. [42], poréwnano pojedyncza dawke 15 mg
iwabradyny doustnie z 50 mg metoprololu u 120 pacjen-
tow. W obu grupach czesto$¢ HR obnizyla sie podobnie,
ale obserwowano znaczny wzrost ci$nienia skurczowego
w przypadku podawania iwabradyny. Podczas zabiegu
uznacznie wigkszego odsetka pacjentéw, ktorzy przyjeli
iwabradyne, tetno utrzymywalo sie w zakresie docelo-
wym. W badaniu opublikowanym przez Celikaiwsp. [43]
120 pacjentoéw, poddanych terapii antagonista wapnia,
objeto randomizacja do leczenia iwabradyna w dawce
15 mglub metoprololu w dawce 5-10 mg. Ogétem obnize-
nie czestosci HR byloistotniejsze uleczonych iwabradyna
niz uleczonych metoprololem. Podobnie jak w poprzed-
nim badaniu w grupie przyjmujacej iwabradyne udato
sie poprawic rytm pracy serca, natomiast w grupie otrzy-
mujacej metoprolol znacznie sie zmniejszylo zar6wno
skurczowe, jakirozkurczowe ci$nienie tetnicze. Ukazuje
to kolejne potencjalne zastosowanie iwabradyny.

Kolejna grupa chorych, ktéra moze odnies¢ korzysci
ze stosowaniaiwabradyny, s pacjenci z przewlekla obtu-
racyjna choroba ptuc (COPD, chronic obstructive pulmonary
disease). Badania wskazujg, ze u pacjentéw z niewydol-
noscig serca wystepowanie choréb wspoétistniejacych,
takze niekardiologicznych, takich jak COPD, przyczynia
sie do zwiekszenia ryzyka zgonu i ryzyka hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca [44]. Co wiecej, z badan
wynika, Ze podwyzszona czesto$¢ HR jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka u pacjentéw z chorobg wieficowa
i niewydolnoscia serca. Ponadto u chorych ze wspétist-
niejaca COPD czesciej wystepuja epizody dlawicy pier-
siowej oraz cechuja ich gorsze rokowanie i wyzsze ryzyko
zgonu [45]. Wazne jest zatem, aby w tej grupie skutecznie
redukowac czestos¢ HR. Niestety, wystepowanie COPD
oraz astmy to najczestsze przeciwwskazanie do stosowa-
nia beta-adrenolitykéw, co powoduje, ze wielu pacjentow
zniewydolnoScia sercai COPD nie jest skutecznie leczo-
nych. Przeprowadzono badania u pacjentéw z COPD
i czestoscia HR nie mniejszg niz 90/min, polegajace na
ichrandomizacji do przyjmowania iwabradyny w dawce
7,5 mg 2 razy/dobe lub placebo przez 2 tygodnie [46].
Wiszystkich pacjentéw oceniono, stosujac zmodyfikowana
skale Borga i test 6-minutowego chodu na poczatku ba-
dania, a nastepnie ponownie 2 tygodnie po randomizacji.
Grupa leczona iwabradyna wykazata znaczng poprawe
w zakresie dystansu pokonanego w teécie 6-minutowego
chodu (z192,6 + 108,8 m na poczatku badania do 285,1 +
* 88,9 m na koncu badania) w poréwnaniu z grupa kon-
trolna (230,6 + 68,4 na poczatku badaniai250,4 + 65,8 m
na koncu badania). Wigzalo sie to réwniez z ogranicze-
niem dusznosci ocenianej w zmodyfikowanej skali Borga
w grupie leczonej iwabradyng. W badaniu udowodnio-
no zatem, ze obnizenie tetna w przypadku stosowania
iwabradyny moze poprawi¢ wydolnos¢ fizyczna i klase

Tabela 1. Docelowe grupy pacjentéow, w ktorych

stosowanie iwabradyny moze przynies¢ korzysci

Pacjenci z przewlektfg niewydolnoscig serca II-1V klasy wg NYHA,
z obnizong frakcjg wyrzutowa, u ktérych czestos¢ akcji serca
wynosi > 75/min, mimo leczenia beta-adrenolitykiem

Wybrani pacjenci ze stabilng chorobg wiernncowg w celu zwigksze-
nia czasu wysitku i zmniejszenia wystgepowania atakéw dtawicy
Pacjenci z nieadekwatng tachykardig zatokowg

Pacjenci z wskazaniami do redukcji czestosci rytmu serca, u kto-
rych wystepuje przewlekta obturacyjna choroba ptuc lub astma
Pacjenci z wskazaniami do redukcji czgstosci akcji serca, u kto-
rych leczenie beta-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie
jest tolerowane

NYHA — New York Heart Association
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funkcjonalna u chorych na COPD z czestosciag HR wiek-

szq lub réwna 90/min.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, iwabradyna bedzie pelnila wazna

role u wszystkich pacjentéw, u ktérych wystepuja wska-

zania refundacyjne, a ponadto u 0s6b ze wskazaniami do

zmniejszenia czestosci HR, gdy wystepuja u nich prze-

ciwwskazania do przyjmowania beta-adrenolitykéw, jak

na przyklad w przypadku niewydolnosci serca obecnej

u pacjentow z COPD lub astmg. Grupy pacjentéw, u ktd-

rych stosowanie iwabradyny wigze sie z potencjalnymi

korzysciami, podsumowano w tabeli 1.
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