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Komentarz. Iwabradyna — kiedy jeszcze
moze miec€ zastosowanie?

Commentary. Ivabradine — when can it be applied?

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, FESC

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

W swoim artykule Pan Docent Filip M. Szymanski
w lapidarny sposéb podsumowat aktualne rejestra-
cyjne i pozarejestracyjne wskazania do stosowania
iwabradyny. To lek, ktéry ma zastosowanie przede
wszystkim w niewydolnoSci serca, a wysoka klasa
zalecen, jaka towarzyszy iwabradynie po wynikach
badania SHIFT (lvabradine and outcomes in chronic heart
failure), na trwale zapewnila jej miejsce w farmako-
terapii tej jednostki chorobowe;.

Badania nad tym lekiem jednak trwaja; $ledzimy
jezuwagaidlatego wtasnie chcialbym, w niniejszym
komentarzu do pracy pogladowej o iwabradynie,
zapoznaé Panstwa z piecioma doniesieniami na te-
mat tego leku, jakie sie ukazaty w 2017 roku. To méj
subiektywny wybor pieciu najnowszych doniesien,
ktére mnie zainteresowaly, nic zatem dziwnego, ze
dwa z nich to oryginalne prace, jakie ukazg sie nie-
bawem (dostepne sa juz w wersji ahead of print) na
tamach bliskiej memu serca ,Kardiologii Polskie;j”.

Rozpocznijmy zatem wlasnie od tych doniesien.
W pierwszej pracy, o ktérej warto ustysze¢, autorzy
tureccy badali wplyw iwabradyny na zaburzenia
erekcji u pacjentdéw z niewydolnoscia serca [1]. Za-
burzenia erekgji sa raportowane u wiekszosci mez-
czyzn z niewydolnoscia serca. Czesto pacjenci wiaza

je ze stosowanymi lekami, co ma réwniez wplyw na
compliance i adherence, a wiec stosunek pacjentow
do terapii i regularno$¢ przyjmowania zaleconych
lekéw. Stosowanie wiekszosci beta-adrenolitykow,
podstawowych lekow w terapii niewydolnosci serca,
wigze sie, niestety, z poglebieniem zaburzen erekcji.
W prezentowanej pracy mezczyzn z niewydolnoscia
serca, optymalnie leczonych dotad farmakologicz-
nie (ale bez stosowania iwabradyny), badano przed
wlaczeniem do programu klinicznego z uzyciem
wystandaryzowanego kwestionariusza oceny zycia
seksualnego (SHIM, Internationally validated Sexual
Health). Badanie powtdérzono 6 miesiecy pozniej, po
wlaczeniu do terapii iwabradyny. Odnotowanoistot-
ne polepszenie jakosci zycia seksualnego. To pierw-
sze tego typu badanie nad wplywem iwabradyny
na te sfere zycia pacjentéw z niewydolnoscia serca.

W drugiej pracy inna grupa tureckich autoréw
oceniala wplyw iwabradyny i beta-adrenolitykéw
na zaburzenia rytmu serca wystepujace podczas
wlewu dobutaminy. To wyjatkowo interesujace
doniesienie naukowe oparte sugestiach, ze antago-
niéci pradu I; (iwabradyna) moga wywierac efekty
antyarytmiczne w mie$niéwce komor poprzez ha-
mowanie spontanicznej depolaryzacji. Jednoczesnie
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dobutamina zwigksza czesto$¢ rytmu serca i dziata
proarytmicznie. Do badania wlaczono 73 pacjentow
ze zdekompensowana niewydolnoscia serca, wyma-
gajacych podawania lekéw inotropowych, z frak-
cja wyrzutowq lewej komory (LVEE left ventricular
ejection fraction) ponizej 35% iz rytmem zatokowym,
przydzielajacich do grupy iwabradynowej (29 osdb),
grupy kontrolnej (29 oséb) i grupy, w ktérej poda-
wano beta-adrenolityk (15 0sdb). Wszyscy pacjen-
ci byli monitorowani holterowsko przez 6 h przed
rozpoczeciem wlewu z dobutaminy. Dobutamine
stosowano we wzrastajacych dawkach 5, 10 oraz
15 pg/kg mc./min, zwiekszajac dawki co 6 h. Moni-
torowanie holterowskie kontynuowano przez 18 h
wlewu z dobutaminy, analizujac $rednig liczbe do-
datkowych pobudzef komorowych (VPC, ventricular
premature contraction), par, wstawek nieutrwalone-
go czestoskurczu komorowego (NSVT, nonsustained
ventricular tachycardia) oraz wszystkich rodzajow
arytmii. Chronotropowe dziatanie dobutaminy
bylo ostabiane przez beta-adrenolityki i calkowicie
zniesione przez iwabradyne. Srednia liczba VPC, par
komorowych i komorowych zaburzen rytmu rosta
istotnie wraz ze zwiekszaniem dawki dobutaminy,
przede wszystkim w grupie kontrolnej (p = 0,018)
oraz, w 0 wiele mniejszym stopniu, w grupie przyj-
mujacej iwabradyne (p = 0,015). Calkowita liczba
VPC byla mniejsza w grupie otrzymujacej beta-ad-
renolityk niz w grupie kontrolnej czy otrzymujacej
iwabradyne, ale iwabradyna zmniejszala tez liczbe
VPC 043% przy wlewie dobutaminy 5 ug/kg mc./min
oraz 0 38% przy wlewie 10 ug/kg me./min w stosunku
do grupy kontrolnej (mediana VPC 256 v. 147 oraz 251
v. 158). Udowodniono w ten sposéb, ze iwabradyna
stosowana bez beta-blokady zmniejsza arytmogenne
wiasciwosci dobutaminy.

W trzeciej pracy autorzy niemieccy rowniez dazyli
do ustalenia dodatkowych, antyarytmicznych wias-
ciwosci iwabradyny. Tym razem, w modelu ekspe-
rymentalnym — na izolowanych sercach szczuréw,
wywolywano migotanie przedsionkéw szybka sty-
mulacjg przedsionkowa [3]. Po wywolaniu migotania
przedsionkéw stosowano kombinacje acetylocholi-
ny iizoproterenolu, aby je utrzymac. Okazalo sie, ze
jednoczesny wlew iwabradyny (3 uM) prowadzit do
istotnego zmniejszenia liczby epizodé6w migotania

przedsionkéw lub jego ustapienia w polowie bada-
nych serc. Iwabradyna powodowataistotne wydluze-
nie zaréwno czasu potencjatu czynnoéciowego przed-
sionkéw (aAPD, atrial action potential duration), Srednio
09 ms, jak i czasu skutecznej refrakcji przedsionkow
(aERD atrial effective refractory period) $rednio o 30 ms
(p < 0,05). Co wiecej, w kolejnej serii eksperymentéw
badacze udowodnili, ze efekt antyarytmiczny iwabra-
dyny byl elektrofizjologicznie poréwnywalny z efek-
tem uznanego i skutecznego leku antyarytmiczne-
go — flekainidu. Autorzy wyciagneli wiec wniosek,
ze iwabradyna, w badaniach eksperymentalnych,
zmniejszala zdolno$¢ do indukowania migotania
przedsionkéw, moze wiec by¢, wedlug nich, pew-
ng opcja dla pacjentéw z napadowym migotaniem
przedsionkow. Dodajmy, ze praca ta ukazala sie w wy-
soce impaktowanym periodyku kardiologicznym.

W czwartej wybranej przeze mnie do omdéwienia
pracy autorzy powracaja do przypomnianego w ar-
tykule, dzi$ juz rutynowego, wskazania do stosowa-
nia iwabradyny, cho¢ bedacego nadal ,wskazaniem
pozarejestracyjnym” — stosowania tego leku profi-
laktycznie przed badaniem serca metoda tomogra-
fii komputerowej w celu poprawy jakosci obrazo-
wania. W tym otwartym badaniu, opublikowanym
na przelomie maja i czerwca tego roku, pacjentow
skierowanych nabadanie metoda tomografii kompu-
terowej naczyn wiencowych poddano randomizacji
do grupy przez 7 dni przyjmujacej iwabradyne lub
do grupy kontrolnej [4]. Eacznie badaniem objeto 101
pacjentow (Sredni wiek 60 lat, 66% kobiet); istotnie
wiecej pacjentéw z grupy przyjmujacejiwabradyne
przystepowalo do badania z czestoScig rytmu serca
60/min lub mniejsza (48% v. 8%; p < 0,01), w zwiazku
zczymw grupie przygotowanej iwabradyna istotnie
rzadziej istniala koniecznos¢ dodatkowego podania
beta-adrenolityku (40% v.86%; p < 0,01)lublekéw prze-
ciwlekowych/uspokajajacych (18% v.39%; p < 0,05).
Istotnie rzadziej trzeba réwniez bylo uciekac si¢ do
podawania beta-adrenolityku dozylnie (p < 0,05).
Autorzy konkluduja, ze 7-dniowa terapia iwabrady-
ng, przygotowujaca pacjenta do takiego badania, jest
bardzo skuteczna i bezpieczna.

[ wreszcie piata, wybrana przez mnie do komen-
tarza, praca— tym razem nie oryginalna, ale niezwy-
kle wazna. Moze by¢ ona komentarzem sama w sobie,

L ——————————————
https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn



Krzysztof J. Filipiak, Komentarz
______________________________________________________________________________________________________________|

odstaniajgc nam nowe horyzonty terapiiiwabradyna
w najwazniejszej grupie pacjentéw — tych z niewy-
dolnoscia serca— w przyszlosci. W bardzo wartoscio-
wym opracowaniu pogladowym wybitni eksperci
swiatowej kardiologii (w tym prof. Krzysztof Nar-
kiewicz z Gdanska) pisza o przysztoéci polypill — ta-
bletki wielolekowej, stosowanej dzisiaj powszechnie
w nadci$nieniu tetniczym, ale wchodzacej rowniez
do armamentariéw terapii choroby wieficowej i nie-
wydolnosci serca [5]. Autorzy Ci widza w przyszlosci
wazne miejsce dla preparatu ztozonego — iwabra-
dyny ibeta-adrenolityku, zwlaszcza w terapii niewy-
dolnosciserca. Od dawna wiemy, Ze korzy$ci z terapii
beta-adrenolitykami w niewydolnosci serca wynika-
ja przede wszystkim z ich zdolnosci spowalniania
czestosci rytmu serca. Niestety, jak wskazuje wiele
rejestrow codziennej praktyki, beta-adrenolityki na-
dal stosuje sie za rzadko, a przede wszystkim w zbyt
matych dawkach. Dzieje sie tak przede wszystkim
dlatego, ze zwiekszanie dawek beta-adrenolitykow
moze sie wigzac z dzialaniami niepozadanymi, glow-
nie hipotonig. Iwabradyna moze w tym kontekscie
by¢ stosowana z powodzeniem razem z beta-adre-
nolitykiem juz na wczesnych etapach leczenia. Lek,
jak wiadomo, selektywnie hamuje prad I; w wezle
zatokowo-przedsionkowym, zmniejsza czesto$c
rytmu serca bez wplywu na uklad autonomiczny.
Preparaty zlozone iwabradyny i beta-adrenolityku
stana sie, w mojej opinii, przyszloscia juz za kilka
lat (np. preparatiwabradyny z karwedilolem do po-
dawania 2 X/d. u chorych z niewydolnoscia serca).

Zanim jednak zaczniemy sie przymierza¢ do stoso-
wania preparatu ztozonego, pamietajmy o iwabra-
dynie u kazdego pacjenta z niewydolnoscia serca,
u ktérego sa wskazania do przyjmowania tego leku.
Wielu chorych jeszcze, niestety, tego leku nie otrzy-
muje. Nie s3 oni leczeni nowoczesnie, a lekarzy zapo-
minajacych o koniecznosci stosowania iwabradyny
w blisko milionowej populacji polskich pacjentow
zniewydolnoscig serca réwniez jest nadal zbyt wielu.

KONFLIKT INTERESOW

Honoraria wykladowe, uczestnictwo w komite-
tach doradczych nastepujacych producentéw iwa-
bradyny: Krka, Servier.
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