Iwabradyna — alternatywa
czy ,wartosc dodana” w stosunku
to lekow s-adrenolitycznych?
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STRESZCZENIE

lwabradyna jest pierwszym, nowoczesnym lekiem zsyntetyzowanym w celu selektyw-
nego zwolnienia czesto$ci rytmu serca (HR, heart rate); wybidrczo hamuje prad rozrusz-
nikowy I; w komorkach wezta zatokowego. W przypadku lekow s-adrenolitycznych do-
wiedziono, ze ich efekt przeciwniedokrwienny jest konsekwencja dziatania zwalniaja-
cego HR. Tym bardziej, wybidrczy mechanizm dziatania iwabradyny budzi nowe nadzieje
w terapii choroby niedokrwiennej serca. Lek ten u pacjentow ze stabilng chorobg nie-
dokrwienng serca wykazuje dawkozalezny efekt zmniejszajacy spoczynkowy i wysitko-
wy HR, poprawia tolerancje wysitkowa, wydtuza czas do wystapienia niedokrwienia in-
dukowanego wysitkiem oraz zmniejsza czestos¢ atakow dtawicy piersiowej, natomiast
w przeciwienstwie do krotkodziatajacych 3-adrenolitykow nie wywotuje zjawiska odbi-
cia, nie wykazuje tez ujemnego dziatania inotropowego. Poza powolng spoczynkow3 de-
polaryzacja nie wptywa na inne parametry elektrofizjologiczne komérek sercowych.
W konsekwenciji nie oddziatuje na amplitude i czas trwania potencjatow czynnosciowych.
Nie wptywa takze na kurczliwo$¢é naczyn wiencowych. Wobec braku innych niz zwalnianie
czynnos$ci serca efektéw w obrebie uktadu sercowo-naczyniowego, iwabradyna wyda-
je sie interesujaca alternatywa dla g-adrenolityku u czesci pacjentow ze stabilng cho-
roba niedokrwienng serca. Szczegdlne zainteresowanie budzi mozliwo$¢ stosowania
jej u chorych, u ktérych powinno si¢ unika¢ podawania 3-adrenolitykow badz u osob ze
stwierdzong obnizong tolerancija tych lekow. W prébach klinicznych iwabradyna oka-
zata sie rownie skutecznym lekiem przeciwdtawicowym jak s-adrenolityk. Istnieje licz-
na grupa pacjentow nieosiagajacych zaktadanych wartosci HR (< 60/min) mimo sto-
sowania 3-adrenolitykow. Czes$¢ z nich nie toleruje wigkszych dawek tych lekow i u tych
wtasnie chorych perspektywa wigczenia leku dodatkowo zmniejszajacego HR wydaje
si¢ interesujaca.

Forum Medycyny Rodzinnej 2008, tom 2, nr 1, 65—75

stowa kluczowe: iwabradyna, inhibitor I, czgstosc rytmu serca, choroba niedokrwienna serca

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Beata Przybysz,
Agnieszka Serafin,
Krzysztof J. Filipiak

| Katedra i Klinika Kardiologii
Akademii Medycznej w Warszawie

Adres do korespondenciji:

dr hab. med. Krzysztof J. Filipiak

| Katedra i Klinika Kardiologii

Akademii Medycznej w Warszawie

SP Centralny Szpital Kliniczny

ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa
e-mail: krzysztof.filipiak@amwaw.edu.pl

Copyright © 2008 Via Medica
ISSN 1897-3590

65



66

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

WPROWADZENIE

Zmniejszenie objawow dtawicowych i popra-
wa jakoSci zycia sa integralng czgScig terapii
stabilnej choroby wieficowej. Jednym z naj-
wazniejszych czynnikéw determinujacych
zapotrzebowanie tlenowe mig¢$nia sercowe-
go jestczynno$¢ rytmu serca (HR, heart rate).
Duza czestos$¢ pracy serca nasila niedokrwie-
nie iw nastgpstwie zaostrza dlawice w mecha-
nizmie zwigkszania zapotrzebowania mig¢$nia
sercowego na tlen i uposledzania perfuzji
miokardium przez skrdcenie czasu trwania
fazy rozkurczu [1]. Moze by¢ takze zaangazo-
wana w progresje zmian miazdzycowych
u pacjentéw z choroba naczyn wieicowych [2].
Duza czestos$¢ rytmu serca jest zwiazana z ry-
zykiem peknigcia blaszki miazdzycowej,
prawdopodobnie w mechanizmie zwigksza-
nia stresu hemodynamicznego, niezaleznie
od ci$nienia tetniczego [3].

Iwabradyna — nowy lek zmniejszajacy
czesto$¢ rytmu serca — jest selektywnym
ispecyficznym antagonista kanatu f, wybidr-
czo hamujgcym prad rozrusznikowy I; w ko-
morkach wezla zatokowego. Do momentu
wykrycia pradu rozrusznikowego I, uwaza-
no, ze kanaty jonowe w komodrkach serco-
wych sa aktywowane wytacznie w wyniku
depolaryzacji blony komérkowej. Nastepnie
stwierdzono, ze w komoérkach rozruszniko-
wych serca istnieje prad jonowy aktywowa-
ny przez bodziec hiperpolaryzacyjny [4].
Nazwa kanatu f pochodzi od anglojezyczne-
go ‘funny’ (zabawny), ze wzgledu na jego
niezwykle w momencie odkrycia wlasciwo-
$ci. Prad I jest mieszanym pradem Na*-K*,
skierowanym do wewnatrz, aktywowanym
przez hiperpolaryzacje i modulowanym
przez czynno$¢ ukladu autonomicznego.
Kanatf nalezy do rodziny kanatéw jonowych
HCN (hyperpolarization-activated, cyclic
nucleotide-gated channels). Jego aktywacja
zalezy bezpoSrednio od wewnatrzkomorko-
wego stezenia 3’-5’-cyklicznego adenozyno-
monofosforanu (CAMP, 2,5 -cyclic adenosi-

ne monophosphate), niezaleznie od procesu

fosforylacji [5, 6]. Blokowanie kanatu f wraz
z plynacym przezen pradem rozruszniko-
wym I; powoduje zwolnienie czynnosci we-
zta zatokowego i tym samym czestoSci rytmu
serca, a co za tym idzie — zmniejszenie ob-
jawow dlawicy wysitkowej u oséb ze stabilng
choroba wieficowa. W przypadku lekow
pB-adrenolitycznych dowiedziono, ze ich
efekt przeciwniedokrwienny jest konse-
kwencja dziatania zwalniajacego HR. Tym
bardziej zatem, wybidrczy mechanizm dzia-
fania iwabradyny budzi nowe nadzieje w le-

czeniu choroby wieficowej [4].

PODWYZSZONA CZESTOSC RYTMU SERCA
— DLACZEGO TAK WAZNA?

Przez wiele lat zwiazek przyspieszonego spo-
czynkowego rytmu serca z chorobowoscig
i Smiertelno$cia sercowo-naczyniowa przy-
stanialy inne czynniki ryzyka: podwyzszone
ci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, zaburze-
nia lipidowe, cukrzyca. Podwyzszona war-
to§¢ HR bardziej traktowano jako wskaznik
nieprawidtowosci hemodynamicznych czy
metabolicznych niz jako niezalezny czynnik
ryzyka. Obecny stan wiedzy pozwala jednak
przekroczyc te swoiste bariery rozumowania
i postrzegania HR [7]. Istnieje wiele dowo-
doéw epidemiologicznych wskazujacych na
Scisly zwiazek migdzy spoczynkowa czynno-
Scig rytmu serca a SmiertelnoScia z przyczyn
sercowo-naczyniowych i z przyczyn og6lnych
(Smiertelnos$¢ catkowita). W klasycznym
badaniu Framingham [8], obejmujacym
tacznie 5070 mezcezyzn i kobiet obserwowa-
nych przez 30 lat, korelacja spoczynkowe;j
czynnosci rytmu serca, zaréwno ze Smiertel-
noscia ogodlna, wieficowa, jak i sercowo-na-
czyniowa, dotyczyta obu pici i 0s6b w kaz-
dym przedziale wiekowym. Najmniejsze ry-
zyko wystapienia zdarzeh sercowo-naczy-
niowych w trakcie obserwacji odnotowywa-
no w grupie os6b z warto$ciami HR miesz-
czacymi si¢ w zakresie 30—-67/min [7]. Po-
dobna pod wzglegdem epidemiologicznym
populacje, obserwowana w okresie 6-13 lat
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i obejmujaca tacznie 5995 osdéb, analizowa-
no w amerykanskim badaniu epidemiolo-
gicznym First National Health and Nutrition
Examination Survey] (NHANES I) [9].
Stwierdzono w nim najmniejszy odsetek
zgondéw catkowitych oraz z przyczyn serco-
wo-naczyniowych wsréd mezczyzn i kobiet
w najnizszym z analizowanych tercyli spoczyn-
kowej czestosci rytmu serca ponizej 74/min.
W opublikowanych w 2005 roku wynikach
badania Coronary Artery Surgery Study
(CASS) [10], obejmujacego blisko 25 000
pacjentow wlaczanych do tego rejestru
wlatach 1975-1979 i obserwowanych §rednio
15 lat, réwniez zauwazono podobne zalezno-
Sci. Badana populacja obejmowata osoby ze
stabilng chorobg wieficowy i jest aktualnie
jedna z najwigkszych pod wzgledem liczby
uczestnikéw obserwacji tego typu prowa-
dzonych w ostatnich latach. Osobng grupe
prac stanowia doniesienia o istotnym wply-
wie spoczynkowej czgstosci rytmu serca na
ryzyko zgonu u pacjentow po ostrych zespo-
tach wienicowych. W grupie tej HR korelu-
je istotnie z wielkoscig zawalu i nasileniem
objawéw niewydolnoSci serca, bedac wiary-
godnym surogatem stopnia uszkodzenia
mig$nia sercowego. Od dawna wiadomo, ze
w ostrym zawale serca wysoka warto§¢ HR
i niskie skurczowe ci$nienie t¢tnicze rokuja
najgorzej, nawet w grupie osob leczonych
nowoczesnie, z zastosowaniem pierwotnej,

przezskdrnej angioplastyki wienicowej [7].

BETA-ADRENOLITYKI — HISTORYGZNA

GRUPA LEKOW ZMNIEJSZAJACYCH HR

Beta-adrenolityki byly pierwsza grupa le-
kéw, w przypadku ktérych na tak szeroka
skale poSrednio potwierdzono znaczenie
obnizania podwyzszonej czgstosci rytmu ser-
cadlarokowania chorych. Zmniejszenie HR
za pomoca lekéw f-adrenolitycznych —
u pacjentéw po zawale serca i u chorych
zniewydolnos$cia serca — niewatpliwie prze-
ktada si¢ na przedtuzenie zycia. Z jednej

strony, na liniowa zalezno$¢ miedzy zakre-
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sem redukcji HR a korzy$ciami w zakresie
zmniejszenia SmiertelnoSci i powtornej za-
padalno$ci na zawat serca w przypadku sto-
sowania réznych f-adrenolitykéw zwracat
juz uwage w swojej klasycznej pracy z 1986
roku John K. Kjekshus [11]. Z drugiej stro-
ny, powszechne stosowanie f-adrenolitykow
w populacji nizszego ryzyka, na przyktad
u chorych z nadci$nieniem tetniczym, wigze
si¢ z pogorszeniem profilu metabolicznego
w przypadku dtugotrwalego przyjmowania
lekow z tej grupy oraz ze wzrostem ryzyka
rozwoju cukrzycy. Niektore z doniesien do-
tyczacych starszych lekéw S-adrenolitycz-
nych (atenololu) wydaja si¢ wskazywac na
zwigkszone ryzyko udaru mézgu w przypad-
ku ich wieloletniego stosowania, w porow-
naniu z innymi klasami lekéw hipotensyj-
nych. Beta-adrenolityki, zwlaszcza starsze
preparaty, cechuje réwniez istotna liczba
dziatan niepozadanych ograniczajacych to-

lerancje¢ tych lekéw [7].

INHIBITORY PRADU I, — PRZYSZL0SC
ZMNIEJSZANIA HR?

Iwabradyna jest pierwszym nowoczesnym
lekiem zsyntetyzowanym w celu selektywne-
go zwolnienia czegstosci rytmu serca. W ser-
cu kanaty I, wystepuja w komorkach rozrusz-
nikowych calego uktadu przewodzacegoina
kazdym jego pictrze biora udziat w wytwa-
rzaniu spontanicznych pobudzef. Charakte-
ryzujac iwabradyng, mozna méwic¢ o dwdch
poziomach selektywnoSci. Na poziomie
molekularnym lek ten jest selektywnym an-
tagonista tylko kanatu f, za§ na poziomie
narzadowym wybidrczo (specyficznie) zwal-
nia czynno$¢ serca, nie wplywajac na inne
aspekty jego pracy. Mimo catkowitego za-
blokowania I; jedynie czg¢Sciowo zwalnia
powolna spoczynkowa depolaryzacje w ko-
morkach rozrusznikowych i jedynie czescio-
wo zwalnia czynno$¢ serca, poniewaz funk-
cjonowanie I; jest tylko jednym z mechani-
zméw odpowiedzialnych za wytwarzanie
pobudzen w sercu. Poza powolna spoczyn-
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kowa depolaryzacja nie wptywa na inne pa-
rametry elektrofizjologiczne komérek ser-
cowych. W konsekwencji nie oddziatuje na
amplitude i czas trwania potencjatéw czyn-
noSciowych [4]. W prébach przedklinicz-
nych iwabradyna nie zmieniata przewo-
dnictwa sercowego, nie wywolywata zmian
elektrokardiograficznych w odstgpie PR
iskorygowanym odstepie QR [12].Jednora-
zowe dozylne podanie iwabradyny (0,2 mg/
/kg mc.) badanym z prawidlowa czynnoscia
elektrofizjologiczng zmniejszylo HR o oko-
to 13/min (po 30 min) i 14/min (po 1 h).
Odstep QT ulegt wydtuzeniu o okoto 38 s,
jednak po korekcji o HR nie stwierdzono
zmian QT (tzw. skorygowany QT-QTc).
Iwabradyna nie zmieniata innych parame-
tréow elektrofizjologicznych (szerokos$¢
QRS), nie wplywata takze na okres refrak-
cji i szybkos§¢ przewodzenia w sercu [13].

IWABRADYNA — CO WIADOMO

0 JEJ EFEKTACH ZWALNIAJACYCH HR?

W modelach eksperymentalnych dowie-
dziono, ze iwabradyna nie wywoluje we-
wnetrznego efektu inotropowego, a takze
nie wptywa na funkcje skurczowa lewej ko-
mory i kurczliwos$¢ naczyn wieficowych, za-
réowno w spoczynku, jak i podczas wysitku [1].
Manziwsp.[14], badajac wplyw pojedyncze;j
dozylnej dawki iwabradyny na czynnosc¢ le-
wej komory serca u pacjentéw z dysfunkcja
skurczowa, w badaniu echokardiograficz-
nym nie stwierdzili istotnej zmiany frakcji
wyrzutowe]j lewej komory w poréwnaniu
z zastosowaniem placebo.

Iwabradyna zmniejszata czynno$¢ rytmu
serca w spoczynku i podczas wysitku u zdro-
wych ochotnikéw [15]. W randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu, przeprowadzo-
nym metoda podwdjnie Slepej proby, 360 pa-
cjentéw ze stabilng choroba wieficowa otrzy-
mywato placebo lub iwabradyne wedtug jed-
nego z trzech schematéw terapeutycznych
(2,5 mg, 5 mg lub 10 mg 2 razy/d.) przez 2 ty-
godnie. Nastepnie prowadzono faze otwarta,

w ktorej podawano 10 mg iwabradyny (173
pacjentdw) w ciagu 3 miesi¢gcy i ponownie
metoda randomizacji przydzielono chorych
do grup przyjmujacych placebo lub iwabra-
dyne w dawce 10 mg po tygodniowym okre-
sie odstawienia. Wyeliminowano wptyw in-
nych lekoéw przeciwniedokrwiennych lub
oddziatujacych na zmiany odcinka ST w za-
pisie elektrokardiograficznym, z wyjatkiem
krétkodziatajacych azotanéw. Iwabradyna
zmniejszata czgsto$¢ rytmu serca w spoczyn-
ku i podczas wysitku. Efekt zalezal od daw-
ki i obserwowano go w odniesieniu do
wszystkich dawek. W grupie otrzymujacej
najwicksza dawke iwabradyny — 10 mg
2 razy na dobe — obserwowano HR o 15/min
nizszy w poréwnaniu z grupg przyjmujaca
placebo (ryc. 1) [16].

W tym samym badaniu, w grupach pa-
cjentow leczonych iwabradyna, stwierdzono
wydluzenie czasu do obnizenia odcinka ST
o 1 mm w trakcie proby wysitkowej, istotne
w przypadku dawek 5 i 10 mg (ryc. 2). Czas
do wystapienia ataku dtawicy wydtuzat si¢
znaczaco w grupie otrzymujacej 10 mg iwa-
bradyny. Nie stwierdzono hipotonii w obre-
bie zadnej z grup leczonych iwabradyna,
azmiany Sredniego ci$nienia tetniczego byly
relatywnie niewielkie w stosunku do grupy
otrzymujacej placebo. W grupie przyjmuja-
cej iwabradyne liczba atakéw dlawicy
zmniejszyla si¢ w przebiegu badania z 4,14
+ 5,59 na tydzien do 0,95 = 2,24 na tydzien
(p < 0,001) w momencie zakonczenia fazy
otwartej [16].

Czestos¢ rytmu serca, jako tatwo mody-
fikowalna wielko$¢, moze stanowi¢ czynnik
przywracajacy rownowage miedzy zapotrze-
bowaniem a zaopatrzeniem mig¢$nia serco-
wego w tlen. Mechanizmy korzystnego dzia-
lania iwabradyny przez zwalnianie czynno-
Sci serca w chorobie wieficowej wiaza si¢
z redukcja zuzycia tlenu przez serce oraz
zwydluzeniem czasu trwania rozkurczu jako
gléwnej determinanty podwsierdziowego

przeptywu krwi [17]. Colin i wsp. [18] wyka-
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Rycina 1. Zmiany w czestosci rytmu serca w spoczynku (A) i podczas wysitku (B) [min-']. Zmodyfikowano na podstawie [16]
zali liniowa zalezno$¢ miedzy HR a warto-
Scig odzwierciedlajaca zuzycie tlenu przez 80
migsiefi sercowy (MVO,, myocardial volume ?
oxygen consumption), podajac coraz wigksze E
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wili wyniki badania INITIATIVE, w kt6rym 0
oceniano skuteczno$¢ przeciwniedokr- 20 40 60 80 100 120

wienng iwabradyny w poréwnaniu z -adre-
nolitykiem. Wieloo§rodkowym badaniem,
przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej
proby, objeto 939 pacjentéw ze stabilng cho-
roba wiencowa. Chorych przydzielono me-
toda randomizacji do grupy leczonej iwabra-
dyna w dawce 5 mg w okresie 4 tygodni, na-
stepnie dawka 7,5 i 10 mg przez kolejne 12
tygodni oraz do grupy objetej schematem
terapeutycznym, zgodnie z ktérym podawa-
no atenolol w dawce 50 mg (4 tyg.) i 100 mg
(12 tyg.). W celu oceny skutecznosci lecze-
nia pacjentéw poddawano prébie wysitko-

wej w momencie randomizacji (M), po
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Czas leczenia (dni)

Rycina 2. Zmiany w czasie do obnizenia odcinka ST w trakcie proby wysitkowe;j.
Zmodyfikowano na podstawie [16]

4 (M,)ipo 16 tygodniach (M,) okresu bada-
nia. Skuteczno$¢ terapii oceniano, analizu-
jac wydtuzenie catkowitego czasu trwania
wysitku (TED, total exercise duration).
W okresie badania (16 tyg.) iwabradyna zwick-
szyta TED 0 86,8 = 129,01 91,7 = 118,8 s
(odpowiednio dla dawek 7,5 mg oraz 10 mg),
za$ atenolol — o 78,8 * 133,4 s (100 mg).

69



WYBRANE

PROBLEMY
KLINICZNE
600 7
500 1
3
= 400 -
o 300
S
200 1
100 T T T T
60 100 140 180 220

Czynno$¢ serca [min~]

Rycina 3. Zalezno$¢ miedzy czasem rozkurczu a czgstoscig rytmu serca w eksperymentalnym
modelu z zastosowaniem iwabradyny. Zmodyfikowano na podstawie [18]
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Rycina 4. Porownanie wptywu efektu przeciwniedokrwiennego iwabradyny i g-adrenolityku
na czas trwania wysitku w tescie elektrokardiograficzynym; iwabradyna zapewnia 2-krotnie
wiekszg skutecznos$¢ w przeliczeniu na redukcje czestosci rytmu serca o jedno uderzenie/
/min. Zmodyfikowano na podstawie [19]

70

Wzrost TED wynioést 10,3 s i 15,7 s, odpo-
wiednio dla dawek 7,5 mg oraz 10 mg iwa-
bradyny w stosunku do atenololu (p <
0,001). Mimo ze obnizenie HR na szczycie
proby wysitkowej byto wigksze w przypadku
atenololu (14/min) niz w przypadku iwabra-
dyny (8,6-10,3/min dla dawek 7,5-10 mg),

iwabradyna byta poréwnywalna z atenolo-
lem w zakresie wigkszoSci parametrow, ta-
kich jak czas do poczatku ataku dtawicowe-
go oraz czas do wystapienia obnizenia odcin-
ka ST w M, (5 mg iwabradyny vs. 50 mg ate-
nololu) [19]. Bylo to podstawg istotnego
iniezwykle interesujacego wniosku, ze skré-
cenie czasu do poczatku ataku dtawicowego
za pomoca iwabradyny wydaje si¢ bardziej
korzystne nizw przypadku stosowania S-blo-
kady. Wniosek taki dokumentuje przelicze-
nie uzyskanych wynikow na kazde obnizenie
czestosci rytmu serca o 1 uderzenie/min
(ryc. 4). Pozwala to mowic o szczeg6lnej sku-
tecznoS$ci iwabradyny w polepszaniu wydol-
nosci wysitkowej, zwiazanej z jej dziataniem
przeciwniedokrwiennym. W obu poréwny-
wanych grupach stwierdzono zmniejszenie
0 2/3 liczby epizodéw dlawicy piersiowe;.

Duza prébe kliniczng prowadzono réw-
niez, by dowies¢, ze iwabradyna wykazuje po-
dobne dziatanie niedokrwienne, jak antagoni-
sta wapnia (amlodipina). Losowo 1195 pa-
cjentow ze stabilna dlawica wysitkowa przy-
dzielono do leczenia wedtug nastepujacych
schematéw terapeutycznych: stosowanie iwa-
bradyny w dawce 7,51 10 mg 2 razy na dobg vs.
podawanie amlodipiny w dawce 10 mg raz na
dobe przez 3 miesiace. Probe wysitkowa wyko-
nywano w miesi¢cznych odstepach. Iwabrady-
na wykazata podobna skuteczno$¢ jak amlo-
dipina, zaréwno w zakresie oceny TED, jak
i w odniesieniu do czasu do obnizenia odcin-
ka STw tedcie wysitkowym. Iwabradyna powo-
dowata obnizenie HR w spoczynku i na szczy-
cie wysitku (o0 11—13/min i 12-15/min), nato-
miast amlodipina nie wywotywata takiego
efektu. Zmalala czgsto$¢ atakow drawicy,
a przyjmowanie krotkodzialajacych azotanéw
byto rzadsze we wszystkich grupach, bez istot-
nej statystycznie roznicy [20].

Wiele dowoddéw wskazuje, ze terapia sko-
jarzona moze by¢ bardziej skuteczna niz mo-
noterapia w leczeniu dlawicy piersiowe;j i taki
algorytm postepowania przyjeto w najnow-

szych standardach Europejskiego Towarzy-
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stwa Kardiologicznego (ESC, European So-
ciety of Cardiology) opublikowanych w 2006
roku [21]. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo te-
rapii skojarzonej z zastosowaniem iwabrady-
ny udowodniono w trwajacej rok obserwacji
386 pacjentow ze stabilng choroba wieficowa,
otrzymujacych wczesniej azotany lub dihy-
dropirydynowych antagonistow wapnia. Iwa-
bradyna w dawce 5 mg zmniejszata HR
0 9/min, za§ w dawce 7,5 mg — o 12/min. Re-
dukcje czynno$ci rytmu serca utrzymano
w okresie rocznej obserwacji. JednoczeSnie
znaczaco zmalala deklarowana przez pacjen-
tow liczba atakéw drawicy [22].

IWABRADYNA — GZY JEST LEPSZA

0D 3-ADRENOLITYKOW?

Iwabradyna, zwalniajac czynno$¢ serca,
prawdopodobnie wplywa na poprawe perfu-
zji warstwy subendokardium, zapobiegajac
niekorzystnej wysitkowe] redystrybucji
w obszarze za stenoza od wsierdzia do nasier-
dzia, co udowodniono w przypadku -bloka-
dy [23]. Efekt przeciwniedokrwienny lekéw
f-adrenolitycznych przynajmniej czgsciowo
wiaze sie ze zmniejszeniem HR, jednak ob-
serwuje si¢ redukcje kurczliwo$ci mig¢s$nia
sercowego, a takze potencjalny efekt para-
doksalnej wazokonstrykcji duzych tetnic
nasierdziowych. W modelu eksperymental-
nym iwabradyna, w przeciwiefistwie do pro-
pranololu, nie powodowata skurczu duzych
tetnic nasierdziowych w spoczynku i tylko
nieznacznie redukowata zwigkszenie Sredni-
cy w czasie wysitku [24]. Zatem kolejna
cecha iwabradyny, dajaca temu lekowi po-
tencjalng przewage nad $-adrenolitykami,
jest brak hamujacego wplywu na wysitkowy
rozkurcz naczyf wieficowych. W przypadku
terapii  fB-adrenolitykami niekorzystny
wplyw w tym zakresie moze sprzyjac wyste-
powaniu paradoksalnych, wysitkowych skur-
cz6w tetnic wiencowych, zwlaszcza u cho-
rych ze spastycznymi postaciami dlawicy [4].
Iwabradyna powodowata tez szybsze niz ate-

nolol ustgpowanie lokalnych zaburzen
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kurczliwosci (ogluszenia mig$nia sercowego
indukowanego wysitkiem) w okresie reper-
fuzji [25]. Sugeruje si¢ potencjalne zastoso-
wanie kliniczne inhibicji I; w prewencji po-
zawalowego remodelingu lewej komory,
a takze w terapii niewydolnoSci serca [26].
Stwierdzono istotna redukcje wymiaru kon-
cowoskurczowego i korzystny wplyw na geo-
metri¢ lewej komory (zmniejszenie zawarto-
Sci widkien kolagenowych i zwigkszenie ge-
sto$ci unaczynienia) w eksperymentalnym
modelu zastoinowej niewydolnoSci ser-
ca [27]. Te potencjalne, nowe obszary zasto-
sowan terapeutycznych iwabradyny sa obec-
nie intensywnie badane.

Wobec braku innych niz zwalnianie czyn-
noSci serca efektéw w obrebie uktadu serco-
wo-naczyniowego iwabradyna wydaje si¢
odpowiednim lekiem dla wigkszoSci pacjen-
toéw ze stabilna choroba wieficowa. Szczegdl-
ne zainteresowanie budzi mozliwos¢ stoso-
wania jej u chorych, u ktérych powinno si¢
unikaé podawania S-adrenolitykéw (w przy-
padku bloku przewodnictwa przedsionko-
wo-komorowego, choroby naczyfi obwodo-
wych, choroby obturacyjnej ptuc) badz ze
stwierdzong obnizong tolerancja -adreno-
litykéw lub niedihydropirydynowych anta-
gonistéw wapnia [28]. W przeciwiefistwie do
p-adrenolitykow iwabradyne mozna stoso-
wac w naczynioskurczowych postaciach dta-
wicy, poniewaz nie zaburza réwnowagi na-
czynioruchowej naczyn wiencowych. Wyda-
je sie szczegblnie wazna opcja terapeutyczng
w kilku grupach pacjentéw z chorobg niedo-
krwienng serca: u 0s6b przyjmujacych ago-
nistow receptoréw f-adrenergicznych z na-
stepowa tachykardia, u pacjentéw, u ktérych
stosowanie 3-adrenolitykéw moze si¢ wigzac
z ryzykiem zaostrzenia skurczu oskrzeli,
u mezezyzn w Srednim wieku, u ktérych
szczegOlnie dotkliwe sg potencjalne zabu-
rzenia funkcji seksualnych po zastosowaniu
p-blokady oraz u starszych pacjentow z wy-
dtuzeniem odstepu PR [1]. Przewage iwa-
bradyny w zakresie dziatafi niepozadanych
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Tabela 1

Efekt kliniczny i dziatania niepozgdane iwabradyny, lekéw b-adrenolitycznych

i antagonistéw wapnia z grupy pochodnych niedihydropirydynowych (werapamil,
diltiazem). Zmodyfikowano na podstawie [1, 4, 5, 29]

Efekt kliniczny Iwabradyna Leki Diltiazem,
p-adrenolityczne werapamil
Zwolnienie rytmu serca + + +/-
Poprawa tolerancji wysitku + + +/-
Zmniejszenie liczby bélow dtawicowych + + +
Zachowanie kurczliwosci migénia sercowego A = =
Zachowanie przewodnictwa przedsionkowo-
-komorowego I = =
Adaptacja tetnic wiencowych do wysitku F — +/-
Dziatanie niepozgdane lwabradyna Leki Diltiazem,
p-adrenolityczne werapamil
Ryzyko hipotonii = <F F
Skurcz oskrzeli - + -
Zaburzenia ukrwienia konczyn dolnych — +* —
Zmeczenie = aF =
Depresja — +
Zaburzenia snu, koszmary - +* -
Wptyw na glikemig i gospodarke lipidowg - +* -
Impotencja/zaburzenia aktywnosci seksualnej - +* -
Obrzeki obwodowe - - +
Zaparcia - - +
Efekt odbicia (paradoksalne przyspieszenie = F =

rytmu serca po nagtym odstawieniu leku)

(4+) — obserwuije sie taki efekt kliniczny/dziatanie niepozadane;

(-) — nie obserwuije sig takiego efektu klinicznego/dziatania nie-

pozadanego; (+/-) — efekt kliniczny jest stabiej wyrazony; *nie dotyczy karwedilolu

w poréwnaniu zlekami-adrenolitycznymiian-
tagonistami wapnia przedstawiono w tabeli 1.

IWABRADYNA A EVIDENCE-BASED MEDICINE
— JAKIE SA AKTUALNE DANE?

Wyniki badania INITIATIVE stwarzaja
nowa perspektywe leczenia oséb ze stabilna
chorobg wienicowa. Iwabradyna jest w tym
przypadku réwnie skutecznym lekiem prze-
ciwdtawicowym jak S-adrenolityk. W uaktu-
alnionych wytycznych ESC z 2006 roku iwa-
bradyna pojawia si¢ juz jako alternatywna
opcja terapeutyczna u pacjentéw nietoleru-
jacych -blokady [21]. Nadal jednak aktual-
na pozostaje proba odpowiedzi na pytanie,
czy iwabradyna okaze si¢ tylko alternatywa
terapeutyczng dla pacjentéw nietoleruja-

cych g-adrenolitykéw, czy tez lek ten stano-
wi istotne novum, przewyzszajace swoimi
wlasciwoSciami te ostatnie. Najpierw jednak
trzeba uzyskaé odpowiedzi na kilka innych
pytan — miedzy innymi na pytanie, czy sto-
sowa¢ iwabradyne tylko w sytuacji przeciw-
wskazan do stosowania fB-adrenolitykéw
iantagonistéw wapnia, czy tez lacznie z tymi
lekami, a takze jakie sa potencjalne dziata-
nia niepozadane dlugotrwatego przyjmowa-
nia iwabradyny [30].

Rzadkie, ale opisywane dziatania niepo-
zadane w przypadku stosowania iwabrady-
ny to: obecno$¢ wrazen §wietlnych (uczucie
jasnoSci w polu widzenia, nieostre widze-
nie), bradykardia, bol glowy, zawroty gltowy,
arytmia. Preparat iwabradyny dopuszczono
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do obrotu w 2005 roku na terytorium calej
Unii Europejskiej (decyzja Europejskiego
Urzeduds. Lekéw [EMEA, European Medi-
cines Agency]). Komitet ds. Produktéw Lecz-
niczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, Com-
mittee for Medicinal Products for Human
Use) uznatl, ze iwabradyna cechuje si¢ wy-
starczajaca skutecznoS$cia przeciwdtawi-
cowa i akceptowalnym profilem bezpieczen-
stwa, w zwigzku z czym moze stanowic alter-
natywnga opcje terapeutyczna dla pacjentow
z przewlekta stabilng choroba wieficowa
z prawidtowym rytmem zatokowym, u kt6-
rych istnieja przeciwwskazania do stosowa-
nia -adrenolitykéw [31].

Iwabradyna wykazata bardzo dobry pro-
fil bezpieczefistwa w duzych badaniach kli-
nicznych. Do obserwacji wtaczono ponad
5000 pacjentéw, w tym 3500 przyjmujacych
iwabradyne, z czego 1200 leczono dtuzej niz
przez rok. Dziatania niepozadane w postaci
przejSciowego uczucia wzmozonej jasnosci
w ograniczonym obszarze pola widzenia,
gléwnie w przypadku nagtej zmiany oSwie-
leku

u mniej niz 1% badanych. Domniemywany

tlenia, spowodowaly odstawienie
mechanizm takiego dzialania iwabradyny
wiaze si¢ z jej wplywem na aktywowany hi-
perpolaryzacja, bramkowany przez cyklicz-
ne nukleotydy kanat HCN, obecny w siat-
kowce [1]. Co wazne, iwabradyna nie prze-
kracza bariery krew—mozg, nie wplywa za-
tem na analogiczny prad I, w neuronach
oSrodkowego uktadu nerwowego [32].
Wszystkie objawy wzrokowe ustepowaly
spontanicznie podczas kontynuacji terapii
tym lekiem lub po jego odstawieniu. Wazny
jest fakt, ze po naglym odstawieniu iwabra-
dyny nie obserwowano efektu odbicia w sto-
sunku do objawéw dtawicowych. Obserwo-
wanym przez Tardiffa i wsp. [19] dziataniem
niepozadanym byta bradykardia zatokowa
u 2,2% oraz u 5,4% pacjentéw w grupach
otrzymujacych odpowiednio iwabradyne
w dawkach 7,5 mg i 10 mg oraz u 4,3%
badanych w grupie leczonej atenololem
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(100 mg). Bol glowy wystapil odpowiednio
u 2,6%, 4,8% (iwabradyna) i 1,6% pacjen-
téw (atenolol). BezpoSrednie poréwnanie
profilu bezpieczefnstwa iwabradyny i ateno-
lolu nie bylo mozliwe, gdyz okoto 2/3 bada-
nych otrzymywato poprzednio f-adrenolity-
ki, natomiast nietolerancja lub przeciwwska-
zania do stosowania lekéw z tej grupy stano-
wily jedno z kryteriéw wylaczenia.

Wplyw iwabradyny na tak zwane twarde
punkty koficowe (chorobowos¢ i §miertel-
nos¢) jest wlasnie badany w toczacym si¢
programie klinicznym Morbidity-mortality
evaluation of the Iy inhibitor ivabradine in
patients with CAD and left ventricular dys-
function (BEAUTI,UL). Jego celem jest wy-
kazanie skutecznos$ci iwabradyny stosowa-
nej jako dodatek do terapii konwencjonal-
nej (obejmujacej stosowanie S-adrenolity-
kéw — w przypadku ich tolerancji) w zakre-
sie redukcji punktéw koncowych (umieral-
no$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca, zaostrzenie niewydolnosci ser-
ca u chorych ze stabilng choroba wieficowa,
rytmem zatokowym i dysfunkcja lewej ko-
mory). Do badania wlaczono okoto 11 000
pacjentéw z rytmem zatokowym wigkszym
lub réwnym 60/min oraz frakcja wyrzutowa
rowna lub ponizej 39%. W randomizowa-
nym, podwdjnie §lepym modelu pacjenci
otrzymuja 5 mg iwabradyny 2 razy na dobeg;
po 2 tygodniach nastgpuje zmiana na sche-
mat terapeutyczny, zgodnie z ktérym podaje
si¢ 7,5 mgiwabradyny lub placebo, przy utrzyma-
niu czestosci rytmu serca ponizej 60/min [33].
Wyniki badania beda znane w 2008 roku.

Podsumowujac zalety iwabradyny, nale-
zy ponownie podkresli¢, ze u 0s6b ze sta-
bilna chorobg wiencowa wykazuje ona daw-
kozalezny efekt zwalniajacy spoczynkowy
i wysitkowy HR, poprawia tolerancje wysit-
kowa, wydtuza czas do wystapienia niedo-
krwienia wywotanego wysitkiem oraz
zmniejsza cz¢stos$¢ atakow dlawicy, nie wy-
woluje natomiast zjawiska odbicia w przeci-

wienstwie do krétkodziatajacych f-adreno-
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litykéw [16]. Ponadto nie wykazuje ujemne-
go dzialania inotropowego i luzitropowego
(odpowiednio na site skurczu i predkoscé roz-
kurczu mig$nia sercowego) [18, 34]. Z osta-
tecznymi wnioskami na temat iwabradyny
nalezy jednak zaczeka¢ do zakonczenia
trwajacych prob.

Szczegdlnie wazne bedzie udowodnienie
korzysci z tacznego podawania f-adrenoli-
tykow i iwabradyny. Istnieje duza grupa pa-
cjentéw nieosiagajacych zaktadanych warto-
$ci HR (< 60/min) mimo stosowania lekow
p-adrenolitycznych. Czg$¢ z nich nie toleruje
wiekszych dawek tych lekow i u tych wtasnie

chorych perspektywa wtaczenia leku dodat-
kowo zmniejszajacego HR wydaje si¢ inte-
resujaca.

W toczacym si¢ badaniu BEAUTIFUL
az 86% pacjentéw przyjmuje tacznie f-adre-
nolityk i iwabradyng¢. Jak na razie wiadomo,
ze leczenie takie jest bezpieczne (okresowe
raporty Data Safety Monitoring Board);
o0 jego skutecznosci autorzy wypowiedza si¢
po ogloszeniu wynikow badania. Warto jed-
nak zaznaczy¢, ze w charakterystyce leku nie
ma przeciwwskazan do terapii laczonej
z f-adrenolitykiem. Otwiera to nowe per-
spektywy dla tego leku w przysztoSci.
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