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Badanie SHIFT — iwabradyna
w leczeniu niewydolnosci serca
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Badanie SHIFT jest miedzynarodowym, randomizowa-
nym, kontrolnym badaniem klinicznym, przeprowadzonym
metoda podwdjnie zaslepionej préby [1]. Zostato przepro-
wadzone w 677 osrodkach z 37 krajéw. Nalezy podkresli¢
role polskich badaczy w realizacji tego badania — w komite-
cie naukowym znalazto sie¢ dwdch Polakéw (prof. Grzegorz
Opolski, prof. Piotr Ponikowski), a polskie osrodki wtaczyty
w sumie 480 pacjentéw. Do badania kwalifikowano osoby
z przewlekta objawowa niewydolnoscia serca (HF) i skurczowa
dysfunkcja lewej komory, > 18. roku zycia, z rytmem zato-
kowym o czestosci > 70 uderzer/min, frakcja wyrzutowa
< 35% i przebyta w ciggu ostatnich 12 miesiecy hospitali-
zacja z powodu zaostrzenia objawéw HF. Kryteriami wytg-
czenia byty HF w przebiegu wrodzonej wady serca lub pier-
wotnej duzej wady zastawkowej, niedawno przebyty zawat
serca (< 2 miesigce), stymulacja komorowa lub przedsion-
kowo-komorowa przez ponad 40% dnia, migotanie lub trze-
potanie przedsionkéw oraz objawowa hipotonia. Wykluczo-
no réwniez osoby otrzymujace leki antyarytmiczne klasy |
(wg klasyfikacji Vaughana Williamsa), przyjmujace niedihy-
dropirydynowych antagonistéw kanatu wapniowego lub sub-
stancje o dziataniu hamujacym na cytochrom P450 3A4. Pro-
tokot badania zakfadat randomizacje pacjentéw do grupy le-
czonej iwabradyna, w docelowej dawce 7,5 mg 2 X d. i do
grupy kontrolnej otrzymujacej placebo. Iwabradyne dodano
do standardowej farmakoterapii zgodnej z wytycznymi lecze-
nia HF [2]. Osoby w grupie badanej otrzymaty iwabradyne
w dawce 5 mg dwa razy dziennie, ktéra po 14 dniach byta
zwiekszona do 7,5 mg dwa razy dziennie. W przypadku wy-
stapienia czestosci serca w przedziale 50-60 uderzeri/min nie
zwiekszano dawki wyjsciowej i utrzymano ja na poziomie

2 X 5 mg. Spadek czestosci < 50 uderzei/min wiazat sie
z redukcja dawki badanego leku do 2 X 2,5 mg. Wystgpienie
bradykardii < 50 uderzeri/min lub objawéw hipotonii upo-
wazniafo lekarza prowadzacego do redukeji dawki leku do
najnizszej dostepnej (2 X 2,5 mg) lub do odstawienia prepa-
ratu. Na ztozony pierwszorzedowy punkt koficowy sktadaty
sie: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub ponowna
hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF. Gtéwnym drugorze-
dowym punktem koficowym byto wystapienie zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych lub ponownej hospitalizacji
z powodu zaostrzenia HF u pacjentéw otrzymujacych przy-
najmniej 50% zalecanej dziennej dawki beta-adrenolitykow
[3, 4]. Dla pozostatych drugorzedowych punktéw koricowych
analizowano czas do ich wystapienia, a zaliczono do nich: zgon
z dowolnej przyczyny, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zgon z powodu HF, hospitalizacje z dowolnych przyczyn, po-
nowna hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych i zfo-
zony punkt w postaci zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF i hospitalizagji
z powodu niepowiktanego zgonem zawatu serca.

WYNIKI

Do badania wfgczono 6558 pacjentéw, a koricowej analizie
poddano 6550 chorych losowo przydzielonych do grupy
otrzymujacej iwabradyne (n = 3241) i do grupy kontrolnej
przyjmujacej placebo (n = 3264). Sredni czas trwania obser-
wacji wyniost 22,9 miesiaca (rozstep ¢wiartkowy 18-28).
W tabeli 1 przedstawiono wyjsciowa charakterystyke obu
grup. Sredni wiek chorych wyniést 60,4 + 11,4 roku, wiek-
sz08¢ stanowili mezczyzni (76%), Srednia czynno$¢ pracy serca
wyniosta 79,9 = 9,6 uderzeii/min, Srednia wartos¢ frakgji
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Tabela 1. Charakterystyka grupy

lwabradyna (n = 3241) Placebo (n = 3264)

Wiek (lata)
Pte¢ (mezczyzna)
Grupa etniczna:
Kaukaska
Azjatycka
Inna
Nikotynizm
Wskaznik masy ciata [kg/m?]
Parametry serca:
Czestos¢ pracy serca [uderzenia/min]
Cisnienie skurczowe [mm Hg]
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg]
Frakcja wyrzutowa lewej komory (%)
Wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego [ml/min/1,73 m?]
Klasa Il NYHA
Klasa Il NYHA
Klasa IV NYHA
Wywiad:
Czas trwania HF (lata)
Przyczyna HF:
Niedokrwienna
Nie-niedokrwienna
Zawat serca
Nadcisnienie tetnicze
Cukrzyca
Przebyty udar mézgu
Migotanie lub trzepotanie przedsionkdw
Farmakoterapia (aktualna):
Beta-adrenolityk
Inhibitor konwertazy angiotensyny
Sartan
Diuretyk (z wyt. antagonistow aldosteronu)
Antagonista aldosteronu
Glikozydy nasercowe
Urzadzenia
Terapia resynchronizujgca
Kardiowerter defibrylator

60,7 = 11,2 60,1 = 11,5
2462 (76%) 2508 (77%)
2879 (89%) 2892 (89%)
268 (8%) 264 (8%)
94 (3%) 108 (3%)
541 (17%) 577 (18%)
28,0 = 5,1 28,0 5,0
79,7 +9,5 80,1 +9,8
122,0 16,1 121,4+159
75,7 £9,6 75,6 £9,4
29,0 £5,1 29,0 £5,2
74,6 22,9 74,8 = 23,1
1585 (49%) 1584 (49%)
1605 (50%) 1618 (50%)
50 (2%) 61 (2%)
35+42 35x42
2215 (68%) 2203 (67%)
1026 (32%) 1061 (33%)
1829 (56%) 1837 (56%)
2162 (67%) 2152 (66%)
973 (30%) 1006 (31%)
228 (7%) 295 (9%)
263 (8%) 259 (8%)
2897 (89%) 2923 (90%)
2565 (79%) 2551 (78%)
455 (14%) 472 (14%)
2719 (84%) 2695 (83%)
1981 (61%) 1941 (59%)
706 (22%) 710 (22%)
110 (3%) 134 (4%)
28 (1%) 44 (1%)
92 (3%) 115 (4%)

wyrzutowej 29 = 5,1%, prawie wszyscy pacjenci byli w Il
(49%) i 11l (50%) klasie wg NYHA. Antagonistow uktadu reni-
na-angiotensyna—aldosteron przyjmowato 5923 (91%) pa-
cjentéw, a beta-adrenolityki — 5820 (89%) chorych. Szcze-
goly stosowanej farmakoterapii beta-adrenolitykami przesta-
wiono w tabeli 2. Autorzy przyznaja, ze zaledwie 56% pa-
cjentéw w badaniu przyjmowato beta-adrenolityki w dawce
stanowiacej przynajmniej 50% dawki docelowej, a 26% petna

dawke. Gtéwna przyczyna niskiej adhezji do tej terapii byty
hipotonia i zmeczenie. lwabradyne przyjmowato 70% pacjen-
tow. Jej Srednia dawka w pierwszym roku badania wyniosta
2 X 6,5 = 1,6 mgi przefozyta sie na istotna redukcje czesto-
Sci pracy serca, ktéra na koniec badania, w grupie poddanej
interwencji, byta o 8,1 uderzeri/min [95% przedziat ufnosci
(Cl) 8,5-9,7] nizsza niz w grupie kontrolnej. Pierwszorzedo-
wy ztozony punkt koficowy wystapit istotnie rzadziej w gru-
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Tabela 2. Farmakoterapia

lwabradyna (n = 3241) Placebo (n = 3264)

Pacjenci otrzymujacy beta-adrenolityk 2897 (89%) 2923 (90%)
Karwedilol 1323 (46%) 1281 (44%)
Bisoprolol 721 (25%) 765 (26%)
Metoprolol (bursztynian) 399 (14%) 416 (14%)
Metoprolol (winian) 303 (10%) 315 (11%)
Nebiwolol 100 (3%) 52 (2%)

Inny 55 (2%) 52 (2%)

Tabela 3. Pierwszorzedowy i gtéwne drugorzedowe punkty korcowe

Iwabradyna

(n =3241)

Pierwszorzedowy punkt kohcowy

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub 793 (24%)
ponowna hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF

Punkty kofncowe zwigzane ze zgonem

Zgon z dowolnej przyczyny 503 (16%)
Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej 449 (14%)
Zgon z powodu HF 113 (3%)

Pozostate punkty koricowe

Hospitalizacja z dowolnej przyczyny 1231 (38%)

Hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF 514 (16%)
Hospitalizacja z przyczyny sercowo-naczyniowej 977 (30%)
Zgon z przyczyny sercowo-naczyniowej 825 (25%)

lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF
albo hospitalizacja z powodu zawatu
serca niepowiktanego zgonem

Placebo lloraz szans
(n = 3264) (95% CI)
937 (29%) 0,82 (0,75-0,90) < 0,0001
552 (17%) 0,90 (0,80-1,02) 0,092
491 (15%) 0,91 (0,80-1,03) 0,128
151 (5%) 0,74 (0,58-0,94) 0,014
1356 (42%) 0,89(0,82-0,96) 0,003
672 (21%) 0,74 (0,66-0,83) < 0,0001
1122 (34%) 0,85(0,78-0,92) 0,0002
979 (30%) 0,82 (0,74-0,89) < 0,0001

pie badanej niz w grupie placebo [24% v. 29%, iloraz szans
(HR) 0,82, 95% C1 0,75-0,90; p < 0,0001]. Osiagniecie tego
wyniku badacze zawdzieczaja przede wszystkim uzyskanej
redukcji ponownych hospitalizacji z powodu HF w grupie
przyjmujacej iwabradyne v. placebo (16%v. 21%; p = 0,003).
Nie wykazano istotnego zmniejszenia ryzyka zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (p = 0,128) ani $miertelnosci
ogétem (p = 0,092) — szczegdly przedstawiono w tabeli 3.
Pierwszorzedowy punkt kofnicowy zostat osiagniety bez wzgle-
du na wiek, pte¢, przyjmowane beta-adrenolityki, przyczyne
HF, klase NYHA, obecno$¢ cukrzycy czy nadcisnienia tetni-
czego. Natomiast nie zostat on osiagniety w uwzglednionej
w protokole badania podgrupie pacjentéw z czynnoscia ser-
ca < 77 uderzeii/min (ponizej mediany; p = 0,029) ani przyj-
mujacych co najmniej potowe zalecanej dawki beta-adreno-
litykow (HR 0,90; 95% CI 0,77-1,04; p = 0,155). Powazne
dziatania niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
odnotowywano réwnie czesto w obu grupach, obserwowa-

no: zaostrzenie niewydolnosci serca, objawowa i bezobja-
wowa bradykardie, migotanie przedsionkéw i zaburzenia
widzenia. Jedynie bradykardia wystepowata istotnie czesciej
u pacjentéw przyjmujacych lek. Parametry badan laborato-
ryjnych nie r6znity sie miedzy grupami.

DYSKUSJA

W omowieniu badania autorzy podsumowuja, ze dofacze-
nie iwabradyny do podstawowego leczenia HF wigze sie
z istotng redukcja powikfan przewlektej HF. W prezentowa-
nym badaniu SHIFT pierwszorzedowy punkt koficowy wy-
stepowat o 18% rzadziej w grupie leczonej w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Badacze zauwazyli, ze uzyskany efekt wy-
nika gféwnie z wptywu na redukcje czestosci hospitalizacji
z powodu HF. Wynik zostat osiagniety we wszystkich prede-
finiowanych podgrupach, cho¢ w podgrupie pacjentéow
z czynnodcig serca ponizej mediany (77 uderzei/min) byt sta-
biej wyrazony. Odnoszac sie do stosowanej farmakoterapii,
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podkreslaja, ze pacjentéw leczono zgodnie z aktualnymi stan-
dardami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [2],
wiekszos¢ otrzymywata inhibitory ukfadu renina—angioten-
syna—aldosteron i beta-adrenolityki. Dawki tych ostatnich byty
nizsze niz w innych badaniach klinicznych, ale wyzsze
w poréwnaniu z badaniami rejestrowymi, co skfonito auto-
row do stwierdzenia, ze badana populacja, pod wzgledem
profilu farmakoterapii, byfa blizsza codziennej praktyce kli-
nicznej [5, 6]. Roczna $miertelnos¢ w grupie kontrolnej byta
dos¢ wysoka (18%). Niski udziat stosowania w badanej po-
pulacji terapii resynchronizujacej — 1% i kardiowerteréw-
defibrylatorow — 4% autorzy ttumacza przyjetymi kryteriami
wiaczenia do badania (poziom stymulacji < 60 uderzef/min,
rytm wiasny zatokowy > 40% doby). Badanie SHIFT jest
pierwszym badaniem koncentrujacym sie na ocenie wptywu
redukcji czestosci pracy serca na rokowanie u pacjentéw ze
skurczowa HF. Stosowanie iwabradyny przetozyfo sie na istot-
ne obnizenie tego parametru (Srednio o 15 uderzef/min),
najwieksze korzysci odniesli pacjenci z wyjsciowo wysoka
czestoscig. Ta obserwacja znajduje swoje odzwierciedlenie
w wynikach duzych badan z zastosowaniem beta-adrenoli-
tykéw, ktére réwniez wykazaty zwigzek miedzy przyspieszong
czynnoscig pracy serca i gorszym rokowaniem u pacjentow
z HF [7]. Dlatego tez, zdaniem autoréw, kluczowym para-
metrem decydujacym o efekcie odlegtym i uzyskanych w ba-
daniu SHIFT wynikach jest stopien nasilenia tachykardii u pa-
cjentéw z HF. Przypominaja, ze w poprzednim badaniu
z iwabradyna (BEAUTIFUL) podobny efekt uzyskano wytacz-
nie w podgrupie pacjentéw z czestoscia pracy serca > 70 ude-
rzef/min [8]. Tym, co odrézniato populacje tych dwdéch ba-
dar klinicznych, byly spoczynkowa czesto$¢ pracy serca i pod-
stawowa choroba serca. W dyskusji oméwiono réwniez wy-
niki dla podgrupy przyjmujacej powyzej potowy zalecanej
dawki beta-adrenolityku. Zwrécono uwage, ze istotna popra-
we uzyskano wytacznie w zakresie redukgji liczby hospitali-
zacji. Nie udafo sie wykaza¢ istotnych réznic w zakresie po-
zostatych punktéw korncowych, mimo ze redukcja czestosci
pracy serca byfa proporcjonalnie taka sama jak w populacji
ogolnej. Autorzy sugeruja, ze ich wykazanie wymagatoby
zwiekszenia liczebnosci w tej podgrupie. Badacze twierdza,
ze terapia iwabradyna jest bezpieczna, dobrze tolerowana
(zaledwie 1% pacjentéw przerwato leczenie) i cechuje sie

wysoka adhezja do zalecer (70% leczonych iwabradyna przyj-
mowalo docelowg dawke 2 X 7,5 mg). Wér6d ograniczei
prezentowanego badania autorzy wymieniaja staba reprezen-
tatywnos¢ badanej populacji (tab. 1) i brak mozliwosci for-
mufowania wnioskoéw w przypadku monoterapii iwabradyna.
Podsumowuijac, autorzy zaznaczaja, ze uzyskane wyniki maja
szczeg6blne znaczenie przy dotgczeniu iwabradyny do juz sto-
sowanej standardowej terapii HF u pacjentow z wysoka cze-
stoscia pracy serca (> 70 uderzen/min), ktérzy nie toleruja
duzych dawek beta-adrenolitykéw.
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