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Badanie SHIFT — co nowego wnosi
do naszej wiedzy o iwabradynie?

prof. dr hab. n. med. Krzysztof ]. Filipiak
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Z perspektywy pazdziernika 2010 ro-
ku, tuz po ogtoszeniu wynikéw bada-
nia SHIFT, wyfania nam sie chyba juz
petny obraz korzysci ze stosowania
iwabradyny — leku selektywnie zwal-
niajacego czestos¢ akgji serca u oséb

petnego wykorzystania kardioprotekcyjnych wtasciwosci
beta-adrenolitykéw, dlatego tez pojawienie sie¢ mozliwo-
Sci ,dokfadania” iwabradyny mozna nazwac istotna
zmiang paradygmatéw leczenia choroby wiencowe;j
i niewydolnosci serca.

Jak dalej widziatbym scenariusze rozwoju praktyki sto-

z rytmem zatokowym. Ten obraz na-
szkicowatbym nastepujgco, podobnie
jak opisatem to w komentarzu do wia-
$nie wydanej, najpetniejszej polskiej

sowania iwabradyny, co jeszcze istotnego moze sie wyda-
rzy¢ w badaniach nad tym lekiem? Co jeszcze nalezy usta-
lic? Na tak zadane pytania odpowiedziatbym w nastepujacy
sposob:

monografii tego leku autorstwa prof. Marcina Gruchaty (se-

ria Biblioteka czasopisma Cardiology Journal, Via Medica,

Gdansk 2010):

— Nie ulega watpliwosci, Ze obnizanie czestosci akgji serca
ponizej tego, jakim charakteryzuja sie typowi pacjenci
leczeni z powodu choroby niedokrwiennej serca z uszko-
dzong frakcja wyrzucania lewej komory (badanie BEAU-
TIFUL), osoby z niewydolnoscia serca (badanie SHIFT),
jak i zapewne pacjenci z choroba wieicowg bez uszko-
dzenia frakcji wyrzucania lewej komory (trwajace obec-
nie badanie SIGNIFY), przekfada sie na istotne korzysci
kliniczne.

— Teoretycznie takie efekty mogtyby by¢ uzyskane za po-
moca zwiekszania dawki lekéw beta-adrenolitycznych
(chociaz hipoteza ta wymagataby przeprowadzenia od-
rebnych randomizowanych badan typu head-to-head
strategii dodawania iwabradyny v. strategia podwyzsza-
nia dawek lekéw beta-adrenolitycznych), wiadomo jed-
nak, ze konstrukcja badan BEAUTIFUL i SHIFT zaktada-
ta dodawanie iwabradyny ,on top” (dokfadanie leku lub
placebo) do istniejacej farmakoterapii, uznanej przez le-
karza-badacza za optymalng. Na podstawie analizy da-
wek lekéw beta-adrenolitycznych mozna stwierdzi¢, ze
stosowanie wiekszych dawek nie byto zapewne mozli-
we w tej populacji. Dziatania niepozadane tych lekéw
(w niewydolnosci serca — najczesciej hipotonia, w cho-
robie wieficowej — hipotonia, indukowanie blokéw prze-
wodzenia przedsionkowo-komorowego, zaostrzanie cho-
rob ptuc) ograniczaja w codziennej praktyce mozliwosci

— Obecnie, po zakonczeniu badania SHIFT, randomizo-

wane, prospektywne badania nad iwabradyna obejmuja
juz ponad 20 000 pacjentéw; lek mozna zatem uznaé
za znakomicie przebadany, rokujacy pomyslnie co do
wprowadzenia wnioskéw z przeprowadzonych badar do
obowiazujacych standardéw postepowania w chorobie
wierficowe] i niewydolnosci serca. Zmian takich nalezy
oczekiwac w najblizszej przysztosci.

Tym, ktorzy podkreslaja, ze wyniki badania SHIFT wska-
zuja gtéwnie na redukcje czestosci hospitalizacji w nie-
wydolnosci serca przy stosowaniu iwabradyny, a nie na
efekt przedtuzenia zycia, nalezy przypomnie¢, ze tym
bardziej lek ten powinien by¢ pilnie refundowany. Po-
mijajac kweste jakosci zycia, same koszty hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca to wedtug wyliczeri eu-
ropejskich ok. 70% kosztéw leczenia tej choroby (wg Ste-
wart S. i wsp. Eur Heart Failure, 2002; 4: 361). Stosowa-
nie iwabradyny moze zatem w znaczacy sposob zmie-
ni¢ farmakoekonomiczne aspekty leczenia tej choroby.
Jezeli stosowanie iwabradyny jako dodatku do leku beta-
-adrenolitycznego stanie sie powszechnym standardem
w niewydolnosci serca czy w chorobie wieficowej (w tym
drugim przypadku zarejestrowane wskazanie kliniczne
dla podgrupy pacjentéw z choroba wiericowa na pod-
stawie badania BEAUTIFUL juz istnieje), nalezy zastano-
wic sie nad ideg ,polypill”, faczaca w przysztosci w jed-
nej tabletce zaréwno podstawowa dawke beta-adreno-
lityku, jak i iwabradyne. Taka ,polypill” obnizajaca cze-
stos¢ akgji serca byfaby podstawowym czwartym lekiem
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Rycina 1. Algorytm dobierania dawki iwabradyny na podstawie pomiaru czestosci akgji serca (HR) w 2. i 4. tygodniu od wtaczenia
leku, stosowany w badaniu SHIFT. Dawki iwabradyny podano w miligramach (dawka stosowana mg 2 x na dobe)

wieficowym, oproécz preparatu przeciwptytkowego, ha-
mujacego uktad renina—angiotensyna oraz statyny. Mo-
glaby réwniez zaja¢ podstawowe miejsce, obok inhibi-
tora konwertazy angiotensyny i antagonisty aldosteronu,
wérod lekéw przedtuzajacych zycie w niewydolnodci ser-
ca. Dla 0s6b z przeciwwskazaniem do stosowania beta-
-adrenolitykdw iwabradyna musi by¢ rowniez (najstar-
sze zarejestrowane wskazanie kliniczne) dostepna w tra-
dycyjnej formie, bez potaczen z innymi lekami.

— Osobny rozdziat przysztej historii iwabradyny moga sta-
nowi¢ niezwykle interesujace prace z podawaniem do-
zylnej formy tego leku, np. w ciezkim zaostrzeniu nie-
wydolnosci serca. Ta swoista ,pustynia terapeutyczna”,

z mato skuteczna farmakoterapia dozylna, wciaz czeka
na nowe odkrycia i nowe pomysty farmakologiczne.
Nadal beda potrzebne badania nad ustaleniem optymal-
nej czestosci akgji serca w r6znych populacjach pacjen-
téw z chorobg wieficowa i niewydolnoscia serca. Istnie-
je teoretyczne ryzyko, ze wprowadzenie czesci chorych
w zbyt duza bradykardie moze wywofa¢ np. wiecej na-
pad6éw migotania przedsionkéw, co nie bytoby korzyst-
ne z punktu widzenia odleglego rokowania. Tym bar-
dziej warto przypominac¢ bardzo udany algorytm dobie-
rania dawek iwabradyny zastosowany w badaniu SHIFT
(ryc. 1), oméwiony réwniez krétko w streszczeniu bada-
nia autorstwa dra tukasza Kottowskiego.
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