Kardiologia Polska 2014; 72, supl. I: 10-17; DOI: 10.5603/KP.2014.0069

ISSN 0022-9032

ARTYKUt POGLADOWY / REVIEW ARTICLE

Rola iwabradyny w leczeniu niewydolnosci serca
— stan wiedzy na rok 2014

Jarostaw D. Kasprzak

Katedra i Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny w todzi, t6dz

NIEWYDOLNOSC SERCA
W POLSCE
— RANGA PROBLEMU
Poprawa wynikéw leczenia choréb
ukfadu sercowo-naczyniowego, jaka
nastapifa w Polsce w dwdch ostatnich
dekadach, wiaze sie przede wszyst-
kim ze skuteczniejsza terapia stanow
ostrych, zwfaszcza ostrych zespotow
wieficowych. W zwiazku ze zmia-
nami sytuacji demograficznej i poprawa wynikéw leczenia

ostrych zespotéw wieficowych bedziemy musieli zmierzyc
sie w niedalekiej przyszftosci z problemem rosnacej populagji
pacjentow z przewlekia niewydolnoscia serca (HF). Czestos¢
wystepowania tego schorzenia istotnie wzrasta wraz z wie-
kiem, osiagajac wynik 1:50 w grupie wiekowej 65-69 lat oraz
1:11 w grupie pacjentéw po 85. rz. Szacuje sig, ze co trzecia
osoba przekraczajaca 65. rz. zachoruje na HF. Liczbe chorych
w Europie okresla sie na kilkanascie milionéw, a w Stanach
Zjednoczonych na ponad 5 milionéw. Niewydolnos¢ serca
stanowi jedna z najwazniejszych pozycji na liscie wydatkow
w budzetach medycznych (obecnie 40 mld dolaréw rocznie
w Stanach Zjednoczonych, z czego ponad pofowa to koszt
hospitalizacji). Biorac pod uwage starzenie sie polskiego
spoteczenstwa, powazne konsekwencje tej jednostki cho-
robowej dla polskiego pacjenta i systemu ochrony zdrowia
staja sie oczywiste. W polskim rejestrze ZOPAN wykazano,
ze pacjenci z HF, przewaznie osoby starsze, z nadci$nieniem
tetniczym lub po przebytym zawale serca, w ciagu 6 miesiecy
wymagaja ok. 3 nieplanowanych wizyt u lekarza, a niemal
co trzeci chory musi by¢ poddany hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych [1].

CZESTOTLIWOSC RYTMU SERCA
A WYTYCZNE DOTYCZACE TERAPII
Czestotliwo$¢ rytmu serca jest jednym z najtatwiej dostepnych
wskaznikéw jego pracy, ktéry powinno sie ocenia¢ w rutyno-
wym badaniu klinicznym. Stanowita ona od zarania medy-
cyny najbardziej podstawowy sposéb oceny funkcjonowania

uktadu sercowo-naczyniowego, co potwierdzaja chociazby
dokumenty z czaséw faraonéw (egipskie papirusy Ebersa [2];
ryc. 1). Dane uzyskane w ostatnich dekadach potwierdzaja
niekorzystne konsekwencje tachykardii zaréwno w populagji
ogodlnej, jak i w wybranych sytuacjach klinicznych. Badania
epidemiologiczne wskazuja m.in., ze (szczeg6lnie u mez-
czyzn) szybsza praca serca koreluje z zagrozeniem nagtym
zgonem sercowym i $miertelnoscia catkowita. Czeste jest
wspotwystepowanie przyspieszonego rytmu serca z typowymi
czynnikami ryzyka choréb ukfadu sercowo-naczyniowego,
takimi jak otyto$¢, cukrzyca, hiperlipidemia, zfa kondycja
fizyczna, a takze HF

W ostatniej dekadzie znaczenie czestotliwosci rytmu
serca zostafo ,,odkryte na nowo” i uznane za istotne dla terapii
wielu schorzen. Istotny problem wynikat jednak z braku do-
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Rycina 1. Fragment papirusu Ebersa — najstarszego doku-
mentu medycznego poswieconego sercu [2]

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. n. med. Jarostaw D. Kasprzak, Katedra i Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny w todzi, Szpital im. Bieganiskiego, ul. Kniaziewicza 1/5,

91-347 t6dz, tel/faks: +48 42 653 99 09, e-mail: kasprzak@ptkardio.pl
Copyright © Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

www.kardiologiapolska.pl



Rola iwabradyny w leczeniu niewydolnosci serca — stan wiedzy na rok 2014

60%
53%

50%

46%

40%

30% -

20%

10%

0%

Hospitalizacje wskutek
niewydolnosci serca

Hospitalizacje wskutek
zawatu serca

Wozrost ryzyka dla rytmu serca > 70/min vs. < 70/min

38%
34%

Rewaskularyzacje
wiencowe

Zgony sercowo-
-naczyniowe

Rycina 2. Konsekwencje tachykardii w niewydolnosci serca — zwigkszenie ryzyka powiktan ze strony uktadu sercowo-naczynio-
wego u pacjentéw z niewydolnoscig serca i rytmem zatokowym = 70/min

stepnosci Srodkow o selektywnym dziataniu chronotropowo
ujemnym. Préby ich uzyskania podejmowano od ponad
20 lat, testujac dwie grupy lekéw — pochodne fentolaminy
i klonidyny (do testéw klinicznych dotarty alinidyna i cza-
steczka ZD-7855) oraz pochodne werapamilu — falipamil,
zatebradyne, cilabradyne oraz iwabradyne. Ten ostatni
zwiazek zaspokoit w koricu kliniczng potrzebe uzyskania
leku o duzej selektywnosci w stosunku do kanatu jonowego
f regulujacego szybkos¢ spontanicznej depolaryzacji komérek
wezta zatokowo-przedsionkowego, pozbawionego istotnych
wad poprzednikéw (jak chociazby hamowania kanatu potaso-
wego). W konsekwencji wielu waznych danych dotyczacych
pacjentéw z niedokrwienna dysfunkcja lewej komory oraz HF
dostarczyt wtasnie program badawczy BEAUTIFUL, w ktérym
oceniono efekty terapeutyczne iwabradyny [3]. Uzyskano za
jego pomoca m.in. innowacyjne dane wskazujace na lepsze
rokowanie chorych z rytmem zatokowym, u ktérych czestotli-
wosC pracy serca nie przekraczata 70/min (ryc. 2) [4]. Odkrycie
to dato asumpt do zakonczonych sukcesem dalszych badan
nad tym lekiem w objawowej HF, co spowodowato niedawne
wprowadzenie zmian w algorytmie terapii.

Wiedza na temat znaczenia czestotliwosci pracy serca
w schorzeniach serca rozwija sie dynamicznie, lecz jest
wciaz niekompletna, np. niezbadane pozostaje zagadnienie
optymalnych czestotliwosci rytmu w wadach serca (chociaz
i tutaj pojawiaja sie dane dotyczace iwabradyny na tle mniej
skutecznych f-adrenolitykow [5]). Wydaje sie jednak, ze
liniowy zwiazek zwiekszonej czestotliwosci pracy serca z po-
wiktaniami i Smiertelnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych
nakazuje traktowanie jej réwnie powaznie, jak np. rokowni-
czych wskaznikéw biochemicznych (np. glikemii czy stezenia

cholesterolu frakcji LDL). W naszym kraju problem ten zostat
syntetycznie opracowany w postaci stanowiska grupy eksper-
tow Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, opublikowanego na tamach
,Kardiologii Polskiej” w 2012 r. [6].

STARE I NOWE METODY KONTROLI
CZESTOTLIWOSCI RYTMU SERCA

W 2014 roku w praktyce klinicznej jest dostepnych kilka

lekdw o dziataniu chronotropowo ujemnym, chociaz ich wy-

korzystanie podlega znaczacym praktycznym ograniczeniom.

Najczesciej stosuje sie:

— digoksyne — lek o waskim oknie terapeutycznym i znacz-
nym ryzyku toksycznosci, najbardziej przekonujace korzy-
Sci uzyskano u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw;

— amiodaron — duze problemy z tolerancja w przypadku
dtugotrwatego stosowania (wiele dziatai niepozadanych:
tarczycowych, ptucnych, okulistycznych), liczne interakcje;

— werapamil i diltiazem — staby efekt chronotropowy po-
taczony z obnizaniem ci$nienia, leki niewskazane w HF;

— p-adrenolityki — podstawowa grupa lekéw stosowana
w HF, zapewniaja poprawe rokowania, jednak charak-
teryzuja sie istotnymi dziataniami niepozadanymi (mecz-
liwos¢, ryzyko hipotonii, pogorszenie przewodzenia
wewnatrzsercowego, objawy wazo- i bronchospastycz-
ne), ograniczaja tolerancje leczenia u czesci chorych (co
moze uniemozliwia¢ ich stosowanie nawet u 20-25%
pacjentéw ze wskazaniami);

— iwabradyne — nowy lek o selektywnym dziataniu spowal-
niajacym rytm zatokowy serca i unikalnym mechanizmie
dziafania.
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Iwabradyna jest innowacyjnym lekiem wywierajacym se-
lektywne dziafanie chronotropowo ujemne dzieki blokowaniu
niedawno poznanego kanatu jonowego f w komoérkach wezta
zatokowo-przedsionkowego serca. Lek hamuje jonowy prad
rozrusznikowy I, kontrolujacy tempo samoistnej depolaryza-
cji wezta zatokowo-przedsionkowego w okresie rozkurczu,
co modyfikuje czestotliwos¢ rytmu zatokowego serca, bez
wplywu na przewodzenie wewnatrzsercowe, repolaryzacje
komér, kurczliwos¢ miokardium czy cisnienie tetnicze. Lek
nie jest zatem uzyteczny w migotaniu przedsionkow. Istnieja
dane z badar laboratoryjnych wskazujace, ze iwabradyna po-
przez selektywne zwalnianie pracy serca wywiera efekty, ktére
mozna okresli¢ jako plejotropowe [7], takie jak zmniejszenie
stresu oksydacyjnego i dysfunkcji srédbtonka [8], a takze dziata
przeciwmiazdzycowo. Inny potencjalnie korzystny wptyw
moze dotyczy¢ rekrutacji wieficowego krazenia obocznego
[9]. Takie dziatania bytyby bardzo pozadane u pacjentéw
z uszkodzeniem serca. Ponadto wstepne obserwacje wskazuja
na mozliwos¢ istnienia dodatkowego efektu cytoprotekcyjne-
go leku, niezaleznego od zmniejszenia czestotliwosci rytmu
serca [10] — wymaga on jednak przeprowadzenia dalszych
badan. Niedawno poznanym mechanizmem posredniczacym
w uzyskaniu korzystnego efektu klinicznego moze by¢ popra-
wa podatnosci tetnic, korygujaca zaburzenia w sprzezeniu
funkgji serca i tetnic (ventriculo-arterial coupling) [11]. Brak
dodatkowych, zbednych dziatari farmakologicznych, takich
jak typowe dla $-adrenolitykéw ujemne dziafanie inotropowe
czy kurczace miesnie gtadkie, moze wptywac na mozliwos¢
powszechniejszego stosowania u pacjentéw z astma lub obtu-
racyjna choroba ptuc [12, 13], miazdzyca tetnic obwodowych
lub hipotonig tetnicza, a np. u 0séb z HF — poprawiac jakos¢
zycia. Przektada sie to na znamiennie korzystniejsze efekty
kliniczne chociazby w poréwnaniu z digoksyna [14].

IWABRADYNA — OD FARMAKOLOGII
DO DANYCH KLINICZNYCH
Ograniczenia w stosowaniu dotychczas dostepnych lekéw
zwalniajacych prace serca dobrze uwidaczniaja miedzynaro-
dowe i polskie rejestry. Zaréwno wsréd pacjentéw z choroba
wieficowa (polski rejestr RECENT [15], europejskie badanie
Euro Heart Survey [16], rejestr CLARIFY [17]), jak i z HF (rejestr
ZOPAN [1], DATA-HELP [18]) cele kontroli czestotliwosci
pracy serca nie sa realizowane. Wedtug wynikéw badania
ZOPAN [1] 67% polskich chorych otrzymuje g-adrenolityk
wskazany w leczeniu HF, jednak zaledwie 22% os6b w dawce
zalecanej, zapewniajacej realizacje celéw terapeutycznych.
Dane z DATA-HELP [18] wskazuja, ze chociaz 96% polskich
pacjentéw z HF przyjmuje $-adrenolityk, to mediana ich
czestotliwosci rytmu zatokowego wynosi 75/min. Oznacza
to, ze u 50% os6b z ta epidemicznie wystepujaca jednostka
chorobowzg istnieje ryzyko, ktére mozna wyeliminowac za po-
mocg zoptymalizowanej farmakoterapii. Wymienione rejestry
dokumentuja istotng luke miedzy najnowszymi zaleceniami
a krajowa praktyka kliniczng (podobnie zreszta sytuacja

wyglada w innych krajach europejskich), ktérej ograniczaniu
moze poméc powszechniejsze zastosowanie iwabradyny
u pacjentéw nietolerujacych leczenia dostatecznie duzymi
dawkami B-adrenolitykow.

Wiedza patofizjologiczna wskazuje, ze zwolnienie pracy
serca moze by¢ szczegdlnie korzystne u os6b z choroba wien-
cowa i HFE. Podstawowe korzysci wynikajace ze zwolnienia
rytmu serca polegaja na ograniczeniu potrzeb energetycz-
nych miokardium, wydtuzeniu czasu rozkurczu i perfuzji
wienicowej oraz ochronnym dziafaniu przeciwko procesom
aterogenezy i destabilizacji miazdzycowej w $cianach tetnic
wieficowych. Dane te znalazty odzwierciedlenie w wynikach
programu badan klinicznych dotyczacych iwabradyny, poczat-
kowo dokumentujacych efekty przeciwdfawicowe w stabilnej
chorobie wiericowej (programy INITIATIVE [19], ASSOCIATE
[20]), a nastepnie ukierunkowanych na ocene efektu jej stoso-
wania u pacjentéw z niedokrwienng dysfunkcja lewej komory
czy tez z objawowa HF (badania BEAUTIFUL [21], SHIFT
[22]). Wolniejsza czynno$¢ niewydolnego serca prowadzi
do przesuniecia charakterystyki pracy uszkodzonej komory
w korzystniejszy punkt krzywej Franka-Starlinga, m.in. dzieki
poprawie napetniania komér w fazie rozkurczu. Wyniki bada-
nia SHIFT [22] wykazaty, ze mechanizmem taczacym dorazna
zmiane hemodynamiczna z dfugotrwatym efektem klinicznym
moze by¢ zainicjowanie korzystnej odwrotnej przebudowy
serca, prowadzacej do zmniejszenia objetosci (zaréwno
koricowoskurczowej, jak i koficoworozkurczowej) komoér
i poprawy frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF). W 2010 r.
Kramer i wsp. [23] w swojej metaanalizie dotyczacej badan
nad HF silnie powiazali ten mechanizm z klinicznym efektem
zmniejszenia $miertelnosci. Znaczace korzysci wynikajace
ze stosowania iwabradyny u os6b z HF doprowadzity do jej
umieszczenia w najnowszym algorytmie leczenia przewlekfej
HF Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ryc. 3) [24].

Kluczowe dla obecnego wskazania do stosowania
iwabradyny u chorych z HF staly sie wyniki ogtoszonego
w 2010 r. badania SHIFT. Poprzedzito je badanie BEAUTIFUL
zaprojektowane, aby oceni¢, czy dodanie iwabradyny do
standardowej terapii zmniejsza $miertelno$¢ i chorobowos¢
sercowo-naczyniowa. Badaniem objeto 10917 pacjentéw
(Sredni wiek 65 lat, 83% mezczyzn) ze stabilng choroba
wieficowa i towarzyszaca dysfunkcja skurczowa lewej komory
(LVEF < 40%, wymiar koncoworozkurczowy lewej komo-
ry > 56 mm, dominujaca klasa NYHA ). W grupie chorych
z zachowanym rytmem zatokowym, o wyjsciowe]j czesto-
$ci = 60/min, intensywnie leczonej za pomoca standardowe;
farmakoterapii (leki przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe:
94%, inhibitory konwertazy angiotensyny lub antagonisci
receptora angiotensyny: 90%, B-adrenolityki: 87%, leki
hipolipemizujace: 74%) stwierdzono, ze wyniki zalezg od
wyjsciowej czestotliwosci rytmu. W catej populacji badania
nie osiagnieto pierwszoplanowego punktu koficowego (zgon
sercowo-naczyniowy, hospitalizacja z powodu zawatu serca
i hospitalizacja z powodu nowej lub zaostrzonej HF — zaob-
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Rycina 3. Uproszczony schemat farmakoterapii niewydolnosci serca zmodyfikowany wg wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2012 r. [24], ACE — enzym konwertujgcy angiotensyne; ARB — antagonista receptora angiotensynowego;
LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; MRA — antagonista receptora mineralokartykoidowego; NYHA — New York Heart

Association

serwowano trend w kierunku spadku ryzyka 0 9%; p = 0,17),
lecz zastosowanie iwabradyny przyniosto oczekiwane efekty
w podgrupie 0s6b z wyjsciowym rytmem = 70/min. Podczas
19-miesiecznej obserwacji stwierdzono u tych chorych zna-
mienne zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu zawatu
serca (w tym zakonczonego zgonem) — o0 36% (p < 0,001)
oraz z powodu réznych typéw ostrego zespotu wiericowego
— 022% (p < 0,023), a takze redukcje ryzyka rewaskulary-
zacji— 0 30% (p < 0,016).

Opisane obserwacje przyczynity sie do lepszego zrozumie-
nia problemu czestotliwosci rytmu serca i jego optymalnych
zakresow w HF. Zostaty one wykorzystane do skonstruowania
zakoriczonego sukcesem, dedykowanego skurczowej HF,
badania SHIFT, ktérego wyniki uwzgledniono w najnowszych
europejskich wytycznych na temat leczenia tej jednostki choro-
bowej. Celem badania byto ustalenie, czy dodanie iwabradyny,
leku o selektywnym dziataniu obnizajacym czestotliwos¢ rytmu
serca, poprawi wyniki standardowej terapii. W badaniu SHIFT
uczestniczyto 6505 pacjentéw z objawami HF w -1V klasie
wg NYHA, LVEF < 35% oraz rytmem zatokowym i czestotli-
woscig rytmu serca = 70/min, ktérych przydzielano losowo
do grupy otrzymujacej iwabradyne (rozpoczynajac od dawki
2 x 5 mg, do docelowej dawki 2 x 7,5 mg, kt6ra osiagnieto
u ponad 75% 0sob) lub placebo. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci
wiaczeni do badania SHIFT byli poddani niemal idealnej wg

aktualnych pogladéw farmakoterapii podstawowej (ryc. 4), nie
mozna zatem korzysci z leczenia iwabradyna ttumaczy¢ terapia
niezgodna z wczesniej obowiazujacym standardem, a korzysci
okazaly sie widoczne takze u chorych stosujacych najbardziej
kompletny schemat leczenia [25].

Whyniki badania SHIFT potwierdzity podstawowa hipote-
ze i wykazaty wysoka skuteczno$¢ terapeutyczna iwabradyny.
Po 23-miesiecznej obserwacji lek ten powodowat znamienng
redukcje ryzyka ztozonego punktu koricowego — 0 18% (zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacja z powo-
du HF; HR = 0,82; p < 0,0001) oraz ryzyka hospitalizacji
z powodu zaostrzeih HF — 0 26% (HR = 0,74; p < 0,0001),
jak réwniez zmniejszenie $Smiertelnosci zaleznej od HF
(HR = 0,74; p = 0,014). Stosowane dawki powodowaty do-
brze tolerowane hemodynamicznie zwolnienie czestotliwosci
rytmu serca o 15 uderzen na minute. Efekt redukcji czestosci
pierwotnego ztozonego punktu korcowego byt widoczny juz
po 3 miesigcach. Zagrozenie pacjentéw rosto proporcjonalnie
do stopnia wyjsciowe]j tachykardii [26], a analiza podgrup
wykazata najsilniejszy efekt dziatania iwabradyny u pacjentéw
0 wyzszej wyjsciowej czestotliwosci rytmu serca (= 75/min).
Udowodniono, ze ta populacja chorych (zgodna z okresle-
niem grupy docelowej w europejskiej rejestracji leku) reaguje
na iwabradyne spektakularng poprawa kliniczng, polegajaca
na wysoce znamiennym zmniejszeniu ryzyka hospitalizacji

www.kardiologiapolska.pl 13



Jarostaw D. Kasprzak

100% 7

89% 90% 91% 91%

90%
80%
70%
60%

50%-

Pacjenci

40%

30%

20%
10%

0%~

B-adrenolityki  ACEl i/lub ARB

84% g3

M Iwabradyna

Diuretyki

M Placebo
61% 60%
22% 22%
39, 4%
T T
Antagonisci Naparstnica ICD/CRT

aldosteronu

Rycina 4. Profil terapii niewydolnosci serca stosowanej u pacjentéw wigczonych do obu ramion badania SHIFT; ACEl — inhibito-
ry konwertazy angiotensyny; ARB — antagonisci receptora angiotensyny; ICD — implantowany kardiowerter-defibrylator;

CRT — stymulator resynchronizujacy

25% W ACEl + BB + Placebo

B ACEl + BB + Iwabradyna

20% - p= 0,0109

p=0,0166

15%

10%

5%

Skumulowana czesto$¢ wystepowania

0% =
Zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych

Zgon z wszystkich
przyczyn

Rycina 5. Zmniejszenie $miertelnosci catkowitej i sercowo-
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— 0 18%, hospitalizacji spowodowanych HF — 0 30%, $mier-
telnosci z powodu HF — 0 39%, a takze Smiertelnosci catkowitej
—017% (ryc. 5) [27]! Co bardzo wazne, przy wspodtstosowaniu
p-adrenolityku jego dawka nie determinuje korzysci z dofaczenia
iwabradyny — decydujace znaczenie ma wyjsciowo osiggnieta
czestotliwos¢ pracy serca [28]. Zwolnienie rytmu nastepuje
szybko i Scidle koreluje z korzystnym rokowniczo spadkiem
stezenia peptydéw natriuretycznych [29]. Korzysci z dotaczenia
iwabradyny zaobserwowano u pacjentéw z wszystkich kategorii
wiekowych, przy zachowaniu jednorodnego (i bardzo korzyst-
nego) profilu bezpieczeristwa terapii [30].

Uzupetnieniem zasadniczych wnioskdw z badania SHIFT
sa obserwacje pochodzace z dwéch subanaliz opublikowa-
nych w 2011 r., ktére dotyczyty przebudowy serca ocenia-
nej z wykorzystaniem badania echokardiograficznego [31]
i jakosci zycia pacjentéw ze skurczowa HF [32]. Postepujaca
patologiczna przebudowa lewej komory jest uznawana za
gléwna przyczyne progresji HF, a zarazem parametr silnie ko-
relujacy z niekorzystnym rokowaniem. Wyniki badania SHIFT
wykazaly istotny, skorelowany ze zwolnieniem rytmu serca,
spadek wartosci wskaznika objetosci koricowoskurczowej
lewej komory (LVESVI) w grupie leczonej iwabradyna, zna-
miennie wiekszy niz w grupie otrzymujacej placebo. Wartosci
LVESVI > 59 ml/m? wiazaly sie z ryzykiem zgonu i hospitali-
zacji z powodu HE. Wzrost LVEF przynajmniej o 5% wystapit
u 36% pacjentéw leczonych iwabradyna i jedynie u 23%
chorych z grupy przyjmujacej placebo. Obserwacje te prze-
ktadaja sie na efekt o wazkim znaczeniu zaréwno w aspekcie
klinicznym, jak i farmakoekonomicznym — zmniejszenie
czestosci kosztownych, zaleznych od zaostrzeri i progresji
HF hospitalizacji [33].

Aspekty jakosci zycia uczestnikéw badania SHIFT oce-
niano po uplywie 2 lat przy uzyciu kwestionariusza oceny
kardiomiopatii — KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Que-
stionnaire), stanowiacego zwalidowane narzedzie oceny stanu
zdrowia i jakosci zycia. W grupie przyjmujacej lek poprawa
pod wzgledem wskaznika objawow klinicznych oraz cato-
Sciowego wskaznika obejmujacego aspekty funkcjonowania
klinicznego i spotecznego byty prawie 2-krotnie wieksze
niz w grupie kontrolnej. Wyniki te koreluja z prowokujacy-
mi obserwacjami z odrebnej, niewielkiej proby klinicznej
CARVIVA-HF, w ktérej poprawa tolerancji wysitku i jakosci
zycia byta znacznie wyrazniejsza u chorych poddanych terapii
iwabradyna lub iwabradyna z karwedilolem niz u pacjentéw
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leczonych jedynie karwedilolem [34]. Podobne dane uzyska-
no w obserwacyjnym badaniu APULIA, w ktérym poréwnano
iwabradyne z karwedilolem i bisoprololem [35].
Podsumowujac, najwazniejsze obserwacje z badania
SHIFT wskazuja, ze dodanie iwabradyny do dotychczasowego
leczenia znamiennie zmniejsza ryzyko zgonu i hospitalizacji za-
leznych od HF u chorych z czestotliwoscia rytmu serca = 70/min,
a liczba oséb, ktére nalezy leczy¢ przez rok, aby zapobiec
jednemu zdarzeniu stanowigcemu gféwny punkt koficowy
lub jednej hospitalizacji spowodowanej HF wynosi 26-27.

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA IWABRADYNY
Zaréwno biorac pod uwage wyniki duzych prospektywnych
badan klinicznych, jak i doswiadczenia wiasne, autor niniej-
szej pracy moze stwierdzi¢, ze iwabradyna jest lekiem bardzo
dobrze tolerowanym, niewykazujacym efektow tachyfilaksji
lub odstawienia. Swoistym dziataniem niepozadanym, jednak
o niewielkim znaczeniu praktycznym, sa tzw. fosfemy. Sg to
chwilowe zjawiska wizualne (btyski Swiatfa, zwykle odczu-
wane przy zmianie natezenia o$wietlenia) spowodowane
homologia kanatéw jonowych siatkéwki i serca. Co wazne,
sa one w pefni odwracalne i nie prowadza do uszkodzenia
widzenia, a jedynie incydentalnie wymuszaja odstawienie
leku. We wczesnych badaniach, w ktérych stosowano daw-
kowanie 2 x 10 mg, obserwowano je nawet u kilkunastu
procent pacjentéw, jednak w pdzniejszych badaniach,
w ktorych wykorzystywano typowa dawke nieprzekraczajaca
15 mg/d., odsetek ten spadt do kilku procent. Koniecznos¢
odstawienia leku z tego powodu zdarza sie z czestoscia kilku
0s6b na tysigc (w badaniu BEAUTIFUL u 0,5% pacjentéw
leczonych iwabradyna).

Innym przewidywalnym dziataniem niepozadanym moze
by¢ nadmierna lub objawowa bradykardia, wystepujaca
podobnie czesto jak przy leczeniu g-adrenolitykami. Nalezy
podkresli¢, ze stopien zwolnienia rytmu serca jest proporcjo-
nalny do jej wyjsciowej czestotliwosci — osoby z wolniejszym
rytmem sa zatem mniej narazone na bradykardie polekowa.
Zarébwno w dtugotrwatej terapii, jak i w testach pojedynczej
dawki dozylnej nie zaobserwowano natomiast wptywu na
inne parametry elektrofizjologiczne serca, poza zwolnieniem
depolaryzacji wezta zatokowo-przedsionkowego. W szcze-
gbInodci nie stwierdzono wydtuzenia odstepu QTc, podobnie
jak wptywu inotropowego lub efektéw naczyniowych leku.
Obserwacje te potwierdzaja selektywnos$¢ dziatania chrono-
tropowego iwabradyny i bardzo dobry profil bezpieczeristwa.
Inne dziaftania niepozadane wystepuja bardzo rzadko i nie
sa swoiste dla leku — maja marginalne znaczenie kliniczne.
Warto zwr6ci¢ uwage na identyczny profil bezpieczenstwa
stosowania iwabradyny we wszystkich grupach wiekowych.

PERSPEKTYWY ZASTOSOWAN
W ostatnich latach coraz czesciej pojawiaja sie publikacje
opisujace efekty zastosowania iwabradyny w zaostrzonej
HF. Sa to wskazania pozarejestracyjne, lecz duze zaintereso-

wanie badaczy ttumaczy korzystny profil bezpieczenstwa
leku, zwtaszcza neutralnos¢ hemodynamiczna, dajaca szanse
przerwania mechanizméw btednego kota patofizjologicznego
poprzez selektywne zwolnienie zatokowego rytmu serca.
Tego typu kazuistyczne korzysci zaobserwowat takze autor
niniejszej pracy. Dostepne sa wstepne doniesienia o efektach
dziafania iwabradyny w przypadku 90-minutowego podania
dozylnego u pacjentéw w Il klasie wg NYHA — zanotowano
spadek czestotliwosci rytmu o 25/min, a w konsekwencji wzrost
objetosci wyrzutowej o ponad 50% przy dobrej tolerangji
[36]. W kolejnej subanalizie badania SHIFT potwierdzono
bezpieczenstwo i efektywnos¢ leku u najciezej chorych
(w IV klasie wg NYHA lub z LVEF < 20%). Wyniki tej su-
banalizy sa spéjne z obserwacjami dokonanymi w szerszej
populacji badania — w szczegélnosci stwierdzono zmniej-
szenie $miertelnodci z przyczyn sercowo-naczyniowych az
0 32% [37]. Takze niedawna publikacja dotyczaca typowych
pacjentéw z zaostrzona HF wskazuje na silng korelacje pop-
rawy klinicznej z uzyskaniem zwolnienia rytmu serca, jak
robwniez na bezpieczenstwo inicjacji leczenia iwabradyna
u takich chorych (mimo mozliwego przejsciowego obnizenia
skurczowego ciénienia tetniczego) [38].

Odrebne pytanie dotyczy roli iwabradyny w catym spek-
trum rozwoju HF. Korzysci moga wynikac z lepszej ochrony
pacjenta podczas zawatu serca prowadzacego w przysztosci
do patologicznej przebudowy lewej komory — wstepne infor-
macje wskazuja na szanse zahamowania tego procesu za po-
mocg iwabradyny [39]. Dane z badania SHIFT mozna uogélnic¢
na szersza grupe chorych z niedokrwienna dysfunkcja lewej
komory, na co wskazuja wyniki potaczonej analizy rezulta-
téw badan BEAUTIFUL i SHIFT, potwierdzajace znamienne
korzysci kliniczne, czyli 13-procentowe zmniejszenie ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
spowodowanej HF (hospitalizacje byly rzadsze o 19%) [40].
Skrajny zakres sytuacji zwiazanych ze skuteczniejszg terapia
oparta na iwabradynie moze stanowi¢ np. lepsza kontrola cze-
stotliwosci rytmu u pacjentéw z sercem przeszczepionym [41].

IMPLIKACJE PRAKTYCZNE
Iwabradyna weszta na poczatku XXI wieku do waskiego grona
lekéw o udowodnionym korzystnym wplywie na znaczace
zagrozenia towarzyszace HF, zmniejszajac czestos¢ hospita-
lizacji i zaostrzen tego schorzenia, a w pewnych podgrupach
chorych prawdopodobnie poprawiajac takze czas przezycia.
Co niezwykle istotne, w aktualnym algorytmie farmakote-
rapii HF wiaczenie leku nalezy rozwazy¢ niezwlocznie po
wdrozeniu blokady uktadu renina—angiotensyna—aldosteron
(z uwzglednieniem antagonisty receptora mineralokortykoi-
dowego) i receptoréw f-adrenergicznych u kazdego pacjenta
z rytmem zatokowym o czestotliwoéci = 70/min (ta wartos¢
progowa zostafa przesunieta w zapisach EMA okreslajacych
europejska rejestracje leku do = 75/min). W badaniu SHIFT
pacjenci z czestotliwoscig rytmu serca = 75/min odpowia-
dali podgrupie, w ktérej wykazano najwyrazniejsze korzysci
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kliniczne, uzyskujac wszystkie zaktadane korzysci kliniczne,
wilacznie ze zmniejszeniem $miertelnosci ogdlnej. Warto
podkresli¢, ze od uzyskania wynikéw badania SHIFT do
uwzglednienia iwabradyny w europejskich wytycznych
uplynety zaledwie 2 lata. Stosowanie tego leku jest zatem
wymogiem wspoétczesnego postepowania w HF i stanowi kon-
sekwencje zrozumienia niekorzystnych skutkéw tachykardii
w patofizjologii tego schorzenia. lwabradyna dotaczyta zatem,
po inhibitorach konwertazy agiotensyny, $-adrenolitykach
i antagonistach receptora mineralokortykoidowego, jako
kolejny, jedyny w swojej klasie terapeutycznej, lek korzystnie
modyfikujacy przebieg choroby i poprawiajacy rokowanie
u pacjentéw z niewydolnoscia serca.

Konflikt interesow: Autor otrzymywal honoraria wykladowe
od producentéw lekéw stosowanych w niewydolnosci serca,
w szczegdlnosci: Abbott, Adamed, AstraZeneca, Merck, Pfizer,
Polpharma, Sandoz, Servier, jest tez badaczem w programie
SICNIFY z iwabradyna oraz otrzymywal granty badawcze
sponsorowane przez firme Servier.
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