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Stanowisko grupy ekspertow
dotyczace miejsca iwabradyny
w optymalizacji terapil u chorych
z przewlektg niewydolnoscig serca

Expert group consensus regarding the place of
ivabradine in therapy optimisation in patients

with chronic heart failure

Streszczenie
Zwiekszona czestos¢ rytmu serca (heart rate — HR)
stanowi czynnik ryzyka smiertelnosci ogéinej oraz
sercowo-naczyniowej w réznych populacjach
pacjentow. Stosowanie klasycznych lekéw zwalniajacych
HR, takich jak B-adrenolityki czy niedihydropirydynowi
antagonisci kanatu wapniowego (werapamil
i diltiazem), jest czesto ograniczone z powodu ich
dziatan niepozadanych. Iwabradyna jest unikatowym,
nowoczesnym lekiem, ktérego mechanizm dziatania
polega na blokowaniu pradu If w wezle zatokowo-
-przedsionkowym. Przektada sie to na zmniejszenie
czestosci HR — parametru zwigzanego z niekorzystnym
rokowaniem u pacjentéw z niewydolnoscia serca.
Ponizszy dokument stanowi opinie grupy ekspertéw
bedaca podsumowaniem aktualnej wiedzy dotyczacej
iwabradyny i jej zastosowania w populacji chorych
z niewydolnoscia serca.

Stowa kluczowe

optymalizacja terapii, niewydolnos$¢ serca, iwabradyna

Abstract
Accelerated heart rate is a risk factor of general and
cardiovascular mortality in different populations. The
classical treatment to achieve heart rate reduction
by B-blockers and calcium channel antagonists from
the group of non-dihydropyridines (verapamil and
diltiazem) is often limited by contraindications or
adverse reactions. Ivabradine is a unique, modern
drug, the mechanism of action of which is blocking
the If current in the sinoatrial node. This translates
into a reduction in heart rate — a parameter associated
with poor prognosis in patients with heart failure. The
following document contains the opinion of an expert
group summarising current knowledge on ivabradine
and its use in the population of patients with heart
failure.
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Wstep

Niewydolnos¢ serca (heart failure — HF) jest obecnie
jednym z najpowazniejszych probleméw zdro-
wotnych Polakéw. Szacuje sie, ze w Polsce na HF
moze chorowac nawet okoto miliona oséb, a liczba
nowych przypadkéw szacowana jest na 220 tys.
w ciggu roku [1]. Niewydolnos¢ serca jest global-
nym problemem zdrowia publicznego dotyczacym
az 23 min oséb. W Stanach Zjednoczonych liczbe
przypadkéw HF szacuje sie na 5,7 min [2]. W krajach
reprezentowanych w Europejskim Towarzystwie
Kardiologicznym (European Society of Cardiology -
ESC) liczba pacjentéw z HF wynosi ok. 15 min [3].
Bioragc pod uwage fakt, ze do HF prowadzg takie
patologie, jak choroba wiencowa, nadcisnienie
tetnicze, cukrzyca czy otytos¢, a takze zwiekszaja-
g sie populacje oséb starszych, z cata pewnoscia
mozna stwierdzi¢, ze pacjentéw z HF bedzie istotnie
przybywad. Ryzyko wystapienia HF w populacji
europejskiej dla osoby w wieku 55 lat wynosi 33%
u mezczyzn i 29% u kobiet, po 85. roku zycia zréw-
nuje sie ono dla obu ptci i wynosi 17,4% [4, 5].

Mimo znacznego postepu medycyny rokowanie
w HF jest nadal powazne. W ciggu 5 lat umiera 60%
mezczyzn i 40% kobiet. Smiertelno$¢ catej populadji
chorych z HF, niezaleznie od etiologii, wynosi ok.
10% rocznie. Liczba pacjentéw z ta choroba jest 2,5
razy wieksza niz liczba chorujacych na wszystkie
nowotwory tacznie. Codziennie 117 Polakéw umiera
z powodu HF, co oznacza 43 tys. zgondw rocznie
[6]. Az potowa pacjentéw umiera w ciagu 5 lat od
rozpoznania choroby [4]. Sa to istotnie gorsze dane
statystyczne niz w przypadku raka sutka, jajnika czy
prostaty. W zwigzku z powyzszym nalezy dotozy¢
wszelkich staran, aby poprawic¢ rokowanie dzieki
kompleksowemu, zgodnemu z wytycznymileczeniu.

Hospitalizacja w niewydolnosci
serca - aspekty ekonomiczne

Roczne koszty leczenia chorych z HF w Polsce zwiek-
szyly sie do 1,7 mld zt i stanowia juz 3,2% budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) [1]. Wedtug
danych Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia
w 2009 r. wszystkie rozpoznania w ramach HF sta-
nowity 7,17% hospitalizacji ogétem wsréd kobiet
powyzej 65. roku zycia i 6,77% ws$réd mezczyzn
powyzej 65. roku zycia. W 2012 r. NFZ sfinansowat
Swiadczenia dla pacjentéw leczonych z powodu HF
w wysokosci ponad 672 min zk. Najwiecej wydano na
$wiadczenia szpitalne — 635 min zt (94%), nastepnie
na rehabilitacje leczniczg - 26 min zt (4%) oraz am-
bulatoryjna opieke specjalistyczng — 10 min zt (2%).

Udziat tych kosztéw w catosci Swiadczen wyniost
2,2% w przypadku lecznictwa szpitalnego, 1,3%
w przypadku rehabilitacji oraz 0,2% w przypadku
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [7].
Niewydolnos¢ serca jest najczestsza przyczyna
hospitalizacji oséb po 65. roku zycia. W 2012 r. NFZ
rozliczyt leczenie tej choroby w grupie 288 tys.
pacjentéw ogotem, przy czym 158 tys. stanowity
osoby powyzej 69. roku zycia [7]. Prawie 83% ogdl-
nej liczby przyje¢ do szpitali stanowity przyjecia
w trybie nagtym. W 2012 r. w Polsce 187 tys. chorych
przyjeto do szpitala z powodu HF, a co czwarty
pacjent byt ponownie hospitalizowany w czasie
krétszym niz 30 dni od wypisania.

Polska znalazta sie na pierwszym miejscu wsréd
30 krajow OECD (Organisation for Economic Co-
operation and Development) pod wzgledem liczby
hospitalizacji z powodu HF, wyprzedzajac Stany
Zjednoczone, Niemcy i Austrie [8]. Liczba hospitali-
zacji w naszym kraju dwukrotnie przekracza srednig
dla OECD.

W 2012 r. koszty zwigzane z hospitalizacjg 187 500
pacjentow wynosity 635 min zi, co daje $rednio ok.
3400 zt/rok/pacjenta. Sredni okres hospitalizacji
pacjentéw z HF (grupa E53; HF u oséb > 69. roku
zycia lub z powiktaniami i chorobami wspotistnieja-
cymi) w 2012 r. w Polsce wynosit 6 dni (mediana) [7].
Przewiduje sie, ze przy wzroscie liczby chorych z HF
0 25% w ciaggu najblizszych 20 lat koszty zwigzane
z jej leczeniem wzrosna dwukrotnie.

Optymalna czestos¢é rytmu serca -
cel terapii kardiologicznej

Przyspieszony rytm serca (heart rate - HR) jest
jednym z podstawowych i wczesnych objawéw
HF. Koreluje on z zaawansowaniem choroby nie-
zaleznie od jej etiologii i jest uznanym objawem
0 wartosci prognostycznej. Samo przyspieszenie
pracy serca, jesli jest znaczne i trwa odpowied-
nio dfugo, moze pogarszac kurczliwosc¢ i stac sie
wytaczng przyczyna HF. Stan taki okresla sie jako
kardiomiopatie tachyarytmiczna, ktéra wg obo-
wigzujacej klasyfikacji nalezy do grupy pierwot-
nych kardiomiopatii nabytych [9]. Tachykardia jest
takze uznanym czynnikiem zaburzajacym na-
petnianie komér serca i nasilajacym objawy dys-
funkcji rozkurczowej lub HF z zachowang frakcja
wyrzutowa (ejection fraction - EF). Niedokrwienie
prowokowane przez niedostatecznie kontrolowa-
na HR moze prowadzi¢ do hibernacji miokardium
i odwracalnego pogorszenia funkcji skurczowej
komor.
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Zgodnie z wynikami licznych badan zaréwno $mier-
telno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, jak
i $miertelnos¢ catkowita u chorych z HF jest wprost
proporcjonalna do HR.

Kluczowe dane definiujace HR = 70 uderzeri/min
jako powigzany z gorszym rokowaniem uzyskano
w badaniu BEAUTIFUL, ktére dotyczyto standardo-
wo leczonej populacji z niedokrwienng dysfunkcja
lewej komory serca. Co niezwykle wazne - zwol-
nienie HR pozwala na obnizenie $miertelnosci w tej
grupie pacjentéw. Stato sie to podstawg zastosowa-
nia lekéw, dzieki ktérym HR jest stosunkowo tatwo
modyfikowalnym parametrem wptywajacym na
rokowanie w HF.

Wyniki licznych badan klinicznych potwierdzity
wysoka skuteczno$¢ terapeutyczng zwalniania HR
w HF - poczatkowo uzyskiwanego wytacznie dzie-
ki lekom B-adrenolitycznym. Zmiana HR nie jest
jedynym skutkiem dziatania $-adrenolitykow —
poza dziataniem chronotropowo ujemnym efekt
blokowania aktywacji uktadu adrenergicznego
powoduje m.in. redukcje groznych zaburzen ryt-
mu serca, zmniejsza niedokrwienie i pozawatowe
uszkodzenie mie$nia sercowego oraz przeciwdziata
remodelingowi lewej komory. Osiggniety podczas
leczenia HR jest ponadto dobrym wskaznikiem jego
skutecznosci — metaanaliza McAlistera i wsp. oparta
na danych z 23 badan dotyczacych skurczowej HF
wykazata, ze z korzysciami klinicznymi koreluje
stopien zwolnienia HR, a nie dawka (3-adrenolityku.
Przy redukcji Smiertelnosci w catej grupie o srednio
24% wykazano, ze zwolnienie HR o 5 uderzer//min
(ale nie osiagniecie okreslonej dawki leku) zmniej-
sza $miertelnos$¢ o 18% (p = 0,006) [10].

Te silne dowody na zmniejszanie $miertelnosci
u chorych z HF w II-IV klasie NYHA i obnizenie ry-
zyka innych kluczowych powiktan powoduja, ze
-adrenolityki naleza od lat do pierwszej linii lecze-
nia skurczowej HF i sa rekomendowane facznie z in-
hibitorami konwertazy angiotensyny u wszystkich
pacjentéw z frakcja wyrzutowa lewej komory (left
ventricular ejection fraction — LVEF) < 40% w celu re-
dukcji czestosci hospitalizacji z powodu HF i ryzyka
przedwczesnego zgonu. Co istotne, zalecenia nie
uznaja efektu klasy i dotycza lekéw przebadanych
w prospektywnych prébach klinicznych: meto-
prololu o przedtuzonym uwalnianiu, bisoprololu,
karwedilolu i — mimo braku petnych dowodéw na
zmniejszenie $miertelnosci ogdlnej — nebiwololu.
Powszechne stosowanie B-adrenolitykdw wiaze sie
jednak z ryzykiem dziatan niepozadanych, nierzad-
kich u chorych z HF. Stanowia one gtéwna przyczy-
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ne niedostatecznego dawkowania lub niewtgczania
tej grupy lekdw mimo oczywistych korzysci. Do naj-
czestszych naleza hipotonia, nasilenie chromania
przestankowego lub objawéw bronchospastycz-
nych. W pewnym odsetku przypadkéw stosowanie
-adrenolitykdw nawet w prawidtowo dobranej
dawce powoduje pogorszenie parametrow uktadu
oddechowego. Cho¢ w miesniach gtadkich drzewa
oskrzelowego dominujg receptory -2, to ocenia
sie, ze odsetek receptoréw B-1 siega 20% i dlatego
takze stosowanie preparatéw dziatajacych selek-
tywnie na receptory 3-1 moze wywotac zaostrzenie
przebiegu astmy oraz przewlektej obturacyjnej cho-
roby ptuc. Prowadzi to do potwierdzonej luki tera-
peutycznej - zaledwie 22% polskich pacjentéw z HF
przyjmuje optymalna dawke 3-adrenolityku, a 23%
nie otrzymuje go w ogdle [11]. Réwniez dane z reje-
stru DATA HELP wskazuja, ze mediana HR polskich
pacjentéw z HF przekracza 70 uderzeri/min [12, 13].
Niewatpliwie najbardziej newralgicznym okresem
po wypisaniu pacjenta ze szpitala jest pierwszych
kilka tygodni, kiedy to ryzyko zgonu i ponownej
hospitalizacji z powodu HF jest najwieksze [14]. Ba-
dania pokazuja, ze w obu przypadkach ryzyko byto
najwyzsze w ciggu miesigca od wypisu do domu,
a nastepnie stopniowo spadato, w szczegolnosci
w odniesieniu do zgonéw spowodowanych poste-
pem HF i nagtych zgonéw sercowych. Omawiane
ryzyko zgonu jest tym wyzsze, im dtuzej pacjent
byt hospitalizowany (co zapewne wiaze sie z bar-
dziej zaawansowang HF) i im wiecej hospitalizacji
doswiadczyt w przesztosci. Niestety, znaczna czes¢
pacjentdw wypisywanych ze szpitala po zaostrze-
niu HF ma wcigz podwyzszona czestos¢ HR [15].
W grupie ocenianej w rejestrze OPTIMIZE-HF je-
dynie 73% oséb wypisywanych ze szpitala byto
leczonych (3-adrenolitykiem. U chorych, u ktérych
nie zastosowano f3-adrenolityku, mediana HR wy-
nosita 80 uderzer/min (IQR 70-89 uderzen/min),
w poréwnaniu z HR 78 uderzen/min (IQR 69-88
uderzen/min) u pacjentéw przyjmujacych < 25%
dawki docelowej, HR 75 uderzer/min (IQR 66-85
uderzen/min) u pacjentéw przyjmujacych 25-49%
dawki docelowej, HR 74 uderzeri/min (IQR 66-82
uderzeh/min) u pacjentéw przyjmujacych 55-99%
dawki docelowej oraz HR 72 uderzen/min (IQR
65-80 uderzen/min) u pacjentéw, u ktérych udato
sie osiggnac 100% docelowej dawki 3-adrenolityku.
Dane z przywotanego rejestru pokazuja, ze 71%
pacjentow wypisywanych jest ze szpitala z HR > 70
uderzen/min, w tym 63% stanowia osoby wypisane
w trakcie przyjmowania = 50% dawki docelowej
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3-adrenolityku. Niestety dalsza optymalizacja daw-
ki lekow 3-adrenolitycznych w warunkach ambu-
latoryjnych nie jest realizowana, co potwierdzono
réwniez w rejestrze OPTIMIZE-HF. Zgodnie z dany-
mi z cytowanego rejestru po 60 i 90 dniach od wy-
pisu az 70-75% pacjentéw (w zaleznosci od rodzaju
przyjmowanego B-adrenolityku) zazywato iden-
tyczna dawke leku z zaordynowana przy wypisie ze
szpitala, a u 9-13% chorych dawke zredukowano.
Jedynie w ok. 15% przypadkéw podjeto prébe
zwiekszenia dawki i dalszej optymalizacji leczenia
[3-adrenolitycznego. Po 60 i 90 dniach od wypisu
tylko odpowiednio 17,5% oraz 7,9% pacjentéw byto
leczonych docelowa dawka B-adrenolityku [16].
Dlatego pacjenci w momencie wypisu ze szpitala,
zwtlaszcza jedli byli hospitalizowani z powodu HF,
powinni otrzymac optymalne leczenie modyfiku-
jace dalszy przebieg choroby i mie¢ odpowiednio
zredukowany HR. Kazda ponowna hospitalizacja
moze $wiadczy¢ o nieskutecznosci dotychczasowe-
go schematu lub strategii leczenia i powtarzanie go
bez zmian (obejmujacych réwniez adekwatna mo-
dyfikacje HR) nie gwarantuje unikniecia ponownej
hospitalizacji.

Nalezy w tym miejscu wspomnie¢ réwniez o re-
jestrze QUALIFY, ktéry jest miedzynarodowym,
prospektywnym, obserwacyjnym badaniem doty-
czacym 7092 pacjentéw z HF, ktérzy w okresie 1-15
miesiecy poprzedzajgcych wiaczenie do badania
byli hospitalizowani z powodu HF. W badaniu ana-
lizowano, ilu chorych po wypisaniu ze szpitala prze-
strzega wytycznych dotyczacych stosowania inhibi-
toréow konwertazy angiotensyny, B-adrenolitykéw,
sartanéw, antagonistow aldosteronu i iwabradyny.
Wyniki pokazaty, ze 67% pacjentéw przestrzega
zalecen w stopniu dobrym, 25% w umiarkowanym,
a 8% chorych w stopniu ztym. Z danych polskich pa-
cjentdw rejestru QUALIFY wynika, ze w przypadku
inhibitoréw konwertazy angiotensyny jedynie 27%
pacjentéw ambulatoryjnych osiggato dawke doce-
lowa, w przypadku sartanéw - 4%, w przypadku
-adrenolitykow - 17,7%, a w przypadku antagoni-
stow aldosteronu — 66% [17]. W poréwnaniu z da-
nymi $wiatowymi polscy pacjenci rejestru QUALIFY
czesciej sg leczeni rekomendowanymi w wytycz-
nych standardowymi grupami lekéw (inhibitory kon-
wertazy angiotensyny lub sartany, B-adrenolityki
i antagonisci aldosteronu) z wyjatkiem iwabradyny
(33% wyniki baseline na swiecie vs 13,9% w Polsce)
[17]. Na Swiecie juz co 3. pacjent jest leczony iwabra-
dyna, natomiast w Polsce stosuje sie ja u co 7. am-
bulatoryjnego pacjenta z HF, cho¢ az u 25% polskiej

populacji rejestru QUALIFY rejestrowano rytm zato-
kowy o czestosci > 75 uderzer/min [17]. Ponadto je-
dynie 39,2% chorych z rytmem zatokowym osiggato
spoczynkowy HR < 70 uderzen/min.

Dane te pokazuja, ze w Polsce nie wykorzystujemy
mozliwosci optymalizacji terapii pacjentéw z HF
w kontekscie zwolnienia HR. Dowodza takze, ze
stosowanie w codziennej praktyce wszystkich reko-
mendowanych terapii, w tym iwabradyny, jest jedy-
na droga do dalszej poprawy rokowania w tej trud-
nej grupie pacjentéw. Warto réwniez podkresli¢,
ze dawkowanie iwabradyny nie jest skomplikowa-
ne, wymaga analizy rytmu w elektrokardiogramie
i kontroli czestosci rytmu w celu ustalenia dawko-
wania, co powinno pozostawac w gestii lekarza POZ
czy kardiologa ambulatoryjnego.

Iwabradyna - charakterystyka leku

Dziatanie

Iwabradyna nalezy do nowej klasy lekéw wybidrczo
zwalniajacych HR. Mechanizm jej dziatania polega
na selektywnym i specyficznym hamowaniu pradu
jonowego If w komorkach wezta zatokowego [18].
Wchodza one w sktad grupy komoérek rozruszni-
kowych, majacych zdolno$¢ do spontanicznego
wytwarzania potencjatéw czynnosciowych. W me-
chanizmie automatyzmu komoérek rozruszniko-
wych biorg udziat cztery typy kanatéw btonowych
i ptynace przez nie prady jonowe, w tym prad roz-
rusznikowy If ptynacy przez kanat f. Kanat f nalezy
do rodziny kanatéw jonowych HCN (hyperpolari-
zation-activated cyclic nucleotide-gated channel),
ktérych obecnos¢ stwierdzono jedynie w sercu,
w niektdrych okolicach mézgu i w siatkdwce oka,
a fakt, ze wystagpienie pradu If jest inicjowane przez
hiperpolaryzacje, czyni go na tyle nietypowym, ze
w momencie wykrycia w 1979 r. nazwano go funny
(zabawny, dziwny). Do tego momentu uwazano, ze
kanaty jonowe w komoérkach sercowych sg akty-
wowane jedynie w wyniku depolaryzacji btony
komoérkowej [19].

Kanaty f podlegaja takze bezposredniej aktywacji
przez czasteczki cyklicznego adenozyno-3'-5-mo-
nofosforanu (CAMP), ktére znajduja sie wewnatrz ko-
morek. Stymulacja receptoréw B-adrenergicznych
prowadzi do aktywacji cyklazy adenylanowej, ktéra
powoduje zwiekszenie stezenia cAMP, co prowadzi
do aktywacji pradu If, skrocenia czasu rozkurczowej
depolaryzacji, skrocenia fazy rozkurczu oraz przy-
spieszenia czestosci rytmu serca [4, 20, 21].

W wyniku blokowania kanatu f nastepuje wiec zwol-
nienie spoczynkowej depolaryzacji wezta zatokowe-
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go w okresie rozkurczu, a w efekcie zwolnienie HR.
Iwabradyna dziata wytacznie na wezet zatokowy i nie
wptywa na czas przewodnictwa w przedsionkach,
w weZle przedsionkowo-komorowym lub w komo-
rach serca ani na kurczliwos¢ miesnia sercowego
(poza dziataniem wynikajagcym ze zwolnienia HR) lub
repolaryzacje komory. Uwaza sig, Ze ma nieznaczny
i klinicznie nieistotny wptyw na cisnienie krwi i op6r
naczyniowy [22, 23]. W badaniach przedklinicznych
nie obserwowano istotnego wptywu iwabradyny na
czas trwania skorygowanego odstepu QT ani PR [24],
jednak u ludzi w niektérych przypadkach stosowanie
iwabradyny i zwigzane z tym zwolnienie HR moze
nasili¢ wydtuzenie odstepu QT. Dlatego tez nalezy
zachowac szczegdlng ostroznos¢ lub unikac stoso-
wania iwabradyny u pacjentéw z zespotem dtugiego
odstepu QT lub przyjmujacych leki wydtuzajace
odstep QT [23].

Selektywne dziatanie iwabradyny na wezet zatoko-
wy jest unikatowa cechag wsérdd lekéw stosowanych
w celu zwolnienia HR. Pozostate substancje, w tym
3-adrenolityki, niedihydropirydynowe pochodne
antagonistéw wapnia (werapamil i diltiazem), amio-
daron czy digoksyna, wywotuja jednoczesnie efekt
hipotensyjny, zmniejszaja kurczliwos¢ miesnia ser-
cowego i moga dziata¢ proarytmicznie, co w przy-
padku pacjentéw z HF stanowi istotne ograniczenie
ich stosowania [13].

W zalecanych dawkach iwabradyna zwalnia HR
w spoczynku, a takze w trakcie wysitku o ok. 10 ude-
rzen/min. Jej sita blokowania If zwieksza sie wraz
z HR, tak wiec im wieksza jest czestos¢ HR przed
wiaczeniem leczenia, tym wiekszy efekt terapeu-
tyczny [18].

Iwabradyna zwieksza objetos¢ wyrzutowg serca,
co przy jednoczesnym zwolnieniu jego czynnosci
powoduje, Ze pojemnos¢ minutowa serca pozostaje
niezmieniona. Jest to cecha odrdzniajaca iwabrady-
ne od B-adrenolitykéw, ktére poprzez zmniejszenie
kurczliwosci serca prowadzg do zmniejszenia jego
pojemnosci wyrzutowej oraz minutowej [25, 26].
Chociaz kanaty f obecne sg takze w nizszych pie-
trach miesnia sercowego, w warunkach fizjologicz-
nych pozostaja nieaktywne, dlatego iwabradyna
zmniejsza HR tylko u pacjentéw z rytmem zatoko-
wym [25].

Warto podkresli¢, ze iwabradyna wykazuje zdol-
nos¢ wigzania z kanatem f tylko wtedy, kiedy jest on
otwarty. Dlatego tez skuteczniej taczy sie ze swoim
miejscem wigzania wéwczas, gdy szybko zachodza
po sobie cykle zamykania i otwierania kanatu f, czyli
- jak wspomniano wyzej — gdy HR jest wieksza.

PROBLEMY KARDIOLOGICZNE w POZ

Z drugiej strony dzieki tej wtasciwosci lek dziata tym
stabiej, im jest ona wolniejsza i w efekcie zmniejsza
sie ryzyko ciezkiej bradykardii [27].

Farmakokinetyka i farmakodynamika

Po podaniu doustnym iwabradyna szybko i pra-
wie catkowicie wchtania sie z przewodu pokarmo-
wego, Tyax PO podaniu na czczo wynosi 1 godzi-
ne. Dostepnos¢ biologiczna, ze wzgledu na efekt
pierwszego przejscia w jelitach i watrobie, wynosi
ok.40%. Pokarm opéznia wchtanianie leku o blisko
1 godzine i zwieksza ekspozycje na niego w oso-
czu o 20-30%. Ilwabradyna w ok. 70% wiaze sie
z biatkami osocza. W znacznym odsetku jest me-
tabolizowana w watrobie i w jelitach w procesie
oksydacji wytacznie przez izoenzym CYP3A4 cy-
tochromu P-450. Gtéwnym czynnym metabolitem
jest pochodna N-demetylowa. Ekspozycja na te
substancje odpowiada ok. 40% ekspozycji na
substancje macierzysta. Metabolizm tego czyn-
nego metabolitu rowniez zachodzi z udziatem
izoenzymu CYP3A4. lwabradyna charakteryzuje
sie matym powinowactwem do CYP3A4, nie wyka-
zuje klinicznie istotnego dziatania pobudzajacego
lub hamujacego ten izoenzym, dlatego uwaza
sie za mato prawdopodobne, aby wptywata na
metabolizm innych jego substratéw lub stezenia
tych substancji w osoczu. Substancje o silnym
dziataniu hamujacym lub pobudzajacym CYP3A4
moga mie¢ duzy wptyw na stezenia iwabradyny
w osoczu. T, w fazie eliminacji wynosi 2 godziny,
a efektywny t;,; - 11 godzin. Metabolity sg wy-
dalane w podobnym stopniu z katem i moczem,
ok. 4% dawki wydala sie z moczem w postaci
niezmienionej. Podeszty wiek oraz zaburzenia
funkcji nerek nie wptywaja na farmakokinetyke
leku. U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby stezenia iwabradyny i jej gtow-
nego metabolitu sg o ok. 20% wieksze niz u pa-
cjentéw z prawidtowa czynnoscia watroby. Lek
jest przeciwwskazany w ciagzy i w okresie karmie-
nia piersia, a kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowad skuteczne metody zapobiegania cigzy
w trakcie terapii [23]. Mozliwe jest tez dozylne
podanie iwabradyny, jednak obecnie nie istnieje
parenteralna postac tego leku [28].

Wskazania do stosowania
Od 2005 r. iwabradyna znajduje zastosowanie w le-
czeniu objawowej przewlektej stabilnej dtawicy
piersiowej u 0séb z choroba niedokrwienna serca
i z prawidtowym rytmem zatokowym. Zaleca sie ja
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u pacjentéw z nietolerancja lub z przeciwwskaza-
niami do stosowania 3-adrenolitykéw.

Od 2009 r., po badaniu ASSOCIATE, dopuszczono
ja do stosowania w skojarzeniu z -adrenolitykami
u 0séb, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej kon-
troli za pomoca optymalnej dawki B-adrenolityku
i zHR = 70 uderzen/min.

W lutym 2012 r., po ogtoszeniu wynikéw badania
SHIFT, pojawito sie kolejne wskazanie do stoso-
wania iwabradyny - przewlekta HF w II-1V kla-
sie NYHA z zaburzeniami czynnosci skurczowej
u pacjentéw z rytmem zatokowym z HR > 75 ude-
rzen/min, w skojarzeniu z leczeniem standardo-
wym, w tym z B-adrenolitykiem, lub gdy leczenie
[-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo nie
jest tolerowane [23].

Dziatania niepozadane

Iwabradyna jest uwazana za lek relatywnie bez-
pieczny, wywotuje dziatania niepozadane u niewiel-
kiego odsetka pacjentow, a jezeli sie one pojawia,
to zwykle sg niegrozne. Najczesciej wystepuja za-
burzenia widzenia (mogg dotyczy¢ ok. 14,5% le-
czonych pacjentéw), opisywane jako przemijajace
wrazenia widzenia silnego $wiatta w czesci pola
widzenia (zazwyczaj wywotane przez nagte zmiany
natezenia $wiatta, na ogét wystepuja w ciggu pierw-
szych 2 miesiecy leczenia). Nieco rzadziej (1-10%
pacjentéw) pojawiajg sie: niewyrazne widzenie,
bradykardia (szczeg6lnie w ciggu pierwszych 2-3
miesiecy, w tym u 0,5% pacjentéw ciezka bradykar-
dia < 40 uderzeri/min), blok przedsionkowo-komo-
rowy | stopnia, dodatkowe skurcze komorowe, béle
gtowy (gtéwnie w 1. miesigcu leczenia), zawroty
gtowy (prawdopodobnie zwigzane z bradykardia),
niekontrolowane cisnienie tetnicze i migotanie
przedsionkoéw. Dzieki zdolnosci wigzania sie iwabra-
dyny z kanatem f tylko wtedy, kiedy jest on otwarty
- czyli w efekcie stabszemu dziataniu przy wol-
niejszym HR, o czym pisano wyzej — HR nie moze
ulec zwolnieniu bardziej niz o 18-20% wartosci
wyjsciowej [27, 29]. Dodatkowa ochrona jest fakt, ze
podczas stosowania iwabradyny w wyzszych daw-
kach, np. 20 mg dwa razy na dobe, zmniejszenie
HR nie jest proporcjonalne do stezenia iwabradyny
w osoczu i obserwuje sie tendencje do wystgpienia
plateau [23].

Interakcje
Iwabradyna jest metabolizowana wytacznie przez
izoenzym CYP3A4 cytochromu P-450 i jest bardzo
stabym inhibitorem tego izoenzymu, nie wptywa

wiec na metabolizm innych substratow CYP3A4
i ich stezenia w osoczu. Nalezy jednak pamietac, ze
inhibitory CYP3A4 zwiekszaja stezenie iwabradyny
w osoczu, natomiast substancje o dziataniu pobu-
dzajacym ten izoenzym zmniejszaja jej stezenie.
Zwiekszone stezenia iwabradyny w osoczu moga
powodowac ryzyko nasilonej bradykardii, dlatego
przeciwwskazane jest réwnolegte stosowanie iwa-
bradyny z silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak:
azolowe pochodne przeciwgrzybicze (flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol), antybiotyki makrolido-
we (erytromycyna, jozamycyna, klarytromycyna,
telitromycyna), inhibitory proteazy HIV (nelfinawir,
rytonawir) i nefazodon. Silne inhibitory CYP3A4,
ketokonazol (200 mg na dobe) oraz jozamycyna
(1 g dwa razy na dobe), zwiekszaja 7-8-krotnie
srednig ekspozycje na iwabradyne w osoczu. Nie
zaleca sie jednoczesnego stosowania iwabradyny
z lekami wydtuzajacymi odstep QT, np. chinidyna,
dizopiramidem, beprydylem, sotalolem, ibutyli-
dem, amiodaronem, pimozydem, zyprazydonem,
sertyndolem, mefloching, halofantrynga, penta-
midyng, cisaprydem, erytromycyng i.v. Jesli takie
skojarzenie jest konieczne, nalezy $cisle monito-
rowa¢ HR. Podawanie iwabradyny w skojarzeniu
z diltiazemem lub werapamilem powodowato
zwiekszenie jej stezenia w osoczu oraz dodatkowe
zmniejszenie HR o 5 uderzen/min, dlatego jed-
noczesne stosowanie tych lekéw z iwabradyna
jest przeciwwskazane. Picie soku grejpfrutowego
w trakcie leczenia zwieksza 2-krotnie site dziatania
iwabradyny, dlatego nalezy ograniczy¢ jego spo-
zycie podczas leczenia. Leki pobudzajace CYP3A4,
w tym ryfampicyna, barbiturany, fenytoina oraz
preparaty dziurawca zwyczajnego, moga zmniej-
szac stezenie iwabradyny w osoczu i tym samym
ostabiac jej dziatanie [23].

Miejsce i dawkowanie iwabradyny

w przewlektej niewydolnosci serca
Od 2012 r. mamy do dyspozycji nowy lek o unika-
towym dziataniu, dzieki ktéremu, jak wykazaty wy-
niki badania SHIFT, mozliwe jest az 26-procentowe
zmniejszenie ryzyka hospitalizacji pacjentéw z HF
oraz 26-procentowe zmniejszenie ryzyka zgonu
z powodu niewydolnosci serca jako pompy [30,
31]. Leczenie iwabradyng nalezy rozpoczac u oséb
ze stabilng HF, u ktérych pomimo zastosowania
standardowego leczenia (tj. inhibitora konwertazy
angiotensyny lub w przypadku jego nietolerancji
sartanu, B-adrenolityku oraz antagonisty receptora
mineralokortykoidowego) utrzymuja sie objawy
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Pacjent z objawowa HFrEF

leczenie za pomoca ACEl i leku B-adrenolitycznego

(w dawkach maksymalnie tolerowanych, o udowodnionej skutecznosci w badaniach klinicznych)

utrzymujace sie objawy i LVEF < 35%

tak

dodaj MRA

(w dawce maksymalnie tolerowanej, o udowodnionej skutecznosci w badaniach klinicznych)

utrzymujace sie objawy i LVEF < 35%

l tak

tolerancja ACEI (lub ARB)

ARNI zamiast ACEI

l tak ltak

rytm zatokowy, QRS = 130 ms

rytm zatokowy, HR = 70 uderzeri/min

l

nia do CRT

IWABRADYNA

Powyzsze metody leczenia mozna taczyc ze soba

W klasa |

Oklasa lla

ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny, LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory serca, MRA — antagonista aldosteronu, ARB - sartan, QRS —
szerokosc zespotu QRS w zapisie elektrokardiograficznym, HR - czestos¢ akcji serca, ARNI — antagonista receptora dla angiotensyny i inhibitor

neprylizyny, CRT - elektryczna terapia resynchronizujqca

Rycina 1. Wytyczne ESC dotyczace diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca w 2016 r. - fragment
algorytmu terapii pacjentéw z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory (HFrEF), zmodyfikowano

na podstawie [32]

w lI-1V klasie NYHA, z LVEF < 35%, z rytmem zato-

kowym i HR = 70 uderze/min (ryc. 1) [32]. Poda-

wanie iwabradyny w wyzej wymienionej grupie
mozna rozwazy¢ takze u pacjentéw nietolerujacych

3-adrenolitykow [32].

Stosujac algorytm przedstawiony na rycinie 1, war-

to sugerowac sie nastepujacymi praktycznymi

wskazéwkami:

+ pierwszenstwo stosowania elektrycznej tera-
pii resynchronizujacej powinno dotyczy¢ pa-
cjentéw z blokiem lewej odnogi peczka Hisa
i szerokoscig zespotéw QRS > 150 ms (ta grupa
najbardziej korzysta z tej formy terapii),

«  pierwszenstwo stosowania iwabradyny powin-
no dotyczy¢ pacjentéw z rytmem zatokowym
i HR = 75 uderzenn/min pomimo stosowania
optymalnej dawki 3-adrenolityku lub przy jego
nietolerancji albo przeciwwskazaniach do jego
stosowania,

+ pierwszenstwo stosowania antagonistow re-
ceptora dla angiotensyny i inhibitoréw nepry-
lizyny zamiast dotychczasowych inhibitorow
konwertazy angiotensyny powinno dotyczy¢
pacjentéw majacych nadal objawy, LVEF < 35%
oraz podwyzszone stezenia peptydéw natriu-
retycznych (BNP = 150 pg/ml lub NT-pro-BNP
> 600 pg/ml).

Warto jednak pamieta¢, ze wszystkie trzy sposoby

postepowania mozna ze soba dowolnie taczyc.

W tym miejscu nalezy zwr6ci¢ uwage na réznice

pomiedzy wytycznymi a zarejestrowanym wskaza-

niem do stosowania iwabradyny. Ot6z w rejestracji

Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines

Agency — EMA), a tym samym w charakterystyce

produktu leczniczego, wskazaniem do wiaczenia

iwabradyny jest HR = 75 uderzei/min, natomiast
wedtug wytycznych ESC ta wartosc jest nizsza

i wynosi = 70 uderzeri/min. Wyniki subanalizy

LEKARZ POZ 1/2018

35 —



— 36

PROBLEMY KARDIOLOGICZNE w POZ

badania SHIFT wykazaty istotna korzy$¢ z dofacze-
nia iwabradyny w podgrupie chorych ze spoczyn-
kowa HR = 75 uderzei/min - stad ta rozbieznos¢.
Nalezy jednak oczekiwa¢ ujednolicenia wskazan
[23,32].

Leczenie iwabradyna (ryc. 2) zaczyna sie zwykle od
dawki 5 mg dwa razy na dobe, po 2 tygodniach daw-
ke mozna zwiekszy¢ do 7,5 mg dwa razy na dobe,
jesli HR w spoczynku wynosi stale > 60 uderzen/
min, lub zmniejszy¢ do 2,5 mg dwa razy na dobe
(1/2 tabl. po 5 mg dwa razy na dobe) w przypadku
wystapienia subiektywnych objawoéw bradykardii
lub dtugotrwatego zmniejszenia HR < 50 uderzer/
min. Gdy HR wynosi 50-60 uderzeri/min, nalezy
utrzymac dawke 5 mg dwa razy na dobe. Jesli pod-
czas leczenia HR w spoczynku zmniejszy sie trwale
do < 50 uderzen/min lub jesli pojawia sie objawy
zwigzane z bradykardig, to u pacjentéw otrzymu-
jacych dawke 7,5 mg dwa razy na dobe lub 5 mg
dwa razy na dobe nalezy jg zmniejszy¢. Jesli HR
w spoczynku zwiekszy sie trwale do > 60 uderzen/
min, to u pacjentéw otrzymujacych 2,5 mg dwa razy
na dobe lub 5 mg dwa razy na dobe dawke mozna
zwiekszy¢. Leczenie nalezy przerwad, jesli HR pozo-
staje < 50 uderzen/min lub utrzymuja sie objawy
bradykardii. U oséb w podesztym wieku nalezy
rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej 2,5 mg
dwa razy na dobe. Nie ma koniecznosci modyfikacji
dawkowania u 0s6b z klirensem kreatyniny > 15 ml/
min. U os6b z klirensem kreatyniny < 15 ml/min na-
lezy zachowac szczegdlna ostroznos¢, gdyz brakuje

danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
iwabradyny w tej grupie. Nie ma koniecznosci mo-
dyfikacji dawkowania u 0séb z lekkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, przy zaburzeniach umiarkowa-
nych nalezy natomiast zachowac ostroznos¢ [23].

Szczegodlne zainteresowanie budzi mozliwos¢ sto-
sowania iwabradyny u chorych, u ktérych powinno
sie unika¢ podawania B-adrenolitykow (w przy-
padku bloku przewodnictwa przedsionkowo-
-komorowego | stopnia, choroby naczyn obwodo-
wych, astmy oskrzelowej lub ciezkiej przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc). W przeciwienstwie
do B-adrenolitykéw iwabradyne mozna réowniez
stosowac w naczynioskurczowych postaciach dfa-
wicy, poniewaz nie zaburza ona rownowagi na-
czynioruchowej naczyn wiencowych. Iwabradyna
wydaje sie rbwniez wazna opcja terapeutyczna
u oséb przyjmujacych agonistéw receptoréw
-adrenergicznych z nastepcza tachykardia, u mez-
czyzn w $rednim wieku, u ktérych szczegdlnie
dotkliwe sa potencjalne zaburzenia funkgcji seksu-
alnych po zastosowaniu B-adrenolitykéw, oraz
u starszych pacjentéw z wydtuzeniem odstepu PR.

Badania z iwabradyna

Badanie BEAUTIFUL
W latach 2008-2009 opublikowano wyniki badania
BEAUTIFUL, ktére miato oceni¢ wptyw iwabrady-
ny dodanej do standardowego leczenia choroby
niedokrwiennej serca na Smiertelnos¢ i chorobo-
wos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Byto to

y

HR < 50 uderzeri/min

A

iwabradyna
2 x 2,5 mg/dobe

N

Iwabradyna 2 x 5 mg/dobe

(ocena HR po 14 dniach)

\

HR 50-60 uderzen/min

Y

iwabradyna
2 x5 mg/dobe

e

o~

Y

HR > 60 uderzeri/min

Y

iwabradyna
2 x 7,5 mg/dobe

Y

HR < 50 uderzen/min | | HR > 60 uderzern/min

HR < 50 uderzen/min

HR > 60 uderzen/min

HR < 50 uderzen/min

\ Y

A y

Y

Y

odstawic
iwabradyne

iwabradyna
2 x5 mg/dobe

iwabradyna
2% 2,5 mg/dobe

iwabradyna
2% 7,5 mg/dobe

iwabradyna
2 x 5 mg/dobe

Uwaga: Leczenie nalezy przerwacd, jezeli po zmniejszeniu dawki do 2 x 2,5 mg/dobe utrzymuje sie HR < 50 uderzeri/min lub jesli utrzymujq sie
objawy bradykardii, takie jak zawroty gtowy, uczucie zmeczenia lub niedocisnienie.

HR - czestos¢ akcji serca

Rycina 2. Schemat dawkowania iwabradyny u pacjentéw z niewydolnoscia serca [25]
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pierwsze tak duze badanie z iwabradyna, obej-
mujgce ponad 10 tys. pacjentéw z udokumen-
towana stabilng chorobg wiericowa, dysfunkcja
skurczowg lewej komory (LVEF < 40% i wymiarem
koncoworozkurczowym lewej komory w osi krét-
kiej > 56 mm) i rytmem zatokowym w spoczynku
> 60 uderzen/min. Pierwotny ztozony punkt korco-
wy obejmowat zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych i leczenie szpitalne z powodu ostrego zawatu
miesnia sercowego oraz nowej lub zaostrzonej
HF. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowa-
ty dodatkowo $miertelnos¢ ogdlng, smiertelnos¢
z powodu choroby niedokrwiennej serca i HF oraz
hospitalizacje z powodu choroby niedokrwiennej
serca, HF lub koniecznosci rewaskularyzacji. Bada-
nie nie wykazato réznicy w czestosci wystepowania
pierwotnego ztozonego punktu koricowego w gru-
pie otrzymujacej iwabradyne w poréwnaniu z gru-
pa otrzymujaca placebo. Natomiast u pacjentéw
z HR = 70 uderzen/min iwabradyna istotnie zmniej-
szata ryzyko zawatu miesnia sercowego - 0 36%
(p < 0,001) oraz ryzyko rewaskularyzacji wiericowej
-030% (p =0,016) [33].

Analiza pacjentéw leczonych standardowo (grupa
kontrolna) wykazata, ze HR = 70 uderzeri/min zna-
miennie zwieksza ryzyko zgonu sercowo-naczynio-
wego - 0 34% (p = 0,0041), hospitalizacji z powodu
HF - 0 53% (p < 0,001), hospitalizacji z powodu
zawatu serca - 0 46% (p = 0,0066) i rewaskularyza-
cji wiernicowej — 0 38% (p = 0,037). Przyspieszenie
spoczynkowej HR o kazde 5 uderzen/min zwiek-
szato ryzyko zgonu sercowo-naczyniowego o 8%
(p = 0,0005), hospitalizacji z powodu HF o 16%
(p < 0,001), hospitalizacji z powodu zawatu serca
0 7% (p = 0,052) i rewaskularyzacji wiencowej o 8%
(p=0,034). Wyniki te sugeruja, ze ryzyko zgonu oraz
wystapienia punktu koncowego zwigzanego z HF
wzrasta w sposéb ciggty przy HR > 70 uderzer/min,
podczas gdy taki zwigzek w przypadku wienco-
wych punktéw koncowych jest mniej wyrazny [34].

Badanie ASSOCIATE
W badaniu ASSOCIATE wykazano, ze w potaczeniu
z atenololem iwabradyna wykazuje dodatkowe
dziatanie przeciwdtawicowe i powoduje popra-
we parametréw testu wysitkowego na biezni, bez
wptywu na tolerancje i bezpieczenstwo leczenia.
W badaniu wzieto udziat 889 chorych z przewlekia
stabilng choroba wiencowa otrzymujacych ateno-
lol w dawce 50 mg/dobe, randomizowanych do
grupy leczonej iwabradyna w dawce 5 mg, a na-
stepnie 7,5 mg dwa razy na dobe lub placebo.
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Uczestnikéw préby trzykrotnie poddano testom wy-
sitkowym: wyjsciowo oraz po 2 i 4 miesigcach terapii.
Po 4 miesigcach w grupie iwabradyny odnotowano
m.in. istotne wydtuzenie catkowitego czasu trwania
wysitku (o0 24,3 £65,3 s w grupie iwabradyny w po-
réwnaniu z 7,7 £63,8 s w grupie placebo; p < 0,001),
czasu do obnizenia odcinka STo 1 mm (0 45,7 £93 s
w grupie iwabradyny w poréwnaniu z 15,4 +86,6 s
w grupie placebo; p < 0,001) oraz czasu do wysta-
pienia dolegliwosci dtawicowych (odpowiednio
49,1 £83,3 s oraz 22,7 £79,1 s; p < 0,001) [35]. Rezul-
taty badania ASSOCIATE wraz z wynikami badania
BEAUTIFUL stanowity zielone $wiatto dla jednoczes-
nego stosowania (-adrenolitykdw z iwabradyna.

Badanie SHIFT

Wiadomo, ze wysoka czestos¢ HR wiagze sie z gor-
szym rokowaniem w wielu chorobach sercowo-
-naczyniowych, m.in. w HF, i nie obniza sie u wielu
pacjentéw pomimo stosowania B-adrenolitykow.
Autorzy badania SHIFT zadali sobie pytanie, czy
dodanie iwabradyny do standardowego leczenia
HF moze wptynac na zmniejszenie liczby hospita-
lizacji [31].

OdpowiedzZ na to pytanie od 2010 r. znaja juz
wszyscy kardiolodzy. Po 23 miesigcach obserwacji
stwierdzono istotna (o 18%) redukcje czestosci
wystepowania gtéwnego punktu korncowego, na
ktory skfadaty sie zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych i hospitalizacja z powodu dekompensacji
HF. Korzysci obserwowano prawie we wszystkich
prospektywnie zdefiniowanych podgrupach pa-
cjentéw. Jak wynika z analizy poszczegélnych skta-
dowych gtéwnego punktu koricowego, iwabradyna
zmniejsza 0 9% ryzyko zgonu sercowo-naczynio-
wego (réznica nieistotna statystycznie) oraz az
0 26% ryzyko hospitalizacji z powodu dekompen-
sacji HF (p < 0,0001) [31].

Ciekawa jest obserwacja ptynaca z subanalizy echo-
kardiograficznej badania SHIFT, w ktérej okazato
sie, ze iwabradyna wptywa na remodeling i funk-
cje miesnia lewej komory. W grupie pacjentéow
leczonych iwabradynag w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo obserwowano zmniejsze-
nie indeksu objetosci koncowoskurczowej lewej
komory (LVESVI) o 7 16,3 ml/m?2 vs 0,9 £17,1 ml/m?
(p < 0,001), zmniejszenie indeksu objetosci kon-
coworozkurczowej lewej komory (LVEDVI) o 7,9
+18,9 ml/m2vs 1,8 £19 ml/m2 (p = 0,002) oraz zwiek-
szenie LVEF 0 2,4 +7,7% vs 0,1 = 8% (p < 0,001) [36].
Na poczatku niniejszego stanowiska podkreslono
znaczenie starzenia sie populacji oraz prognoz
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dotyczacych rosnacej liczby pacjentéw z HF. Biorac
pod uwage, ze hospitalizacja jest jednym z najsil-
niejszych niezaleznych czynnikéw ztego rokowania
w HF, pogarsza jakos$¢ zycia, a z ekonomicznego
punktu widzenia stanowi najwazniejsza czes¢ kosz-
téw zwigzanych z leczeniem HF, fakt redukgji ryzyka
hospitalizacji o ponad 25% w wyniku stosowania
iwabradyny w badaniu SHIFT, a tym samym w prak-
tyce klinicznej, nabiera szczegélnego znaczenia.

Badanie SIGNIFY
Badanie, ktérego wyniki ogtoszono we wrzesniu
2014 r., miato odpowiedzie¢ na pytanie, czy re-
dukcja HR za pomoca iwabradyny przetozy sie na
zmniejszong zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ pacjen-
tow ze stabilng chorobg wiericowa, z zachowang
funkcja lewej komory i bez klinicznych cech HF.
W badaniu wzieto udziat 19 102 pacjentéw z ponad
1139 osrodkéw. Wiaczono do niego chorych w wie-
ku = 55 lat, ze stabilng chorobg wier\cowa, z LVEF
> 40%, zrytmem zatokowym o wyjsciowej czestosci
> 70 uderzenn/min, obcigzonych co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka choroby wiericowej. Chorych
losowo przydzielono do grupy leczonej iwabrady-
ng (9550 oséb) w dawce dostosowywanej tak, by
osiagnac spoczynkowa HR 55-60 uderzer/min, lecz
nie wiekszej niz 20 mg na dobe (dawka dwa razy
10 mg nie jest zarejestrowana do stosowania) oraz
do grupy placebo [37].
Wtgczenie iwabradyny spowodowato zmniejsze-
nie spoczynkowej HR o 10 uderzer/min (9,7/min;
95% Cl), jednak w okresie prawie 28 miesiecy obser-
wagji nie odnotowano réznic w czestosci wystepo-
wania ztozonego punktu koricowego zdefiniowa-
nego jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub niezakonczony zgonem zawat serca pomiedzy
obiema grupami (6,8% dla iwabradyny vs 6,4% dla
placebo; p = 0,20; hazard ratio = 1,08).
Wyniki badania SIGNIFY nie zmienia roli iwabradyny
w terapii HF, gdyz dotyczyty innej populacji pacjen-
téw. Na pewno kaza zachowac ostroznosc i zdrowy
rozsadek w dazeniu do uzyskania optymalnej HR,
ktorej dolna granica wcigz pozostaje nieznana, a jak
wiadomo z doswiadczenia, najlepszy jest zawsze
ztoty Srodek.

Badanie ETHIC-AHF
Niekorzystnym czynnikiem rokowniczym przy wy-
pisywaniu ze szpitala chorego z HF jest wysoka
czestos¢ HR. U czesci chorych w takiej sytuacji juz
na etapie szpitalnym moze by¢ przydatne dotgcze-
nie iwabradyny do leczenia 3-adrenolitykiem. Tego
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typu strategia wydaje sie korzystna u pacjentéw
zrytmem zatokowym i HR = 70 uderzeri/min, hospi-
talizowanych po raz kolejny z powodu zaostrzenia
HF. Ponowna hospitalizacja wskazuje, ze dotych-
czasowa strategia leczenia okazata sie nieskuteczna
i bez modyfikacji nie daje mozliwosci unikniecia
ponownego pobytu w szpitalu.

Celem badania ETHIC-AHF byta ocena wptywu
wczesnego jednoczesnego podawania iwabradyny
(5-7,5 mg dwa razy na dobe) z 3-adrenolitykiem
(bisoprololem lub karwedilolem) - grupa badana,
w poréwnaniu z monoterapig 3-adrenolitykiem
w optymalnej dawce (bisoprolol 10 mg/dobe, kar-
wedilol 50 mg/dobe) lub w maksymalnej dawce
tolerowanej - grupa kontrolna, u pacjentéw z HF
z obnizong LVEF. Autorzy przeanalizowali wyniki
rocznej obserwacji, poréwnujac te dwie strate-
gie leczenia u chorych z rytmem zatokowym i HR
> 70 uderzeri/min [38].

Do badania zakwalifikowano 71 chorych (33 w gru-
pie badanej i 38 w grupie kontrolnej). Po 28 dniach
czestos¢ HR byta nizsza w grupie badanej (64,3
+7,5 vs 70,3 £9,3 uderzenia/min, p = 0,01), i rézni-
ca ta utrzymata sie réwniez po roku terapii (61,8
+5,5 vs 68,4 9,3 uderzenia/min, p = 0,01). Dawki
-adrenolitykéw byty podobne w obu grupach [38].
Frakcja wyrzutowa lewej komory po rocznej ob-
serwacji byta znacznie wyzsza w grupie badanej
(48,2 £17% vs 41,8 £10%, p = 0,002). Ryzyko zgonu
sercowo-naczyniowego byto 0 26% nizsze w grupie
iwabradyny, jednak w poréwnaniu z grupa kontrol-
N3 nie osiagnieto istotnosci statystycznej [38].
Badanie ETHIC-AHF byto niewielka proba klinicz-
na, ale udowodnito, ze intensyfikacja leczenia ma
szczeg6lne znaczenie w okresie najwiekszej wrazli-
wosci po hospitalizacji — w ciagu pierwszych 30 dni,
a jednoczesne podawanie 3-adrenolityku i iwabra-
dyny chorym ustabilizowanym po dekompensacji
powoduje istotne zwolnienie HR i poprawe LVEF,
zarowno w obserwacji krétkoterminowej, jak i dtu-
gotrwatej [38].

Podsumowanie

Profil pacjenta z HF istotnie sie zmienit w ostatnich
latach. Wspdtczesni pacjenci maja nie tylko inng
charakterystyke kliniczna, ale takze inne potrzeby
niz leczeni jeszcze kilka lat temu. Obecnie potrzeb-
ne sa leki, ktére nie tylko obnizaja ryzyko zgonu
pacjentéow z HF, lecz takze wptywajg korzystnie
na ryzyko powtdrnych hospitalizacji, normalizuja
parametry hemodynamiczne i poprawiaja toleran-
cje wysitku. Takim lekiem okazata sie iwabradyna,
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ktora istotnie zmniejsza HR i korzystnie wptywa
na wszystkie wymienione wyzej parametry, sta-
nowiac jednoczesnie najnowoczesniejsza forme
leczenia pacjentéw z HF. Tylko dalsza optymalizacja
farmakoterapii — zwtaszcza z zastosowaniem lekéw
o dobrze udowodnionym korzystnym wptywie na
rokowanie - moze sie przyczyni¢ do poprawy dtu-
goletniego przezycia w tej grupie.

Konflikt interesow

Grupa ekspertéw dazy do zapewnienia niezalez-
nosci i obiektywizmu we wszystkich swoich dziata-
niach edukacyjnych. Celem dziatah grupy eksper-
tow, ktore doprowadzity do powstania niniejszego
opracowania, nie jest promowanie, popieranie lub
zalecanie w szczeg6lny sposéb produktu handlo-
wegdo, ktérego opis znalazt sie w artykule.

Autorzy nie zgfaszaja konfliktu intereséw.
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