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lwabradyna — nowe mozliwosci terapii chorych
z niewydolnoscig serca

Niewydolnoé¢ serca (HF, heart failure) stanowi powazny problem epidemiologiczny i spofeczny w krajach rozwinietych.

W populadji naszego kraju niewydolno$¢ serca dotyczy ok. 2-3% pacjentdéwt'. Wzrost liczby chorych z HF jest zwigzany przede

wszystkim z poprawa skutecznodci w zakresie prewencji pierwotnej i wtdrnej choroby wiencowej oraz starzeniem sie spote-

czenstwaP??l, Zaostrzenia przewlektej niewydolnodci serca (CHF, chronic heart failure) stanowia jedna z najczestszych przyczyn

hospitalizacji wéréd chorych po 65 roku zycia. Pomimo postepdw w leczeniu farmakologicznym oraz rozwoju metod elektro-

terapii (CRT, chronic resynchronization therapy), rokowanie w CHF jest zte, z 4-letnig $miertelno$cia siegajaca 5096"%. Nalezy

pamietad, ze istnieje wiele predyktoréw niekorzystnego rokowania u chorych z CHF, wéréd nich m.in. obnizona frakcja wyrzu-

towa lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction), podwyzszony poziom BNP (B-type natriuretic peptide) i podwyz-

szona czesto$¢ rytmu serca (HR, heart rate)?4.

Czesto$¢ rytmu serca — istotny czynnik ryzyka powiktar
sercowo-naczyniowych u chorych z niewydolnoscia serca

Od wielu lat czesto$¢ rytmu serca jest przedmiotem ba-
dan i analiz dotyczacych chordb sercowo-naczyniowych iich
prewendji®. W wiekszosci prac poswieconych temu zagad-
nieniu potwierdzono, ze podwyzszona spoczynkowa war-
to$¢ HR stanowi czynnik ryzyka $miertelnosci ogdlnej oraz
sercowo-naczyniowej wielu populacji poddanych bada-
niom®¢, Wykazano, ze spoczynkowa HR jest silnym czyn-
nikiem predykcyjnym $miertelnosci sercowo-naczyniowe]
u chorych z choroba wiericowa, nadcisnieniem tetniczym,
CHF oraz w populacji ogdlnej” . Ponadto wsréd oséb ze
spoczynkowa tachykardig czesciej stwierdzano: insulino-
oporno$¢, podwyzszone cisnienie tetnicze krwi, otytos¢,
podwyzszony poziom glukozy, insuliny, CRP oraz leukocy-
téw, nieprawidiowy profil lipidowy i zespdt metaboliczny®.
Przyczyn niekorzystnego wptywu podwyzszonej HR na ry-
zyko sercowo-naczyniowe u chorych z tachykardig upatruje
sie przede wszystkim w zwiekszeniu zapotrzebowania mie-
dnia sercowego na tlen, skutkujacego niedokrwieniem, oraz
predyspozycji do wystapienia tachyarytmii komorowych®.,
U chorych z niewydolnoscig serca i zawatem miesnia serco-
wego potwierdzono istotny zwigzek pomigdzy redukcja HR
a $miertelnoscig sercowo-naczyniowa!'”"?. W badaniu
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EVEREST potwierdzono, ze podwyzszona czestos¢ rytmu
serca >70/min wigzala sie z gorszym rokowaniem w grupie
chorych z HFrEF i rytmem zatokowym™. Habal i wsp. zaob-
serwowali, ze chorzy z podwyzszona HR sg znacznie cze-
sciej hospitalizowani z powodu zaostrzert CHF oraz innych
przyczyn sercowo-naczyniowych. Ponadto stwierdzono, ze
wyzsza HR wigzata sie z wiekszym ryzykiem zgonu catkowi-
tego oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 30 dni
od wypisu ze szpitala®. W innych badaniach potwierdzono,
ze u chorych z objawowg CHF, leczonych zgodnie z zalece-
niami, nizsza czestos¢ HR wigzata sie z rzadszym wystepo-
waniem zdarzen sercowo-naczyniowych®. Mechanizmy pa-
tofizjologiczne prowadzace do wystapienia powyzszych nie-
korzystnych nastepstw przedstawiono na rycinie |.

Kilka stéw o diagnostyce i leczeniu niewydolnosci serca

W najnowszych wytycznych dotyczacych rozpozna-
wania i leczenia ostrej i przewleklej niewydolnosci serca
z 2016 r. wprowadzono nowy podziat HF, w zaleznosci
od wartosci LVEF, w ktérym wyrdzniono: HF z zachowa-
na LVEF (=50%, HFpEF, heart failure with preserved ejec-
tion fraction), posrednig LVEF (40-49%, HFmrEF, heart
failure with mid-range ejection fraction) oraz obnizong
LVEF (<40%, HFrEF, heart failure with reduced ejection
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Ryc. 1. Wplyw podwyzszonej HR na funkcje migsnia sercowego
i naczyri krwionosnych u chorych z CHF" "

Wzrost HR u chorych z CHF
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fraction)?. Kluczowg role w diagnostyce odgrywa wspot-
istnienie typowych objawdw podmiotowych i ewentualnie
przedmiotowych oraz zaburzen strukturalnych lub czyn-
nosciowych serca. W diagnostyce HF niezwykle pomocne
sa. podwyzszone stezenie peptyddw natriuretycznych
(BNP) oraz nieprawidiowy wynik badania echokardiogra-
ficznego, zwilaszcza potwierdzenie strukturalnej choroby
serca oraz dysfunkgji rozkurczowej. Leczenie niewydolno-
dci serca ma na celu nie tylko poprawe stanu klinicznego,
ale rowniez zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powo-
du zaostrzenia CHF oraz $miertelnosci. Wérdd wielu grup
lekdw stosowanych w leczeniu HF giéwng role w popra-
wie rokowania odgrywaja: B-blokery, inhibitory konwer-
tazy angiotensyny (ACEI, angiotensin converting enzyme
inhibitors), ewentualnie blokery receptora dla angiotensy-
ny (ARB, angiotensin receptor blockers) oraz antagonisci
aldosteronu (MRA, mineralocorticoid receptor antagonists)?.
Warto podkresli¢, ze powszechnie stosowane leki diure-
tyczne wykazujg jedynie dziatanie objawowe. Leki
B-adrenolityczne sg jedna z najwazniejszych grup lekdw
w CHF. Wptywajac korzystnie na zmniejszenie zapotrze-
bowania migénia sercowego na tlen, przyczyniaja sie do
poprawy jego funkcji, wykazujac szczegdlng skutecznosé
dziafania w grupie chorych z HFrEF®!, Skutecznos¢ B-blo-
keréw w leczeniu chorych z HF potwierdzono w wielu
badaniach i prébach klinicznych®2¥. Niemniej jednak
B-blokery moga réwniez wykazywad wiele dziatan niepo-
zadanych, zwlaszcza objawowg bradykardie, zaburzenia
przewodzenia, hipotonie i inne. Nalezy pamigtac, ze nie
u wszystkich chorych, szczegdlnie w wieku podesztym,
mozna zastosowac B-bloker w optymalnej dawce, giéw-
nie z powodu objawdw nietolerandji lub wystepowania
dziafar niepozadanycht.
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Wiasciwosci iwabradyny — czym rézni sie od B-blokeréw?

Iwabradyna jest lekiem o wybidrczym dziataniu hamuja-
cym prad If w komorkach wezta zatokowego, ktéry kontro-
luje samoistng depolaryzacje tego rozrusznika, wptywajac
tym samym na regulacje czestosci rytmu serca. Prad If jest
pradem sodowo-potasowym, ktéry jest uaktywniany przez
hiperpolaryzacje oraz uktad wspdiczulny. Iwabradyna nie
wywiera dziafania hamujacego na receptory B ani 3, dlate-
go w przeciwienstwie do B-blokerdw, ktére wykazujg dzia-
fanie chronotropowo, dromotropowo i inotropowo ujem-
ne, iwabradyna nie wplywa w zadnym stopniu na czas
przewodnictw przedsionkowego, przedsionkowo-komoro-
wego, komorowego ani na kurczliwos¢ miesnia sercowego
czy naczyh wiencowych. W zwiazku z brakiem wptywu na
receptory PB,, nie wywiera efektu bronchospastycznego
i moze by¢ bezpiecznie stosowana przez chorych na astme
oskrzelowa. W wyniku stosowania iwabradyny w zaleca-
nych dawkach obserwujemy zmniejszenie czestosci pracy
serca o ok. |10 uderzen/min, niezaleznie od podejmowane-
go wysitku. Wskutek obnizenia czgstosci akdji serca, iwabra-
dyna sprzyja zmniejszeniu obcigzenia migsnia sercowego
i jego zapotrzebowania na tlen, a tym samym redukgcji dole-
gliwosci dlawicowych. Skuteczno$¢ iwabradyny w zapobie-
ganiu epizodom niedokrwienia oraz efektywne dziafanie
przeciwdtawicowe udowodniono w badaniach klinicz-
nycht**1. lwabradyna jest dobrze rozpuszczalna w wodzie
i wykazuje bardzo dobra dostepnos¢ biologiczng po podaniu
per os, osiagajac stezenie maksymalne po ok. | godzinie od
przyjecia. Iwabradyna jest szybko i niemalze catkowicie
wchifaniana po podaniu doustnym. Maksymalne stezenie
w osoczu wystepuje po ok. | godzinie od przyjecia leku na
czczo. Bezwzgledna dostepnosé biologiczna tabletek powle-
kanych wynosi okoto 40% ze wzgledu na efekt pierwszego
przejscia w jelitach i watrobie. lwabradyna wigze sie z biaf-
kami osocza w ok. 70% przypadkdéw. Jest w znacznym
stopniu metabolizowana w watrobie i jelitach w procesie
oksydacji z udziatem cytochromu P450 3A4. Warto pamie-
ta¢, ze leki o silnym dziafaniu hamujacym lub pobudzajacym
CYP3A4 moga miec znaczny wplyw na stezenia iwabradyny
w osoczu. Okres pottrwania tego leku wynosi || godzin,
a metabolity s3 wydalane z katem i moczem. Gtéwne przeciw-
wskazania do zastosowania iwabradyny obejmuja przede
wszystkim bradykardie, zaburzenia przewodzenia, dekom-
pensacje CHF i ostry zespdt wiernicowy. Iwabradyne cechu-
je wysoki profil bezpieczenstwa stosowania. Lek jest najcze-
$ciej dobrze tolerowany przez chorych, a zgtaszane dziatania
niepozadane majg zazwyczaj charakter przemijajacy, rzadko
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prowadzac do catkowitego zaprzestania terapii. Jednymi
Z najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych przez cho-
rych, szczegdlnie w trakcie pierwszych dwdch miesiecy le-
czenia, sg zaburzenia widzenia, zwlfaszcza wrazenie silnego
Swiatfa (14,5%), podwdjne lub osfabione widzenie. Przy-
czyn zaburzer widzenia nalezy upatrywa¢ w hamujacym
wplywie iwabradyny na siatkéwkowy prad Ih, uczestniczacy
w uzyskiwaniu rozdzielczosci czasowe] uktadu wzrokowego
poprzez ograniczanie reakdji siatkdwki na bodzce jasnego
Swiatfa. Zaburzenia widzenia u wielu chorych majg tenden-
cje do ustepowania, zwiaszcza po redukgji dawki leku. Dzia-
tania niepozadane iwabradyny ze strony ukfadu sercowo-na-
czyniowego obejmujg gitéwnie bradykardie (ok. 3% cho-
rych), rzadziej bloki przedsionkowo-komorowe, dodatkowe
skurcze komorowe, a takze czestsze wystepowanie migota-
nia przedsionkéw oraz niekontrolowanego nadcisnienia tet-
niczego™. Nalezy jednak podkresli¢, ze potwierdzona bada-
niami, ciezka, objawowa bradykardia wystepowata jedynie
u 0,5% pacjentow.

Zastosowanie iwabradyny w praktyce klinicznej

Iwabradyna jest lekiem coraz szerzej stosowanym
w praktyce klinicznej. W4réd najczestszych wskazan do jej za-
stosowania znajduja sie przewlekla, stabilna dfawica piersiowa
oraz przewlekfa niewydolno$¢ serca. lwabradyna jest zaleca-
na w leczeniu objawowym przewlekiej stabilnej dfawicy pier-
siowej u chorych z rytmem zatokowym oraz z czestoscia ak-
qji serca >70/min, zwlaszcza w przypadku nietolerancji B-ad-
renolitykdw lub wystapienia przeciwwskazan do ich
przyjmowania. Nalezy pamieta¢, ze lek jest refundowany
u chorych z HR>75/min. Iwabradyna moze by¢ stosowana
w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym z B-adrenolity-
kami, w przypadku niedostatecznej kontroli akgji serca. Przed
rozpoczeciem leczenia, celem zachowania optymalnego do-
stosowania dawki oraz unikniecia dziafarh niepozadanych, na-
lezy dokonac przynajmniej dwukrotnie, a najlepiej serii po-
miardéw czestosci akgji serca, zapiséw EKG lub wykonaé ba-
danie Holtera EKG w warunkach ambulatoryjnych.
W leczeniu poczatkowym stosuje sie najczesciej dawke
|0 mg/dobe, zwiekszajac stopniowo do maksymalnej dawki
I5 mg/dobe, ewentualnie modyfikujac dawkowanie po
ok. 2 tygodniach leczenia, w przypadku utrzymywania sie
czestosci akdji serca powyzej 60/min. Gtéwnym wskazaniem
do zastosowania iwabradyny w HFrEF jest wystepowanie
objawdw (Il do IV stopnia wedtug klasyfikacji NYHA) u pa-
dentdw z rytmem zatokowym, u ktérych czestos¢ akgji ser-
ca wynosi 275 uderzen na minutg, w skojarzeniu z leczeniem
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standardowym, w tym z B-adrenolitykiem, lub gdy leczenie
B-adrenolitykiem jest przeciwwskazane albo Zle tolerowane
(Tabela 1)*%9, Zalecana dawka poczatkowa iwabradyny wy-
nosi 5 mg dwa razy na dobe, dalsze postepowanie zalezy od
tolerandji leku, a takze czestosci akgji serca. Najczesciej daw-
kowanie wymaga modyfikacji po ok. 2 tygodniach leczenia
i dostosowania przede wszystkim do czestosci akgji serca.
W przypadku utrzymywania sie akcji serca >60/min, nalezy
zwigkszy¢ dawke do 7,5 mg dwa razy dziennie, natomiast
w przypadku jej obnizenia <50/min, dawka powinna by¢
zmniejszona do 5 mg/dobe. Leczenie farmakologiczne nale-
zy prowadzi¢ szczegdlnie ostroznie u chorych w podesztym
wieku, z dysfunkcja nerek oraz watroby.

Skutecznos¢ iwabradyny w leczeniu chorych z HF po-
twierdzono randomizowanymi badaniami  klinicznymi,
wsrdd nich najwieksze implikacje terapeutyczne przyniosty
badania BEAUTIFUL (lvabradine for patients with stable
coronary artery disease and left ventricular systolic dysfunc-
tion) oraz SHIFT (Systolic Heart failure treatment with the
I(f) inhibitor ivabradine Trial). W randomizowanym,
podwdjnie zadlepionym badaniu BEAUTIFUL oceniano
zwigzek pomiedzy HR i rokowaniem w grupie 10 917 cho-
rych z wiencowopochodng HFrEF i LVEF <40% otrzymu-
jacych iwabradyne lub placebo. Zdecydowana wigkszos¢
chorych bioracych udziat w badaniu znajdowata sie w klasie
NYHA II'lub Il oraz byta leczona zgodnie z obowigzujacymi
standardami, przy czym nalezy podkresli¢, ze 87% chorych
przyjmowato B-blokery. Podczas |9-miesiecznego okresu
obserwacji nie stwierdzono réznicy pomiedzy obiema gru-

Tabela 1. Wskazania do zastosowania iwabradyny u chorych
z HFrEF?

Zalecenia do stosowania iwabradyny Klasa | Poziom

Rozwazy¢ w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych u objawowych pacjentéw z LVEF<35%,
rytmem zatokowym i spoczynkowg czynnoscig
serca =70/min pomimo leczenia P-blokerem
w dawkach udokumentowanych w badaniach
klinicznych (maksymalnie tolerowanych), ACEI
(lub ARB) i MRA (lub ARB)

Rozwazy¢ w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych u objawowych pacjentéw z LVEF<35%,
rytmem zatokowym i spoczynkowg czynno$cig
serca >70/min, ktorzy nie tolerujg lub maja przeciw-
wskazania do leczenia B-blokerem. Pacjenci
powinni otrzymywac rowniez AGEIl (lub ARB)
i MRA (lub ARB)

HF — heart failure, niewydolnos¢ serca, LVEF — left ventricular ejection fraction, frakcja
wyrzutowa lewej komory, ACEI — angiotesin converting enzyme inhibitors, inhibitory
konwertazy angiotensyny, ARB — angiotensin receptor blockers, blokery receptora dla
angiotensyny, MRA — mineralocorticoid receptor antagonists, antagonisci receptora dla
mineralokortykoidéw

lla B

Ila C
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pami pod wzgledem wystepowania ztozonego punktu kon-
cowego, . zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, ho-
spitalizacji z powodu zawatu migénia sercowego oraz z po-
wodu zaostrzenia HF, jak rowniez drugorzedowego punktu
koncowego. Niemniej jednak zaobserwowano poprawe
LVEF i wymiaréw lewej komory w podgrupie 426 chorych
poddanych badaniu echokardiograficznemu*!. W podgru-
pie 5392 chorych z HR>70/min, przydzielonych do grupy
przyjmujacej iwabradyne, zawaly miesnia sercowego wyste-
powaly istotnie rzadziej niz w grupie placebo™.

Badanie SHIFT byto miedzynarodowym, wieloosrodko-
wym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem,
przeprowadzonym w celu oceny wptywu redukgji czestosci
pracy serca na rokowanie u pacjentow z wiencowopochodng
i niewiencowopochodng stabilng HF i obnizong LVEF. Kry-
teria wigczenia obejmowaty osoby w wieku powyzej |8 ro-
ku zycia, z CHF<35% i skurczowa dysfunkgja lewej komory
oraz z rytmem zatokowym (HR>70/min) i hospitalizacja
z powodu zaostrzenia CHF w ciagu ostatnich |2 miesiecy™.
Kryteria wyfgczenia stanowity m.in.: stymulacja komorowa
lub przedsionkowo-komorowa przez wigkszo$¢ dnia, migo-
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tanie lub trzepotanie przedsionkéw oraz objawowa hipo-
tensja. Chorych randomizowano do grupy leczonej iwabra-
dyna (15 mg) lub do grupy kontrolnej (placebo). Wszyscy
zrekrutowani chorzy otrzymywali réwniez stopniowo
zwiekszang dawke iwabradyny w przypadku czestosci akgji
serca powyzej 60/min. Ztozony pierwszorzedowy punkt
korcowy obejmowal zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych lub ponowng hospitalizacje z powodu zaostrzenia HF.
Analizie poddano 6505 chorych w wieku 60,41 1,4 roku,
a $redni czas trwania obserwadji wynidst 22,9 miesigca. Na-
lezy podkresli¢, ze B-adrenolityki otrzymywato 89% cho-
rych, chociaz jedynie 26% z nich peing dawke. W grupie
przyjmujacej iwabradyne zaobserwowano istotng redukgcje
czestosci pracy serca, a pierwszorzedowy punkt korcowy
wystepowat istotnie rzadziej w grupie badanej niz w grupie
placebo (24% vs 29%). Nalezy zaznaczy<, ze czesto$¢ po-
nownych hospitalizacji byfa istotnie nizsza w grupie iwabra-
dyny (169% vs 21%). Nie potwierdzono istotnego zmniej-
szenia ryzyka zgonu z przyczyn sercowo naczyniowych
(p=0,128) ani $miertelnosci catkowitej (p=0,092). Nie-
mniej jednak w retrospektywnej analizie podgrup wykazano
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poprawe przezywalnosci u pacjentéw z LVEF<35%, z ryt-
mem zatokowym oraz spoczynkowg HR>75/min®*". Warto
podkresli¢, ze wsréd chorych z najwyzsza HR (287/min) ob-
serwowano jego najwiekszg redukcje po iwabradynie oraz
najwieksze obnizenie czestosci hospitalizacji z powodu zao-
strzenia CHF™, Ponadto w subpopulacji 275 chorych pod-
danych badaniu echokardiograficznemu potwierdzono po-
prawe kurczliwosci, objawiajacg sie niewielkim wzrostem
LVEF (4-10%) oraz obnizeniem objetosci koncoworozkur-
czowej oraz koncowoskurczowej lewej komory po upfywie
8 miesiecy od zastosowania iwabradyny w pordwnaniu
z placebo™?. Wérdd nielicznych dziatah niepozadanych
w grupie iwabradyny istotnie czesciej zaobserwowano jedy-
nie bradykardie. Wysoki profil bezpieczenstwa leku potwier-
dza fakt, ze jedynie 1% chorych przerwafo leczenie, a 2/3
chorych otrzymywato docelowa dawke. W facznej analizie
|1 897 chorych z badarn SHIFT i BEAUTIFUL z wyjsciowa
HR>70/min potwierdzono redukcje czestosci hospitalizacji
z powodu zaostrzenia HF wsrdd chorych przyjmujacych
iwabradyne, ale nie zaobserwowano istotnego wptywu tego
leku na $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa® . W wielu bada-
niach wykazano, ze leczenie iwabradyng pocigga za soba
réwniez wiele innych korzysci w grupie chorych z HF. Jed-
nym z wazniejszych badar dotyczacych wptywu redukdji
czestosci rytmu serca z udzialem karwedylolu i/lub iwabra-
dyny na poprawe wydolnosci fizycznej chorych z HF leczo-
nych optymalnie ACEI bylo badanie CARVIVA HF (Effect of
carvedilol, ivabradine or their combination on exercise cap-
city in patients with heart failure). Badaniem objeto 21 cho-
rych, ktérych przydzielono do jednej z trzech grup otrzymu-
jacych karwedylol (50 mg/dobe), iwabradyne (15 mg/dobe)
lub oba leki (odpowiednio: 25 mg i |5 mg/dobe). Leczenie
byto najlepiej tolerowane przez chorych przyjmujacych iwa-
bradyne. W grupach otrzymujacych iwabradyne w monote-
rapii lub w pofaczeniu z karwedylolem, lecz nie wsréd cho-
rych leczonych jedynie B-blokerem, zaobserwowano istot-
ne wydfuzenie dystansu w tescie 6-minutowego chodu, czas
trwania wysitku fizycznego oraz poprawe jakosci zycia®®. Po-
wyzsze obserwacje zostaly potwierdzone réwniez przez in-
nych autoréowt**,

Podsumowanie

Leczenie niewydolnosci serca stanowi niezwykle trudne
wyzwanie dla kardiologéw. Niemniej jednak optymalna, in-
dywidualnie dostosowana farmakoterapia moze przyczyni¢
sie nie tylko do poprawy stanu klinicznego pacjentéw, ale
réwniez rokowania w HF. Wérdd lekéw majacych istotny
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wplyw na przebieg i rokowanie w tej chorobie wazne miej-
sce zajmujg B-blokery. Niestety, nie wszyscy chorzy moga
korzystac z optymalnej terapii tymi lekami w zalecanych daw-
kach, z uwagi na ryzyko wystapienia dziatai niepozadanych
lub objawdw ich nietolerandji. Iwabradyna stanowi wowczas
istotne uzupetnienie lub alternatywe terapii w grupie chorych
z HF. Dzieki duzej skutecznosci dziatania w pofaczeniu z wy-
sokim profilem bezpieczenstwa, zajmuje wazne miejsce
w leczeniu chorych z HF, przyczyniajac si¢ do poprawy sta-
nu klinicznego, codziennego funkcjonowania i wydolnosci fi-
zycznej, wplywajac istotnie na poprawe jakosci ich zycia.
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