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Whptyw wynikdw badania ETHIC-AHF
na codzienng praktyke kardiologa klinicysty

The impact of the results of the ETHIC-AHF study on the daily practice of a clinical cardiologist
Summary

Heart failure (HF) is a serious clinical, epidemiological and social problem™. Due to population aging, improved primary and secondary
prevention, and the spread of percutaneous coronary interventions in the treatment of acute coronary syndromes (ACS), the number of
patients with HF is constantly increasing. Despite the huge progress that has been made in the diagnosis and treatment of cardiovascular
diseases over the last years, the prognosis of patients with HF is still very serious'”. Rapid diagnostics and implementation of treatment are of
key importance for the further course of the disease in order to prevent not only quality of life, but also prognosis including the prevention of
recurrent exacerbations of this disease. The pharmacotherapy of HF is based on angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) or
angiotensin Il receptor antagonists (ARB) and B-blockers. In patients with persistent symptoms and recurrent exacerbations, it is worth
considering the extension or modification of treatment based on the mineralocorticoid receptor antagonists (MRA), ivabradine, an
angiotensin/neprilysin inhibitor (ARNI) that can replace ACEI/ARB!™. In any case, invasive procedures should also be considered, with particular
emphasis on the possibility of using chronic resynchronization therapy (CRT)!™.

Keywords: heart failure, chronic heart failure exacerbation, ivabradine

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, zaostrzenie przewleklej niewydolnosci serca, iwabradyna

Niewydolnos¢ serca (HF, chronic heart failure) stanowi
niezwykle powazny problem kliniczny, epidemiologiczny
oraz spotecznyt. Wskutek starzenia sie populacji, poprawy
skutecznosdci prewencji pierwotnej oraz wtdrnej, a takze
dzieki rozpowszechnieniu przezskérnych interwendji wien-
cowych w leczeniu ostrych zespotéw wiencowych (ACS,
acute coronary syndrom), liczba chorych na HF stale wzra-
sta. Pomimo ogromnego postepu, jaki dokonat sie w dia-
gnostyce i leczeniu chordéb ukiadu krazenia na przestrzeni
ostatnich kilkunastu lat, rokowanie chorych z HF jest nadal
powaznel. Kluczowe znaczenie dla dalszego przebiegu
choroby maja wczesna diagnostyka oraz wdrozenie leczenia
celem poprawy nie tylko jakosci zycia, ale réwniez rokowa-
nia, w tym zapobiegania nawracajagcym zaostrzeniom tej
choroby. Farmakoterapia HF opiera sie na inhibitorach kon-
wertazy angiotensyny Il (ACEI, angiotensin converting enzyme
inhibitors) lub antagonistach receptora dla angiotensyny
Il (ARB, angiotensin receptor blockers) i B-blokerach. U cho-
rych z utrzymujacymi si¢ objawami oraz nawracajacymi za-
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ostrzeniami tego schorzenia warto rozwazy¢ rozszerzenie
lub modyfikacje leczenia w oparciu o antagoniste receptora
dla mineralokortykoidéw (MRA, mineralocorticoid receptor
antagonists), iwabradyne, antagoniste receptora dla angioten-
syny/inhibitor neprylizyny (ARNI, angiotensin receptor nepri-
lisin inhibitor), ktérym mozna zastapi¢ ACEI/ARB!. W kaz-
dym przypadku nalezy réwniez rozwazy¢ postepowanie in-
wazyjne, ze szczegdlnym uwzglednieniem mozliwosci
zastosowania terapii resynchronizujacej (CRT, chronic resyn-
chronization therapy)'.

Woprowadzenie

Niewydolnos¢ serca dotyczy |9%-2% populacji krajow
rozwinietych, a liczba chorych stale wzrasta, stanowigc coraz
powazniejszy problem spoteczny, epidemiologiczny i eko-
nomiczny. Ze wzgledu na liczne trudnosci diagnostyczno-te-
rapeutyczne, zfozono$¢ procesu chorobowego, jak réwniez
czesto wystepujace schorzenia wspdtistniejace, HF wecigz
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stanowi wyzwanie nie tylko dla kardiologdw, ale takze leka-
rzy wielu innych specjalnosci. Jednym z najtrudniejszych pro-
blemdw dotyczacych chorych z przewlekia niewydolnoscia
serca (CHF, chronic heart failure) s3 nawracajace zaostrze-
nia tego schorzenia, ktére istotnie pogarszaja rokowanie
w tej grupiell. Wykazano, ze czestos¢ wystepowania kolej-
nych hospitalizacji oraz roczna $miertelnos¢ sg istotnie wyzsze
u chorych po przebytym zaostrzeniu CHF niz u tych w stabil-
nym okresie choroby®. Warto podkresli¢, ze zaostrzenie
CHF jest jednoczesnie najczestsza przyczyng hospitalizadji
chorych po 65 roku zyciaP. Zaostrzenie CHF jest réwniez
najczestsza przyczyna wystapienia ostrej niewydolnosci ser-
ca (AHF, acute heart failure). Z kolei zaostrzenie CHF moga
spowodowad: nieprzestrzeganie zalecen, progresja choroby,
infekcje, ACS, zatorowos$¢ plucna, zaostrzenie przewlekiej
obturacyjnej choroby ptuc (COPD, chronic obstructive pul-
monary disease). Nalezy jednak pamigta¢ o innych mozli-
wych, pierwotnych przyczynach ostrego epizodu HF, takich
jak pogorszenie kontroli nadcisnienia tetniczego, arytmia, za-
palenie migsnia sercowego™. Diagnostyka réznicowa mozli-
wych przyczyn wystapienia ostrego epizodu jest kluczowa dla
dalszego postepowania w tej grupie chorycht.,

Cele leczenia farmakologicznego u chorych z niewydolnoscia
serca — znaczenie redukgji zwiekszonej czestosai rytmu serca

Nadrzednym celem farmakoterapii u chorych z HF jest
zmniejszenie czestosci wystepowania zaostrzen tej choroby
oraz redukcja $miertelnosci. Poprawa rokowania jest moz-
liwa dzieki zastosowaniu lekdw z nastepujacych grup:
ACEI/ARB, MRA, B-blokery, ARNI, inhibitory kanafu I (iwa-
bradyna; tabela I).

Biorac pod uwage patomechanizm HF, leczenie farma-
kologiczne u tych chorych ma na celu przede wszystkim re-
dukcje obcigzenia nastepczego/wstepnego oraz kontrole
czestosci rytmu serca (HR, heart rate)'. Wzrost czestosci
HR jest jednym z mechanizmdw kompensacyjnych obser-
wowanych u chorych z HFrEF w odpowiedzi na zmniejsze-
nie objetosci wyrzutowej majacych na celu zapewnienie od-
powiedniej pojemnosci minutowej. Jednoczesnie istotnie
zwigkszona HR jest waznym niezaleznym, niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym zwiekszajagcym smiertelnos¢ ser-
cowo-naczyniowsy i catkowitg zaréwno u chorych z HFrEF,
jak réwniez z zachowang LVEF (HFpEF, heart failure with
preserved ejection fraction)*'?. Warto réwniez podkreslic,
ze wzrost HR jest udowodnionym niekorzystnym marke-
rem prognostycznym powikiann sercowo-naczyniowych
u chorych po przebytym zawale miesnia sercowego!'*'%,
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Powyzsze obserwacje zostaly réwniez potwierdzone w gru-
pie chorych z niedawnym zaostrzeniem HFrEF. W badaniu
EVEREST przeprowadzonym w grupie 1947 chorych ho-
spitalizowanych z powodu HFrEF (LVEF <40%) wykaza-
no niekorzystny zwiazek pomiedzy zwiekszong HR
>70/min a rokowaniem w obserwacji 9,9-miesiecznej.
Habal i wsp. zaobserwowali istotny zwigzek pomiedzy HR
zmierzong przy wypisie ze szpitala a ryzykiem zgonu, ktére
okazato sie znamiennie wyzsze u chorych z istotnie zwiek-
szong HR w obserwacji krétko- i dfugoterminowej'™l. Wyni-
ki powyzszych badar jednoznacznie podkreslaja znaczenie
skutecznej kontroli HR w populacji chorych z HF.

B-blokery a iwabradyna w kontroli HR u chorych
z niewydolnoscig serca

Od wielu lat leki B-adrenolityczne stanowig podstawe
farmakoterapii chorych z HFrEF, a ich korzystny wplyw na
poprawe rokowania zostat potwierdzony wieloma badania-
mi klinicznymi™*'7. Niemniej jednak nalezy pamieta¢, ze nie
wszyscy chorzy tolerujg zalecane, potwierdzone badaniami
Klinicznymi dawki tych lekéw, gidwnie z powodu wystepu-
jacych objawdw niepozadanych, takich jak nadmierne obni-
zenie ci$nienia tetniczego krwi, nasilenie objawdw HF, nasi-
lenie skurczu oskrzeli czy chromanie przestankowe. Warto
zaznaczy¢, ze hipotensja czy pogorszenie czynnosci skur-
czowej miesnia lewej komory nabierajg szczegdlnego zna-

Tabela 1. Leki poprawiajace rokowanie w niewydolnosci serca™ 'l

p Dawkowanie Dawkowanie
Grupa lekéw wstepne (mg) zalecane (mg)
ACEI
Q kaptopryl 3x6,25 3 x50
Q enalapry! 2x25 2 x10-20
Q ramipryl 1x25 1x10
Q trandolapryl 1x05 1x4
Q lizynopryl 1x25-5 1 x 20-35
ARB
0 walsartan 2 x40 2 x 160
0 kandesartan 4-8 32
0 losartan 50 150
B-blokery
0 bursztynian metoprololu | 12,5-25 200
0 karwedylol 2x3125 2x25
0 nebiwolol 1x1,25 10
0 bisoprolol 1x1,25 10
Inhibitor kanatu I
0 iwabradyna 2x5 2x75
MRA
Q eplerenon 25 50
Q0 spironolakton 25 50
ARNI
0 walsartan/sakubitryl 2 x 49/51 2 x 97/103
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czenia u chorych z zaostrzeniem CHF, ktorzy moga wyma-
gac¢ czasowej redukcji dawki lub nawet zaprzestania poda-
wania leku. W powyzszych sytuacjach klinicznych u chorych
z HF i zwiekszong HR waznym uzupetnieniem lub alternaty-
wa leczenia w wybranych przypadkach jest iwabradynal.
Iwabradyna jest selektywnym inhibitorem kanatu ¢
w wezZle zatokowym. lwabradyne cechuje bardzo dobra do-
stepnos¢ biologiczna po podaniu doustnym, tya Wynosi
ok. | h, w 70% wigze sie z biatkami osocza. Okres péttrwa-
nia leku wynosi ok. |'l h. Iwabradyna jest metabolizowana
w watrobie i w jelitach w procesie oksydacji z udziatem cy-
tochromu P450 3A4 (CYP3A4). Warto zaznaczy¢, ze iwa-
bradyna nie wywiera istotnego wptywu na metabolizm sub-
stratow CYP3A4, natomiast induktory/inhibitory CYP3A4
mogg istotnie zmieniac jej stezenie. Iwabradyna jest wydala-
na w rownym stopniu z moczem i katem. Iwabradyna obni-
za czesto$¢ HR u chorych z rytmem zatokowym, nie wy-
wierajac istotnego wptywu na cisnienie tetnicze krwi ani nie
nasilajgc objawdw HR. Skutecznosé iwabradyny u chorych
z HF zostafa potwierdzona w randomizowanych badaniach
klinicznych!'®'”), Podstawowe wskazanie do stosowania iwa-
bradyny stanowi leczenie objawowe przewleklej stabilne
dtawicy piersiowe] u chorych z rytmem zatokowym i HR
>70/min w skojarzeniu z B-blokerem przy niedostatecznej
kontroli HR maksymalng lub maksymalnie tolerowang daw-
ka tego leku lub jako alternatywa dla B-blokera w przypadku
nietolerandji lub przeciwwskazan do jego stosowania. W ba-
daniu BEAUTFIUL udowodniono skuteczno$¢ iwabradyny
w redukgji ryzyka drugorzedowego punktu koncowego
obejmujacego hospitalizacje z powodu zawatu miesnia ser-
cowego zakonczonego lub niezakonczonego zgonem oraz
rewaskularyzacje wiercowa (odpowiednio o 36% oraz 30%)
w grupie chorych z HR >70/min"®. Kolejnym wskazaniem jest
leczenie objawowej, przewlekiej HFrEF (NYHA 1I-IV) z ryt-
mem zatokowym i HR >75/min w skojarzeniu z leczeniem
standardowym, lub gdy leczenie B-blokerem jest przeciw-
wskazane lub nietolerowane. W badaniu SHIFT zaobserwo-
wano istotng redukcje ryzyka wystapienia ztozonego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
hospitalizacja z powodu zaostrzenia CHF) o 18% w grupie
leczonej dodatkowo iwabradyna!"”. U chorych z HFrEF i HR
>75/min leczenie iwabradyng rozpoczyna sie najczesciej od
dawki 5 mg 2 X dziennie, a po ok. 2 tygodniach nalezy rozwa-
zy¢ zwiekszenie (HR >60/min), utrzymanie (HR 50-60/min)
lub redukcje dawki (objawowa bradykardia z HR <50/min).
Przed rozpoczeciem leczenia iwabradyng oraz w przypadku
zmiany dawkowania nalezy przeprowadzi¢ serie pomiaréw
HR, EKG lub wykona¢ badanie Holter-EKG. Celem zmniej-
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szenia ryzyka wystagpienia dziafan niepozadanych u chorych
w wieku podesztym warto rozpoczynad leczenie od mniej-
szych dawek, tj. 2 X 2,5 mg/dobe. Nalezy podkredli¢, ze
iwabradyna jest bezpieczna u chorych z niewydolnoscig ne-
rek (GFR > 15 ml/min/m?) oraz tagodna dysfunkcja watroby,
a redukcja dawki w powyzszych przypadkach nie jest wyma-
gana. Do najczestszych dziafah niepozadanych nalezg prze-
mijajace zaburzenia widzenia (14,5%), bdle glowy oraz bra-
dykardia (3,3%), ktére u znacznej wiekszosci chorych nie
prowadza do przerwania leczenia. Problem trudnosci tera-
peutycznych zwiazanych z optymalizacjg kontroli czestosci
HR u chorych z niedawnym zaostrzeniem HFrEF znany jest
od wielu lat. Wedtug danych pochodzacych z rejestru OPTI-
MIZE HF dotyczacych ponad 70% chorych wypisywanych
z hospitalizacji z powodu HF, HR przekracza 70/min, pomi-
mo leczenia B-blokerem, a u chorych nieotrzymujacych te-
go leku (1/5 badanych) przekracza 80/min®. Jednym z naj-
nowszych badan pos$wigeconych temu zagadnieniu jest
ETHIC-AHF, ktérego wyniki opublikowano w 2016 r. na fa-
mach International Journal of Cardiology®".

Badanie ETHIC-AHF

Celem prospektywnego, poréwnawczego, randomizo-
wanego badania ETHIC-AHF (Early Therapy with Ivabradine
in patients with Congestive Acute Heart Failure) byta ocena
wplywu leczenia iwabradyng (2 X 5-7,5 mg/dobe) i B-bloke-
rem (karwedylol lub metoprolol) tacznie vs B-blokerem
w monoterapii chorych hospitalizowanych z powodu AHF
z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFrEF, heart
failure with reduced ejection fraction). Najwazniejsze kryte-
ria wiaczenia do badania obejmowaly HF z LVEF <40%,
rytm zatokowy oraz HR >70/min. Badaniu poddano 7| cho-
rych, w tym 33 leczono iwabradyng i B-blokerem fgcznie,
a 38 jedynie B-blokerem (grupa kontrolna). Nalezy podkre-
dli¢, ze nie wykazano istotnych réznic pomiedzy obiema gru-
pami. W trakcie obserwacji zaobserwowano istotnie nizsza
HR u chorych leczonych iwabradyng i B-blokerem facznie
w pordéwnaniu z grupa kontrolng, zaréwno po uptywie
28 dni (64,3%=7,5 vs 70,3%£9,3/min, p=0,01), jak i 4 mie-
siecy (60,6+7,5 vs 67,8+8/min, p=0,004) od wypisu
z wyjsciowej hospitalizacji. Ponadto stwierdzono istotng po-
prawe LVEF oraz czynno$ciowych i klinicznych parametréw
HF w obserwacdji krétkoterminowej w grupie chorych leczo-
nych iwabradyna i B-blokerem. Nie wykazano istotnych réz-
nic w czestosci wystepowania niekorzystnych zdarzen (ho-
spitalizacja, zgon) w trakcie 4 miesiecy obserwacji. Warto
podkredli¢, ze wczesne leczenie iwabradyna nie wptyneto na
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wzrost czestosci wystepowania powaznych dziatan niepoza-
danych®. Hidalgo FJ i wsp. poddali powyzsza badang grupe
dalszej obserwacji. Po uptywie roku ponownie potwierdzo-
no istotnie nizsza HR u chorych leczonych iwabradyna
i B-blokerem facznie w pordéwnaniu z grupa kontrolng
(61,8+5,5 vs 68,4+9,3/min, p= 0,01). Nalezy zaznaczy¢,
ze dawkowanie B-blokeréw byto bardzo podobne w obu
grupach. Ponadto stwierdzono istotnie wyzsza LVEF w grupie
poddanej interwencji (48,217 vs 41,8+10%, p=0,002).
Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy dotyczacej poziomu
BNP pomigdzy obiema grupami (300,91 17,4 vs 484,3+ 137
pg/ml, p=0,3). Zaobserwowano natomiast trend w kierunku
obnizenia odsetka chorych w klasie NYHA Il i IV w grupie pod-
danej interwencji, ale nie wykazano istotnosci statystyczne;
(14,8 vs 21,2%, p=0,5). Prawdopodobienstwo zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych bylo o 26% nizsze w grupie iwa-
bradyny, chociaz réwniez nie osiggnieto istotnosci statystyczne,.
Podobnie jak poprzednio, nie zaobserwowano istotnych dzia-
fart niepozadanych w grupie leczonej iwabradyng™.
Podsumowujac wyniki obserwadji krétko- i diugotermino-
wej populacji badania ETHIC-AHF, nalezy zaznaczy¢, ze lecze-
nie iwabradyna w okresie hospitalizacji z powodu AHF z HFrEF
jest nie tylko mozliwe i bezpieczne, ale skutkuje diugotrwatym
zmniejszeniem HR i poprawg LVEF u tych chorych®' 22,

Podsumowanie

Niewydolnos¢ serca jest jednym z najtrudniejszych pro-
bleméw wspdiczesnej kardiologii. Postepowanie terapeu-
tyczne u chorych obcigzonych HF powinno zosta¢ ukierun-
kowane przede wszystkim w strone redukgji Smiertelnosci
oraz czestosci wystepowania kolejnych zaostrzen. Jednym
z istotnych dziatan majacych na celu poprawe rokowania
u tych chorych jest kontrola HR, mozliwa dzieki zastosowa-
niu B-blokerdéw i/lub iwabradyny. Nalezy podkresli¢, ze far-
makoterapia oparta na lekach poprawiajacych rokowanie
jest jednym z najwazniejszych ogniw w tahcuchu optymalne-
go postepowania z chorymi obcigzonymi HF.
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