
123

G E R I A T R I A  2010; 4: 123-129

Iwabradyna – stare i nowe strategie lecznicze
Ivabradine – old and new treatment strategies
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Streszczenie

Zarejestrowana w 2004 roku iwabradyna, poprzez wybiórcze hamowanie prądu rozrusznikowego If, jest pierw-
szym lekiem selektywnie zmniejszającym częstość akcji serca. W związku z tym znalazła zastosowanie u pacjentów 
ze stabilną chorobą wieńcową, bowiem w wielu badaniach wykazano, że zmniejszenie częstości akcji serca jest zwią-
zane między innymi z poprawieniem tolerancji wysiłku, zmniejszeniem częstości ataków dławicowych, a także ze 
zmniejszeniem częstości hospitalizacji i zgonów z powodu choroby niedokrwiennej serca. Dlatego też iwabradyna 
jest alternatywną dla chorych, u których stosowanie samego betaadrenolityku nie pozwala na osiągnięcie docelo-
wych wartości HR oraz u grupy pacjentów z różnych względów nietolerujących betaadrenolityków.

Jest możliwe, że iwabradyna znajdzie również swoje miejsce w leczeniu coraz większej grupy pacjentów z nie-
wydolnością serca (trwające obecnie badanie SHIFT), a także w innych schorzeniach, gdzie dotychczasowe stoso-
wanie betaadrenolityków było niezadowalające. Geriatria 2010; 4: 123-129.
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Summary

Ivabradine registered in 2004 is the first drug selectively reducing heart rate by blocking the ‘If currents’ in the sinus 
node. It is developed for the treatment of chronic stable angina pectoris, because was proved that reducing heart rate 
improves prognosis by preventing myocardial infarction and death and minimizes or abolishes symptoms. That is why 
ivabradine can be an alternative when beta-blockers are contraindicated or when beta-blockers alone are insufficient.

It is also possible that ivabradine can be used in treatment of  more and more common heart failure (SHIFT study) 
or in other diseases in which beta-blockers are ineffective. Geriatria 2010; 4: 123-129.
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Już prawie 70 lat temu wysnuto hipotezę, że zwięk-
szenie częstości akcji serca jest bezpośrednio powiązane 
ze śmiertelnością z przyczyn sercowo-naczyniowych. 
Dokonano tego zarówno poprzez obserwacje retro-
spektywne, jak i kierując się znajomością patofizjolo-
gii układu krążenia. 

Samo zwiększenie częstości akcji serca jest prze-
jawem wzrostu napięcia układu współczulnego. 
Towarzyszy temu również wzrost ciśnienia tętniczego 
poprzez skurcz naczyń i aktywację układu renina-an-
giotensyna aldosteron oraz niekorzystne zmiany meta-
boliczne: miedzy innymi wzrost stężenia glukozy we 
krwi. Spoczynkowe zwiększenie akcji serca ma też 

samo w sobie niekorzystne działanie: obciąża ściany 
naczyń krwionośnych, co z kolei może prowadzić do 
uszkodzenia śródbłonka, a poprzez zwiększenie jego 
przepuszczalności dla lipidów bezpośrednio przy-
czynia się do powstawania blaszki miażdżycowej [1]. 
Potwierdzono tę hipotezę w kilku badaniach ekspery-
mentalnych – m.in. w 1987 Kaplan i wsp. stwierdzili, 
że u makaków częstość akcji serca jest bezpośrednio 
związana z nasileniem procesów miażdżycowych [2], 
natomiast w 1993 roku w badaniu SHEP Sutton-Tyrell 
i wsp. zaobserwowali zależność pomiędzy częstością 
akcji serca a zaawansowaniem miażdżycy w tętnicach 
szyjnych u ludzi starszych [3].
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wać hipotonię, skurcz tętnic obwodowych, co sprzyja 
upośledzeniu perfuzji tkanek obwodowych, skurcz 
oskrzeli, przez działanie inotropowe ujemne nasilają 
objawy ciężkiej niewydolności serca, mogą wywoływać 
bóle głowy, zaburzenia afektywne, jak również mogą 
powodować utratę libido. Maskują również niektóre 
ostrzegawcze objawy hipoglikemii.

Te wszystkie działania niepożądane sprawiły, że 
zaczęto poszukiwać innych rozwiązań terapeutycznych, 
mających na celu zwolnienie akcji serca.

Pierwszym lekiem, w większości pozbawionym 
działań ubocznych betaadrenolityków, jest iwabra-
dyna. Iwabradyna jest selektywnym inhibitorem kana-
łów f (Rycina 1), które znajdują się w sercu, siatkówce 
oka i niektórych okolicach mózgu. Jest to jeden z typów 
kanałów jonowych znajdujący się w komórkach węzła 
zatokowego, który jest fizjologicznym rozrusznikiem 
serca. Płynący przez kanał f prąd sodowo-potasowy 
bierze udział w  spontanicznym wytwarzaniu poten-
cjału czynnościowego i reguluje częstość pracy serca. 
Działa wyłącznie w obrębie węzła zatokowego, nie zwal-
nia przewodzenia w przedsionkach, węźle przedsion-
kowo-komorowym ani w komorach, nie wpływa rów-
nież na kurczliwość ani repolaryzację komór (Rycina 2). 
Skuteczność iwabradyny jest zależna od dawki, choć 
wykazano, że w dawkach przekraczających terapeu-
tyczne jej działanie ograniczone jest wystąpieniem 
efektu plateau. Jest to działanie korzystne, bowiem 
zmniejsza niebezpieczeństwo wystąpienia objawowej 
bradykardii. Również mimo faktu, że iwabradyna blo-
kuje kanały f całkowicie, jej efekt zwalniający częstość 
akcji serca jest tylko częściowy, bowiem kanał f nie jest 
jedynym, który odpowiada za spontaniczną aktywność 
węzła zatokowego. Iwabradyna jest lekiem bardzo selek-
tywnym. Blokuje tylko i wyłącznie kanały f, a jej dzia-
łanie dotyczy narządów, w których te kanały się znaj-
dują. Nie jest oczywiście pozbawiona działań niepożą-
danych. Większość z nich zależy od dawki leku i jest 
związana z jego działaniem farmakologicznym. U 3,3% 
pacjentów stwierdzono bradykardię, w tym u 0,5% bra-
dykardię rzędu 40/min lub mniej, często stwierdzano 
również wydłużenie odstępu PQ oraz dodatkowe skur-
cze komorowe. Ze względu na podobieństwa pomiędzy 
prądami jonowymi If, który znajduje się w sercu, a Ih, 
znajdującym się w siatkówce oka, może dojść do czę-
ściowego zahamowania prądu Ih. Skutkować do może 
zaburzeniami widzenia pod postacią przemijającego 
wrażenia widzenia silnego światła w ograniczonej czę-
ści pola widzenia, zwłaszcza przy nagłych zmianach 

Co więcej, przyspieszenie akcji serca, może też 
sprzyjać nie tylko rozwojowi procesów miażdżyco-
wych w ścianie naczyń, ale również, poprzez zwięk-
szenie obciążenia ścian naczyń, powodować destabi-
lizację blaszki miażdżycowej i zwiększenie ilości epi-
zodów niedokrwienia mięśnia sercowego [4]. Aronow 
i wsp. w 1996 roku opublikowali wynik swoich 4let-
nich obserwacji pacjentów z rozpoznaną chorobą wień-
cową i stwierdzili, że istnieje wyraźny związek pomię-
dzy częstością występowania incydentów wieńcowych, 
a stwierdzaną na podstawie 24-godzinnego monitoro-
wania EKG metodą Holtera częstością akcji serca [5].

Tendencja do częstszych nawrotów objawów cho-
roby niedokrwiennej serca związana może być też 
z innym faktem – przyspieszenie częstości akcji serca 
związane jest ze skróceniem fazy rozkurczu serca. Jako 
że przepływ przez naczynia wieńcowe odbywa się głów-
nie w fazie rozkurczu, zmniejszenie długości tej fazy 
wiąże się ze zmniejszeniem perfuzji mięśnia sercowego 
i częstszym występowaniem objawów dławicowych.

Związek pomiędzy częstością akcji serca a zapadal-
nością i śmiertelnością z powodu chorób sercowo naczy-
niowych został udowodniony również w wielu innych 
badaniach. W wieloletnim badaniu Framingham 
stwierdzono wyraźną zależność pomiędzy tymi czyn-
nikami [6]. Potwierdzono to m.in. w opublikowa-
nym 2005 roku badaniu CASS dotyczącym prawie 
25-tysięcznej populacji pacjentów z podejrzewaną lub 
rozpoznaną chorobą niedokrwienną serca [7]. 

Nic więc dziwnego, że związek akcji serca z zapa-
dalnością na choroby sercowo-naczyniowe i idącą za 
tym śmiertelnością żywo zainteresował klinicystów 
poszukujących metod terapeutycznych.

Pierwsza grupą leków, które wpływają na śmiertelność 
z powodów sercowo-naczyniowych poprzez zwalnianie 
akcji serca, są betaadrenolityki. Poprzez blokowanie w 
sercu receptorów adrenergicznych β1 zwalniają czynność 
serca i zmniejszają kurczliwość mięśnia sercowego, przez 
co bezpośrednio redukują zapotrzebowanie mięśnia 
sercowego na tlen. Wykazano, że jako jedne z nielicznych 
leków przedłużają życie u chorych po zawale serca lub z 
niewydolnością mięśnia sercowego, a także poprawiają 
tolerancję wysiłku oraz zmniejszają częstotliwość dolegli-
wości dławicowych. Poprzez swoje działanie zmniejszają 
również ciśnienie tętnicze i aktywację układu współczul-
nego, chociaż nie udowodniono, aby akurat ten wpływ 
wiązał się z obniżeniem śmiertelności ogólnej [8,9].

Nie są jednak pozbawione działań niepożądanych. 
Poprzez swoje nieselektywne działanie mogą wywoły-
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Ryc.1 Selektywne hamowanie prądu If prowadzi do wybiórczego zmniejszenia częstości rytmu serca
żródło: Thollon C et al. Br J Pharmacol 1994;112:37-42 DiFrancesco D et al. Drugs 2004;64:1757-1765
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natężenia światła. Stanowi to najczęstsze działanie nie-
pożądane iwabradyny, które wystąpiło u 14,5% pacjen-
tów przyjmujących lek. Do innych, rzadszych działań 
niepożądanych należą: bóle i zawroty głowy, uczucie 
kołatania serca oraz dolegliwości żołądkowo-jelitowe. 
Widać więc, że iwabradyna w znacznej mierze pozba-
wiona jest działań ubocznych charakterystycznych dla 
betaadrenolityków [10].

Iwabradyna z założenia miała w terapii choroby 
niedokrwiennej serca wykazywać działanie prze-
ciwdławicowe i przeciwniedokrwienne (Rycina  3). 
Efektywność leku oceniano w randomizowanych bada-
niach z zastosowaniem metody podwójnie ślepej próby 
(trzy badania z grupą kontrolną placebo, jedno badanie 
z grupą kontrolną przyjmującą atenolol i jedno badanie 
z grupą kontrolną przyjmującą amlodypinę).

Rycina 3.  Spoczynkowa częstość rytmu serca u pacjentów z ograniczającą dławicą piersiową na początku 
obserwacji (A) oraz u pacjentów z ograniczającą dławicą piersiową i spoczynkową częstością rytmu 
serca ≥ 70 uderzeń/min na początku obserwacji (B). cyt. za [16]

Rycina 4.  Działanie przeciwniedokrwienne iwabradyny w porównaniu z atenololem w grupie 939 pacjentów ze 
stabilną dławicą piersiową źródło: Tardif i wsp [14]
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W jednym z tych badań, opublikowanym w 2003 
roku przez Borera i wsp. wykazano, że iwabradyna, 
zależnie od dawki, zmniejsza częstość akcji serca w spo-
czynku i podczas wysiłku, w grupie otrzymującej naj-
większą dawkę o 15/min w porównaniu z grupą otrzy-
mująca placebo. Stwierdzono również, że przyjmowa-
nie iwabradyny wydłuża czas do wystąpienia objawów 
niedokrwienia w trakcie próby wysiłkowej oraz zmniej-
sza liczbę nawrotów ataków dławicowych [11]. Podobne 
wyniki uzyskano w badaniu INITIATIVE. Iwabradyna 
okazała się równie skuteczna jak atenolol, poprawiając 
wszystkie parametry testu wysiłkowego po 1 i 3 mie-
siącach terapii [12]. Nie wykazano również statystycz-
nie istotnej różnicy w działaniu przeciwdławicowym u 
pacjentów przyjmujących iwabradynę oraz antagonistę 
kanału wapniowego (amlodypinę) [13]. 

W badaniu ASSOCIATE wykazano natomiast, że 
w połączeniu z atenololem iwabradyna wykazuje dodat-
kowe działania przeciwdławicowe i poprawę parame-
trów testu wysiłkowego na bieżni, nie wpływając jed-
nocześnie na tolerancję i bezpieczeństwo leczenia [14] 
(Rycina 4).

Wszystko to sprawia, że iwabradyna obecnie jest 
wymieniana w najnowszych wytycznych ESC doty-
czących leczenia stabilnej choroby wieńcowej. Jest ona 
alternatywą dla chorych, którzy z różnych względów nie 
mogą przyjmować betaadrenolityków, a także dla cho-
rych, których kontrola częstości akcji serca osiągana za 
pomocą betaadrenolityków jest niewystarczająca [15].

Jednak nie wszystkie badania są tak korzystne dla 
iwabradyny jak wyżej wymienione. W roku 2008/2009 
opublikowano wyniki badania BEAUTIFUL. Badanie to 
miało ocenić wpływ dodania iwabradyny do standardo-
wego leczenia choroby niedokrwiennej serca na śmiertel-
ność i chorobowość z przyczyn sercowo-naczyniowych. 
Badanie objęło ponad 10tys chorych (2,5 raza więcej niż 
dotychczas w pozostałych badaniach łącznie) z udoku-
mentowaną stabilną chorobą wieńcową, dysfunkcją skur-
czową lewej komory (z frakcją wyrzutową <40% i wymia-
rem końcoworozkurczowym lewej komory w osi krótkiej 
>56 mm) i rytmem zatokowym w spoczynku > 60/min. 
Początkowa dawka leku w grupie iwabradyny wynosiła 
5 mg podawana 2 razy dziennie, a następnie była kory-
gowana pod kontrolą częstości akcji serca do maksymal-
nie 7,5 mg 2 razy dziennie. Pierwotny złożony punkt koń-
cowy obejmował zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
leczenie szpitalne z powodu ostrego zawału mięśnia ser-
cowego oraz nowej lub zaostrzonej niewydolności serca. 
Drugorzędowe punkty końcowe obejmowały dodatkowo 
śmiertelność ogólną, śmiertelność z powodu choroby nie-
dokrwiennej serca i niewydolności serca oraz hospitaliza-
cje z powodu CHNS, niewydolności serca lub konieczno-
ści rewaskularyzacji. Mediana okresu obserwacji wyno-
siła 18 miesięcy.

Badanie nie wykazało różnicy w częstości wystę-
powania pierwotnego złożonego punktu końco-
wego w grupie otrzymującej iwabradynę w porów-
naniu do grupy otrzymującej placebo (Rycina 5). 

Rycina 5.  W badniu BEAUTIFUL wykazano,że leczenie iwabradyną wiąże się z 36 % zminiejszeniem ryzyka 
względnego hospitalizacji z powodu zawału serca (zakończonego lub niezakończonego zgonem).  
cyt. za [15]
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Pierwszorzędowy punkt końcowy w grupie cho-
rych z dusznicą powodowaną wysiłkiem wystąpił u 
88 (12,0%) chorych w grupie leczonej iwabradyną i u 
120 (15,5% chorych) w grupie placebo (HR 0,76; 95% 
CI 0,58–1,00; p=0,05). Również w podgrupie chorych 
z czynnością serca ≥70 bpm nie obserwowano różnic 
pomiędzy grupami i punkt pierwszorzędowy stwier-
dzono u 43 (12,3%) chorych w grupie leczonej iwa-
bradyną i u 65 (17,9%) chorych w grupie placebo (HR 
0,69; 95% CI 0,47–1,01; p=0,06).  Jeśli chodzi o drugo-
rzędowe punkty końcowe, istotną statystycznie różnicę 
na korzyść grupy iwabradyny stwierdzono biorąc pod 
uwagę częstość hospitalizacji z powodu zawału serca u 
chorych z dusznicą powodowaną wysiłkiem oraz u cho-
rych z akcją serca > 70/min. 

Podsumowując, wyniki badania wskazują, że 
iwabradyna może zmniejszać liczbę zdarzeń serco-
wo-naczyniowych u chorych z dusznicą bolesną powo-
dowaną wysiłkiem z dysfunkcją skurczową lewej 
komory. Hipoteza ta wymaga jednak dalszej weryfika-
cji. Niewątpliwą porażką iwabradyny jest nieosiągnię-
cie żadnego z elementów pierwszorzędowego punktu 
końcowego [16].

Jednocześnie z badaniem BEAUTIFUL toczy się 
międzynarodowe, wieloośrodkowe badanie SHIFT 
(Systolic heart failure treatment with the If inhibitor iva-

bradine trial). Ocenia ono wpływ zmniejszenia akcji 
serca na obniżenie ilości zgonów z przyczyn sercowo-
naczyniowych u pacjentów z przewlekłą niewydolno-
ścią serca oraz dysfunkcją skurczową lewej komorowy. 
Badanie obejmuje około 6,5 tys. pacjentów z 37  róż-
nych krajów z akcją serca w spoczynku powyżej 70/
min, ze stabilną objawową przewlekłą niewydolnością 
krążenia (chorzy w II, III i IV klasie NYHA) oraz z dys-
funkcją skurczową lewej komory (frakcja wyrzutowa =< 
35%). Chorzy są randomizowani do dwóch grup – pla-
cebo i grupy leczonej iwabradyną docelowo 2 x 7,5 mg. 
Punktem końcowym badania jest ocena liczby zgonów 
i  hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolności 
krążenia. Wyniki badania mają być ogłoszone na kon-
gresie ESC w Sztokholmie bieżącego roku [17]. Czy iwa-
bradyna znajdzie swoje zastosowanie w leczeniu prze-
wlekłej niewydolności krążenia, podobnie jak w lecze-
niu choroby wieńcowej? Zobaczymy.
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