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

Zarejestrowana w 2004 roku iwabradyna, poprzez wybi6rcze hamowanie pradu rozrusznikowego I, jest pierw-
szym lekiem selektywnie zmniejszajacym czesto$¢ akeji serca. W zwiazku z tym znalazta zastosowanie u pacjentow
ze stabilng chorobg wienicowa, bowiem w wielu badaniach wykazano, ze zmniejszenie czgstosci akeji serca jest zwig-
zane miedzy innymi z poprawieniem tolerancji wysitku, zmniejszeniem czestosci atakéw dlawicowych, a takze ze
zmniejszeniem czestosci hospitalizacji i zgonéw z powodu choroby niedokrwiennej serca. Dlatego tez iwabradyna
jest alternatywna dla chorych, u ktérych stosowanie samego betaadrenolityku nie pozwala na osiggniecie docelo-
wych wartosci HR oraz u grupy pacjentéw z réznych wzgledéw nietolerujacych betaadrenolitykow.

Jest mozliwe, ze iwabradyna znajdzie réwniez swoje miejsce w leczeniu coraz wigkszej grupy pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca (trwajace obecnie badanie SHIFT), a takze w innych schorzeniach, gdzie dotychczasowe stoso-
wanie betaadrenolitykéw bylo niezadowalajace. Geriatria 2010; 4: 123-129.

Stowa kluczowe: iwabradyna, czgstos¢ akcji serca, Iy inhibitor
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 insuflicient.

Itis 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.

Keywords: ivabradine, heart rate, I; inhibitor

Juz prawie 70 lat temu wysnuto hipoteze, ze zwigk- samo w sobie niekorzystne dzialanie: obcigza $ciany
szenie czestosci akeji serca jest bezposrednio powigzane naczyn krwionosnych, co z kolei moze prowadzi¢ do
ze $miertelnoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych. uszkodzenia $rodblonka, a poprzez zwigkszenie jego
Dokonano tego zaréwno poprzez obserwacje retro- przepuszczalnosci dla lipidéw bezposrednio przy-
spektywne, jak i kierujac sie znajomoscig patofizjolo- czynia sie do powstawania blaszki miazdzycowej [1].
gii uktadu krazenia. Potwierdzono t¢ hipoteze w kilku badaniach ekspery-

Samo zwiekszenie czgstosdci akeji serca jest prze- mentalnych — m.in. w 1987 Kaplan i wsp. stwierdzili,
jawem wzrostu napiecia uktadu wspdiczulnego. ze u makakow czesto$¢ akeji serca jest bezposrednio
Towarzyszy temu rowniez wzrost ci$nienia tetniczego zwigzana z nasileniem proceséw miazdzycowych [2],
poprzez skurcz naczyn i aktywacje uktadu renina-an- natomiast w 1993 roku w badaniu SHEP Sutton-Tyrell
giotensyna aldosteron oraz niekorzystne zmiany meta- i wsp. zaobserwowali zalezno$¢ pomiedzy czestoscig
boliczne: miedzy innymi wzrost stezenia glukozy we akcji serca a zaawansowaniem miazdzycy w tetnicach
krwi. Spoczynkowe zwigkszenie akcji serca ma tez szyjnych u ludzi starszych [3].

123



GERIATRIA 2010; 4:123-129

Co wiecej, przyspieszenie akcji serca, moze tez
sprzyja¢ nie tylko rozwojowi proceséw miazdzyco-
wych w $cianie naczyn, ale réwniez, poprzez zwiek-
szenie obcigzenia $cian naczyn, powodowaé destabi-
lizacje blaszki miazdzycowej i zwigkszenie ilo$ci epi-
zodow niedokrwienia mie$nia sercowego [4]. Aronow
i wsp. w 1996 roku opublikowali wynik swoich 4let-
nich obserwacji pacjentéw z rozpoznana chorobg wien-
cowa i stwierdzili, ze istnieje wyrazny zwigzek pomie-
dzy czesto$ciag wystepowania incydentéw wienicowych,
a stwierdzang na podstawie 24-godzinnego monitoro-
wania EKG metoda Holtera czesto$cig akcji serca [5].

Tendencja do czestszych nawrotéw objawdw cho-
roby niedokrwiennej serca zwigzana moze by¢ tez
z innym faktem - przyspieszenie czestosci akcji serca
zwigzane jest ze skroceniem fazy rozkurczu serca. Jako
ze przeptyw przez naczynia wieicowe odbywa sie gtéw-
nie w fazie rozkurczu, zmniejszenie dtugosci tej fazy
wigze sie ze zmniejszeniem perfuzji mie$nia sercowego
i czestszym wystepowaniem objawdw diawicowych.

Zwiazek pomiedzy czestoscig akcji serca a zapadal-
noécia i $miertelno$cig z powodu choréb sercowo naczy-
niowych zostal udowodniony réwniez w wielu innych
badaniach. W wieloletnim badaniu Framingham
stwierdzono wyrazng zalezno$¢ pomiedzy tymi czyn-
nikami [6]. Potwierdzono to m.in. w opublikowa-
nym 2005 roku badaniu CASS dotyczacym prawie
25-tysiecznej populacji pacjentéw z podejrzewana lub
rozpoznang choroba niedokrwienng serca [7].

Nic wiec dziwnego, ze zwigzek akeji serca z zapa-
dalnoscig na choroby sercowo-naczyniowe i idaca za
tym $miertelnoscig zywo zainteresowal klinicystow
poszukujacych metod terapeutycznych.

Pierwsza grupa lekéw, ktdre wptywaja na $miertelnosé
z powoddw sercowo-naczyniowych poprzez zwalnianie
akgji serca, sa betaadrenolityki. Poprzez blokowanie w
sercu receptorow adrenergicznych 1 zwalniajg czynnosé
serca i zmniejszajg kurczliwo$¢ miesnia sercowego, przez
co bezposrednio redukujg zapotrzebowanie miesnia
sercowego na tlen. Wykazano, ze jako jedne z nielicznych
lekéw przedtuzajg zycie u chorych po zawale serca lub z
niewydolnoscig mie$nia sercowego, a takze poprawiaja
tolerancje wysiltku oraz zmniejszaja czestotliwos¢ dolegli-
wosci dlawicowych. Poprzez swoje dzialanie zmniejszaja
réwniez cidnienie tetnicze i aktywacje ukladu wspotczul-
nego, chociaz nie udowodniono, aby akurat ten wptyw
wigzal si¢ z obnizeniem $miertelnosci ogolnej [8,9].

Nie sg jednak pozbawione dzialan niepozadanych.
Poprzez swoje nieselektywne dzialanie moga wywoly-
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wac¢ hipotonig, skurcz tetnic obwodowych, co sprzyja
uposledzeniu perfuzji tkanek obwodowych, skurcz
oskrzeli, przez dzialanie inotropowe ujemne nasilajg
objawy ciezkiej niewydolnosci serca, moga wywotywaé
bole glowy, zaburzenia afektywne, jak rowniez moga
powodowa¢ utrate libido. Maskuja réwniez niektére
ostrzegawcze objawy hipoglikemii.

Te wszystkie dzialania niepozadane sprawily, ze
zaczeto poszukiwad innych rozwigzan terapeutycznych,
majacych na celu zwolnienie akcji serca.

Pierwszym lekiem, w wigkszosci pozbawionym
dziatan ubocznych betaadrenolitykéw, jest iwabra-
dyna. Iwabradyna jest selektywnym inhibitorem kana-
tow f (Rycina 1), ktére znajduja si¢ w sercu, siatkowce
oka i niektdrych okolicach mézgu. Jest to jeden z typow
kanaléw jonowych znajdujacy si¢ w komoérkach wezla
zatokowego, ktdry jest fizjologicznym rozrusznikiem
serca. Plynacy przez kanat f prad sodowo-potasowy
bierze udzial w spontanicznym wytwarzaniu poten-
cjalu czynnoséciowego i reguluje czesto$¢ pracy serca.
Dziata wylacznie w obrebie wezla zatokowego, nie zwal-
nia przewodzenia w przedsionkach, wezle przedsion-
kowo-komorowym ani w komorach, nie wpltywa réw-
niez na kurczliwo$¢ ani repolaryzacje komor (Rycina 2).
Skuteczno$¢ iwabradyny jest zalezna od dawki, cho¢
wykazano, ze w dawkach przekraczajacych terapeu-
tyczne jej dzialanie ograniczone jest wystapieniem
efektu plateau. Jest to dzialanie korzystne, bowiem
zmniejsza niebezpieczenstwo wystapienia objawowej
bradykardii. Réwniez mimo faktu, ze iwabradyna blo-
kuje kanaty f catkowicie, jej efekt zwalniajacy czestos¢
akgji serca jest tylko czesciowy, bowiem kanat f nie jest
jedynym, ktéry odpowiada za spontaniczng aktywnoé¢
wezta zatokowego. Iwabradyna jest lekiem bardzo selek-
tywnym. Blokuje tylko i wylacznie kanaly f, a jej dzia-
tanie dotyczy narzadéw, w ktorych te kanaly sie znaj-
duja. Nie jest oczywiscie pozbawiona dziatan niepoza-
danych. Wiekszos$¢ z nich zalezy od dawki leku i jest
zwiazana z jego dziataniem farmakologicznym. U 3,3%
pacjentéw stwierdzono bradykardie, w tym u 0,5% bra-
dykardie rzedu 40/min lub mniej, czesto stwierdzano
réwniez wydltuzenie odstepu PQ oraz dodatkowe skur-
cze komorowe. Ze wzgledu na podobienistwa pomiedzy
pradami jonowymi If, ktéry znajduje si¢ w sercu, a Ih,
znajdujacym sie w siatkéwce oka, moze dojs¢ do cze-
$ciowego zahamowania pradu Th. Skutkowaé do moze
zaburzeniami widzenia pod postacig przemijajacego
wrazenia widzenia silnego $wiatla w ograniczonej cze-
$ci pola widzenia, zwlaszcza przy naglych zmianach
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Ryc.1 Selektywne hamowanie pradu I; prowadzi do wybidrczego zmniejszenia czestoéci rytmu serca
zrédto: Thollon C et al. Br ] Pharmacol 1994;112:37-42 DiFrancesco D et al. Drugs 2004;64:1757-1765
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Ryc.2 Prad I; w wezle zatokowym jest gléwnym czynnikiem decydujacym o czesto$ci rytmu serca
zrédto: Robinson RB, DiFrancesco D. Fundamental and Clinical Cardiology;NY;Marcel Decker;2001:151-170
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natezenia $wiatta. Stanowi to najczestsze dziatanie nie-
pozadane iwabradyny, ktore wystapito u 14,5% pacjen-
tow przyjmujacych lek. Do innych, rzadszych dziatan
niepozadanych naleza: béle i zawroty glowy, uczucie
kolatania serca oraz dolegliwosci zoladkowo-jelitowe.
Wida¢ wiec, ze iwabradyna w znacznej mierze pozba-
wiona jest dziatan ubocznych charakterystycznych dla
betaadrenolitykéw [10].
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85

80-

Czestoéé rytmu serca (uderzenia/min)

55|

50 T T T
15 30 90

O e |

T T
180 360 540

Obserwacja (dni)

z grupag kontrolng przyjmujaca amlodypine).

Ograniczajgca dtawica i czgstos¢ rytmu serca

B s .
85 = 70 uderzeri/min

—&— Iwabradyna

Czestosé rytmu serca (uderzenia/min)

Placebo

720

50 - L . T T T
15 30 90 180 360 540

Obserwacja (dni)

Rycina 3. Spoczynkowa czesto$¢ rytmu serca u pacjentdw z ograniczajaca dlawicg piersiowg na poczatku
obserwacji (A) oraz u pacjentéw z ograniczajaca dtawicy piersiowa i spoczynkowg czesto$cig rytmu
serca > 70 uderzen/min na poczatku obserwacji (B). cyt. za [16]
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Rycina 4. Dzialanie przeciwniedokrwienne iwabradyny w poréwnaniu z atenololem w grupie 939 pacjentéw ze
stabilng dlawicg piersiowg zrédto: Tardif i wsp [14]
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Iwabradyna z zalozenia miala w terapii choroby
niedokrwiennej serca wykazywa¢ dzialanie prze-
ciwdlawicowe i przeciwniedokrwienne (Rycina 3).
Efektywno$¢ leku oceniano w randomizowanych bada-
niach z zastosowaniem metody podwdjnie §lepej proby
(trzy badania z grupg kontrolng placebo, jedno badanie
z grupa kontrolng przyjmujacg atenolol i jedno badanie
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W jednym z tych badan, opublikowanym w 2003
roku przez Borera i wsp. wykazano, ze iwabradyna,
zaleznie od dawki, zmniejsza czesto$¢ akeji serca w spo-
czynku i podczas wysitku, w grupie otrzymujacej naj-
wieksza dawke o 15/min w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca placebo. Stwierdzono réwniez, ze przyjmowa-
nie iwabradyny wydluza czas do wystapienia objawow
niedokrwienia w trakcie proby wysitkowej oraz zmniej-
szaliczbe nawrotéw atakéw dtawicowych [11]. Podobne
wyniki uzyskano w badaniu INITIATIVE. Iwabradyna
okazata si¢ rownie skuteczna jak atenolol, poprawiajac
wszystkie parametry testu wysitkowego po 1 i 3 mie-
siacach terapii [12]. Nie wykazano réwniez statystycz-
nie istotnej réznicy w dzialaniu przeciwdlawicowym u
pacjentow przyjmujacych iwabradyne oraz antagoniste
kanatu wapniowego (amlodypine) [13].

W badaniu ASSOCIATE wykazano natomiast, ze
w polaczeniu z atenololem iwabradyna wykazuje dodat-
kowe dzialania przeciwdtawicowe i poprawe parame-
trow testu wysitkowego na biezni, nie wplywajac jed-
noczesénie na tolerancje i bezpieczenistwo leczenia [14]
(Rycina 4).

Wszystko to sprawia, ze iwabradyna obecnie jest
wymieniana w najnowszych wytycznych ESC doty-
czacych leczenia stabilnej choroby wienicowej. Jest ona
alternatywa dla chorych, ktérzy z réznych wzgledéw nie
moga przyjmowac betaadrenolitykow, a takze dla cho-
rych, ktorych kontrola czgstoéci akcji serca osiggana za
pomocg betaadrenolitykdw jest niewystarczajaca [15].

8 71 HR=0.64 (0.49-0.84)
P =0.001

(zakoncz. lub
niezakonicz. zgonem)

Hospitalizacje
z powodu zawatu serca

Jednak nie wszystkie badania sg tak korzystne dla
iwabradyny jak wyzej wymienione. W roku 2008/2009
opublikowano wyniki badania BEAUTIFUL. Badanie to
mialo oceni¢ wptyw dodania iwabradyny do standardo-
wego leczenia choroby niedokrwiennej serca na smiertel-
no$¢ i chorobowos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Badanie objeto ponad 10tys chorych (2,5 raza wigcej niz
dotychczas w pozostatych badaniach Iacznie) z udoku-
mentowang stabilng choroba wienicows, dysfunkcja skur-
czowa lewej komory (z frakcjg wyrzutowa <40% i wymia-
rem konicoworozkurczowym lewej komory w osi krétkiej
>56 mm) i rytmem zatokowym w spoczynku > 60/min.
Poczatkowa dawka leku w grupie iwabradyny wynosita
5 mg podawana 2 razy dziennie, a nastepnie byla kory-
gowana pod kontrola czestosci akeji serca do maksymal-
nie 7,5 mg 2 razy dziennie. Pierwotny zlozony punkt kon-
cowy obejmowal zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
leczenie szpitalne z powodu ostrego zawatu migénia ser-
cowego oraz nowej lub zaostrzonej niewydolnosci serca.
Drugorzedowe punkty koricowe obejmowaty dodatkowo
$miertelno$¢ ogdlng, $miertelno$¢ z powodu choroby nie-
dokrwiennej serca i niewydolnosci serca oraz hospitaliza-
cjez powodu CHNS, niewydolnosci serca lub konieczno-
$ci rewaskularyzacji. Mediana okresu obserwacji wyno-
sita 18 miesiecy.

Badanie nie wykazalo réznicy w czestosci wyste-
powania pierwotnego zlozonego punktu konco-
wego w grupie otrzymujacej iwabradyne w poréw-
naniu do grupy otrzymujacej placebo (Rycina 5).

Placebo
(HR = 70 uderzeri/min)

RRR 36%

Iwabradyna
(HR = 70 uderzeri/min)

(%)

Rycina 5. W badniu BEAUTIFUL wykazano,ze leczenie iwabradyng wigze sie z 36 % zminiejszeniem ryzyka
wzglednego hospitalizacji z powodu zawatu serca (zakonczonego lub niezakoriczonego zgonem).

cyt. za [15]
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Pierwszorzedowy punkt koncowy w grupie cho-
rych z dusznica powodowang wysitkiem wystapit u
88 (12,0%) chorych w grupie leczonej iwabradyna i u
120 (15,5% chorych) w grupie placebo (HR 0,76; 95%
CI 0,58-1,00; p=0,05). Réwniez w podgrupie chorych
z czynno$cig serca =70 bpm nie obserwowano réznic
pomiedzy grupami i punkt pierwszorzedowy stwier-
dzono u 43 (12,3%) chorych w grupie leczonej iwa-
bradyna i u 65 (17,9%) chorych w grupie placebo (HR
0,69; 95% CI 0,47-1,01; p=0,06). Jesli chodzi o drugo-
rzedowe punkty konicowe, istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ grupy iwabradyny stwierdzono biorac pod
uwage czesto$¢ hospitalizacji z powodu zawatu serca u
chorych z dusznicg powodowang wysitkiem oraz u cho-
rych z akcja serca > 70/min.

Podsumowujac, wyniki badania wskazuja, ze
iwabradyna moze zmniejsza¢ liczbe zdarzen serco-
wo-naczyniowych u chorych z dusznicg bolesng powo-
dowang wysitkiem z dysfunkcjg skurczowa lewej
komory. Hipoteza ta wymaga jednak dalszej weryfika-
cji. Niewatpliwg porazka iwabradyny jest nieosiagnie-
cie zadnego z elementéw pierwszorzedowego punktu
koncowego [16].

Jednocze$nie z badaniem BEAUTIFUL toczy si¢
miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie SHIFT
(Systolic heart failure treatment with the I inhibitor iva-

Pismiennictwo

bradine trial). Ocenia ono wplyw zmniejszenia akcji
serca na obnizenie ilo$ci zgonéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych u pacjentéw z przewlekla niewydolno-
$cig serca oraz dysfunkcja skurczowg lewej komorowy.
Badanie obejmuje okolo 6,5 tys. pacjentéw z 37 roz-
nych krajow z akcja serca w spoczynku powyzej 70/
min, ze stabilng objawowg przewlekla niewydolnosécig
krazenia (chorzy wIL IIIiIV klasie NYHA) oraz z dys-
funkcjg skurczowa lewej komory (frakcja wyrzutowa =<
35%). Chorzy sa randomizowani do dwdéch grup - pla-
cebo i grupy leczonej iwabradyng docelowo 2 x 7,5 mg.
Punktem konicowym badania jest ocena liczby zgonow
i hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci
krazenia. Wyniki badania maja by¢ ogloszone na kon-
gresie ESC w Sztokholmie biezacego roku [17]. Czy iwa-
bradyna znajdzie swoje zastosowanie w leczeniu prze-
wlektej niewydolnosci krazenia, podobnie jak w lecze-
niu choroby wienicowej? Zobaczymy.
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