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Streszczenie

Wyniki wielu badan potwierdzily, ze podwyzszona czgsto$¢ akeji serca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezaleznie od uznawanych klasycznych czynnikéw ryzyka. Dotychczas
stosowane metody zwalniania akeji serca, takie jak leczenie beta-adrenolitykami oraz niektérymi antagonistami
kanaléw wapnia, wiazaly sie z licznymi dzialaniami ubocznymi. W codziennej praktyce klinicznej brakowato
leku, ktéry wybiodrczo zwalnialby czestos$¢ akeji serca. Iwabradyna jest pierwszym nowoczesnym lekiem wybior-
czo hamujacym prad rozrusznikowy If w komdrkach wezta zatokowo-przedsionkowego. Selektywny mechanizm
dziatania iwabradyny stwarza nowe nadzieje w leczeniu choroby niedokrwiennej serca i innych schorzen sercowo-
naczyniowych. Geriatria 2008; 2: 255-266.

Stowa kluczowe: czestos¢ akcji serca, czynnik ryzyka, rokowanie
Summary

The results of many studies confirmed that higher heart rate is an independent risk factor for cardiovascular
death irrespective of other classical risk factors. Methods of heart rate reduction such as beta-blockers or calcium
antagonist treatment are associated with various complications. A selectively reducing heart rate medication does
not yet exist in daily practice. Ivabradine is the first modern drug selectively reducing heart rate by inhibiting If
ion channels of the sinus node. The selective mechanism of action of ivabradine introduces new perspectives in
the treatment of coronary artery disease and other cardiovascular diseases. Geriatria 2008; 2: 255-266.
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Znaczenie spoczynkowej czestosci akeji serca bami sercowo-naczyniowymi, takimi jak nadci$nienie
(ang. heart rate - HR) jako czynnika prognostycz- tetnicze, zawal serca, choroba wieficowa, niewydolnos¢
nego i potencjalnego celu terapeutycznego nie zostato krazenia czy dysfunkcja lewej komory [1,2].
dotychczas powszechnie uznane. Duze badania epi- W licznych badaniach analizy wieloczynnikowe
demiologiczne przeprowadzone w ciggu ostatnich 25 skorygowane wzgledem zmiennych demograficznych
lat potwierdzily znaczenie spoczynkowej czestosci i klinicznych potwierdzily, ze czestos¢ akcji serca jest
akgji serca jako niezaleznego czynnika ryzyka zgonéw niezaleznym czynnikiem wystapienia zgonu [3,4].
zprzyczyn ogolnych i sercowo-naczyniowych u obu pici Badania ok. 180 tys. 0s6b z populacji ogolnej wykazaty,
zaréwno w populacji ogélnej, jak i u chorych z choro- ze $miertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
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wzrasta ze zwigkszeniem czestosci akcji serca [5-7].
Wartos¢ tego parametru jako niezaleznego czynnika
wplywajacego na dtugos¢ zycia sugerowano juz 60 lat
temu na podstawie retrospektywnej oceny ponad 20
tys. oficeré6w armii Stanéw Zjednoczonych, badanych
po raz pierwszy w czasie czynnej stuzby podczas II
wojny $wiatowej. Rowniez w badaniu Framingham
przeprowadzonym w grupie 5070 wyjsciowo zdro-
wych kobiet i mezczyzn obserwowanych przez 30 lat
wykazano zalezno$¢ miedzy spoczynkowa czesto$cia
akcji serca a $miertelno$cia ogdlng, wiencows i ser-
cowo-naczyniowg u obojga plci w kazdym przedziale
wiekowym. Najsilniejszy zwigzek miedzy $miertel-
noécig calkowity a czestoscig akeji serca stwierdzono
u mezczyzn, ale byl on réwniez istotny u kobiet [8]
(Rycina 1.).
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Rycina 1. Zalezno$¢ miedzy spoczynkows czesto$cig
akgji serca a $miertelnoscig ogdlng

w badaniu Framingham*

*Kannel WB i wsp. Am Heart ] 1987; 113: 1489-1494

Jouven i wsp. [3] w 23-letniej obserwacji wykazali,
ze w grupie 5713 mezczyzn w wieku 42-53 lat bez roz-
poznanej lub z podejrzewang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego $§miertelno$¢ ogélna i czgstos¢ zgonow
zpowodu zawalu serca zwigksza si¢ wraz z wyzsza war-
toscia spoczynkowa czestosci akeji serca. Potwierdzili
to Diaz i wsp. [9], badajac grupe 24 913 mezczyzn
ikobiet z rozpoznang chorobg wieficowg. Smiertelnos¢
z przyczyn ogélnych i sercowo-naczyniowych w blisko
15-letniej obserwacji byla zalezna od spoczynkowej
czestosci akeji serca na poczatku badania. Wartos¢
predykcyjna czestoéci akeji serca byla niezalezna od
wspolistniejacego nadcisnienia tetniczego, palenia
papierosow, cukrzycy, frakcji wyrzutowej lewej komory
i liczby zwezonych naczyn wieicowych. Wyniki
badan epidemiologicznych znajduja potwierdzenie
w obserwacjach dokonanych u ssakéw, u ktérych
stwierdza sie odwrotng zalezno$¢ miedzy spoczynkowsq
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czestodcia akeji serca a oczekiwana diugosdcia zycia
[10,11]. Aktualnie spoczynkowa czestos¢ akeji serca
uwzglednia si¢ w skalach oceniajacych ryzyko chorych
po ostrych zespolach wienicowych, np. w skali ryzyka
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) [12],
u chorych po ostrym zawale migénia sercowego, np.
w modelu oceny ryzyka GISSI-Prevenzione (Gruppo
Italiano per lo Studio della Sopravivenza nell* Infarcto
Miocardico Prevenzione) [13], w skali ryzyka TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction Risk Score) [14].
Mimo, ze czesto$¢ akcji serca nie jest uwzgledniana
w niektérych powszechnie stosowanych skalach oceny
ryzyka sercowo-naczyniowego, np. europejskim pro-
jekcie Score [15], zostata ona wlaczona do opracowane;j
niedawno skali ryzyka Cooper Clinic, wg ktorej okresla
sie $miertelno$¢ catkowity [16].

Rozwéj miazdzycy i spadek podatnosci
tetnic

W badaniach do$wiadczalnych wykazano, ze
podwyzszona czestos¢ akcji serca moze przyczyniac sie
do rozwoju miazdzycy. Kaplan i wsp. [17] udowodnili
zwigzek naturalnie wystepujacych réznic czestosci
akcji serca z réznym stopniem zaawansowania procesu
miazdzycowego w tetnicach wienicowych u makakow.
Beere i wsp. [18] wykazali natomiast, Ze wykonanie
ablacji wezla zatokowo-przedsionkowego i zwigzany
z tym spadek czestosci akcji serca u makakow prowa-
dzil do zmniejszenia zmian miazdzycowych w tetni-
cach wiencowych.

Dane z badan klinicznych sg ograniczone, ale
wydaja si¢ potwierdzal te hipoteze. Zaobserwowano
bezposredni zwigzek miedzy czestoscia akcji serca
a rozwojem miazdzycy. Sutton-Tyrell i wsp. [19]
u 0s6b starszych uczestniczacych w badaniu SHEP
(Systolic Hypertension in the Elderly Program) wyka-
zali zwigzek miedzy czgstodcig akcji serca a zmianami
miazdzycowymi w tetnicach szyjnych. Perski i wsp.
[20], oceniajgc grupe 116 miodych oséb po zawale
mies$nia sercowego, udowodnili, iz miazdzyca tetnic
wienicowych trzykrotnie czedciej wystepowala u cho-
rych z podwyzszong czesto$cia akcji serca, a nasilenie
tych zmian bylo dwukrotnie wieksze anizeli u oséb
z wolng akcja serca.

W badaniach eksperymentalnych u szczuréw
wzrost czesto$ci akeji serca wywolywany stymulacja
elektryczng prowadzil ponadto do spadku podat-
nosci i sprezystosci $cian tetnic [21]. Obserwacje te
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potwierdzili Sa Cunha i wsp. [22] w grupie chorych
z nadci$nieniem tetniczym. Podwyzszona czesto$é
akcji serca — poprzez zwiekszenie obcigzenia $ciany
naczyn - moze prowadzi¢ do dysfunkcji §rodbtonka,
zwiekszenia jego przepuszczalnosci i tatwiejszego
wnikania lipidéw do $ciany naczyn [23]. Zwiekszajac
napiecie uktadu wspétczulnego, prowadzi ponadto do
wzrostu ci$nienia tetniczego i niekorzystnych zabu-
rzen metabolicznych [24]. Jest bezposrednio zwigzana
z postepem miazdzycy naczyn wienicowych i niestabil-
noscig blaszek miazdzycowych [25].

Podwyzszona czestos¢ akcji serca
a niedokrwienie miesnia sercowego

Zwolnienie czestoéci akeji serca zwigksza nie tylko
skuteczno$¢ zapobiegania chorobie niedokrwiennej
serca (ChNS), ale wiaze si¢ tez z lepszym rokowa-
niem.

Perfuzja migénia sercowego zachodzi przede
wszystkim w okresie rozkurczu. Wraz ze wzrostem
czestosci akeji serca czas trwania rozkurczu w sto-
sunku do calkowitego czasu cyklu serca skraca sie.
Zwolnienie czgsto$ci akeji serca wydluza czas perfuzji
rozkurczowej.

Podwyzszona czestos¢ akeji serca moze odgrywac
kluczowsg role wéréd czynnikéw biorgcych udziat
w pekaniu blaszki miazdzycowej i wystepowaniu
ostrych zespoléw wiencowych. Przypuszcza sie, ze
zwigkszone prawdopodobienstwo pekniecia blaszki
miazdzycowej wynika z jej nadmiernego obcigzenia
mechanicznego [26,27].

Aronow i wsp. [28] w 4-letniej obserwacji pacjen-
tow w starszym wieku (§rednio 81 lat) z rozpoznang
stabilng chorobg wienicowa wykazali wyrazny zwigzek
miedzy $rednig czestoscia akeji serca z 24-godzinnego,
ambulatoryjnego monitorowania EKG metoda Holtera
a czestoscig wystapienia nowych epizodéw wienco-
wych. Zwiekszona czestos¢ akeji serca, obok wieku
i plci meskiej, byla niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym wystgpienia nowych epizodéw wienicowych
w tej grupie chorych. Shaper i wsp. [29] potwierdzili
podwyzszone ryzyko epizodéw niedokrwienia mie$-
nia sercowego i zgonu z powodu zawalu serca wsrod
mezczyzn z rozpoznang chorobg wienicowg i czestos-
cig akeji serca 290 uderzen na minute w poréwnaniu
z pacjentami z chorobg wienicows i nizsza czestoscia
akcji serca. Zwigzek podwyzszonej czestosci akcji serca
z wiekszym prawdopodobienistwem niedokrwienia
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miesnia sercowego i naglego zgonu z powodu choréb
ukladu sercowo-naczyniowego potwierdzono takze
w innych badaniach [30,31].

U chorych z zawalem mies$nia sercowego obser-
wuje sie tendencje do przyspieszonej czestosci akeji
serca. Hjalmarson i wsp. [32] jako jedni z pierwszych
wykazali, ze u chorych ze §wiezym zawalem mie$-
nia sercowego czesto$¢ akcji serca przy przyjeciu do
szpitala moze mie¢ warto$¢ prognostyczng. W gru-
pie 1807 pacjentéw przyjetych do szpitala z powodu
zawalu migénia sercowego najmniejsze ryzyko zgonu
z dowolnej przyczyny - zar6wno wewnatrzszpitalne,
jak i w odlegtej obserwacji — stwierdzono u chorych
ze spoczynkowg czestoscig akeji serca 50-60 uderzen
na minute. Przyspieszenie lub zwolnienie czestosci
akcji serca poza ten przedzial wigzalo sie ze wzrostem
ryzyka zgonu. Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze
czestos¢ akeji serca w chwili przyjecia do szpitala byta
niezaleznym czynnikiem $miertelnosci jednorocznej
po zawale migénia sercowego w tej grupie chorych.

W badaniu GUSTO-1 (Global Utilization of
Streptokinase and Tissue plasminogen activator for
Occluded coronary arteries) w grupie chorych z zawa-
tem mieénia sercowego podwyzszona czesto$¢ akeji
serca byla jednym z najwazniejszych czynnikow pro-
gnostycznych zwiazanych z 30-dniowa $miertelnoscia,
podobnie jak wiek, niskie ci$nienie skurczowe, III-IV
klasa Killipa oraz przednio$cienna lokalizacja zawalu
[33].

Podobnie w badaniu GISSI-2 i GISSI-3 (Gruppo
Italiano per lo Studio della Sopravivenza nell* Infarcto
miocardico-2 i 3) wraz ze wzrostem czestosci akgji serca
w chwili przyjecia do szpitala obserwowano wzrost
$miertelno$ci wewnatrzszpitalnej i 6-miesiecznej
w grupie pacjentéw z zawatem serca leczonych trom-
bolitycznie. Czestos¢ akeji serca w tych badaniach
okazala si¢ niezaleznym od zaburzen funkcji lewej
komory i niedokrwienia czynnikiem zwiekszajacym
$miertelno$¢ [34].

Réwniez u chorych z niewydolnoscig serca reduk-
cja czestosci akcji serca za pomoca beta-adrenolitykow
zmniejsza zapotrzebowanie miesnia sercowego na tlen.
Przy utrzymywaniu czestosci akcji serca na statym
poziomie poprzez elektrostymulacje przedsionkéw
korzysci te sa niwelowane [35]. Thackray i wsp. [36]
w grupie chorych z niewydolnoscia serca leczonych
beta-adrenolitykami wykazali, i stala stymulacja serca
80 uderzen na minute w poréwnaniu ze stymulacjg 60
uderzen na minute zmniejszata lub znosita korzystny
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wplyw beta-adrenolitykéw na czynno$¢ skurczows
lewej komory.

Czestos¢ akeji serca powyzej 90 uderzen na
minute w badaniu SPRINT-2 (Secondary Prevention
Preinfarction Israeli Nifedipine Trial) u chorych
ztagodna niewydolnoscia serca wigzata si¢ z dwukrot-
nym zwigkszeniem ryzyka zgonu w trakcie hospitaliza-
cji w poréwnaniu z grupg chorych z akcjg serca ponizej
70 uderzen na minute [37].

Badania eksperymentalne sugeruja, ze czesto$é
akcji serca wplywa nie tylko na niedokrwienie, ale
odgrywa istotng role w wystepowaniu ciezkich zabu-
rzen rytmu serca, a takze naglych zgonéw sercowych
[3]. Wéré6d mechanizméw zaburzen rytmu serca poza
niedokrwieniem istotne znaczenie moze mie¢ zjawisko
re-entry oraz zwiekszony stres oksydacyjny [38].

Kliniczne znaczenie zwolnienia
czynnosci serca

Wybidrcze zwalnianie czestosci serca staje sie
nowa, obiecujaca metoda leczniczg w chorobie wien-
cowej. Korzys$ci zwigzane z wolng czynno$cig serca
wynikaja z faktu, Ze zmniejsza ona niedokrwienie
mieénia sercowego u oséb z dltawica wysitkowa.
W badaniach eksperymentalnych dowiedziono, ze
przeciwniedokrwienne dziatanie beta-adrenolitykow
jest wylacznie konsekwencja ich dziatania zwalniaja-
cego czynnos¢ serca.

Ca2+
v 0 1 {\ 590{\ ms
Na* K*

Rycina 2. Automatyzm wezta zatokowego: kanaty f*
*DiFrancesco D, Camm A]. Drugs 2004; 64: 1757-1765.

Fizjologicznym rozrusznikiem serca sg komorki
wezla zatokowego, ktore moga spontanicznie wytwa-
rzaé potencjaly czynnosciowe (komorki rozrusz-
nikowe). W mechanizmie automatyzmu komoérek

rozrusznikowych uczestniczg 4 typy kanaléw blono-
wych i plynace przez nie prady jonowe, w tym prad
rozrusznikowy If plynacy przez kanat f (Rycina 2.).

W wyniku powolnego narastania dokomérkowego
If potencjat spoczynkowy tych komoérek rosnie od
-60 mV do potencjalu progowego wynoszacego ok.
-40 mV (Rycina 3.).
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Rycina 3. Automatyzm wezla zatokowego: kanaty f*
*DiFrancesco D, Camm A]. Drugs 2004; 64: 1757-1765.

Do momentu wykrycia pradu rozrusznikowego If
uwazano, ze kanaly jonowe w komoérkach sercowych
sg aktywowane wylacznie w wyniku depolaryzacji
blony komérkowej. Prad jonowy Ifjest nietypowy, gdyz
jest aktywowany przez bodziec hiperpolaryzacyjny,
a takze dlatego ze powstaje w wyniku réwnoczesnego
przeptywu przez kanat jonowy jonéw sodu (dokomor-
kowo) i potasu (odkomdrkowo), co powoduje niewielka
depolaryzacj¢ blony komdrkowej (Rycina 4.).

Ca % Kanat f = funny
0 % N\ 50 N\ ms zaréwno tadunek sodu,
mv N K+ ‘ jak i potasu
50 + Na
. 1 , I I; — niezwykle wolny prad
PA © — ~a [, f
50 prad charakterystyczny
T\ Ik tylko dla komérek wezta

zatokowego i niektorych
neuronéw

Rycina 4. Automatyzm wezta zatokowego i prady
jonowe*
*DiFrancesco D, Camm A]. Drugs 2004; 64: 1757-1765.

Prad rozrusznikowy jest aktywowany bezposred-
nio przez cAMP, podczas gdy w przypadku innych
kanaléw cAMP aktywuje je dopiero za posrednictwem
kinazy biatkowej A i fosforylacji (Rycina 5.).
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Rycina 5. Regulacja automatyzmu wezla zatokowego

Kanat f zalicza si¢ do rodziny kanaléw jonowych
HCN (ang. hyperpolarization-activated cyclic nucleo-
tide-gated channels), ktorych obecnos$¢ potwierdzono
w sercu, w niektérych okolicach mézgu i w siatkdwce
oka [39].

Blokowanie kanatu f powoduje zwolnienie czyn-
nosci wezla zatokowego i czynnosci calego serca.
Selektywnym i specyficznym antagonistg kanatu fjest
iwabradyna [40] (Rycina 6.).

zamknigty otwarty zamkniety
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Rycina 6. Selektywna blokada kanatu f przez
iwabradyne*
*Bucchi A, et al. ] Gen Physiol 2002; 120:1-15.

Lek ten, podobnie jak beta-adrenolityki, zwalnia
czynnos¢ serca oraz zmniejsza objawy dtawicy wysit-
kowej u 0s6b ze stabilng chorobg wienicows, rézni sie
jednak od beta-adrenolitykéw, ktére oprocz zwalniania
czynnosci serca powoduja wiele innych, czesto nie-
pozadanych dziatan. Iwabradyna jest selektywnym
antagonista If, co oznacza, ze w klinicznie stosowanych
stezeniach dziala jedynie na ten prad jonowy. Zwalnia
czynnos$¢ serca zaréwno w spoczynku, jak i w czasie
wysitku o ok. 15 na minutg, a jej sita blokowania If
roénie z czestoscig pracy serca [41]. Pomimo calko-
witego zablokowania If, jedynie cz¢sciowo zwalnia
powolng spoczynkowa depolaryzacje w komoérkach
rozrusznikowych ijedynie czesciowo zwalnia czynnosé
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serca, gdyz funkcjonowanie If stanowi tylko jeden
z mechanizméw odpowiedzialnych za wytwarzanie
pobudzen w sercu.

Poza powolng spoczynkowa depolaryzacja nie
wplywa na inne parametry elektrofizjologiczne komo-
rek sercowych, a w konsekwencji - na amplitude i czas
trwania potencjaléw czynno$ciowych, okres refrakcji
i szybko$¢ przewodzenia w sercu ani przewodzenie
w wezle przedsionkowo-komorowym. Nie wplywa
takze na kurczliwo$¢ miesnia sercowego, poza dzia-
taniem wynikajacym ze zwolnienia czynnosci akeji
serca.

W powyzszym kontekscie mozna méwic¢ o dwéch
poziomach selektywnosci iwabradyny. Na poziomie
molekularnym iwabradyna jest selektywnym anta-
gonista tylko kanatu f, a na poziomie narzagdowym
jej dziatanie polega na wybidérczym (specyficznym)
zwalnianiu czynnosci serca, bez wplywu na inne
aspekty jego pracy.

Wryniki badania INITIATIVE dowodzg, ze iwa-
bradyna, ktéra wybidrczo zwalnia czynno$¢ serca,
dziala réwniez przeciwniedokrwiennie, nie powodujac
objawdéw niekorzystnych typowych dla tradycyjnych
lekéw wiencowych, w tym beta-adrenolitykéw [42].

Takze profil hemodynamicznego dziatania iwabra-
dyny jestlepszy w poréwnaniu z beta-adrenolitykami.
Iwabradyna - mimo podobnej do propranololu reduk-
cji akcji serca — nie ogranicza wysitkowego wzrostu
kurczliwo$ci lewej komory oraz, co niezwykle istotne,
zachowuje wysitkowy spadek oporu wiencowego i roz-
kurcz tetnic nasierdziowych, a propranolol praktycznie
zapobiega zmniejszeniu oporu wienicowego i w jego
obecnos$ci dochodzi do paradoksalnego zwezenia tetnic
nasierdziowych, zwlaszcza u 0s6b z ekscentrycznymi
blaszkami miazdzycowymi w tetnicach wieicowych
i/lub spastycznymi postaciami dtawicy. W przeciwien-
stwie do beta-adrenolitykéw iwabradyna nie ogranicza
wysitkowego wzrostu przeptywu wiericowego [43].

Korzysci ze zwolnienia czynnosci serca poprzez
stosowanie iwabradyny w chorobie wienicowej wyni-
kaja z kilku mechanizméw. Jednym z nich jest redukcja
zuzycia tlenu przez serce. W badaniach eksperymen-
talnych wykazano, ze iwabradyna, mimo wzrostu
pojemnosci wyrzutowej serca, powoduje proporcjo-
nalne do dawki i do stopnia zwolnienia czynnosci serca
zmniejszenie zuzycia tlenu przez serce.

Poréwnujac efekty dziatania iwabradyny i ateno-
lolu, wykazano, ze w przeciwienstwie do iwabradyny
atenolol redukowal takze wysitkowy wzrost kurczli-
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wosci migsnia, a wplyw atenololu na zuzycie tlenu
wynikal z sumowania sie jego efektéw zwigzanych
z redukcja czestosci pracy serca i kurczliwosci.

Podobnie jak przy stosowaniu beta-adrenolitykow,
zwolnienie czynnosci serca przez iwabradyne zapobiega
niekorzystnej wysitkowej redystrybucji perfuzji wien-
cowej od wsierdzia do nasierdzia w obszarze za stenozg
ijednocze$nie poprawia perfuzje warstwy podwsierdzio-
wej. Wraz ze zwolnieniem czynnosci serca wydtuza sie
czas trwania fazy rozkurczu i tym samym zmniejsza si¢
opor kompresyjny w obszarze za stenozg oraz poprawia
perfuzja tego obszaru. Co istotne, takiemu samemu
zwolnieniu czynnosci serca przez beta-adrenolityki
(atenolol) towarzyszy mniejsze niz w przypadku iwa-
bradyny wydtuzenie fazy rozkurczu lewej komory.
Wrynika to z faktu, ze spadkowi kurczliwosci serca pod
wplywem beta-adrenolitykéw towarzyszy wydtuzenie
fazy wyrzutowej lewej komory.

Zaréwno beta-adrenolityki, jak i iwabradyna
zapobiegaja ogluszeniu mieénia sercowego, co wigze
sie ze zwolnieniem czynnoéci serca. Sytuacja ta nie
wystepuje u zwierzat, u ktérych czynnos¢ serca
utrzymywano na staltym poziomie poprzez stymulacje
przedsionkow. Zasadnicza réznica miedzy efektami
beta-adrenolitykow i iwabradyny ujawniata si¢ dopiero
w okresie reperfuzji. Ogluszenie mieénia ustepowato
szybciej u zwierzat, ktérym podawano iwabradyne.
W réznych modelach eksperymentalnych wykazano,
ze bradykardia powoduje wzrost gesto$ci wlo$niczek
wieficowych u zdrowych zwierzat nawet o 30-40%
i towarzyszace temu zwigkszenie rezerwy wienicowe;j.
Stymulacje angiogenezy w sercu obserwowano takze
u zwierzat, ktérym podawano iwabradyne.

Przyjmuje sie, ze beta-adrenolityki zmniejszaja
wystepowanie ostrych zespotéw wienicowych, ponie-
waz redukujg czynnos¢ serca i/lub wartosci ci$nienia
tetniczego i tym samym zmniejszaja prawdopodo-
biefistwo mechanicznego uszkodzenia blaszek miaz-
dzycowych. Jezeli hipoteza ta jest stuszna, mozna sie
spodziewa¢, ze kazda interwencja zwalniajgca czyn-
no$¢ serca powinna zmniejszaé wystepowanie ostrych
zespoléw wiencowych [26,27].

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzo-
nych w 2004 r. EMA (European Medicines Evaluation
Agency) zarejestrowala iwabradyne jako pierwszy
selektywny inhibitor If stosowany w leczeniu bolow
dlawicowych w przewleklej chorobie wiericowej u 0séb
z prawidlowym rytmem zatokowym, przeciwwskaza-
niem lub nietolerancja beta-adrenolitykéow.
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Badanie BEAUTIFUL - wprowadzenie

Jednym z najwazniejszych wydarzen naukowych
kongresu European Society of Cardiology 2008,
odbywajacego si¢ na przelomie sierpnia i wrzesénia
w Monachium, bylo ogloszenie wynikéw badania
BEAUTIFUL, oceniajacego ponad dziesigciotysieczng
grupe pacjentéw z choroba niedokrwienng serca i dys-
funkcja lewej komory serca, poddawang dodatkowej
terapii lekiem wybidrczo zwalniajgcym czesto$é rytmu
serca - iwabradyna. Zainteresowanie uczestnikow bylo
oczywiste - oczekiwano, ze przedstawione zostana
istotne implikacje kliniczne tego ogromnego badania
dotyczacego leku, reprezentujacego nowa klase i nowe
podejscie terapeutyczne dotyczace leczenia stabilnej
choroby niedokrwiennej serca - skierowane na zasad-
nicze w $wietle wspdlczesnej wiedzy patomechanizmy
choroby niedokrwiennej [44] i niewydolnosci serca
[45].

Dlaczego iwabradyna ?

Iwabradyna jest nowym lekiem stosowanym
w chorobie niedokrwiennej serca. Podstawowym wska-
zaniem jest zmniejszenie nasilenia objawdw stabilnej
dlawicy piersiowej u pacjentdéw z przyspieszona praca
serca. Lek jest wymieniany w najnowszych wytycz-
nych ESC dotyczacych leczenia stabilnej ChNS [46]
jako preferowana alternatywa dla beta-adrenolitykow
u pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami
do stosowania tej grupy lekéw (Rycina 7.).

Lek B-adrenolityczny

—_— Nietolerancja lub przeciwwskazania

|

Objawy zle kontrclowane po optymalizacji dawki Inhibitor /;/antagonista wapnia/azotan
diugo dziatajacy/leki otwierajace kanaty

—\/\

Nietolerancja Objawy Zle kontrolowane
J po optymal\zacjl dawki

Objawy zle komrolowane po optymalizacji dawki

. - -

Objawy niekontrolowane na 2 leki po optymahzacjl dawki

Rycina 7. Wytyczne ESC dotyczace leczenia stabilnej
choroby niedokrwiennej serca [46]

Do tej pory nie byly znane rezultaty jego stosowania
w leczeniu dlugoterminowym u pacjentéw ze stabilng
ChNS i dysfunkcja lewej komory, badanych w progra-
mie BEAUTIFUL [47] (réwnolegle toczy sie badanie
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oceniajgce zastosowanie iwabradyny w grupie chorych
z objawowg niewydolnoscig serca - badanie SHIFT). Jak
wspomiano powyzej iwabradyna wybiérczo zwalnia
rytm serca poprzez selektywny hamujacy wptyw na
wezel zatokowy. Bezposrednim wynikiem jej dziata-
nia jest hamowanie pradu rozrusznikowego I, ktory
kontroluje samoistna depolaryzacje wezla zatokowego
w czasie rozkurczu i reguluje czestotliwo$¢ rytmu serca,
nie wplywajac na przewodnictwo wewnatrzsercowe,
repolaryzacje komor, kurczliwo$¢ miokardium czy
warto$¢ cisnienia tetniczego. Jedyna istotna klinicznie
homologia kanaléw jonowych dotyczy siatkéwki - odpo-
wiada za tzw. fosfemy, czyli chwilowe zjawiska wizualne
(blyski $wiatta), bedace rzadkim dziataniem niepoza-
danym iwabradyny (w badaniu BEAUTIFUL wystapity
u 0,5% leczonych). Udokumentowano, ze iwabradyna
dziata przeciwdlawicowo w stopniu poréwnywalnym
zbeta-adrenolitykamiima korzystniejszy profil dzialan
niepozadanych. Z tego wzgledu postawiono hipoteze
o mozliwoéci uzyskania korzystnych wynikéw leczenia
takze w grupie pacjentéw z niedokrwiennym uszkodze-
niem lewej komory. Tachykardia jest nie tylko Zle
tolerowana w ChNS. Czestoskurcz prowokuje incydenty
niedokrwienia objawiajace si¢ bolem dlawicowym,
sprzyja pekaniu blaszek miazdzycowych (co indukuje
rozwoj ostrych zespoléw wienicowych) [48], zaburza
napelnianie komor i przeptyw wiencowy, jak réwniez
juz w spoczynku wyczerpuje rezerwe czynno$ciowa
krazenia wieicowego. Na podstawie wczesniejszych
retrospektywnych badan z dlugim okresem obserwacji
wykazano, ze przyspieszony rytm serca jest niezalez-
nym czynnikiem predykcyjnym $miertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych i $émiertelnoéci ogélnej
u pacjentéw z ChNS. Uwzgledniajac fakt, ze pomimo
nowoczesnego optymalnego leczenia pacjenci z ChNS
i dysfunkcja lewej komory wciaz obcigzeni sg wysokim
ryzykiem kolejnych powiklan sercowo-naczyniowych,
celowo$¢ poszukiwan nowych, skutecznych lekéw pre-
wencyjnych wydaje si¢ uzasadniona. Lek wybiérczo
zwalniajacy czesto$¢ rytmu serca wydaje sie w tym
kontekscie interesujagcym kandydatem, a spowolnienie
pracy serca mogloby prowadzi¢ do poprawy rokowania.
Nalezy jednak pamieta¢, ze dotychczasowe leki o whasci-
wosciach chronotropowo ujemnych (beta-adrenolityki,
niedihydropirydynowi antagonisci wapnia) miaty takze
liczne inne dziatania wplywajace na uklad krazenia
iinne uklady, uniemozliwiajac ocene wplywu selektyw-
nego zmniejszenia czestosci pracy serca na powiklania
Sercowo-naczyniowe.
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Badanie BEAUTIFUL - charakterystyka

Badanie BEAUTIFUL (morBidity-mortality
EvAlU-aTion of the inhibitor IF ivabradine in patients
with CAD and left ventricULar dysfunction) zostalo
zaprojektowane, aby oceni¢, czy dodanie iwabradyny
do standardowej terapii zmniejsza §miertelnosc¢ i choro-
bowos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. Do badania
wigczono grupe 10 917 chorych (Sredni wiek 65 lat, 83%
mezczyzn) ze stabilng ChNS i towarzyszaca dysfunkeja
skurczowsg lewej komory (z frakcja wyrzutows <40%
i wymiarem koncoworozkurczowym lewej komory
powyzej 56 mm). U 61% pacjentéw w momencie wig-
czenia do badania stwierdzono niewydolno$¢ serca w1l
klasie czynno$ciowej wedtug NYHA, u 23% - w klasie
III, a 15% - w klasie I [49]. ChNS udokumentowano na
podstawie angiografii, wczesniejszej rewaskularyzacji
(u 58% pacjentow, z czego 30% rewaskularyzowanych
kardiochirurgicznie) lub przebytego zawalu mieénia
sercowego (88%).

W badaniu, prowadzonym metodg podwdjnie
$lepej proby, uczestniczylo 781 osrodkéw w 33 krajach
(w tym 63 o$rodki w Polsce). Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grupy przyjmujacej iwabradyne (n =
5479) lub placebo (n = 5438). W wyjsciowej charakte-
rystyce obydwu grup nie bylo istotnych réznic takze
w zakresie leczenia choréb towarzyszacych. Populacja
badania BEAUTIFUL byta intensywnie leczona far-
makologicznie: 94% pacjentéw otrzymywalo zgodnie
z wytycznymi leki przeciwzakrzepowe (w tym 84%
stosowalo leki przeciwplytkowe), 90% przyjmowalo
inhibitory konwertazy angiotensyny lub antagoniste
receptora angiotensyny, beta-adrenolityk otrzymy-
walo 87%, a leki hipolipemizujace - 74%. Warunkiem
wlaczenia, wynikajacym z mechanizmu dzialania
iwabradyny, byl zachowany rytm zatokowy o wyjscio-
wej czestodci >60/min (Srednio 71,6 + 9,9/min w calej
grupie). U 50% pacjentdw czesto$¢ pracy serca wynosila
<70/min i byla o 3,5/min szybsza u pacjentéw nie-
przyjmujacych beta-adrenolitykéw. Poczatkowa dawka
iwabradyny lub placebo wynosita 5 mg podawanych
dwa razy dziennie. W zaleznosci od czesto$ci rytmu
serca i decyzji lekarza zwigkszano ja do 7,5 mg dwa
razy dziennie (ostatecznie $rednia stosowana dawka
wyniosla 6,18 mg dwa razy dziennie). Pierwotny zlo-
zony punkt koricowy obejmowal: zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, hospitalizacje z powodu zawatu
miesnia sercowego oraz hospitalizacje z powodu nowej
lub zaostrzonej niewydolnosci serca. Drugorzedowe
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punkty koncowe, poza indywidualnymi sktadnikami
punktu pierwszorzedowego, obejmowaly: §miertelnos¢
0g6lna, $miertelnos¢ z powodu ChNS i hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca, ChNS lub koniecznosci
rewaskularyzacji.

Badanie BEAUTIFUL - wyniki

Mediana okresu obserwacji wynosifa 19 miesiecy
(maksymalnie 35 miesiecy) [50]. Leczenie byto dobrze
tolerowane. Pomimo intensywnego leczenia chrono-
tropowego objawowa bradykardia wystapita u zaledwie
34 sposrod 5477 pacjentéw, chociaz koniecznos¢ odsta-
wienia leku obserwowano czg$ciej w grupie iwabradyny
(28 vs 16% w grupie placebo), a dominujacg przyczyna
byta wlasnie wolna czynnos¢ serca. Zwolnienie rytmu
serca w grupie iwabradyny skorygowane z uwzglednie-
niem placebo wynosito o 8 uderzen/min w pierwszym
miesigcu i 0 5 uderzen/min w 24. miesigcu (w pod-
grupie z wyj$ciowa czestoscig pracy serca powyzej
70/min - odpowiednio o 10/min i 7/min). Utrudniato to
wykazanie korzystnego wplywu na pierwszorzedowy
punkt koncowy w ramieniu iwabradyny.

N BEAUTIEUL)
Hospitalizacia z powody zawalu zakenczonego

5= 0001 2 :
| niezakaficzongga zgonem

Placoba

Lczba zdarzo %

Iwabradyna

‘Badanio

Aspiryna (%)
94*

B-bloker (%)

87

ACEI (%)

Statyna (%)

[BEAUTIEUL! 74

Rycina 8. Badanie BEAUTIFUL - istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka
hospitalizacji z powodu zawalu mieénia
sercowego (w tym zakornczonego zgonem)

Zastosowanie iwabradyny przyniosto oczekiwane
rezultaty w podgrupie pacjentéw z wyjsciowa czestos-
cig pracy serca >70/min. Stwierdzono istotne staty-
stycznie zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu
zawalu mieénia sercowego (w tym zakonczonego
zgonem) 0 36% (p<0,001) (Rycina 8.), a takze z powodu
ostrego zespolu wienicowego (o 22%, p<0,023) oraz
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ryzyka rewaskularyzacji o 30% (p< 0,016) (Rycina 9.)
(drugorzedowe punkty koficowe).

I BEAUTIEUL)

Keniecznosé rewaskularyzacii

Licaba rdarzeit %
-

[} 05 1 15 z

Rycina 9. Badanie BEAUTIFUL - istotne
statystycznie zmniejszenie koniecznosci
rewaskularyzacji

W badaniu BEAUTIFUL nie zostal jednak
osiggniety pierwszoplanowy punkt koncowy (trend,
redukgcjaryzyka o 9%, p=0,17). W podstawowej analizie
calej grupy badanej leczenie iwabradyng nie wplyneto
na zaplanowane punkty koncowe mimo zmniejsze-
nia o 13% (p=0,16) hospitalizacji z powodu zawatu
mieénia sercowego. Redukcje ryzyka wszystkich
incydentéw wiencowych u pacjentéw ze stabilng ChNS
i HR 2 70/min. przedstawiono w Tabeli 1.

Badanie BEAUTIFUL - implikacje
kliniczne

Iwabradyna poprzez selektywne zwolnienie cze-
stosci pracy serca wywiera dzialania, ktére mozna
okresli¢ jako plejotropowe - w modelach laboratoryj-
nych wykazano mig¢dzy innymi zmniejszenie stresu
oksydacyjnego, dysfunkcji $rédblonka i wlasciwosci
przeciwmiazdzycowe [51]. Te dzialania sg bardzo
pozadane w grupie pacjentéw z niedokrwiennym
uszkodzeniem migsnia sercowego. Co wigcej, potwier-
dzono bezpieczenstwo i korzystne dziatanie dozylnego
podania leku w klinicznym modelu zaawansowanej
niewydolnosci serca [52]. Istnieja réwniez wstepne
dane, ktére wskazujg na mozliwos¢ dodatkowego
cytoprotekcyjnego dzialania leku niezaleznie od
zmniejszenia czesto$ci rytmu serca [53].

Niezwykle wartosciowe dane zawiera towarzy-
szaca gléwnej publikacji w Lancet praca [54] poswie-
cona rokowaniu w grupie placebo (tj. leczonych wedlug
wspolczesnych zasad farmakoterapii niewydolnosci
serca i ChNS). Jej wyniki jasno wskazujg na pogorsze-
nie rokowania u pacjentéw ze spoczynkowa czesto$cig
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Tabela 1. Redukcja ryzyka wszystkich incydentéw wienicowych u pacjentéw ze stabilng ChNS i HR > 70/min

Punkt koficowy Redukcjaryzyka ~ Wartosé p

Zawat serca zakoficzony zgonem V¥ 32% 0,114
Hospitalizacja z powodu zawatu* serca V¥ 36% 0,001
Hospitalizacja z powodu zawatu*® serca lub niestabilnej dtawicy piersiowej V 22% 0,023
Hospitalizacja z powodu zawatu*, niestablinej dtawicy lub rewaskularyzacii ¥ 23% 0,009
Rewaskularyzacja V¥ 30% 0,016

* zakediczonego | niezakofczonego zganem

pracy serca przekraczajaca lub réwna 70/min. Czestos$é
rytmu serca >70/min zwieksza ryzyko zgonu, zawatu,
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci
serca lub w celu wykonania rewaskularyzacji. W przy-
padku dwoéch ostatnich kategorii ryzyko wyrazniej
wzrasta po przekroczeniu czesto$ci 75/min. Dla wszyst-
kich tych zagrozen ryzyko ro$nie wraz z przyrostem
czesto$ci rytmu i czasem obserwacji (jedynie zaostrze-
nia niewydolno$ci serca dotyczyly w najwiekszym stop-
niu poczatkowego 9-miesiecznego okresu). Obserwacje
te, po raz pierwszy uzyskane z prospektywnego bada-
nia, pozostajg w zgodzie z wynikami wczeéniejszych
publikacji, opartych na retrospektywnych analizach
wykazujacych wzrost $miertelnosci i chorobowosci
u 0s6b z szybsza pracy serca. Po raz pierwszy takze
potwierdzono prospektywnie zwiekszenie zagrozenia
zawalem mieénia sercowego i konieczno$ci rewaskula-
ryzacji zalezne od przyspieszenia rytmu.

Implikacje praktyczne tych spostrzezen sg jasne
-u pacjentéw z ChNS i dysfunkcja lewej komory nalezy
dazy¢ do utrzymania rytmu zatokowego o czgstosci
ponizej 70/min; nalezy zwrdci¢ uwage, Ze granica ta jest
odmienna od przyjmowanej za cel terapeutyczny np.
dla niepowiktanej stabilnej ChNS (ponizej 60/min).

Co zatem mozna powiedzie¢ o skutecznosci
terapeutycznej iwabradyny ? Z pewno$cig rozczarowuje
brak istotnych statystycznie réznic w podstawowych
punktach docelowych badania BEAUTIFUL. W $wietle
powyzej przedstawionych nowych informacji o zna-
czeniu rokowniczym szczegélnego znaczenia nabieraja
jednak wyniki podgrupy o szybszej (>70/min) czestosci
rytmu. Wynika to z faktu, ze wlasnie te podgrupe
mozna uzna¢ za grupe ryzyka, ktora najbardziej sko-
rzysta z leczenia iwabradyna. W tym kontekscie lek
mozemy uznac za skuteczny w zakresie ograniczenia
potrzeby rewaskularyzacji, ale przede wszystkim cze-
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sto$ci wystepowania zawaléw mieénia sercowego i nie-
stabilnej ChNS. Stawia to iwabradyne w szczegdlnej
pozycji wirdd lekéw przeciwdtawicowych - staje si¢ ona
bowiem jedynym, obok beta-adrenolitykéw, lekiem,
ktory wykazuje dziatanie prewencyjne wobec twardego
punktu koncowego (zawal migénia sercowego) w pod-
grupie pacjentéw z dysfunkcja lewej komory i cze-
stoscig rytmu serca powyzej 70/min. Jak pamietamy,
prewencyjne dziatanie beta-andrenalitykéw w stabilnej
ChNS ogranicza si¢ do pacjentéw po zawale mie$nia
sercowego, a dowody na korzystny wptyw tych lekow
pochodzg z niewielkich badan prospektywnych, wspo-
maganych metaanalizami. W przypadku innych grup
lekéw (antagonisci wapnia, azotany, leki metaboliczne)
takich badan nie przeprowadzono.

Nie jest jasne, dlaczego mimo rzadszego wystepo-
wania tych niekorzystnych rokowniczo zdarzen nie
zaobserwowano poprawy przezycia ogotem. W zakre-
sie czynnikéw zwiazanych z protokolem badania
moze to zaleze¢ od zbyt krétkiego okresu obserwacji,
niezwykle skutecznego i nowoczesnego profilu ruty-
nowej farmakoterapii stosowanej w obu grupach,
zblizonego wrecz do badania COURAGE (Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive
Drug Evaluation) (w ktérym takie leczenie bylo
sformalizowane w protokole i $ciéle kontrolowane) [55]
i zmniejszania réznicy w czestosci rytmu pomiedzy
grupami (analizy byly prowadzone zgodnie z intencja
leczenia, a nie zgodnie z protokotem). Zjawisko to,
ktdre w oczywisty sposob zmniejszalo réznice pomie-
dzy grupami i oslabiato efekty obserwowane w ramie-
niu iwabradyny, mozna ttumaczy¢ poprawiajaca sie
skuteczno$cig dziatania chronotropowo ujemnego
w grupie placebo; przyczynialy sie tez do niego nieco
czestsze wylaczenia pacjentéw - gléwnie zalezne od
bezobjawowej bradykardii. Nalezy jednak podkresli¢,
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Tabela 2. Obserwowane w badaniu RECENT wyniki stosowania beta-adrenolitykéw w populacji z przewlekta

ChNS leczonej ambulatoryjnie [56]

. Poradnie
Cata populacja POZ specjalistyczne
Srednie HR (uderzenia/min) 731 73,8 71,3
BBL- (nieleczeni) 74,3 74,7 72,5
BBL+ (leczeni) 72,8 73,5 71,2
% pacjentow z HR >70/min 571 61,3 46,0
BBL- (nieleczeni) 66,4 69,5 51,4
BBL+ (leczeni) 54,9 59,0 45,3

ze profil bezpieczenistwa stosowania iwabradyny w tej
grupie jest dobry i potwierdza mozliwo$¢ rutynowego
dotaczania jej do beta-adrenolitykéw, nawet w tak
zmiennej klinicznie i trudnej w leczeniu grupie, jaka
sa chorzy z dysfunkcja lewej komory serca.

Badanie BEAUTIFUL - wnioski
dla praktyka

Badanie BEAUTIFUL stanowi znaczacy wklad do
praktyki klinicznej w aspekcie identyfikacji w prospek-
tywnym badaniu czestosci pracy serca jako nowego,
istotnego czynnika ryzyka u pacjentéw ze stabilng
ChNS iniedokrwiennym uszkodzeniem lewej komory
oraz indywidualizacji leczenia. Mimo, ze zwolnienie
czestosci rytmu serca po dodaniu iwabradyny do
rutynowego leczenia chorych z niedokrwienng dys-
funkcja lewej komory nie poprawia wynikéw w niewy-
selekcjonowanej populacji pacjentéw, to moze by¢ ono
skutecznie i bezpiecznie zastosowane w zmniejszaniu
liczby niepozadanych zdarzen sercowo-naczynio-
wych w podgrupie pacjentéw z zatokowym rytmem
>70/min. Taka indywidualizacja leczenia prowadzi
do zmniejszenia liczby zawaléw mie$nia sercowego
i koniecznosci rewaskularyzacji i moze by¢ zreali-
zowana w razie nieskutecznosci beta-adrenolitykow
przez ich skuteczne i dobrze tolerowane potaczenie
z iwabradyng. Obserwacje te nabieraja szczegdlnej

Pi$miennictwo

wagi w $wietle sytuacji w polskiej populacji pacjentow
z przewlekly stabilng ChNS analizowanej w badaniu
RECENT (Tabela 2.) [56]. Wskazuja one jednoznacznie,
ze zasady optymalnego leczenia stabilnej ChNS nie sg
osiggane ani przez lekarzy ogdlnych, ani przez kardio-
logéw - zaréwno w zakresie czgstodci przepisywania
beta-adrenolitykow, ich dawkowania, jak i osiggania
pozadanej czestosci pracy serca.

Niewatpliwie wigze sie to z praktycznymi aspek-
tami leczenia beta-adrenolitykami - znaczng czesto$cig
wystepowania przeciwwskazan w chorobach towarzy-
szacych ChNS czy suboptymalnym profilem tolerancji
tych lekéw. Badanie BEAUTIFUL potwierdza, ze
iwabradyna moze by¢ w takich sytuacjach cennym
uzupelnieniem terapii - nie tylko jako lek przeciwdta-
wicowy, ale réwniez zapobiegajacy ostrym zespolom
wiencowym, takze w czgstym scenariuszu klinicznym
wymagajacym dlugoterminowej terapii w polaczeniu
z beta-adrenolitykiem.
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