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STRESZCZENIE

Spoczynkowa częstotliwość rytmu serca, jak wykazano w wielu badaniach, wpływa na zachorowalność 

i śmiertelność u pacjentów z chorobami układu sercowo-naczyniowego oraz w populacji ogólnej. Rytm 

serca jest modyfikowalnym czynnikiem ryzyka zgonu i wpływa na występowanie objawów podmiotowych 

u osób z chorobą wieńcową, niewydolnością serca i migotaniem przedsionków. Europejskie Towarzystwo 

Kardiologiczne (ESC) w wytycznych dotyczących postępowania w niewydolności serca i w stabilnej cho-

robie wieńcowej zaleca utrzymanie docelowych wartości rytmu serca, odpowiednio poniżej 70/min i poni-

żej 60/min. W obecnie obowiązujących wytycznych ESC nie podano optymalnych, docelowych wartości 

rytmu serca dla pacjentów z migotaniem przedsionków, jednak wiadomo, że szybki rytm serca wiąże się 

z występowaniem objawów w przebiegu migotania przedsionków. Mimo powszechnego stosowania leków 

zmniejszających częstość rytmu serca jest ona wciąż często niedostatecznie kontrolowana, co wpływa 

niekorzystnie jakość życia pacjentów z chorobami układu sercowo-naczyniowego. Pojawiają się zatem 

pytania, czy potrzebne są nowe leki zmniejszające częstość rytmu serca lub nowe metody jej kontroli.
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ABSTRACT

A value of heart rate at rest influences morbidity and mortality in patients with cardiovascular diseases, 

as well as in general population, as it was observed in many studies. The heart rate is a modifiable risk 

factor which affects the occurrences of symptoms of coronary artery disease, atrial fibrillation and heart 

failure. Therefore, The European Society of Cardiology recommends relatively low heart rate values in 

guidelines for the management of stable coronary artery disease and heart failure. Optimal heart rate 

values for patients with atrial fibrillation are still unknown, but elevated heart rate is connected with more 
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WPROWADZENIE
W wielu badaniach wykazano, że podwyższona czę-

stość rytmu serca (HR, heart rate) wpływa na zwiększenie 
zachorowalności i śmiertelności u pacjentów z choroba-
mi układu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular 
disease) [1–5], a także w populacji ogólnej [6]. Zalecenia 
dotyczące kontroli HR znalazły się w wytycznych Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European 
Society of Cardiology) dotyczących postępowania w sta-
bilnej chorobie wieńcowej (SCAD, stable coronary artery 
disease), przewlekłej niewydolności serca (CHF, chronic 
heart failure) i migotaniu przedsionków (AF, atrial fibrilla-
tion) [7–9]. W Polsce stanowisko grupy ekspertów Sekcji 
Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego jest dokumentem określającym 
optymalną HR w CVD [10]. Liczne wyniki badań klinicz-
nych sugerują, że HR jest niedostatecznie kontrolowanym 
parametrem klinicznym, mimo szerokiego użycia zale-
canych przez ESC leków mających na celu jej obniżenie 
[11, 12]. Nasuwa to zatem pytania o przyczyny niedosta-
tecznej kontroli HR wśród pacjentów kardiologicznych 
i potrzeby badań nad nowymi lekami obniżającymi HR.

KONTROLA CZĘSTOŚCI RYTMU SERCA  
W STABILNEJ CHOROBIE WIEŃCOWEJ

Częstość rytmu serca powyżej 70/min jest ważnym 
czynnikiem ryzyka zgonu u pacjentów z chorobą wień-
cową (CAD, coronary artery disease) [2, 13–16]. Podłożem 
CAD jest zmniejszenie rezerwy wieńcowej, najczęściej 
z powodu obecności blaszek miażdżycowych wywołują-
cych zwężenie światła tętnic wieńcowych. Im wyższe są 
HR oraz ciśnienie tętnicze, na przykład podczas wysiłku, 
tym większe jest zapotrzebowanie komórek mięśnia ser-
cowego na tlen. W przypadku istotnych hemodynamicz-
nie zwężeń w tętnicach wieńcowych nie może być ono 
skompensowane zwiększeniem przepływu objętościo-
wego krwi, co prowadzi do deficytu ukrwienia i wy-

stępowania objawów dławicy piersiowej [17]. Według 
wytycznych ESC dotyczących postępowania w SCAD 
celem leczenia odnoszącym się do HR jest jego obniżenie 
poniżej 60/min. Wyniki badań dotyczących pacjentów ze 
SCAD wykazały, że leczenie beta-adrenolitykami często 
nie wystarcza, aby osiągnąć docelowe, rekomendowane 
przez ESC wartości HR.

Zgodnie z wytycznymi ESC z 2013 roku beta-adre-
nolityki są lekami z wyboru do kontroli HR i objawów 
dławicy piersiowej (klasa I, poziom A) [8]. Mimo badań 
klinicznych potwierdzających ich skuteczność [18], wy-
niki międzynarodowego prospektywnego rejestru CLA-
RIFY ( ProspeCtive observational LongitudinAl RegIstry oF 
patients with stable coronary arterY disease) wykazały, że 
beta-adrenolityki są stosowane jedynie u 75% pacjen-
tów ze SCAD. Dane z omawianego rejestru dowodzą, 
że średnia HR w spoczynku u pacjentów przyjmujących 
beta-adrenolityki (głównie bisoprolol i metoprolol) była 
wyższa niż zalecana przez ESC i wyniosła 68 ± 11/min, 
a tylko u 30% pacjentów osiągnięto zadowalającą kon-
trolę HR [11, 12, 19]. Prawdopodobnie wiąże się to ze 
stosowaniem niewystarczających dawek leków zwal-
niających HR [11, 12, 19–22]. W wieloośrodkowym, pro-
spektywnym badaniu PULSE potwierdzono powyższą 
zależność oraz wykazano, że HR koreluje z częstością 
występowania bólów dławicowych oraz jakością życia 
[23]. W omawianych badaniach najczęściej raportowaną 
przyczyną stosowania mniejszych niż rekomendowane 
dawek beta-adrenolityków były działania niepożądane 
i przeciwskazania do ich stosowania.

Iwabradyna jest lekiem zwalniającym akcję serca, nie 
wykazuje działań niepożądanych beta-adrenolityków, 
a zgodnie z wytycznymi ESC może być zastosowana jako 
lek drugiego rzutu w kontroli objawów dławicy piersio-
wej (zalecenie klasy IIa) lub jako jeden z leków pierwsze-
go rzutu w przypadku nietolerancji beta-adrenolityków 
(zalecenie klasy IC). Zalecenia te opierają się na wynikach 

frequent occurrences of atrial fibrillation symptoms. Latest studies have shown that the heart rate is still 

insufficiently controlled, despite of a widespread use of heart rate — lowering drugs. That raises an im-

portant question: is there a need for new HR-lowering drugs? Or should a path of less strict HR control 

in cardiac diseases be pursued in the future?
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badań ADDITIONS (PrActical Daily efficacy anD safety of 
Procoralan In combinaTION with betablockerS ), ASSOCIA-
TE (Efficacy and Safety of Ivabradine on Top of Atenolol in 
Stable Angina Pectoris ) oraz z rejestru CLARIFY [16, 24–26]. 
W badaniu ASSOCIATE dotyczącym iwabradyny w te-
rapii skojarzonej z atenololem wykazano przeciwdławi-
cowe i przeciwniedokrwienne działanie iwabradyny, co 
przekładało się na wydłużenie całkowitego czasu trwania 
wysiłku do wystąpienia stenokardii u pacjentów ze SCAD 
[27]. W analizie post-hoc badania ASSOCIATE porównano 
dwie grupy pacjentów ze SCAD — z HR powyżej i poniżej 
65/min. Grupy nie różniły się pod wzglądem bezpieczeń-
stwa stosowania iwabradyny i skuteczności w aspekcie 
poprawy tolerancji wysiłku [25]. Także wyniki badania 
ADDITIONS potwierdziły, że terapia skojarzona iwa-
bradyny z beta-adrenolitykami skutecznie obniża akcję 
serca, ogranicza objawy dławicy piersiowej i poprawia 
jakość życia pacjentów ze SCAD [26], w tym u pacjentów 
powyżej 75. roku życia [24]. W badaniu tym leczenie iwa-
bradyną i beta-adrenolitykami ograniczało wyjściową, 
średnią HR po miesiącu z 85 ± 12,3/min do 70,9 ± 9,8/ 
/min i do średnio 65,6 ± 8,2/min po 4 miesiącach [26]. 
Po 4 miesiącach leczenia skojarzonego średnia HR była 
wprawdzie wciąż wyższa niż zalecana, jednak pacjenci 
otrzymywali średnio 12,37 mg iwabradyny/dobę, a więc 
mniej niż planowano (15 mg/d.) [26].

Ważne jest również omówienie wyników dotyczących 
stosowania iwabradyny u pacjentów z SCAD i niewydol-
nością skurczową lewej komory (LV, left ventricle). Zagad-
nieniu temu poświęcono takie badania, jak BEAUTIFUL 
(MorBidity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor ivabradine 
in patients with coronary disease and left ventricULar dysfunc-
tion) [13] oraz SHIFT (Systolic Heart failure treatment with the 
If inhibitor ivabradine Trial) [28]. Wyniki cytowanych powyżej 
badań sugerują, że u pacjentów ze SCAD stosowanie iwa-
bradyny jest korzystne. Wyniki badania SIGNIFY (Study 
assessInG the morbidity-mortality beNefits of the If inhibitor 
ivabradine in patients with coronarY artery disease), które zo-
stały zaprezentowane po raz pierwszy w 2014 roku podczas 
kongresu ESC w Barcelonie, nie dostarczyły dowodów, że 
stosowanie iwabradyny zmniejszało śmiertelność [16]. Do 
badania SIGNIFY zostali włączeni pacjenci ze SCAD, bez 
niewydolności serca (HF, heart failure), którym podawano 
iwabradynę, do maksymalnej dawki 10 mg 2 razy/dobę 
w celu osiągnięcia wartości HR w przedziale 55–60/min. 
Mimo istotnej redukcji HR u pacjentów otrzymujących 
iwabradynę, nie zaobserwowano istotnej poprawy pod 
względem występowania pierwszorzędowego złożonego 

punktu końcowego (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [CV, cardiovascular] lub zawał serca niezakończony 
zgonem), a także pod względem występowania poszcze-
gólnych składowych pierwszorzędowego punktu końco-
wego [16]. Jednak wykazano zmniejszenie nasilenia obja-
wów dławicy piersiowej. W podgrupie pacjentów z dławicą 
piersiową w przynajmniej II klasie Kanadyjskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (CCS, Canadian Cardiovascular 
Society) częstość występowania pierwszorzędowego zło-
żonego punktu końcowego była wyższa w grupie leczonej 
iwabradyną w porównaniu z grupą otrzymującą placebo. 
Warto jednak podkreślić, że w badanej grupie pacjenci od-
nosili znaczące korzyści pod względem poprawy w klasie 
CCS, a wielu pacjentów klasyfikowano niżej w skali CCS. 
Po opublikowaniu wyników badania SIGNIFY Europejska 
Agencja Leków (EMA, European Medicines Agency) przed-
stawiła stanowisko w sprawie stosowania iwabradyny 
u pacjentów ze SCAD [29]. W dokumencie napisano, że po-
czątkowa dawka iwabradyny nie powinna być większa niż  
5 mg 2 razy/dobę i maksymalnie powinna wynosić 7,5 mg  
2 razy/dobę (w badaniu SIGNIFY dążono do dawki  
10 mg 2 razy/d. [16]). Europejska Agencja Leków zaleca 
ograniczenie czasu leczenia iwabradyną do 3 miesięcy, 
gdy nie nastąpi istotne złagodzenie objawów dławicy 
piersiowej. Inne zalecenie wskazuje, że iwabradyna nie 
powinna być stosowana łącznie z antagonistami wapnia 
z grupy dihydropirydyn [29]. Obostrzenia wynikają z obaw 
o zwiększone ryzyko występowania AF podczas terapii 
iwabradyną w porównaniu z placebo.

Trudności w uzyskaniu docelowych wartości HR 
u pacjentów z SCAD wynikają najczęściej ze stosowania 
beta-adrenolityków w dawkach mniejszych niż reko-
mendowane przez ESC [11, 12, 19–22]. Jak wynika z ba-
dania ADDITIONS dodanie iwabradyny do standardo-
wej terapii może średnio redukować HR do wartości 65/ 
/min, co wystarcza, aby zmniejszyć nasilenie objawów 
dławicowych, wydłużyć czas wysiłku i poprawić jakość 
życia [26]. Dlatego też docelowe wartości HR u pacjen-
tów z SCAD mogłyby być zapewne mniej restrykcyjne, 
ale należy przeprowadzić szereg badań klinicznych, aby 
potwierdzić to przypuszczenie. W tabeli 1 podsumowa-
no najważniejsze wnioski i komentarze do badań, które 
oceniały rolę kontroli HR u pacjentów z SCAD.

KONTROLA CZĘSTOŚCI RYTMU SERCA  
W MIGOTANIU PRZEDSIONKÓW

W wytycznych ESC z 2010 roku dotyczących postępo-
wania w AF utrzymuje się, że nie są znane wartość HR, któ-
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re mogą zmniejszać objawy AF, poprawiać jakość życia czy 
obniżać śmiertelność. Jednocześnie wytyczne ESC podają, 
że utrzymanie HR równej bądź mniejszej niż 110/min wy-
daje się uzasadnione [30]. Uaktualnione wytyczne, opubli-
kowane w 2012 roku, powielają te zalecenia ze względu na 
brak nowych randomizowanych badań [9]. We wcześniej-
szych i obecnych wytycznych ESC stwierdzono zgodnie, że 
szybki rytm komór jest odpowiedzialny za nasilenie obja-
wów AF: zmęczenie, uczucie kołatania serca, duszność i za-
wroty głowy [9]. Beta-adrenolityki są główną grupą leków 
stosowanych do kontroli HR u pacjentów z AF, rzadziej zaś 
w tym celu używani są antagoniści wapnia czy digoksyna 
[31]. W badaniu RACE II (RAte Control Efficacy in Perman ent 
Atrial Fibrillation: a Comparison between Lenient versus Strict 
Rate Control II) dowiedziono, że restrykcyjna kontrola HR  
(HR < 80/min w spoczynku i < 110/min podczas umiar-
kowanego wysiłku) jest równie efektywna, co jej bardziej 
liberalna forma (HR < 110/min w spoczynku). W badaniu 
tym nasilenie objawów AF i działań niepożądanych było 
podobne bez względu na stopień kontroli HR [32]. Nie 
wykazano istotnych różnic w zakresie zapadalności na 
CVD i śmiertelności w zależności od stopnia kontroli HR. 
Pierwszorzędowy złożony punkt końcowy w ciągu 3 lat 
wystąpił u 12,9% pacjentów z liberalną kontrolą HR i 14,9% 

pacjentów z restrykcyjną kontrolą HR [33]. W analizie ba-
dania RACE II dowiedziono, że utrzymywanie wartości 
HR poniżej 80/min nie polepsza jakości życia w grupie 
chorych z utrwalonym AF [34]. Częstość rytmu serca po-
niżej 110/min jest łatwiejsza do utrzymania i nie prowadzi 
do remodelingu mięśnia sercowego, co także przemawia 
za uznaniem bardziej liberalnych wartości docelowej HR 
w grupie chorych z AF [33].

Jak już wcześniej wspomniano, beta-adrenolityki 
są główną grupą leków stosowanych do kontroli HR 
w AF [31]. Dane pochodzące z najnowszej metaanalizy 
dotyczącej tego tematu pokazały, że beta-adrenolityki są 
niesłusznie lekami preferowanymi do kontroli HR w AF 
[35]. W cytowanej metaanalizie porównano występowa-
nie punktów końcowych u pacjentów z HF i rytmem za-
tokowym (SR, sinus rythm) lub AF, przy czym obie grupy 
były leczone beta-adrenolitykami [35]. W grupie pacjen-
tów z HF i SR terapia beta-adrenolitykiem była związa-
na z mniejszą śmiertelnością z każdego powodu, czego 
nie zaobserwowano w grupie pacjentów z HF i AF [35]. 
Dane z cytowanej metaanalizy mogą skłaniać badaczy 
do poszukiwania nowych leków obniżających HR w AF.

Z badań doświadczalnych, dzięki którym rzucono 
nowe światło na kontrolę HR w AF, wynika, że poszcze-

Tabela 1. Podsumowanie najważniejszych wniosków i komentarze do badań służących ocenie roli kontroli 
rytmu serca u pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową

Badanie/autorzy Pacjenci Interwencja Wnioski Komentarz Piśmiennictwo

CLARIFY/ 
/Tendera i wsp.  
(2014)

SCAD – HR jest niedostatecznie kon-
trolowana mimo powszech-
nego stosowania beta-adre-

nolityków

Rejestr (45 państw) [12]

European Heart Survey/ 
/Daly i wsp. (2010)

SCAD  
de novo

– HR jest niedostatecznie 
kontrolowana, co wpływa 

na częstość objawów niedo-
krwiennych

Badanie obserwacyjne [20]

PULSE/ 
/Akyildiz i Ergene 
(2014)

SCAD i SR – HR jest niedostatecznie 
kontrolowana, co wpływa 

na częstość objawów niedo-
krwiennych

Badanie obserwacyjne [23]

ADDITIONS/ 
/Werdan i wsp.  
(2012)

SCAD – Iwabradyna w połączeniu 
z beta-adrenolitykami jest 

skuteczna w obniżaniu HR, 
zmniejsza częstość objawów 
dławicy piersiowej oraz po-

prawia jakość życia

Badanie obserwacyjne; 
dowolne dawkowanie 

iwabradyny

[26]

SIGNIFY/ 
/Fox i wsp.  
(2014)

SCAD,  
bez HF

Iwabradyna 
v. placebo

Iwabradyna w połączeniu 
z beta-adrenolitykami nie 
zmniejsza śmiertelności

Badanie randomizowane 
przeprowadzone metodą 
podwójnie ślepej próby, 
kontrolowane placebo

[16]

CLARIFY — ProspeCtive observational LongitudinAl RegIstry oF patients with stable coronary arterY disease; ADDITIONS — PrActical Daily efficacy anD 
safety of Procoralan In combinaTION with betablockerS; SIGNIFY — Study assessInG the morbidity-mortality beNefits of the If inhibitor ivabradine in patients 
with coronarY artery disease; HR (heart rate) — częstość rytmu serca; SCAD (stable coronary artery disease) — stabilna choroba wieńcowa; SR (sinus  
rythm) — rytm zatokowy; HF (heart failure) — niewydolność serca
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gólne miejsca w sercu cechują się różną ekspresją kana-
łów jonowych kodowanych przez gen HCN (Hyperpola-
rization-Activated Cyclic Nucleotide-Gated), w tym kanałów 
If, które występują nie tylko w węźle zatokowo-przed-
sionkowym, ale także w węźle przedsionkowo-komo-
rowym (AV, atrio-ventricular) i prawdopodobnie w mio-
kardium [36, 37]. Przypuszczalnie obecność kanałów If 
w węźle AV może odpowiadać za szybkie przewodzenie 
impulsu elektrycznego z przedsionków do komór, a także 
zwiększać podatność na występowanie epizodów AF (nie 
wiadomo, czy u osób z jakichś względów predyspono-
wanych do AF istotna rolę odgrywa gęstość, czy też ak-
tywność kanałów If w węźle AV) [38]. Iwabradyna, przez 
działanie na kanały If, wydłuża przewodzenia impulsu 
elektrycznego na odcinku przedsionki-pęczek Hisa [39]. 
Wyniki badań przeprowadzonych na izolowanych tkan-
kach zwierzęcych i u ludzi wykazały użyteczność iwa-
bradyny do kontroli HR u pacjentów z AF [40]. Jak już 
wcześniej zauważono, iwabradyna może odpowiadać za 
zwiększenie ryzyka AF, natomiast mechanizm, w którym 
do tego dochodzi, pozostaje niejasny.

W licznych badaniach wykazano, że w przypadku AF 
zarówno restrykcyjna kontrola HR, jak i jej liberalna forma 
wiążą się z podobną jakością życia, chorobowością i śmier-
telnością. W związku z tym brakuje przekonujących dowo-
dów na korzyści płynące z obniżenia średniej wartości HR 
poniżej 80/min. Wydaje się, że u pacjentów z utrwalonym 
AF wartością HR wystarczającą do utrzymania jakości życia 
jest wartość poniżej 110/min. Ponadto w świetle najnow-
szej metaanalizy beta-adrenolityki nie powinny być lekami 
preferowanymi do kontroli HR w AF, gdyż nie wpływają 
na obniżenie śmiertelności. W tabeli 2 przedstawiono pod-
sumowanie najważniejszych wniosków i komentarze do 
badań, które oceniały rolę kontroli HR u pacjentów z AF.

KONTROLA CZĘSTOŚCI RYTMU SERCA U PACJENTÓW 
Z PRZEWLEKŁĄ NIEWYDOLNOŚCIĄ SERCA

W badaniach dotyczących ludzi zdrowych wykazano, 
że długotrwale podwyższona HR jest niezależnym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju HF [5, 42]. U zdrowych mężczyzn 
powyżej 55. roku życia ryzyko występowania HF wzrasta 
o 16% z każdym zwiększeniem HR o 10/min [5]. U pa-
cjentów z HF spoczynkowe HR powyżej 70/min stanowi 
istotny czynnik ryzyka zdarzeń CV oraz śmiertelności 
całkowitej [7]. Skuteczna kontrola HR u pacjentów z HF 
jest niezwykle istotna, ponieważ im wolniejsza HR, tym 
dłuższy czas trwania fazy rozkurczu, przez co zwięk-
sza się objętość końcowo-rozkurczowa. Prowadzi to do 
zwiększenia frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, 
left ventricular ejection fraction) w wyniku zwiększenia jej 
napełnienia [43]. Zatem stosowanie leków o ujemnym 
działaniu chronotropowym powoduje ograniczenie 
objawów HF. Według ostatnich wytycznych ESC doty-
czących postępowania w HF u chorych z LVEF równą 
bądź mniejszą niż 35% docelowe wartości HR wyno-
szą 70/minut bądź mniej, a beta-adrenolityki są lekami 
pierwszego wyboru do osiągnięcia tego celu [1]. Udo-
wodniono, że na rokowanie w HF wpływa samo obniże-
nie HR, a nie stosowane dawki beta-adrenolityków [1]. 
W jednym z wieloośrodkowych badań obserwacyjnych 
ujawniano, że u co trzeciego pacjenta z przewlekłą HF, 
pomimo stosowania rekomendowanego leczenia, kon-
trola HR w spoczynku była niedostateczna [44]. U osób 
z wyższą wartością HR niż rekomendowane przez ESC 
częściej występowały choroby towarzyszące i pacjenci 
ci byli w wyższej klasie czynnościowej Nowojorskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, New York Heart 
Association). Główną jednak przyczyną braku kontroli 
HR (HR > 70/min) były zbyt małe dawki beta-adreno-

Tabela 2. Podsumowanie najważniejszych wniosków i komentarze do badań, które oceniły rolę kontroli akcji 
serca u pacjentów z migotaniem przedsionków

Badanie/autorzy Pacjenci Interwencja Wnioski Komentarz Piśmiennictwo

RACE II/ 
/Van Gelder  
i wsp. (2010)

Utrwalone  
AF

Kontrola HR < 110/min 
w spoczynku v. kontrola 
HR < 80/min w spoczyn-
ku i < 110/min podczas 
umiarkowanego wysiłku

Restrykcyjna kontrola HR 
nie jest efektywniejsza od 

mniej restrykcyjnej

Badanie  
randomizowane

[32]

Cooper i wsp. 
(2004)

Nieutrwalone 
AF

Strategia kontroli rytmu  
v. strategia kontroli HR

Utrzymywanie HR < 110/ 
/min nie wiąże się ze zwięk-

szeniem śmiertelności 
w porównaniu ze strategią 

przywracania rytmu  
zatokowego

Badanie  
randomizowane

[41]

RACE II — RAte Control Efficacy in Perman ent Atrial Fibrillation: a Comparison between Lenient versus Strict Rate Control II; HR (heart rate) — częstość ryt-
mu serca; AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionków



149

Michał Długaszek i wsp., Kontrola częstości rytmu serca w wybranych chorobach serca

www.chsin.viamedica.pl

lityków, zwłaszcza u osób ze współistniejącymi choro-
bami płuc.

Wytyczne ESC dotyczące postępowania w HF sugeru-
ją, że u wszystkich chorych z LVEF mniejszą bądź równą 
40% należy stosować beta-adrenolityki w skojarzeniu z in-
hibitorem konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) lub blokerem receptora angiotensyny 
(ARB, angiotensin receptor blockers) w przypadku nietole-
rancji inhibitora ACE w celu zmniejszenia ryzyka hospita-
lizacji z powodu HF oraz przedwczesnego zgonu (klasa I, 
poziom A) [7]. W badaniach klinicznych dowiedziono, 
że bursztynian metoprololu, karwedilol, bisoprolol oraz 
nebiwolol są beta-adrenolitykami skutecznymi w HF 
w odniesieniu do redukcji zachorowalności i śmiertelno-
ści z powodów CV [45]. Należy pamiętać, że większość 
beta-adrenolityków (bez wewnętrznej aktywności sym-
patykomimetycznej) wykazuje efekt klasy, czyli zmniej-
sza HR z taka samą siłą [45]. Obecne badania dotyczące 
beta-adrenolityków w HF są skupione na dodatkowych 
mechanizmach ich działania, takich jak wpływ na stan 
zapalny w tkance mięśnia sercowego i zahamowanie nad-
miernej aktywacji układu współczulnego. Dobrym przy-
kładem jest nebiwolol, który nie tylko znacząco zmniejsza 
potrzebę hospitalizacji i śmiertelność u pacjentów z HF, 
ale także wykazuje właściwości plejotropowe (wazody-
latacja naczyń, uwalnianie tlenku azotu z komórek śród-
błonka, aktywność antyoksydacyjna i antyproliferacyjna 
w stosunku do mięśni gładkich) [46]. W świetle ostatnich 
badań nebiwolol oprócz redukcji HR u pacjentów z HF 
wpływa hamująco na procesy aterogenne w naczyniach 
krwionośnych. Obecnie nie zaleca się stosowania w HF 
beta-adrenolityków z wewnętrzną aktywnością sympaty-
komimetyczną, takich jak acebutolol, celiprolol i pindolol, 
ponieważ zastosowanie tych leków rzadko prowadzi do 
osiągnięcia pożądanych wartości HR [47].

Aktualne wytyczne ESC dotyczące postępowania 
w HF wskazują, że u chorych z LVEF równą bądź niższą 
niż 35% i SR, jeśli HR utrzymuje się na poziomie przynaj-
mniej 70/min, należy rozważyć dołączenie iwabradyny 
do terapii beta-adrenolitykami w maksymalnie tolero-
wanych dawkach (klasa IIa, poziom B) [7]. Terapia samą 
iwabradyną może być rozważona w razie nietolerancji 
beta-adrenolityków (klasa IIb, poziom C) [7]. Wytyczne 
ESC dotyczące stosowania iwabradyny w HF opierają się 
głównie na wynikach dwóch randomizowanych badań, 
kontrolowanych placebo — BEAUTIFUL i SHIFT. W ba-
daniu BEAUTIFUL nie wykazano istotnych korzyści ze 
stosowania iwabradyny pod względem występowania 

złożonego punktu końcowego (zgon z powodów CV, ho-
spitalizacja z powodu ostrego zespołu wieńcowego [ACS, 
acute coronary syndromes] lub z zaostrzonej HF u osób 
z CAD i LVEF poniżej 40%) [13]. Pokazano natomiast, 
że stosowanie iwabradyny u osób w HF z wyjściowymi 
wartościami HR większymi niż 70/min zmniejsza częstość 
hospitalizacji z powodu ACS. W badaniu BEAUTIFUL 
wykonano również analizę podgrupy pacjentów z HF 
i dolegliwościami dławicowymi o różnym stopniu nasi-
lenia oraz wyjściowymi wartościami HR większymi niż 
70/min [48]. W analizie tej dowiedziono, że stosowanie 
iwabradyny zmniejszyło o 73% ryzyko hospitalizacji z po-
wodu ACS oraz konieczność rewaskularyzacji o 59% [13]. 
Przytoczone korzystne wyniki w podgrupie pacjentów 
z objawową chorobą wieńcową sugerują przeciwniedo-
krwienne działanie iwabradyny, jednak ze względu na 
małą liczebność tej populacji w badaniu BEAUTIFUL 
(712 pacjentów) zagadnienie to wymaga dalszych ba-
dań. Zmniejszenie nasilenia objawów dławicy piersiowej 
w przypadku stosowaniu iwabradyny obserwuje się przy 
wartościach HR mniejszych niż 65/min, a w przypad-
ku HF — mniejszych niż 70/min. Badanie SHIFT było 
w swoich założeniach kontynuacją badania BEAUTIFUL, 
jednak w SHIFT pacjenci z rozpoznaną CAD stanowili 
tylko 73% (100% w BEAUTUFIL), a kryterium włączenia 
była LVEF równa bądź mniejsza niż 35% (w BEAUTI-
FUL, LVEF < 40%) [28]. W badaniu SHIFT potwierdzo-
no użyteczność iwabradyny w redukcji HR u chorych 
z objawową HF i wyjściową HR większą niż 70/min. 
Stosowanie leku w takiej sytuacji wiązało się ze zmniej-
szeniem częstości hospitalizacji z powodu zaostrzenia 
HF. W 2013 roku ukazała się łączna analiza pacjentów 
z badań BEAUTIFUL i SHIFT, do której włączono dane 
pacjentów z objawową i bezobjawową HF i wyjściowymi 
wartościami HR większymi niż 70/min [49]. Wyniki tej 
analizy pokazały, że w grupie przyjmującej iwabradynę 
doszło do 13-procentowego zmniejszenia ryzyka zgonu 
z powodu CV i hospitalizacji z powodu HF. Wyraźny efekt 
przeciwdławicowy obserwowany w badaniach BEAUTI-
FUL i SHIFT może wynikać z innych mechanizmów niż 
samo obniżanie HR. Wyniki badań eksperymentalnych 
wskazują, iż iwabradyna powoduje zwiększenie prze-
pływu wieńcowego i poprawę funkcji skurczowej LV  
[50, 51]. Ciekawych wniosków dostarczyło również bada-
nie doświadczalne z 2012 roku z zastosowaniem modelu 
HF u myszy, u których HF była indukowana podawaniem 
angiotensyny II. W badaniu porównano wpływ bloka-
dy kanałów If i receptorów beta-adrenergicznych na  
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parametry hemodynamiczne mięśnia sercowego [52]. 
W tym doświadczeniu podanie iwabradyny wiązało się 
z poprawą funkcji skurczowej i rozkurczowej LV głównie 
przez redukcję przerostu mięśnia sercowego, stanu za-
palnego, apoptozy kardiomiocytów i włóknienia. Nadal 
jednak nie jest jednoznaczne, które z wymienionych me-
chanizmów są zależne, a które mechanizmy są niezależne 
od zwolnienia HR. Potrzebne są zatem dalsze badania, aby 
móc rozszerzyć wskazania do stosowania iwabradyny 
u pacjentów z HF przed stosowaniem beta-adrenolityku.

Odrębną grupą terapeutyczną są pacjenci z HF 
i współistniejącym utrwalonym AF. Na skutek AF zanika 
zdolność przedsionków do efektywnego skurczu i docho-
dzi do upośledzenia napełniania komór [53], a w rezul-
tacie — do spadku rzutu serca. Wytyczne ESC dotyczące 
postępowania w HF wskazują, że nie jest znana optymal-
na wartość HR u pacjentów z HF i towarzyszącym AF, 
ponieważ do tej pory nie ukazały się wystarczająco wia-
rygodne dowody z prób klinicznych [7]. Wyniki analizy 
post-hoc badania RACE II (opisane wyżej), w której oceniono 
podgrupę pacjentów z AF i LVEF mniejszą niż 40% po-
kazały, że w tej grupie pacjentów restrykcyjna kontrola 
HR (< 80/min w spoczynku) jest porównywalna do mniej 
restrykcyjnej kontroli HR (< 110/min w spoczynku) w od-
niesieniu do zachorowalności i śmiertelności CV, nasilenia 
objawów HF i jakości życia [54]. Podobne wnioski wysnu-
to z innych, mniejszych badań. Wytyczne ESC wskazują, 
że beta-adrenolityki są lekami pierwszego wyboru do 
obniżania częstości akcji komór u pacjentów z HF i to-
warzyszącym AF, natomiast nie wskazują, których beta-
-adrenolityków należy użyć w tej grupie chorych [54]. 
W badanie COMET (Carvedilol Or Metoprolol European 
Trial) dowiedziono, że karwedilol w porównaniu z krót-
kodziałającym winianem metoprololu znacznie poprawia 
rokowanie u pacjentów z HF i towarzyszącym AF, jednak 
długodziałający bursztynian metoprololu także jest sku-
tecznym lekiem do kontroli rytmu komór w HF i AF [55]. 
Z kolei wyniki badania SENIORS (Study of the Effects of 
Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalisation in 
Seniors with heart failure ) dowodzą, że nebiwolol jest rów-
nie skutecznym lekiem do kontroli rytmu u pacjentów 
z HF i współistniejącym AF, co więcej znacząco zmniejsza 
on śmiertelność z przyczyn CV i ryzyko hospitalizacji 
z powodu HF [56]. W piśmiennictwie brakuje dowodów 
na równoważną skuteczność bisoprololu do kontroli HR 
u pacjentów z HF i towarzyszącym AF.

Według wytycznych ESC lekiem drugiego rzutu do 
kontroli HR w HF i towarzyszącym AF jest digoksyna 

(klasa IIb, poziom B), która może być dołączona do terapii 
beta-adrenolitykiem w przypadku jego nieskuteczności 
lub zamiast beta-adrenolityku, jeśli jest on przeciwwska-
zany [7]. Zalecenia ESC dotyczące digoksyny u pacjen-
tów z AF i HF opierają się głównie na wynikach badania 
Digitalis Investigation Group (DIG) z 1997 roku, w którym 
stosując digoksyne, uzyskano redukcję częstości hospita-
lizacji z powodu HF (nie uzyskano pozytywnego wpływu 
na redukcję śmiertelności) [57]. Analiza podgrup z ba-
dania DIG dała jednak kontrowersyjne wyniki. Pacjenci 
powyżej 65. roku życia w trakcie leczenia digoksyną byli 
częściej hospitalizowani z dowolnego powodu w okresie 
30 dni od włączenia do badania. Tego zjawiska nie zaob-
serwowano u osób młodszych [58, 59].

U pacjentów z HF, zachowaną LVEF i SR ESC nie re-
komenduje docelowych wartości HR [7]. Do kontroli HR 
u tych pacjentów wytyczne ESC zalecają antagonistów 
wapnia — werapamil i diltiazem — jako skuteczną alter-
natywę dla beta-adrenolityków [7]. Połączenie diltiazemu 
i digoksyny skuteczniej redukuje HR w porównaniu z za-
stosowaniem samego diltiazemu [60]. W piśmiennictwie 
brakuje badań dotyczących kontroli rytmu serca i wpły-
wu HR na rokowanie u pacjentów z HF i zachowaną LVEF 
zarówno w przypadku SR, jak i AF.

W badaniach obserwacyjnych dowiedziono, że HR 
u pacjentów z HF jest często niedostatecznie kontrolo-
wana, ponieważ stosuje się zbyt małe dawki beta-adre-
nolityków (głównie ze względu na towarzyszące choroby 
płuc) [44]. Obowiązujące wytyczne ESC dla postępowa-
nia w HF u pacjentów z zachowanym SR rekomendują 
osiągnięcie i utrzymanie wartości HR mniejszej niż 70/ 
/min, natomiast u pacjentów ze zmniejszoną LVEF 
i utrwalonym AF wartości HR mniejszej niż 110/min 
i wydają się równie korzystne w porównaniu z bardziej 
restrykcyjną kontrolą rytmu komór (HR < 80/min). W ta-
beli 3 przedstawiono podsumowanie najważniejszych 
wniosków i komentarze do badań, które oceniły rolę 
kontroli akcji serca u pacjentów z HF.

PODSUMOWANIE
Uzyskanie rekomendowanych przez ESC docelo-

wych wartości HR jest trudnym zadaniem u pacjentów 
ze SCAD (zalecane < 60/min) i HF (< 70/min), jednak 
osiągnięcie zalecanych wartości HR wiąże się z ogranicze-
niem objawów podmiotowych. Trudności w utrzymaniu 
odpowiedniej akcji serca w SCAD i HF wynikają w dużej 
mierze ze zbyt małych dawek beta-adrenolityków, co wią-
żę się z obawą o występowanie działań niepożądanych. 
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U osób z AF osiągnięcie i utrzymywanie HR mniejszej niż 
110/min w spoczynku wydaje się wystarczające. Istnieje 
potrzeba badań nad nowymi lekami obniżającymi akcję 
serca, chociaż dostępne leki cechują się dużą skuteczno-
ścią, jeśli są właściwie stosowane.
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Badanie/autorzy Pacjenci Interwencja Wnioski Komentarz Piśmiennictwo

Moran i wsp. 
(2014)

Stabilna HF,  
SR

– HR jest niedostatecznie kon-
trolowana z powodu małych 
dawek beta-adrenolityków

Badanie obserwa-
cyjne

[44]

SENIORS/ 
/Mulder i wsp. 
(2012)

HF, wiek  
> 70 lat

Nebiwolol  
v. placebo

Nebiwolol znacząco zmniej-
sza śmiertelność z przyczyn 

CV i ryzyko hospitalizacji 
z powodu HF

Badanie randomi-
zowane, przepro-
wadzone metodą 
podwójnie ślepej 

próby

[56]

BEAUTIFUL/ 
/Fox i wsp. (2009)

HF i SCAD Iwabradyna  
v. placebo

Iwabradyna nie zmniejsza 
śmiertelności, ale jest ko-
rzystna u pacjentów z wyj-

ściowym HR > 70/min

Badanie randomi-
zowane, przepro-
wadzone metodą 
podwójnie ślepej 

próby

[13]

SHIFT/ 
/Swedberg i wsp. 
(2010)

Objawowa HF Iwabradyna  
v. placebo

Iwabradyna zmniejsza liczbę 
hospitalizacji z powodu za-

ostrzenia HF

Badanie randomi-
zowane, przepro-
wadzone metodą 
podwójnie ślepej 

próby

[28]

Fox i wsp. (2013) Objawowa  
i bezobjawo-

wa HF

Iwabradyna  
v. placebo

Iwabradyna u pacjentów 
z HR > 70/min zmniejsza 

ryzyko zgonu z powodów CV 
i liczbę hospitalizacji z HF

Analiza pacjen-
tów z BEAUTIFUL 

i SHIFT

[49]

RACE II/ 
/Mulder i wsp. 
(2013)

HF z LVEF  
< 40% i towa-
rzyszącą AF

Kontrola HR < 110/min  
w spoczynku v. kontro-
la HR < 80/min w spo-

czynku i < 110/min 
podczas umiarkowa-

nego wysiłku

Kontrola HR < 110/min 
w spoczynku jest równie 

efektywna, jak bardziej re-
strykcyjna kontrola HR

Analiza post-hoc ba-
dania RACE II

[54]

COMET/ 
/Poole-Wilson 
i wsp. (2003)

Objawowa HF Karwedilol v. meto-
prolol

Karwedilol i długodziała-
jący metoprolol wiążą się 

z lepszym rokowaniem w HF 
w porównaniu z krótkodzia-

łającym metoprololem

Badanie randomi-
zowane, przepro-
wadzone metodą 
podwójnie ślepej 

próby

[55]

SR (sinus rythm) — rytm zatokowy; HR (heart rate) — częstość rytmu serca; SCAD (stable coronary artery disease) — stabilna choroba wieńcowa; HF (heart 
failure) — niewydolność serca; AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionków; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; 
CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowy; SENIORS — Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with 
heart failure; BEAUTIFUL — MorBidity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor ivabradine in patients with coronary disease and left ventricULar dysfunction; 
SHIFT — Systolic Heart failure treatment with the If inhibitor ivabradine Trial; RACE II — RAte Control Efficacy in Perman ent Atrial Fibrillation: a Comparison 
between Lenient versus Strict Rate Control II; COMET — Carvedilol Or Metoprolol European Trial
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