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Az ivabradin csokkenti a szivelégtelenség romlasa
miatt bekovetkez§ ismételt hospitalizaciok gyako-
risagat kronikus szisztolés szivelégtelenségben —

A SHIFT-vizsgalat post hoc analizisének eredményei
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A szivelégtelenség a fejlett orszdgok egyik leggyakoribb és egyben a legkdlt-
ségigényesebb kronikus betegsége. A betegek evidencidkon alapulé kezelése elle-
nére, a koltségek a betegség progresszidjdaval jdré gyakori hospitalizdciék és az azt
kovetd rehospitalizdcick miatt igen magasra kiisznak. Jelen kizleményben a
SHIFT-vizsgdlat (Systolic Heart Failure Treatment with I, Inhibitor iva-
bradine Trial) post hoc analizise keriil ismertetésre, amely meggyéz6 adatokkal

tdmasztja ald, hogy a =70/min frekvencidjii, sinusritmusban levd krénikus sziv-
elégtelen betegek bazisterdpidjdt ivabradinnal kiegészitve szignifikdnsan csok-
kenthetd a szivelégtelenség miatti hospitalizdciék és rehospitalizdcidk kockdzata,
valamint novekszik az elsé és az azt kovetd hospitalizdcick bekovetkeztéig eltelt
idd. Amennyiben a megfeleld betegcsoportndl az ivabradint a bdzisterdpia mellé
adva a klinikai gyakorlatban is olyan mértékben sikeriil csokkenteni a hospi-
talizdciét és a rehospitalizdciét mint az a SHIFT-ben is tapasztalhaté volt,
akkor a betegség prognézisanak javuldsa mellett a szivelégtelenség koltségei is
jelent8sen csokkennének.
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Ivabradine reduces the risk of recurrent hospitalizations for worsening
heart failure in chronic systolic heart failure — Results from the SHIFT
study post hoc analysis

Heart failure is one of the most frequent and most cost-intensive chronic diseases
in the developed countries. Despite evidence-based patient treatment, the heart
failure-related health care expenses are high due to hospitalizations and recur-
rent hospitalizations associated with the disease progression. In the present paper
the results from the SHIFT study (Systolic Heart Failure Treatment with I,
Inhibitor ivabradine Trial) post hoc analysis is discussed, which provide evidence
that in patients with chronic systolic heart failure with sinus rhythm and heart
rate of =70 b.p.m., the addition of ivabradine to the guideline-based background

Kulcsszavak: heart failure therapy, significantly reduce the risk of hospitalizations and recur-
szivelégtelenség, ivabradin, rent hospitalizations for worsening heart failure and increase the time to the first
rehospitalizdcié and subsequent hospitalization. If we manage to decrease heart failure hospital-

ization and rehospitalization in the every day clinical practice by giving ivabra-
Keywords: dine — to a properly selected group of patients — to the same extent as found in
heart failure, ivabradine, recurrent the SHIFT study, we could improve not only the disease progression but heart
hospitalization failure cost as well.

fejlett orszdgokban a szivelégtelenség az egyik
leggyakoribb betegség, a prevalencia 2-2,5% ko-
z6tt mozog (1, 2). A legfrissebb magyar adatok 1,6%-os
prevalencidrdl szimolnak be (3), de vélhetGen nilunk is
magasabbak a valés szimok. A tobbi orszighoz hason-

16an Magyarorszigon is a 60 év feletti idGsebb korosz-
talybdl keriil ki a betegek nagyobb része. A kronikus
szivelégtelenség lefolydsit tekintve egy hullimzé
betegség, amelyben vannak ,hegyek és volgyek”, azaz
jobb és rosszabb dllapottal jir6 periddusok, de a beteg-
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ség el6rehaladtival a hegyek egyre lejjebb keriilnek, a
volgyek is mélyiilnek és a betegség Gsszességében fo-
kozatos progressziét mutat. A volgytazisok gyakran
hospitalizacidval is jirnak, amelyek a betegség prog-
ressziGjaval egyre stirtisodnek és egyre tovibb tartanak;
minden torekvésiink ellenére magas a mortalitds. Ma-
gyar adatok szerint az els§ évben a mortalitis igen ma-
gas, 30%-o0s, és a rehospitalizdcié is gyakori (3). A kré-
nikusan szivelégtelen betegeknél a koérhizi kezelése-
ket leggyakrabban az alapbetegség romlisa teszi
szitkségessé. Az Egyesiilt Allamokban példiul a sziv-
elégtelenséggel kapcsolatos hospitaliziciok 1979-t81
2004-ig meghdromszorozddtak, szimolva az 0] bete-
gek hospitalizicidival és a rekurrens hospitalizicidkkal
is (4).

Minél gyakoribbi vilik a hospitaliziciét igényld dllapot,
anndl nagyobb a haldlozis valészintsége (5-7). Logikus
a feltételezés, hogy ha szivelégtelenségben sikertil csok-
kenteni az els§ hospitalizicidk szdmdt, akkor kisebb
valészintiséggel lesz sziikség tjabb hospitalizicidkra,
lassul a betegség progresszidja, igy csokken a haldlozis.
Kordbban dontden a szivelégtelenség miatti halilozas
csokkentése volt a kitlizott cél, de mar a 2008-as a
szivelégtelenség kezelésére vonatkozd eurdpai ajanlis
(8) kontraindikdci6 hidnydban kotelezGen alkalmazan-
dé 1. osztilyd ajinlissal jeloli meg az angiotenzin kon-
vertdlé enzim gitlokat, a béta-blokkoldkat és az aldo-
szteron-antagonistikat a beteg jollétének, a szivelégte-
lenség miatti hospitalizicié csokkentésének és a tulélés
javitisinak érdekében. Ennek eredményeképpen észlel-
hetd bizonyos mértékd csokkenés a hospitaliziciéban
és a haldlozdsban, de a szimok még mindig magasak
9, 10).

Lehet@ségek rejlenek az 4j terdpidkban. Kozismert az a
megfigyelés, hogy szivelégtelenségben a magas nyugal-
mi szivfrekvencia kiilon rizikéfaktornak szimit a
betegség kimenetele szempontjabdl. A szivelégtelen-
ségben eddig dltalinosan elfogadottan alkalmazhat6 és
szivfrekvencia-csokkentd hatissal is rendelkezd gyogy-
szerek gyakorlatilag csak a béta-adrenerg receptor-
blokkol6k voltak. A kivint szivfrekvencia azonban
nem mindig érhetd el béta-blokkoléval a legkiilonté-
1ébb okok miatt, mint pl. hipotenzid, tiradékonysig,
fulladis, szédiilés. Az ilyen esetekben mis médot kell
taldlni a szivfrekvencia-csokkentésre. Az ivabradin egy
olyan 4j gydgyszercsoport, amely szelektiven gitolja a
sinuscsomé ingerképzését a csak ott taldlhaté I, Na*-
K*-ioncsatorna gitlisin keresztiil, igy szinte mellékha-
tas nélkiil, ,,use-dependens” médon képes csokkenteni
a szivfrekvenciit (11). A hatdsmechanizmus ismereté-
ben tervezték meg a SHIFT-vizsgilatot (Systolic Heart
Failure Treatment with I Inhibitor ivabradine Trial),
hogy felmérjék az vabradin 4ltal indukilt szivfrekven-
cia-csokkentés hatdsit a szivelégtelenség kimenetelére
(12).

A SHIFT-vizsgalat

A SHIFT-vizsgilat egy nemzetkdzi, randomizilt, pla-
cebokontrolldlt, kett8s vak klinikai vizsgilat volt,
amelybe 6558, a megel6z6 12 hénapban szivelégtelen-
ség romldsa miatt hospitaliziciéra keriilt, de mar leg-
aldbb 4 hete stabil, optimilis gyégyszeres kezelés mel-
lett is tiinetes, kozépsilyos-silyos stabil szivelégtelen,
csOkkent  szisztolés balkamra-funkciés  (ejekcids
frakcié =35%) és 70/perc vagy afeletti frekvenciival
rendelkez§ sinusritmusban levs beteg kertilt rando-
mizildsra. A betegek vagy ivabradin terdpidban része-
stiltek (3268 beteg, kezdve napi 2X5 mg doézisban,
majd frekvenciafiiggen csokkenthetd volt 2X2,5 mg-
ra vagy le lehetett allitani, esetleg emelhetd volt 2X7,5
mg-ra) vagy placebodgra kertiltek (3290 beteg). Kiilon
fontos hangsilyozni, hogy a vizsgilati gydgyszerek
mellett a vizsgilat teljes idGtartama alatt torekedni kel-
lett a szivelégtelenség ajinlisnak megfelels optimilis
gyogyszeres kezelésre, beleértve a maximadlisan tolerdlt
béta-blokkol6 dézis elérését. A vizsgilat 37 orszdg 677
centrumdban folyt 2006-2010 k6zott, az dtlagos utin-
kovetési 1dS 22,9 hénap volt. Elsédleges végpont volt a
kardiovaszkuliris haldlozids vagy szivelégtelenség rom-
lisa miatti hospitalizicié sszetett végpontja. Az adatok
végiil sszesen 6505 beteg esetében voltak értékelhetSk
(3241 beteg az ivabradin és 3264 beteg a placebocso-
portban). Az ivabradin csoportban kevesebb volt a pri-
mer végpontok szdma a placeb6hoz képest (25% vs.
29%; p<0,0001), amely f6leg a szivelégtelenség miatti
hospitaliziciok kozti kiilonbségbsl (16% vs. 21%;
p<0,0001) és a szivelégtelenség miatti haldlozis kiilon-
bo6z8ségébdl adédtak (3% vs. 5%; p=0,014). Az iva-
bradin kezelés hatdsira bekovetkezd szivirekvencia-
csokkenés eredményeként 18%-kal csokkent a kardio-
vaszkuldris haldlozisig vagy szivelégtelenség romlisa
miatti els§ hospitalizicidig eltelt idS is (p<0,0001 vs.
placebo). A szivelégtelenség romldsa miatti elsd hospi-
talizdcidig eltelt id6 tekintetében 26%-kal (p<0,0001)
voltak jobbak az eredmények ivabradin mellett a place-
béhoz képest. Hasonléan 26%-os volt a javulis a sziv-
elégtelenség miatti halil bekovetkeztéig eltelt id6t néz-
ve (p<0,014).

A SHIFT-vizsgalat post hoc
analizisének eredményei

Mint a legtdbb szivelégtelen betegcsoporton végzett
vizsgilat, a SHIFT alapvizsgilata is az els§ esemé-
nyekkel (hospitalizicié, halilozds) szimolt az adatfel-
dolgozds sorin és nem fdékuszilt annak elemzésére,
hogy a tartés ivabradin kezelés befolydsolja-e a sziv-
elégtelenség késébbi kimenetelét az elsG esemény
utan. A SHIFT-ben az itlagos utinkovetési id6 22,9
hénap volt. Ismerve a szivelégtelenség lefolyisinak
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dltalanos jellemzdit, kozel 2 év alatt nagy a szivelégte-
lenséggel Gsszetiiggésben bekovetkezd tjabb hospita-
lizdci6 valészindsége. Felvet6dott az igény annak vizs-
gilatdra, hogy az ivabradin kezelés megviltoztatja-e a
szivelégtelenség késébbi progresszidjit is. Ennek egyik
legjobb mutatdja a szivelégtelenség romldsa kovet-
keztében sziikségessé vilé djabb hospitalizicidk gya-
korisiga. Mivel a SHIFT-vizsgilat sordn nem-fatilis
végpont (mint pl. hospitalizicid) utin a gyogyszeres
kezelés és az utinkovetés folytatédott a vizsgilat
végéig, a tovabbi hospitalizicidk és haldlesetek is jelen-
tésre kertiltek. Ezeknek az adatoknak a post hoc ana-
lizise megadja a vélaszt a feltett kérdésre. Az adatfel-
dolgozis sordn alkalmazott statisztikai mddszereket
részletesen a Borer és munkatdrsai iltal irt kozlemény
targyalja (13).

Azok a betegek, akik a vizsgilat alatt legalibb 1 alka-
lommal hospitaliziciéra keriiltek (n=1186), tobb rizik6-
faktorral rendelkeztek (pl. id8sebb életkor, diabétesz,
rossz vesefunkcid, megel6z6 stroke) mint azok, akik-
nél nem volt sziikség hospitaliziciéra (n=5319) (1. tdb-
lazat). A hospitaliziltak koézott nagyobb ardnyban vol-
tak magasabb NYHA-osztilyba tartozé betegek
(NYHA HI-IV 62-66% vs. 49%). A hospitalizdltaknak
magasabb volt a nyugalmi szivfrekvencidja, alacso-
nyabb volt a szisztolés- és diasztolés vérnyomdsa, ma-
gasabb volt a diuretikumigénytiik, a mineralokortikoid
receptor antagonista hasznilat és kisebb aranyban szed-
tek béta-blokkolét. A vizsgilat sordn szivelégtelenség
romldsa miatt hospitaliziciéra kertilt betegek jellemzdi
azonban az ivabradin és a placebocsoportban, alapjiban
véve hasonlbak voltak (2. tdbldzat).

A 6505 randomizilt betegbdl 1186 kertilt hospitaliza-
cidra szivelégtelenség miatt, amelyek kozil 714 egy al-
kalommal, 254 két alkalommal, 218 hirom vagy tobb
alkalommal. Barmely okbdl 2587 beteg esett 4t kérhdzi
bennfekvésen, ebbdl 1328 beteg legaldbb két alkalom-
mal, ez utébbiak koziil 718 beteg pedig hirom vagy
tobb alkalommal.

Az ivabradin és a placebocsoportot dsszehasonlitva, iva-
bradin terdpia mellett kevesebb volt a szivelégtelenség-
gel Osszefiiggd Osszes hospitalizicié (902 esemény vs.
1211 esemény; IRR=0,75; 95% CI: 0,65-0,87,
p=0,0002). Hasonl6é az eredmény a szivelégtelenség
miatti hospitalizdciét nézve akkor is, ha egy nagyobb
rizik$ja alcsoportot vizsgdlunk, akiknél a szivfrek-
vencia =75/min  (n=4150) (IRR=0,73; 95% CI:
0,61-0,87, p=0,0006). A 70-74/min szivfrekvencidja
betegeknél is megtigyelhetS ez a tendencia, azonban
statisztikailag szignifikdns kiilonbség nem volt kimu-
tathaté (p=0,069). Ivabradin mellett ritkdbb volt a bir-
mely okbdl létrejott a hospitalizicié (2661 vs. 3110 eset,
IRR=0,85; 95% CI: 0,78-0,94, p=0,001), valamint a
kardiovaszkuliris okbdl 1étrejott hospitalizicié is (1909
vs. 2272 eset, IRR=0,84; 95% CI: 0,76-0,94, p=0,002).

Fontos kiemelni, hogy a nem-szivelégtelenséggel
Osszefiiggd hospitalizicidk nem novekedtek ivabradin
mellett (1759 vs. 1899 eset, IRR=0,92; 95% CI:
0,83-1,02, p=0,12). A hospitalizicidkat részletesen a
3. tabldzat mutatja.

Az Osszes randomizdlt beteget figyelembe véve, a
kumulativ-id§ megkozelitéssel szdmolva (ahol egy
soron kovetkezd hospitalizicié magin viseli az el6z6
hospitalizicid(k) hatdsit) a kozel 2 éves kovetési id§
alatt az ivabradin csoport betegeinek a placebdhoz ké-
pest szignifikdnsan kisebb kockdzata volt, hogy elszen-
vedjenck szivelégtelenség miatt egy elsé hospitaliziciét
(16% vs. 21%, HR=0,75; 95% CI: 0,65-0,87, p<0,001),
illetve egy misodik hospitaliziciét (6% vs. 9%,
HR=0,66; 95% CI: 0,55-0,79, p<0,001), vagy akir egy
harmadik hospitaliziciét (3% vs. 4%, HR=0,71; 95%
CI: 0,54-0,93, p<0,012). Csak a hospitalizdcidra keriilt
betegeket analizdlva id6intervallum megkozelités sze-
rint, az elsé eseménytdl az dtlag 21,1 hénap kovetési idS
alatt a mésodik hospitalizicié esélye szintén kisebb volt
ivabradin szedése mellett, mint a placebocsoportban,
azonban ez nem volt szignifikins (HR=0,84, 95% CI:
0,69-1,01, p=0,058). Meg kell azonban jegyezni, hogy a
betegszdm miatt nem is volt elegend§ az analizis sta-
tisztikai ereje. Meggy8zGek viszont az adatok arra
vonatkozdan, hogy a vizsgilat alatt az ivabradint szed$
betegek szignifikdnsan tobb napot toltdttek kérhizon
kiviil, életben, mint azok, akik placebét szedtek

(p=0,005).

Megbeszélés

Szivelégtelen betegeken végzett kordbbi vizsgilatok a
gyakorlatban is igazoltdk azt a feltételezést, hogy a
renin—angiotenzin—aldoszteron-rendszer és a béta-
adrenerg rendszer aktivitdsa kulcsszerepet jitszik a
szivelégtelenség progresszijaban. Ugyanis az ACE-
gitl6 teripia (14), az ARB-kezelés (15, 16) és a béta-
blokkolé kezelés (17, 18) is csokkentette a szivelégte-
lenség progresszidjihoz kothetS hospitaliziciokat. Biz-
tatdak az eredmények szivelégtelenségben az aldoszte-
ron-antagonista spironolakton terdpiival is (19), amely-
nek hatdsira a salyos szivelégtelenek ttlélése 30% rizi-
kéesokkenés mellett javult, a szivelégtelenség miatti
hospitalizicié gyakorisiga pedig 35%-kal lett alacso-
nyabb. A mineralokortikoid receptor antagonista eple-
renon szivinfarktuson atesett szivelégtelen betegekben
szignifikinsan csokkentette az Gsszhaldlozast 15%-os
rizikocsokkenés mellett, a kardiovaszkuliris okbdl
bekovetkezd haldl és hospitalizicié rizikéesokkenése
13% volt (20). Az emlitett gydgyszercsoportok mdr
évek Ota a szivelégtelenség bazisteripidnak evidencia-
szintd elemei. A SHIFT-vizsgilat most ismertetett post
hoc analizise pedig azt timasztja ald meggy3z3 adatok-
kal, hogy a =70/min frekvencidjd, sinusritmusban levé
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1. tablazat. A betegek alapparaméterei a vizsgalat alatt bekovetkezd szivelégtelenség miatti hospitali-
zacidk szamanak fiiggvényében (Borer et al. kozleménye alapjan, médositva) (13)

A vizsgilat alatt bekovetkezd szivelégtelenség miatti

hospitalizaciok szama

p-érték®
Nincs (0=5319) 1 (n=714) 2 (n=254) =3 (n=218)
Demogrdfiai jellemzék
Eletkor 60,0+11,3 62,3+11,1 61,8+12,5 62,4117 <0,0001
Nem 4069 (77%) 529 (74%) 195 (77%) 177 (81%) 0,18
Kardidlis paraméterek
HR (iités/perc) 79,3%9,2 82,2+11,3 83,4117 82,2+10,1 <0,0001
SBP (Hgmm) 122,3+15,7 119,8+16,4 118,1%+16,9 17,6174 <0,0001
DBP (Hgmm) 76,029,4 75,0%10,0 73,4497 73,394 <0,0001
BKEF (%) 29,3+5,0 27,6%53 278+53 27,1%5,9 <0,0001
NYHA 11 2724 (51%) 274 (38%) 96 (38%) 75 (34%) <0,0001
NYHA III 2516 (47%) 422 (59%) 150 (59%) 135 (62%)
NYHA IV 77 2%) 18 (3%) 8 (3%) 8 (4%)
eGFR (ml/perc/1,73 m?) 75,8227 70,4225 69,4227 68,0278 <0,0001
Kortorténet
SzE fennillisa (évek) 3341 42+45 4347 4,6+4,7 <0,0001
Iszkémids eredet 3605 (68%) 503 (70%) 171 (67%) 139 (64%) 0,27
MI 2986 (56%) 423 (59%) 142 (56%) 115 (53%) 0,30
Hiperténia 3545 (67%) 478 (67%) 158 (62%) 133 (61%) 0,17
Diabétesz 1552 (29%) 251 (35%) 88 (35%) 88 (40%) <0,0001
Stroke 398 (7%) 66 (9%) 30 (12%) 29 (13%) 0,0008
Megel6z6 PF/flutter 389 (7%) 83 (12%) 24 (9%) 26 (12%) <0,0001
CAD 3863 (73%) 536 (75%) 182 (72%) 151 (69%) 0,33
Kezelés randomizdcidkor
Béta-blokkols 4797 (90%) 633 (89%) 203 (80%) 187 (86%) <0,0001
ACE-inhibitor 4216 (79%) 535 (75%) 193 (76%) 172 (79%) 0,043
ARB 741 (14%) 111 (16%) 41 (16%) 34 (16%) 0,48
ACE-inhibitor és/vagy ARB 4858 (91%) 635 (89%) 228 (90%) 202 (93%) 0,13
MRA 3098 (58%) 494 (69%) 170 (67%) 160 (73%) <0,0001
Diuretikum 4335 (82%) 643 (90%) 229 (90%) 207 (95%) <0,0001
Digitilisz 1039 (20%) 215 (30%) 85 (33%) 77 (35%) <0,0001

Az értékek n (%) vagy dtlag=SD formdban vannak feltiintetve

ACE: angiotenzin konvertilé enzim; ARB: angiotenzinreceptor-blokkol6; BKEF: bal kamrai ejekciés frakcid; BMI: testtdmeg-index;
CAD: korondriabetegség; DBP: diasztolés vérnyomds; eGFR: szdmitott glomerularis filtriciés rita (MDRD Formula); HR:
szivrekvencia; MI: miokardidlis infarktus; MRA: mineralokortikoid receptor antagonista; NYHA: New York Heart Association;
PF: pitvarfibrillici6; SBP: szisztolés vérnyomds; SzE: szivelégtelenség

“Kruskal-Wallis-teszt folyamatos valtozokra vagy x* préba a diszkrét valtozokra

krénikus szivelégtelen betegek evidencidkon alapulé
gyogyszeres terdpidjit ivabradinnal kiegészitve szignifi-
kdnsan még tovibb csokkenthet§ a betegség romlisi-
nak kockizata. Az ebbdl szirmaz6 elény jol titkrozédik
a szivelégtelenség miatti hospitaliziciék csokkenésében,
a szivelégtelenséggel Gsszefiiggs tjabb hospitalizicidk
incidencidjinak csokkenésében, valamint az els§ és az

azt kovetd hospitaliziciok bekovetkeztéig eltelt idStar-
tam novekedésében. Mindez ugy jon létre, hogy egytt-
tal nem névekszik az egyéb okbdl sziikségessé vilo
hospitaliziciok szima. Az ivabradin teripia kedvezd
hatdsa tehit hosszabb tivi kezelés alatt is észlelhetd,
csokkenti a kardiovaszkuldris események kidjulisanak
valészintségét. Ezek az eredmények akkor is figyelem-
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2. tablazat. A vizsgalat soran szivelégtelenség romlasa miatt legalabb egy alkalommal hospitalizacira
keriilt betegek jellemz3i (Borer et al. kézleménye alapjan, médositva) (13)

A vizsgalat soran szivelégtelenség romlasa miatt legalabb

egy alkalommal hospitalizaciora keriilt betegek (n=1186)

p-érték”
Ivabradin (n=514) Placebo (n=672)
Demogrdfiai jellemzdk
Eletkor 63,3%10,8 61,4=12,0 0,0071
Nem 397 (77%) 504 (75%) 0,37
Kardidlis paraméterek
HR (tités/perc) 81,8=11,1 82,9112 0,024
SBP (Hgmm) 119,1=17,3 118,9+16,3 0,98
DBP (Hgmm) 74,0+9,8 74,5+9,9 0,73
BKEF (%) 274+55 27,7+5,4 0,46
NYHA I 188 (37%) 257 (38%) 0,66
NYHA III 313 (61%) 394 (59%)
NYHA IV 13 (3%) 21 (3%)
eGFR (ml/perc/1,73 m?) 68,9223 70,4224.5 0,40
Kortorténet
SzE fenndllasa (évek) 43+45 4346 0,82
Iszkémiis eredet 369 (72%) 444 (66%) 0,036
MI 311 (61%) 369 (55%) 0,054
Hiperténia 331 (64%) 438 (65%) 0,78
Diabétesz 181 (35%) 246 (37%) 0,62
Stroke 43 (8%) 82 (12%) 0,033
Megel6z6 PF/flutter 64 (12%) 69 (10%) 0,24
CAD 394 (77%) 475 (71%) 0,021
Kezelés randomizdciékor
B-blokkold 449 (87%) 574 (85%) 0,34
ACE-inhibitor 389 (76%) 511 (76%) 0,89
ARB 80 (16%) 106 (16%) 0,92
ACE-inhibitor és/vagy ARB 460 (89%) 605 (90%) 0,76
MRA 372 (72%) 452 (67%) 0,058
Diuretikum 478 (93%) 601 (89%) 0,034
Digitalisz 176 (34%) 201 (30%) 0,11

Az értékek n (%) vagy dtlag=SD formdban vannak feltiintetve

ACE: angiotenzin konvertilé enzim; ARB: angiotenzinreceptor-blokkol6; BKEF: bal kamrai ejekcids frakcié; BMI: testtdmeg-index;
CAD: korondriabetegség; DBP: diasztolés vérnyomds; eGFR: szimitott glomerularis filtriciés rita (MDRD Formula); HR:
szivfrekvencia; MI: miokardidlis infarktus; MRA: mineralokortikoid receptor antagonista; NYHA: New York Heart Association;

PF: pitvarfibrillici6; SBP: szisztolés vérnyomds; SzE: szivelégtelenség

*Az ivabradin és a placebocsoport dsszehasonlitisanak p-értékei (Kruskal-Wallis-teszt folyamatos valtozokra vagy x> proba a diszkrét

valtozokra)

re méltéak, ha figyelembe vessziik azt a statisztikdban
rejl6 bizonytalansigi tényezét, hogy a prébik sorin
nem lehetett modellezni minden viratlan, egyéni ténye-
zG8k dltal is befolyasolt kortilményt, tovibbi a vizsgilat-
ban részt vett orszigok egészségiigyi ellitérendszerei-
nek eltéré miakodése is hatdssal lehetett az eredmé-
nyckre. A SHIFT post hoc analizisébdl szirmazé ada-
tok publikilisival kozel egy id6ben jelent meg egy

misik klinikai vizsgilat, az EMPHASIS-HF repeat
hospitalization analizisének eredménye (21). Ez ut6bbi
vizsgilat kevésbé sulyos szivelégtelencken hasonlitotta
Ossze a mineralokortikoid receptor antagonista eple-
renon terdpiit a placebéval szemben. Az utinkovetési
id§ szintén kb. 2 év volt. Az analizis azt mutatta, hogy
az vabradinhoz hasonléan, az eplerenon is nemcsak az
elsé szivelégtelenség miatti hospitalizicié rizikéjit
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3. tablazat. A betegenkénti hospitalizacié az Osszes betegre és a vizsgalat alatt hospitalizaciora keriilt

betegre vonatkoztatva (13)

Ivabradin (n=3241)

Placebo (n=3264) p-érték

Hospitalizdciok szivelégtelenség miatt (betegszdm)

Nincs hospitalizicié 2727 (84%) 2592 (79%)
1 hospitalizicié 325 (10%) 389 (12%)
2 hospitalizici6 99 (3%) 155 (5%)
=3 hospitalizcié 90 (3%) 128 (4%)
Hospitalizdcick szivelégtelenség miatt (esetszdm)
Hospitaliziciés események Gsszes szima 902 1211 0,0002
Betegenkénti események szama
Teljes betegcsoportban 0,3 0,4
Hospitalizilt betegcsoportban 1,8 1,8

Hospitalizdciok barmely okbdl (betegszdm)

Nincs hospitalizicié
1 hospitalizcié

2 hospitalizicié

=3 hospitalizicié

2010 (62%)

1908 (58%)

Hospitalizdcick bdrmely okbdl (esetszdm)
Hospitaliziciés események Gsszes szima
Betegenkénti események szama

Teljes betegcsoportban
Hospitalizilt betegcsoportban

613 (19%) 646 (20%)
297 (9%) 313 (10%)
321 (10%) 397 (12%)
2661 3110 0,001
0,8 1,0
2,2 23

A p-értékek az ivabradin és a placebocsoport Gsszehasonlitdsdbdl szirmaznak (Poisson regresszids modell)

csokkenti, hanem a misodik és a rikovetkezd hospi-
talizaciokét is.

Nem meglepd tehit, hogy a szivelégtelenség kezelésé-
nek 2012-es eurdpai ajanlisa az EF<40% esctén 1. osz-
talyd ajinldssal szerepld ACE-gitl (vagy ARB)+béta-
blokkolé alapterdpia+a tiinetes EF<35% betegeknél
szintén I. osztilya ajinlissal szerepld mineralokortikoid
receptor antagonista mellé az igy is tiinetes szivelégte-
len (NYHA II-IV) EF<35% esetén az ivabradint is
besorolja Il.a ajdnldssal a szivelégtelenség kezelésében
alkalmazandé gydgyszerek kozé (22). Kivételes eset-
ben, ha béta-blokkol6-intolerancia all fenn, akkor az
ivabradin béta-blokkol6 helyett is adhaté ACE-gitlé
(vagy ARB)+mineralokortikoid receptor antagonista
mellé (ILb ajinlds). A gydgyszeres kezelés mellett meg
kell emliteni, hogy megtelelGen vilogatott betegeken a
sziv reszinkronizicids kezelése is csokkenti az Gjabb
eseményeket és a szivelégtelenség miatti hospitaliziciot
(23, 24).

A szivelégtelenség kezelése 6rids koltségeket igényel az
egészségiigyi koltségvetésbdl, annak akdr 1-2%-4t (25).
Németorszdgban 2006-ban 2,9 millidrd eurdt (26), az
Egyesiilt Allamokban 2009-ben 37,2 millisrd dollirt
koltottek a szivelégtelenség kezelésére, ez ut6bbibdl
20,1 millidrd a hospitaliziciéval 6sszefiiggs koltség

(27). A hospitaliziciok nagy része rehospitalizicio,
amely nem mutat cs6kkenést. A 30 napon beliili rehos-
pitalizicidkra van pontos nemzetkdzi adat pl. 2004-ben
23%, 2005-ben 23,3%, 2006-ban 22,9% volt (28). Azzal
is szdmolni kell, hogy bir a szivelégtelenség incidencidja
stagndl, a szivelégtelenség gydgyszeres kezelésének
javuldsival csokken a mortalitds, novekszik a talélés,
tehdt a prevalencia is nd, amelynek koévetkeztében a
rehospitalizacidkra val6 esély is né. Mivel a szivelégte-
lenségre forditott koltségek tobb mint 2/3-dt a hospi-
talizdci6 nyeli el, a hospitalizicié csokkenésébdl szir-
mazé elény nemcsak a beteg egyén szintjén mutatko-
zik meg a jOllét javuldsiban, hanem tdrsadalmi szinten
is a kiaddsok csokkenése révén (25, 29, 30). A fentiek
miatt a gydgyszeres kezelés bedllitisakor torekedniink
kell arra, hogy olyan gydgyszereket vélasszunk, ame-
lyek kombindcidjival a leghatékonyabban lehet javitani
a betegség progresszidjat rovid- és hosszutivon egy-
ardnt, gy hogy a kezelés koltséghatékony is maradjon.
Amennyiben krénikus szisztolés szivelégtelenségben a
bazisterapia mellé adott ivabradin kezelés kovetkezté-
ben olyan mértékben sikeriilne csékkentent a hospita-
lizaci6t és a rehospitalizdciét mint az a SHIFT-ben is
tapasztalhaté volt, a szivelégtelenség koltségei is jelen-
tésen csokkenthetdk lennének.
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