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Bir yil énce sonuglari agiklanan SHIFT calismasi, ivabradin’in EF<%35 ve sindis ritminde olan ve ACEI, beta bloker ve aldosteron antagonisti tedavisi
almakta olan orta-ileri kalp yetersizligi (KY) olgularinda primer son nokta olan kardiyovaskiiler (KV) mortalite ve KY’den hastaneye yatislari %18
oraninda (p<0.0001) azalttigini ortaya koymustu. Ayrica, KY’den 6lim (p<0.014), herhangi bir nedenle hospitalizasyon (p<0.003), KV nedenli
hospitalizasyon (p<0.0002) ve KV élim/KY hospitalizasyon/nonfatal Ml oranini (p<0.0001) anlamli azalttigini gbstermisti. Mayis 2011 ESC-HFA
kongresinde sunulan ve SHIFT ¢alismasinin bir alt calismasi olan SHIFT PRO substudy verileri ise, ivabradinin plasebo ile karsilastirildiginda Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) skorlama sistemi degerlendirmesine gdre yasam kalitesini de dizelttigini gdsterdi (p <0.001). Agustos
ayinda Paris’de yapilan ESC 2011 kongresinde sunulan ve bagslangig¢ ile 8 aylik takip sonunda eko verileri bulunan 411 olgunun verilerinin analizinde
ivabradinin énceki agiklanan anlamii klinik yararlarina ek olarak sol ventriktil end sistolik volum indeksi (SVESVI), sol ventrikil end diyastolik volum
indeksi (SVEDVI) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu (SVEF) anlamii diizelttigini gésteriyor.

SHIFT ¢alismasi, cift kér, plasebo kontroll(, ok merkezli, EF<%35 ve sinls ritminde, kalp hizi >70 atim dk olan ve son 12 ay
icinde KY nedeniyle hastaneye yatirilip tedavi gérmus ve beta bloker dahil olmak Gzere KY tedavisi almakta olan
semptomatik KY’li 6505 olgunun dahil edilerek ivabradin ya da plasebo kollarina randomize edildigi bir calisma idi. Ivabradin
maksimal giinde 2 kez olmak (izere 7.5 mg doza kadar titre edilmisti. Olgularin %90'1 beta bloker ve ACEI ve %60’
aldosteron antagonisti ve %22’si dijital kullanmakta idi. Primer son nokta KV dlim ve kalp yetersizligi nedeniyle
hospitalizasyondu. 22.9 aylik takip siiresi sonunda ivabradin ile ortalama 9 atim/dk’lik azalma ile birlikte primer son noktada
%18 azalma bildiriimisti (HR, 0.82, 95% CI 0.75-0.9, p<0.0001). Primer son noktadaki bu etkinlik 6zellikle KY nedeniyle
hospitalizasyonda azalma (%26) ile iligkili bulunmustu (HR, 0.74, 95% CI 0.66—0.83, p<0.0001). Ayrica ivabradin ile KY’den
Olumler %26 (HR, 0.74, 95% CIl 0.58-0.94, p=0.014), tim nedenlere bagl hospitalizasyon %11 azalmisti (HR, 0.89, 95% CI
0.82-0.96, p=0.003). Baslangictaki kalp hizi yiikseldikce elde edilen yarar daha da artmaktaydi. Ozellikle yararin kalp hizi
>77 atim/dk oldudu olgularda belirgin oldugu dikkati cekmisti. ilagla ilgili dnemli bir yan etki bildirimemekteydi.

Kalp yetersizligi ile ilgili kayit verileri, KY olgularinin %50’inde kalp hizinin >70 atim/dk ve >%40’da kalp atim hizinin >77
atim/dk oldugunu gésteriyor. SHIFT Calismasinin en ¢ok elestirilen yénlerinden birisi, calismaya dahil olan olgularin
%90’ninin beta bloker almasina kargin hedef dozda beta bloker almakta olan olgu oraninin %26 olmasi. Hedef dozda beta
bloker almayan olgularda hedef doza ulasilmasi ile benzer kalp hizi azalmasi ve klinik yarar elde edilip edilmeyecegi ¢ok
aclk degil. Ayrica atriyal fibrilasyonu bulunan hastalarda ivabradinin kullanimi endikasyonu yok. KY hasta populasyonunun
%25'inde atriyum fibrilasyonu bulunuyor.

Mayis 2011 ESC-HFA kongresinde sunulan ve SHIFT galismasinin bir alt calismasi olan SHIFT PRO substudy
¢alismasinda ise, ivabradin ile kalp hizinda saglanan azalmanin yasam kalitesi Gzerine etkisi KCCQ skorlama sistemi ile 4,
12 ve 24. aylarda degerlendirilmis ve plasebo ile karsilastiriidiginda KCCQ skorlama sistemi dederlendirmesine gére yasam
kalitesini de diizeltti§i sonucuna ulasiimisti (p <0.001).

Agutos ayinda Paris’de yapilan ESC 2011 kongresinde bu kez ayni ¢galismanin baslangig ile 8 aylik takip sonunda eko
verileri bulunan 411 olgunun (208 ivabradin ve 203 plasebo) verilerinin analizi sunuldu. lvabradin plasebo ile
karsilastiriidiginda LVESVi'ni (primer son nokta) anlamli azalttigi sonucuna ulasildi [-7.0+16.3 ve =0.9+17.1 mL/m2; , 95%
Cl -8.8 to —2.7, P<0.001]. LVESVi'deki bu diizelme KY etyolojisi, SVEF ve beta bloker kullanimindan bagimsizdi.
LVESVi'de en fazla azalma olan olgularda (=%15, olgularin 1/3'(i) primer son nokta olan KV &lim ve kalp yetersizligi
nedeniyle hospitalizasyon oranlarida daha diisiik bulundu. Ivabradin ayni zamanda SVEDVI (-7.9+18.9 ve —1.8+19.0
mL/m2, P=0.002) ve SVEF'nunda da(+2.4£7.7 ve —0.1£8.0%, P<0.001) anlamli diizelmeler sagladi.

Bu sonuglar semptomatik sistolik KY bulunan sinis ritminde ve kalp hizi >70/dk olgularda standart tedaviye eklenen
ivabradin ile saglanan kalp hizi azalmasi ile 1-) KY’ne bagli mortalite ile 2-) KY bagli hospitalizasyonun azaltilabildigi ve
bunlara ilave olarak 3-) yagsam kalitesinin diizeldigi ve 4-) son verilerle birlikte sol ventrikil volim ve fonksiyonlarinda da
dizelme saglandi§i sdylenebilir.



