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Daha énce sonuglari agiklanan SHIFT calismasi, ivabradin’in EF<%35 ve siniis ritminde olan ve ACEI, beta bloker ve aldosteron antagonisti (AA)
tedavisi almakta olan orta-ileri kalp yetersizligi (KY) olgularinda primer son nokta olan kardiyovaskliiler (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 gbstermisti. Mayis 2012 ESC-HFA kongresinde sonuglari
aciklanan alt grup analizinde, ivabradinin AA alan ve almayan olgularda benzer klinik yararlar sagladigini ortaya koyuyor.

SHIFT calismasi, cift kér, plasebo kontrollli, cok merkezli, EF<%35 ve sinls ritminde, kalp hizi >70 atim dk olan ve son 12
ay icinde KY nedeniyle hastaneye yatinlip tedavi gérmis ve beta bloker dahil olmak Uizere KY tedavisi almakta olan
semptomatik KY’li 6505 olgunun dahil edilerek ivabradin ya da plasebo kollarina randomize edildigdi bir galisma idi. lvabradin
maksimal giinde 2 kez olmak (izere 7.5 mg doza kadar titre edilmisti. Olgularin %90'1 beta bloker ve ACEI ve %60’ AA ve
%22’si dijital kullanmakta idi. Primer son nokta KV &liim ve kalp yetersizligi nedeniyle hospitalizasyondu. 22.9 aylik takip
suresi sonunda ivabradin ile ortalama 9 atim/dk’lik azalma ile birlikte primer son noktada %18 azalma bildirilmisti (HR, 0.82,
95% CI1 0.75-0.9, p<0.0001). Primer son noktadaki bu etkinlik 6zellikle KY nedeniyle hospitalizasyonda azalma (%26) ile
iliskili bulunmustu (HR, 0.74, 95% CI 0.66-0.83, p<0.0001). Ayrica ivabradin ile KY’den élimler %26 (HR, 0.74, 95% CI
0.58-0.94, p=0.014), tim nedenlere bagh hospitalizasyon %11 azalmisti (HR, 0.89, 95% CI 0.82—0.96, p=0.003).
Baslangigtaki kalp hizi yikseldikge elde edilen yarar daha da artmaktaydi.

Mayis 2011 ESC-HFA kongresinde sunulan ve SHIFT galismasinin bir alt galismasi olan SHIFT PRO substudy
calismasinda ise, ivabradin ile kalp hizinda saglanan azalmanin yasam kalitesi Uzerine etkisi KCCQ skorlama sistemi ile 4,
12 ve 24. aylarda degerlendirilmis ve plasebo ile karsilastiriidiginda KCCQ skorlama sistemi degerlendirmesine gére yasam
kalitesini de dizelttigi sonucuna ulasiimisti (p <0.001). ESC 2011 kongresinde ayni ¢alismanin baslangig ile 8 aylik takip
sonunda eko verileri bulunan 411 olgunun (208 ivabradin ve 203 plasebo) verilerinin analizi sunulmus ve lvabradinin,
plasebo ile karsilastirildiginda LVESVi'ni (primer son nokta) anlamli azalttigi sonucuna ulagiimisti [-7.0+16.3 ve —=0.9+17.1
mL/m2; , 95% Cl —8.8 to —2.7, P<0.001]. LVESVi'de en fazla azalma olan olgularda (%15, olgularin 1/3'(i) primer son nokta
olan KV &liim ve kalp yetersizligi nedeniyle hospitalizasyon oranlarida daha diisiik bulunmustu. 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
dizelmeler saglamakta idi. Mayis 2012 ESC-HFA kongresinde bu kez SHIFT populasyonunda ivabradinin klinik sonuglar
Uzerine etkisi AA alan ve almayan olgularda yapilan analiz sonuglari sunuldu. Galismada ivabradin ve plasebo kollarinda
yaklasik %60 olgu, hemen tamami spironolakton olmak tzere AA almaktaydi. AA alan olgular almayanlarla
karsilastirldiginda daha kot olgular idi (EF daha dastk, NYHA Il agirlikli, kalp hizi daha yiiksek, kan basinci daha disuk,
didretik ve dijital kullanim orani daha fazla). ivabradin tedavisi ile AA alan ve almayan olgularda benzer diizeylerde kalp hizi
azalmasi saglandi (sirasiyla 14.3+12.4 ve 14.3+11.7 atim dk). Primer son nokta olan KV 61im ve kalp yetersizlidi nedeniyle
hospitalizasyon ile tek basina kalp yetersizligi nedeniyle hospitalizasyon, kalp yetersizliginden élimler agisindan AA alan ve
almayan olgu gruplarinda benzer yarar saglandigi ortaya kondu.

Bu sonuglar semptomatik sistolik KY bulunan sinls ritminde ve kalp hizi >70/dk olgularda standart tedaviye eklenen
ivabradin ile saglanan kalp hizi azalmasi ile 1-) KY’ne bagl mortalite ile 2-) KY bagli hospitalizasyonun azaltilabildigi ve
bunlara ilave olarak 3-) yasam kalitesinin diizeldidi 4-) sol ventrikil volim ve fonksiyonlarinda da diizelme saglandigi ve 5-)
AA alan ve almayan olgularda benzer klinik yarar sagladigi séylenebilir.



