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2010 yilinda sonuglari agiklanan SHIFT galismas, 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 kardiyovaskuler (KV) mortalite veya KY’den hastaneye yatislari
(ilk gérdlen olay hangisi ise) %18 oraninda (p<0.0001) azalttigini ortaya koymustu. Ayrica, KY'den élim (p<0.014), herhangi bir nedenle
hospitalizasyon (p<0.003), KV nedenli hospitalizasyon (p<0.0002) ve KV 6lim/KY hospitalizasyon/nonfatal Ml oranini (p<0.0001) anlamli azalttigini
g0stermisti. Mayis 2011 ESC-HFA kongresinde sunulan ve SHIFT galismasinin bir alt calismasi olan SHIFT PRO substudy verileri ise, ivabradinin
plasebo ile karsilastirildiginda Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) skorlama sistemi degerlendirmesine gére yasam kalitesini de
diizelttigini gésterdi (p <0.001). ESC 2011 kongresinde sunulan ve baslangig ile 8 aylik takip sonunda eko verileri bulunan 411 olgunun verilerinin
analizinde ivabradinin énceki agiklanan anlamli klinik yararlarina ek olarak sol ventrikiil end sistolik volum indeksi (SVESVI), sol ventrikiil end
diyastolik volum indeksi (SVEDVI) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu (SVEF) anlamii dtizelttigini géstermisti. Mayis 2012 ESC-HFA kongresinde
sonuglari agiklanan alt grup analizinde ise, ivabradinin AA alan ve almayan olgularda benzer klinik yararlar sagladigini ortaya koymustu. Son olarak
ESC 2012 kongresinde sonuglari agiklanan analizlerde, ivabradinin tekrarlayan hastane yatislarini da anlamli azalttigini destekliyor.

SHIFT c¢alismasi, cift kér, plasebo kontrolli, cok merkezli, EF<%35 ve sinls ritminde, kalp hizi >70 atim dk olan ve son 12 ay
icinde KY nedeniyle hastaneye yatirilip tedavi gérmuis 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 Uzere 7.5 mg doza kadar titre edilmisti. Olgularin %90’1 beta bloker ve ACEI ve %60’1 AA ve
%22’si dijital kullanmakta idi. Primer son nokta KV élim ve kalp yetersizligi nedeniyle hospitalizasyondu (ilk gérilen olay
hangisi ise). 22.9 aylik takip siresi sonunda ivabradin ile ortalama 9 atim/dk’lik azalma ile birlikte primer son noktada %18
azalma bildirilmisti (HR, 0.82, 95% CI 0.75-0.9, p<0.0001). Primer son noktadaki bu etkinlik &zellikle 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
olimler %26 (HR, 0.74, 95% CI 0.58-0.94, p=0.014), tim nedenlere bagli hospitalizasyon %11 azalmisti (HR, 0.89, 95% CI
0.82-0.96, p=0.003). Baglangictaki kalp hizi yiikseldikgce elde edilen yarar daha da artmaktaydi.

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 ulasilmisti (p <0.001).

ESC 2011 kongresinde ayni ¢galismanin baslangig ile 8 aylik takip sonunda eko verileri bulunan 411 olgunun (208 ivabradin
ve 203 plasebo) verilerinin analizi sunulmus ve Ivabradinin, plasebo ile karsilastirildiginda LVESVi'ni (primer son nokta)
anlamli azalttigi sonucuna ulasilmisti [-7.0+16.3 ve —0.9+17.1 mL/m2; , 95% CI| —8.8 to —2.7, P<0.001]. LVESVi'de en fazla
azalma olan olgularda (=%15, olgularin 1/3'l) primer son nokta olan KV 8lim ve kalp yetersizligi nedeniyle hospitalizasyon
oranlari da 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 diizelmeler sadlamakta idi.

Mayis 2012 ESC-HFA kongresinde bu kez SHIFT populasyonunda ivabradinin klinik sonuglar Gzerine etkisi AA alan ve
almayan olgularda yapilan analiz sonuglar sunuldu. Galismada ivabradin ve plasebo kollarinda yaklasik %60 olgu, hemen
tamami spironolakton olmak Gzere AA almaktaydi. AA alan olgular almayanlarla karsilastirildiginda daha kétl olgular idi (EF
daha disik, NYHA Il agirlikh, kalp hizi daha yiksek, kan basinci daha disuk, didretik ve dijital kullanim orani daha fazla).
ivabradin tedavisi ile AA alan ve almayan olgularda benzer diizeylerde kalp hizi azalmasi sadlandi§i gorildi (sirasiyla
14.3+12.4 ve 14.3+x11.7 atim dk). Primer son nokta olan KV 6l0m ve KY nedeniyle hospitalizasyon ile tek basina KY
nedeniyle hospitalizasyon, tek basina KY’den élimler agisindan AA alan ve almayan olgu gruplarinda benzer yarar
saglandigi ortaya kondu.

ESC 2012 kongresinde sunulan ve European Heart Journal’da yayinlanan, tekrarlayan hastane yatislarina iliskin sonuglar
ivabradinin 23 aylik takip siresi boyunca, plasebo ile karsilagtirildiginda hem total hastane yatiglarini hem de tekrarlayan 2.
ve 3. hastane yatiglarini anlamli azaltigini gésterdi. Calisma silresince toplam 1186 hasta en az bir kez olmak lzere KY’de
kétllesme nedeniyle hastaneye yatiriimigti. Bu olgularin 714’0 bir kez, 254’0 iki kez ve 218’i 3 kez hospitalize edilmisti.

Daha c¢ok hospitalize edilen olgularin klinikleri daha kétl, komorbid durumlari fazla ve medikasyonlari daha yogdun idi.
Analizler, ivabradin kolunda, plasebo ile karsilastiriidiginda toplam KY nedeniyle hastane yatiglarinin %25 daha az oldugunu
gosterdi (sirasiyla 902 ve 1211 yatis, HR 0.75, 95% CI, 0.65 - 0.87, p=0.0002). Ayrica KY nedeniyle 2. ve 3. kez
hospitalizasyon riski de ivabradin kullanan olgularda sirasiyla %34 ve %29 daha diisik bulundu (sirasiyla; HR, 0.66, 95% CI,
0.55-0.79, p<0.001 ve HR, 0.71, 95% Cl, 0.54 - 0.93, p=0.012).

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-) KV mortalite veya KY’den hastaneye yatislarin (ilk gériilen olay hangisi ise)
azaldigi 2-) tek basina KY’ne bagli mortalitenin azaltilabildigi ve bunlara ilave olarak 3-) yagsam kalitesinin diizeldigi 4-) sol



ventrikll volim ve fonksiyonlarinda da diizelme saglandigi 5-) AA alan ve almayan olgularda benzer klinik yararlar
saglandigi ve 6-) KY bagl tekrarlayan hastane yatislarinin da anlamli azaldigi séylenebilir.



