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Srdeéni frekvence je dulezitym faktorem, ktery u nemocnych s koronarni aterosklerézou ovliviiuje perfuzi levou srdeéni
komorou a vyskyt myokardialni ischemie. Zpomaleni srdeé¢ni frekvence uzZivame ke sniZeni ischemické zatéZe jiZz od 60. let,
kdy byly zavedeny betablokatory. Alternativnim postupem, ktery vede ke zpomaleni srde¢ni frekvence je inhibice speci-
fického kaliového kanalu I; v sinusovém uzlu. Selektivni blokada tohoto kandlu ivabradinem, prvnim predstavitelem nové
konstituované skupiny oznacované jako inhibitory sinusového uzlu ¢ili bradiny, je vyznamnym doplnénim spektra 1€kt
k 1é¢bé anginy pectoris.

Mechanismus ptisobeni ivabradinu spoc¢iva v inhibici spontanni depolarizace bunék sinusového uzlu blokadou kaliového
kanalu I; a zpomaleni spontanni depolarizace pacemakerovych bunék. Vysledkem je ¢isty negativné chronotropni ti¢inek
bez ovlivnéni rychlosti vedeni vzruchu a kontraktility.

U¢inek ivabradinu na zlep$eni tolerance zatéZe a sniZeni vyskytu ischemie byl potvrzen v monoterapii i v kombinaci s vazo-
dilatancii a byl srovnatelny s betablokétory a blokatory kalciovych kanalt. Na rozdil od betablokatorti vSsak neni pfitomen
negativné inotropni a negativné dromotropni tc¢inek, nejsou pritomny nezadouci metabolické Gc¢inky a neobjevuje se
bronchokonstrikce. Jedinym vyznamnéj$im neZadoucim ti¢inkem ivabradinu jsou zrakové vjemy typu zableskt ¢i zarivych
kontur v periferii zorného pole po zméné osvétleni.

Indikaci ivabradinu je symptomaticka 1ééba anginy pectoris, jako alternativa betablokatorti. Je vyhodna tam, kdy beta-
blokatory nelze podat. V této indikaci byl ivabradin sou¢asné zafazen do systému thrad.
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Heart rate is an important factor affecting, in patients with coronary atherosclerosis, perfusion by the left ventricle and the
incidence of myocardial ischemia. Heart rate lowering has been used to reduce the ischemic burden since the 1960s with
the advent of beta-blockers. An alternative approach resulting in heart rate reduction is inhibition of the specific I; ion
current in the sinus node. Selective I; inhibition by ivabradine, the first representative of a newly formed class referred to
as sinus node inhibitors or bradines, is a major addition to the spectrum of drugs available for the management of angina.
The mode of action of ivabradine consists in inhibiting the spontaneous depolarization of sinus node cells by blocking the
I; potassium channel and slowing spontaneous pacemaker cell depolarization. The result is purely negative chronotropic
activity devoid of an effect on the velocity of impulse conduction and contractility.

The effect of ivabradine on improving exercise tolerance and reducing the incidence of ischemia has been confirmed in
monotherapy and in combination with vasodilators, and was comparable with that of beta-blockers and calcium-channel
blockers. However, unlike beta-blockers, ivabradine use has not been associated with negative inotropic and negative
dromotropic activity, no adverse metabolic effects have been reported, and no bronchoconstriction develops. The only major
side effect of ivabradine is visual sensations characterized as flashes or brightness in the visual field periphery after
a change in lighting conditions.

Ivabradine is indicated as an alternative to beta-blockers for the symptomatic management of angina, and is used with
advantage in cases where beta-blockers are contraindicated. In this indication, ivabradine has been put on the list of drugs
currently reimbursed by health insurance companies.
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V soucasné dobé uzivame k profylaxi myokardialni
ischemie tfi skupiny lékti: prvni dutlezZitou skupinou
jsou vazodilatancia, zejména blokatory kalciového
kanalu a nitraty. Tyto 1éky zvySuji koronarni prutok
koronarnim rec¢istém pri myokardidlni ischemii
poklesem cévniho tonu v misté excentrické koronar-
ni stenézy. Druhou skupinou jsou bradykardizujici
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1éky, jako jsou betablokatory ¢i nové zavadéna skupi-
na - bradiny (jedinym predstavitelem je zatim ivabra-
din). Tato skupina pusobi zpomalenim vzniku vzru-
chu v sinusovém uzlu s naslednym prodlouZenim
diastolické faze. Mechanismem uc¢inku se oddéluji
metabolicky aktivni 1éky, které zlepSuji hospodareni
ischemického myokardu prevedenim z energeticky
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méné vyhodné utilizace mastnych kyselin na vyhod-
né&jsi glykolyzu.

Srdecni frekvence je fizena skupinou specializova-
nych bunék v sinusovém uzlu. Jejich jedineénou
vlastnosti je schopnost spontanni depolarizace v pru-
béhu diastoly. Spontanni cyklus depolarizace a repo-
larizace v burikach sinusového uzlu je dan souhrou
kaliovych, natriovych a kalciovych kanalu. Rychlost
vybiti sinusového uzlu je uréena proudem typu Iy,
ktery pozvolna sniZuje negativni napéti na membrané
az k dosazeni aktiva¢niho napéti. Proto blokada
kanalu I; ma vyrazny a selektivni bradykardizujici
ucinek (obrazelk 1). Prvnim blokatorem tohoto prou-
du, ktery byl tispésné zaveden do klinické mediciny,
je blokator kanalu [; - ivabradin.™

ivabradin

srdeéni
frekvence

+ narustu diastolické depolarizace

Obr.1 Mechanismus putisobeni ivabradinu na akéni poten-
cial: zpomaleni spontanni depolarizace v prubéhu akéniho
potencialu v burice sinusového uzlu

Zéakladnim farmakodynamickym ué¢inkem ivabra-
dinu je zpomaleni srdec¢ni frekvence v obvyklych
davkach, tj. v rozmezi 5-7,5 mg 2x denné dosahneme
snizeni srdec¢ni frekvence asi o 10 tepti/minutu.
Vzhledem k tomu, Ze leva srde¢ni komora je perfun-
dovana pouze v diastole, vede zpomaleni srde¢ni frek-
vence nejen ke sniZeni metabolickych narokt, ale
téz k podstatnému zvySeni koronarniho pratoku. Pii
porovnani s blokatory p-adrenergnich receptortu
ma ivabradin srovnatelny ucinek na pokles srdec¢ni
frekvence, neovlivituje vSak vedeni vzruchu, nezvy-
Suje koronarni rezistenci, nezvySuje napéti v epikar-
dialni ¢asti koronarniho recisté a netlumi kontrakti-
litu myokardu.

Po peroralnim podani je ivabradin rychle vstieba-
van do portalniho obéhu, diky ,first-pass” t¢inku, kdy
je z vétsi ¢asti degradovan ve sténé streva a v jatrech,
je biologicka dostupnost asi 40%. Maximalni plazma-
tické koncentrace je dosaZeno asi za hodinu (C,,.y je
45 az 90 min). Ivabradin je transformovéan vyhrad-
né izoenzymem CYP3A4 na N-desmetylovany derivat
S 18982, ktery je téZ farmakologicky aktivni a na vy-
sledném u&inku se podili asi z jedné tfetiny. Uginny
eliminac¢ni polocas ivabradinu se pohybuje kolem 11 ho-
din, pii komedikaci s inhibitory CYP3A4 — tj. s vétSinou
makrolidovych antibiotik, antimykotiky, verapamilem,
diltiazemem, amiodaronem ¢i napf. s grapefruito-
vym dZusem — dochézi k vyznamnému zpomaleni bio-
degradace a ke zvySeni expozice ivabradinem.?®

Diky selektivnimu sniZeni srde¢ni frekvence
v klidu a zejména pri zatézi je hlavnim klinicky vy-
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uzitelnym farmakologickym tuéinkem ivabradinu
sniZeni ischemické zatéZze u nemocnych s anginou
pectoris ¢i obecné s myokardialni ischemii (antiische-
micky ucinek). Dosud provedené klinické studie do-
kumentovaly u nemocnych s anginou pectoris
vyznamné zlepSeni tolerance zatéZe do limitujici ste-
nokardie i do EKG-znamek ischemie v monoterapii
i pfi kombinaci s amlodipinem v porovnani s place-
bem. ZlepSeni tolerance zatéze bylo timérné poklesu
srde¢ni frekvence a nebyl pozorovan vétsi rozdil mezi
zlepSenim v dobé minimalniho a maximalniho uéin-
ku, to znamena4, Ze ti¢inek je pri podavani ivabradinu
dvakrat denné 5-10 mg dostate¢ny po celych 24 ho-
din. ZlepSeni plné pretrvavalo dlouhodobg, resp. tole-
rance zatéZe se jesté dale zlepsila.

Obdobné byl potvrzen dobry ti¢inek v porovnani
s vazodilataé¢né ptisobicim amlodipinem ¢i s betablo-
katorem — atenololem. K posouzeni antiischemického
ucinku je kliCové srovnani pravé s betablokatorem.
Primé srovnani lécby betablokatorem a ivabradinem
v indikaci profylaxe ischemie myokardu u nemoc-
nych s anginou pectoris bylo testovano ve dvojité
zaslepené studii INITIATIVE.® Dopad 1é¢by na tole-
ranci zatéZe do limitujici stenokardie, do znamek
myokardialni ischemie v obraze EKG a na celkovou
toleranci zatéZe, byl hodnocen pred podanim nové
davky (trough efekt) a v dobé maximéalniho ti¢inku po
podani 1éku (peak efekt) v rozmezi davek 2,5 mg,
5 mg a 10 mg, podavanych ve dvou dennich davkach.
Byl-li hodnocen ucinek rtznych davek, pak se jevil
nevyznamny trend ve prospéch ivabradinu (obrdazky 2
a, b, ¢, d). Pouze pri hodnoceni maximalniho u¢inku
pri davce 10 mg ivabradinu proti 100 mg atenololu, byl
pozorovan stejné nevyznamny trend ve prospéch
betablokatoru. Pokles namahové vazanych stenokardii
v prubéhu testovaciho obdobi byl rovnéz srovnatelny.
Vyskyt neZzadoucich u¢inkt se vyrazné neliSil, pouze
zrakové vjemy byly vyznamné ¢astéjsi ve skupiné iva-
bradinové. Studie potvrdila pfedpoklad, Ze ivabradin
ma srovnatelny ti¢inek v prevenci vzniku myokardial-
ni ischemie jako betablokator. Rovnéz porovnani ucin-
ku s amlodipinem prokéazalo obdobny antiischemicky
ucinek pfi stejném usporadani studii.@

SoubéZzné s prokazanim ucinnosti a bezpecnosti
v profylaxi myokardialni ischemie probiha druha pe-
rioda klinického testovani, tj. ovéfeni dopadu lé¢by na
prognézu nemocnych. Pred ukoncenim je velka mezi-
narodni studie BEAUTIFUL, jejimZ cilem je prokazat
zlep$eni prognézy nemocnych s ICHS komplikovaném
srdec¢nim selhanim (podle protokolu s ICHS a systo-
lickou dysfunkci levé komory, EF < 40 %). Ivabradin
je testovan na pozadi standardni 1écby ICHS a srdec-
niho selhani (tj. véetné betablokatoru), komparatorem
je placebo. Vysledky studie se ocekavaji na jare 2008.

Specifickym nezZadoucim ucinkem, souvisejicim
s inhibici sodiko-draslikového kanalu typu If v sitnici,
jsou zrakové viemy. Nemocni je popisuji jako prchavé
zablesky v periferii zorného pole, ¢i jako zarici kontu-
ry obrazcti objevujici se pri zméné intenzity osvétleni.
Vyskyt fenoménti se s pokracujici 1éc¢bou snizuje,
Casto se zcela vytrati, vzdy pak vymizi po vysazeni 1é¢-
by. Pri specializovaném oftalmologickém vySetieni ne-
byly prokazany Zadné organické zmény v sitnici.

Shrneme-li vSe — pak ivabradin je i¢inny v profylaxi
ischemie myokardu u nemocnych s anginou pectoris.
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lepsi E [95% CI] lepsi E [95% CI]
] atenolol ivabradin P pro non inf. n atenolol WELIET ] P pro non inf.

eiva2x5mg 595 - - 8.8 24;6,5] eiva2x5mg 595 » 6,7 [ 7,4; 20,8]
vs ate 1x 50 mg 286 p < 0,001 vs ate 1x 50 mg 286 p < 0,0001
vM vMi

ejva2x7,5mg 300 -11,5[-31; 8] ejva2x7,5mg 300 10,3 [- 8,3;28,8]
vs ate 1x 100 mg 286 p=0,010 vs ate 1x 100 mg 286 p < 0,0001
v M4 v M4

ejva2x10mg 298 - -5,5[-25;14,5] ejva2x10mg 298 15,7 [- 2,9; 34,3]
vs ate 1x 100 mg 286 p=0,002 vs ate 1x 100 mg 286 p < 0,0001
v M4 v M4

- 35 sec 0 + 35 sec - 35 sec 0 + 35 sec
interval ekvivalence interval ekvivalence

lepsi E [95% CI] Il E [95% CI]
n atenolol ivabradin P pro non inf. n atenolol ivabradin P pro non inf.

e iva 2x 5 mg 594 ™ 54[-9,3;19,3] e iva2x 5 mg 594 - 49[-11,9;21,7]
vs ate 1x 50 mg 298 p <0,0001 vs ate 1x 50 mg 298 p <0,0001
v M1 v M1
43[-168;253]
eiva2x7,5mg 299 9,3[-96,28,3] eiva2x7,5mg 299 8 p <0,0001
vs ate 1x 100 mg 286 DI vs ate 1x 100 mg 286
v M4 v M4
-33[-24,4;17,8]
eiva2x10mg 298 15,1 - 3,9;34,0] eiva2x10mg 298 (o< Ll
vs ate 1x 100 mg 286 P=0,0001 vs ate 1x 100 mg 286
v M4 v M4

- 35 sec 0 + 35 sec - 35 sec 0 + 35 sec
interval ekvivalence interval ekvivalence

Obr.2  Srovnani Gi¢inku rtiznych davek ivabradinu (2x 5 mg, 2x 7,5 mg, resp. 2x 10 mg) a atenololu (1x 50 mg, resp. 1x 100 mg)
na celkovou toleranci zatéZe, toleranci do vyskytu stenokardie a do deprese tiseku ST 0,1 mV v dobé& maximalniho (peak)
a minimalniho (trough) t¢inku 1éku (podle uvedené citace®)

a) na celkovou toleranci zatéZe na vrcholu (peak)

b) na celkovou toleranci zatéZe v dobé€ miniméalniho ti¢inku (trough)

c) na zatéz do vyskytu stenokardie v dobé minimalniho té¢inku (trough)

d) na zatéz do vyskytu depresi tiseku ST 0,1 mV v dobé minimalniho Géinku (trough)
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