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Stulc T. Ivabradin, srde¢ni frekvence a kardiovaskularni riziko. Komentaf ke studii BEAUTIFUL. Cor Vasa 2009;51(3):220-223.

Studie BEAUTIFUL zkoumala vliv blokatoru I; kandl(i ivabradinu na kardiovaskularmi riziko téméf u 11 000 pacient( s ischemickou cho-
robou srdecni a systolickou dysfunkci levé komory srde¢ni. Jedinym medikamentéznim Gc¢inkem ivabradinu je snizeni srdecni frekvence;
BEAUTIFUL se tak stala prvni studii, ktera umoznila pfimo posoudit vliv snizeni srde¢ni frekvence na vyskyt kardiovaskularnich piihod.
Vysledek studie je zcela neutrdini: ivabradin nemél vliv na vyskyt primarniho cilového ukazatele, ani na jeho jednotlivé slozky, a nebyl
pfitomen ani zadny trend, ktery by naznacoval pfiznivé Gcinky Iécby. Studie BEUTIFUL tedy ukazala, Ze snizeni srdecni frekvence ziejmé
nesplni vétSinu ocekavani, ktera byla do této lé¢by vkladana. Ukazala viak také znacnou heterogenitu v klinickych ucincich ivabradinu.
Zda se, ze u pacientl s vy3si srdecni frekvenci by ivabradin mohl snizovat riziko koronérnich ptihod; jeho vliv na vyskyt srde¢niho selha-
ni je naopak nepravdépodobny. Studie také naznacuje, Ze u pacientl s nizsi srde¢ni frekvenci mudze ivabradin kardiovaskularni riziko
dokonce zvysovat. Je proto jasné, ze nejen Ucinnost, ale také bezpecnost ivabradinu je nutno peclivé provéfit v daldich studiich, nez
bude mozné s jistotou stanovit jeho misto v prevenci a 1é¢bé kardiovaskuldrnich onemocnéni.
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Stulc T. Ivabradine, heart rate and cardiovascular risk. A commentary on the BEAUTIFUL trial. Cor Vasa 2009;51(3):220-223.

The BEAUTIFUL trial investigated the effect on cardiovascular outcomes of the I inhibitor ivabradine in nearly 11,000 patients with
coronary artery disease and left ventricular dysfunction. The only pharmacological effect of ivabradine is heart rate reduction, and
BEAUTIFUL was thus the first study to directly evaluate the effect of slowing heart rate on cardiovascular risk. Results of the study are
negative: ivabradine failed to demonstrate a reduction of the primary composite endpoint or any of its components, and there was not
even a trend towards improvement to suggest any beneficial effect of the treatment. Based on these results, mere heart rate reduction
appears unlikely to be beneficial in the majority of patients with cardiovascular disease. However, BEAUTIFUL indicated a substantial
heterogeneity in the clinical effects of ivabradine: in patients with higher baseline heart rates, ivabradine might decrease the risk of
coronary events while an effect on heart failure is unlikely; in patients with lower baseline heart rates, ivabradine may even increase
cardiovascular risk. More data from further trials are therefore needed to evaluate the efficacy and safety of ivabradine to establish its
potential role in the treatment of cardiovascular disease.
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Na nedavném kongresu Evropské kardiologické spolecnos-
ti v Mnichové (2008) byly prezentovany vysledky studie
BEAUTIFUL (morBiditymortality EvAlUaTion of the I;
inhibitor ivabradine in patients with coronary artery disea-
se and left ventricULar dysfunction), ktera zkoumala vliv
blokatoru I; kanalt ivabradinu na vyskyt kardiovaskularnich
ptihod u pacientt s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS)
a systolickou dysfunci levé komory srde¢ni.!V

I; kanaly jsou smisené natriové a kaliové kanaly, které
zprostiedkovavaji postupnou diastolickou depolarizaci bunék
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sinoatrialniho uzlu. Otevfeni téchto kanali diastolickou
depolarizaci urychluje, a tim vede ke zvy$eni srde¢ni frek-
vence (SF). Ivabradin je specificky blokator I; kanalt; jedinym
pfimym disledkem jeho podani je snizeni SE Ivabradin
neovliviiuje dalsi vlastnosti pfevodniho systému, kontrakti-
litu myokardu ani cévni rezistenci, a proto umoznuje ptimo
studovat kardiovaskuldrni dasledky snizeni SE®

Vysledky epidemiologickych studii ukazuji, ze existuje
prima zavislost mezi SF a rizikem kardiovaskularnich
onemocnéni; tento vztah plati pro pacienty s ICHS, srde¢-
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nim selhdnim nebo hypertenzi, ale i pro zdravé osoby.*®
Neni v$ak jasné, zda zvySena SF je samostatnym patogene-
tickym ¢initelem, nebo naopak pouhym indikatorem pti-
tomnosti kardiovaskuldrniho onemocnéni; nevime proto
také, jestli samotné snizeni SF muze vést ke snizeni kardio-
vaskularniho rizika. Léky s bradykardizujicim ptsobenim
(predevsim beta-blokatory a nékteré blokatory vapnikovych
kované byly prokazany jejich ptiznivé kardiovaskuldrni
ucinky. Tyto léky vSak kromé chronotropie ovliviiuji
i mnoho dal$ich faktort (inotropii, cévni rezistenci, diisled-
ky sympatoadrenalni hyperaktivity, krevni tlak), a je proto
témeér nemozné urcit, které jejich vlastnosti se na snizeni
kardiovaskularniho rizika podileji. Objev blokatori I; ka-
nalt tedy poprvé umoznil studovat, zda samotné snizeni
SF prinese ocekavané priznivé vysledky.

Hlavni vysledky studie

Do studie BEAUTIFUL bylo zatazeno 10 917 pacient, ktef1
méli stabilni ICHS a soucasné systolickou dysfunkci levé
komory srde¢ni (EF < 40 %); vSichni pacienti museli mit
sinusovy rytmus a SF > 60 tepti/min. V randomizovaném,
dvojité slepém usporadani pacienti dostavali ivabradin nebo
placebo, primérna doba lé¢by byla 19 mésict. Pacienti jiz
pred vstupem do studie dostavali témért ,,optimalni“1écbu -
94 % uzivalo kyselinu acetylsalicylovou, 90 % inhibitory
ACE, 87 % beta-blokatory a 74 % statiny; tato lé¢ba nebyla
ucasti ve studii ovlivnéna. Primarnim cilovym ukazatelem
byla kombinace kardiovaskularni mortality, hospitalizace
pro akutni infarkt myokardu a hospitalizace pro srde¢ni
selhani. Celkem osm sekundarnich ukazateli zahrnovalo
celkovou, kardialni a kardiovaskuldrni mortalitu a rtizné
ukazatele srde¢niho selhani nebo ICHS.

Primeérna SF pii vstupu do studie byla 72 tepti/min,
podavani ivabradinu vedlo k jejimu snizeni o 5 tepti/min.
Lécba byla dobrte tolerovana; vyskyt zavaznych nezadoucich
ptihod v obou vétvich studie byl stejny. Pii 1é¢bé ivabradi-
nem byl vyrazné vy$si vyskyt bradykardii (13 %) nez
po podavani placeba (2 %); vétsina bradykardii vak byla
asymptomaticka.

Vysledek studie je zcela neutralni; vyskyt primarniho
ukazatele nebyl ivabradinem vyznamné ovlivnén, nebyl
patrny ani trend k lep$imu vysledku (relativni riziko [RR]
1,00, 95% CI 0,91-1,10, p = 0,94); vyznamnd zména neby-
la pfitomna ani u Zddného ze sekundarnich ukazatelt (ta-

bulka 1).

Vysledky u podskupin

Autoti provedli také analyzu vysledki u pacientd, ktef{ méli
na zacatku studie SF > 70 tepti/min (tabulka 1). Tato pod-
skupina zahrnovala pfiblizné polovinu z celkového poctu
zafazenych pacientli; jejich primérnd vstupni SF byla
79 tepti/min a lécba vedla k jejimu snizeni o 6 tepti/min.
Ani u této podskupiny nebylo dosazeno vyznamné zmény
primarniho ukazatele, mortalitnich ukazatelt ani srde¢niho
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selhani. Bylo v8ak pritomno vyznamné snizeni vyskytu
hospitalizaci pro infarkt myokardu (-36 %, p = 0,001),
hospitalizaci pro infarkt myokardu nebo nestabilni anginu
pectoris (-22 %, p = 0,023) a koronarnich revaskularizaci
(-30 %, p = 0,016).

Z nejasného duvodu v$ak nejsou v publikaci uvedeny
podrobnéjsi vysledky u pacientt, ktefi méli vstupni SF
60-70 tepti/min; jde pfitom o vysledky nesporné zajimavé.
Pacienti s vy$s$i vs. niz§i vstupni SF totiz predstavovali jedi-
né podskupiny z celé studie, mezi kterymi byl statisticky
vyznamny rozdil ve vysledku primarniho ukazatele (RR 0,91
pro vyssi a 1,13 pro niz8i SE p = 0,03). Pfi zcela neutralnim
celkovém vysledku studie je navic zfejmé, Ze pokud u pa-
cientli s vys$si SF mél ivabradin urcité priznivé ucinky, pak
u pacientt s niz$i SF musel byt nutné spojen s obdobné
velkymi u¢inky nepfiznivymi.

Publikované vysledky studie neumoznuji provést po-
drobnou analyzu na zdkladé ,time-to-event®; z tabulky 4V
vSak lze snadno spocitat vyskyt jednotlivych typa prihod
i relativni riziko 1é¢by ivabradinem také pro tuto podsku-
pinu pacientti (tabulka 1). Ani u pacientdi s nizsi vstupni
SF nedoslo k vyznamné zméné primarniho a zfejmé ani
zadného ze sekundérnich ukazatelt (hladina vyznamnosti
byla orienta¢né hodnocena y? testem, ktery zde ma ovéem
nizsi citlivost). Je vSak patrné, ze prakticky ve vSech uka-
zatelich je trend k hor$imu vysledku po ivabradinu - nej-
vice pro kardiovaskularni mortalitu a korondrni ptihody
(RR 1,15-1,18).

Nekardiadlni kardiovaskularni mortalita?

Podrobny pohled na publikované vysledky studie (tabul-
ka 4)" prindsi ur¢ity otaznik, pokud jde o mortalitni udaje.
Kromé obvyklé kardiovaskuldrni mortality (u které byl
trend k 7% zvyseni) je samostatné uvadéna také mortalita
kardialni (s pfiznivym trendem k poklesu o 11 %); kom-
plementarni skupina ,nekardialnich kardiovaskularnich*
umrti véak uvedena neni. Prosty rozdil kardiovaskuldrni
(KV) a kardialni mortality pfitom ukazuje, ze téchto umrti
bylo podstatné vice (2-3krat) nez umrti ,kardidlnich®
a divod pro opominuti tohoto vyznamného ukazatele neni
jasny. Prekvapiva je také sama skute¢nost, Ze pocet nekar-
didlnich KV tmrti byl takto vysoky; vysvétlenim je vak
velmi neobvykla definice tohoto ukazatele, ktery kromé
umrti na mozkové ptihody a postizeni perifernich cév za-
hrnoval také amrti na arytmie a ndhla amrti.

Ze zminéné tabulky 4 je také ziejmé, ze ukazatel ne-
kardialni KV mortality musi nutné vykazovat nepfiznivé
vysledky, a vypoctené hodnoty to skutecné potvrzuji (ta-
bulka 1). V celém souboru ani v podskupiné s vyssi SF toto
zvyseni rizika (o 16 %, resp. o 12 %) zfejmé statisticky
vyznamné neni. U pacienti s niz$i SF v8ak byla nekardial-
ni KV mortalita zvySena o 22 %, a tento vysledek se pri
orienta¢nim hodnoceni x* testem blizi statistické vyznam-
nosti (p = 0,097). Presnéjsi hodnoceni vyznamnosti bohuzel
mozné neni; zména stejné velikosti u podskupiny s vyssi SF
vSak statisticky vyznamna byla (pokles rizika IM + nesta-
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Tabulka 1 Vliv ivabradinu na vyskyt kardiovaskularnich pfihod v celé populaci studie BEAUTIFUL a u podskupin pacientt

s vyssi (SF = 70 tepl/min) a nizsi (SF < 70 tepG/min) srdecni frekvenci

Vsichni pacienti

Srde¢ni frekvence > 70/min Srdecni frekvence < 70/min

Ivabradin Placebo RR Ivabradin Placebo RR Ivabradin Placebo RR
(n=5479) (n=5438) (n=2699) (n=2693) (n=2780) (n=2745)
Primarni ukazatel 844 (15,4 %) 832 (153 %) 1,00 463 (17,2 %) 498 (185 %) 0,91 381(13,7%) 334(122%) 1,13
Mortalita
Celkova 572 (104 %) 547 (10,1 %) 1,04 331 (123 %) 324(12,0%) 1,02 241(87%) 223(81%) 1,07
Kardiovaskularni 469 (86 %) 435(80%) 1,07 269 (10,0 %) 263 (9,8%) 1,02 200(7,2%) 172(63%) 1,15
Kardialni 136 (25%) 151(28%) 0,89 82 (3,0 %) 97 36 %) 0,84 54(1,9 %) 54(2,0%) 099
Nekardidlni kardiovaskuldrni 333 (6,1%) 284 (52%) 1,16 187 (69%) 166(62%) 1,12 146 (53 %) 118(43%) 1,22
Srde¢ni selhani (SS)
Hospitalizace pro SS 426 (78 %) 427 (79%) 0,99 268 (9,9 %) 271(10,1%) 0,97 158 (57 %) 156 (57 %) 1,00
KV dmrti nebo hosp.
pro SS 757 (13,8 %) 723 (13,5%) 1,04 436 (16,2 %) 442 (16,4 %) 0,97 321(11,5%) 281(102%) 1,13
Koronarni pfihody
Hospitalizace pro AIM 199 (3,6 %) 226 (42%) 0,87 85(33,1%) 131(49%) 064* 114 (4,1 %) 95(3,5%) 1,18
Hosp. pro AIM nebo NAP 303(55%) 317(58%) 0,95 143 (53 %) 182(68%) 0,78* 160 (58%) 135(49%) 1,17
Koronarni revaskularizace 155 (2,8 %) 186 (3,4 %) 0,83 76 (28 %) 108 (4,0%) 0,70* 79 (2,8 %) 78 (28 %) 1,00

Vysledky v celé populaci studie a u pacientl s vyssi srde¢ni frekvenci jsou prevzaty z tabulky 4 hlavni publikace studie.”’ Viysledky u pacientl s nizsi SF byly
vypocitany na zakladé téchto publikovanych tidajl (absolutni pocet piihod pro kazdy ukazatel byl ziskén jako rozdil poctu piihod v celé populaci studie a poctu
piihod u pacientt s vyssi srdecni frekvenci). Vysledky pro ukazatel ,nekardidlni kardiovaskularni mortality” byl vypocten jako rozdil hodnot kardiovaskularni

a kardialni mortality.

Publikované vysledky jsou uvedeny normalnim pismem, dopoctené hodnoty jsou uvedeny kurzivou;

*p < 0,05, RR - realativni riziko, KV - kardiovaskularni, hosp. — hospitalizace, AIM - akutni infarkt myokardu, NAP — nestabilni angina pectoris

bilni anginy pectoris o 22 %, p = 0,023). Toto srovnani
naznacuje, ze i zminéné zvySeni mortality mtize byt vy-
znamné. Je proto jisté $koda, Ze publikace tento dulezity
mortalitni ukazatel zcela opominula, a Ze také (kromé
sdruzenych ukazatell) neuvadi vyskyt jednotlivych katego-
rif kardiovaskularni mortality, které by umoznily presnéji
analyzovat ucinky ivabradinu.

Vyznam studie BEAUTIFUL

BEAUTIFUL byla prvni studii, kterd umoznila ptimo po-
soudit vliv sniZzeni SF na vyskyt kardiovaskuldrnich ptihod;
kromé nesporného praktického vyznamu piinasi také ne-
ptimou odpovéd na otazku, zda zvySeni SF je nezavislym
patogennim mechanismem KV nebo pouhym markerem
KV rizika. Jedna se tedy o studii skute¢né zasadni.

Vysledek studie BEUTIFUL je naprosto jednoznacny:
u pacientil se stabilni ICHS a systolickou dysfunkci levé
komory nema ivabradin na vyskyt zavaznych KV ptihod
zadny vliv. Zakladni tdaje poskytnuté touto studii jsou
velmi robustni; pocet zafazenych pacientt i celkovy pocet
KV prihod ve studii byly vysoké; vysledek je zcela neutral-
ni - hlavni ukazatel studie nenaznacuje ani zadny trend,
ktery by vyvolaval tivahy o ,,téméf vyznamnych® rozdilech.
BEAUTIFUL tedy nesplnila o¢ekavani, ze snizeni SF pove-
de ke snizeni KV rizika.

Tento vysledek md samoziejmé rtizna omezeni. Prede-
v$im plati pouze pro takové pacienty, kteti byli do studie
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zafazeni: tedy se soucasné pritomnou ICHS, systolickou
dysfunkci levé komory a SF > 60 tepii/min. Nefikd nam
mnoho o pacientech s ICHS a zachovanou funkci myokar-
du, o pacientech se samostatnou diagnézou srde¢niho se-
lhavani, nebo o rizikovych osobach v priméarni prevenci;
jen malo také vypovida o pacientech s jinou SE Studie
BEAUTIFUL tedy jisté neni definitivni odpovédi na otazku,
zda samotné snizeni SF miize mit pfiznivé klinické ucinky.
Je pouze prvnim - i kdyz jisté vyraznym - stfipkem mo-
zaiky, ktera se teprve postupné bude doplnovat.

Studie také nastolila nékteré hypotézy, které se mohou
stat voditkem pro dal$i vyzkumy v této oblasti. Jsou to
predevsim vysledky u pacientt s vy$si vstupni SE V této
podskupiné doslo k vyznamnému sniZeni koronarniho
rizika, ne vSak ukazateltl srde¢niho selhdni. Tyto vysledky
naznacuji dvé véci: za prvé, ze priznivé u¢inky bradykardi-
zujici 1é¢by lze ocekavat az pri vyssich vstupnich hodno-
tach SE, nez se puvodné predpokladalo. Ve shodé s tim
jsou i vysledky novéjsich epidemiologickych studii, vcet-
né epidemiologické analyzy placebové vétve samotné
studie BEAUTIFUL.? A za druhé, ze priznivy ucinek lze
ocekavat spiSe v prevenci koronarnich ptihod nez srdec-
niho selhani. Z patofyziologického hlediska by to mohlo
znamenat, Ze u srde¢niho selhani je zvySend SF spise jen
kompenza¢nim mechanismem, kdezto na rozvoji atero-
trombotickych prihod se mize podilet i patogeneticky;
moznych biologickych vysvétleni pro takové ptsobeni je
dostatek.
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Pfiznivé ,koronarni® vysledky u jedné z podskupin vsak
rozhodné nelze precenovat. Je znepokojujici, Ze tyto vysled-
ky jsou i v odborném tisku prezentovany jako hlavni (nebo
dokonce jediny) vysledek studie.® Vyznam téchto vysledku
snizuje nékolik skute¢nosti. Jednd se o vysledek sekundar-
niho ukazatele, a navic, pouze u jedné z podskupin. Ana-
lyza sekundarnich ukazateli a rtiznych podskupin je véak
vzdy spojena s provadénim mnoha statistickych testt vy-
znamnosti; s tim stoupa také pravdépodobnost, Ze ,,ptizni-
vy“ vysledek vznikne ndhodné. V tomto pripadé (18 testi,
tfi ,vyznamné® vysledky) mohl tento ,,pozitivni“ vysledek
vzniknout pouhou ndhodou s pravdépodobnosti zhruba
30 %! Vysledky podskupin proto nelze povazovat za spo-
lehlivy diikaz ucinku, ale pouze za hypotézu, o kterou se
muze opirat smér dalSich vyzkumt.

Kromé toho, analyza podskupiny osob s vyssi SF nebyla
specifikovana predem (jak nepresné uvadéji autoti studie).
Podle tidajti z jejich vlastni publikace byla tato podskupina
zafazena do planu analyzy az v prubéhu studie. Autofi
neuvadéji, kdy se tak stalo, ale rozhodnuti o této upravé je
zduvodnéno vysledky prace, publikované az v roce 2008,
tedy po skonceni sledovéni poslednich pacientd.®”) Zd4 se
tedy, Ze se spiSe jednd o analyzu ,,post-hoc,“ ktera jiz mohla
vychazet ze znalosti vysledku studie, a jeji prakticka hod-
nota je tim dale snizena.

Predev$im vsak jsou zde vyse uvedené vysledky pacien-
tt s niz8i SE které prinaseji neprehlédnutelny signal, Ze
u této podskupiny mtize ivabradin KV riziko naopak zvy-
$ovat. Je tedy ziejmé, ze studie BEAUTIFUL rozhodné
neprinesla rozsifeni indikace pro podavani ivabradinu,
a navic nabada k opatrnosti pfi jeho pouziti v jiz schvalené
indikaci (symptomaticka 1écba stabilni anginy pectoris)
u pacientd, ktefi maji SF v rozmezi 60-70 tepti/min.

Zaver

Neutralni vysledek studie BEUTIFUL ukazuje, Ze sniZeni
SF zfejmé nesplni vétsinu ocekavani, ktera byla do této lé¢by
vkladana. Ani v tomto pripadé jsme zfejmé neziskali uni-
verzalni ,,vSelék“ ktery by bezpe¢né a ucinné snizoval KV
riziko. Rozhodné se v$ak nejednd o vysledky vyhradné
negativni; studie BEAUTIFUL ukézala zna¢nou heteroge-
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nitu v klinickych u¢incich ivabradinu, a poskytla tak
mnozstvi cennych podnétt pro dalsi vyzkumy i usporadani
klinickych studii. Na zédkladé téchto vysledkt se zd4, ze

vy

u pacientt s vyssi SF by mohl ivabradin vést ke sniZeni ri-
zika koronarnich prihod. Uzivani ivabradinu v této indika-
ci nelze v soucasné dobé v zadném pripadé doporudit,
provedeni studie zaméfené na sniZeni korondrniho rizika
by vsak jist¢ mohlo prinést zajimavé vysledky. Na druhé
strané se nyni zd4 malo pravdépodobné, ze by ivabradin
mohl zlepSovat prognézu pacientt se srde¢nim selhanim.
Studie BEAUTIFUL navic také naznacuje, Ze u pacientt
s nizsim SF muze ivabradin kardiovaskularni riziko naopak
zvy$ovat. Je proto jasné, Ze nejen ucinnost, ale také bezpec-
nost ivabradinu je nutné peclivé provétit v dalsich studiich,
nez bude mozné s jistotou stanovit jeho misto v prevenci
a lécbé KV onemocnéni.
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