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Studie SHIFT a nemocni

Chronické srde¢ni selhani je klinicky syndrom s prevalenci
2-3 %. Prestoze se prognéza pti hospitalizacich v poslednich
letech zlepsila diky modernim farmakologickym i nefarmakolo-
gickym postuptim, ztstava srde¢ni selhani naddle vaznym pro-
blémem - zhorsuje kvalitu zivota nemocnych, je ¢astou pric¢inou
umrti a je ekonomicky naro¢né. Snahy o nalezeni novych léka,
které by zlepsily vyhlidky zivota nemocnych, proto neustavaji.

Jednim z nepiiznivych prognostickych faktort kardiovasku-
larnich onemocnéni je zvysena klidové tepova frekvence (TF),
ktera zvy$uje mortalitu jak u bézné populace, tak hlavné u ne-
mocnych s kardiovaskuldrnim onemocnénim, véetné srde¢niho
selhani. Beta-blokatory, které maji mimo jiné bradykardizujici
ucinek, jsou dnes lécbou prvni volby spolu s inhibitory ACE
¢i sartany a vyznamné snizily mortalitu u srde¢niho selhdni.
Beta-blokatory vSak maji fadu kontraindikaci a ne vsichni
nemocni jsou schopni tolerovat maximalni doporucené davky.

Ivabradin je prvni lék zavedeny do klinické praxe, ktery
vyhradné snizuje srde¢ni frekvenci specifickou inhibici I; proudu
v sinoatridlnim uzlu, aniz by ovliviioval stazlivost myokardu ¢i
vedeni vzruchu v pfevodnim srde¢nim systému a aniz by mél
vyznamnéjsi nezadouci tcinky.

Studie SHIFT (Systolic Heart failure treatment with I; in-
hibitor ivabradine Trial), jez byla prezentovana na Evropském
kardiologickém sjezdu letos koncem srpna ve Stockholmu, byla
usporadana specificky tak, aby uréila vliv ivabradinu na zlep-
$eni kardiovaskularnich prihod a kvality Zivota u nemocnych
se srde¢nim selhdnim, ktefi maji soucasnou optimadlni lécbu
srde¢niho selhani.

Primarnim slozenym cilovym ukazatelem studie bylo
prokazat, zda ma podévéni ivabradinu v porovndni s placebem
vliv na vyskyt kardiovaskularnich ptihod, tzn. na kombinovany
cilovy ukazatel kardiovaskularni tmrtnosti nebo hospitalizace
pro zhorsené srde¢ni selhani. K sekundarnim cilovym ukazate-
ltm patfilo amrti pro srde¢ni selhani, hospitalizace pro srde¢ni
selhani, zmény ve stupni zdvaznosti srde¢niho selhdni dle NYHA
a celkové hodnoceni kardiovaskuldrniho stavu nemocnym
a lékarem.

SHIFT je mezinarodni, multicentricka, randomizovana,
dvojité zaslepena studie, do niz byli zafazeni nemocni se
sttedné tézkym az tézkym systolickym srde¢nim selhdnim
funkéni tfidy NYHA II-1V, ktefi byli minimalné ¢tyfi tydny
stabilizovani pfi podavani standardni lécby. Do studie bylo
zatazeno 6 558 nemocnych ze 37 zemi (véetné Ceské republi-
ky), kteti byli sledovani v 677 centrech. Po zabihaci 7-30denni
periodé byli pacienti nahodné rozdéleni na skupinu lé¢enou
dvakrat denné 5 mg ivabradinu (3 268 nemocnych) a skupinu
placebovou (3 290 nemocnych). V zavislosti na poklesu
tepové frekvence mohla byt davka zvySena na 7,5 mg dva-
krat denné. Nemocni museli byt v predchozich 12 mésicich
hospitalizovéni pro zhor§enou srde¢ni insuficienci, s poklesem
ejekeni frakce levé komory (EFLK) < 0,35 a klidovou srde¢ni
frekvenci > 70 tepti/min. Priimérny vék nemocnych byl 60 let,
muzi predstavovali tfi ¢tvrtiny a pramérnd tepova frekvence
pfi randomizaci byla 80 tepti/min. Témér 90 % z nich uzivalo
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se srdec¢nim selhanim

beta-blokatory a 91 % blokatory RAAS (inhibitory ACE ¢i
sartany).

Tepova frekvence po ivabradinu klesla z 80 tepi/min
na 64 tept/min po jednom mésici 1é¢by, resp. na 67 tepti/min
po 32 meésicich sledovani (median studie byl 22,9 mésice),
zatimco v placebové skupiné klesla z vychozich 80 tepti/min
pouze na 75 tepti/min po celou dobu sledovani.

Primarni slozeny cilovy ukazatel byl statisticky vyznamné
(p < 0,0001) ovlivnén ve skupiné aktivni 1é¢by, pokles rizika
0 18 % ve prospéch ivabradinu, riziko kardiovaskularni umrtnosti
pokleslo nevyznamné o 9 %, ale riziko hospitalizaci pro zhor-
$ené srde¢ni selhdni vyznamné pokleslo o0 26 % (p < 0,0001).
Podrobné vysledky jsou uvedeny na obrdzcich 1-3.

Srdecni selhdni a systolicka porucha funkce se zvy$enou TF
souvisi s horsi prognézou (riziko primarniho kombinovaného
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Obrézek 1 Primarni slozeny cilovy ukazatel (kardiovaskularni
mortalita nebo hospitalizace pro zhorsené srdecni selhani)
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Obrézek 2 Hospitalizace pro srdecni selhani
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Obrazek 3 Mortalita pro srdecni selhani

cilového ukazatele bylo ve skupiné s placebem 18 % za jeden
rok). Ivabradin snizil riziko kardiovaskuldrni imrtnosti nebo
hospitalizaci pro srde¢ni selhani o0 18 % (p < 0,0001). SniZeni
absolutniho rizika (ARR) bylo 4,2 %.
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Pozitivni vliv ivabradinu se hlavné projevil v poklesu
klinickych piihod spojenych se srde¢nim selhanim (Gmrtnost
a hospitalizace pro srde¢ni selhani). Redukee relativniho rizika
(RRR) kazdé z téchto prihod byla 26 %. Lé¢ba ivabradinem byla
bezpec¢na a dobre tolerovand. Ptidani ivabradinu k doporuéova-
né terapii vyznamné snizuje umrti a hospitalizace pro srde¢ni
selhdni u pacientti s TF > 70 tepti/min.

K zabranéni jednoho umrti ¢i hospitalizace béhem roku
je tfeba léc¢it 26 nemocnych. Nemocni, ktefi maji klidovou
tepovou frekvenci > 70 tepi/min pres optimalni standardni
1é¢bu srde¢niho selhani, jsou indikovéani k 1é¢bé ivabradinem.
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(Clanek vysel téz v Medical Tribune 21/2010)

CorVasa 2010;52(10)



