Srdecni frekvence a progndza nemocnych
s chronickym srdecnim selhanim

Na neddvném XIX. vyrocnim sjezdu Ceské kardiologické spolecnosti v Brné byly na satelitnim sympoziu spole¢nosti Servier komento-
vdny zdvéry novych analyz studie SHIFT s ivabradinem. Jeji vysledky ukdzaly, Ze nejen u anginy pectoris, ale i u chronického srde¢niho
selhdni je zpomaleni srdecni frekvence lécebnym mechanismem, ktery velmi piiznivé ovliviiuje prognézu nemocnych.

Dnes uz vime, Ze srde¢ni frekvence (SF) je ukazatelem kardio-
vaskularniho (KV) rizika a je nam také znamo, Ze ¢im jsou
SHIFT vychdzela z pfedpokladu, Ze SF je rizikovym faktorem,
a jejim cilem bylo zjistit, zda zpomaleni SF pomoci ivabradinu
zlepsuje prognézu nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim
(CHSS), “ tika na uvod jeji narodni koordindtor, prof. MUDr. Jifi
Vitovec, CSc., FESC, z I. interni kardio-angiologické kliniky
LF MU a FN u svaté Anny v Brné. Studie SHIFT je dvojité zasle-
pena studie, do které mohli byt zatazeni pouze nemocni s CHSS
se SF > 70 tepti/min, zjisténou pii dvou na sobé nezavislych
métenich. Museli mit sinusovy rytmus a dostavali 2x denné
ivabradin v davce 5 mg, ktera mohla byt podle tolerance zvy-
$ovana az na 2x denné 7,5 mg. Po podavani ivabradinu byla
podle oc¢ekavani zpomalena SE, doslo ale rovnéz k vyznamnému
zjisténi v oblasti primdrniho kombinovaného cile studie, coz
byla redukce poctu umrti z KV ptic¢in a poc¢tu hospitalizaci pro
srdecni selhani.

Studie SHIFT: Co zjistila nova analyza?

Prof. Vitovec déle predstavuje vysledky nové analyzy studie
SHIFT, kde bylo sledovéano, zda je SF pti vstupu do studie a pri
terapii ivabradinem urcujici pro vyskyt sledovanych KV ukaza-
teltl u pacientil se srde¢nim selhdnim a systolickou dysfunkci.
»Metodika této analyzy spocivala v tom, Ze byl sledovin vztah
mezi SF a rizikem KV pfihod v placebové vétvi. SF byla rozdélena
na kvintily (od 70 tepii/min az po 2 87 tepii/min) a hodnoty SE
kterych nemocni dosdhli 28. den terapie ivabradinem, byly vzta-
Zeny k pozdéjsimu vyskytu KV ptihod. Vliv ivabradinu na vyskyt
téchto prihod byl upraven na zndmé prognostické a tridové faktory
(napriklad vék, etiologie, hypertenze a diabetes mellitus) a byl pre-
pocten podle stanovenych kvintilii SE. 'V podstaté byly hodnoceny
podobné parametry jako v hlavni studii, “vysvétluje prof. Vitovec.

Bylo zji$téno, ze nemocni s CHSS, ktef{ méli vstupni srde¢ni
frekvenci nejvyssi, byli nej¢astéji hospitalizovani a nejcastéji také
umirali. Pokud byly vysledky vztazeny na jednotlivé kvintily,
70-72 tept/min bylo riziko rovno jedné, déle pak se stoupa-
jici hodnotou SF nartstal vyskyt obou parametrti primarniho
kombinovaného cile, tzn. jak rizika umrti z KV pfi¢in, tak hospi-
talizace pro zhor$ené srde¢ni selhani. Zasadnim zjisténim studie
bylo, Ze SF dosazena lé¢bou ivabradinem je urcujici pro budouci
vyskyt KV prihod. Asi neprekvapi, ze 28. den méli pacienti
v placebové vétvi nejvyssi tepovou frekvenci a naopak — nemocni
Ve vztahu k primarnimu kombinovanému cili studie na tom
byli nejlépe jedinci s dosazenou SF < 60 tept/min. Pacienti,
u kterych navzdory terapii SF poklesla nedostate¢né, vykazovali
rovnéz vyssi vyskyt hospitalizaci a amrti (obrdzek 1).

Co se tyce vztahu mezi primarni klidovou SF a vyskytem
kombinovaného ukazatele — ¢im vyssi byly jeji hodnoty, tim
lepsiho tG¢inku dosahoval ivabradin pfi jejim snizovani. Podobné
pozitivni zde byly oba parametry primarniho kombinovaného
ukazatele studie. Prof. Vitovec v této souvislosti zminuje zajima-
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Bohm M. et al. Lancet 2010;376:886-894.
Obrézek 1 Absolutni SF dosazena pfi Iécbé ivabradinem
ma pfimy terapeuticky vyznam pro snizeni vyskytu kardio-
vaskularnich pfihod. Kaplanovy-Meierovy kfivky kumulativniho
vyskytu pfihod zahrnutych do primarniho slozeného sledo-
vaného ukazatele (tj. KV mortalita/hospitalizace pro srde¢ni
selhdni) ve skupiné s ivabradinem podle kvintili SF dosazené
28. den |écby ivabradinem. Pacienti, ktefi dosahli primarniho
kombinovaného ukazatele v prvnich 28 dnech sledovani, nebyli
do analyzy zahrnuti.

vy ¢lanek v ¢asopise American Journal of Cardiology z letosniho
brezna ke studii BEAUTIFUL. Zde byli sledovani nemocni
se systolickou dysfunkci ischemické etiologie. U podskupiny
840 pacientii bylo provedeno holterovské vysetfeni. Kromé
ocekavaného snizeni SF po podavani ivabradinu zde bylo
prokazano, ze k tomuto poklesu doslo béhem celych 24 hodin
a pokles byl udrzovan po celou dobu sledovani. Mira snizeni SF
po ivabradinu byla zavisld na vychozi hodnoté SF a byla mensi
v no¢nich hodinach oproti dennim. Nebyl prokdzan zadny
nartst vyskytu zavazné bradykardie, poruch vedeni ¢i rytmu,
véetné vyskytu sinové fibrilace oproti placebu (tabulka 1).

»Vysledky analyzy placebové vétve studie SHIFT ukdzaly, Ze
u srdecniho selhdni se sinusovym rytmem a tepovou frekvenci
> 70 tepii za minutu existuje primy vztah mezi vstupni SF
a zvysujicim se KV rizikem, pri¢emZ toto riziko je vyrazné
snizeno ivabradinem. Ucinek tohoto létiva pritom zdvisi
na pocdtecni hodnoté SF a na SF dosazZené lécbou,“ hodnoti
prof. J. Vitovec a dodévd, zZe zvySena SF u srde¢niho selhani je
rizikovym faktorem a méla by byt parametrem, ktery je pri
1é¢bé nutno peclivé sledovat a pokouset se jej za kazdou cenu
priznivé ovlivnit. Nizsi vstupni SF a sniZeni srde¢ni frekvence
po podavani ivabradinu je spojeno s leps$i prognézou, pficemz
tento benefit stoupa az k hodnotam 60 tepti/min, pokud
nemocny tuto frekvenci toleruje.

Marker i rizikovy faktor

Pokud v klinické praxi pfemyslime o zahajeni bradykardizujici
1é¢by, méli bychom si ujasnit, zda ma ovlivnéni SF pro dalsi
prognoézu nemocnych néjaky vyznam. Data z velkych klinickych
studii jednozna¢né tikaji, ze SF je markerem i rizikovym fakto-
rem. ,,Uz vysledky studie BEAUTIFUL ukdzaly, Ze se budoucnost
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Ilvabradin (n = 408) Placebo (n =399) Vyznam-
Vychozi Po jednom  Posledni méfeni Vychozi Po jednom Posledni méreni nost’
mésici pi é2bé mésici pHi 16¢bé rozdilu
Fibrilace sini 0 (0 %) 3 (0,8 %) 4(1 %) 2(0,5 %) 1(0,3 %) 5(1 %) NS
Supraventrikularni tachykardie 4 (1 %) 4 (1 %) 6 (2 %) 1(0,3 %) 2 (0,5 %) 5(1 %) NS
Komorové tachykardie* 96 (24 %) 94 (24 %) 98 (26 %) 90 (23 %) 100 (26 %) 93 (24 %) NS
AV blokada 5(1 %) 6 (2 %) 8(2 %) 7 (2 %) 8(2%) 7 (2 %) NS
Zavazné bradykardie** 0 (0 %) 2 (0,5 %) 1(0,3 %) 4 (1 %) 5(1 %) 4 (1 %) NS

Tabulka 1 Kardialni bezpecnost ivabradinu byla potvrzena 24hodinovym holterovskym monitorovanim EKG v podstudii BEAUTIFUL
Holter na skupiné 840 pacientt. Nebyl zaznamenan rozdil v incidenci poruch rytmu a vedeni mezi skupinou placeba a ivabradinu.

*Vsechny nesetrvalé, trvajici < 30 s; ** SF < 30/min kdykoli béhem 24 hodin.
Tendera M, et al. Am J Cardiol 2011;107:805-811.

nemocnych muize liit, a to v zdvislosti na tom, zda je jejich SF nizsi
Ci vyssi nez arbitrdrné stanovend hranice 70 tepii/min. A naptiklad
u nemocnych po infarktu myokardu ¢i s ischemickou chorobou
srdecni (ICHS) miiZeme podle hodnoty jejich tepové frekvence
predpovédét pravdépodobnost, zda budou hospitalizovdni & nikoli.
Terapeutické snizovini SF pozitivné ovliviiuje celou fadu dalsich
KV morbidit. U pacientii s ICHS bylo toto ptiznivé piisobeni pro-
kdzdno naptiklad lepsi toleranci zdtéZe v ergometrickych studiich,
antiangindzni efekt byl potvrzen ve studii BEAUTIFUL, kde doslo
také naptiklad k vyraznému poklesu vyskytu infarktu myokardu,
a prognosticky prinos u pacientit s CHSS byl prokdzdin ve studii
SHIFT,“ vypocitava MUDr. Jozef Jakabcin z Kardiologické
kliniky Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem.

lvabradin v klinické praxi

MUDr. Jakab¢in uvadi, Ze terapeutické snizovani SF by mélo
byt prioritné nabizeno tém nemocnym s ICHS ¢ CHSS,
ktefi si stézuji na pretrvévajici symptomy. Pravé u nich totiz
dochdzi k nejlepsi odpovédi na lé¢bu a k nejvyraznéjsimu
ovlivnéni prognézy - napriklad u nemocnych s limitujici
anginou pectoris a SF > 70 tepti/min, ktefi uzivali ivabradin,
doslo ve studii BEAUTIFUL ke 73% snizeni vyskytu infarktii
myokardu. Ivabradin je také bezpecny Iék. Bylo jednoznaéné
prokazano, ze v davce 2x 5 mg ¢i 7,5 mg/den je nemocnymi
dobre tolerovan, a to i v kombinaci s beta-blokatory, zaroven
zde nebyly prokazany zadné proarytmogenni uc¢inky.

MUDr. Jakab¢in dale predstavil nékolik zajimavych prikladt
z klinické praxe. ,U pacientii s ICHS je dnes v kardiologickych
ambulancich velmi casto indikovdn beta-blokdtor. Nékdy ale byvaji
problémem kontraindikace a nesndsenlivost téchto lé¢iv. Postupu-
jeme skutecné spravné, kdyz takovym nemocnym nenabizime dalsi
farmakoterapii? Miizeme zvysovat davky beta-blokdtorii?“, pta se
a demonstruje pripad 68letého muze se silné symptomatickou
anginou pectoris, komplikovanou chronickou obstrukéni plicni
nemoci a dusnosti IV. stupné. Pacient mél dobrou systolickou
funkci a sinusovou tachykardii (pramérné 100 tept/min).
Na koronarografii byly prokdzany vyznamné periferni stenézy
v oblasti ramus posterolateralis dexter a ramus interventricularis
posterior bez moznosti interven¢ni lé¢by. Pro opakovanou
intoleranci beta-blokatora pfi zavazném plicnim onemocnéni
byl aplikovan ivabradin se zfejmym terapeutickym tc¢inkem.

Druhy popisovany pacient je ischemik, kterému byl pred
lety proveden v ramci revaskulariza¢ni terapie aorto-koronarni
bypass. Posléze zacal dochdzet do kardiologické ambulance kviili
symptomatické anginé pectoris, komplikované navic ischemickou
chorobou dolnich konéetin (klaudikace po 50 metrech chize).
»Nebylo zadnym prekvapenim, Ze zde byla zjisténa povsechnd
ateroskleréza v korondrnim tecisti. Nemocnému byla doporucena
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konzervativni farmakoterapie a podobné jako v predeslém pripadé
byl poddn ivabradin,“ uvadi MUDr. Jakab¢in.

V oblasti 1écby CHSS prezentuje MUDr. Jakab¢in zkusenosti
u nékolika pacientt s ischemickou i dilata¢ni kardiomyopatii
(NYHA II-III, s resynchronizacni terapii, ejekéni frakei levé
komory < 30 % a srde¢ni frekvenci > 70 tepti/min), kterym
byl na zakladé vysledkii studie SHIFT podan ivabradin se
snahou o maximalni ovlivnéni srde¢niho selhdni, s cilem zlepsit
progndzu a kvalitu Zivota. Pacienti byli l1é¢eni podle platnych
doporuceni, uzivali inhibitory ACE a beta-blokatory. ,U vsech
sledovanych doslo k poklesu SF a ke zlepseni symptomatologie
onemocnéni. Vétsina ivabradin dobte sndsela. U nemocné s bi-
ventrikuldrni stimulaci pti kardio-resynchronizacni lécbé a pri
zachovalém sinusovém rytmu, u niZ SF dosahovala v priméru
90 tepii/min, byl s vyhodou doporucen ivabradin. Ten sniZil
primérnou i zdtéZovou SF pti zachovdni sinusového rytmu a pri
zvyseni variability SE. Pacientka popisovala, Ze se citi velmi dobre,
zvysila dokonce svou pohybovou aktivitu, kterou jsme zazname-
nali objektivné akcelerometrem pftistroje. Diky lécbé ivabradinem
bylo dosazeno vyhodné pomalejsi tepové frekvence s kontraktilni
rezervou, “ vypocitava MUDr. Jakab¢in.

Beta-blokatory a ivabradin u srdecniho selhani

Bylo prokdzano, ze zpomaleni SF pfindsi nemocnym s CHSS
prospéch. Existuje metaanalyza fady klinickych studii tykajicich
se srde¢niho selhani, ktera sledovala souvislosti mezi zménou
SE navozenou prislusnou lé¢bou a zménou mortality. ,,Bylo
zjisténo, ze ve studiich, kde byla proporciondlné zpomalena SF
uzivinim beta-blokdtort, doslo ke sniZeni mortality. A naopak -
vSechny studie, kde byla poddna napfiklad sympatomimetika,
inhibitory fosfodiesterdzy III ¢i vasodilatancia a doslo zde ke zvy-
Seni SE byly predcasné ukonceny kvilli ndriistu mortality,“ fika
prof. MUDr. Jaromir Hradec, CSc., FESC, z 3. interni kliniky
1. LF UK a VEN v Praze. O beta-blokatorech tedy vime, Ze zpoma-
luji SE Tim, Ze dojde k poklesu tepové frekvence, se u nemocnych
s CHSS snizuje i mortalita a vyskyt velkych KV ptihod, coz bylo
zjisténo napiiklad ve zminované studii BEAUTIFUL. U pacientd,
ktefi méli vychozi SF > 70 tepti/min, doslo po jejim zpomaleni
ivabradinem k vyznamné redukei vyskytu koronarnich prihod.
V soucasnosti mame tedy k dispozici dvé negativné chro-
notropni lé¢iva — ivabradin a skupinu beta-blokatoru. Zatimco
ivabradin ma pouze a vyhradné bradykardizujici acinek,
beta-blokétory vykazuji fadu dalsich u¢inkd, napriklad snizuji
inotropii myokardu, zpomaluji zde vedeni elektrickych vzruchi,
meéni elektrickou drdzdivost a diastolické vlastnosti levé komory
a priznivé ovliviuji patologickou neurohumordlni aktivaci. ,, Tyto
dalsi ticinky mohou byt prospésné, miiZe tomu byt ale i naopak.
Neékteré z nich mohou oslabovat klinicky prospéch, vyplyvajici
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z negativné chronotropniho uicinku,“ ¥ika prof. Hradec. V expe-
rimentu bylo napriklad prokazano, ze beta-blokatory pri zatézi
snizuji dilataci véncitych tepen, neumoznuji tedy v této situaci
fyziologické zvyseni koronarniho pritoku, zatimco ivabradin
vasodilataci v koronarnim recisti v zavislosti na zatézi zachovava.
Experimentalné intravendzné podavany ivabradin vyznamné
zpomaluje srdecni frekvenci, zaroven ale dochazi ke zvySovani
tepového objemu - se zpomalujici se srde¢ni frekvenci tedy
zlistava zachovan srde¢ni vydej (obrdzek 2). Ve stejném pokusu
ivabradin nevedl k poklesu krevniho tlaku, ani neovliviioval
systémovou vaskularni rezistenci.

Zpomaleni SF ma odlisné dusledky v zavislosti na pouzité
ucinné latce. Nase soucasna doporuceni vyuzivaji zkusenosti
ziskanych z klinickych studii s beta-blokdtory a nelisi se
od evropskych ani americkych guidelines. , Rikaji, Ze bychom se
u nasich pacientii se selhdvajicim srdcem méli pokusit dosdhnout
cilovych ddvek beta-blokdtorii, které byly vyzkouseny v klinickych
studiich. Ani zdaleka se ndm to vsak v klinické praxi nedari,
ve skutecnosti tyto davky uZivd pouze 23 % nemocnych, témér
kazdy druhy pacient nedosdhne ani na polovicni davku, i kdyz
vime, Ze zpomaleni SF snizi mortalitu. Podle metaregresnich
analyz kazdé snizeni SF o 12 tepii za minutu redukuje mortalitu
0 24 %, “upozornuje prof. Hradec. Jina metaregresni analyza fika,
ze snizeni mortality viibec nesouvisi s davkou beta-blokatori,
ale s dosazenou tepovou frekvenci pfi 1é¢bé - naprosto klicova
je tedy cilova SF (tabulka 2).

Ze studii SHIFT a BEAUTIFUL rovnéz vime, Ze ivabradin
lze bezpe¢né kombinovat s beta-blokatory. Nemocnym, u kte-
rych jsou beta-blokatory kontraindikovany nebo je netoleruji,
pripadné je kvili limitujicim vedlej$im uc¢inkim (ve vys$sich
davkach mohou zputsobovat az sifio-komorové blokady, jejich
davka je rovnéz limitovana symptomatickou bradykardii a hy-
potenzi) museji uzivat v redukovanych davkach, a nedosahuji
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Obrazek 2 Experimentdlné intraven6zné podavany ivabradin
vyznamné redukoval srdecni frekvenci, zaroven ale doslo
ke zvyseni tepového objemu.

Heart Survey 40 % a ve studii SHIFT jich bylo 89 %), je mozné
k terapii pridat ivabradin, a dosdhnout tak optimalni cilové
SE. Ta by méla byt u téchto nemocnych 60 tept/min. ,,U¢inek
ivabradinu na zpomaleni tepové frekvence je aditivni a podle
mého ndzoru lezi budoucnost v kombinacni terapii. Pacien-
tim, kteii nemohou kviili nezddoucim ucinkiim dosdhnout
na maximdlni ddvky beta-blokdtorii, a jejichZ SF se nachdzi
nad hranici 70 tepii/min, miiZeme priddnim ivabradinu
ke stdvajici terapii viznamné zlepsit prognozu. NezdleZi ziejmé
na tom, ¢im pozadované hodnoty 60 tepii/min dosdhneme, zda
beta-blokdtory, ivabradinem ci jejich kombinaci. Dokonce se
ukazuje, Ze kombinacni terapie, predevsim pro jedince, kteii
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nesnesou vyssi davky beta-blokdtori, je velini vyhodnd a dobre

tak hodnot SF < 70 tep/min (takovych pacientti je podle Euro  tolerovand,“ uzavira prof. Hradec. (red)

Potencialni modifikatory Studie (n) Pacienti (n) Relativni rizika (95% Cl) p
Muzi (%) 21 18773 0,93 (0,79-1,10) pii 10% zvyseni 0,38
Prlmérny vék 21 18773 1,04 (0,86-1,24) za deset let 0,69
Srdecni selhdni z ischemické pficiny (%) 21 18773 0,99 (0,86-1,14) pii 20% zvyseni 0,88
Prdmérnd vychozi EF LK 20 18 392 1,04 (0,92-1,18) pfi 5% zvyseni 0,54
NYHA 1lI-IV (%) 21 18773 1,00 (0,96-1,05) 10% zvyseni 0,84
Fibrilace sini (%) 8 8915 1,00 (0,91-1,09) pfi 5% zvyseni 0,95
Uzivani digoxinu (%) 19 18 336 1,01 (0,96-1,06) pfi 10% zvyseni 0,64
Vstupni SF 19 17 981 1,07 (0,88-1,32) pfi 5/min 0,47
Snizeni SF 17 17 831 0,82 (0,71-0,94) pfi 5/min 0,006
Davka beta-blokator( 17 17 660 1,02 (0,93-1,10) p¥i zvyseni 0,69
Prlmérny vstupni sTK 17 17 516 1,00 (0,73-1,35) pfi 20 mm Hg 0,99
Primérné snizeni sTK 10 5462 1,02 (0,87-1,20) pfi 2 mm Hg 0,78
Léciva 21 18773 - -

» carvedilol - - Literarni Udaje -

= bisoprolol - - 1,05 (0,82-1,35) 0,68
= metoprolol - - 1,03 (0,77-1,38) 0,85
= atenolol - - 0,89 (0,29-2,76) 0,83
» bucindolol - - 1,36 (1,09-1,69) 0,009
= nebivolol - - 1,30 (0,99-1,71) 0,056

Tabulka 2 Metaregresni analyza 23 studii s beta-blokatory u srde¢niho selhani (n = 19 209 pacientt). Analyza vztahu zmény SF
a rizika umrti ukazala, ze vliv na mortalitu byl zavisly na velikosti poklesu SF, nikoli na pouzité davce beta-blokatoru. Souhrnny
HR pro riziko umrti = 0,76 na kazdy pokles SF o 12 teplG/min.

McAlister et al. Ann Intern Med. 2009;150:784-794.

EF LK - ejekeni frakce levé komory
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