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lvabradin pfi srdeCnim selhani zastavuje

remodelaci myokardu

Novd data o pozitivnim dopadu farmakologického snizeni srdecni frekvence u pacientd se srdecnim selhdnim byla prezentovdna
na neddvném vyrocnim zaseddni Evropské kardiologické spolecnosti v Parizi. Slo o predem specifikované podstudie studie SHIFT,

zatazené do prestizni sekce Clinical Trial Updates.

U savctl Ize vysledovat az pozoruhodné tésny stav mezi délkou
zivota a srdec¢ni frekvenci. Zivocichové s nizsi frekvenci (napt.
slon nebo velryba) ziji déle nez ti, jimz srdce bije rychle. Celkovy
pocet srde¢nich stahi za Zivot je u vSech savct velmi podobny,
a to navzdory obrovskym rozdiltim v celkové hmotnosti i tepo-
vém objemu. Klidova tepova frekvence je u ¢lovéka silnym a ne-
zavislym prognostickym faktorem, ktery informuje o mozném
riziku budoucich kardiovaskularnich i nekardiovaskuldrnich
ptithod. Cim je jeji hodnota vyssi, tim vys§i je riziko kardio-
vaskularni mortality i morbidity, v¢etné vyskytu nahlé srde¢ni
smrti. Zvyseni srde¢ni frekvence o 20 tept za minutu zvysuje
riziko umrti z kardiovaskularnich pti¢in zhruba o 40 % - pfi-
blizné podobné jako zvyseni krevniho tlaku o 15-20 mm Hg.
Pomalejsi srdecni frekvence je zfejmé spojena i s niz§im rizikem
ruptury nestabilniho aterosklerotického platu.

Snizeni srde¢ni frekvence — nic min, nic vic

Myslenka ochrany myokardu pravé prostfednictvim zpomaleni
srde¢ni frekvence samoziejmé neprisla az v 21. stoleti. Latky, jez
k tomu dosud bylo mozné pouzit, v§ak mély celou fadu dalsich
ucinkd, a také bylo tézké dosdhnout toho, aby pacienti tolerovali
potiebnou davku, coz se tyka predevsim beta-blokatord. Své
limity samoztejmé maji i bradykardizujici blokatory kalciovych
kanalt, tedy diltiazem ¢i verapamil, o kardiotonikach nemluve.
Prvni molekulou, kterd nezptsobuje nic jiného nez pravé a jen
snizeni srde¢ni frekvence, je ivabradin (Procoralan). Jde o se-
lektivni blokator kandlu f. Pasobi prostfednictvim specifické
inhibice kardidlniho pacemakerového I;proudu, ktery kontroluje
spontdnni diastolickou depolarizaci v sinusovém uzlu. U¢inky
na srdce jsou specifické, pouze na sinusovy uzel, bez u¢inku
na intraatrialni, atrioventrikuldrni nebo intraventrikuldrni
¢asy vedeni, na myokardidlni kontraktilitu nebo ventrikuldrni
repolarizaci.

Obecné Ize fici, Ze cilem 1é¢by zamérené na zpomaleni rytmu
dobre toleruje, a tu pak dlouhodobé udrzovat. Z tohoto po-
hledu je ivabradin vyhodny, protoze mechanismus jeho ucinku
obsahuje jakousi ,bezpe¢nostni pojistku® — aby byl uc¢inny,
musi proniknout dovnitt bunééného kandlu f. Tyto kanaly jsou
vsak oteviené pouze pii vyssi frekvenci, pfi nizsi se uzaviraji
a bradykardizujici G¢inek ivabradinu se neuplatnuje.

Ivabradin byl ptivodné vyvinut k 1é¢bé nemocnych s anginou
pectoris, z této terapie vSak profituji i pacienti se srde¢nim
selhanim. Pozitivni G¢inek ivabradinu u této velké skupiny
nemocnych potvrdila studie SHIFT (Systolic Heart Failure
Treatment with the I; Inhibitor Ivabradine Trial), jejiz zavéry
byly prezentovany na loniském kongresu Evropské kardiologické
spole¢nosti (European Society of Cardiology, ESC) ve Stock-
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holmu. Slo o mezindrodni, multicentrickou, randomizovanou,
dvojité zaslepenou studii, do niz bylo zatazeno 6 558 nemocnych
se stfedné tézkym az tézkym systolickym srde¢nim selhanim
(funkeni ttidy NYHA 1II az IV). Pacienti byli rozdéleni na sku-
pinu lé¢enou ivabradinem dvakrat denné 5 mg (davka mohla
byt zvysena na 7,5 mg dvakrit denné) a skupinu placebovou.
Nemocni museli byt v predchozich 12 mésicich hospitalizovani
pro zhorsenou srdecni insuficienci, s poklesem ejekéni frakce
pod 0,35 a klidovou srde¢ni frekvenci > 70 tept za minutu.
Pramérny vék nemocnych byl 60 let, tfi ¢tvrtiny byli muzi
a prumérna tepova frekvence pii randomizaci byla 80 tept
za minutu. Témér 90 % nemocnych uzivalo beta-blokatory
a 93 % blokatory RAAS (inhibitory ACE ¢i sartany).

U pacientt lé¢enych ivabradinem doslo k poklesu tepové
frekvence z 80 tept za minutu na 64 tept za minutu po jednom
roce 1é¢by, resp. 67 tepti za minutu po 3,5 letech sledovani.
V placebové skupiné byl zaznamenan pokles z 80 na 75 tepil
za minutu po celou dobu sledovéni. Ivabradin snizil riziko
kardiovaskuldrni amrtnosti nebo hospitalizaci pro srde¢ni
selhani (primdrni cilovy ukazatel) o 18 % (p < 0,0001). Pfidani
ivabradinu ke standardni 1é¢bé sniZilo riziko Gmrti na srde¢ni
selhdni 0 26 % (p = 0,014) a hospitalizace pro zhor§ené srde¢ni
selhdni taktéz o vysoce vyznamnych 26 % (p < 0,0001).

Lécba ivabradinem byla bezpe¢nd a dobfe tolerovana,
s minimalnim rizikem bradykardii ¢i poruch vedeni, véetné
sinovych fibrilaci, jak dokazal 24hodinovy holterovsky moni-
toring. Z principu svého mechanismu tu¢inku ivabradin navic
neovliviiuje krevni tlak.

Na letosnim zasedani ESC, jez probéhlo na konci srpna
v Pafizi, pak byla prezentovana dalsi data vyplyvajici z tohoto
hodnoceni v prestizni sekci vénované aktualizaci zavért vy-
znamnych klinickych studii.

Prvni podstudie prokdzala pozitivni uéinek ivabradinu
na kvalitu Zivota a také fakt, Ze toto zlepSeni je pfimo umérné
snizeni srde¢ni frekvence (SHIFT-HQoL, Health-related Quality
of Life). Hodnoceni zahrnovalo 1 944 pacientt s chronickym
srde¢nim selhdnim z 24 zemi, ktef{ byli navic ke standardni 1é¢bé
srde¢niho selhani (90 % pacientt uzivalo beta-blokatory, 98 %
inhibitory ACE ¢i sartany, 65 % blokator aldosteronu) rando-
mizovani k uzivani bud ivabradinu, nebo placeba. Metodika
byla zalozena na pouziti standardizovaného dotazniku KCCQ
(Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) zahrnujiciho jak
otazky souvisejici s fyzickym omezenim a symptomy pacientt se
srde¢nim selhdnim (tzv. klinické skére CSS - clinical summary
score), tak otazky souvisejici se subjektivnim vnimanim kvality
Zivota ve smyslu zdravi pacienta a jeho socidlniho omezeni (tzv.
celkové skore OSS - overall summary score). Zvlastni diiraz byl
kladen na sledovani typickych symptomi srde¢niho selhani,
jakymi jsou dusnost a inava.
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Zpomaleni srde¢ni akce, jehoz bylo dosazeno pri 1é¢bé
ivabradinem, bylo spojeno s téméi dvojnasobnym zlepsenim
kvality Zivota ve srovnani s kvalitou Zivota u kontrolni skupiny.
Pacienti udavali lepsi kvalitu Zivota jak v klinickém skore CSS
(p = 0,018), tak v celkovém skore OSS (p < 0,001) (viz obr. 1).
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Obr. 1 Celkové souhrnné skdre OSS - zména po 12 mésicich
1écby

Podstudie studie SHIFT - HQoL (Health-related Quality
of Life) tedy prokazala, Ze u pacientt se srde¢nim selhanim
a systolickou dysfunkci je nizka kvalita zivota vztazena ke zdravi
spojena s vys$i mirou umrti z kardiovaskularnich pfi¢in nebo
hospitalizaci pro srde¢ni selhani. Jiz po 12 mésicich 1é¢by se pro-
kazala jasnd souvislost mezi incidenci sledovanych klinickych
udalosti (imrti z kardiovaskularnich pfi¢in nebo hospitalizace
pro srdeéni selhani) a kvalitou Zivota vztazenou ke zdravi. Sni-
Zeni srdecni frekvence ivabradinem (Procoralanem) pritom vede
k lepsi kvalité Zivota a mira poklesu srde¢ni frekvence po 1écbé
ivabradinem pfimo souvisi se stupném zlepSeni kvality Zivota
(viz obr. 2).
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Obr. 2 Prdmérné zmény celkového souhrnného skére OSS
podle kvintil zmén srdecni frekvence po 12 mésicich lécby

»Zavérem této podstudie SHIFT-HQoL tedy miiZeme f¥ici,
Ze ivabradinem dosaZené snizeni zdvaznosti srde¢niho selhdni,

vy

doloZené nizsim poctem hospitalizaci a timrti a zlepsenim klasi-
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fikace NYHA, se promitd i do kvality Zivota,“ uvedla prof. Inger
Ekmanovd z univerzity ve §védském Goteborgu, ktera tuto praci
na kongresu prezentovala.

Druhd, echokardiograficka subanalyza studie SHIFT potvr-
dila, ze ivabradin potlac¢uje u nemocnych se srde¢nim selhdnim
remodelaci levé komory. Tato data prezentoval prof. Jean-Claude
Tardif z Montreal Heart Institute pfi University of Montreal
v Kanadé. Uved], Ze vysledky této analyzy vedou k zavéru, ze
ivabradin modifikuje progresi onemocnéni u pacientt se srdec-
nim selhanim, ktef jiz dostavaji standardni terapii. To ma podle
néj dulezité klinické implikace, protoze remodelace myokardu
je centralnim patofyziologickym mechanismem progredujiciho
srde¢niho selhani. ,,Nase echokardiografické klinické hodnoceni
prokdzalo, Ze ivabradin signifikantné snizuje rozméry levé komory,
inhibuje a zlepsuje remodeling a zlepsuje precerpdvaci funkci
srdce®, prohlasil prof. Tardif.

Echokardiografické klinické hodnoceni bylo provedeno
u 411 pacienttl. Echokardiogramy byly pofizeny pfi vstupu
a po osmi mésicich poddvani ivabradinu nebo placeba. Pri-
marnim sledovanym parametrem podstudie SHIFT-ECHO
byl vyvoj indexu objemu levé komory na konci systoly (left
ventricular end-systolic volume index, LVESVI), nebot
u pacienttl se srde¢nim selhanim patfi mezi nejvyznamnéjsi
prognostické ukazatele a odrazi jak dilataci levé komory, tak
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Obr. 3 Primarni ukazatel podstudie SHIFT-ECHO: zména
indexu objemu levé komory na konci systoly
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Obr. 4 Sekundarni cilovy ukazatel podstudie SHIFT-ECHO:
zména ejekeni frakce levé komory
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kontraktilitu myokardu. LVESVI se ve skupiné s ivabradinem
vyznamné snizil (p = 0,0002 vs placebo), pricemz u 38 % pa-
cientt bylo toto snizeni minimalné o 15 % (viz obr. 3). Klinické
hodnoceni déle prokazalo, Ze ivabradin pridany ke standardni
lécbe (92 % pacientt uzivalo beta-blokatory, 96 % inhibitory
ACE ¢i sartany, 72 % blokator aldosteronu) signifikantné
snizuje end-systolicky a end-diastolicky objem levé komory
a zlepsuje jeji ejekeni frakei (viz obr. 4 a tab. 1).

Placebovd vétev ukazala, ze index objemu LK na konci
systoly > 59 ml/m* (median) pfi vstupu do studie byl spojen
s 62% zvysenim relativniho rizika primarniho souhrnného
sledovaného parametru studie SHIFT (KV mortalita nebo
hospitalizace pro zhor$eni srde¢niho selhdni) ve srovnani
s pacienty s LVESVI < 59 ml/m? (viz obr. 5). Je to tedy dalsi

Tab. 1 DalSi sledované parametry SHIFT-ECHO a jejich
zmény po osmi mésicich lécby

Ivabradin Placebo p

(n =304) (n=307)
Zména indexu objemu LK -7,9 -1,8 0,002
na konci diastoly
(LVEDVI, ml/m?)
Zména objemu LK na konci -13,0 -1,3 < 0,001
systoly (LVESV, ml)
Zména objemu LK na konci -14,7 -2,9 0,001
diastoly (LVEDV, ml)
Zména klidové srde¢ni -14,7 -5,8 < 0,001

frekvence (tep/min)
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Obr. 5 Vyskyt primarniho slozeného ukazatele studie SHIFT
(KV mortalita/hospitalizace pro zhorsené srdecni selhani)
podle primérné hodnoty LVESVI (index end-systolického
objemu levé komory) v placebové vétvi

dukaz spojitosti mezi rizikem remodelace srdce a klinickymi
KV ptihodami.

»Studie prindsi dalsi poznatky hovotici ve prospéch vyznamu
snizeni srdecni frekvence ivabradinem pri vysledném zmirnéni re-
modelace srdce. Podstudie SHIFT-ECHO tak pomohla proniknout
do podstaty mechanismu klinického ptinosu ivabradinu u pacientii
s chronickym srdecnim selhdnim,“ zakon¢il prof. Tardif. red



