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srdecniho selhani

Moderni bradykardizujici pfipravek ivabradin ziskal
v Unoru letosniho roku dalsi indikaci. Kromé symptoma-
tické lécby chronické stabilni anginy pectoris mlze byt
noveé predepisovan i v ramci terapie chronického srdecni-
ho selhani (CHSS). V tomto smyslu byla také updatovana
posledni ¢eska doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu toho-
to onemocnéni. Navic kromé kardiologli mohou ivabra-
din nové predepisovat i internisté. Na satelitnim sym-
posiu spole¢nosti Servier, porddaném v ramci nedavno
skon¢eného XX. vyro¢niho sjezdu Ceské kardiologické
spolecnosti v Brné, které bylo vénovdno moznostem tera-
peutického sniZzovani srdecni frekvence u pacientl se
srdecnim selhanim, vystoupili prof. MUDr. Jaromir Hra-
dec, CSc., FESC, ktery pUsobi na lll. interni klinice 1. LF UK
a VFN v Praze, a MUDr. Jan Vaclavik, Ph.D., z |. interni kli-
niky — kardiologické LF UP a FN Olomouc.

S ivabradinem byly v neddvné dobé realizovany 2 vel-
ké morbi-mortalitni studie. Studie BEAUTIFUL méla byt
plvodné provedena na nemocnych s asymptomatickou
systolickou dysfunkci levé komory pfi prokazané chronic-
ké ICHS. Ukazalo se ale, Ze fada pacientt zarazenych do
této studie méla zaroven i pfiznaky CHSS. Podminkou
zarazeni do studie byly EF < 40 % a klidova srdecni frek-
vence (SF) > 60/min (pramér 70/min) pfi zachovaném
sinusovém rytmu. ,, Do placebové vétve bylo zafazeno té-
mér 5 500 sledovanych. Pri jejich rozdéleni na dvé vétve —

spektivniho sledovani ukdzalo, Ze SF > 70/min byla spoje-
na s horsi progndézou a vyraznéjsim vyskytem kardio-
vaskularnich (KV) prihod: s o 34 % vyssi KV mortalitou,
0 53 % vyssim poctem hospitalizaci pro CHSS, o 46 % vys-
$im poctem hospitalizaci pro infarkt myokardu a o 38 %
vyssim poctem nutnych korondrnich revaskularizaci.
Zvysena SF pri chronické ICHS se systolickou dysfunkci je
tedy nezavislym rizikovym faktorem a jeji cilené snizeni
vyznamné redukuje KV mortalitu i morbiditu,” vypocita-
va na uvod prof. J. Hradec.

Do druhé velké studie SHIFT byli zafazovani pouze
pacienti s CHSS se systolickou dysfunkci bez ohledu na to,
zda etiologie jejich onemocnéni byla ¢i nebyla ischemicka.
Zarazovacim kritériem byla SF > 70/min pfi zachovaném
sinusovém rytmu a nemocni byli v rdmci placebové skupi-
ny (Citajici pres 3 000 jedincl) podle jejich vstupni SF roz-
potom > 82/min). Prospektivni sledovani v placebové vétvi
zde ukazalo, ze ¢im vyssi byla hodnota vstupni SF, tim horsi
méli pacienti progndzu (tim vyssi byl vyskyt primarniho
kombinovaného cilového ukazatele, tedy KV mortality
nebo hospitalizace pro zhorsené srdecni selhani, a jeho
jednotlivych slozek) (obr. 1). ,, Obé tyto velké studie ve svych
placebovych vétvich zcela jednoznacné prospektivné dolo-
Zily, Ze ¢im vyssi SF nemocni s CHSS maji, tim horsi je jejich

dalsi prognéza. Pacienti v ramci

Relativni riziko KV ofihod v placebové skuping podle kvintilii SF nejvyssiho kvintilu klidové SF ve
&5 elativni riziko KV pfihod v placebové skupiné podle kvintilt studii SHIFT méli 2, 5ndsobné vy
Primarni kombinovany cilovy ukazatel KV amrti riziko vyskytu primadrniho cilové-
Vstupni SF (KV umrti nebo hospitalizace pro zhor$ené h K tel 5 iedinci kvi
(tepi/min)  HR ,  srdeéni selhani) HR \ 0 ukazatele nez jedinci ve Kvin-
70a2<72 1,00 ® 1,00 ® tilu nejnizsim. Bylo zde zjisténo
) : 087 | dvojndsobné riziko KV umrti,
72az<75 115 "'O—|I ' '—O"—|I trojnadsobné riziko, Ze budou
75az2<80 1,33 O0— 1083 —O— hospitalizovani pro srdecni selhd-
80 a3 < 87 1 80 I 16 I ni a dokonce 3,5x vyssi riziko, Ze
s : : na toto srdec¢ni selhani zemrou,
>87 2,34 | —0— 1,85 I —O0— hodnoti prof. J. Hradec.
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Bohm M, et al. Lancet 2010;376:886-94. . . vroos
Digoxin se dnes u CHSS pouziva

Obr. 1 - Prospektivni sledovani placebové vétve ve studii SHIFT potvrdilo, Ze zvySena SF je riziko-
vym faktorem vzniku kardiovaskularnich piihod u pacientt s chronickym srde¢nim selhanim.

hlavné jako antiarytmikum, po-
ddvan muze byt predeviim ne-
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mocnym, ktefi maji fibrilaci sini. Blokatory kalciovych
kanall verapamil a dilthiazem jsou u CHSS kontraindiko-
vany kvuli svému negativné inotropnimu ucinku. Ke zpo-
maleni SF u nemocnych se sinusovym rytmem existuji
v soucasnosti dva terapeutické nastroje — beta-blokatory
(BB) a ivabradin.

Metaanalyzy klinickych studii s BB u pacientld po
infarktu myokardu (IM) ukazaly, Ze pravé jejich bradykar-
dizujici ucinek stoji za pozitivnim ovlivnénim KV mortali-
ty. Kazdé zpomaleni SF o 10/min pomoci BB vede ke 26%
redukci KV mortality. Totéz plati i pro nemocné s CHSS,
coz potvrdila i nedavno publikovand metaanalyza 23 stu-
dii (témér 20 000 sledovanych) s BB. ,, KaZdé zpomaleni SF
o 12 tepl za minutu snizilo nemocnym s CHSS jejich KV
mortalitu o 24 %. NezadleZelo na pouZité ddvce BB, ale
pouze na redukci poctu tept za minutu. Cim nizsi cilové
frekvence bylo dosazeno, tim niZsi byla také jednorocni
mortalita,” vysvétluje prof. J. Hradec (obr. 2).

Vliv zmény SF a lé¢bou dosazené SF na prognézu pacientli

se srdecnim selhanim
Metaregresni analyza 9 studii s BB u CHSS (n = 19 537)
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Flannery, et al. Am J Cardiol 2008;101:865-9.

Obr. 2 - Vliv l1écby na snizeni mortality je dan pfedevsim mirou
poklesu SF a hodnotou dosazené SF.

A jak si v tomto smyslu vede ivabradin? Ve zmifiované
studii BEAUTIFUL v populaci nemocnych s vyssi nez pra-
mérnou vstupni SF (70/min) vyznamné snizil vyskyt pripa-
du akutniho IM (-36 %, p = 0,001) a nutnost koronarnich
revaskularizaci (-30 %, p = 0,016). Ve studii SHIFT redu-
koval ivabradin SF pfiblizné o 10/min (pramér zde byl
80/min), coz vedlo k 18% (p < 0,0001) snizeni vyskytu pri-
marniho kombinovaného cilového ukazatele, tvoreného
hospitalizacemi pro srdec¢ni selhani (-26 %, p < 0,0001)
a KV mortalitou (-9 %, NS) (obr. 3). Pfidani ivabradinu ke
stavajici 1é¢bé CHSS (vcetné 1éCby beta-blokatory u 89 %
pacientl) sniZilo riziko Umrti pro srdecni selhani o vice
nez c¢tvrtinu (-26 %, p = 0,014). K jednoznacné vyraz-
néjSimu snizeni vyskytu primarniho kombinovaného cilo-
vého ukazatele doslo v pripadé, kdy byla vstupni SF
> 75/min. (obr. 4). Toto by tedy méla byt vstupni hodnota
SF, pri které je i pres predchozi |écbu BB doporuceno
Evropskou lékovou agenturou (EMA) zahajit u nemoc-
nych s CHSS lécbu ivabradinem, ktery v takové situaci

Primarni sloZeny cilovy ukazatel
(KV mortalita nebo hospitalizace pro zhorsené srdecni selhani)
Kumulativni frekvence (%) ivabradin  n =793 (14,5 % za rok)
placebo  n =937 (17,7 % za rok)
40+ HR = 0,82
p < 0,0001
30- -18 %
20
— ivabradin
— placebo
104
O T T T T 1
0 6 12 18 24 30
Doba (mésice)
Swedberg K, et al. Lancet 2010;376:875-85.

Obr. 3 - Pridani ivabradinu ke standardni Ié¢bé pacient( s chronic-
kym srdecnim selhdanim vedlo k vyznamnému snizeni KV mortality
nebo hospitalizace pro zhorsené srdecni selhani.

&F Ucinek ivabradinu
u podskupiny pacientl se SF > 75/min

e Snizeni primarniho sloZzeného cilového parametru ucinnosti
(KV umrti nebo hospitalizace pro zhorené srde¢ni selhani) 0 24 %
(pomér rizika: 0,76, 95 % Cl [0,68;0,85] - p < 0,0001)
* Snizeni celkové mortality 0 17 %
(pomér rizika: 0,83, 95 % Cl [0,72;0,96] - p = 0,0109)
e Snizeni KV mortality o 17 %
(pomér rizika: 0,83, 95 % Cl [0,71;0,97] - p = 0,0166)
eV této podskupiné pacientl profil bezpecnosti ivabradinu odpovida
profilu v celkové populaci

SPC pro pripravek Procoralan, 02/2012.

Obr. 4 - Ucinek lécby ivabradinem (Procoralan) v podskupiné
pacientd se SF > 75/min (n = 4 150) ve studii SHIFT

vyrazné snizuje celkovou (-17 %, p = 0,0109) i KV morta-
litu (<17 %, p = 0,166) (obr. 4).

A k jakym cilovym hodnotam?

Uvaze o tom, kam az je vlastné vhodné snizovat hodnoty
SF u jedincl s CHSS, mohou napomoci vysledky meta-
analyz nékterych velkych klinickych studii. V ramci velké
trileté antihypertenzni studie INVEST (vice nez 22 000
pacientl s chronickou ICHS) byly testovany dvé brady-
kardizujici strategie — jedna zaloZena na BB a druha na
verapamilu (obr. 5). ,U téchto chronickych nemocnych
byl prokdazan nejnizsi vyskyt srdecnich prihod a nejnizsi
hazard ratio u jedinct se SF mezi 60-65 tepy za minutu.
Jinym voditkem mdizZe byt registr CRUSADE (témér 140
tisic jedinct), ktery sleduje pacienty prijimané na pohoto-
vostnich oddélenich americkych nemocnic s podezrenim
na akutni koronarni prihodu. Nejnizsi vyskyt velkych KV
prihod zde méli lidé se vstupni SF mezi 60 a 70 tepy za
minutu, u celkové mortality to bylo 50-70 tepd, totéz
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Vztah mezi vstupni SF a prognézou studie INVEST
n =22 192 pacientl s hypertenzi a ICHS; & sledovéni 2,7 roku
60 Ukazatel (celkova mortalita, nefatalni IM, nefatalni CMP) _23 o
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Kolloch, et al. Eur Heart J 2008;29:1327-34.

Obr. 5 - Vztah mezi SF a prognézou u chronicky nemocnych ve
studii INVEST
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Bangalore S, et al. Eur Heart J 2010;31:552-60.

Obr. 6 - Vztah mezi SF a prognézou pacientli v akutnim stavu
v registru CRUSADE.

plati i pro cévni mozkové prihody,”
J. Hradec (obr. 6).

Pfesvédc¢ivym voditkem u nemocnych s CHSS je analy-
za vztahu prospektivné sledovaného vyskytu KV prihod
v zavislosti na tom, jaké SF pacienti léceni ivabradinem
doséahli po ¢tyfech tydnech terapie v ramci studie SHIFT.
Po ¢tyfech tydnech lécby ivabradinem dosahli nemocni
v nejvyssim kvintilu hodnot dosazené SF takika dvojna-
sobného rizika vyskytu KV pfihod nez jedinci s dosazenou
SF < 60/min (obr. 7). Dulezité je, Ze ivabradin zde zpUso-
boval o to vyraznéjsi pokles SF, ¢im vy$si byly hodnoty
vstupni SF, zaroven plati, Zze k ¢im hlubsimu poklesu SF
ivabradin vedl, k tim vyraznéjsi redukci vyskytu KV pfihod
dochézelo (obr. 8).

Zda se tedy, Ze onou optimalni SF je 60/min (nebo
0 néco < 60/min), a této hodnoty je podle prof. J. Hradce
mozné dosahnout pomoci BB, ivabradinu ¢i jejich kombi-
naci. Oba tyto Iéky ucinné zpomaluji SF, pficemz BB maji
celou fadu jinych ucinkl (napriklad negativné inotropni),
ivabradin Zadné jiné ucinky nevykazuje. Teprve probiha-

upozornuje prof.

Vyskyt primarniho kombinovaného
cilového ukazatele podle SF
dosazené 28. den pfi Iécbé ivabradinem

SHI;
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40 -
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Bohm, et al. Lancet 2010;376:886-94.

paqentl s dosazenou SF < 60/min po 28 dnech lécby ivabradinem.

_ Qﬁ Ucinek ivabradinu vs placebo
) podle vstupni SF (celkova populace)
HR a 95% Cl pro primarni kombinovany cilovy ukazatel:

KV mortalita nebo hospitalizace pro zhor$ené srdecni selhani
1,87

1,64
1,4
1,24 I

1,0 I

0. I t

0,64 {

70- <72 72-<75 75-<80 80- <87 >87
Vstupni srdecni frekvence (tept/min)

28. den (skupina s ivabradinem)

SF (tept/min) 59,3 60,3 62,4 66,1 72,9
Zména SF (tepG/min) -11,1 -12,6 -14,2 -16,2 -22,5
28. den (skupina s placebem)

SF (tepd/min) 67,8 70,2 72,9 77,6 86,8
Zména SF (tepG/min) -2,7 -2,7 -3,7 -4,9 -8,8

Bohm, et al. Lancet 2010;376:886-94.

Obr. 8 - Mira poklesu SF pfi Iécbé ivabradinem zavisi na vstupni
hodnoté a pfimo souvisi s mirou redukce KV piihod.

jici studie s timto pfipravkem snad naleznou odpovéd na
otdzku, nakolik je prospésné samotné zpomaleni SF
a nakolik ostatni ucinky BB tento ucinek bud redukuji, ¢i
potencuji. Data z nejnovéjsich studii dokonce naznacuji,
Ze nejvyhodnéjsi mize byt kombinace obou Iéciv. Podle
neddvno publikované mensi studie CARVIVA-HF je kom-
binace nizsich davek BB s ivabradinem u CHSS vyhodnéj-
$i neZ monoterapie BB (obr. 9).

+A protoZe z rGznych prizkumu vime, Ze vétsina ne-
mocnych se srdecnim selhanim je v soucasnosti léCena
nizkymi, rozhodné ne cilovymi davkami BB, tak je dost
dobrfe mozné, Ze v situacich, kdy je jejich SF jesté stale pfFi-
lis vysoka, povede pravé kombinace BB s ivabradinem
k uspéchu. To vSak musi byt samoziejmé potvrzeno vel-
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Vil 162y ivab s HE N Praktické zkusenosti s ivabradinem
iv 1écby ivabradinem na toleranci zatéze
Carvedilol lvabradin Ivabradin + carvedilol Jak vypada terapie ivabradinem v klinické praxi demon-
stroval na zajimavé kasuistice MUDr. J. Vaclavik.
240 *t Jeho pacientkou je 65letd Zena, obézni hypertonicka
.§ 35 t (BMI 37) s dilata¢ni kardiomyopatii, tézkou systolickou
2130 i dysfunkci a ejek¢ni frakci 20 %. Jeji koronarograficky na-
S 25 . lez je negativni. Trpi diabetem 2. typu, chronickou bron-
g 20 T chitidou a revmatoidni artritidou. V ramci kardiologické
4 15 farmakoterapie uzivd plnou cilovou davku carvedilolu,
£ ramipril, atorvastatin, teofylin, furosemid a spironolac-
£ ton. | pres vyjmenovany arzenal léciv je nemocna silné
= > dusnd uz po nékolika krocich a mé otoky dolnich konce-
0 Tolerance zétéze (MVO,) 6min. test chiize tin; jednoznacné se nachazi ve stadiu NYHA Ill. Na klido-
o vém EKG je sinusovy rytmus o frekvenci 80/min, pfi bio-
:Z: g,g:.v:+;y:h8€2h\zé:::\¥edi|0| chemickém vysetieni jsou normalni funkce ledvin a jater.
o ) ~Naskyta se otdzka, zda muizZeme pro tuto nemocnou
Volterrani M, et al. Int J Card 2011;151:218-24.

Obr. 9 - Ucinky carvedilolu, ivabradinu a jejich kombinace na pro-
centualni zmény v toleranci zatéZe (myokardialni spotieba kysliku
[MVO,] a vysledek Sestiminutoveho testu chizi) v pribéhu tfi
mésicd studie (pacienti se stabilnim CHSS funkcni tfidy 11-111).

kou, randomizovanou morbi-mortalitni studii. UZ dnes
ale vime, Ze kombinace BB-ivabradin je naprosto bezpec-
né,” konci svoje sdéleni prof. J. Hradec a upozorriuje na
to, Ze nejnovéjsi aktualizace ceskych guidelines pro dia-
gnostiku a |é¢bu CHSS jiz zafadila ivabradin mezi dopo-
rucené bradykardizujici 1éky. Pokud bude u nemocného
s kompenzovanym CHSS (s NYHA II-1V) nutné sniZzovat SF,
pak by mél byt jako lék prvni volby pfedepsan néktery
z BB doporucenych pro Iécbu srde¢niho selhani. Pri jejich
kontraindikacich ¢i netoleranci (asi 10 % pacientl) je
mozné zahajit i terapii ivabradinem, ktery je zcela rovno-
cennym, alternativnim ndstrojem k uc¢inné redukci SF.
MuUze byt uzivdan v monoterapii anebo v kombinaci s BB
v situacich, kdy mé pacient i pres stavajici |écbu BB hod-
noty SF > 75/min (obr. 10).

MUDr. Martin Vanék

Bradykardizuijici l1écba pii ICHS/CHSS

o Pacienti
Pacienti se s fibrilaci sini
srde¢nim
selhanim
nebo anginou

pectoris

(BB) + IVABRADIN

Obr. 10 - Moznosti bradykardizujici l1écby pfi ICHS a CHSS

jesté néco udélat. Urcité ano — podle novych guidelines
bychom méli zvaZovat nasazeni ivabradinu, protoZze ma
kompenzované CHSS, jeji SF je vyssi nez 75 tept za minu-
tu a uzZivd maximalni tolerovanou davku BB,” uvadi
MUDr. J. Véclavik a pfipomind, Ze ve studii SHIFT byla
v rdmci celé skupiny nemocnych se SF > 70/min snizena jen
mortalita na srdec¢ni selhani, nikoliv celkova ¢i KV morta-
lita. Na vyzadani EMA byla béhem procesu registrace pfi-
pravku provedena jesté dalsi subanalyza skupiny pacientt
se SF > 75/min. V tomto pfipadé byl pozorovan mnohem
vyraznéjsi ucinek ivabradinu — doslo dokonce k vyznam-
nému snizeni celkové i KV mortality (-17 % pro kazdy ze
jmenovanych parametra). ,,Zda se, Ze skupina nemocnych
se srdecni frekvenci vyssi nez 75 tepd za minutu méla
vyrazné vétsi uzitek z uZivani ivabradinu nez cela po-
pulace studie SHIFT,“ upozornuje MUDr. J. Vaclavik.

Uvodni davka ivabradinu ¢ini 2x 5 mg/den, kontraindi-
kaci je naptiklad klidova SF < 60/min, nestabilni nebo
akutni srdecni selhani, nestabilni angina pectoris nebo
akutni IM, dale tézka hypotenze, jaterni a rendlni insufi-
cience ¢i zavislost na kardiostimuldtoru. lvabradin ma
Iékové interakce s makrolidovymi antibiotiky a antimyko-
tiky, proto by se s nimi nemél uzivat. Pfi uzivani ivabra-
dinu se mohou objevovat bolesti hlavy, symptomatické
bradykardie ¢i v prvnich mésicich terapie spontanné ustu-
pujici fosfény (mzitky pred oc¢ima) - zrakové fenomény
vznikajici pfi zménach intenzity okolniho osvétleni.

Kontrola nemocného by méla probéhnout za dva az
Ctyfi tydny od zahdjeni terapie ivabradinem. Pokud pre-
trvava SF > 60/min, je vhodné navysit davku ivabradinu
na 2x 7,5 mg/den. Optimalni cilova SF by méla byt mezi
50-60/min, pfi jejim dosazeni se ddvka neméni. Pfi pokle-
su SF na hodnoty < 50/min nebo pti symptomatické bra-
dykardii je tfeba davku Iéku redukovat na polovinu nebo
lécbu timto Iékem ukondit.

A jak se darfi po zahajeni terapie ivabradinem nasi
nemocné? Po ctyrech tydnech terapie se jeji SF snizila na
60/min, subjektivné nepozorovala vétsi zmény, proto
byla ponechana davka 2x 5 mg/den. Na dalsi kontrolu
prichazi za tfi mésice, citi se |épe, je méné dusna, vzrost-
la ale SF (na 68/min) a krevni tlak. Davka ivabradinu ji
proto byla navysena na 2x 7,5 mg/den, coz by mélo vést
k dalsimu zlepseni tolerance zatéze a kvality zivota.



