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Souhrn: Ivabradin je Iék, ktery zpomaluje tepovou frekvenci p¥i zachovaném sinusovém rytmu, a to inhibici proudu zprostfedkovaného
I kanaly. Studie BEAUTIFUL testovala, zda jeho poddni u nemocnych se stabiln ischemickou chorobou srde¢ni a ejekent frakef < 40%
povede ke snizeni kardiovaskuldrni morbidity a mortality. Slo o dvojité slepou randomizovanou studii, do niz bylo zatazeno 10 917 ne-
mocnych. Polovina z nich dostévala placebo a polovina byla Ié¢ena ivabradinem navic oproti bézné 16¢bé pouzivané v sekundarni prevenci
ischemické choroby srdecnf, a to pocateéni davkou 5 mg 2krat denné, kterd mohla byt zvy3ena na 7,5 mg 2krat denné. Primarni sledovany
ukazatel byla kombinace umrti z kardiovaskularni p¥i¢iny, hospitalizace pro akutni infarkt myokardu a hospitalizace pro srdeéni selhani.
Sledovani trvalo v praméru 19 mésicl. lvabradin sniZil tepovou frekvenci oproti placebu o 6 tepl/min. Vétsina nemocnych uzivala be-
ta-blokatory (87 %), kombinace s ivabradinem byla dobt¥e tolerovana. Ivabradin neovlivnil vyznamné primarni kombinovany ukazatel.
U predem definované podskupiny nemocnych s tepovou frekvenci 2 70/min doslo k vyznamnému sniZen{ vyskytu infarktu myokardu
036% (p =0,001) a korondrnich revaskularizaci 0 30% (p = 0,016). Vyskyt nezddoucich tcinkd byl stejny v aktivné 1é¢ené a kontrolni sku-
piné. Lze konstatovat, Ze ivabradin nezlep3uje kardiovaskularni prognézu u viech nemocnych se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni
a snizenou ejekéni frakei, ale je prospésny u téchto nemocnych, pokud maji zarover tepovou frekvenci 2 70/min, jako dal3i [ék pridany
ke stavajici |é¢bé véetné beta-blokétora.
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Ivabradine in patients with stable ischemic heart disease and left ventricular systolic dysfunction: the results of the BEAUTIFUL study

Summary: Ivabradine reduces heart rate by inhibiting the | channels mediated current, while sinus rhythm is sustained. The aim of the
BEAUTIFUL study was to assess whether the administration of ivabradine to patients with stable ischemic heart disease and ejection
fraction < 40% will result in reduction of cardiovascular morbidity and mortality. This was a double blind randomized study including
10,917 patients. Half of the patients were administered placebo and half were treated with ivabradine additional to the treatment nor-
mally used in the secondary prevention of ischemic heart disease; the starting dose was 5 mg twice a day and could be increased to 7.5 mg
twice a day. The combined primary endpoint was cardiovascular-event related death, hospitalization for acute myocardial infarction and
hospitalization for heart failure. The follow up was 19 months. Ivabradine decreased heart rate by 6 beats/min. The majority of patients
took beta-blockers (87%) and combination with ivabradine was well tolerated. Ivabradine did not significantly affect the combined pri-
mary endpoint. Significant reduction by 36% (p = 0.001) in myocardial infarction and by 30% (p = 0.016) in coronary revascularization
was observed in the pre-defined subgroup of patients with heart rate 2 70/min. Adverse events rate was the same in the active and the
control groups. It is possible to conclude that ivabradine did not improve cardiovascular prognosis in all patients with stable ischemic
heart disease and decreased ejection fraction but was beneficial as an additional add-on treatment to the current medication, including
beta-blockers, in patients whose heart rate was = 70/min.

Key words: ivabradine - heart rate - ischemic heart disease - secondary prevention

Sekundarni prevence ischemické cho-
roby srdecnf je oblasti, kde jsou pevné
dtikazy pro prospésnost Iékd z nékolika
skupin. PFesto zlistava riziko kardiovas-
kularnich pfthod u téchto nemocnych
vysoké. Z rozsahlych epidemiologickych
sledovani vime, Ze vysoka tepova frek-
vence je nepfiznivym prognostickym fak-
torem. Jejim vlivem dochdazi ke zvySeni
srdecnfi prace a spotteby kysliku myokar-
dem, zhor3uje se diastolické plnénisrdec-
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nich komor a klesa perfuze koronarnich
tepen. Vysokd tepovd frekvence je také
spojena s progresi koronarni ateroskle-
rézy a maze urychlit rupturu sklerotic-
kého platu. Snizenf tepové frekvence by
tedy mohlo vést ke zlep3eni progndzy.
Ivabradin je lékem, ktery specificky
inhibuje tzv. | kandly v sinoatridlnim
uzlu. Tim prodluzuje trvani pomalé
diastolické depolarizace a zpomaluje
tepovou frekvenci. Na rozdil od be-

ta-blokator( jde o ¢istou bradykardi-
zujici latku, kterd neovliviiuje srdeénf
stazlivost, krevni tlak nebo jiné para-
metry. Tento |ék by tedy mohl nalézt
pouziti zvlasté tam, kde beta-blokétory
nelze uzit pro jejich daldfi ucinky bud
vibec, nebo v tak nizké davce, Ze ne-
dojde k dostate¢nému poklesu tepové
frekvence. Z mechanizmu téinku vy-
plyvd, Ze jeho podani ma smysl pouze
u nemocnych se sinusovym rytmem.
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Ivabradin u nemocnych se stabilni ischemickou chorobou srdeéni a systolickou dysfunkei levé srdeéni komory

s tepovou frekvenci 2 70/min.

vék (roky)
muzské pohlavi
kouFeni

body mass index (kg/m?)

anamnéza

° hypertenze

* diabetes mellitus

° dyslipidemie

° predchozi infarkt myokardu

° koronarnf intervence nebo by-pass
° predchozi cévni mozkova ptihoda
¢ periferni okluzni tepennd choroba

hemodynamické parametry

° tepova frekvence (n/min)

* systolicky TK (mm Hg)

° diastolicky TK (mm Hg)

° ejekenf frakce levé komory (%)
° NYHA

° NYHAI

° NYHA I

lé¢ba p¥i randomizaci

° aspirin a jind antiagregacni lécba

° beta-blokatory

° nitraty

* diuretika

° antagonisté aldosteronu

Tab. 1. Zakladni charakteristika celého souboru a podskupiny nemocnych

° blokatory renin-angiotenzinového systému

Je uddn pramér (smérodatna odchylka) nebo procentudlni vyskyt.

Cely soubor Podskupina
(n=10917) (n=5392)
65,2 (8,5) 64,6 (8,6)
83% 82%
15% 17%
28,5 (4,4) 28,8 (4,6)
71% 72%
37% 42%
78% 79%
88% 87%
52% 50%
18% 19%
13% 14%
71,6 (9,9) 79,2 (8,6)
128,0 (15,6) 128,7 (15,8)
77,5 (9,3) 78,3 (9,3)
32,4(5,5) 32,0 (5,6)
15% 14%
61% 59%
23% 27%

94 % 94 %
90% 90%
87% 84%
43% 44%
59% 63 %
27% 30%
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zano, Ze ivabradin zmensuje p¥iznaky
stabilni anginy pectoris [1]. Studie
BEAUTIFUL, publikovand v lornském
roce [2], byla rozsédhlou prospektivni
studif, kterd méla za cil vyhodnotit,
zda pFidéni ivabradinu ke standardni
|é¢bé snizi kardiovaskuldrni morbi-
ditu a mortalitu u nemocnych s ische-
mickou chorobou srde¢ni a snizenou
ejekéni frakef. Probihala v 781 centrech
ve 33 zemich véetné Ceské republiky.
Slo o randomizovanou studii kontrolo-
vanou placebem. Kritéria pro zafazenf
byla vék = 55 let (nebo 2 18 let u diabe-
tik(), dokumentovand ischemicka cho-
roba srde¢nf, ejekéni frakce levé srdeéni
komory méné nez 40 %. Nemocni mu-
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seli mit sinusovy rytmus s frekvenci nej-
méné 60/min, museli byt stabilni nej-
méné 3 mésice a mit neménnou lécbu
alespori 1 mésic pred zatazenim. Do
studie nebyli zatazeni nemocni s kar-
diovaskularni p¥ihodou v poslednich
6 mésicich, s implantovanym kardio-
stimuldtorem nebo kardioverterem-de-
fibrilatorem, poruchami funkce sinu-
sového uzlu nebo atriventrikularniho
prevodu, nekontrolovanou hypertenzi
a tézkym srde¢nim selhdnim odpovida-
jicim IV. t¥idé dle NYHA klasifikace.
Nemocni byli randomizovani s ohle-
dem na to, zda uZivaji beta-blokator.
Uvodni davka léku byla 5mg 2kréit
denné (nebo placebo) a ta byla zvy-
Sena na cilovou davku 2krat 7,5mg,

pokud tepové frekvence presahovala
60/min pfi dalSich kontrolach.

Zéakladni charakteristika zatazenych
nemocnych je uvedena v tab. 1. Bylo
randomizovano celkem 10 917 nemoc-
nych, z nichz polovina dostavala pla-
cebo. Priimérna doba, po kterou ne-
mocni dostédvali zkouSenou medikaci,
byla 19 mésicli. Jednalo se prevdzné
o muZe, jejich primérny vék byl 65 let.
Vyskyt hypertenze byl vysoky, vice nez
1/3 souboru byli diabetici. Pfevazovali
jedinci Il. t¥idy dle NYHA klasifikace.
Z rozboru soubézné 1é¢by vyplyva, ze
zafazeni nemocni byli vétSinou dobfe
l[éceni podle platnych doporuceni.
Je dalezité, ze 87 % nemocnych mélo
|é¢bu beta-blokdtorem, takze studie
testovala predevsim dcinek ivabradinu
ptidaného k této lécbé.

60 % nemocnych zistalo dlouhodobé
na |é¢bé 5mg ivabradinu 2krat denné
a 40 % nemocnych bylo [é¢eno davkou
7,5mg 2krat denné. Tepova frekvence
se snizila jiz pti 1. kontrole, tj. 15 dni po
nasazen{ |écby. Rozdil mezi skupinami
na aktivni 1é¢bé a na placebu byl sta-
bilni po celou dobu studie a pohybo-
val se mezi 5 a 8 tepy/min. Vyskyt ne-
zadoucich acinkl byl stejny u aktivné
[écené a kontrolni skupiny. Vétsina
z nich nejspise neméla vztah ke studo-
vanému léku. Nejcastéjsi byly rdizné sr-
decniobtize (6 % v obou skupindch), in-
terkurentnfi infekce (po 4%) a poruchy
nervového systému (po 4%). Skupiny
se lisily statisticky vyznamné vyskytem
respira¢nich, hrudnich a mediastinal-
nich poruch (73 osob v aktivné lécené
skupiné vs 103 osob) a psychiatrickych
poruch (17 vs 5 osob); tyto rozdily byly
patrnéndhodné. Nezddoucim tcinkem,
ktery je specificky pro ivabradin, je vy-
skyt fosfénti - kratkych zableskd svétla.
Tyto fenomény jsou dany tim, Ze také
v oku jsou ptitomny If kanaly. O¢ni pii-
znaky se v8ak vyskytly ztidka: u 21 osob
na ivabradinu a 12 osob na placebu,
pticemz rozdil nebyl vyznamny.

Graf 1 ukazuje hlavni vysledek stu-
die: vliv ivabradinu na primarni uka-
zatel, definovany jako kombinace
uamrti z kardiovaskuldrni p¥ic¢iny, hos-
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pitalizace pro akutni infarkt myokardu
a hospitalizace pro srdeéni selhani. Je
patrné, ze neni zadny rozdil ani nazna-
¢eny trend rozdilu mezi obéma skupi-
nami. Vysledky studie jsou tedy z to-
hoto hlediska negativni.

Autofi déle analyzovali data v pre-
dem definovanych podskupinach,
a to podle soubézné lécby beta-bloka-
tory, pohlavi, vychozi tepové frekvence
(2 70/min a < 70/min), véku (= 70 let
a < 70 let), diabetu, pfitomnosti me-
tabolického syndromu, predchoziho
infarkcu myokardu, revaskularizace,
vyskytu hypertenze, tize srde¢niho sel-
hani (tfidy NYHA | a Il oproti
tridé 1l1) a podle ejekénf frakece (2 35%
a < 35%). Jedina statisticky vyznamna
interakce mezi takto definovanymi
podskupinami byla zjisténa pfi analyze
podle tepové frekvence, kdy ve skupiné
s 2 70 tepy/min byl vyznamny trend
k lepsi ucinnosti ivabradinu. V pra-
vém sloupci tab. 1 je ukdzéna charak-
teristika této podskupiny s vy33i tepo-
vou frekvenci. Jednalo se 0 5392 osob,
tedy ptiblizné o 1/2 viech jedinca; lisily
se od celého souboru jen madlo, a to
mirné vy$sim vyskytem diabetu, men-
§im uzivanim beta-blokator(i a vétsim
uzivanim diuretik. Tab. 2 ukazuje po-
meéry rizika v kontrolni skupiné nemoc-
nych na placebu p¥i porovndni pod-
skupin podle tepové frekvence. V této
skupiné, neovlivnéné studijni medi-
kaci, tepova frekvence = 70/min zvy-
Sovala vyznamné riziko viech sledova-
nych kardiovaskularnich parametr(,
a to nejvice hospitalizaci pro srde¢nf
selhdni - 0 53%. Kdyz byli analyzovani
nemocni s tepovou frekvenci 2 70/min
a porovnany skupiny na aktivni [é¢bé
a na placebu, byl zjistén vyznamny roz-
dil ve vyskytu hospitalizaci pro akutni
infarkt myokardu (pokles o 36% pfi
[é¢bé ivabradinem - graf 2) a pokles
vyskytu korondrnich revaskularizaci
030% (graf 3).

Vysledky studie BEAUTIFUL uka-
zuji presvédcivé, ze ivabradin je scho-
pen sniZit tepovou frekvenci a Ze efekt
je stejny i pti dlouhodobé 1é¢bé. Tento
prepardt se miZe bezpeéné pouzit
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Graf 1. Vliv ivabradinu na primarni kombinovany ukazatel (dmrti z kardiovas-
kuldrni pFiciny, hospitalizace pro akutnf{ infarkt myokardu, hospitalizace pro sr-

deénfi selhanf).

Tab. 2. Komplexné adjustované poméry rizika u nemocnych v placebové
skupiné: srovnani zvysené a normalni tepové frekvence.

Pocet p¥ihod 270/minvs < 70/min
kardiovaskularni mortalita 435(8,0%) 1,34 (1,10-1,63)  p =0,0041
hospitalizace pro srdeéni selhani 427 (7,9%) 1,53 (1,25-1,88) p <0,0001
hospitalizace pro infarkt myokardu 226 (4,2%) 1,46 (1,11-1,91) p=0,0066
korondrni revaskularizace 186 (3,4%) 1,38 (1,02-1,86) p=0,0370
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Graf 2. Vliv ivabradinu na hospitalizace pro fatdlni a nefatalni infarkt myokardu
u nemocnych s klidovou tepovou frekvenci > 70 tepti/min.

v kombinaci s beta-blokatory, které zi-
stavaji dulezitou soucddsti sekundarn{
prevence u nemocnych s ischemickou
chorobou srdeéni. | kdyz nemocnf za-
Fazeni do studie méli kvalitni 1é¢bu
podle soucasné trovné znalosti, jejich

riziko bylo nadale vysoké: u 10 917 sle-
dovanych osob se celkem odehrélo
1 576 ptihod definovanych jako pri-
marn{ sledovany ukazatel. Proto je
jasné, ze dalsi zlepSovani farmakolo-
gické prevence je dulezité.
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HR=10,70(0,52-0,93)
p=0,016
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Graf 3. Vliv ivabradinu na nutnost koronarni revaskularizace u nemocnych s kli-

dovou tepovou frekvenci > 70 tepl/min.

Léc¢ba ivabradinem nesniZila vyskyt
primarniho sledovaného ukazatele
u celé skupiny nemocnych. Nejpravdé-
podobnéjsi p¥iciny tohoto netspéchu
mohou byt dvé:

1. Do studie byli zafazeni i tinemocni,
jejichz pocétedni tepova frekvence ne-
byla zvy3ena, tj. jiz od 60 tepl/min:
u téchto osob redukce tepové frekvence
nemusi pfindset zadny uzitek, naopak,
efekt mdiZe byt i nepfiznivy, protoZe pfi
nizké tepové frekvenci dochdzi k na-
rastu centralniho pulzniho tlaku, a tim
k vétsi zatézi srde¢niho svalu.

2. SniZenf tepové frekvence nebylo
dostatec¢né k tomu, aby se projevil pfi-
znivy Gcinek. Ten v8ak byl prokdzan
u podskupiny nemocnych s vychozi
tepovou frekvenci nad 70/min, kde
ivabradin prokazatelné snizil vyskyt
srde¢nich ptihod. Tento vysledek je
v souladu také s nékterymi pracemi,
které ukazuji, ze tepova frekvence je
Skodliva teprve zhruba od hodnot
75/min a vyse [3]. Otevienou otdzkou
zOstava, jaka ma byt cilova tepova frek-
vence, které chceme dosdhnout lé¢-
bou, a déle, zda tato cilové frekvence
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je stejnd u rlznych stavil. Je mozné,
Ze zvlasté u srdeéniho selhani, kde je
dobré plnéni komor zdsadni, bychom

vv s

museli dosdhnout niz3i tepové frek-
vence k tomu, aby lé¢ba byla tspésna.
Tento fakt je jednim z moznych vy-
svétleni, pro¢ ve studii BEAUTIFUL,
kde se sniZila tepova frekvence pouze
0 5-8 tepl/min, se nepodatrilo ispésné
ovlivnit hospitalizace na srdec¢nf se-
lhani ani u podskupiny s vychozi vyssi
tepovou frekvenci.

Lze shrnout, Ze studie BEAUTIFUL
sice zcela nesplnila plvodni oc¢ekavéntf,
ale ukdzala, Ze ivabradin je perspek-
tivni 1ék v kardiovaskuldrni mediciné
a Ze stoji za to jej studovat z dalsich as-
pektl. Tim oteviela nové otdzky: ne-
vime napt., zda zpomaleni sinuso-
vého rytmu navozeného ivabradinem
vede k ucinné prevenci fibrilace sinf.
Zvlast zajimavé by bylo védét, jaky je
jeho efekt u diabetikd, kde se ¢asto se-
tkdvame s rychlejsi tepovou frekvenci.
Svoje daldf uplatnénfi by mohl ivabra-
din najit u chronickych plicnich ne-
mocnych, kteff inklinuji k tachykardii
jak vlivem zakladni nemoci, tak vlivem

pouzité |écby. Dalsi otdzkou je pouzitf
ivabradinu u nemocnych s manifest-
nim srde¢nim selhdnim - zde sice stu-
die BEAUTIFUL nebyla tspésna, ale
tento problém je studovan v probi-
hajici rozsahlé studii SHIFT. Nasti-
néné otazky mohou tedy zodpovédét
aZ dalsi prace. Ze studie BEAUTIFUL
vyplyvd, Ze poddni ivabradinu je pro-
spésné u téch nemocnych, ktefi majf
stabilni ischemickou srdeéni chorobu,
snizenou ejekéni frakei a zaroveri klido-
vou tepovou frekvenci 70/min a vy33i.
U téchto osob je mozné kombinovat
[ék se vSemi ostatnimi, které pouZi-
vame v ramci sekunddrni prevence ko-
ronarni aterosklerézy, a jeho pouzitf
vede ke snizeni vyskytu infarktu myo-
kardu a poctu revaskularizaci.
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