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Efekt ivabradinu na tepovou frekvenci, vyvoj funkce
levé komory a koncentraci NT-proBNP u pacientu
se systolickym chronickym srdetnim selhanim —
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Souhrn: Ivabradin je indikovdn u nemocnych s kompenzovanym srde¢nim selhdnim a sinusovym rytmem, ktef{ pfi maximalné tolerované
ddavce beta-blokédtor maji klidovou srde¢ni frekvenci = 75/min. T¥i pfiklady z praxe ukazujf pfiznivy dopad lé¢by ivabradinem na klinicky
stav, tepovou frekvenci, reverzni remodelaci a koncentraci B-natriuretického peptidu u pacient se systolickym srde¢nim selhanim.
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Effect of ivabradin on heart rate, left ventricular function a NT-proBNP concentration in patients with systolic chronic heart failure -

case reports

Summary: Ivabradin is indicated in patients with compensated chronic heart failure and sinus rhythm with resting heart rate = 75 beats
per minute despite maximal tolerated beta-blocker dose. Three case reports show favourable effect of ivabradin therapy on heart rate,
reverse cardiac remodeling and B-type natriuretic peptide concentration in patients with systolic heart failure.
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Uvod
Epidemiologické a observacni studie
prokazaly, Ze zvySena klidova tepova
frekvence je rizikovy faktor imrti a kar-
diovaskuldrnich ptithod. U pacient( s is-
chemickou chorobou srdeéni a dys-
funkef levé komory byla zvy3ena tepova
frekvence spojena s vy$8im rizikem dmrtf
z kardiovaskularnich pfic¢in a hospitali-
zace pro srde¢ni selhdni. ZvySend tepova
frekvence u pacientd s jiz rozvinutym sr-
deénim selhdnim pfispiva rovnéz k riziku
umrti a hospitalizace. Snizeni tepové
frekvence je spojeno se zlepsenim pro-
gnézy. Je zndmo, Ze u Fady pacientd se
srde¢nim selhdnim pretrvavd zvy3eni
tepové frekvence navzdory optimalizo-
vané terapii beta-blokatory [1-3].
Ivabradin je selektivnf inhibitor I _ka-
nélu v sinusovém uzlu, zpomaluje sr-
deéni frekvenci. Studie SHIFT pro-
kdzala ptiznivy vliv ivabradinu na
prezivani pacientt s chronickym srdec-
nim selhdnim (CHSS). Lécba ivabra-

dinem byla u pacient( se systolickym
CHSS a sinusovym rytmem spojena
s poklesem tepové frekvence a snize-
nim rizika amrti z kardiovaskularnich
pri¢in a rizika hospitalizace pro sr-
de¢nf selhdni. Nejvétsi dopad ivabra-
dinu byl na snizZenf rizika hospitalizace
pro zhorSenf{ srde¢niho selhdnfi (hazard
ratio HR 0,74, p < 0,0001) a umrti na
srdeéni selhani (hazard ratio HR 0,74,
p = 0,014). Léc¢ba ivabradinem byla
v klinickych studiich dobfe tolerovana.
Dtikazy pro zlepseni kvality Zivota pfi
[é¢bé ivabradinem a antiremodelad-
niho efektu ivabradinu vychézeji ze
substudii studie SHIFT [4-6].

Ivabradin je indikovdn u nemoc-
nych s kompenzovanym srde¢nim se-
lhdnim a sinusovym rytmem, ktef{ p¥i
maximalné tolerované dévce beta-blo-
kdtort maji klidovou srdeéni frekvenci
2 75/min. Doporucend tvodni davka
je 2krat 5 mg, maximalni dennf davka
2krat 7,5 mg [7].

Ndésledujici ptiklady z praxe uka-
zuji ptiznivy dopad lé¢by ivabradinem
na klinicky stav, tepovou frekvenci, re-
verzni remodelaci a koncentraci B-na-
triuretického peptidu (NT-proBNP)
u pacientd se systolickym srde¢nim
selhanim.

Kazuistika 1
Pacient, muz, narozeny v roce 1941,
byl na nase pracovisté ptijat na dopo-
ruceni svého ambulantniho kardiologa
v ¢ervenci 2010 pro nové zjisténou vy-
znamnou systolickou dysfunkci levé
komory. Do kvétna roku 2010 byl zcela
bez obtizi, poté po delsim pobytu v kli-
matizovaném prostied( se objevily pF¥i-
znaky interkurentni virézy s naslednym
rozvojem namahové dusnosti a také
dudnosti zachvatovité no¢ni s nutnosti
se posazovat. Objevily se i otoky dol-
nich koncetin.

V anamnéze mél pacient chronic-
kou Zilnf insuficienci dolnich koncetin
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posttrombotické etiologie a byl dlou-
hodobé léc¢en antikoagulaéni 1é¢bou
warfarinem.

Ambulantni kardiolog referoval ve
zpravé vyznamnou dysfunkci dilato-
vané levé komory s ejekéni frakef 20 %
a kardiomegalii na predozadnim RTG
hrudniku, na 12svodovém EKG novy
blok levého Tawarova raménka se Sifi
QRS komplexu 166 ms. Echokardio-
grafie provedend na nasem pracovisti
potvrdila vysledky: byla pfitomna di-
latace levé komory s enddiastolickym
rozmérem levé komory 68 mm, tézkd
difuzni porucha kinetiky, asynchro-
nie kontrakce a ejekéni frakce levé ko-
mory (EF LK) odhadem 20 %. Porucha
relaxace LK. U pacienta byla indiko-
vana selektivni koronarografie a ven-
trikulografie s nalezem chronického
uzdvéru ramus interventricularis ante-
rior levé véncité tepny ve stfednim seg-
mentu s difuznim nevyznamnym po-
stizenim ostatnich korondrnich tepen.
Ndésledné provedend ventrikulografie
potvrdila echokardiograficky nalez di-
latace LK s téZzkou dysfunkci a lehkou
mitralnf regurgitaci. Ve vySetfovacim
pldnu byla doplnéna nukledarni mag-
netickd rezonance srdce (NMR) dne
16. 7. 2010 s nalezem difuzni hypo-
kinézy LK a dale pak smérem k hrotu
misty aZ akinézy dilatované levé ko-
mory, beze stop p¥itomnosti vyraz-
néjsich zndmek zénétlivého postizeni
nebo ischemické jizvy stény.

Nalezy pacienta byly zhodnoceny
jako kombinace dilatujici kardio-
myopatie (DKMP) se zfejmé ische-
micky hibernovanymi partiemi myo-
kardu levé komory, nékde jiz se
ztenéenim stény LK. U pacienta nebyly
ptitomny laboratorni zndmky myokar-
dialnf nekrézy (troponin | negativnf).
Koncentraci natriuretického peptidu
dokumentuje tab. 1. Na zdkladé ndlezd
byla u pacienta indikovana implantace
ptistroje pro srdeéni resynchronizaéni
l[é¢bu spolu se zavedenim kardiover-
teru-defibrildtoru, vykon byl proveden
20.7.2010.

Dle opera¢niho zaznamu elektrofy-
ziologického salu nebylo mozné u pa-
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Tab. 1. Kazuistika 1.

pg/ml

Datum 5/2010 16.7.2010 9.8.2011 7.11.2011 10.2.2012
SF/min 88 80 85 75 71
EF LK% 20 25 25 45 46
EDD LK mm 73 68 65 60 55
NT-proBNP 11726 9209 1894 423 245
t t t
akutni dekompenzace

implantace ICD

SF/min - srdeénf frekvence hodnocend z 12svodového klidového elektrokardiogramu,
EF LK - ejekéni frakce levé komory hodnocend dvourozmérnou echokardiografii, EDD
LK - end-diastolicky rozmér levé komory hodnoceny dvourozmérnou echokardiogra-
fif, NT-proBNP - koncentrace N-termindolniho fragmentu B-natriuretického peptidu

zahdjeni terapie ivabradinem

cienta zavést levou komorovou elek-
trodu endovazdlné a byla doporuceno
zavedeni levokomorové elektrody
kardiochirurgicky.

V za# roku 2010 byl pacient kontro-
lovdan v ambulanci srde¢niho selhanf
(ASS). Pacientbyl bezdudnostip¥ibézné
aktivité, klinicky ve tfidé NYHA 1/Il,
bez objektivnich zndmek kongesce.
StéZoval si na suchy drazdivy kasel
ztejmé po inhibitoru ACE, proto byla
provedena zména na valsartan. Stav
pacienta umoznil zvySeni davky beta-
-blokétoru a snizeni davky klickového
diuretika - furosemidu. P¥i kontrole
v kardiostimula¢ni ambulanci byl vypis
ze zdznamu automatického kardiover-
teru-defibrilatoru (ICD) bez detekce
arytmif.

S pacientem byla probrdana moz-
nost zaveden{ levokomorové elektrody
kardiochirurgicky.

Vzhledem ke klinickému zlep3enf se
stavél pacient v té dobé k chirurgic-
kému FeSeni negativné. Kontrolni echo-
kardiografie byla u nemocného prove-
dena 18. 7. 2011 s nélezem: dilatace
levé komory, tézkd difuzni porucha ki-
netiky, asynchronie kontrakce, EF LK
odhadem 25 %. Ve srovndni s tvodnim
nélezem byla systolicka funkce levé ko-
mory beze zmény, bez progrese velikosti
LK. U pacienta pokracoval konzerva-
tivni postup lé¢by srde¢niho selhani se
stabilnf farmakoterapii. Medikace za-
hrnovala tyto léky: kyselina acetylsa-

licylova 100 mg 1-0-0, atorvastatin
20 mg 0-0-1, carvedilol 25 mg 1-0-1,
furosemid 40 mg 1-0-0, valsartan
160 mg 0-0-1, spironolakton 25 mg
2-0-0, warfarin 3 mg 1-0-0. Pokusy
o postupné zvyseni ddvky nejprve car-
vedilolu a poté valsartanu byly spo-
jeny s rozvojem symptomatické hypo-
tenze a ortostdzy (TK v ordinaci lékare
90/60 mm Hg). P¥i vy3e uvedené kom-
binaci mél pacient v ordinaci lékate TK
110/65 mm Hg.

Dal$f ambulantn{ kontrola byla pro-
vedena 20. 10. 2011. Pacient byl na-
dale klinicky stabilnf, bez dunosti pfi
aktivitdch bézné dennf ¢innosti. VEts(
fyzickou zatéz nevyvijel, funkéni t¥ida
odpovidala NYHA II. Pro trvale vy3si
tepovou frekvenci i pfi terapii beta-
-blokdtorem (88/min) byla lé¢ba do-
plnéna o ivabradin v Gvodni ddvce
5 mg 2krat denné se zvySenim davky
na 2krat 7,5 mg.

Dne 10. 2. 2012 byla u pacienta
provedena dal$i ambulantni klinicka
a echokardiograficka kontrola. Trans-
torakalni echokardiografie potvrdila
zmen3eni rozméru levé komory na
55 mm a zvy3eni EF LK na 46 %. Sub-
jektivné byl pacient stabilni, zacal zvla-
dat i vétsi zatéz, funkéné odpovida-
jic tfidé NYHA I. V objektivnim nalezu
byl pacient bez znamek plicni ¢i systé-
mové kongesce. Krevnf tlak v ordinaci
lékafe v normé - 134/85 mm Hg. Do-
porucend |écba zlistava bez zmény, po-
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kracuje antikoagulacni terapie war-
farinem s cilem INR 2-3 v indikaci
sekundarnf prevence Zilnf trombdzy.

Kontrolni elektrokardiografie pro-
kazala pokles tepové frekvence pfi si-
nusovém rytmu na 71/min se ztizenim
QRS komplexu na 104 msec.

Vyvoj koncentrace natriuretického
peptidu (NT-proBNP) ukazuje tab. 1.

Klinickystavpacientazistavadlouho-
dobé stabilizovany. Pacient je asympto-
maticky pfi jakékoli ¢innosti (NYHA I)
a doslo u néj ke snizenf tepové frek-
vence a reverzni remodelaci levé ko-
mory spolu s pFiznivym poklesem kon-
centrace NT-proBNP. Tyto zmény jsou
patrné v ¢asovém useku od zahdjeni
lé¢by ivabradinem. Dal3i postup je
konzervativni, bez nutnosti zavedenf le-
vokomorové elektrody pro resynchro-
nizaéni lé¢bu.

Kazuistika 2

Pacientka, Zena, narozenda roku 1969,
byla pfijata 30. 8. 2009 na oddélen{
semiintenzivni péce pro akutni myo-
karditidu se zndmkami bilaterdlni kar-
didIni insuficience, jez nasledovala po
respiracnim infektu.

V osobni anamnéze nebyla vy-
znamna onemocnéni. Echokardiogra-
fie provedend pti ptijeti do nemocnice
prokazala tyto nalezy: dilatace levé ko-
mory 60 mm, bez hypertrofie stén, di-
fuzné tézkd hypokinéza, relativné lepsi
kinetika posterobazalné a postero-
laterdlné, EF LK odhadem 20-25 %,
trombus nepravidelného tvaru api-
koseptalné o maximalnim rozméru
22 x 9 mm s drobnym vlajicim vybéz-
kem asi 3 mm pfi septalnim okraji,
druhy trombus pfi zadnim okraji hrotu
maximalni velikosti 17 x 8 mm, navic
aberantni 3lasinka napfi¢ v oblasti
hrotu.

Byla indikovana CT angiografie plic-
nice a CT hrudniku 30. 8. 2009 s na-
lezem drobné subsegmentdlni em-
bolizace vlevo bazalné, oboustranny
fluidotorax, dilatace srdce s p¥itom-
nosti nitrosrdec¢nich trombd. Byla in-
dikovana nuklearni magnetickd re-
zonance srdce (NMR) 3. 9. 2009
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s popisem tézké dysfunkce levé komory
s EF 17 %, nalezem tromb v levé ko-
mofe a zndmkami relativné malo vy-
jadfeného neischemického postizenf
myokardu. Tento ndlez je ve shodé
s diagnézou myokarditidy. V dalsim
prabéhu doslo po terapii k postup-
nému zlepseni klinického stavu. Pa-
cientka zahdjila rehabilitaci chizi a jeji
stav umoznil propusténi do domdci
péce. Pro ndlez nesetrvalych komoro-
vych tachykardif byla u pacientky indi-
kovdna implantace kardioverteru-de-
fibrilatoru. Srdeéni desynchronizaénf
[é¢ba nebyla u pacientky se $ifi QRS
komplexu na EKG 116 ms indikovéna.
U nemocné byla provedena kon-
trolni echokardiografie 19. 11. 2009
s nédlezem systolické dysfunkce lehce
dilatované levé komory s EF LK 30 %.
Doporucend medikace zahrnovala:
carvedilol 12,5 1-0-1, nadroparin
2krat 0,4 ml & 12 hod subkutdnng,
losartan 50 mg 1-0-0 a allopurinol
100 mg. P¥i daldi ambulantnf kontrole
9. 6. 2010 byla pacientka zcela bez ob-
tizi pti jakékoli bézné i vice nez bézné
denni &innosti. Klinicky byl funkéni
stav hodnocen jako NYHA |, v objek-
tivnim nélezu bez zndmek systémové ¢i
plicni kongesce. P¥i kontrolni echokar-
diografii byla funkce levé komory staci-
onarni. Pfi zvySeni ddvky carvedilolu se
u nemocné objevila nespecifickd koznf
reakce charakteru parapsoridzy, tento
nédlez byl ovéfen kozni biopsii. Proto
byla doporuc¢ena zména medikace na
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P¥i kontroln{ elektrokardiografii byl
pfitomen sinusovy rytmus s frekvencf
79/min, P mitrale, $ife QRS kom-
plexu 126 ms. Pacientka netolero-
vala ani [é¢bu metoprololem pro ob-
dobnou koznf reakci, a proto byla
zahdjena terapie bisoprololem v dédvce
5 mg denné. P¥i vy33i davce bisopro-
lolu (10 mg denné) se koZni reakce ob-
jevila opét, proto se pacientka vratila
k ddvce 5 mg denné a tuto davku na-
dale toleruje.

| pFi této terapii bylo pfitomno zvyseni
tepové frekvence v klidu 80/min s inter-
mitentni blokddou levého Tawarova ra-
ménka p¥i kontrolnich EKG se 3t QRS
komplexu 154 ms. Vzhledem k nemoz-
nosti zvysit davku beta-blokatord byla
zahdjena terapie ivabradinem v Gvodni
ddvce 2krat 5 mg. Posledni medikace za-
hrnuje tuto kombinaci: bisoprolol 5 mg
1-0-0, losartan 50 mg 1-0-0, ivabradin
5mg 1-0-1. Vzhledem k absenci dugnosti
a zndmek systémové ¢i plicni kongesce je
pacientka dlouhodobé bez diuretik.

P¥i  dalsi kontrole
23. 1. 2012 byla pacientka nadale ve
funkénf tfidé NYHA |, toleruje i spor-
tovni zatéz. Vypis ICD byl opakované

ambulantnf

bez prikazu malignich arytmii. Kon-
trolni echokardiografie prokazala vy-
razné zlepseni s EF LK 60 %. Farma-
koterapie ziistdva bez zmény. Posledn(
EKG kontrola prokézala sinusovy ryt-
mus s frekvenci 68/min a ztZeni QRS
komplexu na 110 ms.

Vyvoj koncentrace NT-proBNP uka-

metoprolol. zuje tab. 2.

Tab. 2. Kazuistika 2.

Datum 8/2009 9.9.2010 16.5.2011 23.1.2012
SF/min 90 85 81 68

EF LK % 20 25 44 59

EDD LK mm 60 56 55 51
NT-proBNP 5455 3442 939 186

t 1 t
akutni dekompenzace
implantace ICD
zahdjeni terapie ivabradinem

SF/min - srde¢ni frekvence, EF LK - ejekéni frakce levé komory, EDD LK - end-dia-
stolicky rozmér levé komory, NT-proBNP - koncentrace N-termindolniho fragmentu
B-natriuretického peptidu pg/ml
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Kazuistika 3

Pacientka, Zena, narozend roku 1969,
byla dne 22. 10. 2009 pf¥ijata ke kom-
plexnimu kardiologickému vySetfen(
vcetné selektivni koronarografie pro né-
hodné zjisténou systolickou dysfunkci
LK's EF 35 % nejasné etiologie. V roce
2007 prodélala interkurentnf virézu
s progresivni dudnosti a byla u nf sta-
novena diagnéza asthma bronchiale.
Od ¢cervna roku 2009 doslo k progre-
sivnimu zhorSeni dusnosti, zadychala
se pfi bézné chdzi a malych domacich
pracich, byla pfitomna zvy$end tnava.
Léc¢ba astmatu byla bez vyrazného kli-
nického efektu. Z ptedchorobf je vy-
znamnd kromé informace o asthma
bronchiale také genetickd trombo-
filie - heterozygotni mutace faktoru
V-Leiden s rizikem tromboembolie.

PFi vySetfeni na naSem pracovisti
byla zjisténa p¥i echokardiografii mirné
dilatovand levd komora 55 mm s EF LK
30-35 %. 23. 10. 2009 byla provedena
koronarografie a ventrikulografie levé
komory s normalnim ndlezem na vén-
¢itych tepnach. P¥i katetrizaci pravé
véncité tepny (a. coronaria dextra -
ACD) byl provokovdn spazmus ostia
ACD. Nebyl provézen bolestf na hrudi,
ale vznikem fibrilace sinf. U pacientky
byla déle indikovana NMR srdce, kterd
byla provedena 24. 10. 2009 s néle-
zem dilatace levé komory 6 cm v pFi¢-
ném primétu a 9 cm v dlouhé ose
s normalni tloustkou myokardu. Stah
levé komory byl hodnocen jako asyn-

chronnf, loziskové odchylky signélu
myokardu LK nebyly p¥itomny.

Elektrokardiografie prokazala sinu-
sovy rytmus s frekvenci 99/min a $i¥
QRS komplexu 150 ms s morfologii
bloku levého Tawarova raménka. Far-
makoterapie zahrnovala kromé lécby
astmatu tyto léky: carvedilol 2krat
6,25 mg denné, ramipril 5 mg denné,
spironolakton 25 mg denné, furose-
mid 40 mg denné.

Na zdkladé téchto vysetteni bylo in-
dikovdno zavedeni srde¢ni resynchro-
nizac¢ni [é¢by spolu s automatickym
kardioverterem-defibrilatorem.

Dne 4. 1. 2010 byla provedena am-
bulantni kontrola v ASS. Pacientka
byla nadale dusna pfi jakékoli ¢innosti,
funkénf klasifikace odpovidala funkéni
tFidé NYHA 11/11l. Pacientka netolero-
vala zvySeni davek beta-blokatord a in-
hibitoru angiotenzin-konvertujiciho en-
zymu (ACEI). Objektivni nélez byl bez
znamek systémové ¢i plicni kongesce.
Kontrolni echokardiografie prokdzala
pokles rozméru LK s pretrvavajici téz-
kou systolickou dysfunkei s EF LK 30 %.

U nemocné byla zvySena davka car-
vedilolu na 12,5 mg 2krdt denné a in-
dikovéna antikoagulaéni terapie war-
farinem s cilem INR 2,0-3,0.

Pfi dal3i kontrole v ASS 16. 6. 2010
uddvala pacientka trvajici ndmahovou
dusnost pfi jakékoli aktivité, poslednf
dny i zachvatovitou no¢nf, s kaslem po
ulehnuti. Spala vpolosedé, méla i vyboj
ICD s dokumentovanou setrvalou ko-

Tab. 3. Kazuistika 3.

Datum 10/2009
SF/min 99
EF LK % 30
EDD LKmm 55
NT-proBNP 567
Tt

dg. srdeéni slehani

implantace BiV ICD

SF/min - srdeénf frekvence, EF LK - ejekénf frakce levé komory, EDD LK - end-diasto-
licky rozmér levé komory, NT-proBNP - koncentrace N-terminalniho fragmentu B-na-
triuretického peptidu pg/ml, BiV ICD - biventrikularni kardiostimuldtor-defibrilator

20.5.2011 2.4.2012
90 83
34 40
53 48
287 18
t

zahdjeni terapie ivabradinem
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morovou tachykardiil Farmakoterapie
byla rozsitena o amiodaron a davka fu-
rosemidu byla zvySena na 80 mg denné
a spironolaktonu na 50 mg denné.
Pfi telefonické konzultaci uddvala pa-
cientka symptomatické zlepsent.

Nasledujici rok byla provedena kon-
trolni echokardiografie 20. 5. 2011
s nalezem nedilatované dysfunkéni levé
komory, s EF LK 34 % pf¥i difuzni hypo-
kinéze stén a stfedné vyznamnd funkénf
mitralni regurgitace s nepfimymi
zndmkami klidové plicni hypertenze.

Kontrolni EKG prokazalo sini spous-
ténou biventrikuldrni stimulaci komor
s frekvenci 99/min a $ifi komplexu QRS
136 ms.

U pacientky byla zahdjena tera-
pie ivabradinem v dvodni ddvce 2krat
5 mg se zvy$eném na 2krat 7,5 mg.

P¥i posledni kontrole v ASS 2. 4. 2012
byla pacientka klinicky ve t¥idé
NYHA II.

Elektrokardiografie prokdzala sinf
spousténou biventrikularni stimulaci
komor s frekvenci 83/min. Byla prove-
dena kontrolni echokardiografie s na-
lezem nedilatované levé komory s roz-
mérem 48 mm a zvySenim EF LK 40 %.
Mitréln{ regurgitace byla hodnocena
jako lehka.

Vyvoj koncentrace NT-proBNP uka-
zuje tab. 3.

| u této nemocné byla az tera-
pie ivabradinem spojena s poklesem
tepové frekvence (p¥i vlastnim sinuso-
vém rytmu - sin{ spousténé biventriku-
ldrnf stimulaci), s reverzni remodelaci
levé komory a poklesem koncentrace
NT-proBNP.

Diskuze

Vyse uvedené kazuistiky dokladaji p¥i-
znivy efekt ivabradinu ptridaného ke
standardni terapii srde¢niho selhanf
na pokles tepové frekvence provéazeny
zvysenim ejekén( frakce levé komory,
poklesem rozméru levé komory (re-
verzni remodelace) a rovnéz poklesem
koncentrace NT-proBNP. U v3ech 3 pa-
cientd se jednalo o chronické systolické
srde¢n{ selhdni. U 1. nemocného byla
podkladem srde¢ni dysfunkce koinci-
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dence ischemického a neischemického
postiZzeni myokardu. U dvou néasleduji-
cich pripadi se jednalo o neischemic-
kou srdeé¢ni dysfunkci po myokarditidé
a o dilatujici kardiomyopatii. U 1. ne-
mocného byla lé¢ba ivabradinem za-
hdjena pti dosazeni 50% cilové ddvky
beta-blokatoru carvedilolu (dalsi zvy-
eni davky carvedilolu bylo limitovdno
symptomatickou hypotenzr).

V echokardiografické subanalyze
studie SHIFT bylo cilovou davkou be-
ta-blokatoru lé¢eno 29 % (z pocltu
611 pacientl), v celé studii SHIFT
26 % nemocnych (z celkového poctu
6 505 pacientdl). Vice nez 50% cilové
davky beta-blokdtoru (2 50 %) bylo
v substudii SHIFT lé¢eno 56 % pa-
cientl (stejné jako v celé studii SHIFT).
Tyto Udaje jsou ve shodé s dalsimi lite-
rarnimi Gdaji o dosaZzenf cilové davky
beta-blokétord v klinické praxi.

U daldf nemocné bylo zvy3eni ddvky
beta-blokdtoru limitovdno rozvojem
nespecifické koznf reakce, teprve az
ptidani ivabradinu bylo spojeno s po-
klesem tepové frekvence a vzestupem
ejekén( frakce levé komory. V p¥ipadé
této nemocné nelze vyloucit p¥iznivy
dlouhodoby vyvoj protrahované myo-
karditidy, pro kterou by svédcily dy-
namické elektrokardiografické zmény.
Nicméné vyrazné zlepsenf je v ¢asové
shodé se zahajenim |écby ivabradinem.

U 3. pacientky bylo zvySeni davky
beta-blokdtoru znemoznéno rizi-
kem bronchospazmu pti perzistujicim
asthma bronchiale. Pacientka méla
pretrvavajici vysokou tepovou frek-
venci i po zavedeni srdeé¢ni resyn-

chroniza¢nfi [é¢by, kdy biventrikuldrni
kardiostimulace byla spousténa vlastn{
aktivitou sinusového uzlu. To umoz-
nilo pouZiti ivabradinu ke kontrole
tepové frekvence. Vlastnf aktivita sinu-
sového uzlu je podminkou efektu ivab-
radinu. Proto nelze pouZit ivabradin ke
kontrole tepové frekvence p¥i fibrilaci
sini a rovnéZ nema smysl jej poddvat,
pokud by byla aktivita sinf fizena sifio-
vou stimulaci - z elektrody zavedené
do pravé siné a zajistujici sifovou nebo
tzv. sekvenénf atrioventrikuldrni stimu-
laci. Naopak sini spousténa stimulace
komor (tedy i biventrikuldrni kardiosti-
mulace) umoziiuje p¥i zachovani akti-
vity sinusového uzlu a tepové frekvenci
2 75/min navzdory optimalizované
davce beta-blokatoru 1é¢bu ivabradi-
nem zahdjit.

V ptikladech z praxe také dokla-
dame ptiznivy efekt |é¢by ivabradi-
nem na vyvoj koncentrace natriure-
tického peptidu NT-proBNP. Vyznam
tohoto biomarkeru v diagnostice,
prognostické stratifikaci a monitoro-
vani |é¢by pacientl s chronickym sr-
de¢nim selhanim byl doloZen v Fadé
praci a jeho stanoveni je podpoteno
v doporucenich odbornych spole¢-
nosti [7,8]. Je zndmo, Ze pretrvava-
jici zvy3eni koncentrace BNP, resp.
NT-proBNP, p¥i optimalni terapii je
nezdvislym ukazatelem neptiznivé pro-
gndézy. Dopad |é¢by ivabradinem na
vyvoj] NT-proBNP je rovnéz predmé-
tem substudie SHIFT (analyza prove-
dena na souboru echokardiografické
substudie u 611 pacientl), vysledky
zatim nejsou k dispozici.

Efekt ivabradinu na tepovou frekvenci, vyvoj funkce levé komory a koncentraci NT-proBNP...
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