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Souhrn: Studie SHIFT ukdzala pfiznivy tcinek ivabradinu u nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim, sinusovym rytmem a klidovou
frekvenci nad 70 tepd/min. Cilem prvni podstudie bylo zjistit ticinek ivabradinu na zmény funkce levé komory pomoci echokardiografie,
kde ivabradin vyznamné zvysil ejekéni frakci levé komory a snizil koneéné objemy levé komory na konci systoly i diastoly. Druha podstudie
zkoumala zmény kvality Zivota u nemocnych |é¢enych ivabradinem ¢i placebem. | v této podstudii doslo po 1é¢bé ivabradinem ke statis-
ticky vyznamnému zlepseni hodnocenf kvality Zivota. Obé podstudie potvrdily p¥iznivy Géinek ivabradinu u nemocnych s optimalni [é¢bou
srde¢niho selhani, véetné maximdlni tolerované davky beta-blokatort a srde¢nf frekvenci sinusového rytmu nad 70 tepd/min.
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Effects of selective heart rate reduction with ivabradine on left ventricular remodelling and health related quality of life: results from the
SHIFT substudies

Summary: The SHIFT study showed a positive effect of ivabradine in patients with chronic heart failure, sinus rhythm and heart rate at
rest above 70 beats per minute. The aim of the first sub-study was to ascertain the effect of ivabradine on changes to the left ventricle
function using echocardiography; ivabradine significantly increased ejection fraction of the left ventricle and reduced terminal left ven-
tricular end-systolic and end-diastolic volumes. The second sub-study explored changes to the quality of life in patients treated with
ivabradine or placebo. This study also showed statistically significantly improved quality of life after treatment with ivabradine. Both
sub-studies confirmed the positive effect of ivabradine on patients with optimal treatment of heart failure, including maximum tolerated

dose of beta-blockers and sinus heart rate above 70/min.

Key words: ivabradine - echocardiography - quality of life - heart failure

Chronické srde¢ni selhani je ¢asté, za-
vazné a ekonomicky naro¢né one-
mocnéni. Postihuje zhruba 2-3 %
populace [1], v Ceské republice je kva-
lifikované odhadovdano 100 000 az
50 000 pacientl s chronickym sr-
de¢nim selhanim [2,3]. | pti 1é¢bé,
kterd se za posledni 2 desetileti pod-
statné zkvalitnila [4,5], je progndza
tohoto onemocnéni stdle Spatnd.
Rozhodujici je tedy vyvoj novych te-
rapeutickych pFistupd. Standardnf
farmakologicka lé¢ba zahrnuje
beta-blokdtory a antagonisty systému
renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS),
event. diuretika [1,2]. Pfidani beta-
-blokatort snizuje morbiditu a mor-
talitu vice nez lé¢ba samotnymi anta-
gonisty RAAS [6]. Dal$im pfinosem
téchto 1ékd pri 1é¢bé chronického sr-
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de¢niho selhanf je zmirnéni remode-
lace levé komory [7] a snizenf vyskytu
ndhlé smrti [8]. Tento p¥inos je dan,
alespori ¢dstecné, jejich ucinky na sni-
Zen{ srde¢ni frekvence [9,10]. U chro-
nického srde¢niho selhdni maze byt
snizeni srdeéni frekvence zvl4sté du-
leZité - napt. jako prevence vylerpdni
energetickych zdsob myokardu [11].

V epidemiologickych a observac-
nich studiich se zvySena klidova sr-
dec¢nf frekvence ukdzala jako rizikovy
faktor mortality a kardiovaskuldrnich
chorob [12,13]. Srde¢ni frekvence také
pfimo souvisi s rizikem mortality, kar-
diovaskularniho imrti a s hospitalizaci
pacientd se srde¢nim selhdanim [14].
Srdeéni frekvence je v3ak stdle u vétsiny
pacientl |é¢enych beta-blokatory zvy-
Sena [15], coz predstavuje daldi diivod

pro hledani novych terapeutickych
postupd.

Ivabradin je specificky inhibitor
|, proudu v sinoatridlnim uzlu [16]. Na
rozdil od beta-blokator(i nema ivab-
radin vliv na kontraktilitu myokardu
ani na vedeni vzruchu v srdci, dokonce
ani u pacientl s narusenou systolic-
kou funkei [17]. Studie SHIFT (Systo-
lic Heart failure treatment with the
. inhibitor ivabradine Trial) byla navr-
zena s cilem zhodnotit Gcinek ivabra-
dinu, ptidaného k terapii podle oficidl-
nich doporucent, na kardiovaskularnf
vysledky, pfiznaky a kvalitu Zivota pa-
cientd s chronickym srde¢nim selha-
nim a systolickou dysfunkci (ejekéni
frakce levé komory - EF LK < 35 %), se
sinusovym rytmem a srdeéni frekvenci
(SF) alesport 70 tept/min [18].
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Studie SHIFT u 6 505 pacient( uka-
zala, Ze ivabradin p¥idany k 1é¢bé ve-
dené podle oficidlnich doporucent
a podle mediciny zaloZené na dudka-
zech (prakticky vsichni pacienti méli
blokddu systému renin-angioten-
zin-aldosteron a beta-blokator) pod-
statné a statisticky vyznamné snizuje
hlavni rizika spojena se srde¢nim se-
Ihanim [18]. U pacient( lécenych ivab-
radinem kleslo relativni riziko vyskytu
primarniho sledovaného parametru
(kardiovaskularni mortalita nebo hos-
pitalizace z diivodu zhorSeni srde¢niho
selhdnf) o 18 % v porovnani s podava-
nim placeba (p < 0,0001). Tento vysle-
dek byl dédn predevsim pfiznivym vli-
vem na ptihody souvisejici se srde¢nim
selhanim (Umrti nebo hospitalizace
z ddvodu srdec¢niho selhanf), které
ivabradin snizil oproti placebu o 26 %
(p < 0,0001, resp. p < 0,014) (obr. 1),
a byl zjevny jiz béhem prvnich 3 mésict
po zahdajenf 1é¢by a pretrval v pribéhu
celé studie. U¢inek byl stejny u vech
pfedem definovanych podskupin.
SHIFT je prvni studif, kterd special-
né hodnotila ucinek izolovaného sni-
Zenfi srde¢nf frekvence na stav pacientd
se srde¢nim selhdanim. Lécba ivabradi-
nem vedla ke sniZeni srde¢nfi frekvence
v priméru o 15 tepl/min ze vstupnf{
hodnoty 80 tep(i/min. Toto sniZeni se
udrzelo po celou dobu studie. V popu-
laci studie SHIFT méli pacienti se sr-
de¢nf frekvenci vy3si nez median zvy-
Sené riziko vzniku pt¥ihod a dosahli
vétsiho piinosu z |é¢by ivabradinem
z hlediska snizeni vyskytu p¥ihod nez
pacienti se srde¢ni frekvenci nizsi nez
medidn. To ukazuje, Ze srdeéni frek-
vence hraje ddlezitou roli v patofyzi-
ologii srde¢niho selhdni a Ze jeji ko-
rekce mdze ovliviiovat rozvoj choroby.
Vyskyt vétsiny kardiovaskuldrnich sle-
dovanych parametrd (kardiovasku-
larni mortalita, hospitalizace z di-
vodu srde¢niho selhani, hospitalizace
z jakékoli kardiovaskularni p¥iciny
a sekundérni sledovany parametr slo-
Zeny z kardiovaskuldrni mortality, hos-
pitalizace z dGivodu srde¢niho selhani
a nefatdlniho infarktu myokardu) se
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Obr. 1. Primarnf slozZeny cil ve studii SHIFT.

pii podadvani ivabradinu statisticky vy-
znamné snizil. Fosfeny byly vzacné.
Béhem celé studie nebyl zaznamendn
Zadny vliv na laboratorni hodnoty. Ci-
lovou déavku ivabradinu 7,5 mg 2krat
denné uzivalo minimalné 70 % pa-
cientd. Naopak pouze 49 % z 6 505 pa-
cientd zafazenych do studie bylo
schopno uzivat alespori 50 % cilové
davky beta-blokdtoru z divodu kon-
traindikaci nebo $patné snasenlivosti,
i pres opakovand doporuceni Fidiciho
vyboru studie SHIFT. Dulezité ovsem
je, Zze dosazené davky beta-blokdtor(
se obecné udrzely po celou dobu stu-
die. Toto zjisténi odrazi dobrou sna-
Senlivost ivabradinu u pacientt s chro-
nickym srdeénim selhdnim, a naopak
problémy se zahdjenim podavéani nebo
zvySenim davky beta-blokdtor( [18].

Podstudie echokardiograficka

V patofyziologii srde¢niho selhanf hraje
ddlezitou roli remodelace srdce [19],
ktera byla u pacient(i se srde¢nim se-
Ihanim potvrzena jako prognosticky
faktor. Ukdzalo se, Ze zvétSeni levé ko-
mory je spojeno se zvySenym rizikem
nezadoucich srde¢nich ptihod [20],
pricemz sniZzena ejekéni frakce levé
komory (EF LK) ptedstavuje spoleh-
livy prediktor vzniku kardiovaskular-
nich ptihod a celkové mortality [21].
Uéinky beta-blokady, inhibice angio-
tenzin konvertujictho enzymu (angio-
tensin-converting enzyme - ACE) a sr-

decni resynchronizaéni 1é¢by spodivaji
mimo jiné i v p¥iznivém ovlivnéni remo-
delace srdce [19,22]. V rdmci studie
SHIFT byla proto predem planovand
echokardiografickd podstudie, jejimz
cilem bylo zhodnotit tGcinky ivabradinu
ve srovnani s placebem na remodelaci
a funkci LK u 411 pacientd se srde¢nim
selhanim [23].

Vysledky echokardiografické pod-
studie prokazuji u pacientd uzivajicich
ivabradin regresi remodelace se statis-
ticky vyznamnym zmensenim objem(
LK azvysenim EF LK po 8 mésicich [écby.
Léc¢ba ivabradinem snizila index ob-
jemu LK na konci systoly (left ventricu-
lar end-systolic volume index - LVESVI)
(primarni sledovany parametr) vs pla-
cebo [-7,0+16,3vs-0,9 + 17,1 ml/m?
rozdil (SE) -5,8 (1,6); 95% Cl -8,8
az -2,7; p < 0,001]. Ivabradin zlep-
Sil také index objemu LK na konci dia-
stoly (-7,9 £ 18,9 vs -1,8 + 19,0 ml/m?
p = 0,002) i EF LK (+2,4 + 7,7 vs
-0,1 £ 8,0 %; p < 0,001; obr. 2). Tyto
pfiznivé tcinky ivabradinu byly pozoro-
vany ve viech predem specifikovanych
podskupindch a nezavisely na vstupnf
hodnoté EF LK, etiologii srde¢niho se-
Ihani nebo |é¢bé beta-blokatory ¢i blo-
katory RAAS, které uzivalo vice nez
90 % pacientl. Cilem podstudie bylo
také hledat spojitost mezi echokardio-
grafickymi parametry a klinickymi kar-
diovaskularnimi pfihodami. Index ob-
jemu LK na konci systoly = 59 ml/m?
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Obr. 2. Zmény LVESVI. Primarnf cil echokardiografické podstudie SHIFT.

pfi vstupu byl spojen s 62% zvySenim
relativniho rizika primarniho sledova-
ného parametru studie SHIFT, kardi-
ovaskularni mortality nebo hospita-
lizace pro zhor3eni srde¢niho selhdni
ve srovnani s pacienty s LVESVI <
< 59 ml/m? (obr. 3). Kromé toho byl
u pacientd s nejvétsim snizenim LVESVI
pti 1é¢bé zjistén pti nasledné kontrole

pocetné nizsi vyskyt souhrnného sle-
dovaného parametru studie SHIFT
nez u pacientl s mensim snizenim
LVESVI. Vysledky podstudie jsou ve
shodé se zjisténim, ze kratkodobé
tcinky 1€kt nebo pFistrojové terapie
na remodelaci jsou spojeny s dlouho-
dobym ovlivnénim mortality. Navic
byla zjisténa statisticky vyznamn4,

Vyskyt primarniho slozeného cile (%)
HR 1,62 p=0,04
60
> 2
40 - LVESVI 2 59 ml/m
20 4 LVESVI < 59 ml/m?
0 [ [ 1 [ 1
0 6 12 18 24 30
mésice
pacienti s rizikem
LVESVI 2 59 ml/m? 131 104 93 84 38 13
LVESVI < 59 ml/m? 132 118 107 100 49 19
LVESVI - left ventricle end-systolic volume index

Obr. 3. Vyskyt primarniho slozeného cile. Zavislost na primérné hodnoté

LVESVI v placebové vétvi.
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i kdyz slaba negativni korelace mezi
zménou srde¢ni frekvence a zménou
EF LK, coZ znamend, Ze vétsi pokles sr-
deéni frekvence béhem sledovani byl
spojen s vétsim zvySenim EF LK. Nalez
zlepsenf funkce LK pfi 1é¢bé ivabradi-
nem prokazuje, Ze i p¥i modernf lé¢bé
srde¢niho selhani Ize dosdhnout dalsi
regrese remodelace srdce a zpomalenf
progrese onemocnéni [23,24].

Podstudie zmény kvality Zivota

Srdeéni selhdni navic vyznamnym zpd-
sobem ovlivriuje kvalitu Zivota souvise-
jici se zdravotnim stavem pacienta (he-
alth-related quality of life - HQol),
a to i ve srovnani s jinymi chronickymi
Nizké hodnoty
HQolL jsou stale vice spojovény s nepfii-

onemocnénimi [1].

znivou progndzou ve smyslu mortality
a zdvazné morbidity [25,26]. Jedno-
zna¢nych dakazt o vztahu mezi sub-
jektivnim pocitem pohody a rdznymi
objektivnimi kritérii, napt. srdeénf frek-
venci (SF), je stdle malo. Jednoznaéné
souvislosti se neprokazuji snadno: pa-
cienti uvadéji rtzné hodnoty HQoL
s podobnymi kritérii zdvaznosti one-
mocnén{ [27-29]. Zdravotni stav Ize
méfit pomoci objektivnich a subjektiv-
nich kritérii. Objektivn{ kritéria umoz-
fuji definovat stupern pacientova
onemocnéni, subjektivni hodnocenf
predstavuje vnimani skute¢ného zdra-
votniho stavu samotnym pacientem
v podobé HQoL. To znamena, Ze 2 pa-
cienti s naprosto stejnym zdravotnim
stavem mohou v dotazniku HQoL
uvést zcela odlisna skére subjektivniho
stavu, o¢ekdvani i vnimani svého sou-
¢asného zdravotniho stavu [30].
Vysledky studie SHIFT prokazaly,
Ze snizeni SF ivabradinem u pacientd
se srde¢nim selhdanim vedlo také ke
zlepSeni subjektivni celkové kvality zi-
vota (p = 0,0005) a funkéni tfidy
NYHA (New York Heart Association;
p = 0,001) [18]. Cilem této podstu-
die studie SHIFT bylo zhodnotit uci-
nek ivabradinu na HQolL a zjistit, zda
vstupni skére HQoL souvisi s rizikem
vyskytu sledovanych parametr(i a zda
se zmény SF pozorované p¥i podavani
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ivabradinu mohou projevit v podobé
priznivéjsich skére HQolL soucasné
s nizsim vyskytem p¥ihod u nemoc-
nych s chronickym srde¢nim selhanim
a systolickou dysfunkei [31]. Kvalita
Zivota souvisejici se zdravotnim sta-
vem se hodnotila pomoci dotazniku
KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire), ktery se vyplrioval pfi
vstupnim vysetieni, po 4, 12 a 24 mé-
sicich randomizované |é¢by a pti po-
slednim kontrolnim vySetfeni. Skére
z dotazniku KCCQ ma p¥mo dmérny
vztah, ¢im vyssi je skére, tim lepsf je
subjektivné hodnoceny zdravotnf stav
daného pacienta. Podstudie hodnotila
2 souhrnnd skére dotazniku KCCQ se
stupnici hodnot 0-100: celkové sou-
hrnné skére (overall summary score -
OSS) predstavuje primér skére fyzic-
kého omezenf, celkovych symptomd,
kvality Zivota a socidlniho omezentf;
klinické souhrnné skére (clinical sum-
mary score - CSS) predstavuje pramér
fyzického omezenf a celkové skére sym-
ptomové domény. V predem specifi-
kované, prospektivni podstudii studie
SHIFT u pacientl se systolickym chro-
nickym srde¢nim selhdnim zlepsil ivab-
radin vysledky KCCQ o 1,8 bodu v CSS
a o 2,4 body v OSS (adjustovdno na
placebo; p = 0,02, resp. p < 0,01) [31]
(obr. 4). Jesté dulezitési je zjisténi, ze
pokles SF pfi podavéni ivabradinu byl
spojen se zvysenim skére HQoL spolu

se snizenim vyskytu primarnich sledo-
vanych parametrd. Podstudie studie
SHIFT je tak prvni, kterd nejenze pro-
kazuje, Ze klidovd SF negativné kore-
luje s hodnotou HQol, ale Ze i zména
SF souvisi se zménou skére HQoL po
12 mésicich a Ze tento pfiznivy vliv z0-
stdvd zachovdn po dlouhou dobu.
Navic byla horsi vstupni hodnota
HQoL (tj. nizsi skére KCCQ) spojena
se zvySenym rizikem kardiovaskuldr-
niho imrti nebo hospitalizaci pro zhor-
eni srde¢niho selhdnf (primérni sledo-
vany parametr). Zajimavé bylo zjisténf,
ze skére CSS mélo vyssi predikeni hod-
notu. Protoze CSS jako soucast KCCQ
se konkrétné vénuje symptomam, uve-
dené zjisténi ukazuje na prognostickou
hodnotu subjektivniho vnimani sym-
ptom{ samotnymi pacienty (subjek-
tivni slozka onemocnénf) p¥i zavaznych
kardiovaskularnich p¥thodach. Tato
analyza naznadila, Ze sniZeni zdvaz-
nosti srde¢niho selhani, pozorované
pfi podavani ivabradinu (v podobé
snizeného poctu hospitalizaci a zlep-
eni funkéni tiidy podle NYHA), se pFi-
znivé projevuje v HQoL. Naproti tomu,
jak ukdzala metaanalyza autor( Dobre
et al [29], nepfineslo uzivani beta-blo-
katord, které bylo spojeno s podob-
nym snizenim SF i mortality na srde¢n{
selhani, zlepseni HQoL. Chronické sr-
deéni selhanf je spojeno s pomérné vy-
sokou morbiditou a mortalitou. Proto

|
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65,2 71,9
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Obr. 4. Zména kvality Zivota. Dle KCCQ po 12 mésicich [é¢by.
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se intervence zamértily predevsim na
sledovani mortality a poct hospitali-
zaci jako vyznamnych parametrd. Sni-
zovani mortality u chronického srde¢-
niho selhanf je jisté nezbytné, ale nijak
neukazuje, jak sami pacienti vnimajf
svilj stav a ani jak mdze [é¢ba ovlivrio-
vat jejich bézné aktivity. Pro pacienty
muzZe byt kvalita Zivota (napf. sym-
ptomy a dopad onemocnéni na jejich
socidlni a emociondlni fungovanfi fun-
govani v oblasti vykonu zaméstnanf)
stejné dllezitd jako dlouhovékost [32],
protoZe srde¢ni selhani ovliviiuje kva-
litu Zivota vice nez Fada jinych chro-
nickych onemocnéni [33]. Mimoto
existuje vztah mezi zhorujicimi se sym-
ptomy a kvalitou Zivota na jedné strané
a zvySenou mortalitou a pocty hospi-
talizaci na strané druhé [34-36]. Neni
pochyb o tom, Ze symptomy a sub-
jektivni pocit pohody na strané pa-
cienta pFedstavuji nejenom vyznamny
cil samotné |é¢by, protoze nase zjistén{
spolu s predchozimi zkugenostmi uka-
zuje, Ze zlepSeni HQoL se mdZe projevit
i v del$im preziti [34-36]. A to by mélo
byt souddsti é¢ebného cile u pacientl
se srde¢nim selhanim.

Soucasna medicina klade na nové
léky pozadavky evidence nejen kli-
nickych dcinkd, ale také bezpeénosti
v redlné praxi. lvabradin sniZuje sr-
inhibici
I proudu [37], ktery urcuje rychlost

deé¢ni frekvenci selektivni
diastolické depolarizace v burikdch
sinusového uzlu. Ve studii SHIFT byl
ivabradin podévan prakticky u viech
pacientd v kombinaci s beta-blo-
katory. V ramci predem planované
podstudie studie SHIFT s 24hodi-
novym ambulatornim holterovskym
monitorovanim EKG se tak naskytla
moznost zhodnotit kardidlni bez-
pecnost ivabradinu u pacientl se sr-
de¢nim selhanim [38]. Vysledky
podstudie u 501 pacientl po 8 mé-
sicich sledovani ukézaly, Ze ivabra-
din snizil prdmérnou 24hodinovou SF
0 9,5 tepl/min, na rozdil od placeba.
Poddvani ivabradinu nevedlo ke zvyse-
nému vyskytu zdvaznych bradykardif
(SF < 30 tept/min) ¢i AV bloka. Pod-
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studie pak potvrdila vysokou kardialni
bezpecnost ivabradinu u pacientl se
srde¢nim selhanim [é¢enych blokatory
RAAS a beta-blokatory [38].

Zaver

Obé podstudie ukazaly ptiznivy vliv
ivabradinu u nemocnych se srde¢nim
selhdnim, sinusovym rytmem a srdecn(
frekvenci nad 70 tepd/min, jak na pfiz-
nivé ovlivnéni remodelace levé komory,
tak na zlepseni kvality Zivota. Na za-
kladé vysledkd studie SHIFT a jejich
podstudif je ivabradin uveden v novych
Doporucenich pro diagnostiku a lé¢bu
srde¢niho selhani Ceské kardiologické
spole¢nosti 2011 jako Iék indikovany
u nemocnych se srde¢nim selhdanim na
standardni 1é¢bé, ktefi maji klidovou
srde¢nfi frekvenci pFi sinusovém rytmu
> 75 tepd/min [39].

Clanek autofi vénuji svému pfiteli, kama-
radovi a jubilantovi profesoru Miroslavu
Souckovi, kterému timto preji vie dobré,
hojnost radosti a dobré vinko z vlastniho
vinohradu.
Ad multos annos

Jiti, Lenka a Jindra
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