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Souhrn

Kardiovaskularni onemocnéni patfi dlouhodobé k chorobam s nejvyssi prevalenci a souc¢asné jsou i dominantni
pficinou Umrti ve vétsiné zemi Evropy. Nabidka Gc¢inné |écby téchto chorob je proto zcela klicova. Tento text se za-
méfuje na soucasné terapeutické vyuziti ivabradinu ve schvélenych indikacich stabilni chronické anginy pectoris
a chronického srde¢niho selhani, a to v kontextu dosud publikovanych relevantnich klinickych studii.
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A present view on ivabradine in the therapy of cardiovascular diseases

Summary

Cardiovascular illnesses belong to diseases with the highest prevalence. They are also the most predominant
reason of death in the vast majority of European countries. Hence, the offer of effective treatment of these diseases
is absolutely crucial. This text focuses on the current therapeutical use of ivabradine in its approved indications —
chronic stable angina pectoris and chronic heart failure — in the context of so far published relevant clinical trials.
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Uvod

Dlouhodoby vyskyt vyssi srdecni frekvence je v kon-
textu zavérh dosud uskutecnénych klinickych studii po-
vazovan z pohledu kardiovaskularniho rizika za vy-
znamny negativni prognosticky faktor. Tuto skute¢nost
nejlépe doklada Framinghamska studie, v niz se mimo
jiné tato zavislost potvrdila jak u mladsich, tak i starsich
osob - vyssi srde¢ni frekvence zde uUzce korelovala
s vys$si mortalitou [1]. Analogicky zavér popisuji autofi
italské studie MATISS (Malattie Cardiovascolari Atero-
sclerotiche, Istituto Superiore di Sanita), a to s ohledem
na kardiovaskularni mortalitu i mortalitu jiné etiologie
[2]. V daném kontextu jsou zajimavé rovnéz vysledky
studie Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe) proka-
zujici, ze rozdil srde¢nich frekvenci mezi 1. a 5. kvintilem
zvysuje az 2,5ndsobné pravdépodobnost umrti, a to
u obou sledovanych pohlavi [3]. K podobnym zavérim
dospéli rovnéz autofi sledujici tuto zavislost u pacient
s ischemickou chorobou srdec¢ni. | zde byla vysoka kli-
dova srdecni frekvence jasnym koreldtem vysky kumu-
lativniho preziti, a to opét ve vztahu k umrti z jakékoliv
pficiny i umrti z kardiovaskularni (KV) pficiny [4]. Zavis-
lost mortality na srdecni frekvenci byla dale ukdzana
u pacientll po infarktu myokardu ve studii GISSI-3
(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza
nellinfarto Miocardico) [5] ¢i u pacient( se srde¢nim se-

Ihanim ve studii CIBIS Il (Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study) [6].

S odkazem na vyse uvedené je dnes klidova srde¢ni
frekvence nahlizena jako vyznamny nezavisly rizikovy
faktor. Uvadise, Zze kazdé zvyseni o 20 tep(i/min je prova-
zeno nardstem rizika umrti z KV pficin priblizné o 40 %.
Od efektivniho snizeni srde¢ni frekvence tak Ize oce-
kavat snizeni rizika umrti u KV nemocnych. Farmako-
terapeutické nastroje s potencidlem snizeni srdecni
frekvence zahrnuji dnes jiz spiSe obsoletné nahlizené
digitalisové alkaloidy, betablokatory, blokatory kalcio-
vych kanald s bradykardizujicim tc¢inkem (non-dihydro-
pyridiny) a rovnéz bradiny.

Ivabradin - jediny mezi bradiny

Dosud jedinou latkou ze skupiny bradini uvedenou
uspésné do klinické praxe je ivabradin. Mechanizmus
jeho acinku spociva v blokadé I, kanélu v burikach sino-
atridlniho uzlu, ¢imz vyznamné zasahuje do procesu
spontanni depolarizace. Za fyziologickych okolnosti je
tento kanal ovliviiovan katecholaminy (pozitivné chrono-
tropni Ucinek), resp. skrze n. vagus (negativné chrono-
tropni uc¢inek). Jedna se o vtokovy Na*/K* kanal sméfujici
do bunky, ktery je aktivovan pfi hyperpolarizaci a pfimo
modulovan cyklickym adenozinmonofosfatem (cAMP).
Jelikoz ivabradin dany kanal blokuje, vyrazné zpomaluje



diastolickou depolarizaci, a tedy i aktivaci sinoatrialniho
uzlu (schéma). Jelikoz ostatni iontové kanaly zGstavaji
ivabradinem neovlivnény, depolarizace zlstdva umoz-
néna a pravdépodobnost vyrazné sinusové bradykardie
zOstava pomérné nizkd. Napti¢ klinickymi studiemi je
proto dosahovano snizeni srdecni frekvence v priméru
0 10-15 uder(i za minutu.

Zpomaleni srdecni frekvence je jednak podkladem
pro nasledné snizenou potrebu kysliku a Zivin burikami
pracovniho myokardu jakozto disledek mensi potieby
energie, jednak prodlouzeni diastolické faze srde¢niho
cyklu, a tedy prodlouzeni doby pro moznou oxyge-
naci a dodavku zivin. Téchto vlastnosti se dnes vyuziva
v [é¢bé symptomatické ischemické choroby srdecni
a chronického srde¢niho selhani.

Abychom zabrdnili moznym vykyvim plazmatic-
kych hladin, doporucuje se uzivat ivabradin sou¢asné
s jidlem anebo vzdy ve stejnou dobu nala¢no, pficemz
je plazmatického maxima dosazeno pfiblizné s odstu-
pem 1 hod; absolutni biologicka dostupnost je asi 40%.
Soucasny pfijem potravy sice zpomaluje absorpci asi
o 1 hod, oviem jeji rozsah se zvySuje o 20-30 %. Dis-
tribucni objem (V) €ini 100 | a na plazmatické bilkoviny
se vaze ze 70 %. V jatrech a ve stfevech je rozséhle oxi-
dovan prostrednictvim cytochromu P450 3A4 za vzniku
svého hlavniho N-desmetylovaného derivatu. Aktivitu
této izoformy pfitom nikterak vyznamné neinhibuje ani
neindukuje. Hodnota celkové clearance je 400 ml/min,
rendlni clearance odpovida 70 ml/min. Biologicky polo-
¢as je 2 hod. V nezménéné formé jsou moci vyloucena
pouze asi 4 % z podaného mnozstvi.

Klinické vyuziti ivabradinu

Ivabradin je dnes vyuzivan k symptomatické lécbé
chronické stabilni anginy pectoris s normalnim sinu-
sovym rytmem a srde¢ni frekvenci 70 tep(/min a vy3si
u osob netolerujicich nebo nedostate¢né reagujicich
na lécbu betablokatory, event. tehdy, jsou-li betabloka-
tory kontraindikovany.

Druhou indikaci je 1é¢ba chronického srde¢niho selhani
(NYHA [1-IV) se systolickou dysfunkci u osob se sinusovym
rytmem o frekvenci 75 tepl/min a vy3e. Nejvyznamnéjsi
dosud realizované klinické studie s ivabradinem jsou uva-
dény nize.

Davku je tfeba volit individualné ve vztahu ke kon-
krétnimu nemocnému (napf. nizsi davka u osob star-
Sich 75 let), pficemz v obou uvadénych indikacich je
jako startovaci davka doporucovano 5 mg 2krat denné.
Déavku neni tfeba upravovat u nemocnych se snizenou
¢innosti ledvin odpovidajici clearance kreatininu nad
15 ml/min ani u osob s mirnym sniZzenim ¢innosti jater.

Ischemicka choroba srdecni

Za klicovou klinickou studii v problematice ischemické
choroby srdecni Ize bez okolk(i oznacit studii BEAUTIFUL
(morBidity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor
ivabradine in patients with coronary disease and left-
-ventricULar dysfunction), v rdmci které byl hodnocen
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pfinos ivabradinu pfidaného ke standardni medikaci ve
smyslu ovlivnéni morbidity ¢i kardiovaskuldrni mortali-
ty u nemocnych se stabilnim onemocnénim koronar-
nich tepen a levostrannou systolickou dysfunkci. Studie
byla randomizovand, dvojité zaslepend a v letech 2004-
2006 se ji zucastnilo celkem 10 917 nemocnych z vice
nez 780 center ze 33 zemi. Po randomizaci byl pfiblizné
poloviné nemocnych (n = 5479) podavan ivabradin
v pocatecni davce 5 mg (se zvysenim az na 7,5 mg 2krat
denné); druhé skupiné bylo podavano placebo. Primar-
né sledovanym ukazatelem byla kardiovaskularni mor-
talita, hospitalizace z dvodu akutniho infarktu myo-
kardu ¢i zhorseni srdec¢niho selhani. Primérna srdec¢ni
frekvence na pocatku studie byla 71,6 tepd/min; pra-
mérna doba sledovani 19 mésicl. S odstupem 12 mésicl
bylo ziejmé, ze ivabradin snizil oproti placebu pramér-
nou srdecni frekvenci o 6 tep/min. Tfebaze 87 % zucast-
nénych bylo soucasné léc¢eno betablokétory, nebylo
u nich pozorovano zadné zvyseni bezpecnostniho rizika.
V pfedem specifikované podskupiné nemocnych se
srde¢ni frekvenci > 70 tep(/min (n = 2 693) vedlo poda-
vani ivabradinu k poklesu poctu hospitalizaci z d{ivodu
fatalniho i nefatalniho infarktu myokardu (hazard ratio —
HR 0,64; 95% Cl 0,49-0,84; p = 0,001) ¢i k poklesu prove-
denych revaskulariza¢nich zakrokd (HR 0,70; 95% Cl 0,52-
0,93;p=0,016) [7,8].

Multicentrickd 4mésic¢ni studie REDUCTION (Reduc-
tion of ischemic events by reduction of heart rate in the
treatment of stable angina with ivabradine) hodnotila
vyznam ivabradinu u 4 954 osob se stabilni anginou
pectoris. | zde ivabradin vyznamné snizoval srde¢ni fre-
kvenci, v priméru o 12,4 + 12,2 tepl/min. V ramci sle-
dovani vyznamné poklesl pocet angindznich zéchvatt
z2,4+3,1na 0,4+ 1,5/tyden (p < 0,000 1). SniZzena byla
rovnéz spotieba kratkodobé pUsobicich nitratl z 3,3 £
4,4na 0,6 + 1,6/tyden (p < 0,000 1). Nej¢astéji zazname-
nanym nezadoucim uc¢inkem byla nevolnost a zavraté
[9].

Studie ASSOCIATE (evaluation of the Antianginal effi-
cacy and Safety of the aSsociation Of the If Current Inhi-
bitor ivAbradine with a beTa-blockEr) porovnavala anti-
ischemickou Ucinnost/bezpecnost ivabradinu (5-7,5 mg
2krat denné) u nemocnych s chronicky stabilni anginou
pectoris dosud lé¢enych atenololem v denni davce
50 mg. Ilvabradin v kombinaci s atenololem oproti ateno-
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lolu v kombinaci s placebem vyznamné snizoval klido-
vou srdecni frekvenci a rovnéz vyrazné zvysoval tole-
ranci zatéze, byt se subjektivné zaznamenané ataky
stenokardii mezi obéma skupinami nemocnych svym
poctem nikterak nelisily [10]. Podobné vyzniva téz nein-
tervencni studie ADDITIONS (PrActical Daily efficacy
anD safety of Procoralan® In combinaTION with beta-
blockerS) hodnotici pfinos ivabradinu k soucasné poda-
vanému betablokatoru u osob (n = 2330) se stabilni
anginou pectoris. Po 4 mésicich podavani ivabradin
v prdmérné denni davce 12,37 £+ 2,95 mg snizoval srde¢ni
frekvenci o 19,4 + 11,4 tepd/min, pocet angindznich atak
o 1,4 * 1,9/tyden a spotfebu nitratd. Jeho lécba byla
rovnéz provazena zaznamenanou vyssi kvalitou zZivota
hodnoceného indexem EQ-5D [11].

S cilem lépe identifikovat vhodné pacienty pro lécbu
ivabradinem byla provedena klinicka studie SIGNIfY
(Study assessInG the morbidity-mortality beNefits of the
| inhibitor ivabradine in patients with coronarY artery di-
sease) sledujici, zdali ivabradin v dévkach 5, 75 a 10 mg
2krat denné u pacientl se stabilni ICHS (n = 19 102) se
zachovanou funkci levé komory (EF > 40 %), sinusovym
rytmem a srde¢ni frekvenci nad 70 uderl/min snizuje
riziko vzniku zavaznych kardiovaskularnich (KV) pfihod.
Primdrné sledovany kompozitni ukazatel zahrnoval mor-
talitu zKV pficin a nefatalni infarkt myokardu (n = 19 102).
Pramérnd hodnota srdecni frekvence ve 3. mésici byla
dle ocekavani vyrazné nizsi pti lé¢bé ivabradinem:
60,7 =9 vs 70,6 + 10,1 tepl/min u placeba. Pfi medidnu
sledovani 27,8 mésicl viak bohuzel nebyl pfinos ivabra-
dinu oproti placebu pfi hodnoceni primarniho ukazatele
u nemocnych se stabilni ICHS bez pfitomného srde¢niho
selhdni prokazan. Signifikantné se zlepsily anginézni
projevy. Dle autord této studie je tak srde¢ni frekvenci
u nemocnych s ischemickym postizenim koronarniho
recisté tfeba nahlizet spise jako biomarker KV rizika nez
jako modifikovatelny rizikovy faktor [12].

Chronické srde€ni selhani

Zésadni studii v této indikaci je randomizovana dvo-
jité zaslepend a placebem kontrolovana studie SHIFT
(Systolic Heart failure treatment with the I inhibitor
ivabradine Trial). Randomizovano bylo celkem 6 558 ne-
mocnych se symptomatickym levostrannym srde¢nim
selhanim a ejekéni frakci levé komory < 35 % a srdecni
frekvenci > 70 uder/min. Ivabradin byl titrovén k maxi-
malni ddvce 7,5 mg 2krat denné s medianem sledovani
22,9 mésicl. Primarné hodnoceny kompozitni ukazatel
sestaval z umrti z KV pficin a hospitalizace pro zhorseni
srdec¢niho selhani. Pfinos ivabradinu lze vycist z niz-
$iho vyskytu sledovaného ukazatele: 24 % vs 29 % (HR
0,82; 95% C1 0,75-0,90; p < 0,000 1). Pfi pohledu na obé
komponenty je zfejmy vétsi benefit v ovlivnéni poctu
hospitalizaci (21 % vs 16 %; HR 0,74; 95% Cl 0,66-0,83;
p < 0,000 1) oproti poklesu umrti pro srde¢ni selhani
(5% vs 3 %; HR 0,74; 95% Cl 0,58-0,94; p = 0,014). Ivabra-
dinu byl rovnéz vlastni ptiznivy bezpecnostni profil, pfi-
¢emz oproti placebu byla jeho Ié¢ba provazena pouze

vyssi Cetnosti symptomatické bradykardie (5 % vs 1 %)
a fosfenti (3 % vs 1 %) [13].

Randomizovand oteviena studie CARVIVA-HF (effect
of CARVedilol, IVAbradine or their combination on exer-
cise capacity in patients with Heart Failure) sledovala vliv
ivabradinu oproti karvedilolu a jejich kombinaci (n = 121).
Srdec¢ni frekvence poklesla ve viech skupinach, nejvy-
raznéji vsak u nemocnych lé¢enych kombinaci. lvabradin
oproti karvedilolu a stejné tak i kombinace vedly k vy-
raznému zlepseni tolerované zatéze a ke zlepseni kva-
lity Zivota [14].

Zaver

Ivabradin je dnes bohaté vyuzivanou latkou v |é¢bé sr-
de¢niho selhani a stabilni anginy pectoris. Nejvyznam-
néjSimi studiemi s ivabradinem jsou uvedené studie
BEAUTIFUL a SHIFT. Jejich soubornou analyzou byl po-
tvrzen jeho pfiznivy vliv na snizeni kompozitniho uka-
zatele sloZzeného z kardiovaskularni mortality a hospita-
lizace pro srdecni selhani, pticemz dominantni benefit
se tykal zejména hospitalizaci. Signifikantni pfinos se
tykd rovnéz snizeni kompozitniho ukazatele, ktery za-
hrnuje mortalitu z kardiovaskularnich pficin, hospita-
lizaci pro srde¢ni selhani nebo infarkt myokardu [15].
Napfi¢ studiemi je pfitom zjistovan pfiznivy bezpec-
nostni profil, nelze viak vyloucit moznost interakci se
soucasné podavanymi latkami ovliviujicimi aktivitu
cytochromu P450 3A4.
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