Aktualita

Kazdy tep se pocit

J. Kulhavy

Zdravotnické noviny

Soudasti letosniho vyrocniho sjezdu
Ceské internistické spole¢nosti CLS
JEP bylo i satelitni sympozium véno-
vané vyznamu a moznostem modu-
lace srdeéni frekvence v 1é¢bé kardio-
vaskuldrnich onemocnéni. Usporadala
je spolecnost Servier, vyrobce ivabra-
dinu (Procoralan), prvniho registrova-
ného léku ze skupiny bradini, tedy blo-
katort If kandlu v sinoatridlnim uzlu,
ktery na zdkladé rozsifeni indikac-
niho omezeni mohou od tnora letos-
niho roku u svych nemocnych pouzivat
nejen kardiologové, ale také internisté.

Sympoziu pfedsedali prof. MUDr.
Miroslav Soucek, CSc., prednosta
II. intern{ kliniky FN u sv. Anny v Brné
a mistopredseda CIS CLS JEP, a prof.
MUDr. Jaromir Hradec, CSc., FESC,
zastupce prednosty lll. internf kliniky
1. LF UK a VFN v Praze, védecky sekre-
tar Ceské kardiologické spole¢nosti.

Vyznam léku, ktery ,,pouze®
bradykardizuje

»Klidova srdeénf frekvence je vyznam-
nym nezavislym prognostickym fakto-

a’

rem pro stanovenf rizika kardiovasku-
larni i nekardiovaskularni morbidity
a mortality. Plati to jak v obecné po-
pulaci, tak u nemocnych s hyper-
tenzi, ischemickou chorobou sr-
deéni ¢i se srde¢nim selhdnim,“ uvedl|
prof. J. Hradec své hlavni sdéleni vé-
nované vyznamu a moznostem mo-
dulace srdeéni frekvence. ,M4& to své
logické vysvétleni - vy38i SF znamena
zvysenou spotiebu kysliku myokar-
dem a tedy potencidlni vznik ischemie
nebo zhorseni ischemie jiz existujici.
Kromé toho plati tméra, Ze &im vy3Ssi
je srdeéni frekvence, tim kratsi je dia-
stola a tedy i horsi koronarni perfuze
vedouci aZ k diastolickému srde¢nimu
selhanf. Vyssi klidovd tepova frekvence
je proto podobné vyznamnym pro-
gnostickym faktorem jako zvyseny sy-
stolicky krevni tlak. Z Fady klinickych
studif a registri mdme potvrzeno,

YX

Ze klidova SF vy3si o 20 tep(/min.
znamend o 40 % vyssi riziko dmrti
- tedy

stejné jako zvy3enf systolického krev-

vt

z kardiovaskularnich pf¥icin

niho tlaku 0 15-20 mm Hg.“

Prof. J. Hradec v dalsi ¢asti své pred-
nasky zrekapituloval, jaké jsou sou-
¢asné moznosti farmakologického
ovlivnénf srdeénf frekvence: ,Digoxin je
dnes uzivan jako antiarytmikum u ne-
mocnych s fibrilaci sinf, predevsim ke
kontrole komorové frekvence u tachy-
fibrilaci. U pacient( s neselhdvajicim
myokardem v3ak tepovou frekvenci
vyznamnéji neovlivriuje,“ ptipomnél
prof. J. Hradec. ,Bradykardizujici blo-
katory kalciovych kanald byly v néko-
lika mélo studiich zkouSeny v sekun-
darnf prevenci, bohuzel se ukazalo, Ze
u nemocnych se systolickou dysfunkef
levé komory nebo srde¢nim selhdnim
prognézu jenom zhorsuji. Déle jsou
zde betablokatory - pravé diky stu-
diim s jejich pouzitim v sekundérni pre-
venci po infarktu myokardu vime jiz od
80. let minulého stoleti, Ze zpomaleni
srde¢ni frekvence zlepSuje prognézu
nemocnych. A novinkou v nasem ar-
mamentariu jsou bradiny - zatim je-
dinym registrovanym a klinicky do-
stupnym zadstupcem této skupiny je
ivabradin.“

Struc¢né o SF a bradykardizujici 1é¢bé

Klidové srdeénf frekvence je vyznamnym p

Farmakologické snizeni vy33i SF zlep3uje p

Kombinace je prokazatelné bezpecna.

pouze x denné.

Zdroj.: prezentace prof. J. Hradce

rognostickym faktorem.

Méreni SF je do budoucna nutné standardizovat stejné jako méren( krevniho tlaku.

rognézu KV onemocnéntf.

Optimaln{ SF u nemocnych s ICHS ¢&i srde¢nim selhdnim je pfi bradykardizujici 1é¢bé 60 tepd/min. a méné.
Ivabradin je doporucen v aktudlnich guidelines pro lé¢bu stabilni anginy pectoris a chronického srde¢niho selhani systolické
etiologie - v obou p¥ipadech je podminkou sinusovy rytmus. Pro obé indikace je v CR také registrovan.

A

Preskripéni omezenf ivabradinu bylo v tinoru 2012 rozsiteno z kardiolog(i i na internisty.
Ivabradin nemd nahrazovat betablokdtory, ale je uréen do kombinace s nimi, pokud p¥i jejich uzivani pretrvdva zvySend SF.

P¥i intoleranci ¢i kontraindikaci betablokator mize byt ivabradin poufZit jako jejich alternativa. * * Pocate¢ni davka ivabradinu
¢ini 2 x 5 mg, cilovd 2 x7,5 mg. V soucasné dobé se testuje lékova forma s Fizenym uvolfiovanim, kterd umozni uzivani ivabradinu
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Rozdil v mechanismu uGcinku be-
tablokator( a ivabradinu oznacil prof.
J. Hradec za podstatny. Jediné, co majf
podle jeho vysvétleni spolecné, je, Ze
zpomaluji srdeénf frekvenci. lvabra-
din je v8ak prvni molekulou, kterd
nic jiného neZ pravé jen a pouze sni-
Zeni srde¢ni frekvence neovliviiuje. Pa-
sobi prostfednictvim specifické in-
hibice kardidlniho pacemakerového
I proudu, ktery kontroluje spontanni
diastolickou depolarizaci v sinusovém
uzlu. Jeho tcinky jsou specifické a ome-
zené pouze na sinusovy uzel - ivabradin
tedy neovliviiuje intraatridlnf, atrio-
ventrikuldrni ani intraventrikuldrni
¢asy vedeni, nepGsobf ani na myokar-
dialni kontraktilitu & ventrikuldarni re-
polarizaci. ,Betablokatory majfi proti
tomu Fadu dalsich Gcinkd - jsou nega-
tivné chronotropnf, negativné dromo-
tropni i negativné inotropni. Nevime
dosud zcela presné, zda tyto tcinky je-
jich pozitivni efekt na snizeni srdeéni
frekvence zvy3uji, nebo naopak osla-
bujf, “ konstatoval prof. J. Hradec. ,,Fy-
ziologickou reakcf véncitého Fecisté na
zatéz je jeho dilatace zprostiedkovana
aktivaci sympatoadrendlniho systému.
Je-li nemocny lécen betablokatory, no-
radrenalin nemdze pres zablokované
beta receptory navodit koronarn{ di-
lataci, ale naopak prosttednictvim
alfa receptort navodi koronarni kon-
strikci. lvabradin naopak zminénou fy-
ziologickou reakci zachovavé v plném
rozsahu - to maze mit v konkrétni kli-
nické situaci velky vyznam,* zddraznil
prof. J. Hradec.

Od které hranice jiz snizovani SF
prospéch nepfinasi?

O ivabradinu jsou dnes k dispozici
dikazy o ucinnosti a bezpec¢nosti ze
dvou velkych ukonéenych studif. ,,Prvni
z nich byla BEAUTIFUL zahrnujicl bez-
mala 13 000 nemocnych s chronickou
ICHS a asymptomatickou dysfunkef
levé komory, ktetf méli sinusovy rytmus
a vstupnf srde¢ni frekvenci 60 tepd/min.
nebo vy$si. Tento (idaj si prosim zapa-
matujme, bude mit vyznam pro dalsi

<

analyzu,“ zddraznil prof. J. Hradec.
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,lvabradin ve studii BEAUTIFUL snizil
srdecnf frekvenci pacientd priimérné
o 10 tepd/min. oproti placebu, nepro-
kazal v8ak v celé studované populaci
vliv na vyskyt primdrniho kombinova-
ného endpointu sloZzeného z kardio-
vaskuldrni mortality a hospitalizacf pro
srde¢niselhdni. Pouze v podskupiné ne-
mocnych se srde¢nf frekvenci vy$si nez
70 tept/min. vedlo snizeni frekvence
ke statisticky vyznamnému poklesu ko-
rondrnich ptihod - at uz infarktu myo-
kardu o 36 % nebo nutnosti koronarni
revaskularizace 0 30 %. Je velmi pravdé-
podobné, Ze pricinou téchto rozporu-
plnych vysledkd bylo pravé jiz zminéné
zarazovacfi kriterium SF 60 tep(/min.
Ta je totiz velmi blizko hranice, kterou
povaZujeme za optimalni - dal$f zpo-
maleni evidentné Zddny prospéch ne-
prinasi. Dal3i analyzy studie BEAU-
TIFUL navic ukdzaly, Ze ivabradin
zapUsobil nejvice u symptomatickych
pacientl - s anginou pectoris bylo ri-
ziko primérniho kombinovaného end-
pointu o 24 % nizsi, u nemocnych s an-
ginou pectoris a SF nad 70 tepd/min.
o 31 % nizsi. Nejvétsi benefit ivabra-
dinu se u symptomatickych pacientd
projevil zejména ve sniZenf rizika in-
farktu myokardu o 41 %, resp. o neuvé-
fitelnych 73 % u téch nemocnych, ktefi
byli symptomaticti a jesté méli SF vy3si
nez 70 tepd/min.“

Konec mytu: tachykardie

u srde¢niho selhani prospésna
neni

Druhou dokonéenou studif s ivabra-
dinem je SHIFT, mezindrodni, mul-
ticentrickd, randomizovand, dvojité
zaslepena studie, zahrnujici 6558 ne-
mocnych se stfedné tézkym az téz-
kym systolickym srdeénim selhdanim
(funkéni tiidy NYHA Il az IV). Pacienti
byli rozdéleni do skupin lé¢enych bud
ivabradinem 2x denné 5 mg (ddvka
mohla byt zvySena na 7,5 mg dvakrat
denné), ¢ placebem. Nemocni mu-
seli mit ejekeni frakei pod 35 % a kli-
dovou srdeéni frekvenci nad 70 tept
za minutu. Ddle museli byt v pred-
chozich 12 mésicich hospitalizovani

pro zhorSeni srde¢niho selhdni. Pra-
mérny vék pacientl byl 60 let, tfi ctvr-
tiny byli muzi a primérnd tepova frek-
vence pfi randomizaci byla 80 tepl za
minutu. TéméF 90 % nemocnych uzi-
valo betablokétory a témé¥ 80 % blo-
katory RAAS (inhibitory ACE ¢&i sar-
tany). Béhem sledovénf ve studii SHIFT
u pacientll |é¢enych ivabradinem doslo
k poklesu tepové frekvence z 80 na
64 tepl/min. po jednom roce lécby,
resp. na 67 tept/min po 3,5 letech sle-
dovani. V placebové skupiné byl za-
znamendn pokles z 80 na 75 tepl za
minutu po celou dobu sledovan. Ivab-
radin snizil riziko kardiovaskuldrnf
mortality nebo hospitalizaci pro sr-
deéni selhdni (priméarni endpoint)
o 18 procent. Pfidani ivabradinu ke
standardn{ |é¢bé snizilo riziko dmrti
v disledku srde¢niho selhani o 26 pro-
cent. Léc¢ba ivabradinem byla bezpe¢na
a dob¥e tolerovand, s miniméalnim ri-
zikem bradykardii ¢i poruch vedeni,
vcetné sifovych fibrilacf, jak dokazal
24hodinovy holterovsky monitoring.
Z principu svého mechanismu t¢inku
ivabradin nijak neovlivnil krevni tlak.

»Dlouho jsme se ucili, Ze tachykar-
die pti srde¢nim selhdni je prospés-
nym kompenzaénim mechanismem.
Az analyzy studie SHIFT nds z tohoto
omylu vyvedly,“ konstatoval dale prof.
J. Hradec. ,,Pacienti, ktefi po 4 tydnech
|écby ivabradinem dosahli SF niZ3i nez
60 tepd/min. méli téméf o polovinu
nizsi vyskyt udalosti tvoticich primarnf
kombinovany endpoint oproti tém,
ktefi po stejné dobé |écby méli SF 75
tepl/min. a vice. Tato analyza tedy na-
znacuje, Ze i pro nemocné s chronic-
kym srde¢nim selhdnim je optimalnf
cilova SF pti bradykardizujici [é¢bé 60
tepl/min. a méné.“

Ivabradin jako alternativa
betablokatort, nebo do
kombinace?

Zahy po zverejnéni vysledk studif
BEAUTIFUL i SHIFT se rozvinula le-
gitimni diskuse, zda byli zafazen{ pa-
cienti dostate¢né léceni betablokatory
a zda by s jejich vy33imi davkami stu-
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die dopadly stejné. ,Ve studii BEAUTI-
FUL uzivalo betablokatory 87 % zata-
zenych pacientd, ve studii SHIFT 90 %.
Uvédomime-li si, ze asi 10 % nemoc-
nych betablokétory obecné netoleruje,
znamena to, Ze prakticky vsichni, kteff
mohli byt léceni betablokatory, jimi
také ve skutec¢nosti [éceni byli,“ opo-
noval prof. J. Hradec.,,Z EURO HEART
Survey vime, Ze vysoké procento |éce-
nych betablokdtory ma pretrvavajici
relativné vysokou SF - ve 40 % vy3si nez
70 tep/min. Jednim z dlvodd je bez-
pochyby to, Ze dostavaji nizsi nez do-
porucené cilové davky. | v ,laborator-
nich podminkdch studie SHIFT, kde
byli investigatofi motivovdni k tomu,
aby pacienti dostavali opravdu nej-
vy3si tolerované davky betablokatord,
na né dosdhla jen ctvrtina zafazenych

nemocnych. P¥iblizné 50 % z nich do-
stavalo polovinu doporucdené dennf
davky. Tim se klinicka studie nijak ne-
lisSila od bézné klinické praxe - pro-
zkumy RECO | a RECO Il ukazaly, Ze
doporucdené davky betablokatord
uzivd jen 18, resp. 23 % nemocnych.
Na denni davce betablokatort ale
zase tolik nezdlezi. Metaanalyza stu-
die SHIFT neprokazala statisticky vy-
znamny vztah mezi denni davkou be-
tablokatort, vstupni SF a snizenim SF
po 4 tydnech [écby ivabradinem,“ vy-
svétlil prof. J. Hradec a celé téma shr-
nul: ,,Pro nemocné, ktet maji kontra-
indikaci uzivanf betablokator( nebo je
netolerujf, je ivabradin dobrou alter-
nativou. Analyzou podskupiny jiz zmi-
nénych 10 % nemocnych, kteti ve studii
SHIFT pro kontraindikace nemohli uzi-

vat betablokatory, vy3el najevo vynika-
jici prospéch, ktery z podavanf ivabra-
dinu tito pacienti méli. Riziko vyskytu
udalosti tvoficich primarni endpo-
int bylo u nich o 32 % nizsi, Gcinek byl
tedy lepsi nez 18% sniZeni v celé studo-
vané populaci. Nicméné Gcinnéjsi nez
monoterapie betablokatory ¢i mono-
terapie ivabradinem se zd4 byt jejich
vzadjemnd kombinace. Naznaduji to
nedavno publikované vysledky studie
CARVIVA, které viak bude tfeba ové-
fit vétsimi mortalitnimi studiemi. Roz-
hodné viak uz v soucasnosti vime, Ze
tato kombinace je zcela bezpecnd,“

uzavrel prof. J. Hradec.
Jan Kulhavy,

Séfredaktor Zdravotnickych novin
Jan.kulhavy@ambitmedia.cz
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