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Studie SHIFT srovnavala G¢inek ivabradinu s placebem u 6 558 nemocnych se srde¢nim selhanim ische-
mické i neischemické etiologie, NYHA II-1V, s tepovou frekvenci > 70/min, ktefi méli optimalni [é¢bu sr-
decniho selhani, véetné betablokatord. Vysledkem byl vyznamny pokles vyskytu primarniho cile — pokles
hospitalizaci pro srde¢ni selhani a kardiovaskularni imrtnosti celkem o 18 % ve prospéch ivabradinu. Také
pokles amrti pro srdeéni selhani byl nizsi o 26 % v aktivni IéCené skupiné. Ivabradin byl dobfe snasen po-
dobné jako placebo.
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Abstract

The SHIFT study (The Systolic Heart failure treatment with the |, inhibitor ivabradine Trial) and its
role in the treatment of heart failure. The SHIFT study compared the effect of ivabradine with placebo
in 6 558 patients with heart failure of ischemic or non-ischemic aetiology, NYHA II-IV, with a heart rate
> 70 bpm, who had an optimal management of heart failure, including beta-blockers. The results showed
significant reduction in the risk of the primary endpoint — decrease in hospitalization for heart failure and
cardiovascular mortality by 18% in total for ivabradine compared to placebo. Similarly, there was a reduc-
tion in the risk of death due to heart failure by 26% in the active treatment group. Ivabradine was as well

tolerated as placebo.
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Uvod

Chronické srde¢ni selhani je ¢asty syndrom
s prevalenci, ktera je odhadovana pfiblizné na
2-3 %. Prestoze se prognéza pfi nemocnic-
nich hospitalizacich v poslednich letech zlep-
Sila diky modernim nejen farmakologickym po-
stupdim, srdecni selhani zistava nadale vaznym
socioekonomickym problémem, ktery zhorSuje
kvalitu Zivota nemocnych. Proto jsou stéle vy-
vyjeny snahy o nalezeni novych optimalnich
1€ka, které by zlepsily jejich vyhlidky. Ve studii
BEAUTIFUL méli nemocni s ICHS a tepovou
frekvenci > 70/min o 34 % vy3si riziko kardio-

vaskularniho umrti a 53% zvy3eni rizika hospita-
lizaci pro zhorSeni funkce levé komory [1].
Jednim z nepfiznivych prognostickych fak-
torl kardiovaskularnich onemocnéni je zvy-
Send klidova tepova frekvence, kterd zvy-
Suje mortalitu u bé&zné populace a hlavné
u nemocnych s kardiovaskularnim onemoc-
nénim, vcetné srdecniho selhani. Betabloka-
tory, které maji mimo jiné také bradykardizu-
jic icinek, jsou dnes Iécbou prvni volby spolu
s inhibitory ACE ¢i sartany a snizily vyznamné
mortalitu u srdeéniho selhani. Betablokatory
vSak maji fadu kontraindikaci a ne vsichni ne-

mocni jsou také schopni tolerovat maximalni
doporucené davky [2,3].

Ivabradin je prvni [ék zavedeny do klinické
praxe, ktery specificky snizuje srdecni frek-
venci, aniz by mél vyznamnéjsi nezédouci
ucinky. Pasobi inhibici specifického |, kanalu
v SA uzlu, aniz snizuje stazlivost ¢i vedeni v pre-
vodnim srde¢nim systému [4].

Studie SHIFT, kterd byla prezentovana na ev-
ropském kardiologickém sjezdu letos koncem
srpna ve Stockholmu, byla uspofadana speci-
ficky tak, aby urcila vliv ivabradinu na zlepSeni
kardiovaskularnich pfiznakd a kvality Zivota
u nemocnych se srdecnim selhanim, ktefi maji
soucasnou optimalni [écbu [B].

Cil studie

Primarnim slozenym cilem studie bylo pro-
kazat, zda ma podavani ivabradinu v porovnani
s placebem vliv na vyskyt kardiovaskularnich
prihod, tzn. na kombinovany cil kardiovasku-
larni amrtnost a hospitalizace pro zhorsené
srdecni selhani. Ze sekundarnich cill to byly
amrti pro srdecni selhani, hospitalizace pro
srde¢ni selhani, zmény ve stupni zadvaznosti
srde¢niho selhani dle NYHA a celkové hod-
noceni kardiovaskularniho stavu nemocnym
a lekafem [B].

Pacienti a metodika

SHIFT je mezinarodni multicentricka rando-
mizovana dvojité slepa studie, kterd probi-
hala u nemocnych se stfednim az tézkym sy-
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stolickym srdecnim selhanim funkéni tridy
NYHA [I-1V, ktefi byli minimalné ¢tyri tydny
stabilizovani na standardni Ié¢bé. Do studie
bylo zafazeno 6 658 nemocnych z 37 zemi
(véetné Ceské republiky) a byli sledovani
v 677 centrech. Po zabihaci 7-30denni pe-
riodé byli nahodné rozdéleni na skupinu lé-
cenou ivabradinem 2krat 5 mg (3 268 ne-
mocnych) ¢&i placebem (3 290 nemocnych)
a davka méla byt zvySena na 7,5 mg 2krat
denné. Zafazovacim kritériem bylo stabilizo-
vané prokazané systolické srdecni selhani
funkéni tfidy NYHA [I-1V, minimalné ctyfi
tydny optimalné nastavené |écby srdecniho
selhani, nemocni museli byt v pfedchozich
12 mésicich hospitalizovani pro zhorsenou sr-
decni insuficienci, s poklesem ejekéni frakce
(EF) < 0,35 a klidovou srdeéni frekvenci
> 70/min. Tepova frekvence byla méfena
na EKG nejméné po pétiminutovém klidu na
dvou vizitach pfed randomizaci. Mezi vyluco-
vaci kritéria patfil akutni infarkt myokardu do
dvou mésicd, sifovy nebo komorovy kardios-
timulator stimulujici vice nez 40 %, fibrilace
nebo fluter sini, symptomaticka hypotenze.
Z medikace nebylo dovoleno brat verapamil ¢i
diltiazem, antiarytmika |. tfidy a léky, které in-
hibuji cytochrom P450 3A4 [6] (tab. 1).

Vysledky

Pokles tepové frekvence po ivabradinu byl
z 80/min na 64/min po jednom roce, resp.
67/min po 32 mésicich sledovani, zatimco
v placebové skupiné byl pokles z 80/min
pouze na 75/min po celou dobu sledovani.
Primarni slozeny cil byl statisticky vyznamné
ovlivnén ve skupiné aktivni [é¢by, pokles rizika
0 18 % ve prospéch ivabradinu, riziko kar-
diovaskularni umrtnosti pokleslo nevyznamné
0 9 %, ale riziko hospitalizaci pro zhorsené sr-
decni selhani vyznamné pokleslo o 26 %. Po-
drobné vysledky jsou uvedeny v tab. 2 a na
obr. 1-3 [6].

Zavér a prinos pro praxi
Srdecni selhani a systolickd porucha funkce se
zvySenou TF souvisi s horsi prognézou (riziko
primarniho kombinovaného cile bylo ve sku-
piné s placebem 18 % za jeden rok).
lvabradin snizil riziko kardiovaskularni
Umrtnosti nebo hospitalizaci pro srdeéni se-
lhéani 0 18 % (p < 0,0001). Snizeni absolut-
niho rizika (absolute risk reduction — ARR)
bylo 4,2 %.
Pozitivni vliv ivabradinu se projevil hlavné
v poklesu klinickych pfihod spojenych se sr-

kumulativni ivabradin n =793 (14,5 % za rok)
vyskyt (%) placebo n =937 (17,7 % za rok)
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Obr. 1. Primarni slozeny cil.

kumulativni ivabradin n =514 (9,4 % za rok)
vyskyt (%) placebo n =672 (12,7 % za rok)
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Obr. 2. Hospitalizace pro srdecni selhani.

kumulativni ivabradin n =449 (7,5 % za rok)
vyskyt (%) placebo n =491 (8,3 % za rok)
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Obr. 3. Kardiovaskularni umrtnost.
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Tab. 1. Charakteristika souboru.

Ivabradin (n = 3 241)

Demografie

vék (roky)

pohlavi (muzi)

Srdeéni ukazatele

srdecni frekvence (tep/min)
STK (mmHg)

DTK (mmHg)

LVEF (%)

NYHA ttida

Il

Il

Y,

Anamnéza

trvani srdeéniho selhanf (roky)
Pric¢ina srdeéniho selhani
ICHS

kardiomyopatie
PFidruzena onemocnéni
prodélany srde¢ni infarkt
hypertenze

diabetes mellitus

prodélana CMP

Lécba pfi randomizaci
betablokatory

ACE inhibitory

sartany (ARB)

diuretika

spironolakton

srdecni glykosidy

Tab. 2. Vliv ivabradinun a sledované ukazatele.

Cile

priméarni slozeny cil
KV Gmrtnost

hospitalizace pro srdeéni selhani

celkova Umrtnost
Umrtnost pro srdeéni selhani
celkova hospitalizace

hospitalizace z KV ddvodid

60,7 + 11,2
2 462 (76 %)

79,7+9,6
122,0 £ 16,1
75,7+9,6
29,0+ 5,1

1585 (49 %)
1605 (50 %)
50 (2 %)

36+42

2 215 (68 %)
1026 (32 %)

1829 (56 %)
2 162 (67 %)
973 (30 %)
208 (7 %)

2 897 (89 %)
2565 (79 %)
455 (14 %)
2 719 (84 %)
1981 (61 %)
706 (22 %)

Pomér rizik
(HR)
0,82
0,91
0,74
0,90
0,74
0,89
0,85

95% ClI

[0,75;0,90]
[0,80; 1,03]
[0,66; 0,83]
[0,80; 1,02]
[0,58;0,94]
[0,82; 0,96]
[0,78;0,92]

Placebo (n = 3 264)

60,1+ 11,5
2508 (77 %)

80,1+98
121,4 £ 16,9
756 +9,4
290+52

1584 (49 %)
1618 (50 %)
61 (2 %)

35+42

2 203 (67 %)
1061 (33 %)

1837 (56 %)

2 152 (66 %)

1006 (31 %)
295 (9 %)

2 923 (90 %)
2 551 (78 %)
472 (14 %)
2 695 (83 %)
1941 (59 %)
710 (22 %)

p value

p <0,0001
p=0128
p < 0,0001
p=0,092
p=0,014
p = 0,003
p=0,0002
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decnim selhanim (Umrtnost a hospitalizace
pro srdec¢ni selhani). Redukce relativniho rizika
(RRR) byla 26 %. Lécba ivabradinem byla bez-
pecnéa a dobfe tolerovana.

Pridani ivabradinu k doporucované terapii
vyznamné snizuje Umrti a hospitalizace pro sr-
decni selhani u pacientl s TF = 70/min.

K zabranéni jednomu amrti ¢i hospitalizace
béhem roku je tfeba léCit 26 nemocnych. Ne-
mocni, ktefi maji klidovou tepovou frekvenci
70 a vice tepli/min pres optimalni standardni
lécbu srdecniho selhani, jsou indikovani na
lécbu ivabradinem [6].
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