IVABRADIN ZISKAL JIZ PATOU
GALENOVU CENU

Po Francii (2008), Spanélsku (2008), Italii
(2008) a Némecku (2009) udélil i Svy-
carsky vybor letos v zafi cenu Prix Galien
za vyznamny pokrok ve farmaceutickém
vyzkumu spoleénosti Servier za jeji 1&¢ivy
pripravek ivabradin (Procoralan).

Tradice udélovani ceny Prix Galien nesouci
jméno po antickém |ékafi, otci moderni me-
diciny Galénovi (rozdilna podoba jeho jména
vnazvu jde navrub pravidlim transkripce v an-
glosaskych a romanskych zemich) byla zalo-
Zena ve Francii vroce 1970 farmaceutem Ro-
landem Mehlem s cilem podpofit vyznamné
pokroky ve farmaceutickém vyzkumu. Dnes
je povazovana za jakousi obdobu Nobelovy
ceny v oblasti farmaceutického vyzkumu. Na
rozdil od ni se v8ak Galénova cena nesou-
stredi vylucné na zakladni vyzkum, ale je ude-
lovana konkrétnimu lécivému pripravku dove-
denému UspésSné na trh.

Novy mechanizmus tcinku,
méné nezadoucich acinku
Ivabradin je prvnim Iékem v klinické praxi,
ktery specificky snizuje srdeéni frekvenci bez
vyznamnéjSich nezadoucich ucinkd. Tim se
vyznamné odliSuje od dosavadnich dostup-
nych bradykardizujicich 1ékd, predevsim od
betablokatord. Odlisny mechanizmus G¢inku
ivabradinu spociva v prodlouzeni spontanni
diastolické depolarizace v sinusovém uzlu
bez ovlivnéni ventrikularni repolarizace,
myokardialni kontraktility ¢i intraatrialniho,
atrioventrikularniho nebo intraventrikularniho
veden.

Ucinna latka ivabradin se specificky vaze
na f-kanaly lokalizované na membrané bunék
pacemakeru v sinoatrialnim uzlu. Aktivita rdz-
nych elektrickych proudd v pacemakeru zod-
povida za tvorbu akéniho potencidlu, ktery
spousti kontrakce myokardu. Z téchto proudd
je proud If zodpovédny za fazi diastolické de-
polarizace a tim za srdecni frekvenci. lvab-
radin tento proud selektivné inhibuje, proto
snizuje fazi diastolické depolarizace akéniho
potencidlu sinusového uzlu a nésledné sni-
Zuje srdecni frekvenci. Svyym mechanizmem

Gcinku tedy specificky plsobi v samém
centru vzniku srdecniho rytmu.

Bylo prokéazano, ze ivabradin vedle G¢in-
ného snizeni srdeé¢ni frekvence také zlepSuje
dodavku krve do myokardu, protoze pfiznivé
ovliviiuje plnici ¢as levé komory a koronarni
adaptaci na fyzickou zatéz. Navic nesnizuje
myokardialni kontraktilitu a pfi fyziologickém
prodlouzenf intervalu QT vyplyvajicim ze sni-
zeni srdecni frekvence zachovava korigovany
interval QTc, coz svédci o jeho optimalni kar-
dialni toleranci.

,Terapeuticky potencidl ivabradinu dosud
neni s jistotou definovan v celé své Sifi,"
zddraznil prof. Edouard Battegay z univer-
zitni nemocnice v Curychu, ktery coby pre-
zident predsedal sedmiclennému expert-
nimu vyboru letosni Svycarské Galénovy ceny.
,Jisté je, ze mechanizmus jeho Gcinku byl
prokazan ve dvou rozsahlych studiich klinické
faze lll. Ve studii BEAUTIFUL u pacientl s is-
chemickou chorobou srde¢ni, dysfunkei levé
komory a klidovou srde¢ni frekvenci vyssi nez
70 tepl za min, coz je vyznamny prediktivni
mortalitni faktor jak u pacientl s kardiovas-
kularnim onemocnénim, tak v bézné popu-
laci, snizil vyskyt koronarnich prihod. Ve studii
SHIFT pak u nich potvrdil kombinovany vliv
na snizeni morbidity i mortality.”

Snizeni klidové SF ovlivnilo
riziko umrti i hospitalizaci...

Do klinické studie BEAUTIFUL bylo zafa-
zeno celkem 10 917 nemocnych s dokumen-
tovanou ICHS, sinusovym rytmem, klidovou
srdecni frekvenci > 60/min a ejekéni frakei
levé komory < 0,40, ktefi byli randomizovani
k uzivani ivabradinu nebo placeba. Primarnim
sledovanym klinickym ukazatelem byl soucet
kardiovaskularnich umrti, hospitalizaci pro in-
farkt myokardu a hospitalizaci pro srdecni se-
lhani. Prdmérna doba sledovani nemocnych
ve studii byla 19 mésicl. Prdmérna bazalni sr-
decni frekvence (SF) nemocnych pFi vstupu
do studie byla 71,6/min. U nemocnych v pla-
cebové vétvi, ktefi méli klidovou SF=70/min,
bylo ve srovnéni s témi, ktefi méli bazalni kli-
dovou SF < 70/min, vySsi riziko umrti z kar-
diovaskularnich pficin (0 34 %; p = 0,0041),
hospitalizaci pro srde¢ni selhani (o 53 %;
p<0,001), hospitalizaci pro infarkt myokardu
(0 46 %; p = 0,0066) a koronarni revaskula-
rizace (o 38 %; p = 0,037). V predem spe-
cifikované podskupiné€ nemocnych s bazalni
klidovou SF = 70/min lécba ivabradinem vy-
znamné snizila pocet hospitalizaci pro infarkt
myokardu (HR = 0,64; p = 0,001) a nut-
nost koronarnich revaskularizaci (HR = 0,70;
p=0,016).

Tab. 1. Z historie Galénovy ceny.

od roku 1970 - z iniciativy farmaceuta Rolanda Mehla ve Francii udélovano ocenéni za
nejvyznamnéjsi pokrok ve farmaceutickém vyzkumu

od roku 1982 — narodni Galénovy ceny jsou udélovany i v Belgii a Lucembursku

od roku 1984 — narodni Galénova cena je udélovana také v Némecku

od roku 1985 — narodni Galénova cena je udélovana v Nizozemsku

i
j
od roku 1988 — narodni Galénova cena j
j

e udélovana ve Velké Britanii

od roku 1989 — narodni Galénova cena je udélovana v Italii
od roku 1990 — narodni Galénova cena je udélovana ve Spanélsku, od téhoz roku je ustano-
vena i mezinarodni Galénova cena, nominovani jsou vzdy vitézové jednotlivych narodnich cen

za posledni dva roky

od roku 1992 — narodni Galénova cena je udélovana v Portugalsku

od roku 1993 - narodni Galénova cena je udélovana v Kanadé

od roku 2001 - narodni Galénova cena je udélovana ve Svycarsku

od roku 2007 — narodni Galénova cena je udélovana v USA

V soucasnosti udélovani svych narodnich Galénovych cen pripravuji Ceska republika, Cina

a Indie.
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Obr. 1. Galénova cena.

Post hoc analyza studie BEAUTIFUL uka-
zala, ze u nemocnych, ktefi méli pfi vstupu do
studie limitujici anginu pectoris, ivabradin vy-
znamné snizil vyskyt primarniho klinického
ukazatele 0 24 % a pocet hospitalizaci pro in-
farkt myokardu o0 42 %. To vedlo vyzkumniky
k zavéru, Ze pfiznivy UCinek ivabradinu se pfi
vy$3i SF a anginé pectoris nasobi.

.. i kombinaci obou

sledovanych ukazateli soucasné
Studie SHIFT porovnavala G¢innou latku ivab-
radin s placebem a hodnotila vysledky dlou-
hodobého sledovani pacientl se stfedné
tézkym az tézkym srdecnim selhanim

(stupné NYHA Il az IV), nizkou ejekéni frakei
levé komory (<0,35)a SF > '70/min Cilem
tepova frekvence u pamentu s chronickym
srdecnim selhanim vyznamné ovliviiuje dalsi
pribéh choroby. Do studie bylo zahrnuto
vice nez 6 500 pacientl z 37 zemi sledo-
vanych po dobu v priméru 23 mésicld. Ve
skuping, které byl ke standardni lé¢bé be-
tablokatory, ACE inhibitory, diuretiky ¢i anta-
gonisty aldosteronu pfidan ivabradin, kleslo
riziko hospitalizace pro zhorseni klinického
stavu choroby a Umrti z kardiovaskularni pfi-
¢iny, coz byl primarni kombinovany endpoint,
oproti placebové skupiné o 18 %, a to statis-

ticky vyznamné (p < 0,0001). Pridani ivabra-
dinu navic snizilo riziko Umrti na srdeéni se-
Ihani o vice nez &tvrtinu (26 %; p = 0,014)
a stejné tak i pravdépodobnost hospitalizace
z ddvodu zhorSeni srdecniho selhani (26 %;
p < 0,0001). Jeden z predsedi vykonného
vyboru studie SHIFT profesor Michel Ko-
majda z pafizské Université Pierre et Marie
Curie pfi své prezentaci na lofiském kongresu
Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) na
adresu ivabradinu prohlésil, ze po 20 letech
od zavedeni lé¢by ACE inhibitory do klinické
praxe a 10 let po nasazeni betablokétorl
se pro pacienty s chronickym srdeénim se-
lhanim objevil novy Iék zachranuijici Zivot.

Také na letodnim kongresu ESC se Gcast-
nici jedné z hlavnich sekci vénované no-
vinkam a aktualizacim klinickych studii
k SHIFT dvakrat vratili. Prvni prezentace do-
kladala pozitivni G€inek uzivani ivabradinu
na kvalitu Zivota hodnocenou podle Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire. Snizeni
srdecni frekvence dosazené Iécbou ivabra-
dinem bylo spojeno s téméF dvojnasobnym
zlepSenim kvality Zivota v porovnani s kon-
trolni skupinou. Druhy pfispévek byl vé-
novan echokardiografické subanalyze studie
SHIFT. Vyhodnoceni zaslepenych echo-
kardiogrami pofizenych u 411 pacientl pfi
vstupu do studie a po osmi mésicich [é¢by
prokazalo, Ze ivabradin pfidany ke stan-
dardnilécbé (v 92 % se jednalo o betabloka-
tory) signifikantné snizil endsystolicky a end-
diastolicky objem levé komory a zlepsil jeji
ejekeni frakei. To doklada antiremodelacni
plsobenf ivabradinu.

Nerecenzovany prispévek
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