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Souhrn

Studie BEAUTIFUL prokazala, ze ivabradin, i kdyz byl nejcastéji podavan v kombinaci s betablokatory,
statisticky vyznamné snizil u nemocnych s ICHS se zhorsenou funkei levé komory se vstupni srdecni
frekvenci = 70 tepd/min potfebu hospitalizace pro fatalni i nefatalni infarkt i potfebu koronarni revaskula-
rizace. Déle prokazala, ze vySe srdecni frekvence je u sledované populace nemocnych vyznamnym prog-
nostickym znakem, kterému je vhodné vénovat systematickou pozornost. Dal§im vyznamnym zjisténim je
i skutecnost, Ze ivabradin jako lék, jehoz Ucinnost je vazana na schopnost snizovat srde¢nf frekvenci, Ize
bezpe&né kombinovat s betablokatory, jez dosud patfi u nemocnych s ICHS mezi zakladni Iéky.
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Summary

Heart rate and cardiovascular risk: What does the BEAUTIFUL study say? The BEAUTIFUL study
has shown that even though mostly combined with beta blockers, ivabradine has reduced, in a statistically
significant way, the need for hospitalisation and for coronary revascularisation due to fatal and non-fatal in-
farction in IHD patients with impaired left ventricular function and = 70 beats/min baseline heart rate. It
has also proven that heart rate is a significant prognostic sign in the monitored population of patients which
deserves systematic attention. Another important finding is the fact that ivabradine as a drug the effect of
which is bound to the capacity to reduce heart rate can be safely combined with beta blockers which still
form part of the basic medication for IHD patients.
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Tab. 1. Farmakoterapie uéastniku studie BEAUTIFUL pfi randomizaci.

Placebo Ivabradin Vsichni
Antitromboticka [écba (%) 94 94 94
Statiny (%) 74 74 74
Beta-blokatory (%) 87 87 87
Blokéatory systému RAA (%) 90 90 90

Tab. 2. Duvody preruseni Iécby (a predéasného ukonéeni ucasti ve studii).

N celé populace studie = 10 917.

Preruseni lécby Ivabradin Placebo
1528 (27,8%) 856 (15,7 %)
Bradykardie 12,9% 1,4%
Asymptomaticka 10,2 % 0,8%
Symptomaticka 2,7% 0,6 %
Vizualni symptomy 0,5% 02%
Ostatni 14,5 % 141 %

Uvod

Srdecni frekvence je nejcastéji zjistovany ob-
jektivni Udaj pfi kazdém Iékafském vySetreni.
Na jeji hodnotu mizeme nahlizet r(izn€, nej-
méné trojim zplsobem: Oc¢ima ucebnicové
poucky je rozsah normélni klidové srde¢ni frek-
vence (SF) 60-90 tepd/min. Vlastni zkuse-
nost nas jisté kazdého poucila, Ze uz pfi kli-
dové SFvyssinez 76-80 tepd/min si klademe
otazku po pficing, protoze obvykla SF zdravého
a zejména télesné aktivniho Clovéka je nejcas-
téji mezi 60-70 tepy/min, u pravidelné spor-
tujicich mezi 50-60 tepy/min. Problematiku
techniky méfeni SF i interpretace nélezll v po-
pulaci u nas velmi pékné shrnul J. Hradec, na
jehoz prehled odkazuji [1].

NarUstajici okruh kardiovaskularnich lék,
které snizuji SF, a zejména zacatek pouzivani
nové kategorie antiangindzniho pfipravku iva-
bradinu vyrazné zvysil zajem o spravnou inter-
pretaci vyznamu SF. Prvni pouceni poskytly
retrospektivni studie dostatecné pocetnych
soubor(l zdravych jedinc(, které kupfikladu
ve Francii a v ltalii prokézaly, ze celkova i kar-
diovaskularni mortalita stoupa s narUstajici SF
[2,3]. Pozdé&jsi a podrobnéjsi analyza ukazala,
ze s narlstajici klidovou SF i ve zdravé populaci
roste zejména riziko nahlé srde¢ni smrti a v po-
pulaci seniorl je vyssi klidova SF pfi vstupnim
vySetfeni spojena s kratsi délkou preziti [4]. Po-
dobné Udaje jsou znamé pro nemocné s ische-
mickou chorobou srde¢ni [5] a u nemocnych
s hypertenzi [6].

Pfiznivy vliv 1€kd snizujicich SF na celko-
vou a kardiovaskularni mortalitu je znam delSi
dobu. Jako jedna z prvnich to prokazala studie
DAVIT Il pro verapamil u nemocnych s ische-
mickou chorobou srdeéni (ICHS) s dobrou sy-
stolickou funkei levé komory [7]. Pro pouziti be-
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tablokétort u nemocnych s ICHS a se srde¢ni
95 - insuficienci je literatura velmi obsahla (napft.
b <0,0001 SF 2 70 tepd/min [8-13]). NejnovejSim z této skupiny I€kd je
ivabradin, selektivni inhibitor If (f = zvI&stni,
funny) proudu v bunkéch sinoatrialniho uzliku
[14]. Ten dosahuje antianginézniho Gc&inku
srovnatelného s ostatnimi ,tradi¢nimi* an-
tiangindznimi léky prostym sniZzenim tepové
frekvence 1é¢enych osob (ovsem se zacho-
vanym sinusovym rytmem) a je v sou¢asnosti
v |é¢b& namahové anginy pectoris alternativou
betablokatord.

Studie BEAUTIFUL

Studie BEAUTIFUL (morBidity-mortality EvA-
[UaTion of the If inhibitor ivabradine in patients
with coronary disease and leFt ventricULar dis-

function) je multicentricka, randomizovana, dvo-
jit€ zaslepend, placebem kontrolovand prospek-
tivni studie s paralelnimi skupinami nemocnych,
HR = 1,34 (1,10-1,63) jejimz cilem bylo srovnani G¢inku ivabradinu

SF 2 70 tept/min a placeba pfidanych ke standardni medikamen-
p =0,0041 t6zni 1éEbé nemocnych s ICHS se zhorsenou

systolickou funkefi levé komory na kardiovasku-

% Gmrti z KV pFigin

larni mortalitu a dalsi kardiovaskularni pfihody
[15,16]. V letech 2004-2007 takto bylo do
RTTTY] S studie zafazeno celkem 10 917 pacientl star-
Sich 55 let (nebo diabetikl starsich 18 let)
s prokazanou ICHS, stabilni na IéEbé nejméné
jeden mésic pfed zafazenim, s EF <40 %, se za-
chovanym sinusovym rytmem a s SF odectenou

*
-

enmnnet ‘SF<70t i/mi
Lasttt ept/min

z elektrokardiogramu nejméné 60 tepl/min

0 0,5 1 15 2 [17]. Nemocni byli zafazovani po dobu tfi let.

roky Pocet nemocnych dovolil, aby vliv 1é¢by v pla-

cebové vétvi i ve vétvi ivabradinu byl hodnocen

separatné pro skupinu nemocnych se vstupni
SF <70 tepl/mina =70 tepl/min [19].

Demografické parametry pacientd v place-

bové vétvi i ve vétvi s ivabradinem byly srovna-
telné, kromé ivabradinu uZivali pacienti vSechny
SF 2 70 tept/min léky, jeZ jsou bézné pouzivané pri ICHS [18].
Zejména je dilezité, ze 87 % vSech nemocnych

HR = 1,53 (1,25-1,88)
p <0,0001

uZivalo néktery z betablokatord, nejcastéji me-
toprolol, carvedilol a bisoprolol v obvyklych dav-
kach, jejichz vySe nebyla pred zafazenim do
studie omezovana (tab. 1). Ivabradin byl pa-
cientlim v aktivni vétvi podavan v pocatecni

SF <70 tepd/min davce 5 mg dvakrat denné, s moznosti davku

punnen® zvysit az na 7,6 mg dvakrat denné. Z fady

% hospitalizaci pro srde¢ni selhani

dlvodl viak bylo této cilové davky dosazeno
jen u 40 % ucastnikd studie. Sledovanymi para-

0 05 1 15 9 metry studie (primarni kombinovany parametr)

roky byly: kardiovaskularni mortalita, hospitalizace
pro akutni infarkt myokardu a hospitalizace pro
novou nebo zhorSenou srdecni insuficienci. Ne-

Obr. 3. Srdecni frekvence jako prediktor hospitalizace pro srdecni insuficienci (placebova vétev).

mocni byly do studie zafazovani po dobu tfi let,
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HR = 1,46 (1,11-1,91)
p<0,0066

qsuns®

-
<muusn®®

% hospitalizaci pro fatalni a nefatalni IM

SF 2 70 tepd/min

enn®®!

SF < 70 tepd/min

Obr. 4. Srdecni frekvence jako prediktor nutné hospitalizace pro akutni infarkt
kardu (placebova vétev).
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. Srdeéni frekvence v prubéhu podavani ivabradinu (cela populace studie).
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Obr. 6. Zmény srdecni frekvence pfi podavani ivabradinu u jedincu se vstupni

SF > 70/min.

SRDECNI FREKVENCE A KARDIOVASKULARNI RIZIKO: CO RIKA STUDIE BEAUTIFUL

median délky sledovani byl 19 mésicd, nejdelsi
doba sledovani byla 35 mésica.

Vysledky

Placebova vétev

Vysledky sledovani 5 438 nemocnych hod-
nocené zvlast pro pacienty se vstupni
SF <70 tepl/min a SF =70 tepl/min poskytly
prospektivni Gdaje o vyznamu srdecni frekvence
jako rizikového faktoru kardiovaskularnich pfihod,
kardiovaskularnich amrti, jako faktoru prediku-
jiciho potfebu hospitalizace pro srdeéni insufi-
cienci a potfebu hospitalizace pro akutni srdecnf
infarkt (obr. 1-4). Z obr. 1 je zfejmé, Ze relativni
riziko vSech kardiovaskularnich pfihod bylo u ne-
mocnych s pocatecni SF = 70 tepd/min 0 34 %
vy35i neZ u osob s SF < 70 tepl/min, stejné i re-
lativni riziko kardiovaskularnich umrti bylo u je-
dincl s vyssi SF o 34 % vyssi, potfeba hospita-
lizace pro srdecni insuficienci byla o 53 % vy3si
a potfeba hospitalizace pro akutni srdeéni infarkt
byla 0 46 % vyssi.

Ucinky ivabradinu

Ivabradin byl podavan v priibéhu studie dvakrat
denné, pocatecni davka byla 2 x 5 mg dennég,
cilové davky 2 x 7,6 mg denné dosahlo, jak
uz jsem uvedl, jen 40% UcCastnikd studie. SF
po ivabradinu klesala rychle v obou podskupi-
nach (SF < 70 tepl/min a = 70 tepd/min),
jiz pfi prvni navstévé po 14 dnech medi-
kace je zfetelny pokles (obr. 5-6). Z obou
graf je rovnéz zfejmé, Ze vstupni rozdil SF
mezi placebovou skupinou a pacienty léce-
nymi ivabradinem se v prdbéhu sledovani
ve studii ponékud zmensoval. Tato skutec-
nost neni obrazem slabnouciho G¢inku ivab-
radinu, ale toho, ze (v souladu s protokolem
studie) nemocni, kterym poklesla SF na
hodnotu < 50 tepd/min, byli ze studie vyfa-
zeni. Vyskyt primarniho sledovaného uka-
zatele (endpointu) studie — kombinace kar-
diovaskularni mortality, hospitalizace pro
akutni infarkt myokardu a hospitalizace pro
novou nebo zhorSenou srdeéni insuficienci —
se vyznamné neliil v ivabradinové a place-
bové vétvi studie, ani pfi separatnim hod-
noceni v populaci jedincd s SF = 70/min
(obr. 7-8). P¥i oddéleném hodnoceni dru-
hotnych ukazateld ve skupiné nemocnych
s SF = 70 tepl/min vsak je ziejmé, Ze ivab-
radin snizil potfebu hospitalizace pro fatalni
a nefatalni srdecni infarkt o 36 % (obr. 9)
i nutnost koronarni revaskularizace o 30 %
(obr. 10) a déle snizil i nutnost hospitalizace
pro akutni infarkt a nestabilni anginu pectoris
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Obr. 7. Vliv podavani ivabradinu na primarni endpoint v celé populaci studie.
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Obr. 8. Vliv podavani ivabradinu na primarni endpoint v subpopulaci pacienti se

vstupni SF > 70/min.

HR = 0,64 (0,49-0,84)
p <0,001

Ivabradin

% hospitalizaci pro fatalni a nefatalni IM

Obr. 9. Vliv podavani ivabradinu na potrebu hospitalizace pro fatalni i nefatalni akutni
infarkt myokardu v subpopulaci nemocnych se vstupni SF > 70/min.

022 % (P 0,023) a hospitalizace pro infarkt,
nestabilni anginu pectoris a revaskularizaci
023 % (P 0,009) [19].

Duvody preruseni Iécby
ivabradinem

Ugast ve studii byla pfedasné ukoncena
u 2 384 jedincl, z toho u 1 526 Gcastnikd
v ivabradinové a u 856 osob v placebové
vétvi. Nejcastéjsi pricinou predasného ukon-
Ceni Ucasti ve studii byla bradykardie u 12,8 %,
i kdyz asymptomatickd u 10,2% ajen u 2,7%
symptomaticka. Zrakové potize byly naproti
tomu pficinou ukonceni studie jen u 0,56 % ve
skupiné s ivabradinem a v 0,2% ve skupiné
s placebem (tab. 2).

Komentar

Vysledky studie BEAUTIFUL byly prezentovany

na kongrese Evropské kardiologické spolec-

nosti v Mnichové v letoSnim roce a byly oceka-
vany s velkym napétim. Co tedy studie BEAU-

TIFUL fika. Predevsim je prvni prospektivni

studii, kterd u osob s ICHS se zhorSenou systo-

lickou funkefi levé komory potvrdila vyznam SF

v predikei kardiovaskularnich pfihod souhrnng,

kardiovaskularnich umrti, potfeby hospitalizace

pro srde¢ni insuficienci, pro akutni srdecnf in-
farkt i potfeby koronarni revaskularizace. V tom

navazuje na starsi retrospektivni studie [5]

a pfindsi cenné pouceni, Ze zjisténi a hodno-

ceni SF u nasich nemocnych je tfeba vénovat

velkou pozornost. Ve vyskytu primarniho sledo-
vaného ukazatele, tedy kardiovaskularni morta-
lity, hospitalizace pro akutni infarkt myokardu

a hospitalizace pro novou nebo zhorSenou sr-

decni insuficienci nebyl nalezen rozdil mezi ne-

mocnymi na ivabradinu a na placebu. Nabizeji
se dvé myslenky: 1. Cim si Ize tuto skute¢nost
vysvetlit? 2. Znamend to selhani G¢innosti ivab-
radinu? Objasiovani pficin shodného vyskytu
prvotniho sledovaného v placebové a v ivabra-
dinové vétvi studie parametru bude jisté véno-
vana separatni publikace. Zde jen zdUraznéni
nékterych skute¢nosti, jez mohou mit na tuto

skutecnost vliv:

1. Podle protokolu studie byla u¢ast ve studii
predcasné ukoncovana vzdy, kdyz pacientim
klesla SF na hodnotu < 50 tep(l/min. Takto
byli ze studie eliminovani vsichni pacienti,
ktefi na podavani ivabradinu a dalSich 1ékl
reagovali nejvyraznéji a u nichz by ovlivnéni
prvotniho sledovaného parametru teoreticky
mohlo byt nejvyraznéjsi.

2. Davka ivabradinu nebyla studii striktné
pfedepsana, byla ponechana na rozhod-
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Obr. 10. Vliv podavani ivabradinu na nutnost koronarni revaskularizace v subpopulaci

pacientu se vstupni SF > 70/min.

nuti oSetfujiciho Iékare. To zpUsobilo, ze ve
studii byly nejcastéji pouzivany nizsi nez opti-
malni davky ivabradinu. V priméru celé stu-
die bylo dosazeno davky ivabradinu 6,18 mg
dvakrat denné, planované pIné davky ivabra-
dinu 7,5 mg dvakrét denné doséhlo jen 40 %
viech Uc¢astnikl studie.

3. Jak jiz bylo uvedeno, 87 % ucastnikd studie,
jimzZ bylo podavano placebo &i ivabradin, uzi-
valo néktery z betablokéatord, a to v pIné ob-
vyklé davce. Je tedy otazkou, jak dalece se
schopnost ivabradinu ovlivnit prvotni sledo-
vany parametr mohla na tomto pozadi G¢inku
betablokator{ projevit. Zejména analyza této
otazky jisté poskytne zajimavé informace.

Zavér

Vysledky studie BEAUTIFUL vSak v zadném
pfipadé neznamenaji selhani U¢innosti ivabra-
dinu. Jak je zfejmé z obr. 9 a 10, jeho Gcinek
pfinesl v podskupiné pacientl se vstupni
SF =70 tepl/min statisticky vysoce vyznamné
36% snizeni potfeby hospitalizace pro fatélni
a nefatalni srdec¢ni infarkt a 30% snizeni po-
tfeby koronarni revaskularizace. Obé tyto sku-
te€nosti jen podtrhuji, ze i za podminek kombi-
nace s betablokatory pfinasi Iécba ivabradinem
nemocnym vyznamné zlepSeni progndzy i zlep-
Seni kvality Zivota. Za neméné dulezitou sku-
te€nost povazuji kone¢né ito, ze studie BEAU-
TIFUL prokézala, ze i u nemocnych s ICHS se
zhorSenou funkci levé komory Ize kombinovat

[écbu ivabradinem s Ié¢bou betablokatory a ze
je tato kombinace pro nemocného bezpecna.
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