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Ivabradin je prvnim klinicky pouzitelnym zastupcem nové skupiny lékd, tzv. inhibitord sinusového uzlu nebo bradind, jejichz jedinym
farmakologickym tucinkem je zpomaleni srde¢ni frekvence. Mechanizmem jeho ucinku je blokada kanal( If v burikach sinoatrialniho uzlu,
proto podminkou Ucinnosti je sinusovy rytmus. lvabradin je u nas registrovan jednak pro lé¢bu stabilni anginy pectoris u nemocnych,
ktefi maji kontraindikace betablokatorli nebo je netoleruji nebo betablokatory v maximalni tolerované davce uzivaji, a presto zlsta-
vaji symptomaticti. Kombinace betablokatoru a ivabradinu je bezpecna za predpokladu, ze nemocny ma srdecni frekvenci = 60/min.
Druhou registrovanou indikaci ivabradinu je Ié¢ba stabilizovaného chronického srde¢niho selhani se snizenou ejek¢ni frakci. lvabradin
opét mulize byt pouzit jako alternativa k betablokatoru pfi jeho kontraindikaci nebo intoleranci nebo v kombinaci s betablokatorem pfi
srdecni frekvenci = 75/min. Pfi této situaci ivabradin vyznamné sniZuje nejenom riziko hospitalizaci pro zhorseni srde¢niho selhani, ale
i kardiovaskularni a dokonce i celkovou mortalitu.
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Ivabradine is the first clinically used drug of the new class - so called sinus node inhibitors or bradins. Its only pharmacological effect is
heart rate lowering. The mechanism of it is blockade of the If channels in the sinoatrial node cells, therefore it is effective in sinus rhythm
only. In this country ivabradine is registered for the treatment of stable angina pectoris in patiens who have contraindications or intoler-
ance to betablockers or who are on betablockers in maximal tolerated daily dose and in spite of this are still symptomatic. The combination
of betablocker and ivabradine is safe, if the patient’s heart rate is = 60/min. The second registered indication of ivabradine is the treat-
ment of stabilized chronic heart failure with low ejection fraction. Again, ivabradine can be used as an alternative to betablocker in the
case of its contraindication or intolerance or in combination with betablocker, if the heart rate = 75/min. In this clinical setting ivabradine
significantly reduces not only rate of hospitalization for heart failure worsening, but also cardiovascular and even all-cause mortality.
Key words: ivabradine, stable angina pectoris, chronic heart failure.
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Benzazepinovy derivat ivabradin je latka,
kterd selektivné inhibuje hyperpolarizaci akti-
vovany kandl If v burikéch sinoatridiniho uzlu.
Viysledkem je zpomaleni srde¢ni frekvence. Kandl
(nebo proud) If je hlavnim kanalem, ktery je
odpovédny za spontanni depolarizaci sinoatri-
alnfho uzlu a je regulovan cyklickym adenozin-
monofosfatem (CAMP). Selektivni inhibice kanalu
If ivabradinem prodluzuje pomalou diastolickou
depolarizaci sinusového uzlu, aniz jinak ovliviuje
charakter ak¢niho potencidlu. lvabradin zpoma-
luje srdec¢nf frekvenci (SF) v zavislosti na dav-
ce, tim snizuje metabolické naroky myokardu
a zlepsuje korondarni perfuzi v pribéhu diastoly
(kterd se zpomalenim SF prodluzuje). Pfitom
vlbec neovliviuje produkci cAMP, kontraktilitu
myokardu, komorovou repolarizaci nebo nitro-
srdecni vedeni vzruchu (1).

Po perordlnim podanf je ivabradin rychle
vstfebavan, jeho maximalni plazmatickd koncent-
race je dosazena béhem hodiny. Priblizné ze 70%
se vaZe na plazmatické bilkoviny. Je extenzivné
metabolizovéan v jatrech a ve stfevé, vyhradné
cytochromem P450 (CYP) 3A4. lvabradin je velmi
slabym inhibitorem CYP3A4 a neovliviuje vy-
znamné metabolizmus jinych substratd tohoto
cytochromu. Jeho Iékové interakce jsou proto

minimalni. Hlavni eliminacni polocas a efektiv-
ni polocas ivabradinu je 2, respektive 11 hodin.
Metabolickd clearance ivabradinu predstavuje
80%, zbyvajicich 20% je vylucovano ledvinami (2).

Srdec¢nf frekvence (SF) je jednou z hlavnich
determinant spotfeby kysliku v myokardu.
Zvysena SF je proto ddlezitym vyvolavajicim fak-
torem ischemie myokardu a angindznich potizi.
Nékteré z nejdllezitgjsich 1ékd, které pouzivame
v prevenci i [é¢bé ischemie myokardu a angi-
ny pectoris, jako jsou betablokétory a nékteré

blokatory kalciovych kanald (verapamil a dilti-
azem), Ucinkujf pravé zpomalenim SF. Stavajici
doporucené postupy doporucujf pro nemocné
se stabilni anginou pectoris (AP) pfi 1é¢bé be-
tablokdtory dosaZenf cilové SF < 60/min. (3, 4).
Navic, i pfes vyznamnou kratkodobou variabilitu
SF, velké epidemiologické observacni studie
konzistentné prokazaly vztah mezi klidovou SF
a dlouhodobym kardiovaskuldrnim rizikem, a to
jak u zdravych lidf, tak u nemocnych s kardiovas-
kuldrnimi onemocnénimi: ¢im vyssi je klidova
SF, tim vyssi je kardiovaskularni a dokonce i cel-
kova mortalita (5).

Tabulka 1. U¢inek ivabradinu na vyskyt klinickych piihod ve studii SHIFT u nemocnych se vstupni SF
> 75/min (n = 4150) ve srovnani s nemocnymi se vstupni SF < 75/min (n = 2351).

Vstupni SF = 75/min

Vstupni SF < 75/min

Klinicka pfihoda HR (95% Cl) Hodnota HR (95% Cl) Hodnota
p P
Primarni slozeny ukazatel 0,76 <0,0001 097 0,774
(KV-umrti nebo hospitalizace pro zhorseni sr- (0,68-0,85) (0,82-1,16)
decniho selhani)
Celkovéa mortalita 0,83 (0,72-096) 0,0109 1,11 (0,88-1,38) 0,382
Kardiovaskularni mortalita 0,83 (0,71-097) 0,0166 1,12 (0,88-1,43) 0,340
Mortalita na srdec¢ni selhanf 0,61 (0,46-0,81) 0,0006 1,39(0,83-2,32) 0,211
Hospitalizace ze vsech pficin 0,82 (0,75-0,90) <0,0001 1,04 (091-1,19) 0,560
Kardiovaskularni hospitalizace 0,79 (0,71-0,88) < 0,0001 098(0,84-1,14) 0,764
Hospitalizace pro srde¢ni selhani 0,70 (0,61-0,80) < 0,0001 0,88 (0,70-1,09) 0,233
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Obrdzek 1. Studie INITIATIVE: ivabradin prodluzuje dobu tolerované zatéze
po 1 i 4 mésicich Iécby srovnatelné s atenololem (podle 7)

Obrdzek 2. Studie ASSOCIATE: ivabradin pridany k 1é¢bé betablokatorem
mé aditivni antiangindzni a antiischemicky uc¢innek (podle 8)
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Ivabradin je prvnim klinicky pouzivanym
pfipravkem z nové skupiny bradykardizujicich
lékd, tzv. bradin nebo také inhibitord sinuso-
vého uzlu. Jakjiz bylo uvedeno vyse, nema jiné
Ucinky nez zpomalenf SF. Neovliviiuje inotropii
myokardu, elektrofyziologické vlastnosti srdce
ani krevnf tlak. ProtoZe zpomaluje SF, je u¢innym
antiangindznim Iékem. U nemocnych se stabilni
AP zlepsuje v zavislosti na podané davce toleran-
Ci zatéZe a branfvzniku z&téZ{ vyvolané ischemie
myokardu. Jak prokézaly klinické studie, jsou jeho
antiangindzni a antiischemické Ucinky srovnatel-
né s Ucinky konvencnich antiangindznich 1ékd
— betablokatord, blokatord kalciovych kanall
a dlouhodobé plsobicich nitratd (6). Napfiklad
v mezinarodni klinické studii INITIATIVE byly
randomizované a dvojité zaslepené porovnany
Ucinky ivabradinu (v dévce 2x 5 mg denné titro-
vané do 2x 10 mg denné) a atenololu (v davce
50 mg denné titrované do 100 mg denné) u 939
nemocnych se stabilni AP. Primarnim hodnoce-
nym ukazatelem Ucinnosti byla zména celkové
doby tolerované zatéZe pfi ergometrii na zacat-
ku a po 16 tydnech 1é¢by. Sledovéna byla i fada
dalsich klinickych a ergometrickych ukazateld.
Vysledky jednoznacné prokazaly noninferioritu
ivabradinu ve srovnani s atenololem ve viech
hodnocenych ukazatelich — obrazek 1 (7).

Sekundarné preventivni studie v osmdesatych
letech minulého stoleti prokdzaly, ze betablokétory
Zlep3uji prognézu nemocnych po prodélaném
infarktu myokardu (IM). Pozdéjsi klinické studie ta-
ké prokazaly, Ze betablokatory vyznamné snizujf
mortalitu nemocnych s chronickym srde¢nim
selhdnim. V obou indikacich pfindseji betabloka-
tory tim vétsi prospéch, ¢im vice zpomali klidovou
SF. PfestoZe u nemocnych se stabilni AP nebyla
Zadnd mortalitni studie s betablokatory provedena,
prenddeji se automaticky vysledky sekundarné
preventivnich studif i na nemocné s chronickou

ICHS, ktefi IM neprodélali. V souc¢asnych guidelines
jsou betablokatory u stabilni AP doporucovany
jako antiangindzni léky prvni volby (3, 4).

ProtoZe v3ak jak betablokatory, tak ivabra-
din zpomaluji SF, je naprosto nezbytné védét,
zda Ize oba léky bezpecné kombinovat a zda
pridani ivabradinu nemocnému, ktery je jiz lé-
Cen betablokatorem, povede k lepsi kontrole
angindznich potizi a prevenci ischemie myo-
kardu. Kzodpovézeni této otdzky byla navrzena
a posléze i provedena klinickd studie ASSOCIATE
(8). Bylo v ni randomizovéno 889 nemocnych
se stabilni AP, ktefi byli lé¢eni atenololem v denni
davce 50 mg, bud k pfidani ivabradinu v davce
2% 5 mg, titrované do 2x 75 mg denné, nebo
placeba. Nemocni absolvovali zatéZovy test
na béhatku podle Bruceho protokolu pfi ran-
domizaci a po 2 a 4 mésicich lé¢by. Vivabra-
dinové skupiné se prodlouzil celkovy cas tole-
rované zatéze o 24,3 + 65,3 s ve srovnani se 7,7
+ 63,8 s v placebové vétvi (p < 0,001). Ivabradin
byl konzistentné lepsf neZ placebo v ovlivnénf
viech ergometrickych parametrd (celkova doba
zatéze, doba do vzniku AP i doba do objeveni
se depresf Useku ST na EKG o 1 mm), jak po 2
meésicich (hodnoty p mezi 0,001 a 0,018), tak 4
mésicich 1é¢by (p <0,001 pro véechny ukazatele)
— obrézek 2.

Velkd mortalitni a morbiditn{
BEAUTIFUL testovala hypotézu, ze pridani
ivabradinu ke standardni Ié¢bé nemocnych
s chronickou ICHS, kteff maji sinusovy rytmus
a systolickou dysfunkci levé komory, zlepsi je-

studie

jich prognozu. Ve studii bylo randomizovéno
10 917 nemocnych, bud k |é¢bé ivabradinem
nebo k pfidani placeba. Jejich standardni [é¢ba
byla vynikajici s vysokym procentem téch, kteff
uzivali sekunddrné preventivni farmakoterapii
vetné 87 % nemocnych uzivajicich betablo-
katory. Ivabradin v této studii neovlivnil vyskyt
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AP = angina pectoris; ST = Usek ST na kfivce EKG; ZT = zatézovy test

primarniho kompozitniho klinického ukazatele
(kardiovaskularni mortalita + akutni infarkt myo-
kardu + hospitalizace pro nové nebo akutné
zhordené srde¢ni selhanf) — HR = 1,00 (95% Cl
=091 - 1,1, p =094 (9. Ivabradin nicméné
priznivé ovlivnil sekundérni korondarni ukazatele:
snizil vyznamné pocet hospitalizaci pro IM (HR
=0,64;95% Cl =0,49 - 0,84; p = 0,001) a pocet
koronarnich revaskularizaci (HR = 0,70; 95% Cl =
0,52 -0,93; p=0,016). Ve studii BEAUTIFUL mélo
pfi randomizaci 13,8 % nemocnych ndmaho-
vou AP. U téchto nemocnych byla provedena
post hoc analyza, jejiz vysledky byly presveéd-
Civé. Lécba ivabradinem snizila 0 24 % vyskyt
primarniho kompozitniho ukazatele a 0 42 %
pocet hospitalizaci pro IM - obr. 3. U nemocnych
se SF > 70/min doslo ke snizeni hospitalizaci
pro IM dokonce 0 73% a k poklesu koronarnich
revaskularizaci o0 59% (10).

Lécba chronického systolického srde¢niho
selhdni (CHSS) se v prlibéhu poslednich 20 let
vyrazné zlepsila. V ddsledku toho se také dra-
maticky snizila mortalita i morbidita na CHSS.
Tohoto zlepseni bylo dosazeno predevsim
rozvojem farmakoterapie. Ta je dnes zaloZzena
na kombinaci inhibitorl systému renin-angio-
tenzin-aldosteron (pfedevsim inhibitord ACE
a antagonistl mineralokortikoidnich receptord)
a sympatoadrenélniho systému (betablokator).

Pfiznivy Ucinek betablokator( v Iécbé CHSS
zUstava ne zcela jasny. Zpocatku se pficital ze-
jména inhibici patologicky zvysené neurohu-
moralni aktivace sympatoadrenalniho systému
se viemi jejimi nepfiznivymi Ucinky na selhavaji-
ci myokard a jeho funkci. V posledni dobé se ale
do popredi stale vice dostava negativné chro-
notropnf (bradykardizujicf) U¢inek betablokato-



Obrdzek 3. Post hoc analyza nemocnych s anginou pectoris ze studie BEAUTIFUL: Ivabradin vyznamné snizil
vyskytinfarktd myokardu 042 % a u nemocnych s klidovou srde¢ni frekvenci = 70/min dokonce o 73 %(podle 10)
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AP = angina pectoris; SF = srdecnf frekvence; HR = pomér sanci (z angl. hazard ratio); CI = meze spolehli-

vosti (z angl. confidence interval)

rd (11). Presvédcivé bylo doloZeno, Ze zvysend
klidova SF je nezavislym negativnim rizikovym
faktorem ve vseobecné populaci, u hypertonikd,
pfi chronické ICHS, ale také u CHSS, jak nedavno
jednoznacné prokézala analyza dat z klinické
studie SHIFT (12). Rizikovym faktorem, ktery pa-
tH mezi modifikovatelné, protoZe SF je moZzno
modulovat hned nékolika farmakologickymi
intervencemi — digoxinem, bradykardizujicimi
blokétory kalciovych kanall, betablokatory
a nejnovéji také inhibitorem kanald If v sinuso-
vém uzlu ivabradinem.

To, Ze farmakologické zpomaleni SF mé u ne-
mocnych s CHSS pfiznivy klinicky dopad, proka-
zaly v minulosti klinické studie s betablokétory
(napf. MERIT-HF s metoprololem ZOK nebo CIBIS
II's bisoprololem) a nedavno také studie SHIFT
s ivabradinem. Ve studii SHIFT byl ivabradin tes-
tovan proti placebu u vice nez 6 500 nemocnych
s CHSS na podkladé systolické dysfunkce levé
komory, ktefi méli sinusovy rytmus a klidovou
SF >70/min i pfes lé¢bu betablokatorem. Pfidany
ivabradin zpomalil ve srovnani s placebem SF
v prdmeéru o takika 10/min, coZz mélo za nasle-
dek pokles vyskytu primédrniho kombinovaného
klinického endpointu (KV-mortality a hospitali-
zaci pro srdecni selhani) o 18%. Takrka viechen
prospéch z1é¢by ivabradinem byl dan poklesem
poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhani (HR =
0,74; p < 0,0001), KV-mortalita poklesla statisticky
nevyznamne o 9%, celkovad mortalita nebyla
ovlivnéna vibec (13).

Detailni analyza SF u nemocnych ve studii
SHIFT ukdzala, Ze pocinaje od SF 70/min kazdy
dalsf vzestup o 5/min progresivné zvysoval riziko
kardiovaskularnfho umrti nebo hospitalizace
pro SS 0 16% (12). Zatimco riziko hospitalizaci
pro srdec¢ni selhdni (tvofici jednu komponen-
tu primarniho slozeného klinického ukazatele)
jasné stoupalo jiz od SF 70/min, byl prah pro
progresivn{ vzestup rizika kardiovaskuldrniho
umrtf az od SF 75/min. Na zékladé tohoto po-

zorovani registrovala Evropska Iékova agentura
(EMA — European Medicine Agency) ivabradin
pro lé¢bu nemocnych se systolickym CHSS, ktefi
jsou adekvatné léceni podle guidelines vCetné
betablokatorl nebo pfi jejich kontraindikaci,
a pfitom majf klidovou SF > 75/min. ProtoZe ale
pro tuto skupinu nemocnych nebyly k dispozici
zadné dlkazy z klinickych studii, rozhodli se au-
tofi provést dodatecnou detailni analyzu klinic-
kého Ucinku ivabradinu u nemocnych ve studii
SHIFT, ktefi méli vstupni SF > 75/min, a porovnat
ho s témi, kteff méli vstupni SF < 75/min. Pri této
analyze se ukdzalo, Ze u nemocnych se vstupni
SF > 75/min ivabradin vyznamné sniZil nejenom
vyskyt primérniho kombinovaného ukazatele
(HR=10,76;95% Cl 0,68 -0,85; p < 0,0001) a po-
Cet hospitalizaci pro srdec¢nf selhani (HR = 0,70;
Cl 0,61 -0,80; p < 0,0001), ale také pocet umrtf
na srde¢ni selhdni (HR = 0,61, C1 0,46 — 0,81; p <
0,0006), kardiovaskularni mortalitu (HR = 0,83;
C1 0,71 -0,97; p = 0,0166) a dokonce i celkovou
mortalitu (HR 0,83; C1 0,72 - 0,96; p = 0,0109) —
viztab 1 (14).

Vysledky této sekundarni analyzy ze studie
SHIFT dokladaji, Ze u nemocnych se systolic-
kym CHSS, sinusovym rytmem a SF > 75/min,
pro které nedavno EMA ivabradin schvdlila,
snizuje tento lék vyznamneé vyskyt vsech pro-
tokolem specifikovanych klinickych ukazate-
10 veetné kardiovaskularni i celkové mortality.
V podskupiné nemocnych se SF < 75/min nebyl
pokles zadného klinického ukazatele statisticky
vyznamny. Vysvétlenim maze byt nizsf riziko
nemocnych s nizsi SF — napf. ro¢ni vyskyt primar-
niho ukazatele byl ve studii SHIFT u nemocnych
se vstupni SF < 75/min 12% vs. 21 % u nemoc-
nych se vstupni SF = 75/min. Jinym moZnym
vysvetlenim mohou byt farmakologické vlast-
nosti ivabradinu. Lék totiz zpomaluje SF tim
méné, ¢im je vychozi (vstupni) SF nizsi. Tato
vlastnost branf vzniku extrémni symptomatické
bradykardie.
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Na zékladé vysledkd vyse popsanych klinic-
kych studif je v souc¢asnosti ivabradin v Ceské
republice registrovan pro dve indikace — 1é¢bu
stabilni anginy pectoris a é¢bu chronického sys-
tolického srde¢niho selhani, oboji u nemocnych
se sinusovym rytmem. Podminky pro uhradu
z vefejného zdravotniho pojisténi jsou nasledujict:

Ivabradin smi pfedepisovat lékaf se speciali-
zaci internista nebo kardiolog pro symptomatic-
kou lé¢bu stabilni anginy pectoris u dospélych
nemocnych s ischemickou chorobou srde¢nfi
a sinusovym rytmem. Ivabradin je indikovan:

u nemocnych, u kterych jsou kontraindiko-
vany nebo nejsou tolerovany betablokatory;
nebo v kombinaci s betablokétory u nemoc-
nych, kteff jsou nedostate¢né kontrolovéni
optimalni davkou betablokatoru a jejichz
srdecni frekvence je > 60/min.

Ivabradin je indikovén kardiologem nebo
internistou nemocnym s chronickym srdec-
nim selhanim funk¢ni tfidy Il az IV podle NYHA
a se systolickou dysfunkci levé komory, ktefi maji
sinusovy rytmus a srdec¢ni frekvenci > 75/min,
v kombinaci se standardni terapif v¢etné |é¢-
by betablokatory, nebo pokud je u nich lé¢ba
betablokatory kontraindikovana nebo neni to-
lerovéna.

1. Vilaine JP. The discovery of the selective If current inhibi-
torivabradine. A new therapeutic approach to ischemic he-
art disease. Pharmacol Res 2006; 53: 424-434.

2. Riccioni G. Ivabradine: recent and potential applications in
clinical practice. Expert Opin Pharmacother 2011; 12: 443-450.
3. Hradec J, Bultas J, Zelizko M. Stabilni angina pectoris. Do-
poruceny diagnosticky a lé¢ebny postup Ceské kardiologic-
ké spole¢nosti. Cor Vasa 2010; 52: 543-561.

4. Hradec J,Byma S. Ischemickd choroba srdecni. Doporuce-
ny diagnosticky a lé¢ebny postup pro vieobecné praktické
lékare. Spole¢nost vieobecného lékarstvi CLS JEP 2009: 1-16.
5. Steg PG. New insights into coronary artery disease: role
of ivabradine. Eur Heart J Suppl 2010; 12(Suppl C): C11-C15.
6. Hradec J, Bultas J. Farmakoterapie stabilni anginy pecto-
ris. Remedia 2011; 21: 148-155.

7.Tardif JC, Ford |, Tendera M, et al. Efficacy of ivabradine, a new
selective | (f) inhibitor, compared with atenolol in patiens with
chronic stable angina. Eur Heart J 2005: 26: 2529-2536.

8. Tardif JC, Ponikowski P, Kahan T, and ASSOCIATE Study in-
vestigators. Efficacy of the | (f) current inhibitor ivabradine
in patiens with chronic stable angina receiving beta-bloc-
ker therapy: a 4-month, randomized, placebo-controlled tri-
al. Eur Heart J 2009; 30: 540-548.

9. Fox K, Ford |, Steg PG, et al. Ivabradine in patiens with sta-
ble coronary artery disease and left ventricular dysfunction
(BEAUTIFUL): a radomized, double-blind, placebo-contro-
lled trial. Lancet 2008; 372: 807-816.

www.internimedicina.cz | 2013; 15(8-9) | Interni medicina pro praxi



V(8 Farmakologicky profil

10. Fox K, Ford |, Steg PG, et al. Relationship between ivabradi-
ne treatment and cardiovascular outcomes in patiens with sta-
ble coronary artery disease and left ventricular systolic dysfunc-
tion with limiting angina: a subgroup analysis of the randomi-
zed, controlled BEAUTIFUL trial. Eur Heart J 2009; 30: 2337-2345.
11. McAlister FA, Wiebe N, Ezekowitz JA, et al. Meta-analysis:
beta-blocker dose, heart rate reduction, and death in pati-
ents with heart failure. Ann Intern Med 2009; 150: 784-794.
12. Bohm M, Swedberg K, Komajda M, et al. Heart rate as
arisk factor in chronic heart failure (SHIFT): the association
between heart rate and outcomes in a randomised placebo-
-controlled trial. Lancet 2010; 376: 886-894.

13. Swedberg K, Komajda M, Béhm M, et al. lvabradine and
outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a randomised pla-
cebo-controlled trial. Lancet 2010; 376: 875-885.

14.Bohm M, Borer J, Ford |, et al. Heart rate at baseline influ-
ences the effect of ivabradine on cardiovascular outcomes
in chronic heart failure: analysis from the SHIFT study. Clin
Res Cardiol 2013; 102: 11-22.

Cldnek pfijat redakci- 23. 4. 2013
Cldnek pfijat k publikaci: 29. 5. 2013

Interni medicina pro praxi | 2013; 15(8-9) | www.internimedicina.cz

prof. MUDr. Jaromir Hradec, CSc.,
FESC

3.interni klinika 1. lékarské fakulty UK
aVFN, Praha

U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
Jjhradec@vfn.cz




