ESC KONGRES PARIZ 2011: NOVE
PODSTUDIE STUDIE SHIFT: SHIFT-PRO
HQOL A SHIFT-ECHO

Na Evropském kardiologickém kongresu
v Pafizi v srpnu 2011 (obr. 1) byly v prestizni
sekei Clinical Trial Update poprvé prezento-
vany vysledky podstudii SHIFT-PRO HQoL
(Patient Related Outcomes Health-related
Quality of Life) o vlivu redukce srdecni frek-
vence na kvalitu Zivota a SHIFT-ECHO o zlep-
Seni srdecni funkce a remodelace levé komory
srdecni po pridani ivabradinu (obchodni nazev
v Ceské republice Procoralan) navic k za-
kladni Ié¢bé pacientl se srdec¢nim selhanim.
Hlavni autorkou podstudie SHIFT-PRO HQoL
byla Inger Ekmanova (Géteborg), podstudie
SHIFT-ECHO Jean-Claude Tarif (Montreal).

Hlavni vysledky klinického hodnoceni
studie SHIFT byly predstaveny v roce 2010
na kongresu ESC ve Stockholmu. Ukéazaly,
Ze u pacientll se stfedné tézkym az t€zkym
srde¢nim selhanim (NYHA [I-1V) doslo
po pfidani ivabradinu pacientim se sinu-
sovym rytmem a srdecni frekvenci vice nez
70 tepd/min (pfi uzivani betablokatorl) ke
snizenf rizika Umrti na srde¢ni selhani o 26 %
a hospitalizaci pro zhorSené srdecni selhani
rovnéz o 26 %.

Nové analyzy klinického hodnoceni kva-
lity zivota v podstudii SHIFT-PRO HQolL
zahrnovaly 1 944 pacientd s chronickym sr-
decnim selhanim z 24 zemi, ktefi byli rando-
mizovani k uzivani bud ivabradinu (968 osob)
nebo placeba (976 osob) navic ke standardni
lé¢bé srdecniho selhani. Primérna doba sle-
dovani byla 22,9 mésice. Pocatecni davku
ivabradinu dvakrat 5 mg denné bylo mozno
upravit na dvakrat 7,6 mg denné nebo dva-
krat 2,5 mg denné dle klidové tepové frek-
vence a snasenlivosti. Primérny vék sledova-
nych byl 61 let, 76 % byli muzi, srdecni selhani
pred randomizaci trvalo Ctyfi roky, dvé tre-
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Obr. 1. ESC kongres Pariz 2011.
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Obr. 2. Primarni slozeny cil studie SHIFT (KV mortalita/amrti pro srdecni selhani)

dle hodnot vSeobecného souhrnného skore kvality Zivota OSS dle klasifikace
KCCQ.
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Obr. 3. VSeobecné souhrnné skore
kvality Zivota OSS hodnocené dle do-

tazniku KCCQ. Zména mezi vstupni
hodnotou a stavem po 12 mésicich.

tiny pacientl trpélo ischemickou kardiopati,
58 % bylo ve tfidé NYHA II, 42 % ve tfidé Il
a IV. Pramérnd ejekeni frakce levé komory
byla 28 % a srdecni frekvence 80 tepd/min.
90 % pacientll uzivalo betablokatory, inhibi-
tory ACE nebo sartany 95 %, antagonisty al-
dosteronu vice nez dvé tretiny, 19 % digoxin
avice nez 80 % diuretika.

Tab. 1. Typ a davky betablokatoru pfi vstupu do podstudie SHIFT-ECHO.

ivabradin N =304 placebo N=307 celkem N =611

be}ablokgtory L 92 % pacientl 91,5 % pacientt 92 % pacientl
primérna denni davka v mg
carvedilol 23,6 23,56 23,5
bisoprolol 6,2 B,7 59
metoprolol sukcinat 131,3 131,9 131,6
metoprolol tartrat 72,2 115,8 96,1
nebivolol 6,4 43 54
pacienti s cilovou davkou o o o
betablokatorl 2T % S1% 29%

o S IRl
pacienti s vice nez 50% cilovou 57 % 55 9% 56 %

davkou betablokatord

Kvalita Zivota souvisejici se zdravotnim
stavem (Health-related Quality of Life -
HQolL) byla hodnocena uzitim dotazniku
KCCQ (Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaire). Byly zjistovany dva soubory skére
(kazdy od O do 100): prvni, klinické souhrnné
skore (Clinical Summary Score — CSS) hod-
notilo fyzické omezeni a pfiznaky (dudnost,
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Obr. 4. Zmény v KCCQ. ve 12. mésici ve srovnani se zménami v srdecni frekvenci

pro OSS (a) a CSS (b).

Unavu, omezeni v denni aktivité). Druhé, cel-
kové souhrnné skdre (Overall Summary
Score — OSS) hodnotilo navic sociélni ome-
zeni pacientl s chronickym srde¢nim se-
Ihanim. Cim vy33i bylo skére, tim lepsi byla
kvalita Zivota.

Vysledky: Pacienti s KCCQ < 50 méli sig-
nifikantné& vy3si riziko pro primarni slozeny
ukazatel, kterym byla kardiovaskularni smrt
nebo hospitalizace pro zhorSené srde¢ni se-
lhani (CSS p = 0,002, OSS p = 0,007) ve
srovnéani s pacienty, ktefi méli skére = 75
(obr. 2). Léceni ivabradinem redukovalo pri-
mérnou srdecni frekvenci po jednom roce
o 14,8 tepd/min proti 4,9 tepl/min v place-
bové skupiné. ZlepSeni skore dle KCCQ proti
vstupnimu vySetfeni bylo o 5 bodl u ivab-
radinové skupiny a o 3,3 body v placebové
skupiné pro CSS (rozdil mezi skupinami
1,8 p = 0,018), resp. 6,7 bodl a 4,3 body
pro OSS (rozdil mezi skupinami 2,4
p =0,001) (obr. 3). ZlepSeniv obou sledova-
nych skére HQoL bylo ve vztahu k redukci sr-
decni frekvence, pro CSS (p < 0,001) i pro
0SS (p < 0,001) (obr. 4). Ackoli tento vztah
byl pozorovan v obou skupinéch, vice vyjadren
byl v ivabradinové skuping.

Autofi pfi rozboru studie upozorauji, ze
|éCeni betablokatory, které je spojené s po-
dobnou redukei srdec¢nifrekvence ataké mor-
talitou pro srdecni selhani, nebylo provazeno
zlepSenim kvality Zivota, jak ukazala metaana-
lyza [1].

Oponent E. Erdmann (Kolin nad Rynem)
povazuje klasifikaci NYHA a hodnoceni kva-
lity Zivota za prilis mékka, i kdyz dalezita kri-
téria. Objektivni a specificky dotaznik KCCQ
se proto jevi i do budoucna jako vhodny pro
uzivani v klinickém hodnoceni ve studiich
i jako pomocny terapeuticky prostredek.

Zavér podstudie SHIFT-PRO HQolL:
Studie ukézala, Ze u pacient(l s chronickym
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80 — p<0,001 srdecnim selhanim se systolickou dysfunkci
| | a utéch, ktefi maji sinusovy rytmus s klidovou
70 A-70(16,3) A-0,9(17,1) srde&ni frekvenci = 70 tept/min, byla re-
dukce srdecni frekvence ivabradinem spo-
b0 62,8 jena se zlepSenim kvality Zivota. ZhorSena
&E“ 5O — kvalita zivota souvisejici se zdravotnim stavem
% je spojena se vzestupem rizika kardiovasku-
‘S’ 40 - larniho Umrti nebo hospitalizaci pro zhorsené

o srde¢ni selhani.

> 80
90 Podstudie SHIFT-ECHO byla provedena
v 89 centrech ve 21 zemich. Po dvouty-
10 4 dennim vstupnim obdobi bylo 411 pacientl
nahodné zafazeno do skupin uzivajicich bud
0 — 1 ivabradin, nebo placebo ve stejnych davkach,
vstup do studie vstup do studie W8 jak uvedeno v podstudii SHIFT-PRO HQoL,
ivabradin (n = 208) placebo (n = 203)

které byly pfidany navic ke standardni lé¢bé
Obr. 5. Primarni ukazatel podstudie SHIFT-ECHO index objemu levé komory na srdeéniho selhani véetné betablokatord.
konci systoly. Zmény po osmi mésicich lIécby oproti vstupnimu vysetreni.

Primarnim sledovanym parametrem pod-
studie SHIFT-ECHO byla zména indexu
A 60+ B ivabradin objemu LK na konci systoly (LVESVI) bshem
5= 0,005 Joo Il placebo osmi mésicl ovd zgrazem. Sgkundarnm paraj
50 - ° 48% metry byly zmény indexu objemu LK na konci
diastoly (LVEDVI), neindexované objemy LK
na konci systoly a diastoly (LVESV a LVEDV)
a ejekéni frakce LK (EFLK) za stejné obdobi.

Terciarnimi parametry byly index objemu levé

40 38 %

309 25 % 27 % siné na konci systoly, stupen diastolické dys-

pacienti (%)

funkce (méfené dopplerovskou echokardio-
20 grafii), stupen mitralni regurgitace, index vy-
13 % konnosti myokardu pravé komory a maximalni
10 - rychlost kmitu v pravé komore (hodnoceno
téZ dopplerovskou echokardiograif). Délka

podstudie osm mésicl byla povazovana za

<-16% dostacujici pro zjisténi pfipadného priznivého

relativni zména LVESVI mezi vstupem a osmym mésicem lécby aginku naremodelaci LK. Echokardiografické

B 60 vySetfeni bylo provadéno pfi vstupu do studie
51 % a po osmi mésicich 1é¢by. Oba zaznamy pro-
50 - vadél stejny echokardiografista stejnou tech-
ks P=0,003 nikou a stejnym zafizenim. V centrech s po-
40 tfebnym vybavenim bylo provadéno tkanové
36 % dopplerovské vySetfeni. VSechny zaznamy
byly ukladany v digitalizované podobé na
CD-ROM. Echokardiogramy byly hodnoceny
centralné v kanadském Montreal Heart Insti-

30
26 % 23 %

pacienti (%)

20 18 % tute pod dohledem dvou kardiolog(, zadny
z echokardiografistd neznal zplsob [éEby
daného pacienta ani pofadi vySetfeni (vstupni
nebo kontrolni). Oba zaznamy daného pa-
cienta byly hodnoceny pfi dvou samostat-

<-15% nych pfilezitostech, kdy obrazy analyzoval
relativni zména EFLK mezi vstupem a osmym mésicem lécby stejny echokardiografista a jejich hodnoceni

Obr. 64, b. a) relativni zména indexu levé komory na konci systoly (left ventricular end- potvrdil stejny kardiolog bez znalosti vysledkd
-systolic volume index — LVESVI) a b) absolutni zména ejekcni frakce levé komory (EFLK) druhého vysetfeni. Pacienti s fibrilaci sini
od vstupu do doby po osmi mésicich. PIné a prazdné sloupce predstavuiji procenta pa- nebyli prijati do podstudie. Diastolicka funkce
cientu, ktefi spinili echokardiograficka kritéria pro skupiny s ivabradinem a placebem.

byla klasifikovana pomoci standardnich kri-
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60 -

40 -

20

pacienti s primarnim souhrnnym
sledovanym parametrem (%)

HR 1,62 (95% Cl 1,03 a2 2,65), p = 0,04

LVESVI =59 ml/m?

LVESVI <569 ml/m?

0 T
pacienti s rizikem 0 6
LVESVI=59 ml/m? 131 104
LVESVI<59 ml/m? 132 118

12 18 24 30
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107 100 49 19

Obr. 7. Kaplan-Meierovy kumulativni krivky prihod primarniho souhrnného sledova-
ného parametru (kardiovaskularni mortalita nebo hospitalizace pro zhorseni srdec-

niho selhani) studie SHIFT ve skupiné s placebem podle primérné hodnoty indexu
objemu levé komory na konci systoly (left ventricular end-systolic volume index —
LVESVI) 2 59 ml/m? vs < 59ml/m?2.

térif jako normalni, porucha relaxace LK jako
pseudonormalni nebo restriktivni funkce LK.
Zakladni charakteristiky populace v pod-
studii SHIFT-ECHO: prdmérny vék byl
59,7 let, 81 % muzi, 91 % bélosi. Klidova
primérna srdecni frekvence pfi vstupu byla
78,6 tepll/min, 66 % pacientl mélo srdecni
selhani ischemické etiologie. Srdeéni selhani Il.
nebo lll. st. dle klasifikace NYHA bylo pfiblizné
u stejného poctu pacientd. Betablokatory uzi-
valo 92 % pacientl (tab. 1), inhibitory ACE
nebo sartany 94 %. Charakteristiky populace
v podstudii byly podobné jako v hlavni studii.
Vysledky: Srdeéni frekvence ve skupiné
s ivabradinem se zpomalila 0 14,7 tepd/min
na 63,5 po osmi mésicich proti 5,8 na
72,2 tepl/min ve skupiné s placebem.
Prdmérna hodnota LVESVI byla pfi za-
kladnim vySetfeni v obou skupinach podobna
(65,2 ml/m2 vs 63,6 ml/m?2). Po osmi mé-
sicich 1éCby bylo zjisténo statisticky vy-
znamné snizeni LVESVI v ivabradinové sku-
piné€ ve srovnani s placebem —7,0 ml/m?2 vs
-0,9 ml/m? (obr. B). Ke snizeni LVESVI
0 15 % a vice doslo u vétsiho poctu pacientl
s ivabradinem nez ve skupiné s placebem
(38 %, resp. 25 % (obr. 6a). Pramérné
hodnoty sekundarnich kritérii a¢innosti pfi
vstupnim vy3etfeni byly ve skupinéch s ivab-
radinem a placebem podobné. Statisticky vy-
znamné Uc¢inky |écby ivabradinem ve srov-
nani s placebem po osmi mésicich byly
zjistény u LVEDVI (p = 0,0002), LVESV
(p < 0,001), LVEDV (p = 0,001) a EFLK

(p £ 0,001). Ve skupiné s ivabradinem doslo
ke zvySeni EFLK 0 2,4 + 7,7 %, ve skupiné
s placebem nebyla u tohoto ukazatele zjis-
téna zadna zména (-0,1 + 8 %), zvySeni EF
v ivabradinové skupiné bylo vysoce statisticky
signifikantni (p < 0,001). U vice neZ jedné
tretiny (36 %) pacientl ve skupiné s ivabra-
dinem bylo navic zaznamenano vice nez 5%
zvySeni EFLK vs méné nez u jedné Ctvrtiny
(23 %) ve skupiné s placebem (p = 0,003)
(obr. Bb). Terciarni sledované ukazatele byly
hodnoceny v omezeném poctu nemocnych.
V zadné z obou skupin nebyla pozorovana
vyznamna zména indexu objemu levé siné
na konci systoly ¢&i indexu vykonu myokardu
pravé komory. Po osmi mésicich doSlo ve
skupiné s ivabradinem ke zvySeni maximalni
rychlosti kmitu v pravé komote (PK) a ke sni-
Zeni ve skupiné s placebem. U 351 pacientd
byla pfi zakladnim vySetfeni a po osmi mési-
cich zjisténa mitralni insuficience. Z tohoto
poctu doslo ke zmirnéni regurgitace alespon
o jeden stupen u 18 pacient (10 %) ve sku-
piné s ivabradinem proti 14 pacientim (8 %)
ve skupiné s placebem (p = 0,47). Vice pa-
cientl se zlepSilo nejméné o jeden stupen
v diastolické dysfunkci LK v ivabradinové sku-
piné (22 %) proti 10 % v placebové skupiné
(p=0,02).

Aby bylo mozno hodnotit dopad vstupnich
hodnot ECHO parametrd, které odrazeji sy-
stolickou funkei LK, rozdélili autofi skupinu
s placebem podle primérné vstupni hodnoty
LVESVI 59 ml/m?2 a zjistili, ze incidence primar-

niho souhrnného ukazatele (hospitalizace pro
zhorSené srdecni selhani nebo kardiovaskularni
smrt) byly statisticky vyznamné vy3Si u pacientt
s vy$simi hodnotami (p = 0,004) (obr. 7).

Jako uréitou limitaci uvadéji autofi skutec-
nost, Ze substudie byla provedena s pacienty
se srdecni frekvenci vy8si nez 70 tepd/min,
se sinusovym rytmem a pfevazné muzskou
populaci, coz omezuje vztazeni vysledkd na
Sirsi populaci pacientl se srde¢nim selhanim.
Urcitym omezenim bylo téZ vyfazeni asi jedné
tretiny pacientd z analyzy, vétSinou pro horsi
kvalitu nebo shromazdovani echo zaznama.

Oponent M. Metra (Brescia) upozornil na
maly pocet pacientl s cilovou davkou be-
tablokator( (tab. 1) a vyslovil otazku, jaké by
byly zavery studie v pfipadé vyssich davek be-
tablokator( pfi vstupu do studie (s tim kore-
sponduje téZ relativné vyssi primérna tepova
frekvence pacientd pfi vstupu do studie —
78,6 tepld/min — pozn. aut. ref.). Rovnéz upo-
zornil na limitovany soubor pacientd, u nichz
bylo dosazeno reverzni remodelace jen ve
38 %. Oponent gratuloval autorim studie
a celému tymu a vyslovil potfebu vice studii se
selektovanymi podskupinami pacientl a po-
tencialn€ novymi indikacemi.

Vjiné sekcibé&hem kongresu ,Kontroverzni
témata u srde¢niho selhani — vyssi srdecni
frekvence" se zamysleli odbornici H. Krum
(Melbourne) a K. Swedberg (Géteborg), zda
je lepdi maximalizovat davku betablokatord ¢i
spiSe pridat ivabradin. Prof. Swedberg upo-
zornil na moznost ovlivnéni ejekeni frakce vy-
sokymi davkami betablokator( a povazoval za
bezpecnéjsi pfidani ivabradinu.

Zavér podstudie SHIFT-ECHO: Ve
studii doSlo ke zfetelné redukci objem( levé
komory srdecni a k signifikantnimu zlepSeni
ejekeni frakce levé komory po pfidani ivabra-
dinu. Tyto vysledky ukazuji, Ze ivabradin ovliv-
Auje progresi nemoci u pacientd pfi zakladni
|ébé srdecniho selhani.
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