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Úvod
Klasifi kace Doporučení pro dia gnostiku a léčbu 

srdečního selhání (SS) Evropské kardiologické 

společnosti 2016 (dále jen Doporučení ESC 

2016) rozlišuje SS se sníženou ejekční frakcí 

(EF LK < 40 %) (heart failure with preserved 

ejection fraction –  HFrEF), s mírně sníženou 

ejekční frakcí s EF LK 40– 49 % (heart fai-

lure with mildly reduced ejection fraction –  

HFmrEF) a SS se zachovalou ejekční frakcí 

(EF LK > 50 %) (heart failure with preserved 

ejection fraction – HFpEF) [1].

Léčba SS je vždy komplexní a zohledňuje 

příčinu srdeční dysfunkce. Léčba zahrnuje 

dietní a režimová opatření, farmakoterapii, pří-

strojovou nechirurgickou léčbu a chirurgickou 

léčbu vč. implantace mechanické srdeční pod-

pory a transplantace srdce.

Základem je vždy léčba farmakologická. 

V případě HFrEF je farmakoterapie společná 

bez ohledu na etiologii. Farmakoterapie vy-

chází z vědeckých důkazů, které prokázaly 

v placebem kontrolovaných studiích snížení 

mortality a morbidity.

Základem farmakoterapie HFrEF jsou beta-

blokátory, inhibitory renin-angiotenzinového 

systému (RAAS) a antagonisté mineralokorti-

koidních receptorů (MRA), které příznivě ovliv-

ňují morbiditu a mortalitu pa cientů s chro-

nickým SS (CHSS). Jak uvádějí Doporučení ESC 

2016, v případě pokračujících symp tomů je 

u pa cientů s HFrEF a zvýšenou tepovou frek-

vencí se sinusovým rytmem doporučeno za-

hájit léčbu ivabradinem (obr. 1). Ivabradin je 

selektivní inhibitor If kanálu v sinusovém uzlu, 

tím zpomaluje srdeční frekvenci.

Studie SHIFT byla randomizovaná, pla-

cebem kontrolovaná studie, která prokázala 

pozitivní vliv ivabradinu na přežívání a mor-

biditu pa cientů s CHSS. Do studie bylo zařa-

zeno 6 558 pa cientů s EF LK ≤ 35 % se sinu-

sovým rytmem a tepovou frekvencí ≥ 70/ min 

a alespoň jednou hospitalizací pro SS v po-

sledním roce. Léčba ivabradinem byla 

u pa cientů se systolickým CHSS a sinu-

sovým rytmem spojena s poklesem tepové 

frekvence a snížením rizika kombinovaného 

výsledku úmrtí z kardiovaskulárních (KV) 

příčin a rizika hospitalizace pro SS (HR 0,82; 

p < 0,0001) [2].

Na základě výsledků studie SHIFT se iva-

bradin dostal do elitní skupiny léků, které 

u pa cientů s HFrEF modifi kují průběh one-

mocnění (tab. 1).
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tepnách. Během hospitalizace byl dále zjištěn 

diabetes mellitus již komplikovaný polyneuro-

patií dolních končetin, snížená funkce ledvin, 

hyperurikemie a syndrom obstrukční spán-

kové apnoe (OSA). 

Pa cient byl odeslán na naše pracoviště 

s pracovní dia gnózou dilatační kardiomyo-

patie. U nás provedená nukleární magnetická 

rezonance dia gnózu potvrdila vyloučením 

myokarditidy. 

U nemocného byla již během první hospi-

talizace zahájena farmakoterapie SS zahrnující 

karvedilol, ramipril, spironolakton a furosemid. 

Současně byl pa cient léčen inzulinoterapií 

a alopurinolem. Dávka karvedilolu a ramiprilu 

byla zvýšena podle tolerance, pro rozvoj gy-

nekomastie po spironolaktonu byla tato léčba 

změněna na eplerenon.

Při první kontrole v naší ambulanci udával 

pa cient limitující obtíže, dušnost při jakékoli 

aktivitě odpovídající třídě NYHA III, TK 105/ 64, 

TF 84/ min při sinusovém rytmu, fyzikálně bez 

známek kongesce, BMI 33,8 kg/ m2, koncent-

race kreatininu byla 165 μmol/ l, odhad glo-

merulární fi ltrace 40 ml/ min. Koncentrace 

NT-proBNP byla při první ambulantní kon-

trole 240 pmol/ l (2 000 pg/ ml). Byla provedena 

spiroergometrie s prognosticky příznivým vý-

sledkem: maximální spotřeba kyslíku VO
2max

 

byla 19 ml/ kg/ min. Farmakoterapie zahrno-

vala léky modifi kující průběh SS, inzulinote-

rapii, alopurinol a atorvastatin. Pa cient tole-

roval maximální dávku karvedilolu 2 × 25 mg 

denně, vyšší dávka byla spojena s rozvojem 

symp tomatické hypotenze. Tepová frekvence 

byla v klidu 84/ min při sinusovém rytmu 

(obr. 2).

Na základě Doporučení ESC 2016 jsme se 

rozhodli zahájit terapii ivabradinem s úvodní 

dávkou 5 mg 2× denně a zvýšením dávky na 

7,5 mg 2× denně. Přidání ivabradinu bylo spo-

jeno s poklesem tepové frekvence na 57/ min 

v klidu (obr. 3). Kromě toho udával pa cient po-

stupné symp tomatické zlepšení, jeho obtíže 

se začaly objevovat až při větší fyzické zátěži, 

chůzi do kopce nebo do schodů. Efekt terapie 

jsme ověřili vyšetřením NT-proBNP, kde došlo 

k poklesu na hodnotu 70 pmol/ l (600 pg/ ml), 

a provedením kontrolní spiroergometrie, kde 

došlo ke zvýšení maximální spotřeby kyslíku 

VO
2max

 na 24 ml/ kg/ min.

Kazuistika 2
Pa cient (70 let) se SS a ischemickou chorobou 

srdeční, narozený v roce 1947, bývalý kuřák 

s bohatou anamnézou vaskulárních kom-

Podívejme se na možnost využití efektu iva-

bradinu ve dvou případech z klinické praxe.

Kazuistika 1
Pa cient (56 let) se SS neischemické etiologie, 

narozený v roce 1961, byl do ledna 2013 bez 

zásadních zdravotních obtíží. Je pravdou, že 

tento pa cient nechodil pravidelně k lékaři 

a poslední preventivní zdravotní prohlídku ab-

solvoval 5 let před vznikem náhlého onemoc-

nění. V lednu 2013 se u něj objevila z plného 

zdraví velmi rychle námahová a později i kli-

dová a noční dušnost. Pa cient byl hospitali-

zován na interním oddělení k objasnění příčiny 

dušnosti. Velmi rychle bylo na základě fyzikál-

ního vyšetření a RTG hrudníku vysloveno po-

dezření na SS, doplněná echokardiografie zjis-

tila dilatace všech srdečních oddílů a dysfunkci 

LK s EF 25 %, pa cient byl odeslán ke korona-

rografi i s normálním nálezem na koronárních 

Léková skupina NYHA I NYHA II NYHA III NYHA IV

ACEI ano ano ano ano

BB ano ano ano ano

ARB ano ano ano

MRA ano ano ano

ivabradin ano ano ano

ARNI ano ano ano

HFrEF – srdeční selhaní se sníženou ejekční frakcí, ARB – antagonisté AT1 receptrou angio-

tenzinu II, BB – betablokátory, ACEI – inhibitor angiotenzin-konvertujícího enzymu, MRA – 

antagonista mineralokortikoidních receptorů, ARNI – inhibitor neutralní endopeptidázy 

neprilysinu

Tab. 1. Léky modifi kující průběh onemocnění u HFrEF. 

Obr. 1. Algoritmus léčby HFrEF.

HFrEF – srdeční selhání se sníženou ejekční frakcí, ACEI – inhibitor angiotenzin-konvertujícího 

enzymu, BB – betablokátory,  MRA – antagonista mineralokortikoidních receptorů, EF – ejekční frakce, 

ARNI – inhibitor neutrální endopeptidázy neprilysinu, QRS komplex – stah komorové svaloviny srdce, 

SF – srdeční frekvence, CRT –  srdeční resynchronizační léčba,  LVAD – levostranná srdeční podpora, 

ICD – implantabilní kardioverter-defi brilátor, VT/VF – arytmie

terapie ACEI a BB s titrací dávek

kombinace výše uvedeného

pokračující obtíže

stále obtíže, EF LK ≤ 35%

sinus a QRS ≥ 130

CRT

toleruje ACEI/ARB

ARNI místo ACEI

digoxin, H-ISDN, LVAD, OTS bez změny, regulace dávky diuretik

sinus TF ≥ 70

ne

ano ne

ivabradin

přidání MRA a titrace 

dávky

diuretika pro 

odstranění příznaků 

kongesce a otoků

ICD při EF LK ≤ 35%
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plikací, byl na naše pracoviště odeslán pro 

pokročilé symp tomy SS. Jeho anamnéza za-

hrnovala absolvování čtyřnásobného aor-

tokoronárního bypassu v roce 2004 a HFrEF 

s dlouhodobou symp tomatologií ve funkční 

třídě NYHA II (tab. 2). V roce 2010 podstoupil 

pa cient implantaci ICD (defi brilátoru) v pri-

mární prevenci náhlé srdeční smrti. Pro pro-

gresi symp tomů v roce 2015 do NYHA III 

a nově i vzniku anginy pectoris byla u ne-

mocného indikována rekoronarografie. Toto 

vyšetření prokázalo funkční bypass na RIA, 

RMS, ACD a nevýznamné zúžení sekvenčního 

bypassu na RIM, byl tedy doporučen konzer-

vativní postup s posílením farmakoterapie. 

Chronická medikace pa cienta zahrnovala nižší 

dávku karvedilolu, jakýkoli pokus o zvýšení 

dávky byl spojen s rozvojem symp tomatické 

hypotenze. Pa cient byl dlouhodobě léčen fi xní 

kombinací perindopril/ amlodipin, která byla 

vzhledem k přítomnosti ischemické choroby 

s anginou pectoris a SS ponechána. Již dříve 

byl pokus o vynechání amlodipinu z kombi-

nace spojen se zhoršením anginózních obtíží. 

Léčba byla proto po katetrizačním vyšetření 

doplněna o izosorbiddinitrát v úvodní dávce 

2 × 20 mg se zvýšením na 2 × 40 mg (tab. 3). 

Obr. 2. Kazuistika 1 – karvedilol 2 × 25 mg, kontrola 2. 4. 2016.

Obr. 3. Kazuistika 1 – Procoralan 2 × 7,5 mg, kontrola 21. 3. 2017.

•  chronická ischemická choroba srdeční – 

st. p. CABG ad RIA (LIMA) et RIM + RMS 

(sekv.) et ACD autovenosus v 3/2004

•  dg. srdečního selhání od 2004, funkčně 

NYHA II, EF LK 25–30 %

•  arteriální hypertenze, hyperlipidemie, 

EX-nikotinizmus

•  vertebrogenní algický syndrom – gastri-

tis s krvácením v roce 2006

•  st. p. EAE ACI l. dx. v roce 1994, st. p. EAE 

ACI l.sin. v roce 2011

•  st. p. iliofemorálním bypassu vlevo 

v roce 2009

•  st. p. CMP charakteru TIA v roce 1994

•  st. p. operaci kataratky bilat. v 1/2014 

a 4/2014

CHSS – chronické srdeční selhání, ICHS – 

ischemickáý choroba srdeční, CABG – 

aortokoronární bypass, RIA – ramus in-

terventricularis anterior, LIMA – arteria 

mammaria l. sin, RIM – ramus interme-

dius, RMS – ramus marginalis, ACD – ar-

teria coronaria dextra, EF LK – ejekční 

frakce levé komory, EAE – endarterekto-

mie, ACI – arteria carotis interna, CMP – 

cévní mozková příhoda, TIA – transitorní 

ischemická ataka

Tab. 2. Anamnéza pacienta s CHSS a ICHS.

atorvastatin 40 mg 0-0-1

karvedilol 6,25 mg 1/2-0-1/2

furosemid                               40 mg                 1-0-0

kyselina acetylosalicylová     100 mg              1-0-0

izosorbidmononitrát              40 mg                1-0-1

pantoprasol                            20 mg                 1-0-0

perindopril/amlodipin          5 mg/5 mg         1-0-0 

spironolakton                         25 mg                  1-0-0

Tab. 3. Kazuistika 2, pacient ročník 1947. Farmakoterapie.
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Tato terapie vedla k omezení příznaků anginy 

pectoris, nicméně pokročilé symp tomy SS 

přetrvávaly.

Při první ambulantní kontrole po rekoro-

narografi i pa cient udával dušnost, únavnost 

při jakékoli i běžné denní činnosti a nízkou 

toleranci zátěže, neměl klidové obtíže, ty-

pická bolest na hrudi se objevovala spora-

dicky ráno, zejména v chladném počasí, ale 

již bez nutnosti aplikace nitroglycerinu sublin-

guálně. V objektivním nálezu nebyly známky 

kongesce, krevní tlak byl 113/ 71, tepová frek-

vence 78/ min, BMI 23,88 kg/ m2. Klidová tepová 

frekvence byla 78/ min, vyšší dávka betablo-

kátoru nebyla tolerována (obr. 4). Koncent-

race NT-proBNP byla 144 pmol/ l (1 200 pg/ ml). 

U pa cienta jsme při plné medikaci provedli zá-

těžové testy: šestiminutový test chůze s do-

saženou vzdáleností 440 m a spiroergometrii 

s prognosticky příznivým výsledkem VO
2max

 

19,5 ml/ kg/ min s dosažením respiračního 

poměru RER 1,05.

Vzhledem k pokročilým limitujícím symp-

tomům jsme do terapie doplnili ivabradin 

ve vzestupné dávce od 2 × 5 mg do 2 × 

× 7,5 mg. Tato terapie byla spojena s poklesem 

tepové frekvence (obr. 5) a se symp tomatic-

kým zlepšením o jednu třídu do NYHA II. 

Efekt jsme ověřili zátěžovým testem se vze-

stupem VO
2max

 na 22 ml/ kg/ min a poklesem 

koncentrace NT-proBNP na 81 pmol/ l 

(680 pg/ ml). 

Diskuze
Příklady ze současné klinické praxe ukazují 

možnost využití algoritmu farmakologické 

léčby HFrEF podle Doporučení ESC 2016. Naše 

kazuistiky ukazují možnost využití příznivých 

účinků ivabradinu u pa cientů se SS jak neis-

chemické, tak ischemické etiologie srdeční 

dysfunkce. I přes prognosticky příznivý vý-

sledek zátěžového testu –  spiroergometrie 

bylo v obou případech přidání ivabradinu do 

farmakoterapie spojeno nejen s poklesem 

tepové frekvence, ale i se zlepšením symp-

tomů a zvýšením tolerance zátěže s dalším 

vzestupem VO
2max

 a s poklesem koncentrace 

NT-proBNP. 

Poznatky o příznivém efektu ivabradinu vy-

cházejí z výsledků studie SHIFT. Léčba ivabra-

dinem byla u pa cientů se systolickým CHSS 

a sinusovým rytmem spojena s poklesem 

tepové frekvence a snížením rizika kombino-

vaného výsledku úmrtí z KV příčin a rizika hos-

pitalizace pro SS. Největší dopad měl ivabradin 

na snížení rizika hospitalizace pro zhoršení SS 

(HR 0,74; p < 0,0001) a úmrtí na SS (HR 0,74; 

p = 0,014) [3]. 

Léčba ivabradinem byla ve studii SHIFT a dal-

ších klinických studiích dobře tolerována [4].

Máme další důkazy pro to, že jak terapie 

ivabradinem, tak kombinační léčba ivabra-

dinu s betablokátorem je u pa cientů s CHSS 

a optimalizovanou farmakoterapií dobře to-

lerována a je spojena se zlepšením tolerance 

zátěže a kvality života [5].

Závěr
Vždy musíme myslet na možnost přidání iva-

bradinu do farmakologické léčby pa cientů 

s HFrEF levé komory. Máme dostatek důkazů 

pro to, že přidání ivabradinu do terapie je 

spojeno se snížením rizika úmrtí, hospitali-

zace pro SS, se zlepšením symp tomů a zvý-

šením tolerance zátěže. K použití ivabra-

dinu nám může velmi dobře posloužit 

algoritmus léčby HFrEF podle Doporučení 

ESC 2016.

Podpořeno MZ ČR –  RVO (Nemocnice Na Homolce –  

NNH, 00023884), IG160502.
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