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Souhrn

Klinicka studie BEAUTIFUL ovéfovala, zda zpomaleni srdecni frekvence (SF) specifickym inhibitorem kanali |, v sinoatrilnim uzlu ivabradinem bude mit u ne-
mocnych se stabilizovanou ischemickou chorobou srdecni (ICHS) a systolickou dysfunkci levé srdecni komory za néasledek snizeni kardiovaskularni morta-
lity a morbidity. V placebové vétvi studie byla také testovana hypotéza, Ze zvySend klidova SF je markerem nasledné kardiovaskularni mortality a morbidity. Do
studie bylo zafazeno celkem 10 917 nemocnych s dokumentovanou ICHS a ejekéni frakei levé komory < 0,40, ktefi byli randomizovani k uzivani ivabradinu
nebo placeba. Primarnim sledovanym klinickym ukazatelem byl soucet kardiovaskularnich imrti, hospitalizaci pro infarkt myokardu a hospitalizaci pro srde¢ni
selhani. Prdimérna doba sledovani nemocnych ve studii byla 19 mésicd. Primérna bazalni SF nemocnych pfi vstupu do studie byla 71,6/min. Nemocni v pla-
cebové vétvi, ktefi méli klidovou SF = 70/min, ve srovnani s témi, jez méli bazalni klidovou SF < 70/min, méli vy3si riziko Umrti z kardiovaskularnich pficin
(0 34 %; p = 0,0041), hospitalizaci pro srde¢ni selhani (0 53 %; p < 0,001), hospitalizaci pro infarkt myokardu (o0 46 %; p = 0,0066) a koronarni revaskulari-
zace (0 38 %; p = 0,037). Podavani ivabradinu neovlivnilo vyskyt kombinovaného klinického ukazatele (HR = 1,0; n.s.). V predem specifikované podskupiné
nemocnych s bazalni klidovou SF = 70/min |écba ivabradinem vyznamné snizila pocet hospitalizaci pro infarkt myokardu (HR = 0,94; p = 0,001) a nutnost
koronarnich revaskularizaci (HR = 0,70; p = 0,016). Post hoc analyza publikovana o rok pozdéji ukazala, ze u nemocnych, ktefi méli pfi vstupu do studie limi-
tujici anginu pectoris, ivabradin vyznamné snizil vyskyt primarniho klinického ukazatele o 24 % a pocet hospitalizaci pro infarkt myokardu o 42 %. Vétsina ne-
mocnych ve studii (87 %) uzivala betablokatory. Podavani ivabradinu bylo bezpecné a dobre tolerované. Snizeni SF ivabradinem u nemocnych s ICHS a sy-
stolickou dysfunkef levé komory nesnizilo riziko vyskytu kardiovaskularnich pfihod. Zvysena klidova SF (= 70/min) identifikuje nemocné, ktefi maji vyznamné
zvy3ené riziko kardiovaskularnich pfihod. Snizenf SF ivabradinem u téchto nemocnych mélo pfiznivy vliv na prognézu. Také u nemocnych s limitujici anginou
pectoris pfi vstupu do studie snizil ivabradin vyskyt kardiovaskularnich pfihod. Zd4 se, Ze se pfiznivy Gcinek ivabradinu pfi vy$Si SF a anginé pectoris nasobi.
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Abstract

Ivabradine in the treatment of ischemic heart disease - results of the BEAUTIFUL study. The aim of the BEAUTIFUL clinical trail was to evaluate whether
lowering of the heart rate (HR) with the specific sinoatrial node I, channels inhibitor ivabradine in patients with stabilized ischemic heart disease (IHD) and left
ventricular systolic dysfunction leads to a reduction in cardiovascular mortality and morbidity. The study placebo arm served for testing the hypothesis that ele-
vated resting HR is a marker of subsequent cardiovascular mortality and morbidity. The study involved 10 970 patients with documented IHD and left ventricular
ejection fraction of < 0.40, who were randomized to take either ivabradine or placebo. The primary clinical endpoint was the sum of cardiovascular deaths, hospi-
talisations due to myocardial infarction and hospitalizations due to cardiac failure. The patients were followed up for a median of 19 months. The mean basal HR
of the patients entering the study was 71.6/min. Patients in the placebo arm with resting HR = 70/ min had, in comparison to those with resting HR <70,/ min,
higher risk of cardiovascular death (by 34%; p=0.0041), hospitalizations due to cardiac failure (by 53%; p < 0.001), hospitalizations due to myocardial infarction
(by 46 %; p = 0.0066) and coronary revascularization (by 38%; p = 0.037). Administration of ivabradine did not affect the incidence of the composite clinical
endpoint (HR = 1.0; n.s.). Treatment with ivabradine in a pre-defined subgroup of patients with basal resting HR = 70/ min significantly reduced the number of
post myocardial infarction hospitalizations (HR = 0.94; p = 0.001) and the need for coronary revascularization (HR = 0.70; p = 0.016). Post hoc analysis pub-
lished a year later showed that ivabradine significantly reduced incidence of primary clinical endpoint by 24% and the number of hospitalizations for myocardial in-
farction by 42% in patients who suffered from limiting angina at baseline. The majority of patients included in the study (87%) took beta-blockers. Administration
of ivabradine was safe and well tolerated. HR reduction with ivabradine in patients with IHD and left ventricular systolic dysfunction did not reduce the risk of car-
diovascular events. Elevated resting HR (= 70/ min) identifies the patients with significantly increased risk of cardiovascular events. Reduction of HR with ivabra-
dine in these patients had a positive effect on patient prognosis. Ivabradine also reduced the incidence of cardiovascular events in patients suffering from limiting
angina at baseline. The results suggested that the positive effects of ivabradine are multiplied in patient with higher HR and co-morbid angina.
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Uvod

Ve studii BEAUTIFUL (morBidity-mortality
EvAlUaTion of the I inhibitor ivabradin in pa-
tients with coronary disease and leFt ventri-
cULar dysfunction) byl studovan Gcinek prv-

niho klinicky pouzivaného blokétoru kanald
|, ivabradinu u nemocnych s chronickou is-
chemickou chorobou srdecni (ICHS) a sy-
stolickou dysfunkci levé komory [1]. lontové
kanaly | se vyskytuji takfka vyhradné v si-

noatridlnim uzlu a jsou zodpovédné za proud
sméfujici dovnitf bunék. Tento proud je pozo-
ruhodny tim, Ze je aktivovan hyperpolarizaci.
Proto jsou kanaly aktivované v pribéhu faze
klidového potencialu a urychluji diastolickou
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depolarizaci sinusového uzlu a tim i jeho pa-
cemakerovou funkci. Pro tyto své neobvyklé
vlastnosti byly pojmenovany |, (I znamena
proud a f podivny nebo legraéni — funny). Blo-
kada kanalu |, ivabradinem vede ke zpomaleni
diastolické depolarizace sinoatrialniho uzlu
a bradykardii [2].

Rada predchazejicich studii a epidemiolo-
gickych prlizkumi konzistentné ukazala, ze
klidova srdecni frekvence (SF) ma vliv na pro-
gnozu. Cim je klidova SF vy3si, tim je vétsi cel-
kovd i kardiovaskularni mortalita. Plati to jak
pro obecnou populaci [3], tak i pro nemocné
s hypertenzi [4], chronickou ICHS [5],
akutnim infarktem myokardu (IM) [6] a chro-
nickym srde¢nim selhanim [7]. VSechna tato
data byla ziskana z epidemiologickych studii,
trvajicich az nékolik desitek let, a vedla ke
vzniku hypotézy, ze klidova SF by mohla byt
spole¢nym jmenovatelem v patofyziologic-
kych mechanizmech vzniku kardiovaskular-
nich onemocnéni a jejich komplikaci, jako
jsou IM nebo srde¢ni selhani. Neni oviem
jasné, zda vy3si srdecni frekvence je sku-
te€nym kauzalnim rizikovym faktorem horsi
prognézy nebo jen jejim markerem [8-9].
Priznivé ovlivnéni progn6zy nemocnych po
prodélaném IM nebo s chronickym srde¢nim
selhanim betablokatory miZe byt podminéno
nejenom zpomalenim SF, ale i dalsimi U€inky
betablokator(l, napf. snizenim tonusu sym-
patoadrenalniho systému [7,10-11]. Neni
jasné, zda samotné farmakologické zpoma-
leni srdecni frekvence bude mit pfiznivy vliv
na prognozu. lvabradin se svym bradykardi-
zujicim Gcinkem a absenci jinych hemody-
namickych nebo neurohumoralnich Gcinkd
je idedInim nastrojem k tomu, aby se na tuto
otazku ziskala odpovéd.

Studie BEAUTIFUL

Ve studii BEAUTIFUL bylo randomizovano
10 917 nemocnych se stabilizovanou chro-
nickou ischemickou chorobou srde¢ni, ktera
byla dokumentovana koronarni angiografi,
prodélanym infarktem myokardu nebo pred-
chazejici chirurgickou Cikatetrizacnikoronarni
revaskularizaci, a se systolickou dysfunkci
levé komory (EF < 0,40 a LVED > 56 mm).
V&ichni nemocni museli mit sinusovy rytmus
s frekvenci > 60/min. Byli randomizovani
vpoméru 1: 1 k uzivani placeba nebo ivabra-
dinuv pocatecnidavce 2 x 5 mg, kterd byla tit-
rovana k cilové davce 2 x 7,6 mg. Primarnim
sledovanym klinickym ukazatelem byla kom-
binace kardiovaskularnich umrti, hospitali-
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Obr. 1. Kaplan—Meierovy krivky vyskytu primarniho kombinovaného klinického uka-

zatele (soucet kardiovaskularnich umrti + hospitalizaci pro infarkt myokardu + hos-
pitalizaci pro srdecni selhani) u celé populace studie BEAUTIFUL.
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Obr. 2. Kaplan—Meierovy krivky vyskytu nékterych kardiovaskularnich pfihod u pod-

skupiny nemocnych se vstupni klidovou srdecni frekvenci 2 70 tepi/min. A - hospi-
talizace pro infarkt myokardu; B — koronarni revaskularizace.
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zaci pro akutni infarkt myokardu a hospitali-
zaci pro nové vzniklé nebo akutné zhorsené
srde¢ni selhani. Prdmérna doba sledovani ne-
mocnych byla 19 mésicd. Nemocni byli velmi
dobfe léceni, vétsina z nich méla Iéky dopo-

rucované pro sekundarni prevenci véetné be- 10
tablokator(, které uzivalo 84 % nemocnych. %
Primérna klidova SF pfi randomizaci byla
5

71,6/ min. Zhruba polovina zafazenych ne-
mocnych méla bazalni klidovou SF = 70/min
a polovina < 70/min. Tyto dvé pfedem pro-
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HR = 1,34 (1,10-1,63)
p =0,0041
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nych byly hodnoceny zvIast. Po Sesti mési- ok

cich od randomizace snizil ivabradin proti /

placebu prmérnou klidovou SF o 7,2/min, 15

s prodluzujici se dobou sledovani prdmérny
rozdil SF klesal, po 12 mésicich byl 6,4/min,

po 18 mésicich 6,0/min a po 24 mésicich 10
5,6/min. Tento pokles byl zpGsoben tim, ze %
pokud u nemocného klesla klidova SF pod

50/min, byla podle protokolu studijni medi- 5

kace ukoncena bez ohledu na to, zda brady-
kardie byla symptomaticka ¢i nikoliv.

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

SF =70 tepd/min

SF <70 tepld/min

Vysledky studie BEAUTIFUL byly para- 0 T T T 1
lelné s prvni Ustni prezentaci na kongresu Ev- 05 1 1.5 2
ropské kardiologické spolecnosti 2008 v Mni- roky
chové publikovany v prestiznim ¢asopisu The 8

Lancet [12]. Ivabradin nesnizil vyskyt primar-
niho sledovaného kombinovaného klinického
ukazatele, ktery se vyskytl u 844 nemocnych
(15,4 %) v ivabradinové skupiné a u 832 ne-
mocnych (15,3%) v placebové skuping;
pomeér rizik (HR)= 1,0 (95% CI=0,91-1,1);
p = 0,94 (obr. 1). Uinek ivabradinu byl po-
dobny ve vSech prespecifikovanych pod-
skupinach nemocnych s vyjimkou pod-
skupin nemocnych s vy8si (= 70/min) a nizsi
(< 70/min) bazélni klidovou SF. Ani vyskyt
sledovanych sekundarnich klinickych uka-
zatelll se v celé studované populaci nelisil
mezi skupinami uZzivajicimi ivabradin a pla-
cebo. V pfedem specifikované podskupiné ne-
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HR = 1,38 (1,02-1,86)
p=0,037

SF =70 tepd/min

mocnych se vstupni klidovou SF = 70/min 4

sice doslo pfi ivabradinu k malému poklesu %

vyskytu primarniho klinickeho ukazatele

0 9%, ale tento pokles neby! statisticky vy- 2 SF <70 tepd/min

znamny (HR = 0,91; 95% CI = 0,81-1,04;
p = 0,17). Ani u této podskupiny nemocnych
ivabradin neovlivnil pocet kardiovaskularnich
amrti (HR = 1,02; 95% ClI = 0,86-1,21;
p = 0,82), umrti na srdecni selhani a hospi-
talizaci pro srdeéni selhani. V kontrastu s tim
ale ivabradin u této podskupiny nemocnych

statisticky vyznamné snizil pocet hospitalizaci Obr. 3. Vliv klidové srdecni frekvence na vyskyt nékterych kardiovaskularnich prihod
pro IM (HR = 0,64; 95% ClI = 0,49-0,84;

p = 0,001) a nutnost koronarnich revasku-

v placebové vétvi studie BEAUTIFUL. A - kardiovaskularni tmrti, B — hospitalizace pro
srdecni selhani, C - hospitalizace pro infarkt myokardu, D — koronarni revaskularizace.
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larizaci (HR = 0,70; 95% Cl = 0,62-0,93;
p=0,016) (obr. 2 A-B).

Vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd byl
u nemocnych, ktefi uzivali ivabradin, stejny
jako u nemocnych, jez uzivali placebo (23 %
pro obé skupiny). Jak se dalo oCekavat a jak
také vyplyva z mechanizmu G€inku ivabra-
dinu, byl vyskyt bradykardie (< 50/min) vy-
znamné vy3$i pfi ivabradinu (13 %) nez pfi
placebu (2%). U vSech téchto nemocnych
bylo podle protokolu trvale pferuseno poda-
vani studijni medikace. U naprosté vétSiny
z nich véak byla bradykardie asymptomaticka,
symptomaticka byla jen u 21 % nemocnych
s bradykardii. Vyskyt vizualnich nezadoucich
cinkd véetné fosfénl byl prekvapivé nizky —
jen u 0,5% nemocnych na ivabradinu proti
0,2 % nemocnych na placebu.

Vedlejsim, ale velmi cennym vysledkem
studie BEAUTIFUL byla subanalyza place-
bové skupiny, kterd umoznila poprvé v his-
torii prospektivnim zpdsobem sledovat a hod-
notit vztah mezi klidovou SF a vyskytem
kardiovaskularnich pfihod [13]. Vyskyt
kardiovaskularnich pfihod byl analyzovan
pomoci Coxovych proporcionélnich modeld
rizika u dvou podskupin nemocnych z pla-
cebové skupiny — nemocnych se vstupni
klidovou SF = 70/min (n = 2 693 nemoc-
nych) a nemocnych se vstupni klidovou
SF <70/min (n = 2 745 nemocnych). Byly
provedeny také analyzy se SF jako konti-
nuélnim parametrem. Po korekci na vstupni
charakteristiky méli nemocni se vstupni kli-
dovou SF = 70/min vyznamné zvySené
riziko kardiovaskularniho umrti (o 34 %;
p = 0,0041), hospitalizace pro srde¢ni se-
Ihani (0 53 %; p < 0,0001), hospitalizace pro
infarkt myokardu (0 46 %; p = 0,0066) a ko-
ronarni revaskularizace (o0 38 %; p = 0,037)
(obr. 3 A-D). Na kazdy vzestup klidové
SF o 5/min stoupl vyskyt kardiovasku-
larnich amrti 0 8% (p = 0,0005), pocet
hospitalizaci pro srde¢ni selhani o 16 %
(p < 0,0001), hospitalizaci pro infarkt myo-
kardu o 7% (p = 0,052) a koronérnich revas-
kularizaci 0 8% (p = 0,034). Vzestup morta-
je srdecni selhani (hospitalizace a umrti) je
pfi SF =70/ min kontinualni, zatimco pro ko-
ronarni prihody je vztah mezi stoupajici SF
a stoupajicim poctem pfihod méné zretelny.

S ro¢nim zpozdénim byly publikovany zaji-
mavé vysledky post hoc analyzy Gcinku ivab-
radinu u podskupiny nemocnych ze studie
BEAUTIFUL, ktefi méli pfi vstupu do studie
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Obr. 4. Kaplan—Meierovy krivky vyskytu nékterych kardiovaskularnich pfihod u pod-
skupiny nemocnych se vstupni limitujici anginou pectoris. A - primarni kombinovany

klinicky ukazatel (kardiovaskularnich umrti + hospitalizace pro infarkt myokardu + hospi-
talizace pro srde¢ni selhani), B - hospitalizace pro infarkt myokardu.

anginu pectoris (AP) [14]. Z celé populace
10 917 nemocnych ve studii jich mélo pfi
vstupu 1 507 (13,8 %) limitujici AP: 734 jich
bylo na ivabradinu a 773 na placebu. Z téchto
nemocnych s AP jich 712 mélovstupniklidovou
SF = 70/min. Lécba ivabradinem byla u pod-
skupiny nemocnych s AP spojenasvyznamnym
snizenim vyskytu primarniho kombinovaného
klinického ukazatele o 24 % (HR = 0,76;
95 % Cl = 0,58-1,00) a hospitalizaci pro IM
042% (HR =0,58; 95% Cl = 0,37-0,92)
(obr. 4 A-B). U nemocnych s AP a soucasné
i vstupni klidovou SF = 70/min snizil ivab-
radin pocet hospitalizaci pro IM o 73%
(HR =0,27; 95% Cl = 0,11-0,66) a koro-
narni revaskularizace o0 59% (HR = 0,41;
95% Cl = 0,17-0,99). | u podskupiny ne-
mocnych s AP byl ivabradin bezpecny a dobre
tolerovany.

Co z vysledku studie

BEAUTIFUL vyplyva?

Studie BEAUTIFUL, jeji podskupinova ana-
lyza nemocnych s vy3si SF a nedavno pub-
likovana post hoc podskupinova analyza ne-
mocnych s AP nepochybné pfinesly celou
fadu zajimavych a ddleZitych poznatkd. Pre-
devsim analyza vztahu klidové SF a vyskytu
kardiovaskularnich pfihod v placebové vétvi
prospektivnim zplsobem definitivné potvr-
dila to, co jsme predpokladali na zakladé epi-
demiologickych studii a dodate¢nych pod-
skupinovych analyz. ZvySena klidova SF
(= 70/min) identifikuje nemocné, ktefi maji
zvySené riziko kardiovaskularnich pfihod. Nic-
méné hypotéza, ze farmakologické snizenf sr-
decni frekvence ivabradinem u nemocnych
s chronickou ICHS a systolickou dysfunkci
levé komory sniZi vyskyt budoucich kardiovas-
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kularnich pfihod, se bohuzel nepotvrdila, re-
spektive potvrdila se jen pro nemocné se
zvysenou klidovou SF (= 70/min) a jen pro
koronarni pfihody — infarkty myokardu, ne-
stabilni anginu pectoris a nutnost koronarni
revaskularizace. A to i pfesto, ze vétSina ne-
mocnych (84 %) byla soucasné lécena be-
tablokatory. Dalsi podskupinu nemocnych
se zvySenym kardiovaskularnim rizikem pfed-
stavuji nemocni s AP, ktefi maji symptoma-
tickou ischemii myokardu. Je znamo, Ze tito
nemocni maji vySSi riziko akutnich koronar-
nich pfihod. V post hoc analyze u nemocnych
s AP ivabradin snizil vyznamné vyskyt primar-
niho kombinovaného klinického ukazatele
z hlavni studie BEAUTIFUL o 24 %. Pokles
rizika byl zpdsoben pfedevsim vyznamnym
snizenim poctu hospitalizaci pro IM o 42 %.
Tyto vysledky jsou v kontrastu s vysledky
hlavni studie BEAUTIFUL, ve které ivabradin
nemél na vyskyt priméarniho kombinovaného
klinického ukazatele zadny vliv. Vysvétlenim
je nejspise fakt, Ze v celé studii BEAUTIFUL
tvorily vétSinu primarnich endpointli hospitali-
zace pro srdecni selhani, zatimco v subpopu-
laci nemocnych s AP se jako primarni end-
pointy Castéji vyskytovaly koronarni pfihody,
zejména IM. To podporuje hypotézu, ze zpo-
maleni SF ivabradinem ma vetsi vliv na vyskyt
korondrnich pfihod. Zda se, Ze pfiznivy U€inek
ivabradinu je zprostfedkovan jeho pfiznivym
Gcinkem na ischemii myokardu a pravdépo-
dobné snizeni incidence IM. To je v souladu
s prokazanymi antiischemickymi ucinky ivab-
radinu. Naopak, ponékud pfekvapivé se ne-
potvrdilo, Ze snizeni SF ivabradinem mdze
snizit vyskyt hospitalizaci pro a umrti na sr-
decni selhani, prestoze zvySena klidova SF
je jednozna¢né mohutnym prediktorem ta-
kovychto pfihod. Mlze to znamenat, ze zvy-
Send SF je jen markerem vysokého rizika
vzniku a progrese srdecniho selhani (tedy
dlsledkem), nikoliv jeho rizikovym faktorem
(tedy pficinou). Vétsi jasno do vztahu SF,
jejiho snizeni ivabradinem a srde¢nim se-
lhanim prinesou vysledky probihajici studie
SHIFT (Systolic Heart failure treatment
with the IFinhibitor ivabradin Trial). V nepo-
sledni fadé studie BEAUTIFUL prokazala,
Ze |éEba nemocnych se stabilizovanou chro-
nickou ischemickou chorobou srdecni a sy-
stolickou dysfunkci levé komory ivabradinem
je naprosto bezpecna, a to dokonce i v si-
tuaci, kdy u 84 % nemocnych byl ivabradin

podavan soucasné s betablokatorem. Ne-
mocni s AP ve studii BEAUTIFUL uzivali be-
tablokatory dokonce v 90 %! Nicméné, takika
polovina téchto nemocnych nedoséhla dopo-
ru€enou cilovou davku podle platnych guide-
lines. Davody k tomu byly rdzné vcetné bra-
dykardie, hypotenze a sexudlni dysfunkce.
Podobné suboptimalni davkovani betabloka-
tord je hlaSeno také v priizkumech u nemoc-
nych s chronickym srde¢nim selhanim [15],
po prodélaném IM [16] a se stabilni AP [17].

Zavér

Lze konstatovat, ze studie BEAUTIFUL uka-
zala, ze antianginézni Iék ivabradin mize
snizit vyskyt kardiovaskularnich, zejména ko-
ronarnich pfihod u nemocnych s chronickou
ICHS a systolickou dysfunkci levé komory,
ktefi maji i pfes event. |é¢bu betablokatory
klidovou SF = 70/min a/nebo AP. Naopak
také ukazala, ze ivabradin neni indikovan
u nemocnych s chronickou ICHS a systo-
lickou dysfunkci levé komory, ktefi maji kli-
dovou SF < 70/min a nemaji AP. Studie
BEAUTIFUL tak naznacila, jaké bude nej-
pravdépodobnéjsi misto ivabradinu v 1é¢bé
chronické ICHS, nechala v8ak jesté fadu
otazek nezodpovézenych. Pfedpokladany
prospéch z Iécby ivabradinem u nemocnych
s chronickou ICHS, zachovanou systolickou
funkei levé komory, klidovou SF = 70/min
a event. stabilni AP bude testovat nedavno
zahajena klinicka studie SIGNIFY.
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