Implementace Doporuceni pro diagnostiku
a lécbu srdecniho selhani 2016
do klinické praxe - dloha ivabradinu

F. Malek
Kardiocentrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Souhrn
Uvadime dva priklady z klinické praxe, které dokumentuji moznost vyuziti aktualnich Doporuceni pro diagnostiku a lécbu srdecniho selhdni Evropské kardio-

rovanych. Jedna se o inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin, pfipadné blokatory receptoru angiotenzinu, betablokatory a antagonisty mineralokorti-
koidnich receptor(, které jsou podavany soubézné s diuretiky k odstranéni symptom kongesce. Pfi pretrvavajici symptomatologii je dalsim moznym krokem
pridani ivabradinu.
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Abstract

We present two clinical cases documenting an application of the current Guidelines for Diagnosis and Treatment of Heart Failure issued by the European So-
ciety of Cardiology. The treatment algorithm recommends gradual use of disease modifying drug with dose titration to maximal tolerated doses. These drugs
include angiotensin converting enzyme inhibitors or angiotensin receptor blockers, betablockers, mineralocorticoid antagonists, which are used together with

diuretics to eliminate the symptoms of congestion. In case of persisting symptoms, ivabradin is one of possible further steps.
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Uvod

Klasifikace Doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu
srdecniho selhani (SS) Evropské kardiologické
spole¢nosti 2016 (déle jen Doporuceni ESC
2016) rozlisuje SS se snizenou ejekenti frakci
(EF LK < 40 %) (heart failure with preserved
ejection fraction — HFrEF), s mirné snizenou
ejekent frakcl s EF LK 40-49 % (heart fai-
lure with mildly reduced ejection fraction -
HFmrEF) a SS se zachovalou ejekéni frakci
(EF LK > 50 %) (heart failure with preserved
ejection fraction — HFpEF) [1].

Lécba SS je vzdy komplexni a zohlednuje
pricinu srde¢ni dysfunkce. Lécba zahrnuje
dietni a reZimova opatfeni, farmakoterapii, pfi-
strojovou nechirurgickou lé¢bu a chirurgickou
lé¢bu v¢. implantace mechanické srde¢ni pod-
pory a transplantace srdce.

Z3kladem je vzdy lécba farmakologicka.
V pfipadé HFrEF je farmakoterapie spolecna
bez ohledu na etiologii. Farmakoterapie vy-
chazi z védeckych dikazd, které prokazaly
v placebem kontrolovanych studiich snizenf
mortality a morbidity.

Zakladem farmakoterapie HFrEF jsou beta-
blokatory, inhibitory renin-angiotenzinového
systému (RAAS) a antagonisté mineralokorti-
koidnich receptorl (MRA), které pfiznivé ovliv-
nuji morbiditu a mortalitu pacient( s chro-
nickym SS (CHSS). Jak uvadéji Doporuceni ESC
2016, v pfipadé pokracujicich symptom je
u pacientt s HFrEF a zvysenou tepovou frek-
venci se sinusovym rytmem doporuceno za-
héjit 1é¢bu ivabradinem (obr. 1). Ivabradin je
selektivni inhibitor If kanélu v sinusovém uzlu,
tim zpomaluje srdecni frekvenci.

Studie SHIFT byla randomizovand, pla-
cebem kontrolovana studie, ktera prokazala
pozitivni vliv ivabradinu na prezivani a mor-
biditu pacientd s CHSS. Do studie bylo zafa-
zeno 6 558 pacientl s EF LK < 35 % se sinu-
sovym rytmem a tepovou frekvenci > 70/min
a alespon jednou hospitalizaci pro SS v po-
slednim roce. Lécba ivabradinem byla
u pacientl se systolickym CHSS a sinu-
sovym rytmem spojena s poklesem tepové
frekvence a snizenim rizika kombinovaného
vysledku umrti z kardiovaskuldrnich (KV)
pricin a rizika hospitalizace pro SS (HR 0,82;
p < 0,0001) [2].

Na zdkladé vysledkd studie SHIFT se iva-
bradin dostal do elitni skupiny Iékd, které
u pacientl s HFrEF modifikuji prabéh one-
mocnénf (tab. 1).
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Obr. 1. Algoritmus lé¢by HFrEF.
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HFrEF — srdecni selhani se snizenou ejekeni frakci, ACEl — inhibitor angiotenzin-konvertujiciho
enzymu, BB—betablokétory, MRA—antagonista mineralokortikoidnich receptord, EF —ejekenifrakee,
ARNI-inhibitor neutralniendopeptidazy neprilysinu, QRS komplex - stah komorové svaloviny srdce,
SF - srdecni frekvence, CRT - srdecni resynchronizacni 1é¢ba, LVAD - levostranna srdecni podpora,
|CD - implantabilni kardioverter-defibrilator, VT/VF — arytmie

Tab. 1. Léky modifikujici pribéh onemocnéni u HFrEF.

NYHA

ano

Lékova skupina
ACEI

BB ano
ARB

MRA

ivabradin

ARNI

NYHAIII NYHA I NYHA IV
ano ano ano
ano ano ano
ano ano ano
ano ano ano
ano ano ano
ano ano ano

HFrEF — srdecni selhani se snizenou ejekénti frakci, ARB — antagonisté AT1 receptrou angio-
tenzinu Il, BB — betablokatory, ACEI — inhibitor angiotenzin-konvertujiciho enzymu, MRA -
antagonista mineralokortikoidnich receptort, ARNI - inhibitor neutralni endopeptidazy

neprilysinu

Podivejme se na moznost vyuziti efektu iva-
bradinu ve dvou pfipadech z klinické praxe.

Kazuistika 1

Pacient (56 let) se SS neischemické etiologie,
narozeny v roce 1961, byl do ledna 2013 bez
zasadnich zdravotnich obtizi. Je pravdou, Ze
tento pacient nechodil pravidelné k Iékafi
a posledni preventivni zdravotni prohlidku ab-
solvoval 5 let pred vznikem néhlého onemoc-

néni.Vlednu 2013 se u néj objevila z piného
zdravi velmi rychle ndmahové a pozdéji i kli-
dové a no¢ni dusnost. Pacient byl hospitali-
zovan na internim oddéleni k objasnéni priciny
dusnosti. Velmi rychle bylo na zékladé fyzikal-
niho vysetfeni a RTG hrudniku vysloveno po-
dezfeni na SS, doplnénd echokardiografie zjis-
tila dilatace viech srdec¢nich oddil a dysfunkci
LK s EF 25 %, pacient byl odeslan ke korona-
rografii s normalnim nalezem na korondrnich

tepnach. Béhem hospitalizace byl dale zjistén
diabetes mellitus jiz komplikovany polyneuro-
patii dolnich koncetin, snizena funkce ledvin,
hyperurikemie a syndrom obstrukéni span-
kové apnoe (OSA).

Pacient byl odeslan na nase pracovisté
s pracovni diagnézou dilata¢ni kardiomyo-
patie. U nas provedena nuklearni magneticka
rezonance diagndzu potvrdila vyloucenim
myokarditidy.

U nemocného byla jiz béhem prvni hospi-
talizace zahdjena farmakoterapie SS zahrnujicf
karvedilol, ramipril, spironolakton a furosemid.
Soucasné byl pacient Ié¢en inzulinoterapif
a alopurinolem. Davka karvedilolu a ramiprilu
byla zvysena podle tolerance, pro rozvoj gy-
nekomastie po spironolaktonu byla tato lé¢ba
zménéna na eplerenon.

Pfi prvni kontrole v nasi ambulanci udaval
pacient limitujici obtize, dusnost pfi jakékoli
aktivité odpovidajici tfidé NYHA Il TK 105/64,
TF 84/min pfi sinusovém rytmu, fyzikéIné bez
znamek kongesce, BMI 33,8 kg/m?, koncent-
race kreatininu byla 165 pmol/l, odhad glo-
merularni filtrace 40 ml/min. Koncentrace
NT-proBNP byla pfi prvni ambulantni kon-
trole 240 pmol/I (2 000 pg/ml). Byla provedena
spiroergometrie s prognosticky pfiznivym vy-
sledkem: maximalnf spotfeba kysliku VO,
byla 19 ml/kg/min. Farmakoterapie zahrno-
vala Iéky modifikujici prlibéh SS, inzulinote-
rapii, alopurinol a atorvastatin. Pacient tole-
roval maximalni davku karvedilolu 2 x 25mg
denné, vyssi davka byla spojena s rozvojem
symptomatické hypotenze. Tepova frekvence
byla v klidu 84/min pfi sinusovém rytmu
(obr. 2).

Na zékladé Doporuceni ESC 2016 jsme se
rozhodli zahdjit terapii ivabradinem s Gvodni
davkou 5mg 2x denné a zvysenim davky na
7,5mg 2x denné. Pfidan{ ivabradinu bylo spo-
jeno s poklesem tepové frekvence na 57/min
v klidu (obr. 3). Kromé toho udaval pacient po-
stupné symptomatické zlepseni, jeho obtize
se zacCaly objevovat a7 pfi vétsi fyzické zatézi,
chlzi do kopce nebo do schodUl. Efekt terapie
jsme overili vysetifenim NT-proBNP, kde doslo
k poklesu na hodnotu 70 pmol/I (600 pg/ml),
a provedenim kontrolnf spiroergometrie, kde
doslo ke zvyseni maximalni spotieby kysliku
VO, na24ml/kg/min.

Kazuistika 2

Pacient (70 let) se SS a ischemickou chorobou
srdecni, narozeny v roce 1947, byvaly kurak
s bohatou anamnézou vaskularnich kom-

124

www.kardiologickarevue.cz



Implementace Doporuceni pro diagnostiku a [écbu srdecniho selhani 2016 do klinické praxe - dloha ivabradinu

Tab. 2. Anamnéza pacienta s CHSS a ICHS.

chronicka ischemicka choroba srde¢ni — e T""’“"“*"_"_‘“’:"_ e
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CHSS - chronické srde¢ni selhéni, ICHS —
ischemickdy choroba srde¢ni, CABG -
aortokoronarni bypass, RIA — ramus in-
terventricularis anterior, LIMA — arteria
mammaria . sin, RIM — ramus interme-
dius, RMS — ramus marginalis, ACD - ar-
teria coronaria dextra, EF LK — ejekéni

frakce levé komory, EAE — endarterekto- Topovi frekv. ST {1imin]
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mocného indikovana rekoronarografie. Toto
vysetfeni prokdzalo funkeni bypass na RIA,
RMS, ACD a nevyznamné zUZeni sekvencniho
bypassu na RIM, byl tedy doporucen konzer-
vativni postup s posilenim farmakoterapie.

Obr. 3. Kazuistika 1 - Procoralan 2 x 7,5 mg, kontrola 21. 3. 2017.

Gl CC M EPCINOEIEIN I Tab. 3. Kazuistika 2, pacient ro¢nik 1947. Farmakoterapie.
davku karvedilolu, jakykoli pokus o zvyseni
davky byl spojen s rozvojem symptomatické atorvastatin 40 mg 0-0-1
hypotenze. Pacient byl dlouhodobé |é¢en fixni karvedilol 6,25 mg 1/2-0-1/2
kombinaci perindopril/amlodipin, kterd byla furosemid 40 mg 1-0-0
vzhledem k pfitomnosti ischemické choroby kyselina acetylosalicylova 100 mg 1-0-0
s anginou pectoris a SS ponechéna. Jiz dfive ) ) o

. - ) izosorbidmononitrat 40 mg 1-0-1
byl pokus o vynechani amlodipinu z kombi-
nace spojen se zhorsenim angindznich obtizi. pantoprasol 20mg 1-0-0
Lécba byla proto po katetriza¢nim vysetfenf perindopril/amlodipin 5mg/5mg 1-0-0
doplnéna o izosorbiddinitrat v Gvodni davce spironolakton 25mg 1-0-0

2 x 20mg se zvy3enim na 2 X 40mg (tab. 3).
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Tepové frelee. 78 [1imin]

Obr. 5. Kazuistika 2 - Procoralan 7,5 mg 1-0-1, kontrola 22. 3. 2017.

Tato terapie vedla k omezeni pfiznakd anginy
pectoris, nicméné pokrocilé symptomy SS
pretrvavaly.

Pti prvni ambulantn{ kontrole po rekoro-
narografii pacient udaval dusnost, inavnost
pfi jakékoli i bézné denni ¢innosti a nizkou
toleranci zatéze, nemél klidové obtize, ty-
picka bolest na hrudi se objevovala spora-
dicky rdno, zejména v chladném pocasi, ale
jiz bez nutnosti aplikace nitroglycerinu sublin-
gudlné. V objektivnim nélezu nebyly zndmky
kongesce, krevni tlak byl 113/71, tepova frek-
vence 78/min, BMI 23,88 kg/m?. Klidové tepova
frekvence byla 78/min, vy3si davka betablo-

katoru nebyla tolerovéna (obr. 4). Koncent-
race NT-proBNP byla 144 pmol/I (1 200 pg/ml).
U pacienta jsme pfi plné medikaci proved|i za-
tézové testy: Sestiminutovy test chiize s do-
sazenou vzdalenostf 440 m a spiroergometrii
s prognosticky pfiznivym vysledkem VO,
19,5ml/kg/min s dosazenim respira¢niho
pomeru RER 1,05.

Vzhledem k pokrocilym limitujicim symp-
tomdm jsme do terapie doplnili ivabradin
ve vzestupné ddavce od 2 X 5mg do 2 x
X 7,5mg. Tato terapie byla spojena s poklesem
tepové frekvence (obr. 5) a se symptomatic-
kym zlepSenim o jednu tfidu do NYHA 1.

Efekt jsme oveérili zatéZzovym testem se vze-
stupem VO, na 22ml/kg/min a poklesem
koncentrace NT-proBNP na 81 pmol/I
(680 pg/ml).

Diskuze

Priklady ze soucasné klinické praxe ukazuji
moznost vyuziti algoritmu farmakologické
lécby HFrEF podle Doporuceni ESC 2016. Nase
kazuistiky ukazuji mozZnost vyuZiti pfiznivych
Ucinkd ivabradinu u pacientt se SS jak neis-
chemické, tak ischemické etiologie srde¢nf
dysfunkce. | pfes prognosticky priznivy vy-
sledek zatéZového testu — spiroergometrie
bylo v obou pfipadech pfidanf ivabradinu do
farmakoterapie spojeno nejen s poklesem
tepové frekvence, ale i se zlepSenim symp-
tomU a zvysenim tolerance zatéze s dalsim
vzestupem VO, a s poklesem koncentrace
NT-proBNP.

Poznatky o pfiznivém efektu ivabradinu vy-
chazejf z vysledkd studie SHIFT. Lécba ivabra-
dinem byla u pacientl se systolickym CHSS
a sinusovym rytmem spojena s poklesem
tepové frekvence a snizenim rizika kombino-
vaného vysledku umrti z KV pficin a rizika hos-
pitalizace pro SS. Nejvétsi dopad meélivabradin
na snizeni rizika hospitalizace pro zhorseni SS
(HR 0,74; p < 0,0001) a umrtf na SS (HR 0,74;
p=0014) [3].

Lécba ivabradinem byla ve studii SHIFT a dal-
sich Kklinickych studiich dobfe tolerovéna [4].

Méme dalsi dikazy pro to, Ze jak terapie
ivabradinem, tak kombinac¢ni |écba ivabra-
dinu s betablokdtorem je u pacientd s CHSS
a optimalizovanou farmakoterapii dobre to-
lerovéna a je spojena se zlepsenim tolerance
zatéze a kvality Zivota [5].

2max

Zaveér

Vzdy musime myslet na moznost pfidani iva-
bradinu do farmakologické 1é¢by pacientl
s HFrEF levé komory. Mame dostatek dlkaz{
pro to, Ze pfidani ivabradinu do terapie je
spojeno se snizenim rizika umrti, hospitali-
zace pro SS, se zlepsenim symptomU a zvy-
senfm tolerance zatéze. K pouziti ivabra-
dinu ndm muaze velmi dobfe poslouzit
algoritmus léc¢by HFrEF podle Doporuceni
ESC 2016.

Podpofeno MZ CR - RVO (Nemocnice Na Homolce —
NNH, 00023884), IG160502.
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