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Uréujacimi faktormi spotreby kyslika v myokarde st preload, afterload, kontraktilita myokardu a srdcovd frekvencia. Pravdepodobne préve srdcovd
frekvencia je najddlezitejsim z nich a predpokladd sa, Ze jej znizenie by mohlo byt prospe$né v manaZmente mnohych foriem ischemickej choroby srdca,
vratane chronickej stabilnej anginy pekforis, akdtnych korondrnych syndrdmov a srdcového zlyhdvania. Okrem toho, pokles srdcovej frekvencie, pozorovany
u pacientov s ischemickou chorobou srdca alebo srdcovym zlyhdvanim pri pouZiti betablokdtorov alebo niektorych blokétorov kalciového kandla, sa
v znaénej Casti prisudzoval ich G¢inku na zniZzenie srdcovej frekvencie. Spomalenie srdcovej frekvencie sa uz viac desatroci akceptuje ako primdmy ciel
pri prevencii a lieCbe stabilnej anginy pekforis. Ivabradin je Elenom novej skupiny liekov, ktoré selektivne znizujd srdcova frekvenciu a UCinkuja Specificky
v sinoatridinom uzle. Vysledky niekolkych experimentdinych a humdénnych randomizovanych, dvojito slepych kontrolovanych §tadii potvrdili G¢innost
a bezpecnost ivabradinu u pacientov s chronickou stabilnou anginou pektoris. V sicasnosti sa ivabradin testuje v klinickych §tudidch so zretefom na jeho
vplyv na mortalitu u pacientov s ischemickou chorobou srdca a zhorsenou funkciou lavej srdcovej komory.
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GONSORCIK J, PELLA D. Heart rate reduction by ivabradine - benefit for angina pectoris and chronic heart failure management. Cardiol 2008;17(3):122-129
The major determinants of myocardial oxygen consumption include preload, afterload, myocardial contractility, and heart rate. Arguably heart rate is
the most important determinant and its reduction would be predicted to be beneficial in the management of many forms of ischemic heart disease,
including chronic stable angina, acute coronary syndromes, and heart failure. Furthermore, the reduction in mortality in patients with coronary artery
disease or heart failure observed with therapy using beta-adrenergic blockers, or some calcium channel blockers has been attributed, in large part, to the
heart rate-lowering actions of these agents. Heart rate slowing has been accepted for decades as a primary approach to prevention and treatment of
stable angina pectoris. lvabradine is a member of a new class of selective heart rate-lowering agents that act specifically on the sinoatrial node. Results
of several experimental and human randomized double-blind confrolled studies confirmed the efficacy and safety of ivabradine in patients with chronic
stable angina pectoris. Ivabradine is currently being tested in clinical studies for its effect on survival in patients with coronary artery disease and impaired
left ventricular function.
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Urcujicimi faktormi spotreby kyslika v myokarde su
preload, afterload, kontraktilita myokardu a srdcova frek-
vencia (SF). Pravdepodobne prave SF je najdolezitejSim
z nich a predpokladd sa, Ze jej znizenie by mohlo byt pro-
spesné v manazmente mnohych foriem ischemickej choro-
by srdca, vratane chronicke;j stabilnej anginy pektoris, akt-
nych korondrnych syndromov a srdcového zlyhdvania.
V zdravom srdci sa zvySenie spotreby kyslika v myokarde
spéja so zvySenim korondrneho prietoku, pretoze takmer
vietok kyslik je extrahovany srdcovym svalom aj za pokojo-
vych podmienok. Existuje linedrny vzfah medzi koronar-
nym prietokom a srdcovou frekvenciou. Cim je nizsia SE
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tym je diZka trvania diastoly vy$ia a tym je aj lepsia koro-
narna perfuzia. Zmeny preloadu a afterloadu vSeobecne
nemaju taky zdsadny vplyv na koronarny prietok ako SE,
ktord sa stava potencidlne najdolezitej$im faktorom urcu-
jucim spotrebu kyslika v myokarde. VacSina ischemickych
epizod u pacientov s koronarnou chorobou srdca sa spus-
ta zvySenim srdcovej frekvencie, ktoré indukuje nepomer
medzi dodévkou a poZiadavkou kyslika, jednak zvySova-
nim jeho spotreby, ale aj skratenim diastolického perfiiz-
neho casu (1).

Vyhody spojené so znizenim srdcovej
frekvencie

Jestvuje niekolko potencidlnych vyhod, ktoré vyplyva-
ju z izolovaného znizenia SE. Dokazy zo ZivoCiSnej riSe ho-
voria, ze SF determinuje dizku Zivota. Napriklad obrovské
korytnacky, ktoré Ziju na Galapagoch, majui SF asi Sest
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tiderov za miniitu, ich priemerné dizka zivota je 177 rokov
a tak mozno vypocitat, Ze celkovy pocet tderov srdca po-
¢as Zivota je 5,6 x 108, o je Cislo velmi blizke napriklad
celkovému poctu uderov srdca za zivot u potkana (6,3
x 108). Pritom pocet iderov srdca za minitu je u potkana
asi 240 a oéakavané dizka Zivota asi pif rokov (2). Prispo-
sobenim SF reaguje ludské telo na vysku telesnej teploty
a energetické poziadavky organizmu. Srdce je schopné vy-
sielaf ,,odkazy“ vacSine buniek a orgdnov pomocou cirku-
la¢ného systému a endotelu. ,,Jazykom®, pomocou ktoré-
ho sa to uskutociiuje, je prave srdcova frekvencia cestou
ovplyvnenia tzv. shear stresu (3). Endotel reaguje na zvy-
Seny shear stress zvySenim produkcie oxidu dusnatého
a dalSich vazodilatacne pdsobiacich latok, ¢im reguluje stu-
pen vazodilatacie, mnozstvo krvi a kyslika dostupného pre
periférne svalové bunky. Metabolizmus Iudského tela vel-
mi z&visi od stupnia fyzickej aktivity a tu je opaf urcujicim
faktorom préave SF (4).

SF zasadnym sposobom ovplyviluje spotrebu energie
v myokarde. Primdrnym zdrojom energie v ludskom srdci
je adenozintrifosfat (ATP), ktoré ho vyuziva na elektricku
excitaciu, kontrakciu, relaxaciu a zotavenie membran na-
vodenim pokojovych elektrochemickych gradientov. Srd-
ce syntetizuje ATP v mitochondridch z mnozstva aerébnych
substratov. ATP sa za pokojovych podmienok tiez tvori
cestou beta-oxidécie a katabolizmu uhlohydratov. Srdce
¢loveka udrie za den v priemere 100 800-krat, to je spolu
36,8 x 10° za jeden rok a pri o¢akavanej dizke Zivota 80
rokov je to spolu 29 x 10® iderov za zivot. Kazdy srdcovy
tder znamené spotrebu asi 300 mg ATP, v prepocte na je-
den den je to asi 30 kg ATP a na Zivot az 880 000 kg. Spo-
malenim SF o 10 uderov za minttu srdce usetri asi 5 kg
ATP za den, ¢o napokon moZze viest i k predlZeniu [udské-
ho Zivota, tak ako to jednoznacne dokumentuje ZivociSna
riSa (2). Zizend korondrna artéria sa Casto za ischemic-
kych podmienok spéja s kolaterdlami, s intaktnymi alebo
menej stenotizovanymi artériami, ¢o vedie k typickej re-
distribudcii korondrneho prietoku s moznym steal fenomé-
nom. Kazdé zvySenie SF moze mat Skodlivy vplyv zhorSe-
nim diastolickej perfuzie, zvySovanim ,kradnutia“
z ischemickej zony a zhorSenim prietoku v oblasti ischemic-
kej obstrukcie, ¢o napokon vedie k zhorSeniu koronérne-
ho prietoku. Pokles SF je z tohto pohladu velmi uzitocny.

Ischemicka choroba srdca, stabilna angina
pektoris a zvySena srdcova frekvencia

Najlepsie preskiimanou oblastou vztahu zvySenej SF
a mortality je korondrna choroba srdca so vSetkymi jej for-
mami (5 — 7). VSeobecne vztah zvysenej SF k rozvoju ko-

rondrnej aterosklerdzy je znamy uz z animalnych experi-
mentov. Beere a spol. (8) posudili velkosti aterosklerotic-
kych [ézii a maximalne stendzy na koronarnych artéridch
v dvoch skupinéch opic. Obidve skupiny opic podstupili
operacny vykon — v jednej skupine sa vSak realizovala ab-
lacia sinoatridlneho uzla, druhd skupina bola ,,len opero-
vand“, bez ablécie. Obidve skupiny boli zhodne kfmené
aterogénnou diétou. Zévaznost aterosklerotickych 1ézii
bola podstatne nizSia v skupine opic s nizSou SE, Cize
v skupine, kde sa realizovala abl4cia sinoatridlneho uzla.
Rovnako u Tudi sa nala pozitivna korel4cia vztahu zvyse-
nej SF a rozvoja aterosklerotickych 1ézii. V skupine jedin-
cov, ktori prezili infarkt myokardu (IM), boli koronérne
1ézie signifikantne menSie u tych, ktori mali nizSiu SF oproti
tym, ktor{ mali vysokud SF (9). Akceleraciu aterosklerdzy
vo vztahu k zvySenej SF mozno vysvetlit tak mechanicky-
mi, ako aj metabolickymi faktormi. ZvySené napitie ciev-
nej steny vedie k endotelidlnemu poSkodeniu a endotelovej
dysfunkcii so zvySenou permeabilitou cievnej steny a [ahSim
prienikom lipidov do intimy. ZvySena SF zrejme takisto
poukazuje na zvySent aktivitu sympatikového nervového
systému, ktord vedie k zvySeniu krvného tlaku a prehlbeniu
metabolickych abnormalit (10).

Najcastej$im symptomom ischemickej choroby srdca
(ICHS) je stabilna angina pektoris (SAP), zvicSa ndma-
hou indukovany dyskomfort, ktory zna¢nym sposobom
limituje kvalitu Zivota a pracovni schopnost postihnutych
jedincov. Vyskytuje sa CastejSie u muzov ako u Zien. Jej
prevalencia narastd s vekom u oboch pohlavi a variruje
0od 2 -5 % u muzov vo veku 45 — 54 rokov, do 11 - 20 %
u muZov vo veku 65 — 74 rokov. U Zien rovnakych veko-
vych skupin je vyskyt 0,5 - 1 %, respektive 10 - 14 %. Nad
75 rokov je u oboch pohlavi vyskyt SAP rovnaky (11).
Predpokladé sa, Ze v krajinach s vysokou incidenciou
ICHS sa celkovy pocet postihnutych pohybuje medzi
30 000 - 40 000 na jeden milion obyvatelov (12). Mortali-
ta tychto pacientov sa odhaduje na 2 - 3 % rocne (13).
Zavedenie chirurgickych a perkutannych korondrnych
revaskularizcii dramaticky zmenilo lie¢bu a vyhliadky
tychto pacientov nielen ¢o sa tyka Gstupu symptémov (naj-
ma u pacientov s trojcievnym postihnutim, respektive
s postihnutim kmena lavej koronarnej artérie), ale aj ich
prognézy. Efektivna tprava korondrneho prietoku
prostrednictvom tychto intervencii vSak neznamend vy-
lacenie naslednej farmakologickej liecby, ktora je nada-
lej potrebnd vzhladom na prevenciu dalSich koronarnych
prihod a Casto i liecbu rezidudlnej alebo rekurentnej is-
chémie myokardu. Okrem toho nie vSetci pacienti vyza-
duju (respektive nie st indikovani) revaskulariza¢ni lie¢-
bu, a tak farmakologicka liecba zostava pre nich nadalej
liniou prvej volby.
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Obrazok 1 Mechanizmus vzniku anginy pektoris
Figure1 Mechanism of angina pectoris onset

Angina pektoris (AP) je vysledkom ischémie myo-
kardu, relativneho nepomeru dodavky a potreby kysli-
ka v srdcovom svale. Cim je SF vysSia, tym kratsi je dia-
stolicky plniaci ¢as, tym je horSia korondrna perfuzia,
zniZuje sa ponuka kyslika myokardidlnemu tkanivu.
Zaroven vysoka SF vedie k zvySenym metabolickym
poziadavkdm myokardu, a to vedie k zvySenej spotrebe
kyslika. Cela tato patofyziologické sustava dejov vedie
k vzniku ischémie myokardu, ktord sa prejavi AP (ob-
razok 1).

Kedze SF urcuje spotrebu kyslika v myokarde, jej
ovplyvnenie je sucastou terapeutickych stratégii pri liec-
be a prevencii SAP. Klinické a epidemiologické observac-
né Studie ukdzali, Ze vicSina pacientov so SAP napriek
aplikovanej liecbe nie je kompletne zbavend tazkosti,
takmer dve tretiny pacientov méavaju minimélne dve epi-
z0dy angindznych zichvatov za tyzden i pri uZivani via-
cerych lieciv sicasne (14). Preto zavedenie novych bra-
dykardizujtcich lieckov by mohlo byt d¢innou stratégiou
v terapii takychto pacientov.

Rovnako vysledky $tidie CASS (Coronary Artery
Surgery Study) podporuju tieto tvrdenia (15). Cielom tejto
Stadie bolo stanovit prognostickd hodnotu SF u pacientov
so stabilizovanou ISCH. Posudzoval sa vztah medzi vy-
chodiskovou SFv pokoji a kardiovaskuldrnou mortalitou/
morbiditou, a to po korekcii vzhladom na pritomnost ri-
zikovych faktorov. Pocas priemerného takmer 15-ro¢né-
ho obdobia sledovania autori vySetrili 24 913 pacientov
so suspektnou alebo potvrdenou ICHS. So zvySujticou sa
SF Statisticky vysoko vyznamne stipala mortalita zo
vSetkych pri€in, ako aj pocet rehospitalizacii z kardio-
vaskularnych pricin (p < 0,0001). Pacienti, ktori patrili
do najvyssieho kvintilu SE mali signifikantne vysSie rizi-
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ko mortality zo vSetkych pricin (pomer rizik HR-hazard
ratio: 1,32, interval spolahlivosti CI 1,19 — 1,47 ), ale aj
kardiovaskuldrnej mortality (HR 1,31; CI: 1,15 - 1,48)
ako pacienti zo spodného kvantilu SE. Vysoka SF pred-
stavovala tiez nezavisly prediktor Casu do rehospitaliza-
cie. Silna prediktivna hodnota SF sa zistila po korekcii na
niekolko inych rizikovych faktorov, vratane artériovej
hypertenzie, diabetu, fajéenia, poctu postihnutych koro-
narnych artérii, ale aj funkcie lavej komory, ¢o nepochyb-
ne vyrazne zvySuje klinicky vplyv vysledkov tejto Studie.
LepSia progndza pacientov s nizkou SF nezdvisela od
pouzitia betablokétorov, pretoze prediktivna hodnota SF
sa zistila aj u pacientov, ktori neuZivali betablokatory.
Dal§im dolezitym zistenim tejto Studie bolo, ze predik-
tivna hodnota SF pre mortalitu bola priblizne ekvivalent-
na u oboch pohlavi. V niektorych Sttdiach sa totiz zisti-
lo, Ze rozdiel vo vztahu medzi SF a mortalitou zavisi od
pohlavia. Ukdzalo sa v nich, Ze vysoka SF bola slabym
prediktorom smrtiv dosledku ICHS osobitne u Zien. Stu-
dia CASS dokazala, Ze tachykardia moze byt Skodliva aj
u Zien a Ze aj Zzeny moOzu mat prospech z farmakolo-
gického zniZenia SE

Etiopatogenéza chronického srdcového
zlyhavania a srdcova frekvencia

V ostatnych dvoch desatrociach sa v etiopatogenéze
chronického srdcového zlyhévania (CHSZ) vyznamne
a opravnene zdoraziiovala uloha neuroendokrinnych
a imunologickych mechanizmov. Kardiocirkula¢né
a kardiorendlne vzfahy (povodne modely) vSak stéle pla-
tia (16). Kardiovaskuldrna hemodynamika zavisi od vyvr-
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hového objemu a vaskularnej rezistencie a je modifiko-
vand SE. Sinusova tachykardia alebo tachyfibrilacia pred-
sieni je Castym klinickym prejavom/komplikaciou
u pacientov so srdcovym zlyhdvanim (SZ). Zvy$ena SF
je dosledkom chronickej aktivdcie sympatika
a permanentnej vagovej dysfunkcie. Pri ICHS subendo-
kardidlna ischémia moze byt pri nizSej (pod 50/min)
ivy$sej SF (nad 80/min) Tachykardia navySe akceleruje
aterosklerozu a moze zvySovat riziko ruptdry koronar-
nych plakov. ZvySend SF je nezévislym prediktorom hos-
pitalizacnej a dlhodobej mortality po IM bez SZ alebo
u chorych s miernou/stredne znizenou dysfunkciou lavej
komory (17 -19).

Moderny manazment anginy pektoris

Cielom liecby SAP je minimalizovat alebo tplne od-
stranit nielen neprijemnud symptomatoldgiu pacienta, ale
aj jeho kardiovaskularne riziko vzhfadom na zabranenie
vzniku akutnych korondrnych syndrémov a mortality
s nimi spojene;.

Spomedzi modifikovatelnych rizikovych faktorov ate-
rosklerdzy je potrebné v stvislosti s manazmentom SAP
zdoraznif predovSetkym fajéenie (nielen zndma tloha
v aterogenéze, ale i vazospasticky potencidl), dalej dys-
lipidémie, diabetes mellitus (Gprava diéty), hypertenziu.
Dolezitt tlohu zohrdva primerana fyzickd aktivita, re-
dukcia zvySeného psychického napitia a stresu (napri-
klad meditécia, joga).

Farmakoterapia SAP sa od uvedenia kratkodobo
ucinkujucich nitrétov do klinickej praxe asi pred jednym
storo¢im dramaticky zmenila. Stcasné liecivd umoziuju
nielen dosiahnut tGplnt tlavu pre pacienta zbavenim
symptomov, ale Castokrét vedu aj k dokonalej profylaxii
zachvatov. Mnohé farmakd majui navySe schopnost za-
siahnut do samotného aterosklerotického procesu
a cestou zébrany progresie, respektive dokonca jeho re-
gresiou znacne vylepSuji prognézu pacientov so SAP
(20).

Konven¢né farmakoterapia ischémie myokardu je
dnes zalozen4 na betablokatoroch, kalciovych antagonis-
toch a nitrdtoch. Moderny manazment SAP zahfia nie-
len farmakologicka liecbu, ale aj tipravu rizikovych fakto-
rov aterosklerozy, uplatnenie zésad zdravého Zivotného
Stylu a v neposlednom rade pri vyCerpani uvedenych moz-
nostii invazivne rieSenie, ¢i uz koronarnou angioplastikou
alebo metddami aortokoronarnej by-passovej chirurgie.

Napriek vSetkému existuje niekolko zévaznych do-
vodov na hladanie novych antiangindznych farmak. 1.
Existuje stile mnoho pacientov s refraktérnou AP na-

priek vytazenej konvencnej farmakoterapii. 2. Pritomnost
vedlajSich ucinkov terapie, ktora limituje, ba niekedy
i znemoznuje ich podavanie (pripadne limituje ich dav-
ku). Tak napriklad u nitratov spomedzi neprijemnych vas-
kuldrnych dcinkov dominuje cefalea, ¢asto tpornd,
u kalciovych antagonistov sd to zasa edémy dolnych kon-
¢atin. Spomedzi nekardidlnych vedlajsich icinkov je po-
trebné spomentt bronchokonstrikciu po betablokétoroch,
ktord je Casto pric¢inou horSej compliance pacientov
k liecbe. 3. Otazky bezpecnosti antiangindznej liecby. Tak
napriklad u betablokatorov, ale aj u niektorych kalciovych
antagonistov je to negativne inotropny efekt, ktory je
dolezity najmi u starSich a limituje ich podanie pri akut-
nej srdcovej nedostatocnosti, respektive akitnom zhor-
Seni CHSZ. 4. Je to napokon nedostato¢na prevencia vel-
kych koronarnych prihod i samotnej mortality, kde mame
dokazy prakticky len pre betablokédtory u pacientov
s anamnézou prekonaného IM, ¢iuz bez alebo so SZ. Ne-
davno publikované udaje sice poukazuji na mozny po-
kles mortality pri uZivani betablokatorov aj u pacientov
bez anamnézy prekonaného IM, av§ak nepotvrdili ich be-
nefit pri prevencii nefatdlnych IM.

Farmakoterapia stabilnej anginy pektoris —
vyznam ivabradinu

Medzi lieky, ktoré neodmyslitelne patria do liecby
SAP, patria protidostickové latky, betablokétory, kalcio-
vé antagonisty, inhibitory enzymu konvertujiceho angio-
tenzin (pri ich intolerancii inhibitory angiotenzinu II na
AT, receptore), lipidy zniZujice farmakd, krétkodobo
i dlhodobo tcinkujice nitraty, nikorandil a metabolicky
posobiace farmakd, napriklad trimetazidin.

Zaciatok ivabradinu, ako nového lieCiva selektivne
znizujiceho SF (a tym ovplyviiujiceho pozitivne
1 ischemizovany myokard), patri do prvej polovice 90. ro-
kov minulého storocia, kedy Bois a spol. (21) dokumen-
tovali jeho bradykardizujuci efekt na kréli¢ich sinoatridl-
nych bunkéch (chemicka Struktdra ivabradinu je na
obrizku 2).

Ivabradin je prvym registrovanym farmakom v sku-
pine liekov, ktoré ucinkuji znizenim SF selektivnou in-
hibiciou If prudu v sinoatridlnom uzle. Tento prud ob-
javili v roku 1979 Brown a spol. (22). Tito autori ho
pomenovali ,,funny“ (zabavny, vesely), pretoze — velmi
zaujimavo - sa tento zmieSany vnutorny sodikovo-dras-
likovy prid pomaly aktivituje pri hyperpolarizacii a tym
determinuje krivku diastolickej depolarizacie, ¢im zo-
hréva klicovi dlohu pri ovplyviiovani aktivity prirodze-
ného pacemakera - sinoatridlneho uzla. Spontanna elek-
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Obrazok 2 Struktra ivabradinu
Figure 2 Structure of ivabradine

trickd pacemakerové aktivita je vlastna nielen sinoatri-
dlnemu uzlu, ale napriklad aj atrioventrikularnemu,
Hissovmu zvizku, alebo Purkyiiovym vldknam. Za nor-
mélnych fyziologickych podmienok je vSak aktivita bu-
niek sinoatridlneho uzla v porovnani s ostatnymi $truk-
tirami najrychlejsia, a preto prave jeho ovplyvnenim
mozeme ucinne znizit SF.

Ucinok ivabradinu na zlepSenie koronarnej perfuzie
sa overil vo viacerych experimentalnych a neskor i hu-
mannych randomizovanych klinickych §tadiach. Jednou
z prvych takychto $tddii bolo jeho porovnanie s be-
tablokatorom propranololom u psov pocas pokoja i pocas
zafaze (23). Ivabradin znizil tak pokojovi SE, ako aj SF
pocas zafaze priamo umerne od pouzitej davky a ko-
rondrna vazodilaticia zostala neporusend i poCas zataze
bez sprievodnych negativne inotropnych t¢inkov. Naproti
tomu propranolol sice redukoval porovnatelne SF, ale
viedol k vazokonstrikcii v korondrnych artériéch a jeho
podavanie sa spajalo s o¢akdvanym negativne inotropnym
ucinkom. Ta istd Studia dokumentovala, Ze podavanie
ivabradinu nezmenilo zvySeny srdcovy vydaj pocas zata-
ze, ktory vSak signifikantne klesol pri pouZiti proprano-
lolu. Napokon této Stadia tiez dokumentovala, Ze pozi-
tivne ucinky ivabradinu saviseli len so znizenim SF,

pretoze boli zrusené atridlnou stimulaciou. Antiischemické
vlastnosti ivabradinu poskytujii tiez lepsie zotavenie myo-
kardu po reperfiizii.

Nedévna $tidia ukazala, Ze ivabradin poméha za-
chovat zasoby ATP v izolovanych perfundovanych kra-
li¢ich srdciach pocas ischémie i néslednej reperfuzie
(24). Aj tato kardioprotektivna vlastnost ivabradinu za-
visi od jeho schopnosti znizovat SF, kedZe bola negova-
né atridlnou stimuldciou. Ucinok takisto zavisel aj od
pouzitej davky.

Ochranu ischemického myokardu zniZzenim SF sle-
dovali ti isti autori v tej istej $tudii, pricom porovnavali
ivabradin s atenololom na modeli zafazou navodenej is-
chémie a tzv. omraceného myokardu. Ivabradin a ate-
nolol viedli k rovnakému poklesu SE. Pocas zataze vSak
ivabradin zlepSil zhrubnutie lavokomorovej steny a re-
dukoval tak nésledné omrécenie myokardu oproti fyzio-
logickému roztoku. Betablokator takisto pozitivne
ovplyvnil zhrubnutie steny lavej komory, ale nemal na
rozdiel od ivabradinu Ziadny efekt pocas zotavenia.
Efekt ivabradinu bol opaf zruSeny atridlnou stimuldciou,
¢o takisto dokumentuje skutocnost, ze zavisi len od zni-
Zenia SE.

V huménnej medicine médme dnes k dispozicii via-
cero medzindrodnych, multicentrickych, randomizova-
nych, dvojito-slepych, kontrolovanych klinickych $tadii.
Tieto Stadie poskytli dostatocné dokazy o antiangi-
ndznych a antiischemickych tcinkoch ivabradinu. V tych
prvych sa ivabradin porovnaval s placebom, neskor s far-
makami, ktoré tvoria zdkladné piliere liecby SAP, teda
s betablokatorom a kalciovym antagonistom.

V dvojito-slepej placebom kontrolovane;j Stadii s 360
pacientmi sa pouZili rozne ddvkovania ivabradinu (2x 2,5
mg denne, respektive 2 x 5 mg, alebo 2 x 10 mg denne
oproti placebu). Cas do vzniku 1 mm depresie ST seg-
mentu sa signifikantne predIzil, rovnako aj ¢as do vzniku
limitujticej AP sa signifikantne prediZil, a to tym viac, ¢im
vysSia davka sa pouzila (25).

Klinickd Studia INITIATIVE porovnévala ivabradin
s atenololom u pacientov s chronickou SAP s vyuZitim z4-
tazového treadmill testu (26). V tejto dvojito-slepej Sta-
dii bolo zahrnutych spolu 939 pacientov so SAP, ktori boli
randomizovani na ivabradin 2 x 5 mg denne pocas Sty-
roch tyzdiov, nasledne na 7,5 mg alebo 2 x 10 mg denne
pocas 12 tyzdnov, alebo na atenolol v davke 50 mg denne
pocas Styroch tyzdiov, respektive 100 mg denne pocas 12
tyZdnov. Stidia potvrdila non-inferioritu ivabradinu opro-
ti atenololu, jednak ¢o sa tyka celkového trvania zitaze,
¢asu do zaciatku anginy pektoris, casu do limitujuicej an-
giny pektoris, ale i ¢asu do nastupu 1 mm depresie ST
segmentu (p < 0,001).
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Dalia trojmesaéné §tidia porovnévala antiangindz-
nu cinnost a bezpecnost ivabradinu oproti amlodipinu
tieZu pacientov so stabilnou nimahovou AP (27). Pacienti
s minimélne trojmesacnou anamnézou ndmahovej SAP
boli randomizovani na ivabradin 2 x 7,5 mg denne (n =
400), alebo 2x 10 mg denne (n = 391) alebo na amlodipin
10 mg jedenkrat denne (n = 404). Pocas obdobia troch
mesiacov pacienti absolvovali opakované bicyklové zita-
zové testy, jednak na zaciatku sledovania a néasledne
v mesacnych intervaloch. Celkové trvanie zatazového tes-
tu sa predlzilo signifikantne tak v oboch ivabradinovych
skupindch, ako aj v amlodipinovej skupine. Rozdiely me-
dzi skupinami neboli $tatisticky v§znamné, ¢im sa potvr-
dila noninferiorita ivabradinu. Podobné vysledky sa do-
siahli aj pokial'i§lo o ¢as do vzniku AP, ¢as do vzniku 1 mm
depresie ST segmentu, spotrebu kratkodobo ucinnych
nitratov i frekvencie angindznych zachvatov pocas celej
Stadie. Hodnota tzv. dvojitého produktu bola signifikant-
ne lepSia v oboch ivabradinovych skupinach oproti pa-
cientom liecenych amlodipinom. Bezpecnost oboch lie-
¢ebnych modalit bola porovnatelna.

Mozno konstatovat, Ze doteraz realizované klinické
Stadie poskytuju dostatoéné dokazy pre vynikajicu efek-
tivitu ivabradinu u pacientov so SAP, porovnatelnud so
Standardnou terapiou betablokdtormi alebo kalciovymi
antagonistami. Frekvencia vedIajSich u¢inkov pri liecbe
ivabradinom je pritom pri pouziti ddvok, ktoré su dostup-
né uz aj u nés v beznej klinickej praxi (pripravok Proco-
ralan 5 mg, respektive 7,5 mg), velmi nizka. V reélnej praxi
iv klinickych $tadidch bola najcastejSim vedlaj$im tcin-
kom pritomnost tzv. fosfénov (svetelné zablesky), ktoré
v§ak nepoSkodzujt zrak a suvisia len s pritomnostou pru-
du If v sietnici.

Farmakoterapia chronického srdcového
zlyhavania - efekt redukcie srdcovej frekvencie

Filozofia u¢innosti liekov redukujucich SF so zlepSe-
nim progndzy chorych je postavend na zdklade poznat-
kov o zlepSeni perfuzie/metabolizmu kyslika v myokarde,
endotelovej dysfunkcie, indukcii angiogenézy, zvy$eni ko-
rondrnej rezervy a zlepSeni funkcie myokardu. Pri SZ bola
vyznamna redukcia SF dokumentovana pri liecbe betablo-
katormi, non-dihydropyridinovymi blokatormi kalciové-
ho kanala, talidomide, amiodardne a ivabradine. Betablo-
katory (metoprolol, bisoprolol, karvedilol, nebivolol) sa
indikuju u chorych v rdznych Stadidch SZ s vyznamnou
redukciou ich mortality. U Casti pacientov su vSak kon-
traindikované alebo netolerované pre vedlajsie ucinky
a zhorSenie morbidity i kvality Zivota. Talidomid (len jed-

Tabulka 1 Vyznam redukcie srdcovej frekvencie pri srdcovom
zlyhavani
Table 1 Importance of heart rate reduction in heart failure

0 Pokojova srdcova frekvencia ma nezavisly prognosticky vyznam
u chorych so srdcovym zlyhdvanim (Resting heart rate has an independent
prognostic value in patients with heart failure)

0 Vztah medzi redukciou srdcovej frekvencie a zniZenim mortality sa
dokazal pri lieCbe betablokatormi (Relationship between reduced heart rate and
decreased mortality was shown in betablockers therapy)

0 Farmakodynamicky profil ivabradinu: ,Cista“ redukcia srdcovej frekvencie
bez vazodilatacie alebo negativnych inotropnych efektov (Pharmacodynamic
profile of ivabradine: pure heart rate reduction without vasodilatation or negative inotropic effects)

na $tudia) a amiodardon redukuji SF o 5 - 15 dderov/min.
- nedosiahli vSak klinicky v§znam betablokatorov (17).
Ivabradin, testovany v experimentalnych Stadidch SZ
okrem dlhodobej redukcie SF zlepsil systolicku funkciu
favej komory s redukciou depozicie kolagénu a zvySenim
poctu kapilér, navySe redukoval plazmatické koncentré-
cie norepinefrinu. V publikovanych $tudidch u chorych
s kongestivnym SZ okrem redukcie SF o 14 — 19 uderov/
min zlepsoval toleranciu zataze (17, 19). Dovody klinic-
kej indikécie ivabradinu pri SZ st uvedené v tabulke 1.
V sicasnosti prebiehajice morbi-mortalitné Studie
s ivabradinom pri optimélnej farmakoterapii SZ: BEAU-
TIFUL a SHIFT (tabulka 2) daji odpovede na efektivi-
tu ,Cistej redukcie SF bez vazodilaticie a negativnych
inotropnych efektov. NavySe prospektivne zhodnotia po-
znatky o SF ako nezévislého rizikového faktora (28, 29).

Zaver

V sucasnosti mdme dostatok dokazov, ktoré potvr-
dzuju suvislost zvySenej SF a zvySenej mortality u pa-
cientov so suspektnou alebo dokumentovanou koronar-
nou chorobou srdca, u pacientov po prekonanom AIM,
pacientov s chronickym SZ, ale aj artériovou hyperten-
ziou. Ocakava sa, Ze najblizSie roky prinest dalsie nové
ddkazy o klinickych benefitoch spojenych s poklesom SE
Izolovana redukcia SF Specifickou a selektivnou I, inhi-
biciou znizuje poziadavky myokardu na zdsobovanie kys-
likom a zachovéva pritom jeho dostatoénu kontraktilitu
a koronarnu vazodilaticiu pocas zataze. Ivabradin ma
navySe potencidl chranit myokard nielen pocas akttnej
ischémie, ale 1z dlhodobého hladiska pozitivnym vply-
vom na jeho remodelaciu. Dnes uZ méme dokazy z ran-
domizovanych multicentrickych klinickych $tudii, ktoré
potvrdzuji antiangindzne a antiischemické tcinky iva-
bradinu u pacientov so SAP. Preto moZno jednoznacne
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BEAUT/,UL SHIT

Pocet pacientov wumber of patients)
Vek (roky) (Age in years)
Klinicka diagnéza (piagnosis)

Srdcova frekvencia (Heart rate)

EjekEna frakcia lavej komory (teft ventricular ejection fraction )
Enddiastolicky diameter lavej komory (Left ventricular enddiastolic diameter)
Minimalne sledované obdobie; mesiace inimal follow-up; months)
Primarny endpoint (primary endpoint)

11 000 5500
>55 (DM > 18) >18
Stabilna ICHS Symptomatické srdcové zlyhavanie

(Stable CAD) (Symptomatic heart failure)
> 60/min 70/min
<40 % >35%
> 56 mm
>18 >12

Kardiovaskularna mortalita a hospitalizacia pre AIM alebo novovzniknuté/zhorSené srdcoveé zlyhavanie

(Cardiovascular mortality and hospitalization for AMI or new onset/worsening heart failure)

Tabulka 2 Charakteristiky morbi-mortalitnych Stdii s ivabradinom u chorych so srdcovym zlyhavanim

Table 2 Characteristics of morbi-mortality trials with ivabradine in heart failure patients

DM - diabetes mellitus, ICHS — ischemicka choroba srdca (CAD - Coronary artery disease), AIM — akutny infarkt myokardu (ami - Acute myocardial infarction)

konStatovat, ze Cisté, izolované znizenie SF ivabradinom
je klinicky prospesné pre pacientov s ischemickou choro-
bou srdca. Ivabradin na zdklade sicasnej mediciny doka-
zov predstavuje minimalne alternativu terapeutického pri-
stupu k pacientom so SAP, ktori netoleruju (respektive
u ktorych je kontraindikovand) liecbu betablokatormi ale-
bo kalciovymi blokdtormi non-dihydropiridinového typu.
Ocakavané zavery Studii pri SZ v najblizsich rokoch moézu
tieZ vyznamne ovplyvnif nepriaznivi prognozu chorych
s tymto klinickym syndromom, ktorého epidemioldgia je
vysokd a bude sa zvySovat.
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