Studia BEAUTIFUL

morBiditno-mortalitna studia [EvAIUaTion) s ivabradinom
(n inhibitor) u pacientov s koronarnou chorobou srdca
a 'avokomorovou (left ventricULar) dysfunkciou

BEAUTIFUL $tidia: U¢innost ivabradinu pri redukcii kardiovas-
kularnych prihod u pacientov so stabilnou koronarnou chorobou srdca
a favokomorovou dysfunkciou

Vychodisko Stiadie

Vysoka pokojova srdcova frekvencia je vo vztahu so zvy$enym vy-
skytom kardiovaskularnych prihod u pacientov so stabilnou koronar-
nou chorobou srdca (ICHS). Ivabradin je liek so schopnostou selektiv-
ne zniZit srdcovi frekvenciu (SF), a to inhibiciou tzv. I, pridu v bunkach
sinoatridlneho uzla. Kedze pacienti s ICHS a systolickou dysfunkciou
Tavej komory maju vysoké riziko vyskytu mortality/morbidity, predpo-
kladalo sa, ze tieto osoby by mohli profitovat z poklesu SF pomocou
ivabradinu.

Ciel Studie
Vyhodnotenie liecby ivabradinom oproti placebu (pri Standardnej inej
liecbe ICHS) z pohladu redukcie kardiovaskuldrnych prihod u osobs ICHS
a sucasne s dysfunkciou (systolickou) lavej komory.
Vstupné kritéria Studie

Obidve pohlavia, nediabetici (= 55 rokov), diabetici (> 18 rokov), do-
kladovana ICHS, sinusovy rytmus s pokojovou srdcovou frekvenciou > 60/
mintt, dokladovana systolicka dysfunkcia Tavej komory (EF < 40 %), kli-
nicka stabilita pacientov z pozicie symptémov (angina pektoris, srdcové zly-
héavanie), liecebna stabilita pacientov mesiac (nemennost liecby).

Organizacia Studie

Medzinérodn4, randomizovana, dvojito-slepd, placebom kontrolova-
na Studia, paralelné dve ramena. Zaradili 10 917 pacientov (januéar 2005
prvy pacient), 781 centier v 33 krajindch, Styri kontinenty.

Dizajn studie

Dizajn $tidie uvddza obrazok 1.

Ciele (endpointy)

- primérny

K/C 122

kardiovaskuldrna mortalita, hospitalizdcia pre akutny infarkt myokar-
du (AIM) a pre nové/zhorsené srdcové zlyhavanie

- sekundarne
celkovad mortalita

Vstupné charakteristiky zaradenych

Ivabradin Placebo
(5 479 osdh) (5 438 osdh)
* Demografické udaje
vek (roky) 65,3 65
pohlavie (m) 83 % 83 %
fajciari 15% 15 %
BMI 28,4 28,5
* Anamnéza
hypertenzia 71 % 71 %
diabetes 37 % 37 %
dyslipidémia 78 % 79 %
prekonany IM 88 % 89 %
stav po PKI/CABG 51 % 52 %
stav po NCPM 19 % 18 %
periférne artériové ochorenie 13% 14 %
* Kardialne parametre
SF (za mindtu) 71,5 71.6
TK (mmHg) 128,1/77,4 127,9/77,5
EF 32,4 % 32,3%
NYHA | 15% 15%
Il 61 % 62 %
I 24 % 23 %
* Liecba pri randomizacii
antiagregancia 94 % 94 %
statin 74 % 74 %
ACEl/sartan 90 % 90 %
betablokétor 87 % 87 %
nitraty 44 % 43 %
diuretika 59 % 59 %
antialdosteronové antagonisty 27 % 27 %

BMI — body mass index, IM — infarkt myokardu, PKI — perkutanna koronarna
intervencia, CABG — coronary artery bypass graft, NCMP — nahla cievna
mozgova prihoda, SF — srdcova frekvencia, TK — tlak krvi, EF — ejekcna frakcia,
ACEI — ACE inhibitory, *podskupina pacientov (placebom liecend) so srdcovou
frekvenciou > 70/min (priemerne 79,2/min) sa nesignifikantne odliSovala od
predchadzajucej celej skupiny: viac diabetikov (37 %, 43 %), vyssi TK (127,9/
77,5, 128,5/78,3), nizSia EF (32,3 %, 31,9 %), viac zastupenych v NYHA [l
(23 %, 26 %), nieco horsia liecha: antitromboticka (94 %, 93 %), statiny (74 %,
72 %), betablokatory (87 %, 84 %) — niektora lieCba svedci nepriamo pre tazsie
stavy 0s6b s vyS3ou srdcovou frekvenciou — nitraty (43 %, 45 %), diuretika
(59 %, 63 %), antialdosteronové latky (27 %, 30 %).
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Ivabradin 5 mg 2x denne pocas 2 tyzdiov, potom 7,5 mg 2x denne (n = 4 825)
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Hodnota rizika

pri SF 270 bpm 2693 2548 2347 1493 617 2693 2552 2347 1483 624

pri SF <70 bpm 2745 2653 2467 1542 703 2745 2649 2463 1537 703

Obrazok 2 Kaplanove-Meierove krivky — srdcova frekvencia
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35 -~ Placebo
— Ivabradin

304 p=094

Podiel pacientov zlozeného primarneho
endpointu (%)

0 05 1.0 15 2:0
R
Hodnota rizika oky

v placebovej skupine 5438 5073 4638 2898 1255
v ivabradinovej skupine 5479 5140 4668 2971 1279

Obrazok 3 Kaplanove-Meierove krivky — primarny ciel

---- Placebo
— lvabradin
p=0-001

6li infarktu myokardu (%)

Podiel prijatych hospitalizovanych pacientov

Hodnota rizika Foky
v placebovej skupine 2693 2548 2347 1493 617
v ivabradinovej skupine 2699 2573 2364 1503 632

Obrazok 5 Kaplanove-Meierove krivky — hospitalizacia pre akutny
infarkt myokardu pri srdcovej frekvencii >70/mindtu

(1,46, signifikantné) a potreba korondrnej revaskularizacie (1,38, signi-
fikantné) (obrizok 2).

2. Primérny endpoint $tidie (kardiovaskuldrna mortalita, rehospitaliza-
cie pre AIM a pre nové/zhorSené srdcové zlyhavanie). Relativne rizi-
ko je tu 1,0 (Statisticky nevyznamné) (obrazok 3).

3. Analyza $tidie pre skupinu pacientov so srdcovou frekvenciou
> 70/mint:
a) primarny endpoint (obrazok 4) mal relativne riziko 0,91, rozdiel
nevyznamny

b) hospitalizicia pre akutny infarkt myokardu (obrazok 5) s RR 0.64,
rozdiel v§znamny
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Podiel pacientov zlozeného primarneho
endpointu (%)
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s Roky
Hodnota rizika
v placebovej skupine 2693 2458 2224 1407 582
v ivabradinovej skupine 2699 2508 2261 1419 592

Obrazok 4 Kaplanove-Meierove krivky — primarny ciel srdcovej
frekvencie >70/minGtu

---- Placebo
— lIvabradin
p=0016

Podiel pacientov s koronarnou
revaskularizaciou (%)

. Roky
Hodnota rizika
v placebovej skupine 2693 2552 2347 1483 624
vivabradinovej skupine 2699 2571 2356 1495 629

Obrazok 6 Kaplanove-Meierove krivky — vyskyt koronarnej
revaskularizacie pri srdcovej frekvencii >70/minGtu

c) vyskyt korondrnej revaskularizécie (obrazok 6) s RR 0,70, roz-
diel vjznamny

Zaver

Redukcia srdcovej frekvencie pomocou ivabradinu nezlepsi kardiovas-
kuldrnu progndzu u vSetkych pacientov so stabilnou anginou pektoris
a favokomorovou dysfunkciou, redukuje vSak vyskyt koronarnych prihod
u pacientov, ktorych bazdlna srdcova frekvencia je vySe 70/minttu. Liecba
neovplyviluje prihody stivisiace so srdcovou dysfunkciou/zlyhavanim. Lie¢-
ba je bezpecnd, a to aj v kombindcii s betablokatormi.

prof. MUDr. Jan Murin, CSc.
L. interna klinika LF UK, Bratislava
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