Co prinesla klinicka studie SIGNIFY?
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Zvysena klidova srdecni frekvence (SF) je nezavislym markerem zvyseného kardiovaskularniho rizika jak ve vSseobecné populaci, tak
i u nemocnych s riznymi kardiovaskularnimi onemocnénimi. Farmakologické zpomaleni SF (napf. betablokatory) kardiovaskularni
riziko snizuje. Specificky blokator kanal( If v sinoatrialnim uzlu ivabradin sniZuje SF, aniz ma jiné ucinky, napf. hemodynamické. Ve stu-
dii SHIFT se prokazalo, ze zpomaleni SF ivabradinem snizuje vyskyt kardiovaskularnich pfihod u nemocnych se systolickym srde¢nim
selhanim. Post hoc podskupinova analyza v jinak neutralni studii BEAUTIFUL naznacila, Ze ivabradin mliZze vyznamné zlepsit prognézu
také u nemocnych s chronickou ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS), ktefi maji SF >70 tepG/min., zejména maji-li soucasné i anginu
pectoris. K potvrzeni této hypotézy byla navrzena a provedena studie SIGNIFY. Bylo do ni zafazeno 19 102 nemocnych s chronickou ICHS
a normalni systolickou funkci levé komory, ktefi méli sinusovy rytmus s klidovou SF =70 tept/min. Vysledky této studie vsak byly piekva-
pivé. lvabradin sice snizil v priméru o 10 tept/min. klidovou SF, ale toto sniZeni nevedlo ke snizeni incidence sledovaného primarniho
klinického ukazatele - souctu kardiovaskularnich umrti a nefatalnich infarkti myokardu (6,8 % vs. 6,4%; HR = 1,08; Cl = 0,96-1,20; p =
0,20). U velké podskupiny vice nez 12000 nemocnych s anginou pectoris dokonce ivabradin vyskyt primarniho sledovaného ukazatele
vyznamné zvysil (7,6 % vs. 6,5 %; HR=1,18; Cl = 1,03-1,35; p = 0,02). Lécba ivabradinem byla také provazena vyznamné vyssim vyskytem
zavaznych bradykardii a fibrilace sini. Ne¢ekané vysledky studie SIGNIFY se nepodafilo uspokojivé vysvétlit. Roli mohla hrat vyssi denni
davka ivabradinu nez dosud pouzivana, ¢astecné i Iékové interakce s verapamilem a diltiazemem. Souc¢asna doporuceni pro lé¢ebné
pouziti ivabradinu pfi systolickém srde¢nim selhani zdstavaji pIné v platnosti. Pfi pouziti ivabradinu v indikaci stabilni anginy pectoris
je tieba respektovat doporuceni Evropské lékové agentury, kterd jsou u nas pIné v souladu s platnym indika¢nim omezenim.

Kli¢ova slova: stabilni angina pectoris, ivabradin, chronicka ischemicka choroba srde¢ni, chronické srde¢ni selhani, studie SIGNIFY.

What has the SIGNIFY trial shown?

Increased resting heart rate (HR) is an independent marker of increased cardiovascular risk, both in the general population and in patients
with various cardiovascular diseases. Pharmacological reduction of HR (e.g., with beta-blockers) reduces the cardiovascular risk. lvabradine,
a selective sinus node If channel inhibitor, reduces HR without having other effects, such as haemodynamic ones. In the SHIFT trial, HR reduc-
tion with ivabradine has been shown to reduce the rate of cardiovascular events in patients with systolic heart failure. A post hoc subgroup
analysis in the otherwise neutral BEAUTIFUL trial has suggested that ivabradine also can significantly improve the prognosis in patients with
chronic ischaemic heart disease (IHD) whose HR is > 70 bpm, particularly if they have concurrent angina pectoris. In order to confirm this
hypothesis, the SIGNIFY trial was designed and conducted. It included 19,102 patients with chronic IHD and normal left ventricular systolic
function who had a sinus rhythm and a resting HR = 70 bpm. However, the results of this trial were surprising. lvabradine did reduce the
resting HR by 10 bpm on average, but this reduction failed to result in a reduced incidence of the primary clinical endpoint - the sum of
cardiovascular deaths and non-fatal myocardial infarction (6.8% vs. 6.4%; HR = 1.08; Cl = 0.96-1.20; p = 0.20). In a large subgroup of more
than 12,000 patients with angina pectoris, ivabradine even significantly increased the incidence of the primary endpoint (7.6% vs. 6.5%; HR =
1.18; Cl = 1.03-1.35; p = 0.02). Treatment with ivabradine was also associated with a significantly higher rate of severe bradycardias and atrial
fibrillation. The unexpected results of the SIGNIFY trial have not been explained in a satisfactory manner. A higher daily dose of ivabradine
than previously used, or in part drug-drug interactions with verapamil and diltiazem could have played a role. Current recommendations
for treatment with ivabradine in systolic heart failure remain fully valid. When using ivabradine in stable angina pectoris, it is necessary to
respect the European Medicines Agency recommendations that, in this country, are in full compliance with the valid indication restriction.

Key words: stable angina pectoris, ivabradine, chronic ischaemic heart disease, chronic heart failure, SIGNIFY trial.
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Zvysend klidova srdecni frekvence (SF) je
uzndvanym markerem kardiovaskuldrniho rizika
jak ve véeobecné populaci, tak i u nemocnych
s kardiovaskularnimi onemocnénimi. Je to dob-
fe dokumentovano celou fadou epidemiolo-
gickych studif (1). Zvy3enou SF mUZeme snizit
farmakologicky, napr. betablokétory, bradykardi-
zujicimi blokatory kalciovych kandl® a nejnovéji
také ibvabradinem. Ivabradin blokuje kandly If
v sinoatridlnim uzlu a zpomaluje tak SF, aniz by
ovliviioval krevni tlak nebo funkci levé komory,
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jako to délaji betablokétory a bradykardizujici
blokatory kalciovych kandld. V klinickych studiich
bylo prokdzano, ze 1é¢ba ivabradinem zmensuje
u nemocnych se stabilni anginou pectoris sym-
ptomy, omezuje ischemii myokardu a zvysuje
toleranci zatéze (2, 3). V podobé vysledkd studie
SHIFT také existuje doklad o tom, Ze ivabradin
zlep3uje progndzu u nemocnych s chronickym
systolickym srde¢nim selhanim (4). Dalsf velkd
studie s ivabradinem — BEAUTIFUL — u nemoc-
nych s chronickou ischemickou chorobou sr-
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decni (ICHS) a systolickou dysfunkci levé komory
neprokdzala zadny klinicky prospéch z 1écby
ivabradinem (5), ale post hoc analyza naznacila,
Ze ivabradin mUze zlepsit progndzu nemocnych,
kteff majf klidovou SF > 70/min., zejména pokud
maji také anginu pectoris (6). K potvrzeni téchto
ptiznivych nalez(l z post hoc podskupinové ana-
lyzy byla navrzena a posléze provedena velk3,
randomizovana, dvojité zaslepena a placebem
kontrolovana klinickd studie SIGNIFY (Study as-
sessInG the morbidity-mortality beNefits of the



Tabulka 1. Incidence vybranych nezddoucich G¢inkl ivabradinu ve studii SIGNIFY (8)

Nezadouci u¢inek Ivabradin Placebo % (n) p
Symptomatickd bradykardie 79 (757) 1,2 (110) < 0,001
Asymptomatickd bradykardie 11,0 (1047) 1,3 (126) < 0,001
Fibrilace sini 5,3 (508) 3,8(362) < 0,001
Fosfény 54 (512) 0,5(52) < 0,001
Komorova tachykardie 0,6 (54) 0,4 (41) NS
Fibrilace komor 03@27) 0,3 (26) NS
Torsades de pointes o 0@3) NS

NS — statisticky nevyznamné

Obrdzek 1. Studie SIGNIFY: vyskyt A) primarniho kompozitniho ukazatele a jeho jednotlivych kom-
ponent, B) kardiovaskuldrnich dmrti a C) nefatalnich infarktd myokardu (8)
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HR — pomér rizik (hazard ratio); CI — meze spolehlivosti (confidence interval); P — hladina statistické vy-
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If inhibitor ivabradine in patients with coronarY
artery disease) (7). Do studie SIGNIFY bylo zafa-
zenov 1139 centrech v 51 zemich celkem 19 102
nemocnych se stabilni ICHS bez srde¢niho sel-
héni nebo dysfunkce levé komory (primérna
hodnota EF = 0,56) a s klidovou SF > 70 tepl/
min. (prdmérnd SF pfi zafazeni byla 77 tepd/
min.). Taktka dvé tfetiny zafazenych nemoc-
nych (n = 12049) mély pfi randomizaci anginu
pectoris, kterd je limitovala ve fyzické aktivité
(tfida =Il podle klasifikace CCS). Nemocni byli
randomizovani v poméru 1: 1 k uzivani place-
ba nebo ivabradinu, jehoz davka byla titrovana
az do dvakrat 10mg denné s cilem dosdhnout
klidové SF mezi 55-60 tepy/minutu. Primarnim
sledovanym klinickym ukazatelem byl soucet
kardiovaskuldrnich umrti a nefatalnich infark-
t& myokardu. Ceska republika se na této studii
vyznamné podilela - ve 40 centrech u nas bylo
zafazeno 541 nemocnych.

Vysledky studie SIGNIFY byly poprvé pre-
zentovany na vyroc¢nim kongresu Evropskeé kar-
diologické spolecnosti (ESC) 2014 v Barceloné
a soucasné publikovany v jednom z nejprestiz-
néjsich medicinskych ¢asopist New England
Journal of Medicine (8) spolu s editorialem (9).
Lécba ivabradinem zpomalila po 3 mésicich
prdmeérnou SF na 60,7 £ 99 tepd/min., zatimco
v placebové skupiné zUstala klidova SF na sta-
bilni hodnoté 70,6 + 10,1 tepd/min., ivabradin
tedy snizil SF v pr@iméru o 10 tepG/minutu. Velmi
neocekavané, a proto pfekvapivé bylo zjisténi, ze
studie neprokdzala u nemocnych lé¢enych iva-
bradinem zddné zlep3eni sledovanych klinickych
parametrd. Po primérné dobé sledovani 27,8
mésicl nebyl nalezen zddny vyznamny rozdil
v incidenci primérniho sledovaného klinického
ukazatele mezi ivabradinovou skupinou a sku-
pinou, kterd uZivala placebo (6,8% vs. 6,4 %;
HR = 1,08; Cl = 0,96-1,20; p = 0,20) (obrazek 1).
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Nebyl vyznamny rozdil ani v incidenci jednotli-
vych sloZek primarniho kompozitniho ukazatele,
tj. kardiovaskuldrnich Umrti a nefatdinich infarktd
myokardu. Pfi podskupinové analyze se ukdzalo,
Ze unemocnych s anginou pectoris vedlo uziva-
ni ivabradinu ke statisticky vyznamnému zvyseni
incidence primérniho ukazatele (7,6 % vs. 6,5 %;
HR = 1,18; Cl = 1,03-1,35; p = 0,02) (obrazek 2).
Lécba ivabradinem byla ve srovnéni s kontrolni
skupinou navic spojena s vyznamné zvysenym
vyskytem symptomatickych i asymptomatic-
kych bradykardif (18,0% vs. 2,3 %; p < 0,001) a fib-
rilace sinf (5,3 % vs. 3,8%; p < 0,001) (tabulka 1).

Neocekdvané a ponékud pfekvapivé vysled-
ky studie SIGNIFY vyvolaly cetné diskuze. Najit
jednoznacné a jasné vysvétleni, pro¢ zpomaleni
SFivabradinem u nemocnych s chronickou ICHS
a normalni systolickou funkcf levé komory nepri-
neslo zadny prospéch, se nepodafilo. Objevila
se ale fada hypotéz. Je mozné, Ze ivabradin,
ktery byl ve studii SIGNIFY titrovan az do dennf
davky 2x10mg, tedy vys3sinez schvélené (2 x 7,5
mag), sniZil klidovou SF pfili§ a ze mUze existovat
vztah mezi SF a vyskytem kardiovaskularnich
pfihod, ktery ma tvar kfivky J. Bradykardie, at
jiz asymptomatické nebo symptomatické, se
v této studii skute¢né vyskytovaly castéji nez
v pfedchozich klinickych studiich s ivabradinem.
Na viné mohla u ¢asti nemocnych byt také |é-
kové interakce ivabradinu s bradykardizujicimi
blokatory kalciovych kanall verapamilem a dilti-
azemem. Pfestoze to protokol studie nedoporu-
¢oval, uZivalo verapamil nebo diltiazem ve studii
priblizné 4,5 % nemocnych. lvabradin mohl mit
i nékteré nechténé skryté dlsledky (napf. pfi-
zpUsobovani davky jinych bradykardizujicich
|ékd, predevsim betablokatorl), které mohly
ovlivnit potencidlni prospéch ze zpomaleni SF
ivabradinem. Nicméné davkovani betablokatord
a ddvody k manipulacim s jejich denni davkou,
byly ve studii SIGNIFY podle protokolu pomérné
pfisné sledovany a také pouziti a davkovani beta-
blokatord po randomizaci se mezi podskupina-
mi nemocnych uzivajicich ivabradin a placebo,
ligily jen velmi malo (8).

Nejprekvapivéjsim ndlezem v této studii
byl bezesporu vyznamny vzestup incidence
primarniho kompozitniho klinického ukaza-
tele u nemocnych s anginou pectoris tfidy
>|l podle CCS, ktefi uzivali ivabradin (p = 0,02
pro interakci). Vzestup rizika byl prakticky
stejny pro obé komponenty kompozitniho
klinického primarniho ukazatele, tj. pro kardio-
vaskularni umrti i nefatalni infarkty myokardu.
Ivabradin pfitom v této kohorté nemocnych
vyznamneé zmensil symptomy anginy pecto-
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Obrdzek 2. Podskupinova analyza studie SIGNIFY — podskupina nemocnych s anginou pectoris tfidy
>|| podle klasifikace CCS (n = 12049): vyskyt A) primarniho kompozitniho ukazatele a jeho jednotlivych
komponent, B) kardiovaskuldrnich dmrti a C) nefatdInich infarktd myokardu (8)

A) Primarni kompozitni ukazatel
(podskupina s AP tridy =ll podle CCS; n = 12049)
HR= 1,18 [95% C11,03-1,35] P=0,018
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AP - angina pectoris; CCS — Kanadska kardiologickd spole¢nost (Canadian Cardiovascular Society); HR —
pomér rizik (hazard ratio); Cl — meze spolehlivosti (confidence interval); P — hladina statistické vyznamnosti

ris, coz je nédlez konzistentni s pfedchazeji-
cimi mensimi mechanistickymi studiemi (2,
3). Jedna se samozfejmé o podskupinovou
analyzu u celkové neutréini studie, nicméné
inkriminovana podskupina nemocnych s an-
ginou pectoris predstavuje vice nez 12000
nemocnych, takze je nutné vysledky této pod-
skupinové analyzy brat vazné (9).

Tyto vysledky jsou v rozporu s pfiznivymi
Ucinky ivabradinu poddvaného nemocnym se
systolickym srdecnim selhdnim ve studii SHIFT
(4). Odligné vysledky téchto dvou studif Ize vy-
svétlit riznymi patofyziologickymi mechanizmy
ICHS a srde¢niho selhani. U srde¢niho selhani
je SF primarné regulovéna zvysenou neurohu-
moralni aktivaci, kterd spolu s pffmym poskoze-
nim levé komory v souvislosti se SF (negativni
vztah sily a frekvence, zvy3ena spotieba kysliku
a zkraceni diastoly se snizenim prdtoku krve
korondrnim recistém) nezddoucim zpUsobem
ovliviiuje remodelaci levé komory. Za téchto
okolnosti bylo u nemocnych Ié¢enych ivabra-
dinem ve studii SHIFT zaznamenano snizenf
vyskytu sledovaného souhrnného klinického
ukazatele kardiovaskularnich umrti a hospitali-
zaci pro srdec¢ni selhani pfi SF > 70 tepd/minu-
tu. Selhavajici srdce a sledované ukazatele jsou
na snizeni SF zfejmé obzvlast citlivé (10). Proto je
tfeba u nemocnych se srde¢nim selhanim i na-
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déle ivabradin pouzivat v souladu s doporuceny-
mi postupy Evropské kardiologické spole¢nosti
(ESC) i Ceské kardiologické spole¢nosti (CKS)
pro |é¢bu nemocnych se srde¢nim selhanim
a shizenou ejekenf frakci (11, 12).

Podavani ivabradinu nemocnycm s ICHS
se po zvefejnéni vysledkd studie SIGNIFY stalo
problematic¢téjsi. Je vsak nutno si uvédomit, ze
do studie SIGNIFY byli zafazeni nemocni s pro-
kazanou ICHS, avsak s normalni systolickou
funkci levé komory. Viysledky studie SIGNIFY se
lisi od vysledk( subanalyzy studie BEAUTIFUL,
kde podavani ivabradinu vedlo ke zlepseni kli-
nické progndzy nemocnych s ICHS a systolic-
kou dysfunkci levé komory (z nichz mnozf méli
manifestni srde¢ni selhanf), ktefi méli anginu
pectoris a prdmeérnou vstupni SF 79 tepl/min.
(6). Za rznou Ucinnost Ié¢by ivabradinem mdze
byt zodpovédna pravé tato specifickd konste-
lace rGznych patofyziologii v obou souborech
nemocnych. Za pozornost také stojf skute¢nost,
Ze studie SIGNIFY odhalila nezadoucf Gcinky
ivabradinu, jako je bradykardie (ocekdvané)
a fibrilace sinf (neocekdvané). Oba typy arytmif
mohly prispét ke komorbiditdm a nezddoucim
ucinkdm ve studii. Proto je tfeba nemocnym
s ICHS bez systolické dysfunkce levé komory
¢i srdec¢niho selhani podavat ivabradin s jistou
obezfetnosti (10).
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Po publikovani vysledkd studie SIGNIFY
Evropska Iékova agentura (European Medicines
Agency, EMA) znovu zkontrolovala viechny vy-
sledky studii s ivabradinem a vydala prakticka
doporuceni pro snizeni rizika kardiovaskular-
nich pfthod u nemocnych, ktefi uzivaji ivabra-
din v [é¢bé ICHS (13). Lécbu anginy pectoris
ivabradinem Ize zahdjit pouze v pfipadé, Ze
hodnota klidové SF je minimalné 70 tepd/min.
Pocatecni davka ivabradinu nesmi byt vyssi nez
5mg dvakrat denné a maximalni davka ne vyssi
nez 7,5mg dvakrat denné. Pokud se symptomy
anginy pectoris do 3 mésicl od zahajeni lécby
vibec nezmirni nebo zmirni jen v omezené mi-
fe, je nutno 1é¢bu vysadit. Déle se nedoporucuje
podavat ivabradin spole¢né s bradykardizujicimi
blokatory kalciového kanalu verapamilem a dil-
tiazemem. A konecné se doporucuje nemocné,
kterym byl nasazen ivabradin, sledovat na rozvoj
fibrilace sini. Pokud se béhem Iéc¢by fibrilace sini
objevi, je nutno opét dikladné zvazit pokraco-
vani |écby ivabradinem.

V Ceské republice je ivabradin registrovan
pro dvé diagndzy — 1é¢bu stabilni anginy pec-
toris a lé¢bu chronického srde¢niho selhanf se
snizenou ejekeni frakei (systolického srde¢niho
selhani), v obou pifpadech pouze u nemocnych,
ktefi maji sinusovy rytmus. Indika¢ni omezenf
pro Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi
znéji nasledovné:

m  |vabradin je pfedepisovan k symptomatické
lé¢bé chronické stabilni anginy pectoris

u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni,

uzivajicich adekvétni farmakoterapii, po re-

vaskularizaci nebo pokud nebyla revasku-
larizace proveditelng, se sinusovym rytmem

a srdecni frekvenci vétsi nebo rovnou 70

tepdm/min:

= U kterych jsou kontraindikovény nebo

nejsou tolerovany betablokétory, nebo
= v kombinaci s betablokdtorem
u pacientd, kteff nejsou dostate¢né kon-
trolovéni maximalni tolerovanou dévkou
betablokatoru.
® |vabradin je indikovdn u nemocnych se
systolickym srde¢nim selhdnim ve funkeni
tfidé NYHA Il az IV, kteff maji sinusovy ryt-
mus a klidovou srde¢nf frekvenci vétsi
nebo rovnou 75 tepdm/min. a kteff jsou
na standardni 1é¢bé srde¢niho selhani
vcetné betablokdtor(, nebo pokud je 1é¢ba
betablokdtorem kontraindikovana nebo
netolerovana. V pfipadé, ze po 3 mésicich
|é¢by neni dosazeno klinicky vyznamného
poklesu srde¢ni frekvence, lécba neni dale
indikovéna.



Predpis ivabradinu je omezen na kardiology
a internisty (14).

Soucasné doporucené postupy ESC pro
léebu ICHS z roku 2013 (15), které prevzala i CKS
(16) jen okrajové uvadély moznost pouziti iva-
bradinu pro zmirnéni symptom( anginy pectoris
jesté pred publikaci vysledkd studie SIGNIFY.
Ivabradin je v nich doporucovén jako antian-
gindzni 1ék 2. linie, az po selhdni standardni
antiangindzni medikace. Postaveni ivabradinu
v soucasnych doporucenych postupech ESC/
CKS pro lé¢bu ICHS i chronického srde¢nfho
selhanf tak zUstdva v platnosti a je nyni podlo-
Zeno fakty (10).
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