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Srdcova frekvencia je ddlezitym parametrom kardiovaskuldmej funkcie i vykonnosti. Koreluje s morbiditou a mortalitou vo vieobecnej populdcii (Framinghamské
$tudia) a feda sprava sa v fomto smere ako iné , rizikové faktory™: hypercholesterolémia, hypertenzia, zvyseny glykovany hemoglobin a daliie.

Rozoberajd sa priciny zvysenej pokojovej srdcovej frekvencie a tieZ spdsoby priaznivého ovplyvnenia tohto parametra (zvysenie telesnej aktivity,

betablokatory, nondihydropyridiny, ivabradin).

Ponukaja sa prvé informdcie o charakteristikdch pacientov v §tadii BEAUTIFUL, ktord sleduje efekt ivabradinu u 0séb s ischemickou chorobou srdca a

dysfunkciou lavej komory.
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MURIN J. Do we think on heart rate in daily clinical practice? Cardiol 2007;16(5):207-211
Heart rate is a very important parameter of cardiovascular function and efficiency. It correlates with morbidity and mortality in the general population
(Framingham study) and it represents another risk factor fogether with hypercholesterolaemia, high blood pressure, high glycosidic hemoglobine and others.
The authors analyse causes of increased resting heart rate and methods of favourable determination of this parameter (increase of body activitiy,

betablockers, non-dihydropyridines, ivabradine).

There is the first information on patients, characteristics in the BEAUTIFUL study. This study examines the effect of ivabradine in patients with ischaemic

heart disease and left ventricular dysfunction.
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Vzhladom na klinické vySetrenie pacienta zazname-
ndvame aj niektoré fyziologické (kardiovaskuldrne) pa-
rametre: krvny tlak, pulz, teplotu tela, hmotnost a vysku,
niekedy pocet dychov ¢i inych parametrov, ak to vyZadu-
je klinicka potreba. Srdcova frekvencia v pokoji byva ob-
vykle v urovni 60 — 80/minttu s extrémami > 90 — 95/mi-
nitu (u netrénovanych osob) alebo < 35/mindtu (u vysoko
trénovanych $portovcov).

Epidemiologické udaje uz dévno preukézali, Ze po-
kojova srdcova frekvencia (SF) mé vztah ku kardiovas-
kuldrnej morbidite i mortalite. Aj klinické sledovania ale-
bo klinické Stidie u kardiovaskularne chorych osob (po
prekonanom infarkte, u srdcového zlyhdvania) identifi-
kovali SF ako nezavisly rizikovy faktor progndzy pacien-
ta a patri v tomto smere medzi Standardné rizikové fak-
tory, ako su hypertenzia, dyslipidémia, diabetes,
nadhmotnost/obezita ¢i fajéenie.

Asi od roku 1980 sa stalo zrejmym, Ze pokojova SF je
prognostickym faktorom aj u 0sob s ischemickou choro-
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bou srdca (ICHS) (1). SF sa tak stdva vyznamnym pre-
diktorom morbidity a mortality u 0sob s prekonanym in-
farktom myokardu (2, 3), u pacientov s chronickym srd-
covym zlyhdvanim, dalej u diabetikov a u hypertonikov

4).

Okrem toho zvys$ena pokojova SF koreluje vyznam-
ne s morbiditou a mortalitou vo vSeobecnej populdcii
(Framinghamska $tudia, kohorta 5 209 osob, bez pritom-
nosti kardiovaskuldrneho ochorenia v ¢ase vstupu do $tu-
die, ich vek 30 - 62 rokov, 36-ro¢né sledovanie pripadov
vzniku srdcového zlyhévania a nahlej srdcovej smrti): a)
vyskyt pripadov srdcového zlyhdvania vzdy v dvojro¢nom
obdobi sledovania na 1 000 sledovanych 0s6b podla hod-
noty SF: < 64/minutu (17 pripadov), 65 — 74/minttu (26
pripadov), 75 — 84/minttu (45 pripadov), > 85/minttu
(65 pripadov) a b) vyskyt pripadov néhlej srdcovej smrti
(tieZvZdy v dvojroénom obdobi sledovania a na 1 000 sle-
dovanych 0sob podla hodnoty SF): < 65/minttu (1,4 pri-
padov), 66 — 73/minttu (2,8 pripadov), 74 — 79/minttu
(3,2 pripadov), 80 — 87/minttu (4,6 pripadov) a > 88/mi-
nutu (Sest pripadov) (5, 6). Longitudiudlne sledované
osoby (pacienti) mali okrem zvySenej SF aj zvySenu akti-
vitu sympatika a pridruzené dalsie rizikové faktory (dia-
betes, hypertenziu, nadvahu, vyssi vek a podobne). Za-
sadnou otdzkou bola analyza, ¢i zvySena SF ostane

Cardiol 2007;16(5):207-211 207



samostatnym rizikovym faktorom zvysene;j celkovej (kar-
diovaskuldrnej) morbidity a mortality aj po ,,zohladneni*
(pouzitd Coxova Statistickd multifaktoridlna analyza)
»dalSich“ kardiovaskularnych rizikovych faktorov. Tato
analyza uprednostnila pokojovii SF ako nezavisly riziko-
vy faktor morbidity a mortality (6, 7). To bolo velmi dole-
zité poznanie. Preto u pacienta pristupujeme k liecbe nie-
len klasickych rizikovych faktorov ¢i ochoreni, ale
i k liecbe SE ak je zvySend. Aj u starSich osob/pacientov
(ktorych mame teraz v redlnej praxi Castejsie) sa vztah
»zvysend SF a zvySend morbidita/mortalita“ potvrdil
(FINE S$ttdia u starSich osob vo Finsku, Taliansku a
v Holandsku) (8, 9).

Kardiovaskularne riziko so zvySenim SF rastie konti-
nuélne, prave tak, ako je to aj s hodnotou krvného tlaku
pri hypertenzii alebo s hodnotou cholesterolémie pri dys-
lipidémii. Udaje americke;j Stidie (NHANES I) potvrdzu-
ju prognostickd (morbidita a mortalita) hodnotu SF u
muzov (relativne riziko je 1,37 u 0s6b so SF > 84/minitu
versus u 0sob so SF < 74/minttu), ale i u Afroamerica-
nov a u zien (je to dolezité poznanie, pretoze iné, pred-
chédzajice préce, zdoraziiovali tento vztah ,len” u mu-
zov) (10).

AKé su priciny zvySenej pokojovej srdcovej
frekvencie?

V uplynulej dekade bazélny a klinicky vyskum zazna-
menali nové ddlezité objavy, ¢i zistenia v tomto smere.
Singh a spol. (11) poukézali na to, Ze genetické posobe-
nie je velmi dolezitym urcovatelom hodnoty pokojove;j
SE Potvrdili to i analyzy heritability (porovnanie SF u jed-
novajcovych a dvojvajcovych dvojiciek a u manzelov na-
vzajom pri zohladneni inych stcasne pritomnych riziko-
vych faktorov a ochoreni) vo Framinghamskej $tadii —
s odhadom intenzity posobenia heritability na pokojovi
SFv drovni 21 - 26 %, pricom geneticky lokus sa preuka-
zal pritomny na chromozome 4 (12). Ti isti autori (Singh
et al., Martin et al.) (11, 12) tieZ preukdzali, Ze i vonkaj-
Sie faktory (body mass index, systolicky a diastolicky krv-
ny tlak, fajcenie, spotreba alkoholu, zvy$end inzulinémia
a glykémia, zvySeny obvod pasa a zvySené sérové triacylgly-
ceroly), tzv. faktory ,metabolického syndromu®, deter-
minujd u osoby/pacienta jeho pokojovi SE V redlnej kli-
nickej praxi je to kombindcia genetickych a vonkajsich
faktorov - kedZe epidémia metabolického syndromu
(nadhmotnosti, obezity, diabetu...) prudko vzrasta.

Je vysokd pokojova SF sucastou metabolického
syndromu? Alebo ako s nim stvisi inak? Vysoky vyskyt
metabolického syndrdmu aj u nés je dovodom, preco sa

mu tu venujeme. Neddvne (bazdlne i klinické) Stadie vy-
znamne prispeli k poznaniu vztahu ,,SF a metabolického
syndromu®. Ukazuje sa, Ze defekt ,biologickej dostup-
nosti“ NO by tu mohol hrat dolezitd dlohu (ved metabo-
licky syndrom prostrednictvom vyvoja endotelovej dys-
funkcie k tomu nesporne vedie). Latka NO m4 dlohu aj
pri autonémne;j reguldcii v kardiovaskuldrnom systéme:
a) v korondrnych artériach sa NO ziicastiiuje pri para-
sympatickej vazodilatécii a pri inhibicii sympatickej va-
zokonstrikcie (13, 14). b) NO moduluje myokardidlnu
kontraktilitu indukovana cholinergnou i beta-adrenerg-
nou stimuldciou (15, 16). ¢) NO moduluje aj autonémnu
kontrolu SF (u zdravych osob, ale aj u 0sob s chronickym
srdcovym zlyhdvanim) (17) a teda vysoka pokojova SF
mdze byt preto stcastou metabolického syndromu.

Je pokles srdcovej frekvencie jej lieChou
prostriedkom prediZenia Zivota?

Pokojova SF je i vyjadrenim drovne metabolizmu
v organizme v tom zmysle, Ze vy$§i metabolizmus ide
s vySSou SE. Jestvuje hypotéza, Ze ¢lovek mé predurcené
mnoZstvo ,.celkovej energie pre Zivot*, nuz potom dizka
Zivota suvisi s pokojovou SE. Pristupy, znizujice pokojo-
vi SF (Sportovanie, liecba), potom predlZuji nés Zivot.

Anindlnym prikladom st ,,podchladené®, t. j. ,hiber-
nované netopiere”. Ich pokojova SF klesd 45-nasobne na
urovenl 10 —20/mindtu a tieto zvieratd potom ziju o 70 %
dlhSie (39 rokov) nez nehibernované netopiere (23 ro-
kov) (18). Tiito metddu vSak nemozno pouzit u fudi (moh-
la by snad byt u astronautov na dlhych cestach?) (19).

U ludi pristupujeme k priaznivému ovplyvneniu po-
kojovej SF (a tym k predizeniu Zivota?) takto: 1. Zvyse-
nim telesnej zataze/aktivity (vtedy sa trvalo zvySuje akti-
vita parasympatika a znizuje aktivita sympatika — preto
klesd i pokojové SE, ¢o predlzuje Zivot — to preukézala
franciizska $tidia IPC so star§imi osobami) (9). 2. U 0s6b
s ICHS je jednou z hlavnych modalit lie¢ebného pristu-
pu aj farmakologicka ,,redukcia SF“, obvykle liecbou be-
tablokatormi (zniZuje myokardidlnu potrebu kyslika a zvy-
Suje dodéavku kyslika, najmé subendokardilne, redukuje
tiez riziko ruptdry korondrneho plaku a redukuje aj rizi-
ko nahlej srdcovej smrti po prekonanom akutnom infark-
te) (20, 21). 3. V animélnych experimentoch, ale aj u ludi,
sa preukdzalo, Ze antiischemické ucinky betablokddy
mozno ,,zrusit* predsiefiovou kardiostimuldciou, teda
hlavnym efektom antiischemického posobenia betablo-
katorov musi byt redukcia SF (22). 4. Priaznivé liecebné
vyuZitie betablokatorov pri redukcii mortality pacientov
s ICHS je podstatne ovplyvnené redukciou srdcovej frek-
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vencie (v rutinnej klinickej praxi u pacientov po preko-
nanom infarkte myokardu sa snazime ,,dostat pacienta“
na pokojovu SF asi 55/minttu) (23 - 25). 5. U pacientov
s chronickym srdcovym zlyhdvanim lie¢ebné pristupy
s poklesom SF (betablokatory), preukézali tiez pokles
morbidity, rehospitalizacii a mortality (26 — 28).

Prave multivariatné analyza v klinickej $tadii CIBIS
IT dokazala, Ze vysSia redukcia pokojovej SF pomocou
bisoprololu bola vo vztahu s dlh§im preZivanim pacien-
tov a niz§im vyskytom rehospitalizacii (29).

Stidia BEAUTIFUL - prvé informéacie

Vo svete, Slovensko nevynimajuc, t. €. prebieha vel-
k4 randomizovand klinickd $tidia BEAUTIFUL. Je to
multicentrickd randomizovand, medzinarodna dvojito-
slepé klinicka $tudia (BEUATIFUL: morBidity-mortali-
ty EvAlUaTion of the I(f) inhibitor ivabradine in patients
with coronary artery disease and left ventricULar dys-
function). Jej zdmerom je zhodnotit/preSetrit vysSiu tcin-
nost ivabradinu (5 mg inicidlne, potom 7,5 mg dvakrat
denne) oproti placebu pri redukcii kardiovaskularnych
prihod u pacientov so stabilnou formou ICHS a stcasne
s pritomnou favokomorovou dysfunkciou, kedy je ejek¢-
na frakcia < 39 %. Primarnym cielom $tudie je ,,zloZeny
ciel* — kardiovaskuldrna mortalita a hospitalizacia pre
akdtny infarkt myokardu, alebo pre novovzniknuté ¢i
zhorSujice sa srdcové zlyhavanie.

Studie sa zucastniuje 33 krajin, vratane vzdialenych
krajin, ako st Cina a Australia. Sledovanie pacientov ma
byt v priemere 2,25 roka a v januéri 2007 bolo do nej za-
radenych takmer 11 000 pacientov (presne 10 947) (tida-
je z investigatorského mitingu Studie BEAUTIFUL, Pariz,
16. marec 2007). Stidia zaznamenala uZ teraz vela kli-
nickych prihod a v priebehu tohto roka ju bude mozné
ukoncit (vysledky budud zverejnené v Mnichove na Eu-
répskom kardiologickom kongrese v septembri 2008).

Zname su uz charakteristiky zaradenych pacientov
(marec 2007): Az 86,8 % pacientov uziva betablokatory
(alen 13,2 % pacientov ich neuziva). Informovany sihlas
stiahlo 1,3 % pacientov a testovanu liecbu v priebehu Stu-
die prerusilo 12,9 % pacientov. Priemerny vek zarade-
nych je 65 rokov, 82,9 % zaradenych pacientov si muzi a
98 % zaradenych su belosi. Priemerné trvanie ICHS je
8,2 roka, pritom 11,6 % zaradenych prekonalo v minulosti
infarkt myokardu (v priemere boli tieto osoby pri zara-
deni do Studie 6,1 roka od prekonaného infarktu a 3,3
roka od pritomnosti favokomorovej dysfunkcie). Rozde-
lenie zaradenych pacientov podla NYHA triedy: I. trieda
(15 % pacientov), IL. trieda (62 %), I11. trieda (22,5 %)

a IV. trieda (0 %). Zaradenych diabetikov bolo 37 % a
0s0b s metabolickym syndrémom bolo 40 %. Sprievodna
liecba zaradenych: 86,8 % betablokétory, blokatory re-
nin-angiotenzin-aldosterénového systému (89 % 0sob):
v 79 % pripadov st to ACE inhibitory a v 11 % pripadov
sartany (pricom obidve latky ma v liecbe 1,4 % 0sdb),
kyselina acetylsalicylové (92 %), warfarin (15 %) a hepa-
rin (0,3 %). UZzivanie betablokatorov je asi v 40 — 50 %
trovni odportcanej davky: karvedilol (40 % déavka), me-
toprolol (38 %), bisoprolol (58 %) a nebivolol (64 % dav-
ka). Diuretikd uZiva 64 % o0sob, hypolipidemika 76 %
0sdb, antiarytmika 27 % osob, kalciové blokatory 13 %
0s0b, nitraty 42 % osob.

Priemerna SF zaradenych osob je 71,6/mintitu (me-
didn je 69/minttu). Hodnota krvného tlaku je 128/77
mmHg (rovnako, ¢i osoba ma alebo nema liecbu betablo-
kétormi). Priemernd ejekéna frakcia je 32,4 % a priemer-
nd hodnota diametru lavej komory na konci diastoly je
65,4 mm (teda ide u zaradenych o dilatovant favi komo-
ru).

Zname su vz i niektoré EKG parametre zaradenych
pacientov: priemernd SF 71,6/min, PQ interval 175 ms,
QRS trvanie 106 ms, QT interval trva 394 ms (st to viet-
ko normélne hodnoty).

Trvanie $tudie (idaje z februdra 2007): menej ako tri
mesiace (6,1 % 0s0b), > 18 mesiacov (13 % o0sdb), 12 -
18 mesiacov (34,8 %) a priemerné sledovanie je 11,6
mesiacov. Davkovanie v $tadii (ivabradin): 5 mg (dvakrat
denne) malo 38 % pacientov, 5 mg - 7,5 mg — 5 mg
(dvakrat denne) 4 % pacientov, 7,5 mg (dvakréat denne)
58 % pacientov. V podskupine 0sob s betablokatormi: 5
mg (dvakrat denne) 31 % pacientov, 5 mg - 7,5 mg -5
mg (dvakrét denne) 5 % pacientov a 7,5 mg (dvakrat den-
ne) 64 % pacientov.

Neziaduce ucinky liecby: a) Bezpecnost liecby:
1. 4,6 % o0s0b malo bradykardiu a 2,1 % o0s6b liecbu pre-
rusilo. 2. 3,5 % osdb malo symptomatickd bradykardiu
a 1,4 % osob liecbu prerusilo. 3. Asymptomaticku brady-
kardiu malo 1,1 % osob a 0,7 % osob liecbu prerusilo. 4.
A7 4,4 % os6b malo SF pod 50/minttu (nebolo to viak
hlésené ako neziaduci t¢inok). b) O¢né poruchy: 1. Po-
rucha videnia (2,77 % osob). 2. Katarakta (0,26 % 0sob).
3. Glaukém (0,09 % 0s0b). 4. Iné (0,44 % os6b). ¢) Zme-
na SF: z vychodiskovej 72/mindtu klesla na 66/minttu.
PreruSenie liecby ivabradinom nastalo u 13,5 % o0sob:
symptomatickd bradykardia (6,3 % 0sob), asymptoma-
tick4 bradykardia (4,4 %), kontraindikovana liecba bola
u 0,2 % osob.

Sme vetci velmi zvedavi, ako dopadne klinicka §tu-
dia BEAUTIFUL pri jej iplnom zhodnoteni. Iste prine-
sie dolezité udaje a prakticky klinicky vysledok. Moze
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prispiet aj k zmene guidelinov u pacientov so stabilnou
anginou pektoris a sucasne s prejavmi dysfunkcie lavej
komory.

Zda sa (podla véacsieho vyskytu , prihod®, o ktorom
sme boli informovani na spomenutom investigatorskom
mitingu), Ze tito pacienti maju horsiu progndzu, nez oso-
by so stabilnou formou anginy pektoris bez dysfunkcie
favej komory. V Stadii bolo 37 % diabetikov a az 40 %
0s0b s metabolickym syndromom (teda mnohi's ,,predia-
betom*“?) a ti asi ,,prispeli“ svojim rizikom k vzniku via-
cerych (nez ofakdvanych) prihod. To vSak ,,obohacuje”
Statistiku a vyznam $tudie. Okrem toho tymito ,,rizikovy-
mi faktormi“ (metabolicky syndrém, diabetes) charakte-
rizuje Stidia i naSich pacientov v redlnom klinickom Zivo-
te. Sme radi, Ze sme mohli aj na Slovenku v tejto Stadii
prispiet. I nasi pacienti asi budi z vysledku napokon pro-
fitovat.

AKo dnes pristupovat k redukcii pokojovej
srdcovej frekvencie?

U o0sdb vo vieobecnej populdcii tento postup zatial
»odporucania“ nedefinuju. Ziadna Stidia sa totiz neusku-
to¢nila. Pristupujeme preto k tymto osobdm Standardne,
t.j. podla klinického vySetrenia. VysSiu pokojovi SF mozu
u osoby spdsobit mnohé stavy, napriklad hypoxémia, ané-
mia, alkoholizmus, chronicky stres, ¢i depresia, moze ist
o liekovy efekt (hydralazin, hormony Stitnej Zlazy, kate-
cholaminy, aminofylin). Preto hladdme najskor tieto dru-
hotné dovody vy$Sej SF a ,lie¢ime* problém rieSenim tych-
to dovodov. Dominuje tprava zivotného $tylu, prevencia
stresu a anxiety, edukdcia o neZiaducich vplyvoch fajce-
nia, alkoholu, kévy a podobne.

U osob s ICHS ¢i s arytmiami a hypertenziou pri zvy-
Senej pokojovej SF mozeme pouzit betablokatory (redu-
kuji SF v pokoji aj pri zatazi, nasledne klesd i krvny tlak a
predlZuje sa trvanie diastoly srdca s lep$im plnenim favej
komory i lep§Sim koronarnym prekrvenim). Betablokatory
redukuju kardiovaskuldrnu mortalitu, ndhlu srdcovi smrt
i vyskyt reinfarktov u osob po prekonanom akitnom in-
farkte (25). Inou skupinou l4tok st kalciové blokéatory non-
dihydropyridinového typu (diltiazem a verapamil), ktoré
tiez potentne znizujui pokojovi (ale i zdtazovi) SE Obidve
skupiny latok (betablokatory i nondihydropyridiny) znizu-
ju SF znizenim intraceluldrnej koncentracie kalcia (Ca*?),
hoci rozdielnymi mechanizmami, preto redukuji i rych-
lost vedenia vzruchu v srdci a inotropiu srdca. SF je pri-
marne (to uz dnes vieme) urcovand hyperpolarizaciou ka-
tionovych kanélov pacemakerovych buniek v nodus
sino-atrialis (v primarnom pacemakeri). Tieto kandly pri

¢innosti vyuzivaja aj cAMP (preto ich ¢innost ovplyviiuji
betablokatory) a najmé obsahuji izoformu HCN4 (muté-
cie tejto izoformy sa preukdzali nedévno u pacientov
s idiopatickou formou dysfuncie sinusového uzlu).
Z viacerych testovanych liekov je to v stc¢asnosti ivabra-
din, ktory najlepsie blokuje ,,HCN4*“ kandl (tzv. If kandl, t.
j- »funny“ kanal) bez inych ,vedIajsich neziaducich t¢in-
kov*“. Mohol by teda ,,nahradit ¢i doplnif nase armamen-
tarium v oblasti mozZnosti blokovania SE ale v pripade ivab-
radinu by to bolo bez sprievodnych neziaducich ucinkov
(ako maju betablokatory a/alebo nondihydropyridiny).
Mozno predpokladat SirSie pouzitie tohto lieku v rutinnej
klinickej praxi, najmé po zverejneni vysledkov klinickych
Studii, napriklad Stidie BEAUTIFUL.
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