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Srdecni frekvence je nezavislym faktorem ovliviiujicim ischemickou zatéz u nemocnych s anginou pectoris a vyskyt kardiovaskularnich
pifihod u nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim. Pfi dlouhodobém sledovani zdravé populace je dolozena zavislost celkové
i kardiovaskularni mortality na vychozi srdecni frekvenci. Pfi farmakologické intervenci v ramci profylaxe myokardialni ischemie u ne-
mocnych s anginou pectoris je doloZeno snizeniischemické zatéze jak pfi lécbé beta-blokatory, tak pfi lécbé ivabradinem. Zda pfi lé¢bé
ivabradinem je pfiznivé ovlivnén téz vyskyt kardiovaskularnich pifihod a mortality, je provéfovano v probihajici studii SIGNIFY. Lé¢ba
chronického srdecniho selhani Iéky s negativnim chronotropnim tc¢inkem - beta-blokatory a ivabradinem - pfiznivé ovlivnila kardio-
vaskularni morbiditu i mortalitu. Farmakologicka intervence zvySené srdecni frekvence se tak zafadila mezi standardnilé¢ebné postupy
v lé¢bé rady kardiovaskularnich onemocnéni.
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Significance of pharmacological intervention for heart rate in treating cardiovascular disease

Heart rate is an independent factor affecting ischaemic load in patients with angina pectoris and the rate of cardiovascular events in
patients with chronic heart failure. The dependence of all-cause as well as cardiovascular mortality on baseline heart rate has been
documented in long-term monitoring of healthy population. During pharmacological intervention as part of prophylaxis for myocardial
ischaemia in patients with angina pectoris, a reduction in ischaemic load has been documented for both treatment with beta blockers
and treatment with ivabradine. Whether the rates of cardiovascular events and mortality are also favourably affected in treatment with
ivabradine is being investigated in the SIGNIFY study. The treatment of chronic heart failure with drugs with negative chronotropic
effect — beta blockers and ivabradine - favourably affected cardiovascular morbidity and mortality. Pharmacological intervention for

increased heart rate has thus become one of standard therapeutic strategies in treating a number of cardiovascular diseases.
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Stanoveni srdec¢ni frekvence prikladali vel-
kou dulezitost Iékafi téméf viech kultur v historii.
Skutecné jejf vyznam byl potvrzen i moderni me-
dicinou. Rychlost srde¢niho rytmu nés informuje
0 stavu obéhu, ténu vegetativniho nervstva, psy-
chickém stavu ¢i metabolické aktivité. Z kratkodo-
bého pohledu ovliviuje srde¢ni frekvence fadu
hemodynamickych parametrli obéhu —zejména
v3ak srde¢nf vydej. Tepovy vydej se pfi zvysujic
srdecni frekvenci sice mirné snizuje, nicméné
minutovy srde¢nf vydej stoupa a akutni zvysenf
srdecni frekvence je dUleZitou reakci na stres.

Z dlouhodobého pohledu je zajimavé,
Ze rychlost srdec¢ni frekvence ma pravdépo-
dobné téZ prognosticky vyznam. Jako nezavisly
faktor ovliviiuje délku Zivota. Srdecnf frekvence
ovliviuje délku Zivota nejen interindividuaine
u lidf, ale je doloZena také nepfimd korelace mezi
srdecni frekvenci a délkou Zivota u savcd mezi
jednotlivymi druhy.

Ovlivnéni rychlosti srde¢niho rytmu ma
pfimy dopad na srde¢ni obéh za fady patolo-
gickych stavd. Vysledky fady studii nasvédcuji,

Ze zpomaleni frekvence md pfimy dopad na me-
tabolické naroky myokardu, spotfebu kysliku,
koronarni perfuzi a je pravdépodobné, ze maze
ovlivnit i prognoézu. Z téchto ddvodd, jsou lé-
Cebné postupy zaméfené na ovlivnéni srde¢ni
frekvence v popredi z&jmu moderni mediciny.

Tento c¢lanek rozebird teoretické podklady
i praktické vystupy ovlivnéni srde¢ni frekvence
U nemocnych se sinusovym rytmem u rdznych
kardiovaskuldrnich onemocnént, zejména viak
sischemickym postizenim a se srde¢nim selhanim.
Snazi se zodpovedét otdzku, zda srde¢ni frekvence
je nezavislym etiopatogenetickym rizikovym fak-
torem nékterych kardiovaskularnich onemocnént.

Kontrola srde¢ni frekvence

Fyziologicky je srde¢ni frekvence urcena
rychlosti spontdnni depolarizace bunék sinuso-
vého uzlu. Vlastni rychlost této depolarizace je
pod vlivem fady neurohumordélnich faktord, ze-
jména vsak souhry sympatické a parasympatické
inervace a hladiny cirkulujicich katecholamind
a dalsich plsobku.
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Vliv autonomni inervace,
baroreceptort a metabolické aktivity
Sympatickd aktivace (uvolnénim noradre-
nalinu z nervovych zakoncenf ¢i cirkulujicim
adrenalinem) stimuluje adrenergni receptory 8,
v pacemakerovych bunkach a zvysuje srdec¢ni
frekvenci, naopak stimulace muskarinovych
parasympatickych zakonceni (typu M) spon-
tanni depolarizaci tlumfi a vyslednou srde¢nfi
frekvenci zpomaluje. Mechanizmus pUsobe-
ni obou autonomnich nervovych systém( je
obdobny - receptory {3, stimuluji aktivacni
G-proteinovy komplex s naslednou pfimou
aktivaci klicového enzymu — membrano-
vé adenyldt-cykldzy. Naopak muskarinové
receptory M, stimuluji inhibi¢ni G-proteinovy
komplex a aktivitu membranové adenyldt-cyk-
ldzy tlumi (obrdzek 1). Adenylat-cyklaza zvysi
nabidku cyklického adenozin-monofosfatu
(cCAMP). Cyklicky nukleotid stimuluje protein-
-kindzu, enzym fosforylujici dva dllezité iontové
kanaly, které kontroluji spontdnni depolarizaci
nodélnich bunék — natriovy kandl I (tzv. ,fun-



Obrdzek 1. Viiv autonomniho nervového systému na rychlost depolarizace pacemakerovych bunék  sinusového uzlu se pohybuje ve treti vékové
sinusového uzle modulaci aktivity iontovych kanald

dekéddé kolem 100-110/min, s vékem mirné kle-

adrenalin

noradrenalin  acetylcholin sé, takZe v sedmé se pohybuje kolem 90/min (4).
.\ natriovy kalciovy Vysledna ,normaélni srde¢ni frekvence kolem
kanal lr kanal T 60-70/min je vysledkem pievladajici vagotonie

1w '7ﬁﬁﬁﬂ v souhfe sympatiku a parasympatiku (obrézek 2).
qu AC "I. ' ! l’ g@% Uplatnéni soubézné aktivity adrenergni stimula-
ce na vysledné frekvenci vede k farmakodyna-

‘1' ATP—>CAMP @ + mické odpovédi, tj. negativné chronotropnimu
¥ ucinku po podani beta-blokatoru.
= — Vyznam iontovych kanalG
v kontrole srde¢ni frekvence

B, — aderenergni receptor 3;; M, — cholinergni receptor M,; AC — adenylat-cyklaza; PK — protein kinza V bunkach sinusového uzle (¢i obdobné
v burikéch atrio-ventrikuldrniho uzle) je nékolik

Obrdzek 2. Viiv autonomni inervace na vyslednou srdecnf frekvenci, je patrny dominantni vyznam iontovych kandlt. V regulaci srde¢ni frekvence
parasympatické aktivity

se uplatni pouze jeden natrio-kaliovy a dva kanaly

Dominantni vliv parasymatickeé inervace kalciové. Na konci repolariza¢ni faze, v dobé, kdy
na vyslednou srdec¢ni frekvenci

membranovy potencial pacemakerové buriky
je silné negativni (-60mV), se otevira natrio-kali-
ovy kandl umoznujici pomaly prinik iontl natria

parasympatikus vliv sympatiku
do buriky (obrazek 3). Membranovy potencial tak
7 ] klesa. Tento prekvapivy efekt pripadal fyziologtim
50 200 , o P .
tepd/min nezvykly, resp. pfimo smésny a kanal byl proto

nazvan ,funny’, neboli natrio-kaliovy kandl I..
Po poklesu membranového potendialu na hod-

noty kolem -50 mV dojde k aktivaci druhého

Vy’sﬁ%gé,éns%veigﬁélhi ?Pe'ﬁrvne'rfég Srdeénl'frekvencgor?;iozoa’/tnéqiiin(sympatikotonii) klicového kanalu, tentokrét kalciového typu T.
Irebeenee SR min) [E0-UU0min Otevien( tohoto kanalu kratkodobé umozni prd-

nik iontd kalcia do buriky, membranovy potencial
ny") a kalciovy kandl typu T. Pomér fosforylace  signdli (ionty, adenozin aj.) a vazoaktivnich  klesé na hodnoty kolem -40 mV. Timto napétim je
a defosforylace obou kanalé pak moduluje vy-  a proliferaénich autakoidu (bradykinin, oxid  aktivovan podobny kalciovy kandl typu L, mem-
slednou srde¢ni frekvenci, kterd je viak primdrmné  dusnaty aj.). Ty jsou uvolfiovany z periferni tkdné  brdnovy potencidl klesé i nadale az do prahového

zajisténa periodicky se ménici zménou napéti - jak pfi ischemii, tak pfi zénétlivych a reparac-  napéti (kolem -30 mV). Pfi tomto napéti dochazi
pacemakerovych bunék. nich pochodech (1). Zajimava je zejména Uloha  spontdnné k depolarizaci buriky udavatele kroku.
Za fyziologickych stav(, napfiklad pfi fyzické  adenozinu. Adenozinové receptory A a A, jsou Kanal typu |, je otevien po celou dobu této

z4tézi, je srde¢ni frekvence ovlivnéna nékolika  pfitomny jak v bunkéch sinusového uzlu, tak  srde¢ni faze, kalciovy kanal typu T jen po dobu
mechanizmy. Pfedné ovlivni srdecnf frekvenci v pfevodnim systému — na obou Urovnich ma  vyrazné kratsi, kandl typu L je naopak otevien

podnéty z kliry mozkové cestou stimulace hy-  jejich stimulace inhibi¢ni charakter (2). i béhem spontdnni depolarizace. Vzhledem
potalamickych a miSnich autonomnich center Dlouhodobé je bazalni aktivita bunék sino-  k tomu, Ze inicidlni faze aktivace bunky sino-
s ndslednou adreno-sympatickou aktivaci. -atridIniho uzlu ovlivnéna také fadou hormonal-  -atridIniho uzle je nejpomalejsi a je zavisléd pouze

Tato regulace se uplatnf nejen pfifyzické zatéZ,  nich vlivd, napf. tyroxinem a trijodtyroninem.  na aktivité jednoho kanalu (,funny” kanlu - 1),
ale i pfi psychickém stresu a pfifadé jinych pod-  Hormony stitné Zlazy, zejména trijodtyronin (T3)  je farmakologickd blokdda jeho aktivity neju-
nétd. Druhy mechanizmus zvyseni frekvence je  zasahuji do regulace srde¢niho rytmu stimulaci  spésnéjsi, ucinné prodluzuje dobu do nastupu
dén stimulaci baroreceptori. Tak je potenco-  exprese syntézy vlastnich proteinCi kanalu If, a tim Obrdzek 3. Schéma aktivity jednotlivych ion-
van vzestup srde¢niho vydeje a udrzenf krev-  vyrazné zvy3uijijejich hustotu v sarkolemé pace-  tovych kanélt béhem spontanni depolarizace
niho tlaku pii vazodilataci v kosternim svalstvu  makerovych bunék sinusového uzlu (3). Do jaké¢ ~ pacemakerové buriky sinusového uzle

pri fyzické aktivité. Podobné se tato regulace  miry se viak na zvyseni srde¢ni frekvence uplatni pribéh napétf v burice sino-atridiniho uzle
uplatni napriklad po podanirychle Gcinkujiciho  primarni efekt na kandly If a do jaké sekundarmi 30 K

vazodilatancia (napf. nifedipinu), pokles tlaku  metabolicky Ucinek, Ize jen tézko urcit. 0 N

pfimo stimuluje srde¢nf frekvenci. Naopak vze- Pfirozena srdec¢nf frekvence, tj. frekvence -

stup tlaku mUize potencovat bradykardizujici  neovlivnéna vegetativnim nervstvem, je vyrazné = -30 -{§dheent,

pochody, prevazné stimulaci parasympatiku.  vyssi.Klasické prace Josehoa Collinse provedend | @ .~  \ ©
Konecné treti moznosti, jak dochazi k ovlivnéni  na témér péti stovkach zdravych jedincd rlizné- -60 o) e—

srdecni frekvence, je odpovéd pacemakero-  ho véku po farmakologické inhibici sympatické Ca(7) m—

vych bunék na vyplaveni fady metabolickych ivagové aktivity doklada, Ze spontanni aktivita

www.iakardiologie.cz | 2012; 11(5-6) | Intervenéni a akutni kardiologie



Obrdzek 4. Pribéh akeéniho potencidlu v pacemakerovych bunkéch sinusového uzle a jeho ovlivnéni

ivabradinem ¢i beta-blokatory
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negativné chronotropni lé¢ba
(ivabradin, beta-blokator)

prodlouzenf diastiolické depolarizace pacemakerovych bb.

spontanni depolarizace pacemakerovych bunék
(obrédzek 4). Moznosti farmakologického ovlivné-
nijednotlivych kanall (typu |, - ivabradinem, ty-
pu T — mibefradilem ¢i typu L — verapamilem
a diltiazemem) bude diskutovéno posléze.

Kontrola srde¢ni frekvence
a koronarni perfuze

Za zminku jisté stoji, Ze Fada podnétii sti-
mulujicich srdeéni frekvenci také zvysuje
korondrni perfuzi. Prikladem je adrenergni
stimulace cestou receptorl 3, a B, ¢i koronamf
dilatace po metabolickych a vazoaktivnich za-
nétlivych podnétech. Tento fylogeneticky stary
mechanizmus zajistuje optimalni rovnovahu
mezi korondrni cirkulaci a metabolickymi po-
tfebami myokardu. V praxi tuto skute¢nost re-
spektujeme, napf. preferenci kardioselektivnich
beta-blokatorl s mensim dopadem na pokles
koronarni perfuze nebo vyvarovanim se podani
beta-blokatoru bez korondrniho vazodilatancia
u nemocnych s variantni anginou.

Vyznam kontroly srde¢ni frekvence
u kardiovaskularnich onemocnéni

V poslednim desetiletf bylo poddno mnoho
dokladt o tom, Ze srde¢ni frekvence je nezavis-
lym ovlivnitelnym faktorem modulujicim jak
vyskyt kardiovaskuldrnich chorob, tak mortalitu
na tato onemocnén.

Vyznam srdecni frekvence a jejiho
ovlivnéni v etiopatogenezi
myokardialni ischemie

Srdecni frekvence je hlavnim determinan-
tem spotreby kysliku v myokardu a soucasné
je téz vyznamnym faktorem ovliviujicim koro-
ndrni pritok. Ovliviiuje tak zésadnim zpUsobem

pfipadny vyskyt a rozsah myokardidlini ische-
mie u nemocnych s koronarnim postizenim.
Za fyziologického stavu je pomér mezi me-
tabolickymi naroky myokardu a korondrni per-
fuzi, kterd néroky zajistuje, vyrovnan. Vychyli-li
se rovnovaha vzrlstem narokd, aniz by doslo
i k adekvatnimu vzestupu pritoku, setkavame
se s koronarni hypoperfuzi. Poklesne-li parcial-
ni tlak kysliku na drovni membrany miotochon-
drie pod kritickou Uroven, vznikd myokardiaini
ischemie se viemi prlvodnimi znaky. Pfedné
se objevuje snizené nabidka makroergnich fos-
fatd s vyslednou poruchou kontraktility a se sy-
stolickou dysfunkci. Energie ve formé ATP
je tfeba i k zajisténi spradvné funkce iontovych
kanald. Jednim z klicovych kandld, jehoz funkce
je ischemif postizena, je pozdni natriovy kanal.
Jeho malfunkce pfi depleci ATP vede k zahlce-
ni kardiomyocytu kalciem se viemi nasledky —
elektrickou nestabilitou myokardu s poklesem
fibrila¢niho prahu, s dysfunkci diastolickou.
Paralelné dochazi k aktivaci apototické kaspa-
zové kaskady ¢iindukci nekrézy kardiomyocytd.
Korondrni pritok je ovlivnén zejména sr-
decni frekvenci, korondmi rezistenci (dynamic-
kou ¢i organickou) a v levé komofe diastolickym
krevnim tlakem. Vzhledem k tomu, Ze diastolic-
ky tlak az do hodnoty kolem 40 mmHg perfuzi
vyrazné neomezuje, v rozhodujici mife se uplatni
prvé dva faktory. Srdec¢ni frekvence se uplatni
zejména v perfuzi levé komory ovlivnénim tr-
vani diastoly, tedy faze pro perfuzi kapildrim
fecistém rozhodujici. Kazdy vzestup frekvence
vede ke zkracenf diastoly a k omezeni pritoku.
Celkovy pfisun kysliku do myokardu je pak —
vedle prltoku — zavisly té7 na transportni kapacité
krve (tedy koncentraci hemoglobinu a jeho satu-
raci kyslikem). Transportni kapacita krve klesa pfi
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anémii, otravé oxidem uhelnatym ¢i pfi nizkém
atmosférickém tlaku kysliku. Poslednf veli¢ina,
kterou je arteriovendzni diference kysliku, pfe-
kvapivé v myokardu kolisa velmi mélo, zpravidla
je koncentrace saturovaného hemoglobinu v ko-
rondrnim sinu minimalIni. Myokardidlni ndroky
naopak ovliviujf faktory, jako srdecni frekvence,
periferni rezistence, stav kontraktility (zavisly ze-
jména na stimulaci katecholaminy a telediastolic-
ké naplnilevé komory). | zde se srdecnifrekvence
uplatni jako jeden z faktord hlavnich.

Kritickd srdecnf frekvence, pfi které dochazi
k ischemii myokardu, je zavisld na radé faktorg,
zejména vsak na korondrni rezistenci, diastolic-
kém tlaku, napéti stény levé komory. Koronarni
rezistence je omezena jak vlastni organickou
stendzou, tak napétim cévni stény v misté ex-
centrické stendzy, piipadné muze rezistenci zvysit
korondrni spazmus ¢i mikrovaskularn{ postizent.
RovnéZ diastolicky krevni tlak se mlze uplatnit.
Vintaktnim koronarnim fecisti neklesa pritok le-
vou komorou - diky autoregulaci — pod hodnoty
40 mmHg; v pfitomnosti organické stendzy mize
byt kritickou hodnotou i 60 mmHg. Za pfedpo-
kladu zdravych véncitych tepen, optimalniho
diastolického tlaku a napétf stény levé komory je
zachovén adekvatni korondrni pritok i pfi hodno-
tach srdecnf frekvence 200-220/min. Pfi zméné
jedné i vice velicin, jako napf. u aortalni kombino-
vané vady, kdy klesa soucasné diastolickd perfuze
a napéti levé komory je vyznamné zvyseno, mize
byt kritickou hodnotou i srde¢nf frekvence pod
100/min i pfi nepfitomnosti korondrni stendzy.

Shrneme-li, pak srdec¢nf frekvence je fak-
torem klicovym — uplatni se jak ovlivnénim
koronarniho pritoku, tak metabolickych naro-
k& myokardu. Je proto logické, Zze spolu s lé-
ky ovliviujicimi napéti v misté excentrické
organické stendzy, tj. s nitraty a donatory NO,
blokatory kalciového kanalu ¢i aktivatory kanalu
draslikového, jsou léky s negativné chronotrop-
nim ucinkem, v indikaci profylaxe myokardiaIni
ischemie farmaky prvé volby.

Vyznam srdecni frekvence a jejiho
ovlivnéni v etiopatogenezi
aterotrombdzy

V oblasti systémového tepenného fecisté epi-
demiologické studie i experimentalni prace uka-
zujf, Ze vyssi srdecnifrekvence je spojena s ¢astéjsi
incidencf hypertenze, aterosklerotického postize-
ni, ischemické choroby srde¢nii ndhlého koronar-
niho Umrti (5, 6). Podobné je doloZena vazba zvy-
Seného rizika ruptury aterosklerotického platu pfi
zvysené srdecni frekvenci nad 80/min, nicméné
v této angiografické studii se nabizi i jiné plauzi-



Obrdzek 5. \/ztah srde¢ni frekvence k celkové a kardiovaskuldrni mortalité u muzl a zen v pribéhu
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bilnfvysvétlenf vztahu. Tim mUzZe byt naopak po-
zitivni vliv [é¢by beta-blokatory na progresi léze
a jeji destabilizaci (7). Ve srovnéni s  klasickymi”
rizikovymi faktory vsak je vazba mezi vzestupem
srdec¢ni frekvence a aterogenezi ¢i trombogenez
vyznamné mensi. Zda se jedna o pfimy etiopato-
geneticky vztah nenfjasné. Uvazuje se o indukci
endotelidini dysfunkce pfi turbulentnim proudéni
v misté bifurkace tepny ¢i pfimo v oblasti steno-
zy. Obdobné byla doloZena vyznamna pozitivni
vazba srdecni frekvence s rizikovymi faktory vy-
voje aterosklerotického postizeni — s hypertenzi,
s dyslipidemifa s poruchou metabolizmu glycid(
(8). Jako nejpravdépodobnéjsi vysvetleni se viak
nabizi stimulace srde¢ni frekvence sympatiko-
tonii. Zvysend aktivita sympatiku by pak mohla
byt primarnim faktorem jak aterotrombotického
procesu, tak chronotropniho efektu, tak hyper-
tenze, dyslipidemie ¢i poruchy metabolizmu
glycidd. Resp. naopak zvysena vagotonie mlze
vést k opa¢nému efektu.

Neni-li jasny etiopatogeneticky vztah mezi
srdecni frekvenci a vyskytem aterotrombo-
tickych prihod, resp. Zivotni prognézou, pak
o klinickém vyznamu tohoto vztahu nelze po-
chybovat. Vétsina studii dokladajici relaci je sice
retrospektivnich, zaloZzenych na analyze kohort-
nich studif, nicnéné jsou k dispozici téz studie
prospektivn{ a fada analyz (zpravidla post hoc)
intervencnich randomizovanych studif. Vysledky
analyz se pfekvapivé shoduji — nizsi srde¢nfi
frekvence je spojena s lepsi progndzou, resp.
s vyznamné nizsi kardiovaskuldrni morbiditou
a mortalitou, resp. v fadé studif i s celkovou mor-
talitou. Cerebrovaskuldrni morbidita zpravidla
ovlivnéna vyznamné neni. Efekt je zfetelnéjsf
u muzl neZli u Zen.

Jednou z prvych prospektivnich neinter-
vencnich studif dokladajicich vliv srde¢nf fre-
kvence je francouzskd préace, ve které autofi
sledovali témér 20 tisic probandl (2/3 muz{)
ve stfednim véku po dobu 20 let (9). Po rozdélent
kohorty do pasem se srdecni frekvenci < 60/min;
60 az 80/min; 81 az 100/min a > 100/min byl -
po adjustaci k véku — doloZen vyznamny vztah
frekvence u obou pohlavi nejen ke kardiovas-
kuldrni, ale té7 k celkové mortalité (obrazek 5).
Kardiovaskularni mortalita u muzd stoupala
plynule — ve viech tfech pasmech s vys3si sr-
decnifrekvenci, nez v pasmu s frekvenci nejnizsi,
vzrdstalo kardiovaskularni riziko o 359% (HR 1,35;
Cl - 1,01-1,80), 0 44% (HR 1,44; Cl — 1,04-2,00)
a0 128% (HR 2,18; Cl - 1,37-3,47). Vychozi frek-
vence nad 80 tepd/min vedla ke zdvojnasobent

kardiovaskulari mortality proti osobam s frek-
venci 80 tepd/min a nizéf. Cerebrovaskularni
mortalita stoupala rovnéz, avsak méne strmeé.
U Zen byl naopak zaznamendn vyraznéjsi vze-
stup cerebrovaskularni mortality, proti mortalité
kardiovaskularni. U muzd byl vztah dolozen jak
u normotonikd, tak u hypertonikd, u Zen pouze
u normotonicek.

Doklady o zavislosti klidové srde¢ni frekven-
ce kzivotni progndze mame i z Framinghamské
studie, klasické popula¢ni kohorty sledované
po obdobi desitek let (10). Retrospektivnianalyza
souboru trvajici 36 let je o to cennéjsi, 7e z hod-
noceni byly vylouceny pfihody béhem prvych
4 let, tak se snizila chyba dana vzestupem sr-
decni frekvence pfi preexistujicim latentnim
zdvazném onemocnéni. U témér péti tisic hy-
pertonikd dosud nelécenych betablokatory ¢i
antihypertenzivy vzrostla adjustovand celkova
mortalita 0 1189% u muzt a o 1149% u Zen a kar-
diovaskuldrni mortalita 0 68 % u muzi a o 70%
u Zzen na kazdy vzestup srdec¢ni frekvence
0 40 tepd/min.

Do tfetice je nutno uvést studii norskou,
rovnéz prospektivni, tentokrat na homogennf
populaci dvou set tisic muz{ a stejného poctu
Zen v paté vekové dekddé bez metabolické ¢i
kardiovaskularni kompromitace (11). Béhem té-
mér 13 let sledovani (celkem 4,7 miliony indi-
vidualnich let) byla i zde ovéfena asociace sr-
dec¢ni frekvence s celkovou mortalitou, stejné
jako s mortalitou kardiovaskuladrni, resp. s mor-
talitou cerebrovaskuldrni. Tato studie je cennd
zejména adjustaci vazby podle vyznamu dalsich
rizikovych faktord, rozdily jsou patrny z grafu
(obrézek 6). Adjustovana mortalita v podsoubo-

Obrdzek 6. \/ztah srdecni frekvence k celkové a kardiovaskularni mortalité u muzd a zen pfi vyjadient
jako funkce srdec¢ni frekvence /neparametrické urceni po adjustaci na rizikové faktory/ (podle cit. 11)
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ru s vychozi srde¢ni frekvenci pod 65 tep/min
byla porovnavéna s podskupinou s frekvenci
95 tepl/min a vice. Celkovad mortalita v souboru
s vyssifrekvenci u muzl stoupla o 82% (HR 1,82;
Cl-1,62-2,04)auzeno 37% HR 1,37, Cl - 1,19-
1,59). Kardiovaskuldrni mortalita stoupla o 51 %
umuzl (HR 1,51, Cl - 1,21-1,87), ale nezménila
se uzen (HR0,78; Cl - 0,53-1,15).

Obdobnych studif je fada, vétsina viak je
kratkodobeéjsich, nelze proto vyloucit zaneseni
,bias” zafazenim osob s jiz pritomnym kardiovas-
kuldrnim, malignim ¢i jingym progndzu i srde¢ni
frekvenci ovliviujicim onemocnénim. Jiné, jako
napfiklad studie BEAUTIFUL, byly sice provedeny
rovnéZ u nemocnych s koronarnim postizenim,
nicméné rozhodujicim kritériem zafazeni byla
pritomnost srde¢niho selhani.

Vyznam srdecni frekvence
a jejiho ovlivnéni v etiopatogenezi
srde¢niho selhani

Jednim z nejdUlezitéjsich etiopatogenetic-
kych déja, které zhorsuji prognézu nemocného
se srde¢nim selhdnim je aktivace regula¢nich me-
chanizm, jako reakce na snizeny srdecni vydej
a hypoperfuzi zivotné dlllezitych organd. Zapojenf
hyperaktivované osy sympato-adrendini vede
sice kratkodobé ke zlepseni cirkulace (zvysenim
srdecni frekvence, stimulacf kontraktility, perifernf
vazokonstrikcf apod.), nicméné pfi dlouhodobém
pusobent se jedna o reakci maladaptacni a te-
dy nezaddouci. Zvysujici se metabolické naroky
myokardu spolu se snizujici se perfuzi vedou
v kompromitovaném koronarnim fecisti k vyvoji
ischemie, aktivace hemostazy zvysi riziko trom-
botickych komplikaci, zvyseni sarkoplazmatické
hladiny kalcia vede k elektrické nestabilité myo-
kardu s rizikem vzniku zavaznych arytmif, stejnym
mechanizmem je aktivovana apoptdza ¢i nekroza
kardiomyocytd, hypoperfuze ledvin zvysi reten-
ci tekutin. Obdobné dlouhodobd aktivace osy
renin - angiotenzin — aldosteron je sledovana
nezddouci vazokonstrikci, retenci tekutin a stimu-
laci kontraktility pfi aktivaci receptor(i AT, Cirecep-
tord mineralokortikoidnich. Proliferace fibroblast(
v myokardu vede k ndhradé svalovych vldken
za vazivo, kleséd kontraktilita, stoupa poddajnost.
Obdobny dopad ma hyperaktivace endotelinové-
ho systému. Stejné, jako u viech regulagnich me-
chanizm( v pfirodé, akutni zapojent je pfinosem
a vede k preziti akutné ohrozeného, dlouhodoba
stimulace vsak je nezddouci a vede k eliminaci
chronicky nemocného. Vzestup srdecni frekvence,
spolu s vybicovanim kontraktility a navozeni vazo-
konstrikce jsou klicovymi momenty ,maligni” trias
vedouci k progresi srde¢niho selhanf.

Teoretickymi podklady snizeni srde¢ni frek-
vence u chronického srde¢niho selhdnfjsou dva
faktory. Prvy je dan zlepSenim energetického
hospodafstvi v levé komore, tj. snizeni metabo-
lickych ndrokd a zlepseni perfuze. Tento mecha-
nizmus se uplatnizejména u nemocnych se se-
Ihanim na podkladé ischemickém. Druhy me-
chanizmus pfedstavuje zmény hemodynamické
— zpomaleni srde¢ni frekvence, zlepsi pInénf
komor (prodlouzenim diastolické plnici periody),
zvysi se ndpln srde¢nich komor, zvysi se kon-
traktilita. Vzestup metabolickych narokl nebyva
vyjadren, zvyseni kontraktility je kompenzovéno
snizenim frekvence. Hemodynamické zmény
se tak pfiznivé uplatni zejména pfi vetsi srdecni
frekvenci, kdy plnéni komor vazne.

Také u nemocnych s chronickym srde¢nim
selhdnim je doloZen nepfiznivy dopad zvysené
srdecnf frekvence na progndzu nemocnych.
Navic byl podén doklad, ze farmakologické zpo-
maleni srdecni akce vede ke snizeni morbiditné-
-mortalitnich ukazatelQ. Prvym terapeutickym
pfistupem snizujicim srdecnf frekvenci u srdec-
niho selhani je podavani beta-blokdtord.V tom-
to pfipadé vsak zasahujeme na vice Urovnich
a nelze fici, ze bradykardizujici efekt je prioritnf.
Lécivem s Cistym negativné chronotropnim
Ucinkem (pfi sinusovém rytmu) je ivabradin. Jak
bude diskutovano pozdéji, relativné nevelké sni-
Zeni srdecni frekvence v priiméru o 6 a7 8 tepU
za minutu u nemocnych s frekvenci > 70/min
snizilo vyskyt kardiovaskularnich komplikacf
(kardiovaskuldrni morbidity a hospitalizaci pro
srdecni selhdni, resp. pro infarkt myokardu).

Moznosti farmakologického
ovlivnéni srdecni frekvence
Farmakologie nabizi nékolik cest, jak zpo-
malit srdecnf frekvenci. Jak bylo ukdzano, bunky
sinusového uzle jsou pod vlivem adrenergnich
receptor( B, cholinergnich muskarinovych re-
ceptord M, a souhry iontovych kanald — natrio-
-kaliového If a dvou kalciovych — typu T a typu L.
Vsechny typy kontroly srdec¢ni frekvence umime
ovlivnit. Receptory B, stimulujeme sympatomi-
metiky (napt. adrenalinem, dobutaminem ¢i nor-
adrenalinem) nebo inhibujeme beta-blokatory.
Receptory M, terapeuticky pfevazné blokujeme,
piikladem je aplikace atropinu u vagové reakce
nebo sinusova tachykardie provazejici podavani
bronchodilatancif ic¢inkujicich na podkladé cho-
linergni blokady (tiotropia a ipratropia). Natrio-
kaliovy kanal If umime Ucinné inhibovat bradiny
(ivabradinem). Kalciové kanaly typu T umime
rovnéz inhibovat — v uzivani byl kombinovany
blokator kandlu T a L — mibefradil, nové - vyhod-
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néjsf inhibitory jsou v ,produktovodech” farmace-
utickych firem. U¢innymi blokétory kanalu typu L
v pacemakerovych bunkach sinusového uzle je
verapamil a diltiazem. Ke zpomaleni srdecni frek-
vence uzivame tfi skupiny farmak — beta-blokd-
tory, bradiny a non-tienopyridinové blokdtory
kalciovych kandlt. Digoxin, ktery ma sice mirny
bradykardizujicf tcinek vyplyvajici z vagolytické”
aktivity, uzivdme pouze ke zpomalen/ sifio-komo-
rového vedeni ¢i pro inotropni efekt.

Blokatory adrenergnich receptort 3
nebo receptord a+f

Farmakodynamicky Ucinek beta-blokétort je
komplexni. Blokada receptor( B, v srdci navodi
efekt negativné chronotropni (zpomaleni frek-
vence), negativné inotropni (snizeni kontraktility),
negativné lusitropni (sniZzenf poddajnosti), nega-
tivné dromotropni (zpomaleni vedeni vzruchu)
a negativné bartmotropnf (snizeni drazdivosti).
V juxtaglomeruldrnim aparétu ledviny blokdda
receptoru {3, inhibuje vydej reninu. V cévni sténe
se uplatni vazokonstrikéni prevaha postsynap-
tickych adrenergnich receptord a,. Podobneé
se mUze objevit bronchokonstrikéni efekt pfi
parcidIniinhibici receptord 3,, selektivita totiz nenf
absolutni a mezi jednotlivymi molekulami jsou
vyznamné rozdily. Metabolicky Ucinek — zvyseni
glykémie a odpovédi na stimulaci inzulinovych
receptorl — vse diky glykogenolyze, glukoneo-
geneze a snizenf utilizace glukdzy v kosternim
svalstvu. V pozadi za timto ,diabetogennim”
efektem stoji pfevaha stimulace a a vlastni efekt
blokady receptord .. Jak je patrné, zpomaleni
srdecni frekvence kardioselektivnimi je jen jednou
z mnoha farmakodynamickych vlastnosti.

Beta-blokatory jsou jiz klasickou lé¢bou ce-
lé fady klinickych jednotek, zpomalenf srdecni
frekvence ma rozhodujici Ucinek v profylaxi
myokardidlni ischemie, zde se uplatni zejmé-
na zvyseni diastolické perfuze pfi prodlouzeni
diastolické faze. Vlastni zvyseni prdtoku myo-
kardem vsak neodpovida prodlouZeni doby
perfuze v diastole, je 0 néco mensi. Za nedo-
sazenm ,pIného” Ucinku stoji jak pokles pod-
dajnosti srde¢nich komor, tak mirna vazokon-
strikce v korondrnim fecisti. Pfi srovnani Gcinku
jednotlivych beta-blokatorl na profylaxi ische-
mie nejsou dolozeny rozdily mezi molekula-
mi, head to head studie viak chybi. Rada praci
dokumentuje, Ze rozhodujicim faktorem pro
snizenf ischemické zatéze je dosazeny pokles
srdec¢ni frekvence. Tento ukazatel rozhoduje ne-
jen o Ucinku antiischemickém, ale také o efektu
na snizeni kardiovaskuldrmi mortality a morbidity
pfi podavani beta-blokatorl v rdmci sekundar-



Obrdzek 7. 7avislost poklesu mortality 1é¢bou beta-blokatory v ramci sekundérni prevence na dosa-
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ni prevence (obrazek 7). Uast druhého efek-
tu beta-blokatord - tj. snizeni metabolickych
narokd — se uplatnf jen méné vyznamné. PFi
vylouceni vlivu poklesu srdec¢ni frekvence stimu-
laci sini se dopad negativné inotropniho Ucinku
na profylaxi myokardidIni ischemie neobjevuje.
Obdobné, pfi srovnani antiischemického ucinku
beta-blokatoru a inhibitoru | kanalu — ivabradi-
nu, ktery kontraktilitu neovliviuje, je dolozen
stejny efekt obou lékovych skupin, ktery koreluje
pravé s poklesem srdecni frekvence (12).

Vazodilata¢nf [é¢ba nitraty ¢i blokatory kal-
ciového kanélu vyhodné doplnuje Ucinek beta-
-blokétort. U nemocnych s anginou pectoris
kombinace amlodipinu s atenololem vyrazné
snizila vyskyt stenokardif i ischemickou zatéz
a zlepsila toleranci zatéze (13). Vazodilata¢ni
|é¢ba neovlivnila zavislost zlepseni tolerance
zatéze na poklesu srdec¢ni frekvence. V druhém
rameni studie naopak kombinace diltiazemu
(s malym bradykardizujicim efektem) podava-
nym s nitrdtem nevedla ke snizeni ischemické
zatéze a zlepseni tolerance. Jednim z dlvodu
selhani potenciace byl vzestup srdecni frekvence
pfi kombinaci dvou vazodilatancii. Kombinace
beta-blokatoru s vazodilatanciem je tak ové-
fenou optimalni kombinaci. Na jedné strané
snizime riziko vazokonstrikce v korondrnim fecisti
azejména v misté stendzy ¢i riziko navozeni
spazmu pli 1é¢bé beta-blokitorem, na strané
druhé beta-blokator zamezf vzestupu srde¢ni
frekvence pfi vazodilataci a sniZi riziko vzniku
steal-fenoménu (14).

V |é¢bé dysfunkce levé komory a srde¢niho
selhdni ma |é¢ba beta-blokatory rovnéz klicové
misto. Plejada klinickych hodnoceni dokladovala
pokles mortality a morbidity, zlepSenf kvality
Zivota i funkce levé komory pfi 1é¢bé karvedi-
lolem, bisoprololem, metoprololem v lékové

formé s fizenym uvolihovanim ¢i nebivololem.
Do jaké miry se podilelo na vysledném efektu
zpomaleni srde¢ni frekvence a do jaké miry an-
tiischemicky a antiarytmicky Ucinek viak nenf
zcela jasné. Nicméné i tuto otdzku nékteré stu-
die fesi. Retrospektivni analyzy velkych studif
(CIBIS I, MERIT aj.) dokladaji, ze celkovy pokles
srde¢ni frekvence u nemocnych se srde¢nim
selhanim byl ddleZitéjsi, nez vlastni podana
davka beta-blokatoru. Velmi zajimavé jsou za-
very tifleté studie u nemocnych s dysfunkci levé
komory (EF < 40%), u kterych byla davka titro-
vana do cilové ¢i maximalné tolerované davky
(15). Po adjustaci byla nejvyznamnéjsim pro-
gnostickym faktorem preziti vyslednd srde¢nf
frekvence, celkova dévka beta-blokatoru se pfi
sledovéani dopadu na zlepseni mortality a mor-
bidity neuplatnila. Klidova srde¢ni frekvence
nad 64/min byla spojena s téméf dvojnasobnou
mortalitou ve srovnani s pacienty s frekvenci
nizsi. Mezi kvartily s frekvenci nejnizsf (< 57/min)
a kvartilem se srde¢ni frekvenci 58 az 64 jiz roz-
dil pozorovén nebyl. Je tedy pravdépodobné,
Ze téZ u nemocnych se srde¢nim selhdnim
sniZeni srdecni frekvence pod 65/min a nikoli
pouze dosdhnuti cilové ddvky beta-blokdtoru.

Pro vyznam poklesu srde¢ni frekvence svédci
i meta-analyza 23 klinickych studii s beta-blokatory
vindikaci lé¢by srde¢niho selhani (16). Snizeni mor-
tality bylo vyrazné vazano na pokles srdec¢ni frek-
vence, kazdé snizenfo 5 tepd/min vedlo k poklesu
mortality o 18% (HR 0,82; Cl — 0,94-0,71). Naopak
pokles mortality nebyl zavisly na uzité davce beta-
-blokétoru, pfi uzitl vysokych davek klesla mortalita
026% (HR 0,74; CI - 0,64-0,86) a pfi aplikaci nizsich
davek 022% (HR 0,78, Cl - 0,63-0,96).

Nejsou-li dolozeny specifické rozdily mezi jed-
notlivymi beta-blokatory v dopadu na prognézu

Farmakoterapie

u nemocnych s ischemickou chorobou srde¢n,
jsou rozdily v interindividudlni odpovédi na da-
nou molekulu, v metabolickém tcinku a v efektu
na cévni sténu. Skupina lipofilnich beta-blokd-
tort — metoprolol, nebivolol a karvedilol — je eli-
minovéna v jatrech izoenzymem CYP2D6. Tato
oxidaza je polymorfni a 5-10% populace nema
systém aktivni a degraduje tuto skupinu betalytik
velmi pomalu, naopak pfi multiplikaci alel (opét
5-10% populace) metabolizuje prekotné. U po-
malych metabolizator(i z(stava pfi bézné davce
hladina metoprololu v terapeutickém rozmezf
po dobu 15-20 hodin, u ultrarychlych pouze 2-3
hodiny. Rovnéz metabolicky a vazoaktivni U¢i-
nek je odlisny: karvedilol (semiselektivn( inhibitor
rec. 3, ainhibitor postsynaptického receptoru a,)
citlivost k inzulinu zvySuje a v tepenném fecisti
navodi vazodilataci, nebvivolol (uvolfiujici oxid
dusnaty) i celiprolol (s B, stimulacnim G¢inkem)
se chovaji stran inzulinorezistence neutralné a rov-
néz navodi vazodilataci. Ostatni beta-blokatory
pak snizuji odpoveéd na plsobeniinzulinu a mimé
zvysuji napéti stény tepny. U prediabetikl a diabe-
tikd ¢i u osob s vazospastickou pohotovosti je tak
vyhodné uziti karvedilolu ¢i nebivololu. Naopak
pfi pfidruzeném astma bronchiale ¢i obstrukeni
bronchopulmondini chorobé preferujeme celi-
prolol ¢i vyrazné selektivni beta-blokatory (napf.
betaxolol) bez bronchokonstrikéniho plsobenti
a nesnizujicich bronchodilata¢ni odpovéd na po-
dani B, mimetik; naopak malo selektivni karvedilol
je kontraindikovan. Nutno zdlraznit, Ze modernich
beta-blokatorl s vysokou selektivitou se u nemoc-
ného se stabilizovanym astma bronchiale nemusi-
me obavat, jejich kratkodobd i chronickd aplikace
je bezpecna (17). Mizi se tak mytus nejcastéjsi kon-
traindikace této ddlezité skupiny.

Shrneme-li, pak efekt blokady adrenergnich
receptorl 3 je nepochybné komplexni, nicméné
je dolozeno, Ze snizeni srdec¢ni frekvence se po-
dili vyznamnym dilem na snizenf ischemické
z4téze u nemocnych s ICHS a na zlepseni funkce
levé srde¢ni komory u nemocnych s chronic-
kym srdec¢nim selhanim. Bradykardizujicf ucinek
velmi pravdépodobné vyznamné ovliviuje téz
pokles mortality a morbidity u téchto nemoc-
nych. U srde¢niho selhani ukazuji klinické stu-
die, Ze optimalni srde¢ni frekvence se pohybuje
pod 65/min. Pro myokardialni ischemii nebyla
optimalni hranice jasné stanovena, nicméné
observacni studie dokladaji horsi prognézu ne-
mocnych s ICHS se srde¢ni frekvenci nad 70/min,
klinickd praxe u nemocnych s anginou pectoris
ukazuje, ze pro kontrolu ischemické zatéze je op-
timalni dosazenf srdecni frekvence pod 60/min.
V redlné praxi je bohuzel hranice pod 70/min
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dosahovano u méné nez poloviny nemocnych
s anginou pectoris, a to z dlvodd opominutf
¢i kontraindikace lé¢by beta-blokétory, volbou
sub-optimalni davky ¢i nedostatecné odpovédi
na lécbu (18).

Inhibitory kanalu I, - bradiny

Nemoznost uZiti beta-blokatorl ¢i nedo-
state¢nd odpoved na lé¢bu vedla k vyvoji nové
skupiny lékd s izolovanym negativné chrono-
tropnim efektem — bradind. Farmakologickym
Uc¢inkem bradind - se zatim jedinym predsta-
vitelem skupiny ivabradinem — je blokddou
specifického natrio-kaliového kanélu I, Jak bylo
ukdzéno, inhibice této pumpy v pacemakero-
vych bunkdch vede ke zpomaleni narlstani
diastolického potencidlu a spontanni depola-
rizace pacemakerovych bunék se tak opozdu-
je. Vysledkem je cisty negativné chronotropni
efekt bez ovlivnéni rychlosti vedeni vzruchu
a kontraktility. Vzhledem k tomu, Ze osazenf ka-
nall | v pacemakerovych bunkach sinusového
uzle je husté, zatimco v uzlu sifo-komorovém je
sporadické, neovliviiuje blokada ,funny” kanalu
sekundarni centra tvorby vzruchu (19).

Mechanizmus vzniku spontdnni periodické
aktivity bunék sinusového uzle jiz byl diskutovdn,
podili se jak draslikove kanaly |, tak kalciové ka-
naly Ta L.Kanal |, cilova struktura bradind, je ka-
nalem neselektivnim, ktery umoznuje po dobu
aktivace prdnik kationt(l — natria a kalia — sarkole-
mou do sarkoplazmy. Vlastni fizeni jeho aktivity
je zprosttedkovano zménou napéti na membra-
né (hyperpolarizaci) a modulovdno nabidkou
cAMP. Koncentrace cyklického nukleotidu pak je
zvy$ovana aktivitou adenyldt cyklazy, stimulace
adrenergnich receptor( {3, tento enzym stimu-
luje, naopak muskarinovych kontrolovanych
vagem tlumi. Diky svym vlastnostem se kandly
|, Tadi do $irsi rodiny kanal HCN (hyperpolariza-
tion-activated, cyclic nucleotide-gated).

Spontanné vzrusivé systémy nejsou pouze
v sinoatrialnim uzlu, ale jsou téZ v mozkovych
neuronech av retiné. | zde je mechanizmus
periodické aktivity zajistén sodiko-draslikovym
kanalem, v nervové tkani jej oznacujeme |, .
Kanaly typu |, a I, majf podobnou struktury, tvo-
feny jsou jednou ze Ctyr izoforem, u ¢lovéka je
v pacemakerovych bunkéch téméf vyhradné typ
HCN4 a v nervové tkani a v retiné typ HCNT
a HCN2. Ivabradin inhibuje nejen typ HCNT, ale
i izoformy ostatni (20). Tato vlastnost se podilf
na vzniku specifickych nezaddouciho tcinku typu
zrakovych viemU — fosfend (reverzibilnich pr-
chavych zableskd ¢i duhovych kontur v periferii
zorného pole pfi zméné intenzity osvétlen).

Vindikaci profylaxe myokardidliniischemie
u nemocnych s anginou pectoris byl ivabradin
provérovan jak v monoterapii, tak v kombinaci
s vazodilatancii. PFimé srovnani lécby beta-bloka-
torem a ivabradinem v indikaci profylaxe anginy
pectoris bylo testovano ve dvojité zaslepené
studii INITIATIVE (21). V této studii byl sledovan
dopad lécby nizsich a vyssich davek ivabradi-
nu a atenololu na toleranci zatéZe do vyskytu
stenokardie, do zndmek myokardidIni ischemie
v EKG a na celkovou toleranci zatéze v dobé ma-
ximalniho a miniméalniho Ucinku ivabradinu. Pri
hodnocenf jednotlivych ukazateld Ucinku pfi zaté-
Zovém testu ¢i pfi sledovani stenokardif v prabé-
hu studie nebyl pozorovéan rozdil nizsich i vyssich
davek ivabradinu a atenololu. Vyskyt nezddoucich
Ucinkd se vyrazné nelisil, pouze zrakové viemy
byly vyznamné castéjsi ve skupiné ivabradino-
vé. Studie potvrdila pfedpoklad, Ze ivabradin ma
srovnatelny efekt v prevenci vzniku myokardialnf
ischemie jako referen¢nf beta-blokator. V obdob-
né koncipované studii byl dolozen srovnatelny
Ucinek na profylaxi myokardidini ischemie v z&-
téZzovém testu proti amlodipinu (22).

V praxije v profylaxi anginy pectoris optimal-
ni kombinace negativné chronotropné pUsobici-
ho Iéku s vazodilatanciem. Proto byla provérena
Ucinnost kombinace ivabradinu s amlodipinem,
vzestup tolerance zatéze do vyvoje ischemie i
vzniku stenokardie ¢i snizenf vyskytu stenokardif
bylo vyznamné (data pfilozend k zadosti o re-
gistraci ivabradinu). Druhou kombinacni studif
byla observacni studie ADDITIONS srovnavajici
efekt doplnéniivabradinu ke stavajici lé¢bé be-
ta-blokdtorem (23). Paralelné se snizenim srdecni
frekvence se snizil vyskyt angindznich zachvatl
a zlepsila se kvalita Zivota (CCS klasifikace).

Vindikaci Ié¢by anginy pectoris je doklado-
van srovnatelny Ucinek ivabradinu s beta-blokato-
ry, s amlodipinem i aditivni U¢inek s témito bézné

uzivanymi antianginéznimi léky pfi porovnavani
ischemické zatéze a tolerance fyzické aktivity.
Stejné vsak, jako u beta-blokatorl ¢i blokatorl
kalciového kanalu, nebyl dolozen efekt na pro-
gndzu nemocnych. lvabradin je tak rovnocennou
alternativou ostatnich zakladnich Iékovych skupin
¢i vhodné doplnéni stavajici [éCby. Velmi dilezi-
tou otdzku — zda pridani ivabradinu ke stavajici
|é¢bé beta-blokdtorem se suboptimalni srde¢ni
frekvenci snizi mortalitu a morbiditu nemocnym
se stabilizovanou ICHS bez dysfunkce levé komo-
ry — fedi probihajici klinickd studie SIGNIFY.

Druhou perspektivni oblastf, kde Ize s vyho-
dou uZzit ivabradin, jsou nemocni s chronickym
srde¢nim selhdnim na podkladé dysfunkce le-
vé srde¢ni komory. Dosazeni optimalni srde¢ni
frekvence (< 70/min) pfi dysfunkci levé komory
ischemické i neischemické etiologie vede ke sni-
zeni vyskytu kardiovaskularnich pfihod.

Z analyzy vysledkd studie BEAUTIFUL u ne-
mocnych se srde¢nim selhanim a s dysfunkci levé
komory (prameér EF byl 32%) v prespecifikované
skupiné nemocnych s klidovou srdec¢ni frekvenct
>70/min vyznamné klesl béhem 19 mésict lécby
ivabradinem vyskyt hospitalizaci pro infarkt myo-
kardu 0 36% (HR 0,64; Cl — 0,49-0,84, p = 0,001)
a nutnost korondrni revaskularizace o0 30% (HR
0,70;C1-0,52-0,93, p = 0,016). Vzhledem k tomu,
Ze vétsina (87 %) nemocnych byla lécena beta-
-blokatory, byl tento Ucinek aditivni (24).

Vysledky podskupinové analyzy této studie
byly provéfeny ve studii SHIFT (25). Pfi rozdélenf
na kvintily podle vstupni srde¢nf frekvence je
dobre patrnd zavislost kardiovaskuldrmi mortality
na srde¢ni frekvenci (obrézek 8). V této studii
byli opét intervenovani nemocni s chronickym
srde¢nim selhdnim s dysfunkci levé komory
(tentokrat i neischemické etiologie), ktefi byli
|éceni beta-blokatory. Hlavnim specifickym kri-
tériem pro zafazeni viak byla srde¢ni frekvence

Obrdzek 8. Kardiovaskularni mortalita a hospitalizace pro srde¢ni selhani v jednotlivych kvintilech
podle srdec¢ni frekvence pfi vstupu do studie SHIFT (podle cit. 29)
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Tabulka 1. Pokles vyskytu primarnich a sekundarnich ukazatel( Ucinku a bezpecnosti ve studii SHIFT
po podéni ivabradinu nemocnym se srde¢nim selhanim

ivabradin  placebo HR (95 % CI) hodnota p
(N-3241) (N-3264)
KV mortalita a hospit. pro srdec¢ni selhdni 249% 29% 0,82 (0,75-0,90) p < 0,0001
(primarni ukazatel Ucinku)
mortalita na srde¢ni selhani 3% 5% 0,74 (0,58-094), p<0,0001
hospitalizace pro srde¢ni selhanf 16% 21% 0,74 (066-0,83), p=0,014
zrakové viemy (fosfeny) 3% 1% neuvedeno p < 0,0001
zavazné nezadouci pfihody celkem 3388 3848 neuvedeno p=0,025

> 70/min. BEhem dvou let Ié¢by vedlo pfidani
ivabradinu k vyznamnému poklesu primarmiho
ukazatele efektu (KV mortality a hospitalizace
pro srdecni selhanf) témér o pétinu (HR 0,82;
Cl - 0,75-0,90, p < 0,0001). Poklesu bylo dosa-
Zeno zejména snizenim incidence hospitalizaci
o ¢tvrtinu (HR 0,74; CI - 0,66-0,83; p < 0,0001)
a umrti na srde¢nf selhdni (HR 0,74; Cl — 0,58—
0,94, p = 0,014). Lécba byla dobfe tolerovéana,
zavaznych nezédoucich pfihod bylo v interve-
nované skupiné vyznamné méné, bradykardie
vedouci k vysazeniléku se objevila pfi kombinaci
ivabradinu a beta-blokdtoru asi u 1% Iécenych,
rovnéz zrakové efekty byly vzacné (tabulka 1).

Pfi analyze vyznamu snizeni srde¢ni frekven-
ce na celkovy efekt dosli autofi k zavéru, Ze roz-
hodujici bylo snizeni frekvence, naopak déavka
beta-blokdtoru byla podruzna. Také podskupi-
nova analyza ukazuje, Ze pouze vychozf srde¢-
nf frekvence byla vyznamnym determinantem
efektu (obrazek 9). U obou studif nutno uvést,
Ze z&véry plati pouze pro nemocné se sinuso-
vym rytmem, u nemocnych s fibrilaci sini efekt
bradinl nenf pravdépodobny.

Na zdkladé piiznivych vysledkd obou predlo-
Zenych studif u nemocnych se srdecnim selhanim
byla lé¢ba ivabradinem zafazena do doporuce-
nych lécebnych postupl po bok beta-blokato-
rdm a stejné tak byla zafazena do systému thrad.

Po strdnce farmakokinetické je ivabradin
Jpratelskym” [é¢ivem. Biologicka dosaZitelnost
je stabilni, pohybuje se kolem 409%, dostatec-
né dlouhy efekt (t1/2 — 11 hod.) zajistény jak
matefskou latkou, tak aktivnim metabolitem,
umozni podavani ve dvou dennich davkach, bio-
transformace a degradace probihd v jatrech pod
kontrolou izoenzymu CYP3A4. Inhibitory této
oxidazy (napf. néktera makrolidové antibiotika,
azolovd antimykotika, verapamil ¢i amiodaron)
vyznamneé zvysuji expozici ivabradinem, ko-
medikaci se radéji jejich podavani vyhneme ¢i
davku ivabradinu redukujeme.

Shrneme-Ii, pak lé¢ba ivabradinem, posta-
vend na zpomaleni srdecni frekvence, je vyhod-
nym lécebnym postupem v profylaxi ischemie

myokardu u nemocnych s anginou pectoris. Je
srovnatelné Ucinng, jako lé¢ba beta-blokatory Ci
vazodilatancii typu dihydropyridinovych blokator(
kalciového kandlu. Vyhodou je mozZnost vzéjemné
kombinace s potenciaci efektu. Jednotlivé skupiny
nelze chapat jako konkurenty, ale jako lé¢ebné
strategie vzajemné se doplriujici ¢i ve specifickych
pifpadech se nahrazujici. Obdobné u nemocnych
se srdecnim selhanim kombinace ivabradinu s be-
ta-blokdtorem pfi vy3si srdecni frekvenci zlepsuje
kvalitu Zivota i progndzu. Zda bude docileno vza-
jemnou kombinaci také poklesu kardiovaskular-
nich komplikaci u nemocnych s anginou pectoris
rozhodnou az vysledky studie SIGNIFY probihajicf
U nemocnych s anginou pectoris.

Blokatory kalciového kanalu -
verapamil a diltiazem

Treti skupinou, standardné uzivanych lék{
s negativné chronotropnim ucinkem jsou blo-
kdtory kalciového kandlu typu L s malou vas-
kuldrni selektivitou - verapamil a diltiazem,
event. kombinované blokdtory kalciovych
kandli T a L (napt. mibefradil).

Efekt verapamilu a diltiazemu je komplexnf:
vazodilatace na Urovni konduktivnich arterif i re-
zisten¢nich arteriol, vyznamny negativné dro-
motropni efekt, mirny negativné inotropni efekt
a hrani¢né vyznamny negativné chronotropni
Ucinek. Vzhledem k tomu, Ze bradykardizujici uci-
nek verapamilui diltiazemu byva pfecenovan, po-
kladam za ucelné shrnout jejich efekt i kdyz efekt
na snizeni frekvence sinusového rytmu je maly.

Podivame-li se blize na chronotropni efekt
non-tienopyridinovych blokétor( kalciového ka-
nalu, pak pfi srovnani's vyse uvedenymi bradykar-
dizujicimi léky je jejich U¢inek mensi. V meta-ana-
lyze porovnavajici negativné chronotropni efekt
byl jednoznac¢né efekt diltiazemu a verapamilu
vyrazné slabsi ve srovnani s betablokatory a iva-
bradinem. Prdimérny pokles srdec¢ni frekvence
ve srovnani s placebem u nemocnych se sinuso-
vym rytmem pii uziti béznych lé¢ebnych davek
léku byl u diltiazemu 1,5 tepl/min, resp. u retardo-
vanych forem 4,5 tep(/min, u verapamilu v retar-

dovanych forméach 3,2 tepd/min, u rdznych beta-
-blokatorlimezi 11,1 a 13,2 tepd/min a u ivabradinu
124 tepl/min (26). Analyza ukazuje srovnatelny
a podstatny pokles srde¢ni frekvence pfi uziti do-
porucenych davek beta-blokatorl a ivabradiny,
ktery se pohybuje mezi 10-20 tepd/min a hrani¢né
vyznamny pokles pfi aplikaci non-dihydropyridi-
novych blokatord kalciového kandlu s poklesem
srdecni frekvence pod 5 tepd/min.

U nemocnych se sinusovym rytmem
a s myokardidIni ischemif je mélo pravdépodob-
né, Ze by se pokles srde¢ni frekvence pi lécbé
verapamilem ¢i diltiazemem vyznamnéji uplatnil
v profylaxi myokardiaIni ischemie. Rozhodujicim
U¢inem zde jisté je pokles napéti cévni stény
v misté excentrické korondrni stendzy, resp.
profylaxe zatéZi ¢&i jinymi podnéty navozeném
zvysenitonu v misté organickych 1ézf ¢i spas-
tickych Usekd véncitych tepen. Jina situace je
u nemocnych s fibrilaci sini, tato problematika
viak je mimo rdmec tohoto prehledu. V 1é¢bé
dysrytmii negativné chronotropni efekt nevyuzi-
vame, klicovym je Ucinek negativné dromotropni.
Dalsi indikace bradykardizujici 1é¢by — chronické
srdecni selhdni —nenfv pfipadé verapamilu a dil-
tiazemu aktudlni. Oba léky by nemély byt v této
indikaci uzivany pro nebezpecizhorseni progné-
zunemocnych s dysfunkci levé komory (27). Zda
je v pozadi zvyseného rizika pokles kontraktility
Ci toxické zvysenf hladiny digoxinu, event. jinych
substrétl glykoproteinu P &i CYP3A4 na podkladé
|ékové interakce, nenfjasné.

Posledni skupinou 1ékl s negativné chro-
notropnim Ucinkem jsou blokdtory kalciovych
kandli typu T a L. Zatim jedinym zavedenym
kombinovanym blokdtorem byl mibefradil.
Tento z pohledu profylaxe ischemie myokardu
velmi potentni |ék s vyraznym bradykardizujicim
Uc¢inkem byl stazen pro vyrazné Iékové interak-
ce (napt. se statiny, digoxinem, antiarytmiky)
na podkladé vyrazného zvysenijejich expozice.
Nicméné vyvoj v této skupiné pokracuje a jsou
provéfovany nové nadéjnéjsi molekuly (28).

Zaveérem lze konstatovat, Ze zvysend srdec-
ni frekvence nepfiznivé ovliviuje myokardidlnf
perfuzi a zvysuje metabolické naroky myokardu.
Tachykardie, napiiklad pfi fibrilaci sini mdze vést
k vyvoji ischemie myokardu i u nemocnych s he-
modynamicky hrani¢né vyznamnou stenézou.
Zpomalenf srde¢niho rytmu rlznymi lécebnymi
strategiemi vyznamné snizuje ischemickou za-
t&Z u nemocnych s anginou pectoris a patif mezi
zakladni lé¢ebnou strategii. Zda 1é¢ba zalozena
na negativné chronotropnim uUcinku zlepsf také

vysledky klinickych studif, zejména studie SIGNIFY.
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Obrdzek 9. Konzistentni vysledky poklesu primarniho ukazatele efektu (KV mortalita a hospitalizace
pro srdec¢ni selhanf) v podskupinédch ve studii SHIFT (podle cit. 25)
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Také v etiopatogenezi srde¢niho selhanf
se zrychlend srdecni frekvence uplatruje negativ-
né. Kratkodobé sice mdze vést k Upraveé cirkulace,
ale déle trvajici tachykardie vede k vyvoji dysfunk-
ce levé komory ¢i k jeji progresi. U nemocnych
s dysfunkci levé komory a s chronickym srde¢nim
selhdnim méme jiz doklady o pfiznivém ovlivnéni
nejen kvality Zivota, ale také snizeni kardiovas-
kuldrnich pfihod pfi podavani IéCiv s negativné
chronotropnim Gcinkem.

Pro potvrzeni etiopatogenetického vztahu
je nutno splnit dvé podminky: dolozit vztah
mezi pfedpoklddanym agens a vyslednym pa-
tologickym déjem, stejné jako ukdzat, Ze inter-
vence tohoto faktoru vede k Upravé ¢i zlepseni
stavu. Vazba mezi zvysenou srdecnf frekvenci
a narGstem vyskytu kardiovaskularnich onemoc-
néni byla dolozena v plejadé kohortovych studif
na zdravé i postizené populaci. Rovnéz byl dan
prakaz, Ze izolované snizeni srde¢ni frekvence
vede ke snfZeni kardiovaskuldrni morbidity u ne-
mocnych s chronickym srde¢nim selhdnim. Tim
byly splnény obé podminky pro potvrzeni vzta-
hu mezi zvysenou srde¢ni frekvenci a zhorsenou
prognoézou u srdecniho selhani. Jisté nikoli jako
faktoru hlavniho, ale jako jednoho z vice vliv(,
ktery prognézu ovliviuji. Diky moznosti inter-
vence se vsak jednd o faktor ddleZity. Zatim ten-
to vztah plati pro nemocné s chronickym srdec-
nim selhanim, nejblizsi 1éta viak pravdépodobné
osvétlii prognosticky vyznam srdec¢ni frekvence
u nemocnych s myokardialni ischemif.
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