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Motto:,Zivot zacind s prvnim tepem a koné{ s poslednim.” Aristoteles

Tepova frekvence je rizikovy faktor pro kardiovaskularni morbiditu a mortalitu v obecné populaci, ale i u nemocnych jiz Ié¢enych pro
kardiovaskularni onemocnéni. V placebové vétvi studie SYST-EUR u hypertoniki byla tepova frekvence vyznamnym rizikovym faktorem,
podobné u nemocnych po infarktu myokardu ve studii GISSI 3 se zvySujici se tepovou frekvenci stoupala mortalita. ZvySena tepova
frekvence je rizikovym faktorem u nemocnych se srde¢nim selhanim. Optimalni se zda byt tepova frekvence 50-70/minutu.

Ke snizovani tepové frekvence se uzivaji 4 zakladni lékové skupiny - digitalis, betablokatory, kalciové blokatory verapamilového typu
a blokatory |, kanalu. Digitalis je pIné indikovan u nemocnych se srde¢nim selhanim a fibrilaci sini, ve studii DIG u nemocnych se sinu-
sovym rytmem neved| ale ke sniZzeni mortality. Betablokatory jsou uzivany v 1é¢bé hypertenze, ischemické choroby srdecni a srde¢niho
selhani a ve vsech indikacich maji diikazy na snizeni mortality. Neni ale jasné, do jaké miry je tento efekt dan negativné chronotropnim
ucinkem a do jaké miry jinymi Gcinky, pfedevsim antiarytmickym. Verapamil u nemocnych po infarktu myokardu mél ve studii INVEST
srovnatelny efekt s betablokatory, ve studii DAVIT 2 vedl k 20% sniZeni kardiovaskularnich pfihod. Blokatory | kanalu ve studii BEAUTIFUL
mortalitu nesnizily a jsou nadéle intenzivné testovany.
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Heart rate is a risk factor for cardiovascular morbidity and mortality in the general population as well as in patients already treated for
cardiovascular disease. In the placebo arm of the SYST-EUR study in hypertensives, heart rate was a significant risk factor; similarly, in
patients after myocardial infarction in the GISSI 3 study, mortality increased with increasing heart rate. Increased heart rate is a risk factor
in patients with heart failure. The heart rate of 50-70 beats/min appears to be optimal.

Four principal drug groups are used to lower heart rate: digitalis, beta blockers, calcium channel blockers of the phenylalkylamine
class, and I, channel blockers. Digitalis is fully indicated in patients with heart failure and atrial fibrillation; however, it failed to reduce
mortality in the DIG study in patients with a sinus rhythm. Beta blockers are used to treat hypertension, ischaemic heart disease, and
heart failure and have been shown to reduce mortality in all the indications. It is not clear, however, to which extent this effect is due to
negative chronotropic action and to which due to other, particularly antiarrhythmic, effects. In patients after myocardial infarction in
the INVEST study, verapamil had an effect comparable to that of the beta blockers; in the DAVIT 2 study, it resulted in a 20 % decrease in
cardiovascular events. | channel blockers failed to reduce mortality in the ,BEAUTIFUL” study and continue being intensively tested.

Key words: heart rate, mortality, digitalis, beta blockers, verapamil.
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Ucebnice propedeutiky vnitfniho lékafstvf
udavaji, ze tepova frekvence je fyziologicky
v rozmezi 60-100 min™. Nad 100 min™ mluvi-
me o tachykardii, pod 60 min™ o bradykardii
(1). Za fyziologickych okolnostf je pulz pravi-
delny (p. regularis). Pfi nepravidelném pulzu
(p. irregularis) vzdy srovndvame pocet prv-
nich srde¢nich ozev za minutu (centralni pulz)
a pocet tepl na perifernich tepnéach (perifernf
pulz). Je-li rozdil mezi centrainim (slysitelny
fonendoskopem na srdci) a perifernim pul-
zem, hovofime o perifernim deficitu (nékteré
srdec¢ni stahy s nizkym tepovym objemem
nezpusobily dostatecné silnou pulzovou vinu).
Nejcasteéjsi pficinou je fibrilace sini s rychlou

odpovédi komor, nebo cetné sinové &i junkeni
extrasystoly.

Tepova frekvence predpovidad mortalitu
u zdravych lidi, u hypertonikd, pacientl po in-
farktu myokardu, se srde¢nim selhdnim, s me-
tabolickym syndromem i starsich osob (2, 3).
Klidova tachykardie pfispiva ke snizeni délky
Zivota. Zda se jednd pouze o odraz aktivace sym-
patiku, nebo jiné patofyziologické mechanizmy,
nenf zcela jasné. Proto se zdd byt rozumné sni-
Zit tepovou frekvenci a tim i ndroky myokardu
na kyslik. Pfitom ale zvysend klidova frekvence
dosud nenf povazovéana za vyznamny rizikovy
faktor vzniku kardiovaskuldrnich onemocnént.
Je tomu tak proto, Ze chybi prospektivni stu-

die prokazujici, ze snizenf tepové frekvence
snizuje i kardiovaskuldrni a celkovou mortalitu.
Obdobné nenizndmo, jaka tepové frekvence je
pro ¢loveka optimdlni, resp. fyziologicka. Pokud
by srdce mélo tepovou frekvenci 60/minutu,
znamenalo by to 3 600 tept za hodinu, 66 400
tepli za den, 30 miliond za rok a 2,5 bilionu tep
za Zivot.

Zdsady sprdvného méreni
tepové frekvence
predchézi 5 minut uklidnénf
méfen( provadime vsedé
méfeni provadime minimalné 30 sekund
provadime minimalné 2 méren( za sebou
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Obrdzek 1. Celkova mortalita v obecné populaci - Framinghamska studie
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Ve Framinghamskeé studii byl linedrnf vztah
mezi tepovou frekvenci a mortalitou u mlad-
i (35-64 let) i u starsi populace (65-94 let),
pricemz nejnizsi mortalita byla u osob s tepo-
vou frekvenci < 67/minutu a nejvyssi u osob
> 92/minutu (obrdzek 1). Mladsf osoby s tepo-
vou frekvenci > 92/minutu mély téméf stejnou
mortalitu jako starsi osoby s tepovou frekvenci
< 67/minutu. Proto neni divu, ze Svétova zdra-
votnicka organizace zaradila tepovou frekvenci
mezi 10 nejvyznamnéjsich rizikovych faktord
kardiovaskularnich onemocnént.

Jiz v roce 1945 prokazal Levy, ze tepové frek-
vence je rizikovy faktor vzniku hypertenze a v ro-
ce 1957 Widimsky popsal, Ze pacienti s mirnou
hypertenzi maji téméf vzdy zvysenou tepovou
frekvenci (4).V placebové vétvi studie SYST EUR
u stardich osob s hypertenzi byl taktéz tésny

Obrdzek 2. Celkovd mortalita u hypertonikd - studie SYST EUR
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mortalitou (obrazek 2). Pfitom riziko umrti bylo
vyznamne zvyseno jiz od tepové frekvence nad
80 tepl/minutu, naopak pfi tepové frekvenci
< 75 jiz byla Umrtnost stejna.

Ve studii GISSI 3 u nemocnych po infarktu
myokardu byla nejnizsi mortalita u nemocnych
s tepovou frekvenci < 60/minutu a nejvyssi pfi
tepové frekvenci > 100/minutu, pfitom rozdil
mezi Umrtimi u nemocnych s tepovou frekvenct
60-80/minutu a 81-100/minutu byl vice jak dvoj-
nasobny (3,9% vs 9,3 %, p < 0,001) (obrdzek 3).

Ve zviteci Fisi existuje linedrni vztah mezi
tepovou frekvenci a délkou Zivota (obrazek 4).
Mensi zvifata s vysokou tepovou frekvenci ko-

lem 150-200/minutu Ziji jen nékolik malo let,

<64 64-68 69-73 74-79 >79 <67 67-71 72-75 76-79 >79 naopak velkd zvifata s tepovou frekvenci ko-

srdeéni frekvence (min™)

lem 20/minutu se doZivaji 50-60 let (obrazek 4).

Obrdzek 3. Celkovd mortalita nemocnych po

infarktu myokardu — studie GISSI 3

Clovek je v3ak vyjimkou a Zije mnohem déle,

Obrdzek 4. \/ztah tepové frekvence a délky Zivota ve zviteci fisi
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nez by vypovidala jeho tepova frekvence. Je to
zpUsobeno predevsim velkym Uspéchem medi-
ciny, kterd ve 20. stoleti prodlouzila Zivot o 25 let.
Primeérnd délka doziti u osob narozenych v roce
1900 byla 55 let, primérnd délka doziti osob
narozenych po roce 2000 je udavana 80 let. Na
tomto prodlouZenf Zivota se podili pfedevsim
zvladnuti vétsiny infekénich nemoci na zacatku
20. stoleti a obrovsky rozmach kardiologie —
intervencni i kardiovaskularni farmakoterapie
v druhé poloviné 20. stoleti.

Obdobné je paradoxem, ze Zeny majf vyssi
tepovou frekvenci nez muzi, presto ziji déle.
Primérnd tepova frekvence Zen je 76/minu-
tu a muzl 72/minutu, prdimérné dozitf Zen je
78 leta muzt 73 let. V lidském svété jsou znamy
i 0soby s velmi nizkou tepovou frekvenci, prede-
v3im vytrvalostni sportovci, z nichz napf. Miguel
Indurain (nékolikandsobny vitéz Tour de France)
mél 28 tepl za minutu a olympijsky vitéz v ma-
ratonu Emil Zatopek 30 tepd za minutu.

Na zdkladé vyse uvedenych fakti miiZzeme
zarizikovy faktor povaZovat tepovou frekven-
ci = 70/min. Optimdlni pro ¢lovéka je pravdeé-
podobné tepovd frekvence 50-70/minutu.

Snizenim zvysené tepové frekvence se
snazime ovlivnit jak umrtnost, tak komplikace,
vcetné srdec¢niho selhani. Nenf viak zatim zcela
jasné, zda-li pfiznivy Ucinek bradykardizujicich
1ékl je dan spise jejich dalsimi farmakologickymi
vlastnostmi a snizeni tepové frekvence je pouze
jejich vedlejsi vliv (7). Je mnoho 1ékd, které ovliv-
nujf tepovou frekvenci, v kardiologii pouzivdme
cilené 4 Iékové skupiny (5, 6):

digitalis

betablokatory (bez ISA aktivity)

kalciové antagonisty verapamilového typu

(fenylalkylaminy)

latky blokujici | kanal (bradiny)

Srdecni glykosidy patfi mezi nejstarsi léky
v kardiologii. William Withering pfed vice nez
200 lety poprvé popsal jejich Ucinek u nemoc-
nych s otoky a nepravidelnou rychlou srde¢nf
akcl. Srde¢nf glykosidy byly nejdfive extrahova-
ny z naprstnikd (Digitalis purpurea — digitoxin,
Digitalis Janata — digoxin, Strophantus gratus —
strofantin/ouabain) (5).

Jejich inhibi¢nf Uc¢inek na sodiko-draslikovou
(Na-K) ATPazu na bunécné membrané pusobi
v myokardu zvyseni intraceluldrni koncentrace
sodiku. Zvysend koncentrace sodiku aktivuje
vyménny sodiko-vapnikovy (Na-Ca) systém, kdy
je sodik zaménovan za vapnik. Nasledny vzestup
volného vapniku v myokardu zvysuje stazlivost
(pozitivné inotropnf efekt). V autonomnim ner-

Tabulka 1. \Vysledky studie DIG

Prehledové cldnky |ReEiNA4

PFic¢iny amrti Dioxin Placebo p<
Celkova umrtnost 34,8% 351% NS (0,80)
Kardiovaskularni imrtnost 299% 29,5% NS (0,78)
Zhorsené srdecnf selhanf 11,6% 13,2% NS (0,06)
Ostatni srdecni (arytmie) 15% 13% neuvedeno

vovém systému zvysuje digitalis parasympaticky
tonus a zdroven potlacuje sympatickou aktivi-
tu. To spolu s prodlouzenim refrakterni periody
v AV uzlu zpomalf sifiokomorové veden, coz je
vyhodné zvlasté u fibrilace sini's rychlou odpo-
védi komor. V soucasné klinické praxi v Ceské
republice se uziva v [é¢bé pouze digoxin.

Do studie DIG bylo zafazeno 6 800 pacientU
s ejekeni frakci < 45% a 988 pacientd s ejekeni
frakcl > 45% (8). Dioxin dostalo 3397 nemoc-
nych, placebo 3403 nemocnych, vsichni méli
srde¢nf selhanf a sinusovy rytmus. Prdmérna
doba sledovani byla 37 mésict (od 28 do 58
mésict). V dalsi medikaci byla diuretika 82 %, ACE
inhibitory 94 9%, nitraty 43 %. Vlysledky ukazuje
tabulka 1.

Z vysledkd je patrné, Ze digitalis neovlivnil
celkovou ani kardiovaskuldrni mortalitu, bylo
vsak pozorovano snizeni poc¢tu hospitalizaci
a zlepSenf kvality Zivota.

Vétsina lécebnych Ucinkl betablokatorl je
déna blokédou beta 1 receptort (,kardioselekti-
vita"), naopak vetsi pocet specifickych vedlejsich
Ucinkd je dan blokddou beta 2 receptord.

Mechanizmus Ucinku betablokatort zahr-
nuje vice biologickych efekt(:

snizeni minutového srde¢niho vydeje

inhibice tvorby reninu

snizenf aktivity centrdlnfho sympatického

tonu

snizeni perifernf sympatické aktivity

snizeni zilniho navratu a plazmatického

objemu

zmeéna citlivosti baroreceptor(

snizeni uvolnovani noradrenalinu

zvyseni uvolhovani prostaglandind

zvyseni produkce ANP

snizenf presorické odpovedi na katecholami-

ny pfi ndmaze a stresu

Za nejpodstatnéjsi mechanizmus hypotenz-
niho Ucinku je povazovano snizeni srdecniho
vydeje v dusledku blokddy srde¢nich beta 1
receptord, coz méa za nasledek pokles srdec¢ni
frekvence a snizenf kontraktility myokardu, a to
vede ke zmenseni narokd myokardu na kyslik
(7). Pokles tepové frekvence zévisi na vychozi
sympatické aktivité, proto je vetsi vstoje nez
vleZze. Mensi bradykardizujici Uc¢inek je u BB

s ISA. SniZeni kontraktility je patrné predeviim
u zdravého myokardu, kdezto u ischemického
myokardu mohou betablokétory ejekéni frak-
ci i zlepsit (zvysenim hustoty beta receptoru).
Betablokatory jsou dnes jasné indikovény u ne-
mocnych se srde¢nim selhdnim a v sekundarnf
prevenci ischemické choroby srdec¢ni, kde majf
prlikaz na snizeni morbidity i mortality, ktery
7 Ucinkd betablokétord je ale nejvice zodpoved-
ny za tento pozitivni vliv, neni zcela jasné (8, 9).

Verapamil je prvnim studovanym blokato-
rem vapnikového kanalu, ktery byl pdvodné
uveden na trh jako koronarni a periferni vazodi-
latans. Omezuje vstup vapniku do bunék hladke-
ho svalstva cév, do myocytU, ale i do srde¢niho
vodivého systému. Tim vyvolava vazodilataci,
zejména korondrniho fecisté, a zpomaluje ve-
denfvzruchu v srdci. SniZuje rychlost spontanni
depolarizace i trvani kalcium dependentnich
akenich potencidll, zejména bunék SA i AV uz-
lu. Prodluzuje interval A-H a snizuje frekvenci
sinusového uzlu.

V dénské studii DAVIT Il byl podavéan 878
nemocnym po infarktu myokardu verapamil
v davce 360 mg/den nebo 897 nemocnym
placebo. Lé¢ba byla zahajena druhy tyden po
vzniku infarktu myokardu po dobu 18 mési-
cl a nemocni nesméli uzivat betablokatory.
Mortalita po 1,5 roce pfi podavani verapamilu
byla 11,1% a po placebu 13,8% (ns), riziko vy-
skytu velkych kardiovaskuldrnich pfihod bylo
nizsi 0 20% (p=0,03) ve prospéch verapamilu
(obréazek 5).

V mezindrodni studii INVEST u 22 576 ne-
mocnych po infarktu myokardu byla lé¢ba zalo-
Zend na verapamilu spojena se stejnym vyskytem
umrti, reinfarktl ¢i cévnich mozkovych pfihod
jako lé¢ba zaloZzend na atenololu (obrazek 6) (10).
Pfi lé¢bé verapamilem vsak vznikl signifikantné
méné novy diabetes mellitus.

Blokatory | kanalu jsou novou lékovou sku-
pinou specificky blokujici sinusovy uzel. Ve studii
BEAUTIFUL bylo sledovano 10 917 nemocnych
s ischemickou chorobou srdec¢ni, ejekeni frakcf
< 409% a sinusovym rytmem (11). Pacienti byli
randomizovani na lé¢bu placebem ¢i ivabradi-
nem, v doprovodné medikaci 87 % nemocnych
dostavalo betablokatory. Primérna tepova frek-
vence na zacatku studie byla 71,9 + 99 tepl/
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Obrdzek 5. \/ysledky studie DAVIT I
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Tabulka 2. \ysledky studie BEAUTIFUL

Parametr Ivabradin Placebo p
N =5 479 N=5438

Kardiovaskularni imrti, hospitalizace pro infarkt 844 (15,4 %) 832 (15,3%) 0,94
myokardu, zhorseni srde¢niho selhani

Umrtf 572 (10,4 %) 547 (10,1 %) 0,55
Kardiovaskularni amrti 469 (8,6 %) 435 (8,0%) 0,32
Hospitalizace pro srdec¢ni selhani 426 (7.8 %) 427 (79 %) 0,85
Hospitalizace pro infarkt myokardu 199 (3,6 %) 226 (4,2 %) 0,16

minutu a ivabradin ji sniZil 0 6 tepd vice nez
placebo. Primérna doba sledovanibyla 19 mé-
sicd. Hlavnf vysledky ukazuje tabulka 2.

Z tabulky je patrné, Ze ivabradin neovlivnil
preddefinované cile. Zajimavé bylo rozdélenf
celého souboru na nemocné s tepovou frek-
venci < 70 a > 70. Nemocni s > 70 méli vyrazné
vyssi mortalitu, pocet hospitalizaci pro srdec¢ni

selhdnf a pocet hospitalizaci pro infarkt myo-
kardu a u téchto nemocnych byl po ivabradinu
pozorovan trend ke snizenf vsech téchto kardio-
vaskularnich prihod.

Zaveér
Tepova frekvence je vyznamny rizikovy fak-
tor a jako optimalni se zda byt tepova frekvence
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50-70/minutu. Pfi tepové frekvenci > 70/minutu
vyznamné narlstd pocet kardiovaskuldrnich pfi-
hod, v¢etné umrti.

Bradykardizujici léky v [é¢bé nemocnych
po srde¢nim infarktu ¢i se srde¢nim selhanim
vykazuji kromé snizeni tepové frekvence také
dalsi farmakologické vlastnosti - zvysenf stazli-
vosti, snizenf sympatické aktivity, vazodilata¢ni
ucinky, a proto i jejich podavani ma své indikace,
ale i kontraindikace. Digitalis je indikovan u fib-
rilace sini, betablokétory vétsiné nemocnym
s ischemickou chorobou srdec¢ni, predevsim se
srde¢nim selhdnfm, verapamil u nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni bez srde¢niho
selhdni's diabetem ¢ metabolickym syndromem
a vzdy u kontraindikace betablokator(, ivabradin
jesté jasné indikace nema.
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