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Souhrn

Tachykardie je jednim ze symptomi srde¢niho selhani a na rozdil od zdravého myokardu snizuje G¢innost
srdecni prace a zhorSuje srdecni vykonnost. Existuje dostatek presvédcivych dikazl o tom, ze podobné
jako pfi jinych kardiovaskularnich onemocnénich také pfi chronickém srdecnim selhani je stoupajici sr-
decni frekvence (SF) prediktorem $patné progndzy. Zpomaleni SF betablokatory vyznamné zlepsuje pro-
gnézu nemocnych s chronickym srdeénim selhanim, jak doloZzilo nékolik velkych klinickych studii. Pfed-
poklada se, ze hlavnim mechanizmem, ktery vede ke zlep3eni prognézy, je zpomaleni SF. Betablokatory
vSak maji navic fadu dalSich ucinkd, které mohou prognézu nemocnych se srdecnim selhanim ovliviovat,
at iz pozitivné, nebo negativné. Blokétor kanalli |, ivabradin je latka, ktera selektivné zpomaluje SF, aniz ma
jiné hemodynamické nebo elektrofyziologické ucinky. lvabradin tak umoznil studovat Gcinky zpomaleni SF
per se. Ve studii BEAUTIFUL u nemocnych s ischemickou chorobou srdecni a systolickou dysfunkei levé
komory nebo srde¢nim selhanim pfiznivé ovlivnil vyskyt kardiovaskularnich pfihod pouze u nemocnych,
ktefi méli klidovou SF = 70 min'. V nasledné studii SHIFT, do které byli zafazeni nemocni se srdecnim se-
lhanim a SF = 70 min”', vyznamné snizil pocet hospitalizaci i mortalitu na srdecni selhani. V obou studiich
pak bylo v placebovych vétvich prospektivnim sledovanim presvédcivé dolozeno, ze SF je silnym neza-
vislym prediktorem kardiovaskularni prognézy. Ve studii SHIFT byl pokles vyskytu primarniho sledovaného
klinického ukazatele tim vétsi, ¢im nizsi SF bylo écbou ivabradinem dosazeno. Zd4 se proto, ze zvysena SF
je nejenom prediktorem rizika, ale skute€nym kardiovaskularnim rizikovym faktorem, jehoz farmakologicka
intervence dokaze zlepsit prognézu. Vypada to, ze terapeutické ovlivnéni je prospésné pfi SF = 70 min’!
a optimalni cilova hodnota je kolem 60 min’'.

Klicova slova
ivabradin — kardiovaskularni prognéza — srdecni frekvence — srdecni selhani

Abstract

The importance of heart rate modulation in patients with cardiac failure. Tachycardia is one of the
symptoms of heart failure and, in contrast to a healthy myocardium, lowers the heart's efficiency and per-
formance. There is sufficient convincing evidence of the fact that, similarly to other cardiovascular diseases,
anincreasing heart rate (HR) is a predictor of a bad prognosis in chronic heart failure. The slowing ofthe HR
through beta blockers significantly improves the prognosis of patients with chronic heart failure, as proven in
several large clinical studies. It is assumed that the chief mechanism leading to improved prognoses is the
slowing of the HR. Beta blockers have, moreover, a number of other effects that could influence the prog-
nosis of patients with heart failure, either positively or negatively. The blocker of the |, channel ivabradine is
a substance that selectively lowers the HR without having any other haemodynamic or electrophysiological
effects. Ivabradine thus allows the study of the effects of lowered HR per se. The BEAUTIFUL study of
patients with ischemic heart disease and systolic dysfunction of the left ventricle or heart failure showed
a positive development in cardiovascular incidents only in patients with a resting HR of = 70 min™. The sub-
sequent SHIFT study, which included patients with heart failure and HR = 70 min™', showed a significant
reduction in the number of hospitalisations and deaths from heart failure. The placebo component of both
studies then provided convincing evidence that HR is a strong, independent predictor of the cardiovascular
prognosis. The SHIFT study then showed that the reduction in the incidence of the primary monitored end-
point was greater, the lower HR was achieved through ivabradine therapy. It seems therefore that HR is not
only a predictor of risk, but also a real cardiovascular risk factor, pharmacological intervention of which can
improve the prognosis. It seems that pharmacological modulation is useful with HR = 70 min™, with an op-
timal target value of around 60 min™.
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Uvod

Jednim z vyraznych symptom( neléceného
srde¢niho selhani je tachykardie. Je pova-
zovéna za jeden z dlsledkd aktivace sympa-
toadrenalniho systému jako kompenzacniho
mechanizmu. U zdravého srdce je vzestup sr-
decni frekvence (SF) doprovazen zvySenim
spotfeby kysliku, sou¢asné s tim se ale zvy-
Suje inotropie. Je to jeden z klicovych zaklad-
nich mechanizm(, které reguluji inotropii myo-
kardu [1]. Do urcité hranice stoupd paralelné
se vzestupem SF také srdeéni vyde]. Kriticka
SF se pohybuje pfiblizné okolo 180-200.
U selhavajiciho srdce je tomu jinak. Vzestup
SF neni doprovazen vzestupem vyuziti kys-
liku myokardem, coz napovida, ze zvySeni SF
vede pouze ke zvySeni zatéze myokardu vze-
stupem spotfeby kysliku, aniz se pfitom zvy-
Suje vykonnost. Soucasné se pfi tachykardii
zkracuje diastola a tim i doba perfuze koronar-
niho feCisté, coZ vyznamné pfispiva ke zhor-
Seni vykonnosti myokardu. Je-li pfi€¢inou srde¢-
niho selhaniischemicka choroba srde¢ni, miize
pFi zvySeni SF dojit k ischemii myokardu, coz
déle zhorsi jeho vykonnost a prohloubi srdecni
selhani.

Zkus$enosti s betablokatory

Teoreticky by proto zpomaleni SF pfi sr-
decnim selhani mélo vést ke zlepseni funkce
levé komory, zpomaleni jeho progrese a v ko-
necném disledku ke snizeni vyskytu kardio-
vaskularnich pfihod véetné kardiovaskularni
mortality — tedy ke zlepSeni prognézy. Velké
klinické studie s farmakologickymi interven-
cemi, které zpomaluji SF, jako je 1écba betablo-
katory, u nemocnych s chronickym srdeénim
selhanim skute¢né prokazaly, Ze k vyznam-
nému zlepSeni progn6zy dochazi. Napriklad ve
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Obr. 1. Vztah mezi prumérnou zménou srdeéni frekvence a prumérnou zménou mor-
tality v klinickych studiich u nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim. Upraveno
podle [6]. Obecné, v téch studiich, ve kterych doslo ke vzestupu srdecni frekvence (po-
zitivné inotropné pusobici latky), doslo také ke vzestupu mortality, zatimco ve studiich,
ve kterych doslo k poklesu srdecni frekvence (betablokatory a inhibitory ACE), doslo

k poklesu mortality. ANZ — Australia/New Zaeland Heart Failure Study; BHAT — Beta Blocker

Heart Attack Trial; CIBIS — Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study; CONSENSUS — Cooperative North

Scandinavian Enalapril Survival Study; GESICA -

Grupo de Estudio de la Sobrevida en la Insuficiencia

Cardiaca en Argentina; MOCHA — Multicenter Oral Carvedilol Heart Failure Assessment; NOR TIMO-
LOL — Norwegian Timolol Study; PROFILE - Prospective Randomized Flosequinan Longevity Evalua-
tion; PROMISE - Prospective Randomized Milrinone Survival Evaluation Trial; SOLVD — Studies on
Left Ventricular Dysfunction; US Carvedidlol — United States Carvedilol Heart Failure Study; XAMOTE-

ROL - Xamoterol in Severe Heart Failure Study

studii CIBIS (Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study) snizila Iécba bisoprololem ve srovnani
s placebem klidovou srde¢ni frekvenci o pfi-
blizné 16 min™. Snizeni SF bylo v multivariacni
analyze v této studii nejmohutnéjSim predik-
torem preziti [2]. Korelace mezi logaritmem
rizika mortality a zménou SF byla v rozmezi
-40 az +10 min taktka linearni. V navazujici
a vetsi studii CIBIS Il byly bazalni klidova SF
a zména SF pfi 1é¢bé vyznamnymi prediktory
mortality [3]. Nejlepsi progndzu méli nemocni
poklesem SF pfi |6Cbé. Také pfi analyze dat
ze studie COMET (Carvedilol or Metoprolol
European Trial) byla SF dosazena pfi [écbé
vyznamnym a nezavislym prediktorem mor-
tality, pficemz nebyl zjisté€n rozdil v pfezivani
pfi lécbé karvedilolem ve srovnani s metopro-
lolem [4]. Nicméné ve studii MERIT-HF (Me-
toprolol CR/XL Randomized Intervention
Trial in Congestive Heart Failure) byl pfiznivy
Gc¢inek metoprololu na mortalitu a morbiditu

nezavisly na dosazené SF [B], coz naznacuje,
ze snizeni klidové SF neni jedinym mecha-
nizmem, kterym se realizuji pfiznivé Gcinky
betablokatord u nemocnych se srde¢nim se-
Ihanim. Naopak viechny farmakologické in-
tervence, které mély za nasledek zvySeni SF,
jako je 1é¢ba betamimetiky, inhibitory fosfo-
diesterazy lll, vazodilatancii apod., mély nega-
tivni prognosticky a¢inek a mortalitu nemoc-
nych zvySovaly (obr. 1) [6].

Predpoklada se, Ze prospésny Ucinek beta-
blokatorl pfi chronickém srde¢nim selhani
je dan predevsim zpomalenim SF (jejich ne-
gativné chronotropnim pdsobenim). Betablo-
katory v8ak maji i fadu dalSich Ucinkd, které
mohou prognézu nemocnych se srde¢nim se-
Ihanim ovliviiovat. V pozitivnim smyslu ji mohou
ovliviiovat napt. jejich antiadrenergni plsobenf
pfi sympatoadrenalni aktivaci nebo zvySen fib-
rilacniho prahu myokardu a v mnoha studiich
prokazané snizeni rizika nahlé smrti [7]. Ne-
gativné pak mohou prognézu ovliviovat nega-

tivné inotropni a negativné dromotropni ucinky
betablokator(.

Selektivni snizeni SF ivabradinem
Az teprve zavedeni prvniho blokatoru kanald I,
v sinoatrialnim uzlu ivabradinu do klinické
praxe nam poskytlo nastroj, ktery umoznil
studovat, nakolik je prosté zpomaleni SF
pfi chronickém srde¢nim selhani vyznamné
pro prognézu nemocnych [8]. Ivabradin blo-
kuje specificky kanaly I, v pacemakerovych
bunkéach sinoatrialniho uzlu, aniz ovliviiuje
ostatni iontové kanaly. M& unikatni farmako-
dynamické vlastnosti, protoze zpomaluje SF,
aniz ma vazodilatacni, negativné inotropni, ne-
gativné dromotropni ¢i negativné lusitropni
Ucinky.

Protoze ivabradin snizuje SF v zavislosti
na davce v prdméru o 10—15 min”, je velmi
Gcinnym antiangindznim lékem. V zavislosti na
podané davce vede ke zvySenitolerance zatéze
a zabranuje zatézi vyvolané ischemii [9]. Jeho
antiangin6zni a antiischemické acinky jsou
srovnatelné s atenololem i amlodipinem. Ivab-
radin je pfitom velmi dobfe tolerovan. Mlze
byt bezpecné pouzivan v kombinaci se vemi
bézné pouzivanymi kardiovaskularnimi léky
vCetné betablokatord. V pilotnich studiich
unemocnych s ischemickou chorobou srdeé¢ni
a systolickou dysfunkci levé komory ivabradin
vyznamné zvysil tolerovanou zatéz méfenou
Sestiminutovym testem chizi a ved| ke zmen-
Senijak diastolického, tak systolického objemu
levé komory. To bylo podnétem k provedeni
velkych mortalitnich a morbiditnich studii u ne-
mocnych se stabilni ischemickou chorobou sr-
decni, sinusovym rytmem a systolickou dys-
funkei levé komory (studie BEAUTIFUL)
a u nemocnych s chronickym systolickym sr-
de¢nim selhanim ischemické i neischemické
etiologie (studie SHIFT).

Studie BEAUTIFUL

Ve studii BEAUTIFUL (The morBidity-morta-
lity EvAlUaTion of the I(f) inhibitor ivabradine
in patients with stable coronary artery disease
and left ventricULar dysfunction) bylo rando-
mizovano 10 917 nemocnych o prdmérném
véku 65 + 9 rokd, s priimérnou hodnotou
ejekéni frakce 32 £ 6 % (30). Z toho 600 ne-
mocnych bylo do studie zafazeno v CR. Pri-
marnim sledovanym klinickym ukazatelem
byla kombinace kardiovaskularni mortality
a zavazné kardiovaskularni morbidity (hospi-
talizace pro infarkt myokardu nebo pro nové ¢i
zhorSené srde¢ni selhani). Do studie byli za-
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fazeni nemocni se sinusovym rytmem a kli-
dovou SF = 60 min"'. Primérna SF pfi zafa-
zeni do studie byla 72 min"'. Po korekei na
vstupni klinické charakteristiky méli nemocni
v placebové vétvi, ktefi méli bazalni klidovou
SF = 70 min, ve srovnani s t&mi, ktefi méli
bazalni klidovou SF < 70 min™, vyssi riziko
amrti z kardiovaskularnich pficin (o 34 %;
p = 0,0041), hospitalizaci pro srde¢ni selhani
(0 53 %; p < 0,001), hospitalizaci pro infarkt
myokardu (0 46 %; p = 0,0066) a koronarni
revaskularizace (0 38 %; p =0,037) [10]. Byl
tak pfinesen zatim nejpfesvédcivéjsi dikaz
z prospektivniho sledovéani takika 5 500
nemocnych o tom, Ze zvySena klidova SF
(= 70 min™) u nemocnych s ICHS a systo-
lickou dysfunkci levé komory identifikuje ty,
ktefi maji zvySené riziko kardiovaskularnich
pfihod (obr. 2). Jistym zklamanim bylo, Ze pfes-
toze ivabradin v prdméru snizil proti placebu
SF 0 6 min', neovlivnil vyskyt kombinovaného
klinického ukazatele (HR = 1,0; p = 0,94).
V pfredem specifikované podskupiné nemoc-
nych s bazalni klidovou SF 2 70 min™ ne-

>
o

ovlivnila 1é¢ba ivabradinem vyskyt primar-
niho kombinovaného klinického ukazatele
(HR =0,91; p = 0,17), kardiovaskularni mor-
talitu a hospitalizace pro srdecni selhani. Vy-
znamné ale v této podskupiné snizila vyskyt
koronarnich pfihod — zna¢né klesl pocet hos-
pitalizaci pro infarkt myokardu (HR = 0,64;
p = 0,001) a nutnost koronarnich revasku-
larizaci (HR = 0,70; p = 0,016) - viz obr. 3.
Ve vyskytu nezadoucich G¢inkd nebyl pozo-
rovan vyznamny rozdil mezi ivabradinem a pla-
cebem. Vétsina nemocnych ve studii (87 %)
uzivala betablokatory a nebyla registrovéana
zadna bezpecnostni rizika jejich kombinace
s ivabradinem [11].

Studie SHIFT

Studie SHIFT (The Systolic Heart failure
treatment with the I(f) inhibitor ivabradine
Trial) méla za Ukol ovéfit hypotézu, Ze snizeni
SF per se ivabradinem u nemocnych s chro-
nickym srdeénim selhanim snizi vyskyt kardio-
vaskularnich pfihod. Bylo do ni zafazeno
6 558 nemocnych se systolickym srde¢nim

selhanim ischemické i neischemické etiologie,
ve funkéni tFidé 1I-IV podle NYHA a s ejekéni
frakei < 0,35, ktefi méli pfi stupu do studie si-
nusovy rytmus a SF = 70 min, tedy o 10 min”
vy$Si, nez méli nemocni ve studii BEAUTIFUL.
Primérna SF pfi zafazeni byla 80 min™ a pri-
mérna hodnota EF = 0,29. Zafazeni nemocni
byli 1éCeni podle stavajicich guidelines pro
lé€bu srdecniho selhani vEetné betabloka-
torl. Dlvody nepodavani betablokator( nebo
podavani nizsi davky, nez doporucuji guide-
lines, muselo byt zdGvodnéné a dobfe zdoku-
mentované. Ze zafazenych nemocnych jich
bylo na 1é¢bé betablokatory 89 %, cozZ je vice
nez ve viech prizkumech Iécby srdecniho se-
lhani v readlném svété. Po prlimérné dobé sle-
dovani 23 mésicd snizil ivabradin v primérné
dévce dvakrat denné 6,4 mg SF proti placebu
v praméru o 8 min. Toto snizeni SF vedlo ke
snizeni vyskytu primarniho kombinovaného
klinického ukazatele (kardiovaskularni morta-
lity a hospitalizaci pro zhorSeni srde¢niho se-
lhani) 0 18 % (HR = 0,82; p < 0,0001) - viz
obr. 4. Tento pokles byl dan pfevazné snizenim
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Obr. 2. Prospektivni sledovani vyskytu kardiovaskularnich prihod v placebové vétvi studie BEAUTIFUL (n = 5 438) ukazuje, Zze srdecni
frekvence je prediktorem kardiovaskularnich prihod. Upraveno podle [10]. Panel A - kardiovaskularni mortalita; Panel B — hospitali-

zace pro srdecni selhani; Panel C — hospitalizace pro infarkt myokardu; Panel D — koronarni revaskularizace. KV — kardiovaskularnf;
SS - srdecni selhani; IM — infarkt myokardu; SF - srdecni frekvence; HR (hazard ratio) — pomér Sanci
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Obr. 3. Vysledky studie BEAUTIFUL. Upraveno podle [11]. Panel A — vyskyt primarniho slozeného klinického ukazatele (kardiovaskularni
mortalita + hospitalizace pro srdecni selhani + hospitalizace pro infarkt myokardu) v celé populaci; Panel B — vyskyt primarniho sloze-

ného klinického ukazatele u nemocnych se vstupni srdecni frekvenci 2 70 min''; Panel C — hospitalizace pro infarkt myokardu u nemoc-

nych se vstupni srdecni frekvenci 2 70 min'; Panel D — koronarni revaskularizace u nemocnych se vstupni srdec¢ni frekvenci 2 70 min™'.
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Obr. 4. Studie SHIFT - vyskyt primarniho sledovaného kombi-

novaného klinického ukazatele (kardiovaskularni mortalita +
+ hospitalizace pro srdecni selhani). Upraveno podle [12].

poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhani o 26 %
(HR=0,74;p<0,0001) — obr. 5 — a snizenim
poctu dmrti na srde¢ni selhani (HR = 0,74;
p = 0,014). Kardiovaskularni mortalita po-
klesla pfi ivabradinu nevyznamné, jen 0 9 %
(HR =0,91; p = 0,128). Ivabradin byl i v této
studii velmi dobfe tolerovan, nejcastéjsim ne-

z&doucim Ucinkem byla bradykardie, kterd ale
vedla k pferudeni studijni medikace u méné
nez 1 % nemocnych [12].

Dopadly obé studie odlisné?
Pro¢ ve studii BEAUTIFUL zpomaleni SF
ivabradinem ke snizeni vyskytu primarniho

Upraveno podle [12].

doba sledovani (mésice)

Obr. 5. Studie SHIFT - pocet hospitalizaci pro srdecni selhani.

endpointu nevedlo a pocet hospitalizaci pro
zhorSeni srde¢niho selhani nebyl pfiznivé
ovlivnén ani v podskupiné nemocnych s vyssi
vstupni SF (= 70 min™), zatimco ve studii
SHIFT lécba ivabradinem vyskyt primarniho
endpointu vyznamné snizila a toto snizeni bylo
dano pfevazné snizenim poctu hospitalizaci
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Obr. 6. Studie SHIFT - analyza vztahu srdecni frekvence a vyskytu primarniho sledovaného kombinovaného klinického ukazatele.

Panel A — nemocni v placebové vétvi studie rozdéleni podle kvantilt vstupni srdeéni frekvence; Panel B — nemocni na ivabradinu
rozdéleni podle kvintili srdeéni frekvence dosazené po 28 dnech Ié¢by. Upraveno podie [13].

pro zhor$eni srdeéniho selhani o vice nez ¢tvr-
tinu? Jak tuto zdanlivou diskrepanci vysvétlit?
Podivejme se, v ¢em se obé klinické studie
lisily. Do studie BEAUTIFUL méli byt podle
protokolu zafazeni nemocni s ischemickou
chorobou srdeéni a asymptomatickou systo-
lickou dysfunkci levé komory, tedy nemocni
bez znamek srde¢niho selhani, zatimco do
studie SHIFT méli byt podle protokolu zafa-
zeni nemocni se srdecnim selhanim. Ve sku-
te€nosti bylo takika 75 % nemocnych ve studii
BEAUTIFUL symptomatickych, tedy méli sr-
dec¢ni selhani. V tom podstatny rozdil nebyl.
V obou studiich byly souéasti primarniho sle-
dovaného kombinovaného klinického ukaza-
tele hospitalizace pro zhorSeni srde¢niho se-
lhani. Ve studii BEAUTIFUL tvorily pfiblizné
50 % pfihod sledovanych jako primérni end-
point. Jejich pocet nebyl Ié¢bou ivabradinem
ovlivnén, a proto nebyl ovlivnén ani vyskyt pri-
marniho kombinovaného ukazatele. Ve studii
SHIFT naopak lécba ivabradinem vedla k sta-
tisticky vysoce vyznamnému poklesu hospita-
lizaci pro zhorseni srdecniho selhani o 26 %,
coz bylo hlavnim ,tahounem* vyznamného po-
klesu vyskytu primarniho endpointu. Jako nej-
stava rozdil ve vstupni SF, ktery ¢inil 10 min™.
Do studie BEAUTIFUL mohli byt zafazeni ne-
mocni se vstupni SF = 60 min”, prdmérna
srdecni frekvence zafazenych nemocnych
pritom byla 72 min™. Do studie SHIFT mohli
byt zafazeni nemocni se vstupni SF =70 min™,
primérna SF zafazenych nemocnych pfitom
byla 80 min. Zpomaleni SF ivabradinem ve

studii SHIFT v prdméru o 8 min”, tedy na pru-
mérnych 72 min”', vyznamné snizilo vyskyt
kardiovaskularnich pfihod, zejména téch spo-
jenych se srde¢nim selhanim. Podobné zpo-
maleni SF ve studii BEAUTIFUL vedlo k vy-
znamnému snizeni kardiovaskularnich pfihod
pouze u podskupiny nemocnych se vstupni
SF =70 min”, ato pouze koronarnich.
Paralelné s publikaci primarnich vysledkd
studie SHIFT byla publikovana i analyza za-
vislosti vyskytu kardiovaskularnich pfihod na
srdecni frekvenci a jeji modulaci ivabradinem
v této studii [13]. Tato zajimava analyza do-
pliuje o dalsi dilek skladacku odpovédi na
otazku, od jaké SF se u nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selhanim vyznamné zvySuje
riziko kardiovaskularnich pfihod a jaké SF by
bylo optimalni dosahnout |é¢bou. Podobné
jako v placebové vétvi studie BEAUTIFUL
i v placebové vétvi studie SHIFT méli ne-
mocni se vstupni klidovou SF v nejvy3sim kvin-
tilu (= 87 min") vice nez dvojnasobné riziko
vyskytu primarniho sledovaného ukazatele
tilu (70-72 min™), HR = 2,34; p < 0,0001 -
obr. BA. Riziko vyskytu klinickych pfihod tvo-
ficich primarni sledovany ukazatel nardstalo
03 % s kazdym zvysenim SFo 1 min'ao 16 %
s kazdym zvysenim vstupni SF o 5 min™ [13].
Znovu se tak presvédcivé potvrdilo, ze SF je
u srde¢niho selhani vyznamnym prediktorem
klinickych pfihod. Ve skupiné nemocnych lé-
Cenych ivabradinem byla zjisténa pfima zavis-
lost mezi SF, které bylo dosazeno po 28 dnech
lé¢by, a budoucim vyskytem klinickych pfihod.

Nemocni, ktefi po 28 dnech 1écby dosahli SF

které byly zahrnuty do primarniho sledovaného
ukazatele, nez pacienti s dosazenou SF ve vys-
sich kvintilech — obr. 6B [13]. Uginek ivabra-
dinu na SF pfitom pfimo souvisel s hodnotou
SF pred légbou. Cim byla pogatecni SF vy3si,
tim vétsi byl jeji pokles po ivabradinu. Vysvét-
lenim jsou farmakologické vlastnosti ivabra-
dinu — Gcinek léku na kanaly |, v sinoatrialnim
uzlu je vétsi, jsou-li tyto kanaly pfevazné ote-
viené, k cemuz dochazi pfi vyssi SF [14].

Zavér

Srdecni frekvence je u nemocnych s chronic-
kym srde¢nim selhanim nejenom vyznamnym
prediktorem kardiovaskularni prognozy, ale
skuteénym vyznamnym kardiovaskularnim ri-
zikovym faktorem. Jeji selektivni modulace je
proto vyznamnym léebnym cilem pfi [éEbé sr-
decniho selhani. Vysledky studie SHIFT jsou
v souladu s patofyziologickou predstavou po-
psanou v Gvodu tohoto ¢lanku. Snizeni SF
snizuje v selhavajicim myokardu spotfebu
energie, diky prodlouzeni diastoly zvySuje per-
fuzi myokardu a dodavku kysliku a zlepSuje
vztah mezi srdecni frekvenci a inotropii. Z do-
savadnich vysledkd se zd4, Ze hrani¢ni SF, od
které se u nemocnych se srde¢nim selhanim
vyznamné zvySuje riziko budoucich kardiovas-
kularnich pfihod a od které je prospé3né le-
Cebné zasédhnout, je 70 min"'. Zda se také, ze
cilova SF, které by se mélo Ié¢bou dosahnout,
se pohybuje okolo 60 min™.
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