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Souhrn

Vysoky krevnitlak vyznamné a nezavisle zvy3uje kardiovaskularni morbiditu a mortalitu, ale existuje i souvis-
lost mezi klidovou srdecnifrekvenci (SF) a mortalitou, ktera je dobre zdokumentovéana u zdravych lidii u pa-
cientli s hypertenzi, srdecnim selhanim, nefatalnim infarktem myokardu, metabolickym syndromem a u sta-
rych lidi. Klidové tachykardie pFispiva také ke snizeni délky Zivota. Proto se zda byt rozumné snizit jak
srdecni frekvenci, tak spotfebu kysliku myokardem. Pfitom ale zvySena klidova SF dosud nenf povazo-
vana za vyznamny rizikovy faktor vzniku kardiovaskularnich onemocnéni. Je tomu tak proto, ze chybi jaké-
koliv prospektivni studie prokazujici, Ze selektivni snizeni SF u nekardiovaskularnich nemocnych zlepsuje
jejich prognozu. Jaky je tedy vztah mezi hypertenzi a tepovou frekvenci? Pro farmakologické ovlivnéni sr-
decni frekvence jsou v soucasnosti nejcastéji pouzivany beta-blokatory nebo blokatory kalciovych kanali
(verapamil, diltiazem). V sou¢asné dobé& mame novy |ék, ktery selektivné inhibuje If kanaly lokalizované v si-
noatrialnim uzlu myokardu a snizuje vyhradné srdecni frekvenci.
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Summary

Hypertensive disease and heart rate. High blood pressure is a significant and independent factor of car-
diovascular morbidity and mortality, but there is also a link between resting heart rate (HR) and mortality
which is well documented in both healthy people and in patients with hypertension, heart failure, non-fatal
myocardial infarction, metabolic syndrome, and in old people. Resting tachycardia is also one of the factors
reducing lifespan. Therefore it appears reasonable to reduce both heart rate and myocardial oxygen con-
sumption. Nevertheless, increased resting HR is not yet considered a significant risk factor for cardiovas-
cular diseases. This is so because there are no prospective studies showing that selective reduction of HR
in non-cardiovascular patients improves their prognosis. What is, then, the relation between hypertension
and heart rate? Beta blockers or calcium channel blockers (verapamil, diltiazem) are currently the most fre-
quently used medication for pharmacological control of heart rate. Now we have a new drug which selec-
tively inhibits If channels localised in the sinoatrial node of the heart and significantly reduces heart rate.
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Patofyziologie

Neni zcela jasné, pro¢ prave srdecni frekvence
tak vyznamné predpovida mortalitu [1]. Podle
viech dlkazl je tachykardie spojena se zvySe-
nou sympatickou aktivitou. Studie na zvifatech
prokazuji, ze vysoka srdecni frekvence podpo-
ruje aterogenezi a ze tento proces mlze byt
zpomalen snizenim srdecni frekvence navo-
zenym chirurgickou ablaci sinoatrialniho (SA)
uzlu. Existuje rovnéz vztah mezi primérnou sr-
decni frekvenci a vznikem pfedcasnych ventri-
kularnich kontrakei, ktery je charakterizovan zvy-
Senim poctu tachyarytmii. Navic mGze zvySena
sympaticka aktivita a nizky tonus vagu snizit préh
ventrikularni fibrilace. Rychla srdecni frekvence

je takeé spojena s disrupci plaku koronarnich cév
[2]. Nedavno bylo také prokazéano, Ze vyssi sr-
decni frekvence (a snizend variabilita srdecni
frekvence) je u zdravych jedinct stfedniho véku
spojena se zvySenim koncentrace C-reaktivniho
proteinu (CRP) a poctu bilych krvinek [3]. Tento
subklinicky zanét ve spojeni s autonomni dysba-
lanci mdze byt t€sné spojen s disrupci ateroskle-
rotického plaku a zvySenym rizikem mortality.

Rychla srdeéni frekvence zvySuje spotfebu
kysliku myokardem a pracovni zatéz srdce,
urychluje vznik ischemie, a tak zvySuje riziko
kardialni pfihody. Ischemie v pribéhu dennich
aktivit je v&tSinou spojena s vyznamnym zvy-
Senim srdecni frekvence.

Co je to normalni srdecni
frekvence?

U savcl existuje inverzni vztah mezi srdecni
frekvenci a o¢ekavanou délkou Zivota, to zna-
mena, ze ¢im rychleji je srdecnifrekvence, tim
kratsi je délka Zivota [4]. Napf. obrovské Zelvy
se srdecni frekvenci Sest tepl za minutu se do-
zivaji az 177 let, zatimco mys, jejiz srdce bije
vice nez b00krat za minutu, ma pravdépodob-
nou ofekavanou délku Zzivota jeden rok. O li-
dech, ktefi dosahuji bézné véku 80 let, se tvrdi,
Zze maji posunuté biologické hranice. Co je vsak
normalni srdecni frekvence? Obecné se pred-
poklada, Ze normalni sinusovy rytmus kolisa
mezi 60 az 100 tepy/min a je obvykle mezi
70 az 80 tepy/min [B]. Epidemiologické stu-
die ukazuji, ze vysoka klidova srde¢ni frekvence
je spojena se zvySenym rizikem rozvoje hyper-
tenze, ICHS a néhlé smrti [6] a Ze by mohlo byt
rozumné redefinovat prah tachykardie na pfi-
blizné 85 tepd/min.

Jak spravné méit klidovou

srdecni frekvenci?

ZvySena klidova srdecni frekvence je povazo-
véana za jeden z hlavnich rizikovych faktor( kar-
diovaskularnich onemocnéni, ale chybi stan-
dardizované metody jejiho méfeni. Srdecni
frekvence je ovliviiovana spoustou rdznych fak-
tord veetné psychickych vliv, polohy téla, fak-
tord zevniho prostfedi, metodou méfeni, teplo-
touatd. Consensus Panel Evropské hypertenzni
spolecnosti se v roce 2005 v Padové zabyval
standardizaci méfeni klidové SF [7].

Doporucil sjednotit:
klidovou periodu pfed méfenim: nemocny by
mél sedét minimalné 5 min v tiché mistnosti
s pfijemnou teplotou,
podminky prostredi: v |ékafském prostfedi
(ordinace) je volni i mimovolni tendence ke
zvyseni SF,
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metodu méfeni: odecet z kiivky EKG je pres-
néjsi nez manudlni méfent,

délku méfenf: dostatec¢nych se zd4 byt 30 s,
to odpovida asi 30-40 srde¢nim stahlim ve
srovnani s maximalné tremi mérenimi TK,
polohu téla: SF méfend vsedé je v prdméru
0 1-2 tepy vy35i nez SF méfena vleze,
charakteristiku méficiho: SF méfena sest-
rou je obvykle o néco nizsi nez SF méfena
|ékafem, automaticky méfend SF je jesté
0 néco nizsi.

Reprodukovatelnost SF je podobné jako u TK
lepsi pro hodnoty méfené doma nez hodnoty
mérené v ordinaci [8]. Nicméné studie, které by
srovnavaly prediktivni silu SF méfené v ordinaci
a doma nebo pfi ambulantnim monitorovani EKG,
neexistuji. European Consensus Panel doporu-
Cuje, aby hypertonici, ktefi maji ambulantni moni-
torovani TK, méli vyhodnocenou také SF [7].

Vztah mezi srdecni frekvenci

a krevnim tlakem

Jiz v roce 1945 Levy et al pfi dlouhodobém
sledovani vice nez 22 000 dobrovolnikd pro-
kazal existenci pfimého vztahu mezi vyskou
klidové SF a rizikem vzniku hypertenze u nor-
motenzni populace v pribéhu nasledujicich
péti let [9]. Na tuto praci navazal u nas jiz roku
1957 prof. Widimsky, ktery prokazal, ze pa-
cienti s mirnou hypertenzi maji témér vzdy zvy-
Sené SF a srdecnivydej [10].

Zhodnoceni dat z Framinghamské studie
(soubor vice nez 4 500 hypertonikd) prove-
dené Gillmanem et al ukazalo, ze zvySena sr-
decni SF u hypertonikd ma souvislost se zvy-
Senou mortalitou. Hypertonici s klidovou SF
pod 75 tepd/min méli dvouletou mortalitu pfi-
blizné 1,5 %. Naproti tomu hypertonici s SF
75-84 tepll/min méli dvouletou celkovou mor-
talitu pFiblizné dvojnasobnou a hypertonici s SF
nad 85 tepd/min dokonce trojnasobnou. Mimo
celkovou mortalitu byla hodnocena i mortalita
kardiovaskularni a koronarni, kde byl obdobné
nepfiznivy vztah ke zvySené klidové SF. Je tedy
zfejmé, ze hypertonici se zvySenou klidovou SF
predstavuiji rizikovou skupinu a jejich 1é¢bé by
méla byt vénovéana zvysena pozornost [ 11].

Studie Tecumseh prokézala statisticky
vyznamny vztah zvySené srdecni frekvence
k Eetnym typickym kardiovaskularnim rizikovym
faktorlim jako hypertenzi, hyperinzulinemii, hy-
perglykemii, hypercholesterolemii, indexu t€lesné
hmotnosti (BMI) a hematokritu. Studie tedy dobfe
prokazala, jak komplexni jsou nasledky dysfunkce
autonomniho nervového systému [12].

Dalsi analyza Framinghamské studie [13]
se zaméfila na 2 037 muzd a 2 493 Zen,
u kterych pfi vySetfeni presahoval krevni tlak
140/90 mmHg. Za 36 let sledovani zemfelo
565 muzl a 367 Zen z kardiovaskularnich
pricin. Vy3si krevni tlak koreloval se srdeéni
frekvenci. Kazdé zvySeni srde¢ni frekvence
o0 10 tepld/min bylo spojeno s 20% zvySenim
celkové mortality a 14% zvySenim kardiovasku-
larni mortality u obou pohlavi. Koronarni morta-
lita se zvysila 0 16 % u muzd a 12 % u Zen.

Studie CARDIA (Coronary Artery Risk De-
velopment In young Adults) sledovala, zda po-
catecni srdecni frekvence predpovida nasledny
krevni tlak nezavisle na pocatecnim krevnim
tlaku [14]. Studie zahrnovala 4 762 muzl
a zen ve vékovém rozmezi 18-30 let bez
anamnézy kardiovaskularnich onemocnéni,
u kterych byla na pocatku stanovena srdeéni
frekvence a krevni tlak a tato vySetfeni se opa-
kovala za dva, pét, sedm a deset let. Bylo proka-
zano, ze srdecni frekvence byla nezavislym pre-
diktorem vyse diastolického tlaku krve (dTK)
v pribéhu dalsich deseti let bez ohledu na po-
catecni krevni tlak se zvySenim o 0,7 mmHg
na 10 tepl/min. Proto je vysoka srdecni frek-
vence povazovana za rizikovy faktor zvySeni
dTK u mladych dospélych.

Dalsi studie provedena v Pafizi zkoumala
Ucinky vysoké srdecni frekvence na mor-
talitu u rbznych podskupin v malo rizikové
francouzské populaci podle véku, pohlavi
a vySe krevniho tlaku [15]. Studie zahrno-
vala 19 386 jedincid ve véku 40-69 let pod-
stupujicich rutinni zdravotni prohlidky. Sr-
decni frekvence byly rozdéleny do &tyr
skupin: pod 60 tepl/min, 60-80 tepd/min,
81-100tepd/min anad 100 tepd/min. V pri-
béhu dalsich 20 let byla zaznamenana morta-
lita. Bylo prokazano, Ze srdecni frekvence je
nezavislym prediktorem mortality pro obé po-
hlavi a pro kardiovaskularni mortalitu u muzd.
Vyssi srdecni frekvence byla spojena s vy3Sim
krevnim tlakem a plazmatickym cholesterolem.
Srdeéni frekvence neovliviiovala kardiovasku-
larni mortalitu u zen, coz mdze byt vysvétleno
relativné malym poctem kardiovaskularnich
umrti v Zenské populaci.

Podobné vysledky jako studie Tecumseh,
a to na jesté vétsim vzorku populace (az
100 000 vysetrenych), poskytla francouzska
studie Morceta et al provedena v Centru pro
preventivni a klinicka vySetfeni v Parizi (CIPC)
v letech 1992-1996. Také ona potvrdila vztah
mezi vy$si SF a zvySenymi hodnotami krevniho
tlaku, cholesterolu, triacylglycerold a glykemie
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u takto postizenych. Studie také ukazala sta-
tisticky vyznamny rozdil v prdmérné klidové
SF u muzii a zen. Zeny mély SF v priméru
0 4-5 tepl/min vyssi [16]. Tym CIPC tento-
krat pod vedenim Benetose posoudil i vliv kli-
dové SF na mortalitu, a to na velmi reprezen-
tativnim vzorku asi 256 000 osob v primérné
dobé sledovani 18 let. Potvrdil se vztah mezi
zvySenou klidovou SF a zvySenou mortalitou
celkovou i KV u muzd. Naopak u Zen byla tato
korelace pouze v pfipadé celkové mortality, ni-
koliv jiz v pfipadé KV mortality. Tento vystup
vysvétluje Benetos obecné velmi nizkou kar-
diovaskularni mortalitou u zen v hodnoceném
vzorku. V zavére¢ném zhodnoceni je velmi zaji-
mavy poznatek, Ze potenciace KV rizika pfi zvy-
Sené SF o 20 tepl/min je obdobné jako po-
tenciace KV rizika pfi zvySeném systolickém
krevnim tlaku o 20 mmHg [17].

Studie CASTEL (The Cardiovascular Study
in the Elderly) zkoumala, zda je vysoka srdecni
frekvence spojena s mortalitou starsich muz{
a zen [18]. Do studie bylo zafazeno 763 muzl
a 1 175 zen ve véku 65 let a vice. Sledo-
vani probihalo déle nez 12 let. Studie proka-
zala, ze vyssi srdecni frekvence je silnym pre-
diktorem kardiovaskularni Umrtnosti starsich
muz0. Autofi navrhuiji, Ze srdeéni frekvence nad
80 tepl/min by méla byt u starsich muzd pova-
zovéna jiz za nebezpecnou [ 18].

Ve studii Syst-Eur u starsich nemocnych se
systolickou hypertenzi méli hypertonici s klido-
vou SF nad 79 tepd/min riziko amrti z jakych-
koliv pfi¢in 0 89 % a riziko kardiovaskularniho
amrti o 60 % vyssi nez hypertonici, ktefi méli
klidovou SF pod 79 teptl/min [19].

Léky snizujici srdec¢ni frekvenci
Beta-blokatory. Kjekshus v analyze jede-
nacti prospektivnich, dvojité zaslepenych stu-
dii pouzivajicich beta-blokétory u pacientd po
infarktu myokardu (post-IM) prokazal, ze ¢im
Vvetsi je snizeni srdecni frekvence, tim vétsi je
také snizeni mortality [20]. PouZziti beta-blo-
katorl je roz8ifeno pro lécbu anginy pectoris;
dévka je upravena tak, aby zajistila klidovou
srdecni frekvenci 55-60 tepl/min a srdecni
frekvenci po zatézi < 100 tepd/min. Snizenim
srdecni frekvence a krevniho tlaku snizuji be-
ta-blokatory kyslikovou spotfebu myokardu
a zvysuji korondrni pritok do oblasti ischemie.
Nicméné u pfiblizné jednoho z péti pacientl
neni l1é¢ba beta-blokatory Uspésna a pro tyto
a jiné pacienty se soucasnymi rizikovymi fak-
tory, jako je napf. chronické astma, jsou nutné
alternativni zpUsoby Iécby.
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Antagonisté kalciovych kanalG. Srdecni
frekvenci snizujici antagonisté kalcia mohou mit
dalsi pfiznivy G¢inek. Snizeni srdecni frekvence
mize byt dosazeno s non-dihydropyridinovymi
antagonisty kalcia, jako jsou diltiazem nebo ve-
rapamil. Ve studii Multicenter Diltiazem Post-In-
farction Trial (MDPIT) [21] a druhé Danish Ve-
rapamil Infarction Trial (DAVIT II) [22] vyvolaly
verapamil adiltiazem sniZenivyskytu kardialnich
prihod a mortality. Bylo vSak také prokéazano, ze
tyto latky mohou zvysit vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod u pacientl se srde¢nim selhanim.
Tento jev mize byt spojen s negativnimi ino-
tropnimi Gcinky, které jsou zesileny v pfitom-
nosti beta-blokady u pacientd s levostrannou
ventrikularni dysfunkci. Mibefradil, ktery selek-
tivné blokuje Ttyp kalciovych kanald a snizuje
srdecni frekvenci, byl nedavno stazen z ddvodu
zévaznych interakei s jinymi latkami.

Inhibitory sinusového uzlu. Bylo zkoumano
mnoho inhibitord sinusového uzlu. Predbézné
vysledky ukazuji, Ze nékteré z latek snizujicich
srdecni frekvenci maji pfiznivé hemodynamické
a antiischemické acinky, jako napt. ivabradin
z nové tfidy téchto bradykardizujicich latek,
ktery selektivné inhibuje primarni pacemake-
rovy If proud v SA uzlu srdce. Ivabradin je prvni
latkou, kterd se specificky vaze na - kanaly loka-
lizované na membrané bunék pacemakeru v si-
noatrialnim uzlu. Aktivita riznych elektrickych
proudd v pacemakeru zodpovida za tvorbu aké-
niho potenciélu, ktery spousti kontrakce myo-
kardu. Z téchto proudd je If zodpovédny za fazi
diastolické depolarizace, a tim za srdecni frek-
venci. lvabradin se vaze specificky na f-kanaly
a selektivné inhibuje proud If. Snizuje fazi dia-
stolické depolarizace akéniho potenciélu sinuso-
vého uzlu a nasledné snizuje srde¢ni frekvenci.
Mechanizmus Gcinku pfipravku pfedstavuje na
rozdil od jinych typd IéCiv nové, specifické plso-
beni v jadru vzniku srde¢niho rytmu. Ivabradin
vyvolava na déavce zavislé zlepseni tolerance
a doby do objeveni se ischemie pfi zatézi [23].

Zavér
Bylo jasné doloZeno, Ze srde¢ni frekvence pred-
stavuje nezavisly rizikovy faktor kardiovasku-

larnich onemocnéni. Chybi vSak dikazy z pro-
spektivnich studii, bez nichz nelze délat lé¢ebna
doporuéeni. Nicméné jevi se raciondlni, Ze sni-
zeni SF u hypertonikd by se mohlo stét dalsim
cilem antihypertenzni 1é¢by. Méli bychom ovliv-
novat nejen vy3si hodnotu TK ale i vy3si SF. Hy-
pertoniklm, ktefi maji srde¢ni frekvenci nad
80tepli/min, se zdavhodné doporucit antihyper-
tenziva, ktera snizuji tepovou frekvenci. Vysoka
klidova SF je pro kardiovaskularni systém Skod-
liva, a tak by bradykardizujici Iéky v 1é€bé hyper-
tenze mohly pFinést dalsi prospéch.
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