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Tachykardie predstavuje jeden z kom-
penzaénich faktorl, pomdhajicich
udrzet srde¢ni vydej, ktery je adekvatn(
aktudlnf situaci. Fyziologickou mode-
lovou situaci je napt. fyzickd z4téz spo-
jend s nutnosti zvysit srde¢ni vydej, aby
byla kryta zvySena spotteba energetic-
kych substratd a kysliku v nadmérné
pracujicich kosternich svalech. V ta-
kové situaci je tachykardie nepochybné
uzitecnd. Do 90. let minulého stoletf
jsme podobné interpretovali i tachy-
kardii doprovézejici srde¢ni selhdnf.
PovaZovali jsme ji za jeden z uZiteénych
kompenzaénich mechanizm(, pomé-
hajicich udrZet co nejdéle normalnf
vykon levé komory, kterd selhava jako
pumpa. Znélo a vypadalo to naprosto
logicky: srdeéni vydej (v I/min) coby
mé¥itko vykonu levé komory jako cer-
padla je souc¢inem tepového objemu
a srde¢nf frekvence. Klesa-li kvli se-
Ihavajicimu myokardu tepovy objem,
musi se zvysit srde¢ni frekvence, aby
zGstal alespori docasné zachovan
normalni srde¢nf vydej. V této jedno-
duché predstavé nds v klinické praxi
utvrzovaly pomérné asté kazuistické
ptipady nemocnych s dosud nerozpo-
znanym srdeénim selhdnim, kterym
nékdo pro $patné interpretovanou ta-
chykardii nasadil beta-blokator a oni
pak byli po nékolika dnech pf¥ijati na
koronarni jednotku nebo jednotku in-
tenzivni péce s plicnim edémem. V té
dobé jsme ucili mediky (ostatné sami

jsme tak kdysi byli nauceni), Ze beta-
-blokatory jsou pf¥i srde¢nim selhanf{
absolutné kontraindikovdny, pro-
toze jednak kvili svému negativné ino-
tropnimu ucinku snizi ddle kontrakti-
litu selhdvajictho myokardu, jednak
kviali svému negativné chronotrop-
nimu Géinku jesté navic ,podtrhnou
uzite¢ny kompenzacni mechanizmus,
tj. zabrani nebo odstranf{ tachykardii.
Koho by tehdy napadlo, Ze o néko-
lik let pozdéji se naopak beta-bloka-
tory stanou nezbytnou souddsti stan-
dardni farmakoterapie chronického
systolického srde¢niho selhani (CHSS)
a spolu s blokatory renin-angioten-
zin-aldosteronového systému jedinymi
léky, které dokaZou pFiznivé ovlivnit ne-
jenom symptomy, ale také do té doby
velmi neblahou prognézu nemocnych.
Z hrubé chyby podat pti chronickém
srde¢nim selhdni beta-blokatory se
stala hrubd chyba je nepodat. Cely vtip
je v pocéte¢n( ddvce a jeji opatrné tit-
raci do davky cilové (tj. takové, ktera
byla vyzkou3ena v klinickych studiich).

Mechanizmus ptiznivého uGcinku
lécbé CHSS za-
stavd ne zcela jasny. Zpocatku se pfi-

beta-blokédtord v

¢ital zejména inhibici patologicky
zvy$ené neurohumoralni aktivace sym-
patoadrendlniho systému se viemi je-
jimi nept¥iznivymi ucinky na selhdva-
jici myokard a jeho funkci. V poslednf
dobé se ale do popredi stéle vice do-
stavd negativné chronotropni (brady-

kardizujicf) Gcinek beta-blokator( [1].
U zdravého srdce je vzestup srdeéni
frekvence (SF) doprovazen zvy$enim
spotreby kysliku, souc¢asné s tim se ale
zvySuje inotropie. Je to jeden z kli¢ovych
zédkladnich mechanizm, které reguluji
inotropii myokardu. Do ur¢ité hranice
stoupd paralelné se vzestupem SF také
srde¢ni vydej. U selhavajiciho srdce je
tomu jinak. Vzestup SF nenfi doprové-
zen vzestupem vyuZziti kysliku myokar-
dem, coz napovida, Ze zvySeni SF vede
pouze ke zvyseni spotieby kysliku, aniz
se pritom zvy3uje vykonnost myokardu.
Soudasné se pti tachykardii zkracuje
diastola a tim i doba perfuze koronar-
niho fecisté, coz mlZe vyznamné ptispi-
vat k dal$imu zhoreni vykonnosti myo-
kardu. Je-li pfi¢inou srde¢niho selhani
ischemicka choroba srde¢ni, mtze p¥i
zvyseni SF dojit az k ischemii myokardu
a progresi srde¢ntho selhanf.
Presvédcivé bylo doloZeno, ze zvysend
klidovd srde¢nf frekvence (SF) je neza-
vislym negativnim rizikovym faktorem ve
vseobecné populaci, u hypertonika, pfi
chronické ICHS, ale také u CHSS, jak ne-
davno jednoznaéné prokazala analyza
dat z klinické studie SHIFT [2]. Riziko-
vym faktorem, ktery patff mezi modifi-
kovatelné, protoZe SF je moZzno modu-
lovat hned nékolika farmakologickymi
intervencemi - digoxinem, bradykardi-
zujicimi blokatory kalciovych kandld,
beta-blokatory a nejnovéji také inhibi-
torem kandld I,v sinusovém uzlu ivabra-
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dinem. Nejvice zkusenosti s bradykardi-
zujicf 1é¢bou u CHSS jsme dosud ziskali
s beta-blokatory. Metaregresni ana-
lyza celkem 23 randomizovanych studif
s beta-blokatory u CHSS, zahrnujicf cel-
kem 19 209 nemocnych, jasné ukazala,
Ze zpomalenf SF vede k poklesu celkové
i kardiovaskuldrni mortality [3]. Kazdy
pokles SF o 12/min snizuje relativnf ri-
ziko umrti o 24 %. Pokles rizika dmrti
pFitom nenf zdvisly na denni dédvce be-
ta-blokdtoru, ale na velikosti poklesu SF
a na dosazené SF pfi |é¢bé, tedy obecné
fec¢eno na mohutnosti bradykardizuji-
ciho ucinku.

PrestoZe ve ukazuje na to, Ze v pi¥iz-
nivém prognostickém ucinku beta-blo-
katort u srde¢niho selhdnf hraje kli¢o-
vou roli negativné chronotropni tcinek,
tedy zpomaleni srdeéni frekvence, stéle
z(stavd nejistota, zda se neuplatriujf
i daldi mnohé jiné ucinky beta-blokd-
toru (napt¥. negativné inotropni nebo
snizeni patologické aktivace sympa-
toadrenalniho systému aj.), at jiz pi-
znivé nebo nepfiznivé. Az teprve zave-
denf ivabradinu do klinické praxe nam
poskytlo nastroj, ktery umoznil studo-
vat, nakolik je pro prognézu nemoc-
nych p¥i CHSS vyznamné samotné
zpomalenf SF. V klinické studii SHIFT
vedlo pfidanf ivabradinu nemocnym se
systolickym CHSS, sinusovym rytmem
a SF 2 70/min, ktef byli lé¢eni podle
guidelines v&etné beta-blokatord v ma-
ximalnf tolerované ddvce, ke statisticky
vyznamnému poklesu vyskytu primar-
niho kombinovaného klinického end-
pointu (souctu kardiovaskuldrnich
umrti a hospitalizaci pro zhorSenf sr-
dec¢niho selhdnf) o 18 % [4]. Prospéch
z pridan{ ivabradinu byl takika vy-
hradné dan poklesem poétu hospita-
lizaci pro srde¢ni selhdni, pokles kar-
diovaskuldrni mortality o 9 % nebyl
statisticky vyznamny a celkovd morta-
lita také nebyla ovlivnéna. | kdyz pro-
tokol studie SHIFT dbal dlsledné na
to, aby nemocni ve studii byli na maxi-
malni tolerované denni ddvce beta-blo-
katoru a pokud nebyla dosazena cilova
dévka nebo nemocni na beta-bloka-
toru vibec nebyli, muselo to byt in-
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vestigatory zdlvodnéno, dosdhla cilo-
vou ddvku beta-blokatoru jen ptiblizné
1/4 nemocnych, 1/2 nemocnych uzi-
vala alespori 1/2 cilové davky. To po-
chopitelné vzbudilo diskuze, zda nebyl
ptiznivy lcinek ivabradinu podminén
nedostate¢nou davkou beta-blokdtoru
u ¢asti nemocnych. Ndsledné ana-
lyzy ukézaly, Ze tomu tak nebylo. Po-
kles vyskytu klinickych p¥ihod byl tim
vétsi, ¢im vétsi byl ivabradinem navo-
zeny pokles SF a ¢im nizsi SF bylo pfi-
danim ivabradinu dosaZzeno. Nejlepsi
prognézu tak méli nemocni, u kte-
rych poklesla SF po pfidani ivabradinu
0 2 10/min nebo dosahli SF < 60/min[5].
A pokles SF po ivabradinu byl zase tim
vétsi, ¢im vyssi byla bazalni (vstupnf)
SF. Vétsi prospéch z |é¢by ivabradi-
nem méli nemocni, ktefi méli bazalni
SF 2 75/min. U této podskupiny ne-
mocnych (ve studii SHIFT jich bylo
64 %) ved| ivabradin i ke statisticky vy-
znamnému poklesu kardiovaskuldrni
i celkové mortality (v obou pt¥ipadech
shodné o 17 %). Denni davka beta-blo-
kdtoru neméla na prospésny prognos-
ticky ucinek ivabradinu zadny vliv [6].
Situaci v redlném svété nejlépe ilu-
struji vysledky raznych prazkumd
a data z registrd. A ta ukazuji, ze pfi-
blizné 40 % nemocnych s CHSS mé ba-
zéIni SF 2 70/min, prestoZe jsou léceni
beta-blokatory. Jenom pfiblizné 1/4 ne-
mocnych s CHSS v kazdodennf klinické
praxi toleruje cilovou denni davku be-
ta-blokatoru, tedy ddvku doporucenou
v guidelines, pfiblizné 10 % nemocnych
ma vici beta-blokatordm kontraindi-
kace nebo je netoleruje viibec, dal3f 1/4
nemocnych toleruje méné nez 25 % ci-
lové dévky a zhruba 1/2 toleruje dennf
davku ve vys8i 2 50 % ddvky cilové. Ev-
ropskd lékovd agentura (EMA) ne-
davno ve svém stanovisku doporudila
ivabradin pro nemocné se systolickym
CHSS t¥idy NYHA 11-1V, kte{ maji sinu-
sovy rytmus a klidovou SF 2 75/min,
v kombinaci se standardni terapif
véetné |é¢by beta-blokdtorem nebo
pokud je |écba beta-blokatory kontra-
indikovdna nebo netolerovana. VSem
témto nemocnym muZe ivabradin pfi-

nést dodate¢ny prognosticky pro-
spéch. A pro tyto nemocné ivabradin
také nové doporucuji souc¢asnd guide-
lines pro diagnostiku a lé¢bu srdeéniho
selhani, at jiz ¢eskd [7] nebo evrop-
ska [8]. A tak ivabradin, at jiz v kombi-
naci s beta-blokatorem nebo samotny
pfi kontraindikaci nebo intoleranci be-
ta-blokatord naplriuje latinské dslovi
v ndzvu tohoto editorialu, které Ize do
¢edtiny prelozil nejenom jako ,spéchej
pomalu®, ale také volnéji ,,pomalu dal

dojdes“.
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