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Prieskum ,,3P (Pacient - Pulz - Progndza)
pri srdcovom zlyhavani“ so zameranim na srdcovu
frekvenciu

Juraj Dubrava
Oddelenie neinvazivnej kardiolégie Nemocnice sv. Cyrila a Metoda, UN Bratislava, Slovenskd republika

Suhrn

Uvod: Udaje o srdcovej frekvencii pri chronickom srdcovom zlyhavani v redInej praxi na Slovensku nie st dostatoéne
zname. Cielom prieskumu ,3P (Pacient - Pulz - Progndza) pri srdcovom zlyhavani” bolo ziskat epidemiologické
data najma so zameranim na kontrolu srdcovej frekvencie pri sinusovom rytme. Metodika: Prieskum realizovalo
spolu 162 kardiolégov a internistov. Lekari konsekutivne zaradovali ambulantnych alebo klinicky stabilizovanych
hospitalizovanych pacientov s diagnézou chronického srdcového zlyhdvania. Neexistovali Ziadne exklizne kritéria
pre zaradenie pacientov. Spolu bolo prospektivne zaradenych 4 738 pacientov. Vysledky: Betablokatory uzivalo
93,6 % pacientov so srdcovym zlyhavanim. Aspori 50 % cielovej davky podla ESC malo 48,1 % pacientov liecenych
betablokatorom. Hodnoty srdcovej frekvencie = 70/min malo 55,3 % v3etkych pacientov a 48,1 % pacientov so si-
nusovym rytmom. Z celkového neselektovaného suboru sme identifikovali 28,0 % pacientov, ktori boli symptoma-
ticki (NYHA [1-1V), mali sinusovy rytmus a suboptimélnu srdcovu frekvenciu = 70/min. Srdcova frekvencia = 70/min
bola vyznamne castejsia u pacientov, ktori mali ddvku betablokatora < 50 % cielovej davky podla ESC v porovnani
s pacientami s davkou = 50 % (58,0 % vs 52,4 %; p < 0,001). Podiel srdcovej frekvencie = 70/min bol signifikantne
vyssi u pacientov s anamnézou hospitalizacie pre srdcové zlyhdvanie oproti dosial nehospitalizovanym pacientom
(56,8 % vs 53,7 %; p < 0,05). Up-titraciu davky planovali lekari len u 20,2 % pacientov lie¢enych betablokatorom.
Zaver: Napriek extenzivnej lie¢be betablokatormi sme zistili suboptimalnu kontrolu srdcovej frekvencie pri chro-
nickom srdcovom zlyhéavani. Vyznamne rizikovejsou skupinou z hladiska neuspokojivej srdcovej frekvencie boli pa-
cienti s nizSou davkou betablokatora (< 50 % cielovej davky podla ESC) a pacienti s anamnézou hospitalizacie pre
srdcové zlyhdvanie. Podiel pacientov, u ktorych sa planovala up-titracia davky betablokatora, bol nizky. Existuje
preto potreba redukovat srdcovu frekvenciu alternativnou, resp. komplementarnou farmakoterapiou.
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“3P (Patient-Pulse-Prognosis) in heart failure” survey: focus on heart
rate

Summary

Background: The data on heart rate in chronic heart failure in the real-world practice in Slovakia are not suffi-
ciently known. The objective of the “3P (Patient-Pulse-Prognosis) in heart failure” survey was to collect epidemio-
logical data with particular emphasis on heart rate control in sinus rhythm. Methods: The survey was performed by
162 cardiologists and internists. Outpatients or clinically stable hospitalized patients diagnosed with chronic heart
failure were included in the survey. No exclusion criteria for patients enrollment were used. A total of 4738 patients
were prospectively included. Results: 93.6% of patients with heart failure were taking beta-blockers. At least 50%
of the target dose according to ESC had 48.1% of patients receiving beta-blockers. Heart rate > 70 bpm was pres-
ent in 55.3% of all patients and in 48.1% of patients with sinus rhythm. Out of the total unselected study popula-
tion we identified 28.0% of patients with symptomatic heart failure (NYHA class lI-1V), sinus rhythm, and suboptimal
heart rate = 70 bpm. The prevalence of heart rate > 70 bpm was significantly higher in patients with beta-blocker
dose < 50% of the target dose according to ESC compared with patients receiving = 50% of the target dose (58.0%
vs 52.4%, p < 0.001). Heart rate > 70 bpm was significantly more common in patients with history of hospitalization
for heart failure compared with patients who have not been hospitalized (56.8% vs 53.7%, p < 0.05). The physicians
planned up-titration of the dose only in 20.2% of patients treated with beta-blockers. Conclusions: Despite exten-
sive beta-blockers therapy we found suboptimal heart rate control in chronic heart failure. Patients on lower doses
of beta-blockers (< 50 % of the target dose according to ESC) and patients with history of hospitalization for heart
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failure were noted to be in significantly higher risk of unsatisfactory heart rate. The proportion of patients with in-
tended up-titration of the beta-blocker dose was low. Therefore it is necessary to reduce heart rate by alternative

or complementary pharmacotherapy.

Key words: beta-blockers — heart failure — heart rate - ivabradine

Uvod

Zvysend srdcova frekvencia (SF) pri sinusovom rytme
je vseobecne akceptovany nepriaznivy prognosticky
faktor pri srdcovom zlyhavani s redukovanou ejek¢-
nou frakciou lavej komory (SZREF)[1-3]. Prognosticky
vyznam zvysenej SF pri sinusovom rytme u pacientov
so srdcovym zlyhavanim so zachovanou ejekénou frak-
ciou lavej komory (SZZEF) je menej znamy. Udaje z vel-
kych studii CHARM [2], I-PRESERVE [4], CHART-2 [5], DIG
[6] poukazuju na signifikantne zvysené morbimorta-
litné riziko aj u tychto pacientov.

Udaje o SF pri srdcovom zlyhavani (SZ) v reélnej praxi
na Slovensku nie su dostato¢ne zndme. Preto sme reali-
zovali prieskum ,3P (Pacient — Pulz - Prognéza) pri srd-
covom zlyhavani“. Cielom bolo ziskat epidemiologické
data o chronickom SZ najma so zameranim na kontrolu
SF pri sinusovom rytme. Prieskum nebol zamerany na
ziadny Specificky liek.

Pacienti a metodika

Pacienti

Prieskum ,3P v srdcovom zlyhavani” realizovalo 162 am-

bulantnych a nemocni¢nych kardiolégov a internis-

tov na Slovensku. Kazdy lekar mal prospektivne zaradit

30 naslednych pacientov s diagnézou chronického SZ.

Slo 0 ambulantnych pacientov alebo klinicky stabilizova-

nych hospitalizovanych pacientov. Diagnézu SZ stanovil

lekar podla anamnézy, fyzikdlneho nalezu, RTG snimky

hrudnika, echokardiografického nalezu a hladiny natriu-

retickych peptidov (takmer vylu¢ne NT-proBNP). Pa-

cient mohol byt zaradeny nezavisle od liecby. Neexis-

tovali Ziadne exkluzne kritéria pre zaradenie pacientov.

Nabor pacientov sa realizoval v marci roku 2014.
Prieskum sa realizoval dotaznikovou formou. Lekari

ziskavali jednorazovo nasledovné epidemiologické a kli-

nické déta:

= zékladné demografické udaje

= aktualna funk¢na trieda podla NYHA

= etioldgia srdcového zlyhavania (v pripade nejed-
noznacnej etiolégie bolo mozné uviest 2 priciny)

= aktudlny typ srdcového rytmu podla EKG

= tlak krvi a srdcova frekvencia (stanovend podla EKG)

= predchadzajuca hospitalizédcia pre SZ podla doku-
mentacie (dno/nie)

= terapia SZ (po ukonceni vizity)

= u pacientov lie¢enych betablokdtorom % jeho
dennej cielovej davky podla Eurépskej kardiologickej
spolocnosti (ESC) (< 50 %, resp. = 50 %). Cielova davka
bola nasledovna: bisoprolol 10 mg, karvedilol 50 mg,
metoprolol sukcindt 200 mg, nebivolol 10 mg [7]

= planovana up-titracia alebo inicidcia liecby betablo-
katorom (@no/nie)

V prieskume sa neziskavali iné Udaje (vratane EF LK -
ejekenej frakcie lavej komory)

Statisticka analyza

Kategorické data su vyjadrené percentudlnym zastupe-
nim kategérii. Pri spojitych datach sme hodnotili nor-
malnost rozdelenia. Vzhfadom na to, Ze Ziadna kateg6-
ria spojitych dat nemala normélne rozdelenie hodnét,
$pecifikujeme ich medidnom a interkvartilovym rozpa-
tim. Frekvenciu vyskytu kategorickych dat sme porov-
nali Pearsonovym x? testom nezdvislosti. Ako hranicu
Statistickej vyznamnosti sme zvolili hodnotu p < 0,05.
StatistickG analyzu sme vykonali pomocou softwaru
Excel v. 15.0 v MS Office 2013.

Vysledky
Charakteristika suboru pacientov so srdcovym
zlyhavanim
Do prieskumu bolo zaradenych 4 738 pacientov (prie-
mer 29,2 pacientov/lekdr). Zékladné charakteristiky
suborusuvtab. 1. Podiel muzov bol lahko nadpolovi¢ny.
Median tlaku krvi (TK) bol normotenzny. TK bol vy-
znamne lepsie kontrolovany u muzov ako u zien (kumu-
lativny podiel optimalneho, normdlneho a vysokého
normalneho TK 58 % vs 52 %; p < 0,001). Hyperten-
zné hodnoty TK malo 45 % pacientov. Z toho v pasme
lahkej hypertenzie (< 160/100 mm Hg) 33 %, v pasme
stredne tazkej hypertenzie (160-179/100-109 mm Hg)
10 % a v pasme tazkej hypertenzie (= 180/110 mm Hg)
2 % pacientov.

Tab. 1. Zakladna charakteristika stiboru

n 4738

vek (roky) 70 (53-85)
muzi (%) 55,2

BMI (kg/m?) 29,1(22,1-38,1)
STK (mm Hg) 134 (105-165)
DTK (mm Hg) 79 (60-100)
srdcova frekvencia (idery/min) 70 (55-98)
predchadzajlca hospitalizacia pre srdcové 51,3

zlyhévanie (%)

BMI - body mass index DTK - diastolicky tlak krvi STK - systolicky tlak
krvi
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Normalnu hmotnost malo len 18,6 % pacientov. Do-
minovala nadhmotnost (BMI — body mass index 25,0-
29,9), pritomna u 44,0 % pacientov (40,8 % zien a 46,5 %
muzov; p < 0,001). Obéznych bolo 370 % pacientov
(38,9 % zien a 35,5 % muzov; p < 0,05). Z toho lahko obéz-
nych bolo 26,4 % (BMI 30,0-34,9), stredne obéznych
7,8 % (BMI 35,0-39,9) a tazko obéznych 2,9 % (BMI = 40,0).

Absolutna vacsina pacientov (90,4 %) bola vo funk¢-
nej triede NYHA Il alebo lll. Podiel jednotlivych tried
podla NYHA bol takmer identicky u muzov a zien: NYHA
1-6,2% vs 5,3 %, NYHA Il - 51,5 % vs 52,5 %, NYHA Il -
38,0 % vs 39,0 %, NYHA IV - 4,3 % vs 3,3 %.

V tab. 2 je etiolégia SZ podla veku. Lekari povazo-
vali dominantne za pri¢inu SZ ischemicki chorobu
srdca (66 % u muzov a 63 % u zien; p < 0,05). Za druhu
najcastejSiu pricinu povazovali artériovi hyperten-
ziu (30 % vs 39 %; p < 0,001). Nasledovali dilata¢na kar-
diomyopatia (16 % vs 8 %; p < 0,001) a chlopriové chyby
(10 % vs 13 %; p < 0,001). Podiel ICHS zjavne plynulo

stupal s narastajucim vekom, kym podiel dilata¢nej kar-
diomyopatie plynulo vekom klesal. Podiel hypertenzie
a chlopriovych chyb sa vekom vyznamne nemenil.

Podiel sinusového rytmu bol identicky u oboch po-
hlavi (65,2 %). U zien bol nesignifikantne vy3si podiel
fibrilacie/flutteru predsieni ako u muzov (30,2 % vs
28,2 %). U muzov bol ¢astejsi rytmus kardiostimulatora
(6,4 % vs 4,4 %; p < 0,01). Vekom plynulo klesal podiel
pacientov so sinusovym rytmom a plynulo stupal podiel
pacientov s fibrilaciou/flutterom predsieni (graf 1).

Polovica pacientov mala anamnézu hospitalizacie
pre srdcové zlyhavanie (signifikantne viac muzi ako
zeny: 54,5 % vs 47,3 %; p < 0,001).

Liecba

V tab. 3 je uvedend liecba SZ. Najcastejsou medika-
ciou boli betablokatory s mimoriadne vysokym podie-
lom 93,6 %. Aspon 50 % cielovej davky podla ESC malo
len 48,1 % pacientov (49,3 % muzov a 46,6 % Zien; ne-

Tab. 2. Etiolégia srdcového zlyhavania podla veku (iidaje st uvedené v %)

vek (roky) ICHS AHT
<50 36 29
50-59 53 33
60-69 64 34
70-79 68 34
>80 74 36
spolu 65 34

D-KMP chloprnové chyby iné
31 9 9
22 8 7
13 11 6

9 13 6
7 12 5
12 11 6

AHT - artériova hypertenzia D-KMP - dilata¢nd kardiomyopatia ICHS - ichemicka choroba srdca

Graf 1. Typy srdcového rytmu podl'a veku
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signifikantny rozdiel). Lekari planovali pro futuro up-tit-
raciu davky len u 20,2 % pacientov na lie¢be betabloka-
torom, signifikantne castejsie u Zien ako u muzov (21,7 %
vs 19,1 %; p < 0,05). S tym kontrastuje fakt, ze 55,3 % vset-
kych pacientov so SZ a 48,1 % pacientov so SZ a sinuso-
vym rytmom malo frekvenciu > 70/min.

Vysoky podiel lie¢by inhibitormi angiotenzin kon-
vertujiceho enzymu/sartanmi a antagonistami aldo-
steronu zodpovedal medzindrodnym S$tandardom.
Podiel pacientov liecenych ivabradinom bol vysoky
(cca kazdy 6. pacient). U 43 % lekarov bol viak podiel
pacientov so SZ, liecenych ivabradinom, nizsi ako 10 %.
Podiel elektroimpulznej terapie (CRT, ICD) bol nizky.

Srdcova frekvencia

Median SF 70/min bol rovnaky u oboch pohlavi. Sinu-
sovy rytmus malo 65,2 % pacientov. Graf 2 zndzornuje
rozlozenie hodnét SF v celom subore a v podsubore
pacientov so sinusovym rytmom (n = 3 091). Podiel pa-
cientov so SF 50-69/min bol 44,1 %, resp. 51,2 %. Pri-
blizne polovica pacientov mala suboptimalne hodnoty
SF 70-99/min (51,0 %, resp. 46,0 %). Prevalencia tachy-

kardie = 100/min bola pomerne nizka a podiel pacien-
tov s bradykardiou < 50/min bol zanedbatelny.

V celom subore pacientov so SZ sme hodnotili vztah
SF a predchadzajucej hospitalizacie pre SZ. Podiel pa-
cientov so SF = 70/min bol vyznamne vyssi u pacien-
tov, ktori uz boli hospitalizovani pre SZ ako u pacientov,
ktori neboli hospitalizovani pre SZ (56,8 % vs 53,7 %;
p < 0,05).

Analogicky sme zistili, ze podiel pacientov so SF = 70/min
bol signifikantne vy3$si u pacientov lie¢enych betablo-
katormi v dévke < 50 % cielovej davky oproti pacientom
s davkou betablokdtora > 50 % cielovej davky (58,0 %
vs 52,4 %; p < 0,001). Graf 3 ukazuje distribuciu hodno6t
SF podla davky betablokatora. Hodnoty SF v rozmedzi
50-69/min malo vyznamne viac pacientov s vy$Sou ako
nizSou davkou betablokatora (= 50 % vs < 50 % cielovej
davky) — 46,9 % vs 41,5 %; p < 0,001.

Schéma znazormuje postupnu identifikiciu subpopu-
lacie pacientov so SZ, ktori boli vo funkénej triede NYHA
[1-1V, mali sinusovy rytmus a srdcovu frekvenciu > 70/min
napriek Standardnej terapii. Zistili sme, ze 28,0 % takto de-
finovanych pacientov so SZ ma suboptimalnu frekvenciu.

Tab. 3. Liecba srdcového zlyhavania

muzi Zeny
betablokatory (%) 94,4 92,6
ACEI/ARB (%) 90,1 90,3
MRA (%) 46,5 42,1
ivabradin (%) 17,6 17,3
furosemid (%) 66,7 63,0
hydrochlorothiazid (%) 20,4 26,0
digoxin (%) 234 22,6
ICD/CRT (%) 84 2,9

p spolu
< 0,05 93,6
NS 90,2
<0,01 44,5
NS 17,5
<0,01 65,0
< 0,001 229
NS 23,0
< 0,001 59

ACEI - antagonisti angiotenzin konvertujiceho enzymu ARB - antagonisti AT1 receptora pre angiotenzin Il MRA - antagonisty aldosterénu
ICD - implantovatelny kardioverter-defibrilator CRT - srdcova resynchronizacna liecba NS - nesignifikantny rozdiel

Graf 2. Srdcova frekvencia v celom stibore a u pacientov so sinusovym rytmom
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Diskusia
V prieskume ,3P v srdcovom zlyhavani” sme zvolili ne-
selektovanu populaciu pacientov so SZ bez ohladu na
EF LK z 2 dévodov:
= prognoza je vysoko rizikova pri oboch typoch SZ -
SZREF aj SZZEF
= existuju data o negativnom prognostickom vplyve
zvysenej SF pri sinusovom rytme u pacientov so
SZREF, SZZEF ale aj v neselektovanych populécidch
podla EF LK
Vysoky stupen rizika neselektovanej populacie pa-
cientov so SZ bol dokumentovany vo viacerych regis-
troch pacientov, zaradenych nezavisle od EF LK. Aus-
trian Heart Failure register mal podobné charakteristiky
ako nas subor. Slo o 1 904 pacientov. Z nich 72 % malo
sinusovy rytmus a 58 % malo SF = 70/min. Nezavislym
prediktorom celkovej mortality pocas priemerného
12-mesacného sledovania bola SF = 70/min a funk¢na

trieda NYHA Il a IV [8]. V registri IMPACT-HF bola 60-
driovd miera mortality alebo rehospitalizacie pre SZ
az 31 % [9]. V americkom registri OPTIMIZE-HF sa vy-
znamne nelisila celkovd mortalita do 60 az 90 dni od
hospitalizacie pre SZ u pacientov so SZZEF a SZREF
(9,5 % vs 9,8 %) [10]. V neselektovanej populacii pacien-
tov so SZ v nemocniciach v USA sa uvadza median re-
hospitalizacie pre SZ do 30 dni az 24,6 % [11].

Prieskum ,3P v srdcovom zlyhavani” sa venoval epi-
demiologickym datam pri chronickom SZ. Prevalen-
cia jednotlivych typov srdcového rytmu bola v nasom
subore prakticky identickd ako v nemeckom registri
EVITA-HF (EVIdence based TreAtment in Heart Failure)
u 1853 pacientov so SZ a EF LK < 40 % - sinusovy
rytmus 65 % vs 64 %, fibrilacia/flutter predsieni 29 % vs
28 % [12]. Naproti tomu vo velkom Swedish HF regis-
try (n = 16 117) bol vy3si podiel fibrilacie/flutteru pred-
sieni a nizsi podiel sinusového rytmu - 38 % vs 58 %

Schéma. Identifikacia subpopulacie pacientov so srdcovym zlyhavanim v triede NYHA lI-1V, sinusovym rytmom

a suboptimalne kontrolovanou srdcovou frekvenciou (SF)
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Graf 3. Srdcova frekvencia podl'a davky betablokatora
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[13]. Prevalen¢ny rozdiel iste zavisi od podielu pacien-
tov so SZZEF. Je znédme, Ze pri vyssej prevalencii SZZEF
je aj vyssi relativny podiel fibrilacie predsieni.

Lie¢bu zédkladnymi triedami farmdk, ktoré vyznamne
zlepsuju prognoézu SZ, sme porovnali s komparabilnymi
registrami, do ktorych boli zahrnuti pacienti bez ohladu
na EF LK. Slo o IMPACT-HF Registry (USA, pacienti hos-
pitalizovani pre SZ; n = 567) [9], Norwegian HF Regis-
try (@mbulantni pacienti so SZ; n = 3 632) [14], Swedish
HF Registry (neselektovani pacienti so SZ; n = 16 117)
[13], ESC Heart Failure Long-Term Registry (neselekto-
vani pacienti so SZ; n = 7 041) [15]. Z aspektu percen-
tualneho podielu boli nasi pacienti lieceni velmi dobre,
zvacsa lepsie ako v uvedenych registroch: betabloka-
tory 94 % vs 62-89 %, inhibitory angiotenzin konver-
tujuceho enzymu, resp. sartany 90 % vs 71-89 %, an-
tagonisty mineralokortikoidnych receptorov 45 % vs
59-87 %. Podiel pacientov lie¢enych ivabradinom bol
v nasom subore az prekvapivo vysoky — 18 %, ¢o bolo
vyznamne viac ako v nemeckom registri REFLECT-HF,
hoci zahinal len pacientov s EF LK < 50 %. Nemecki am-
bulantni kardiolégovia pouzili ivabradin u 11 % pacien-
tov a nemocnicni kardiolégovia len u 5 % pacientov [16].

AZ 51 % nasich pacientov malo v anamnéze hospita-
lizaciu pre SZ.V americkom registri OPTIMIZE-HF sa ne-
odlisovala miera rehospitalizacii pre SZ do 90 dni u pa-
cientov so SZZEF a SZREF (29,2 % vs 29,9 %) [10]. Pocet
hospitalizacii pre SZ je silny prediktor celkovej mortality.
Setoguchi et al analyzovali subor 14 374 kanadskych pa-
cientov po prvy raz hospitalizovanych pre SZ. Median
preZzitia po prvej, druhej, tretej a Stvrtej hospitalizacii pre
SZ postupne vyznamne klesal: 2,4 - 1,4 - 1,0 - 0,6 roka
[17]. Stadia SHIFT poskytla klinicky vyznamny udaj, ze
ivabradin po pridani k najlepsej moznej lie¢be u pacien-
tov so SZREF vyznamne redukoval prvu aj druht rehospi-
talizaciu pre SZ pocas 23-mesacného medianu sledova-
nia o0 34 %, resp. 29 % [18].

Kontrola srdcovej frekvencie

Zéakladnym cielom prieskumu ,3P v srdcovom zlyha-
vani” bolo posudit kontrolu SF u pacientov so SZ. Ne-
gativny prognosticky vyznam zvysenej SF pri sinuso-
vom rytme presvedcivo dokumentovali u pacientov so
SZREF, resp. u pacientov so systolickou dysfunkciou lavej
komory najma studie SHIFT [18] a BEAUTIFUL [1]. Menej
znamy je vyznam zvysenej SF u pacientov so SZZEF a si-
nusovym rytmom, ktory preto ilustrujeme podrobnej-
Sie. Do Studie I-PRESERVE bolo zahrnutych 3 967 pacien-
tov so SZZEF (EF LK > 45 %). Z nich 82 % malo sinusovy
rytmus a 18 % fibrilaciu predsieni. Zaujimavym ziste-
nim je fakt, ze zvy3ena SF bola nepriaznivym predikto-
rom len pri sinusovom rytme. Kazdy narast SF o jednu
smerodajnu odchylku (12,4 iderov/min) znamenal u pa-
cientov so sinusovym rytmom signifikantny nérast rizika
kardiovaskularnej mortality alebo hospitalizacie pre
SZ 0 13 %. Naproti tomu pri fibrilacii predsieni sa nezis-
til ziadny vztah medzi SF a klinickymi ukazovatelmi [4].
Aj v studii CHART-2 u pacientov so SZZEF (EF LK > 50 %)
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a sinusovym rytmom sa zistila vyznamna asociécia zvy-
Senej vstupnej SF a celkovej mortality, kardiovaskularnej
mortality a mortality na SZ [5]. Kapoor et al analyzovali
vyznam SF u 685 pacientov so SZZEF (EF LK > 50 %) a si-
nusovym rytmom. Celkova ro¢na mortalita bola signifi-
kantne nizsia u pacientov so SF < 60/min (10 %) oproti
pacientom so SF 60-70/min (18 %), 71-90/min (20 %)
a > 90/min (35 %). Tento zéaver sa potvrdil aj po adjus-
tacii na demografické data a laboratérne hodnoty, s re-
lativnym rizikom celkovej mortality u vyssie uvedenych
podskupin oproti skupine so SF < 60/min 1,26, resp. 1,47,
resp. 2,0 [19]. Castagno et al zistili v subore 7 599 pacien-
tov zo Studie CHARM, Ze u pacientov so SR kazdy narast
SF 0 10/min zvy3oval riziko Umrtia o 6 %. Pozitivna kore-
lacia zvysenej SF a celkovej mortality bola pritomna tak
u pacientov so SZREF ako aj u pacientov so SZZEF. Ne-
priaznivy vplyv zvysenej SF na celkovi mortalitu bol jed-
noznacny v podsuboroch s aj bez liecby betablokato-
rom. Je zaujimavé, ze u pacientov s fibrilaciou predsieni
nemala SF prognosticky vyznam [2].

Z uvedenych dat vyplyva, Ze v praxi treba redukovat
zvysenu SF pri sinusovom rytme tak pri SZREF ako aj pri
SZZEF. Pri fibrilacii predsieni nie je asociacia zvysenej SF
a nepriaznivej progndzy jednoznac¢ne dokazana ani pri
SZREF ani pri SZZEF.

Hodnoty SF > 70/min malo az 55 % v3etkych nasich
pacientov a 48 % pacientov so sinusovym rytmom. Vy-
sledky vsak nie su lepsie ani v inych registroch. V nasom
subore boli dokonca lepsie ako v zemepisne blizkych
krajindch. V nemeckej studii INTENSIFY pri chronickom
systolickom SZ (n =1 956) bola priemernd vstupna hod-
nota SF 85/min [20]. V neselektovanom registri Austrian
Heart Failure (n = 1 904) malo 58 % pacientov SF > 70/
min [8]. V nemeckom registri EVITA-HF u pacientov so
SZREF (n = 1 853) bol median SF 80/min [12]. V nasom
subore mali vyznamne vyssiu SF pacienti, ktori uz boli
hospitalizovani pre SZ a pacienti, ktori mali davku be-
tablokatora < 50 % cielovej davky.

Davky betablokatorov a zmena nazerania na
kontrolu srdcovej frekvencie

Odporucania ESC z roku 2012 pre lie¢bu SZ uvadzaju
snahu o dosiahnutie cielovych davok betablokéatorov
[7]. Redlna prax je vak zna¢ne odlisnd najma pre ich in-
toleranciu. Skuto¢ne dosiahnuté davky betablokatorov
sU podstatne nizsie ako cielové. Napr. vo franctiizskom
registri IMPACT RECO dosiahlo cielovu davku betablo-
katorov len 18 % z 1919 ambulantnych pacientov so
SZ a hodnotu SF > 70/min malo az 55 % pacientov [21].
V nasom subore az 52 % pacientov malo davku betablo-
katora < 50 % odporucanej cielovej davky. Takmer iden-
ticky vysledok 54 % zistili Jensen et al [22].

McAlister et al vykonali metaanalyzu 23 studii za-
meranych na liecbu betablokatormi u pacientov so SZ.
Systolickd dysfunkciu LK malo 95 % z 19 209 pacien-
tov. Rozptyl priemernych hodnét EF LK bol v jednot-
livych Stadidch 17-36 %. Zistili, ze kazda redukcia SF
o 5 uderov/min redukovala celkovi mortalitu o 18 %.
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Naproti tomu sa nezistil signifikantny vztah medzi cel-
kovou mortalitou a davkou betablokatora [23]. Meta-
analyza priniesla zasadnui zmenu nazerania na liecbu
betablokatormi pri chronickom SZ - mortalitny bene-
fit liecby betablokatormi signifikantne asociuje s rozsa-
hom redukcie SF, ale nie s ddvkou betablokatora [23].

Swedberg et al vykonali subanalyzu studie SHIFT
u pacientov so systolickym SZ a sinusovym rytmom
v zavislosti od maximalne tolerovanej davky betablo-
katora: Ziadny betablokator, < 25 %, 25-49 %, 50-99 %
a 100 % cielovej davky betablokatora podla ESC. Sku-
mali vplyv davky betablokatora na primarny ukazo-
vatel, t,j. kardiovaskuldrnu mortalitu + hospitalizacie
pre SZ. Zistili len hrani¢ne vyznamny trend magnitudy
efektu betablokatora vo vztahu k jeho davke. Podstat-
nym zistenim bol fakt, ze klinicky profit v studii SHIFT
bol primarne dany mierou redukcie SF pomocou beta-
blokétora a ivabradinu a nie samotnou davkou beta-
blokétora [24].

Pre prax je zasadny nasledujuci zaver. Donedavna
bola cielom v lie¢be chronického SZ maximalne tolero-
vana davka betablokatora, ¢im blizsia k cielovej davke
podla odporucani ESC, resp. podla protokolov velkych
studii. Naproti tomu v sucasnosti nie je cieflom davka
betablokatora, ale ucinok, hodnoteny cielovou SF. Opti-
malna hodnota SF u pacientov so SZ nebola dosial'v od-
porucaniach mienkotvornych spolo¢nosti exaktne sta-
novena. V praxi sa u pacientov so SZREF a sinusovym
rytmom snazime najma podla vysledkov studii SHIFT
a BEATIFUL, aby hodnota SF nepresahovala 70/min [25].

Treba zd6raznit, ze betablokétory su zdkladom farma-
koterapie pri SZREF. Naproti tomu pri SZZEF neexistuju de-
finitivne déta o profite z lie¢by betablokatormi. Do ame-
rického registra OPTIMIZE-HF boli zahrnuti pacienti
hospitalizovani pre SZ a vhodni na lie¢bu betablokatormi.
U pacientov so systolickou dysfunkciou LK (n = 3 001) be-
tablokdtory signifikantne redukovali celkovd mortalitu
pocas rocného sledovania o 23 % a rehospitalizacie pre
SZ o 11 %. Naproti tomu efekt betablokatorov pri SZZEF
(n =4 153) bol len diskrétny a nesignifikantny, s mierou re-
dukcie 6 %, resp. 2 % [26]. Analogicky v studii I-PRESERVE
u pacientov so SZZEF lie¢ba betablokatormi nereduko-
vala klinické riziko [4]. Aj v $tudii CHART-2 zlyhala lie¢ba
betablokatormi v redukcii mortality na SZ u pacientov so
SZZEF na rozdiel od pacientov so SZREF [5].

Vyhodny sp6sob redukcie SF pri chronickom SZ ponuka
u pacientov so sinusovym rytmom inhibicia |, pradu iva-
bradinom. Zo studie SHIFT je zndme, Ze ivabradin vy-
znamne zlepsuje progndzu u symptomatickych pacientov
so SZREF, sinusovym rytmom a SF = 70/min, pretoze vy-
znamne redukoval kardiovaskularnu mortalitu alebo hos-
pitalizacie pre SZ o 18 %, samotné hospitalizacie pre SZ
026 % a mortalitu na SZ o 26 % [27]. Najvyssi profit z liecby
ivabradinom bol u pacientov so vstupnou SF = 75/min, pre-
toze u nich vyznamne redukoval nielen mortalitu na SZ,
ale aj celkovu mortalitu a kardiovaskularnu mortalitu. Naj-
vdcsia redukcia rizika bola u tych pacientov, u ktorych
po 28 dnoch liecby klesla SF pod 60/min alebo poklesla

o vyse 10 uderov/min [28]. Klinicka prax potvrdila vyhod-
nost kombinacie BB a ivabradinu pri SZREF.

Ivabradin vyznamne zlepsuje prognézu nezavisle od
zavaznosti SZREF. Vyznamne redukuje celkovi morta-
litu, kardiovaskularnu mortalitu, Umrtia na SZ a hospi-
talizacie pre SZ aj u najtazsich pacientov so SZ, t.j. s EF
LK < 20 % alebo v triede NYHA IV [29]. Existuju data,
ze z liecby ivabradinom mozu profitovat aj pacienti so
SZZEF. Kratkodoba lie¢ba ivabradinom u nich zlep3suje
zatazovu kapacitu [30]. Definitivna indikacia na liecbu
ivabradinom pri SZZEF vsak t.¢. neexistuje. Optimali-
zacia diastolického plniaceho casu vsak déava logicky
predpoklad pre plénovanie klinickych studii s ivabradi-
nom u tychto pacientov.

Vznika otazka, aky je podiel pacientov so SZREF, u kto-
rych je vhodna 3pecificka inhibicia |, pradu ivabradinom.
Cullington et al definovali vhodnost na lie¢bu inkltuz-
nymi kritériami Studie SHIFT, tj. EF LK < 35 % a sinu-
sovy rytmus so SF = 70/min. Stbor tvorilo 2211 pa-
cientov s EF LK < 50 %. Uvedené kritéria spifialo z nich
19,4 % [31]. V nasom neselektovanom subore 4 738 pa-
cientov s chronickym SZ sme identifikovali 28 % pacien-
tov, ktori boli symptomaticki (NYHA [1-1V), mali sinusovy
rytmus a suboptimalnu SF = 70/min. U nich je potrebné
individualne optimalizovat davku betablokatora alebo
ivabradinu.

Limitacie

Limitaciou préce je fakt, Ze subor nebol diferencovany
na podsubory pacientov so srdcovym zlyhdvanim a re-
dukovanou, resp. zachovanou EF LK. V praci sa nezisto-
vali konkrétne limitacie liecby betablokatorom.

Zaver

Napriek extenzivnej liecbe betablokatormi (94 % celého
suboru) sme zistili vysoky podiel suboptimalnej SF pri
chronickom SZ. Hodnoty SF = 70/min malo 55,3 % v3et-
kych pacientov a 48,1 % pacientov so sinusovym rytmom.
Z neselektovaného suboru sme identifikovali 28 % pa-
cientov, ktori boli symptomaticki (NYHA 1I-1V), mali si-
nusovy rytmus a neuspokojivi SF = 70/min. Hodnoty
SF = 70/min boli vyznamne castejsie u pacientov, ktori
mali ddvku betablokatora < 50 % cielovej dévky podla
ESC v porovnani s pacientami s davkou > 50 % (58,0 %
vs 52,4 %; p < 0,001). Podiel SF = 70/min bol signifikantne
vyssi u pacientov s anamnézou hospitalizacie pre SZ
oproti dosial nehospitalizovanym pacientom (56,8 % vs
53,7 %, p < 0,05). Up-titraciu davky planovali lekéri len
u 20,2 % pacientov lie¢enych betablokatorom. Tento fakt
poukazuje na potrebu kombinovanej bradykardizujicej
liecby.

Prdca bola podporend edukacnym grantom spolocnosti
Servier Slovensko, spol. s r.o.
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