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Souhrn studie

Cilem studie bylo posoudit vztah mezi klidovou srde¢ni frekvenci
(KSF) a kardiovaskularnim rizikem (CV riziko) u pacient( s diabetem
mellitem 2. typu (DM2T) a zarover identifikovat prahovou hodnotu, pfi
které se toto riziko vyznamné zvysuje. Udaje pochazeji ze studie Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD-BP trial), kterd pra-
covala s Udaji od 4 733 diabetikl 2. typu s glykovanym hemoglobinem
58 mmol/mol nebo vyssim, ve véku 40 let a vice s kardiovaskuldrnim
onemocnénim nebo ve véku 55 let a starsich s prokdzanou atero-
sklerdzou, albuminurii, hypertrofif levé komory nebo alespori dvéma
dalsimi rizikovymi faktory spojenymi s vyskytem kardiovaskularniho
onemocneéni (dyslipidemie, hypertenze, koufeni a obezita). Lidé s BMI
nad 45 kg/m? hladinou kreatininu presahujici 132,6 pmol/l a dal$imi
zavaznymi onemocnénimi byli ze studie vylouceni. Déle do studie
mohli byt zafazeni také pacienti se systolickym krevnim tlakem mezi
130 a 180 mm Hag, ktefi uzivali tfi nebo méné antihypertenziv a jejichz
denni diuréza bilkovin nepfesahovala 1 g. Median doby sledovani byl
4,9 roku. Z 4733 sledovanych pacientd mélo 1593 preexistujici kardio-
vaskularni onemocnéni. U¢astnici byli rozdéleni do kategorif na zékladé
jejich vychozi KSF: 1. kategorie s KSF pod 60 tder za minutu - 11,2 %
Ucastnikd, kategorie 2 s KSF mezi 60 a 70 Udery za minutu — 28,9 % Ucast-
nik{, 3. kategorie s KSF mezi 70 a 80 Udery za minutu — 32 % Ucastnika,
4. kategorie s KSF mezi 80 a 90 Udery za minutu — 19,1 % Ucastnikd, 5.
kategorie s KSF nad 90 udert za minutu — 8,8 % Ucastnikd, 6. kategorie
s KSF nad 100 Gderd za minutu — 1,4 % Ucastnikd.

Pro posouzenf vztahu mezi KSF a kombinovanym kardiovaskularnim
vystupem (nefatélni infarkt myokardu, nefataini cévni mozkova piihoda
nebo Umrti z jakékoli pficiny) a sekundarnimi vystupy (kardiovasku-
larni umrti, infarkt myokardu a cévni mozkové piihoda) bylo pouzito
Coxovych modell proporcionalnich rizik a segmentové regrese.

Zaver

Viysledky studie u osob s DM2T ukazuji, ze vyssi KSF je asociovano
s vys$im vyskytem kardiovaskuldrniho rizika, pficemz pozorovany vztah
nenf linedrni. Prahova hodnota KSF, pfi které se kardiovaskularni riziko
vyznamné zvysuje, byla stanovena pomoci segmentové regrese a ¢inf
77 (£ 74) tepd za minutu. Ze véech sledovanych ukazatell vykazovalo
riziko cévni mozkové piihody nejsilnéjsi a nelinedrni souvislost se zvy-
senou hodnotou KSF, zatimco vztah mezi rizikem infarktu myokardu
a KSF byl linedrni. Vysledky studie naznacuji, Ze prahova hodnota 77
tepl za minutu by mohla byt lepsim indikdtorem zvyseného kardio-
vaskuldrniho rizika u diabetikl typu 2 nez dfive navrhovand prahova
hodnota 80 tepd za minutu. Tento poznatek by mohl pfispét k rozho-
dovéni ohledné intervenci zameérenych na snizeni srdecni frekvence
u diabetikl 2. typu v klinické praxi.

Komentar

Vztah mezi srdecni frekvenci a rizikem vzniku DM2T byl prokazan
v nékolika publikacich (1), stejné jako vztah mezi zvysenou srdec¢nf
frekvenci a zvysenym rizikem kardiovaskuldrnich pfihod u pacient(
s DM2T bez zndmého kardiovaskularniho onemocnéni — srdec¢nf
frekvence nad 70 tepl za minutu byla spojena s vyssim rizikem kar-
diovaskuldrnich pfihod (2). V ndmi komentované studii Piotr Sobieraj
et al, Heart rate and cardiovascular risk in diabetes, pracuje s daty,
kterd zahrnuji také osoby s DM2T se zndmym kardiovaskularnim
onemocnénim a klade si u této skupiny za cil nejen potvrdit vztah
mezi nardstajici srde¢nf frekvenci a zvysenym kardiovaskuldrnim
rizikem, ale také urcit prahovou hodnotu srdec¢ni frekvence, pfi které
je nardst tohoto rizika vyznamny. Tato znalost by poskytla konkrétni
hranici, kterd by mohla byt pouzita v praxi pfi zvazovani terapie ke
snizeni srde¢nf frekvence.
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Pri jaké klidové srdecni frekvendi se zvySuije riziko kardiovaskuldrnich prihod u pacientd s diabetem 2. typu?

Analyza dat s pomoci Coxovych modell proporciondlnich rizik,
které braly do Uvahy vék, pohlavi, rasu, vychozi hodnoty systolického
krevniho tlaku, BMI, nikotinismus, koncentraci cholesterolu a hladinu
glukdzy nalacno, prokazala nelinedrni vztah mezi kombinovanym
kardiovaskularnim koncovym ukazatelem (nefatdlni infarkt myokardu,
nefatalni cévni mozkova prihoda nebo umrti z jakékoli priciny) (3).

Z modell vyplyva, Zze kombinované kardiovaskularnf riziko pfi po-
stupneé zvysujici se tepové frekvenci nejprve roste postupné a od urcité
hodnoty srdecniho tepu roste dynamictéji. Pomoci segmentovaného
regresniho modelu byla tato prahova hodnota stanovena na 77 tept za
minutu (3). Analyza jednotlivych kardiovaskuldrnich rizik jednozna¢né
ukazuje, Ze riziko cévni mozkové pfihody ma nejvetsi podil na nelinearité
vztahu mezi kombinovanymi vystupy a KSF, protoZe jeji narlst je nejdy-
namict&jsi. Narodni kohortova studie ve Svédsku prokazala 1,38nasobné
zvyseni rizika ischemické cévni mozkové pithody u DM2T ve srovnani se
zdravou populaci (4). Vzhledem k vyse uvedenym zjisténim ma snizeni
srdecni frekvence pod 77 tepll za minutu potencial otevrit nové moznosti
v prevenci CMP. Avsak jak tym autorl uvéadi v textu, studie ACCORD ma
sva omezeni, zejména nedostatek Uidajd o incidenci fibrilace sini, ktera
vyznamné ovliviiuje riziko ischemické cévni mozkové pifhody. Existuje

nékolik studif, které zkoumaji vztah mezi PSG a rizikem cévni mozkové
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pfthody, ale nezaméfujf se na pacienty s DM2T, u nichZ je aterosklerotické
onemocnéni ve srovnani s béznou populaci akcelerované.

Autorlim studie se podafilo naplInit oba urcené cile: prokézali vztah
mezi vyssi KSF a nardstem kardiovaskuldrniho rizika a zarover urcili hra-
ni¢ni hodnotu tepové frekvence, od které toto riziko roste vyznamné.
Obé zjistén( jsou viak limitovana. Jak jiz bylo uvedeno, v analyzovanych
datech absentoval sbér tdajl o vyskytu fibrilace sinf, kterd predstavuje
vyznamny konfuzni faktor a mohla ovlivnit hodnoceny vztah mezi
KSF a incidenci cévni mozkové pffhody, kterd ze vsech sledovanych
kardiovaskularnich vystupl nejvyraznéji pfispivala k celkovému narlstu
kardiovaskularni. Interpretace hrani¢ni hodnoty KSF je také limitovana
skutecnosti, Ze analyzovana data studie ACCORD-BP nezahrnovala
pacienty lécené agonisty GLP-1 receptord, jelikoZ tyto léky v obdobf
sbéru dat nebyly béznou soucasti klinické praxe. Lé¢ba GLP-1 agonisty
je spojena s mirnym zvysenim klidové srdec¢ni frekvence o pfiblizné 2-8
tepd za minutu. Pfesto dostupné klinické studie konzistentné prokazuji
redukci vyskytu zdvaznych kardiovaskuldrnich piihod u pacientd, kteff
jsou GLP-1 agonisty Ié¢eni. Tento rozpor naznacuje, Ze vysledky studie,
a to zejména mezni hodnotu tepové frekvence, musime v kontextu
pacientl lé¢enych modernimi antihyperglykemickymiléky do soucasné
klinické praxe implementovat s opatrnostf.
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