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PoviSana src¢na frekvenca v mirovanju:
dejavnik tveganja za srénozZilne zaplete

Elevated Resting Heart Rate: a Risk Factor for Cardiovascular Events
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Kljub velikanskemu napredku v zdravljenju ishemic¢ne bolezni srca z zdravili in invazivnimi
posegi v zadnjih 30 letih ta Se vedno ostaja poglavitni vzrok umrljivosti in obolevnosti v raz-
vitih drZavah. Povi§ana sréna frekvenca v mirovanju je znan in lahko dolocljiv dejavnik tve-
ganja, kljub vsemu pa njenemu zniZevanju posveéamo premalo pozornosti. Sréno frekvenco
doloca hitrost presnove, odvisna je od ritmovnih celic v sinoatrijskem vozlu. Nanjo vplivata
simpati¢no in parasimpaticno Zivéevje, in sicer s spremembami membranskih potencialov
na ritmovnih celicah preko ionskih kanalckov (med katere uvrs¢amo tudi novo odkrite kanalc¢-
ke f). PoviSana sr¢na frekvenca v mirovanju lahko kaZe na nepravilno delovanje avtonom-
nega Zivéevja. Neugodni posledici povisane sréne frekvence sta skrajSanje Casa diastole in
povecana poraba kisika v sréni miSici, kar vodi v zgodnejsi nastanek srénozilnih zapletov. Ve¢
epidemioloskih Studij kaZe na neposredno povezavo med povisano sréno frekvenco, umrlji-
vostjo in obolevnostjo zaradi sr¢noZilnih bolezni tako pri zdravih posameznikih kakor pri bol-
nikih po miokardnem infarktu in s sr¢nim popuscanjem. Tar¢na sr¢na frekvenca v mirovanju
pri bolnikih je odvisna od ¢rpalne sposobnosti srca; pri tistih s pomembno zniZanim iztisnim
delezem levega prekata mora biti sréna frekvenca nekoliko vigja, saj nastopa kot kompenza-
torni mehanizem pri ohranjanju zadostnega minutnega volumna. ZniZevanje sr¢ne frekvence
je mogoce s spremembo nacina Zivljenja in z zdravili. To so blokatorji adrenergi¢nih recep-
torjev beta, antagonisti kalcijevih kanal¢kov z delovanjem na prevodni sistem srca, digoksin;
najnovejse zdravilo na tem podrocju pa je ivabradin, ki selektivno in specifi¢no zavira kanalc-
ke f v ritmovnih celicah sinoatrijskega vozla.
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Despite profound advances in the treatment of ischemic heart disease with medications or
invasive procedures during the past 30 years, ischemic heart disease remains the main cau -
se of mortality and morbidity in developed countries. Elevated resting heart rate is a well-known
and easily measured risk factor, but too little attention is paid to decreasing it. A person's
heart rate depends on the metabolic rate and is defined by pacemaker cells in the sinoatrial
node. Both the sympathetic and parasympathetic nervous systems exert control on it
through changes in the membrane potential across the ion channels (which also include the
newly discovered f channels). An elevated resting heart rate can result from irregular func-
tioning of the autonomic nervous system. Its unfavourable consequences include shortening
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of the diastolic time and elevated oxygen consumption in the myocardium, which in turn
lead to an earlier occurrence of cardiovascular events. Several epidemiological studies have
demonstrated that there is an association between elevated heart rate and cardiovascular mor-
tality and morbidity in healthy subjects, as well as in patients with previous myocardial infarc-
tions and heart failure. The target values of resting heart rate depend on the presence of heart
failure. Patients with a significantly lowered left ventricular ejection fraction need higher heart
rates, as these work as compensatory mechanisms for maintaining sufficient cardiac output.
Lowering the heart rate can be done by changing one's life-style, as well as with medical treat-
ment, i.e. by administering adrenergic beta blockers, calcium channel antagonists which act
on the cardiac electrical conduction system, digoxin, and the newest drug available in this
field called ivabradin, which selectively and specifically inhibits f channels in sinoatrial pace-

maker cells.

uvobD

V zadnjih 30 letih smo pri¢a napredku v zdrav-
Jjenju ishemicne bolezni srca (IBS), saj je na
voljo vedno ve¢ mozZnosti zdravljenja z zdra-
vili in tudi z invazivnimi posegi. Statistika
Ameriskega zdruZenja za kardiologijo (angl.
American Heart Association, AHA) kaZe zniZa-
nje smrtnosti tovrstnih bolnikov za skoraj tret-
jino. Vseeno pa IBS ostaja poglavitni vzrok
umrljivosti in obolevnosti v razvitih drZzavah
ter predstavlja zelo visoko ekonomsko breme
(kar ena od petih smrti ima vzrok v IBS) (1).

Pri zdravljenju IBS se opiramo na spozna-
nja vrste raziskav, s katerimi so dokazali nepo -
sredno povezavo med razli¢nimi dejavniki tve-
ganja (poviSanim krvnim tlakom, sréno
frekvenco, hiperlipidemijo, sladkorno bolez -
nijo, itd.) ter boleznimi srca in oZilja. Vedina
bolnikov z IBS prejema z raziskavami podpr-
ta zdravila. V primarnem preprecevanju so
to antiagregacijska zdravila (najpogosteje aspi-
rin v nizkih odmerkih), zdravila za zniZeva -
nje vrednosti mascob v krvi (predvsem sta -
tini), zaviralci angiotenzinske konvertaze in
trimetazidin. K sekundarnemu prepreceva -
nju IBS pa poleg Ze predhodno omenjenih
skupin zdravil sodijo $e blokatorji adrenergic -
nih receptorjev beta (2, 3).

Za nadaljnji napredek v zdravljenju IBS
in dvigovanje kakovosti Zivljenja Ze obolelih
je potrebno nenehno iskanje novih poti. Sr¢na
frekvenca je eden od dobro poznanih dejav-
nikov tveganja: epidemioloske Studije kaZejo,
da je niZja sréna frekvenca povezana z zniza-
no celokupno in srénoZilno umrljivostjo. Do

sedaj so bili poznani u¢inki zniZevanja sréne
frekvence predvsem v sekundarnem prepre-
¢evanju IBS. Po miokardnem infarktu namrec¢
vsako zniZanje sréne frekvence za 10 utri-
pov/minuto zmanj$a umrljivost kar za 30 %.
Kljub znanim dejstvom pa v vsakodnevni prak-
si zniZzevanju sréne frekvence pogosto posve-
¢amo premalo pozornosti — podatki kaZejo,
daje povprecéna sréna frekvenca pri bolnikih
z ishemicno boleznijo srca e vedno previso-
ka, nad 70 utripov/minuto (4-12).

SRCNA FREKVENCA

Na sréno frekvenco (SF) vpliva hitrost presno-
ve. Ce upostevamo vpliv preproste povezave
med SF in bazalno presnovo, lahko pojasni-
mo fizioloske vrednosti SF pri razli¢nih Zival-
skih vrstah (slika 1). Manjse toplokrvne Zivali
imajo visje razmerje med telesno povrsino (od
katere je odvisna izguba toplote) in telesno
teZo (ki je povezana z nastajanjem toplote).
Za vzdrZevanje toplote (termoregulacijo)
zato potrebujejo hitrejSo presnovo, kar vodi
do vigje SF v mirovanju. Stevilo srénih utri -
pov je v Zivljenju Zivali stalno ne glede na tele -
sno velikost ali SF, in sicer znasa okrog 7 x 10°
utripov (13, 14).

SF pri odraslih zdravih ljudeh znasa med
50 in 75 utripov/minuto, odvisno od starosti,
spola in nacina Zivljenja. Odvisna je od delo -
vanja srénih ritmovnih celic v sinusnem voz -
lu, na katere vpliva avtonomni Ziv¢ni sistem
preko parasimpati¢nega in simpaticnega 7ivc-
nega sistema.
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Slika 1. Povezava med srcno frekvenco in predvideno Zivljenjsko dobo (13).

Na SF vplivajo $tevilni fizioloski in pato-

fiziologki dejavniki (15):

* nespremenljivi dejavniki: spol (Zenske ima -
jo nekoliko vi§jo SF kot moski) in starost
(SF s starostjo pada, dokler se ne pojavijo
dejavniki tveganja, ki zahtevajo vi§jo SF
v mirovanju),

* spremenljivi fizioloski dejavniki: cirkadia-
ni ritem, telesni polozaj, psihi¢ni/fiziéni
stres, arterijska hipertenzija in

* Zivljenjski slog: treniranost, debelost, kaje -
nje, alkohol, kroni¢ni stres, itd.

Pomemben histo-anatomsko-fiziologki
substrat, preko katerega razli¢ni dejavniki
vplivajo na SF, je sinoatrijski vozel. Sinoatrij -
ski miociti (ritmovne celice srca), ki sestavlja-
jo sinoatrijski vozel, imajo sposobnost poca -
sne spontane depolarizacije, ki vodi do praga
za nov akcijski potencial. Elektri¢na aktivnost
sinoatrijskega vozla se prenasa po prevodnem
sistemu v sréno misico in sproza kréenje
miocitov. Ritmi¢na elektri¢na aktivnost sino -
atrijskega vozla je pogojena s prevodnimi last -
nostmi razli¢nih ionskih kanalckov (K*, Ca?*,
Na*/Ca?*). Pred kratkim je bil odkrit kanal¢ek

Na*/K*, ki vpliva le na hitrost spontane depo-

larizacije ritmovnih celic. Zaradi nenavad-

nih lastnosti v primerjavi z drugimi poznani-

mi kanalcki v ¢asu odkritja so ga poimenovali

kanalcek f (fkot funny, angl. smesen). Njego-

va glavna lastnost je spreminjanje naklona
spontane depolarizacije glede na simpati¢no
ali parasimpati¢no aktivnost. Prva odprtost
kanalcka povecuje in s tem dviguje frekvenco
akcijskih potencialov (preko povecanja naklo -
na spontane depolarizacije), druga pa z zapira -
njem kanalcka frekvenco znizuje (16). Odkrit -
je selektivnega zaviralca aktivnosti kanalckov
f omogoca vplivanje na SF tudi pri bolnikih

z IBS. Vpliv zaviranja kanalckov f je odvisen

od trenutne frekvence srca in je vedji pri vis -

jih frekvencah, pri frekvencah pod 60 utri -

pov/minuto pa ga skorajda ni (16).

Neugodni posledici povisane SF sta skraj-
$anje Casa diastole in povecana poraba kisi-

ka v sréni miSici (5):

* zviSanjem SF se skrajSujeta Cas sistole in
diastole srca, relativno se bolj skrajsa di-
astola, posledi¢no se zmanjsa tudi ¢as pre-
toka krvi skozi venéne (koronarne) Zile in
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* ob povecani simpati¢ni aktivnosti se poleg
povisane SF poveca tudi krcljivost mioci-
tov, s ¢cimer se poveca poraba kisika.

SF je torej pomemben dejavnik, ki vpliva na
presnovne potrebe sréne misice po kisiku,
hkrati pa z vplivom na pretok krvi skozi sréno
misico dodatno vpliva na oskrbo le-te s kisi-
kom. Pri bolnikih s pomembnimi zoZitvami
vencnih arterij povecanje SF pogosto vodi v is-
hemijo sréne misice in z njo povezane ishe-
micne dogodke - tis¢oco bolecino za prsnico,
aritmije in obcutek tezke sape (5, 17).

Vpliv zniZzevanja sréne frekvence
na prezivetje

Sréna frekvenca pri normalni sréni
funkciji

Vec dlje trajajocih epidemioloskih in klinic¢-
nih raziskav je pokazalo neposredno poveza-
vo med povisano SF in sr¢noZilno obolevnost-

14
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jo ter umrljivostjo Ze pri splosni populaciji oz.
tisti z arterijsko hipertenzijo.

Framinghamska $tudija, v katero je bilo
vkljucenih vec¢ kot 5000 prostovoljcev, je poka-
zala povecano umrljivost pri osebah z visjo SF,
posebno pri osebah, starejsih od 65 let (6). Jo -
uven s sod. je leta 2005 opravil raziskavo na
skoraj 6000 zdravih preiskovancih srednjih let
in ugotovil, da je tveganje nenadne sréne smr-
ti zaradi akutnega miokardnega infarkta pri
SF nad 75 utripov/minuto kar 3,92-krat vis-
ja kakor pri preiskovancih s SF pod 75 utri-
pov/minuto (18).

Pri bolnikih, ki imajo Ze znano koronar-
no arterijsko bolezen (KAB), so Studije poka-
zale, da je povisana SF sama po sebi dejavnik
tveganja za ishemic¢ne koronarne dogod-
ke, srénozilno umrljivost in nenadno sr¢no
smrt. V raziskavi CASS (angl. Coronary Artery
Surgery Study) v katero so vkljucili skoraj
25.000 bolnikov z dokazano KAB v obdob-
ju priblizno 151et, so dokazali neposredno

Moski -
Tenske ——
Blokatorji beta —-—
Brez blokatorjev beta —=
Starost > 65 let —a—
Starost < 65 let -
Hipertenzija —a—
Normotenzija --—
LVEF > 50 % ——
LVEF < 50 % ——
Diabetiki =
Nediabetki -
BMI > 27 ——
BMI < 27 u

Slika 2. Skupna in srcnoZilna umidjivost v odvisnosti od srce frekvence pri vseh bolnikih (levo). Pregled po podskupinah (desno) kaZe,
da to drZi ne glede na druge dejavnike (upoStevajoc povecanje umijivosti za vsako povecanje srcne frekvence za 1 standardno devia-
dijo— 12,4 utripa/min) (18). BMI — indeks telesne mase (angl. body mass index, BMI), LVEF — iztisni deleZ levega prekata (angl.

left ventricular ejection fraction, LVEF).
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Slika 3. Pojavnost dogodkov in razmerje ogroZenosti (angl. hazard ratio) v odvisnosti od sicne frekvence. CABG — aortokoronarni Zi-
ni obvod, HF — sicno popustanje, M — miokardni infarkt, PCI — perkutani koronami poseg (19).

povezavo SF v mirovanju s sr¢noZilno umr-
Jjivostjo. Bolniki s frekvenco nad 83 utri-
pov/minuto so imeli kar 32 % vi$je tveganje
za zaplete kakor tisti s frekvenco pod 63 utri-
pov/minuto (slika 2). Dodatne analize pod-
skupin so celo dokazale, da to drZi ne glede
na pridruZene bolezni, spol, telesno teZo ali
celo uporabo blokatorjev beta (19).

Pri bolnikih z IBS z normalno funkcijo
levega prekata naj tako povprecna SF v miro -
vanju ne bi bila nad 60 utripov/minuto (3).

Sréna frekvenca pri bolnikih s srénim
popuscanjem

Pri bolnikih s srénim popuscanjem se sca -
soma iztisni delezZ srca zniZuje, kar vodi do
zniZanja utripnega volumna. Da bi perifer-
na tkiva vseeno prejela potrebno kolic¢ino
oksigenirane krvi, se mora vzdrZevati zado-
sten sréni minutni volumen, zato se v akut -
nem obdobju kompenzatorno povisa SF.
Bolnika s stabilnim srénim popuséanjem pa
na dolgi rok poviSana SF srca, ki Ze tako teZje
zagotavlja zadosten pretok skozi tkiva, $e bolj
obremeni. Pri bolnikih s srénim popus¢anjem
ima SF pod 70 utripov/minuto negativno
napovedno vrednost za preZivetje (8, 9, 20).

Izsledki studije BEAUTIFUL so pokaza-
li, da je pri bolnikih z IBS in oslabljenim delo-
vanjem levega prekata prelomna vrednost SF
70 utripov/minuto (19). Slabost raziskave je
bila, da je kot primarni dogodek opazovala
skupno umrljivost, ponovno hospitalizacijo
zaradi srénega popuscanja in ishemicne
dogodke. Raziskava je bila pozitivna le glede
sekundarnih opazovanih dogodkov, ne pa
tudi glede primarnih dogodkov. Bolniki, vklju-
¢eni v raziskavo, so Ze imeli razvito sréno
popuscanje, saj je bilo vkljucitveno merilo izti -
sni deleZ levega prekata pod 40 %. Razred IV
po klasifikaciji zdruZenja kardiologov New
Yorka (angl. New York Heart Association, NYHA)
je bil izkljucitveni dejavnik. Raziskava je
pokazala, da je pri bolnikih s frekvenco nad
70 utripov/minuto umrljivost zaradi srénoZil-
nih zapletov za 34 % visja, hospitalizacija
zaradi srénega popuscanja za 53 % in zaradi
miokardnega infarkta za 46 % visja kakor pri
bolnikih s SF v mirovanju pod 70 utripov/mi-
nuto. Potreba po koronarni revaskularizaci -
ji je bila pri enakih skupina visja za kar 38 %
(slika 3) (21).

Trenutno Ze poteka raziskava, v katero
bodo vkljuceni bolniki, ki nimajo pomemb -
no oslabljene funkcije levega prekata, imajo

o7
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pa znano IBS in sréno frekvenco nad 70 utri-
pov/minuto. Cilj raziskave je opredeliti pomen
zniZanja SF v primarnem preprecevanju IBS.
Stevilne raziskave so namret Ze dokazale nepo-
sredno povezavo med povisano SF v mirova-
nju ter povecano umrljivostjo po akutnem
miokardnem infarktu in pri srénem popus-
Canju, torej pri sekundarnem preprecevanju
ishemicne bolezni srca (7-12).

Kako lahko vplivamo na sréno
frekvenco?

Zivljenjski slog in dejavniki tveganja

Sprememba SF v mirovanju je povezana z mno -

gimi dejavniki tveganja in tudi z Zivljenjskim

slogom. Pred pric¢etkom zdravljenja z zdravi-

li je treba poskusati le-te omejiti ali spreme-

niti z naslednjimi postopki (22-25):

* zadostna telesna aktivnost,

e primeren vnos hranil (kalori¢na bilanca,
nizek vnos maséob),

* zmanjSanje vnosa alkohola in nikotina,

* izogibanje stresu,

* zadosten spanec,

* urejen krvni tlak, itd.

Zdravljenje z zdravili

Najpogosteje uporabljana zdravila za zniZe-
vanje sréne frekvence so blokatorji adrener-
gi¢nih receptorjev beta. Prvi klini¢no testiran
in odobren je bil propranolol, novejsi, ki so
selektivnejsi za receptorje na sréni misici (re -
ceptorji beta-1), so metoprolol, bisoprolol in
nebivolol, pogosto se uporablja tudi neselek -
tivni zaviralec receptorjev beta carvedilol, ki
zavira tudi receptorje alfa (8-11, 26).
Delujejo na vec ravneh (20):

* antihipertenzivno (zmanjsajo utripni volu-
men, zavirajo izlo¢anje renina in sintezo
angiotenzina II, blokirajo alfaadrenergic-
ne receptorje, zniZujejo centralno vazomo-
torno aktivnost),

* antiishemi¢no (preko zniZevanja SF znizu-
jejo porabo kisika v sréni misici, zavirajo
sr¢no kréljivost in sistolni krvni tlak),

* izboljSujejo zgradbo in delovanje levega
prekata (ob nizji SF, zmanj$ani potrebi sr¢ -
ne misice po kisiku, podaljSanem diastol-
nem polnjenju prekata in ¢asu koronarne
perfuzije) in
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e antiaritmi¢no (zniZanje SF, zmanjSevanje
depolarizacij ektopi¢nih ritmovnih celic,
upocasnjevanje prevajanja, podaljSevanje
refraktarne dobe v atrioventrikularnem
vozlu).

Uporabljajo se tudi nedihidropiridinski anta-
gonisti kalcijevih kanal¢kov z uc¢inkovanjem
na sréne celice (verapamil, diltiazem), ki za-
virajo elektri¢no aktivnost v srcu z blokado
kalcijevih kanal¢kov med akcijskim potencia-
lom (v t.1i. plato fazi) in s tem upocasnjuje-
jo SF, predvsem pri bolnikih z atrijsko fibri-
lacijo ali undulacijo. Obenem preko zmanj-
Sevanja znotrajceli¢nega kalcija zavirajo
kr¢ljivost sréne misice in posledi¢no porabo
kisika (27, 28).

SF znizuje tudi digoksin, ki zavira preva-
janje elektri¢nih impulzov skozi atrioventri-
kularni vozel, obenem pa poveca kréljivost
sr¢ne misice. Uporablja se predvsem za upo-
Casnjevanje SF pri atrijski fibrilaciji in undu-
laciji, $e zlasti pri bolnikih s sr¢nim popusca-
njem (16).

Ivabradin: selektivni zaviralec
kanalékov f

Najnovejse zdravilo na tem podrodju je iva-
bradin (Procoralan®), ki selektivno in speci-
fi¢no zavira kanalcke f na ritmovnih celicah
v sinoatrialnem vozlu in s tem upocasnjuje
SF brez vpliva na inotropnost sréne misice.
Zdravilo nudi nov koncept zdravljenja, ki
temelji na zmanjs$anju SF, kar vodi do zmanj-
Sanja potrebe sréne misice po kisiku, in na
podalj$anju diastole, s ¢imer izbolj$amo rav -
novesje med oskrbo sréne misice s kisikom in
potrebo po kisiku v mirovanju in tudi med
telesno aktivnostjo. Njegova ucinkovitost je
odvisna od SF - vigja kot je, bolj jo ivabradin
zniza, pod SF 60 utripov/minuto pa nanjo sko-
rajda nima ve¢ ucinka in zato redko povzroca
bradikardije. Zdravilo v primerjavi z zaviral -
ci receptorjev beta ne vpliva na presnovo glu -
koze, mascob, nima vpliva na spolno potenco,
periferno arterijsko bolezen ali obstruktivno
plju¢no bolezen. Nagla prekinitev jemanja
zdravila ivabradin ne povzroci »povratnega«
ucinka, kot so ga opisali pri blokatorjih recep-
torjev beta, in pri dolgotrajni uporabi tudi ni
zdruZena z nastankom farmakoloske toleran -
ce na zdravilo (16).
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Najnovej$a spoznanja o koristnih zavi -
ralnih ucinkih ivabradina na endotelno dis-
funkcijo in razvoj ateroskleroze preko zmanj-
Sanja oksidativnega stresa pa dajejo zdravljenju
e dodaten pomen (29). Pred kratkim objav-
ljena raziskava ASSOCIATE je pokazala adi-
tiven ucinek ivabradina in zaviralcev recep-
torjev beta pri preprecevanju ishemije sréne
misice (30).

ZAKLJUCEK

Stevilne raziskave so dokazale, da je povisa-
na SF povezana s skupno in srénozilno umr-
ljivostjo. Visja SF namre¢ skrajsuje diastolo
v sr¢nem ciklu in zmanjsuje pretok krvi
ter s tem dotok kisika in hranil sréni misici.

Povezana je tudi z nastajanjem in napredo-
vanjem ateroskleroti¢nih leh. Zdravljenje
povisane SF je v zadnjih letih napredovalo
z razvojem novih udinkovin, kar se kaze
z zmanj$anjem umrljivosti zaradi sr¢noZilnih
bolezni v zadnjih letih. Kljub vsem dokazom
v zvezi z vplivom SF na umrljivost, pridob-
Jjenih v zadnjih 30 letih, pa SF vseeno ostaja
dejavnik tveganja, ki se mu v klini¢ni praksi
premalo posve¢amo. Za sekundarno prepre-
¢evanje zapletov srénoZilnih bolezni so bile
opravljene Ze Stevilne raziskave. Potrebne
bodo dodatne raziskave o pomenu uravnava -
nja SF v mirovanju v primarnem prepreceva-
nju umrljivosti in obolevnosti zaradi sr¢no-
Zilnih dogodkov.
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