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καρδιακή συχνότητα (ΚΣ) θεω-
ρείται ανεξάρτητος προγνωστι-
κός δείκτης τόσο για το γενικό
πληθυσμό όσο και για ασθενείς

με συννοσηρότητες, όπως η αρτηριακή
υπέρταση (ΑΥ), η καρδιακή ανεπάρκεια και
η στεφανιαία νόσο (ΣΝ).1-5 Οι β-αναστολείς
αποτελούν ίσως την πιο αντιπροσωπευτική
κατηγορία φαρμάκων που οδηγούν σε μεί-
ωση της ΚΣ. Ανταγωνίζονται στους βήτα
αδρενεργικούς υποδοχείς της επινεφρίνης
και της νορεπινεφρίνης στο συμπαθητικό
νευρικό σύστημα και έχουν πολλαπλές θέ-
σεις δράσης, όπως το μυοκάρδιο, τους νε-
φρούς και τις λείες μυϊκές ίνες. Σε μια
σειρά τυχαιοποιημένων μελετών ασθενών
με ΑΥ, η χορήγηση β-αναστολέων συνδέ-
θηκε με μείωση των καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων συγκρινόμενη με τη χορήγηση
του εικονικού φαρμάκου (placebo) ή μιας
λιγότερο επιθετικής θεραπείας.6 Παρόμοια
αποτελέσματα παρουσιάσθηκαν και σε με-
λέτες ασθενών με καρδιακή ανεπάρκεια ή
οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, όπου παρατη-
ρήθηκε μείωση της ολικής θνητότητας και
των επανανοσηλειών.6-8 

Ωστόσο, παραμένει ασαφές εάν αυτά
τα αποτελέσματα οφείλονται αποκλειστικά
στη μείωση της ΚΣ ή στις ποικίλες προ-
στατευτικές δράσεις των β-αναστολέων,
όπως είναι η μείωση της αρτηριακής πίε-
σης (ΑΠ)9 ή η καταστολή της νευροορμο-
νικής ενεργοποίησης στην καρδιακή
ανεπάρκεια.10 Το ερώτημα αυτό παραμέ-
νει αναπάντητο και για τις υπόλοιπες κα-
τηγορίες βραδυκαρδιακών σκευασμάτων,
όπως οι μη-διυδροπυρηνικοί ανταγωνι-
στές των διαύλων ασβεστίου, η διγοξίνη
και η ιβαμπραδίνη, παρά τα δεδομένα που
παρέχονται από τυχαιοποιημένες μελέτες
σε ασθενείς με ΑΥ, καρδιακή ανεπάρκεια
ή ΣΝ.11-13 Πιο συγκεκριμένα για την ιβαμ-
πραδίνη, έναν αναστολέα του ρεύματος If
που δρα εκλεκτικά στο φλεβόκομβο, φαί-
νεται να ασκεί την προστατευτική της
δράση κυρίως σε ορισμένες υποομάδες
ασθενών με αυξημένη ΚΣ.4,14

Η παρούσα μελέτη είναι μια συστημα-
τική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση τυχαι-
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οποιημένων κλινικών μελετών (RCTs), στις οποίες
παρατηρήθηκε μείωση της ΚΣ των συμμετεχόν-
των μετά τη χορήγηση φαρμάκων με αρνητική
χρονότροπο δράση (β-αναστολείς, μη-διυδροπυ-
ρηνικοί ανταγωνιστές των διαύλων ασβεστίου, δι-
γοξίνη, ιβαπραδίνη). Σκοπός της μετα-ανάλυσης
είναι η διερεύνηση της επίδρασης της μείωσης
της ΚΣ στην εκδήλωση καρδιαγγειακών συμβα-
μάτων και τη θνητότητα, η καταγραφή των ανεπι-
θύμητων ενεργειών, ιδίως εκείνων που οδήγησαν
σε διακοπή της θεραπείας,15,16 η καταγραφή των
κλινικών νοσημάτων που ωφελούνται περισσό-
τερο από την μείωση της ΚΣ και, τέλος, ο προσ-
διορισμός θεραπευτικού στόχου για την ΚΣ που
εξισορροπεί το κλινικό όφελος με τον κίνδυνο εκ-
δήλωσης ανεπιθύμητων ενεργειών. 

Μέθοδος

Αξιολογήθηκαν RCTs στις οποίας συμμετείχαν
ασθενείς >18 ετών που λάμβαναν αγωγή με β-
αναστολείς, μη διυδροπυριδινικούς ανταγωνιστές
των διαύλων ασβεστίου, διγοξίνη ή ιβαμπραδίνη.
Επιλέχτηκαν μελέτες που: (i) συνέκριναν φάρμακα
που μειώνουν την ΚΣ με το εικονικό φάρμακο, (ii)
συνέκριναν μια περισσότερο με μια λιγότερο επι-
θετική αγωγή για τη μείωση της ΚΣ και (iii) συνέ-
κριναν φάρμακα που μειώνουν την ΚΣ, αλλά ο
αρχικός σχεδιασμός τους δεν ήταν να εκτιμηθούν
οι επιδράσεις της ελάττωσης της ΚΣ· ωστόσο,
προέκυπτε μείωση κατά τουλάχιστον 2 bpm
(beats per minute) μεταξύ των ομάδων σύγκρι-
σης. Επίσης, εντάχθηκαν μελέτες που η τυχαι-
οποίησή τους έγινε στο πλαίσιο άλλων θεραπειών
που επηρεάζουν την ΚΣ ή μελέτες κατά τη διάρ-
κεια των οποίων προστέθηκε θεραπεία με βρα-
δυκαρδικά σκευάσματα χωρίς να παραβιάζεται το
αρχικό πρωτόκολλο. Κριτήρια επιλογής αποτέλε-
σαν: (i) η καταγραφή τουλάχιστον ενός μείζονος
καρδιαγγειακού συμβάματος ή θανάτου ως πρω-
τογενούς ή δευτερογενούς καταληκτικού ση-
μείου, (ii) η > 6 μηνών περίοδος παρακολού-
θησης, (iii) η καταγραφή τουλάχιστον πέντε επι-
σκέψεων κατά την περίοδο παρακολούθησης και
(iv) ο σχεδιασμός της μελέτης ως τυχαιοποιημένη
κατανομή ασθενών σε ομάδες με παράλληλη κα-
ταγραφή. Αποκλείστηκαν μελέτες που: (i) η δια-
φορά της ΚΣ μεταξύ των δύο ομάδων ήταν
μικρότερη από 2 bpm, (ii) αποτελούσαν υπομελέ-

τες μεγάλων μελετών, (iii) είχαν διασταυρούμενο
(cross over) σχεδιασμό, (iv) δεν υπήρχαν δεδο-
μένα για τη μεταβολή της ΚΣ κατά το χρόνο πα-
ρακολούθηση, (v) η διάρκεια παρακολούθησης
ήταν < 6 μήνες και (vi) καταγράφηκαν λιγότερες
από πέντε επισκέψεις κατά την περίοδο παρακο-
λούθησης. Καμία μελέτη δεν αποκλείστηκε λόγω
συννοσηροτήτων των συμμετεχόντων, όπως η
καρδιαγγειακή νόσος ή η χρόνια νεφρική νόσος
(συμπεριλαμβανομένης της αιμοκάθαρσης).

Δύο συγγραφείς (Κ.Θ. και Η.Σ.) πραγματοποί-
ησαν ανεξάρτητα μεταξύ τους την αναζήτηση στις
ηλεκτρονικές βάσεις δεδομένων PubMed, Em-
base και Cochrane Library (χωρίς γλωσσικό πε-
ριορισμό) έως τον Ιούλιο του 2024. Έκαναν την
αρχική επιλογή των μελετών βάση των κλινικών
χαρακτηριστικών των συμμετεχόντων (μέση ηλι-
κία, φύλο, αριθμός ασθενών, αρχική και επιτευχ-
θείσα ΚΣ, καταγραφή ΑΠ, μέση διάρκεια
θεραπείας), των ποιοτικών χαρακτηριστικών της
μελέτης (μέθοδος τυχαιοποίηση, επιλογής και πα-
ρακολούθησης ασθενών), των υπό μελέτη φαρ-
μάκων και της θεραπείας αναφοράς (εικονικό
φάρμακο, λιγότερο επιθετική θεραπεία, καθόλου
θεραπεία). Τηρήθηκαν οι οδηγίες PRISMA (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses)17 και η παρούσα ανασκόπηση
καταχωρήθηκε στο Διεθνές Προοπτικό Μητρώο
Συστηματικών Ανασκοπήσεων (PROSPERO) με
αριθμό καταχώρησης CRD42024540924.

Ως καταληκτικά σημεία ορίστηκαν η ΣΝ (θα-
νατηφόρο και μη θανατηφόρο έμφραγμα του
μυοκαρδίου), το (θανατηφόρο και μη θανατη-
φόρο) αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ), οι
νοσηλείες λόγω απορρύθμισης καρδιακής ανε-
πάρκειας, τα μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα,
ο αριθμός των θανάτων από καρδιακά αίτια, ο συ-
νολικός αριθμός των θανάτων, το σύνθετο κατα-
ληκτικό σημείο της ΣΝ και του ΑΕΕ, το σύνθετο
καταληκτικό σημείο της ΣΝ, του ΑΕΕ, της καρδια-
κής ανεπάρκειας και των μείζονων καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων, καθώς και η διακοπή της
αγωγής λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών. Ως προς
τις περιπτώσεις διακοπής της θεραπείας δεν αξιο-
λογήθηκαν ως σχετιζόμενες με παρενέργειες
όσες αποδόθηκαν σε θάνατο ή καρδιαγγειακό
σύμβαμα, όσες οφείλονταν σε προσωπικές επι-
θυμίες των συμμετεχόντων ή σε περιπτώσεις
ασθενών που δεν ολοκλήρωσαν τη μελέτη. Ο ορι-
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σμός των καρδιαγγειακών συμβαμάτων διατηρή-
θηκε όπως αναφερόταν στα αρχικά κείμενα των
μελετών, αν και, όπου ήταν εφικτό, εξαιρούνταν
τα παροδικά ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια, η
στηθάγχη, οι επεμβάσεις επαναιμάτωσης και η
καρδιακή ανεπάρκεια σε αιμοδυναμικά σταθε-
ρούς ασθενείς που δεν έχρηζαν νοσηλείας. 

Ένας τρίτος συγγραφέας (Η.Ο.) επαλήθευσε
τα εξαγόμενα δεδομένα για τυχόν σφάλματα.
Τυχόν διαφωνίες επιλύονταν μέσω συζήτησης με-
ταξύ όλων των συγγραφέων. Η εκτίμηση του κιν-
δύνου μεροληψίας των μελετών που συμπεριλή-
φθηκαν στην μετα-ανάλυση πραγματοποιήθηκε
με βάση το Revised Cochrane Risk of Bias tool.18

H ποιότητα των δεδομένων βαθμολογήθηκε με
βάση το σύστημα GRADE (Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and
Evaluation approach).19

Στατιστική ανάλυση. Αρχικά, ελήφθησαν
υπόψη όλες οι μελέτες προκειμένου να εξαχθεί
ένα συνολικό συμπέρασμα σχετικά με την επί-
δραση της μείωσης της ΚΣ στην εμφάνιση των κα-
ταληκτικών σημείων (πρωτογενής ανάλυση). Οι
δευτερογενείς αναλύσεις περιορίστηκαν σε με-
λέτες με διαθέσιμα δεδομένα για τη διαφορά της
ΑΠ κατά το χρόνο παρακολούθησης, μελέτες σε
ασθενείς μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρ-
δίου και μελέτες σε ασθενείς με ΑΥ, καρδιακή
ανεπάρκεια, σταθερή ΣΝ, περιφερική αρτηριακή
νόσο ή υπό αιμοκάθαρση. Πραγματοποιήθηκε
στατιστική ανάλυση προκαθορισμένων υποομά-
δων του πληθυσμού μελέτης: (i) ασθενείς με μέση
αρχική (baseline) ΚΣ > 80 bpm, 75-79 bpm ή < 75
bpm, (ii) ασθενείς με μέση ΚΣ μετά τη θεραπεία
>70 bpm, 65-69 bpm ή < 70 bpm και (iii) ασθενείς
< 65 ετών ή > 65 ετών.

Καθώς τα δεδομένα των ασθενών δεν ήταν
διαθέσιμα, οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν χρη-
σιμοποιώντας τους αντίστοιχους πίνακες από τις
δημοσιεύσεις των μελετών. Υπολογίστηκαν οι ανα-
λογίες ρίσκου (RR) και το 95% διάστημα αξιοπι-
στίας τους (CI) μέσω του μοντέλου τυχαίων
επιδράσεων (random effects). Η διακύμανση με-
ταξύ των μελετών εκτιμήθηκε με τη μέθοδο Der-
Simonian και Laird. Το στατιστικό μέγεθος I²
χρησιμοποιήθηκε για την ποσοτικοποίηση της ετε-
ρογένειας μεταξύ των μελετών που δεν αποδίδε-
ται στην τυχαιότητα. Η στατιστική ετερογένεια
θεωρήθηκε χαμηλή, μέτρια ή υψηλή για τιμές I²

0%–25%, 26%–50% ή >50%, αντίστοιχα. Οι επι-
πτώσεις της θεραπείας με βραδυκαρδικά φάρ-
μακα απεικονίστηκαν με διαγράμματα δασών
(forest plots). Η διαφορά της ΚΣ μεταξύ των ομά-
δων θεραπείας υπολογίστηκε με βάση την επι-
τευχθείσα ΚΣ κατά την περίοδο παρακολού-
θησης. 

Σε RCTs με μείωση της ΚΣ χρησιμοποιήθηκε
διαφορά ΚΣ ίση με 10 bpm, όπως έχει περιγρα-
φεί προηγουμένως.20 Στις αναλύσεις RCTs με δια-
θέσιμες τις επιτευχθείσες διαφορές συστολικής/
διαστολικής ΑΠ κατά την περίοδο παρακολού-
θηση, έγιναν κατάλληλες στατιστικές προσαρμο-
γές στο 0/0 mmHg, όποτε οι μέσες διαφορές
ήταν >1 mmHg.21 Πραγματοποιήθηκε ανάλυση
μετα-παλινδρόμησης τυχαίων αλληλεπιδράσεων
(random-effects meta-regression) για να προσ-
διοριστεί η αναλογική σχέση μεταξύ του λόγου
κινδύνου του καταληκτικού σημείου και του μεγέ-
θους διαφοράς της ΚΣ κατά τη διάρκεια της θε-
ραπείας μεταξύ των ομάδων. Η πιθανότητα
μεροληψίας διερευνήθηκε με τη χρήση διαγραμ-
μάτων χοάνης ακρίβειας (με χρήση μοντέλου τυ-
χαίων επιδράσεων), με τον διπλής κατεύθυνσης
έλεγχο παλινδρόμησης του Egger, καθώς και με
τη μέθοδο trim-and-fill των Duval και Tweedie.
Όλες οι στατιστικές αναλύσεις έγιναν με το λογι-
σμικό Comprehensive Meta-Analysis έκδοση 3
(Biostat, Englewood, NJ, ΗΠΑ). Σε κάθε ανά-
λυση, τιμή p < 0,05 θεωρήθηκε στατιστικώς ση-
μαντική.

Αποτελέσματα

Συνολικά, επιλέγησαν 74 RCTs (157.764 ασθενείς,
μέση διάρκειας παρακολούθησης 2,7 έτη).22-95 Στον
συνολικό πληθυσμό μελέτης, η μέση ΚΣ κατά την
έναρξη της θεραπείας ήταν 76,2 bpm, η μέση επι-
τευχθείσα ΚΣ ήταν 65,6 bpm και η μέση μείωση
της ΚΣ ήταν 8,2 bpm. Η αξιολόγηση του κινδύνου
μεροληψίας με βάση τα καταληκτικά σημεία
έδειξε ότι τα αποτελέσματα προήλθαν από μελέ-
τες με χαμηλό κίνδυνο μεροληψίας σε 59 από τις
73 περιπτώσεις (80,8%) για τη συνολική θνητό-
τητα και σε 15 από τις 27 (55,5%) για το σύνθετο
καταληκτικό σημείο της ΣΝ, του ΑΕΕ και της καρ-
διακής ανεπάρκειας.

Πρωτογενής ανάλυση. Στις 74 RCTs η μεί-
ωση της ΚΣ συνοδεύτηκε από σημαντική μείωση

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ
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κατά 16% (95% CI, 10%–22%) της ΣΝ, 9% (95%
CI, 2%–16%) της καρδιακής ανεπάρκειας, 14%
(95% CI, 7%–21%) της θνητότητας από καρδιακά
αίτια και 13% (95% CI, 7%–18%) της συνολικής
θνητότητας. Ωστόσο, οι ανεπιθύμητες ενέργειες
που σχετίζονται με τη θεραπεία και οδήγησαν σε
μόνιμη διακοπή της αυξήθηκαν κατά 25% (95%
CI, 12%–40%). Περιορίζοντας την ανάλυση στις
45 RCTs για τις οποίες υπήρχαν διαθέσιμες τιμές
ΑΠ (127.660 ασθενείς, μέση διάρκεια παρακο-
λούθησης 3 έτη), η μείωση της ΚΣ οδήγησε με ση-
μαντική μείωση της επίπτωσης της ΣΝ και της
συνολικής θνητότητας. 

Στις αναλύσεις μετα-παλινδρόμησης (meta-re-
gression analyses) βρέθηκε ότι ο φυσικός λογά-
ριθμος του λόγου κινδύνου για τη θνητότητα από
καρδιακά αίτια, τη συνολική θνητότητα και τη μό-
νιμη διακοπή της θεραπείας συσχετίστηκε ση-
μαντικά με την έκταση της μείωσης της ΚΣ σε
εύρος 25 bpm. Η συσχέτιση μεταξύ λόγου κινδύ-
νου και μείωσης της ΚΣ δεν ήταν στατιστικώς ση-
μαντική για τη ΣΝ και την καρδιακή ανεπάρκεια,
πιθανώς λόγω του περιορισμένου αριθμού δια-
θέσιμων μελετών με αυτά τα καταληκτικά σημεία.

Ανάλυση ανά κλινικό υπόβαθρο ασθενών. Σε
26 RCTs ασθενών μετά από οξύ έμφραγμα του
μυοκαρδίου (27.584 ασθενείς, μέση διάρκεια πα-
ρακολούθησης 1,6 έτη), η μείωση της ΚΣ οδήγησε
με σημαντική μείωση της επίπτωσης της ΣΝ, της
καρδιακής ανεπάρκειας, του σύνθετου καταληκτι-
κού σημείου των μείζονων καρδιαγγειακών συμ-
βαμάτων, της θνητότητας από καρδιακά αίτια και
της συνολικής θνησιμότητας, καθώς και με σημα-
ντική αύξηση των περιπτώσεων διακοπής της λαμ-
βανόμενης αγωγής. Σε 34 RCTs ασθενών με
καρδιακή ανεπάρκεια (43.529 ασθενείς, μέση διάρ-
κεια παρακολούθησης 1,4 έτη), παρατηρήθηκε ση-
μαντική μείωση της επίπτωσης της ΣΝ, της
καρδιακής ανεπάρκειας, του σύνθετου καταληκτι-
κού σημείου ΣΝ, ΑΕΕ και καρδιακής ανεπάρκειας,
καθώς και της συνολικής θνητότητας. Αντίθετα, σε
6 RCTs ασθενών με σταθερή ΣΝ ή περιφερική αρ-
τηριοπάθεια (43.237 ασθενείς, μέση διάρκεια πα-
ρακολούθησης 2,5 έτη), η μείωση της ΚΣ δεν
συσχετίστηκε με σημαντικές μεταβολές των κατα-
ληκτικών σημείων. Το ίδιο παρατηρήθηκε και στη
μετα-ανάλυση δύο RCTs σε αιμοκαθαιρόμενους
ασθενείς μετά από προσαρμογή της διαφοράς της
ΑΠ μεταξύ των ομάδων.

Τέλος, σε 10 RCTs ασθενών με ΑΥ (68.092
ασθενείς, μέση διάρκεια παρακολούθησης 4,1 έτη,
διαφορά συστολικής/διαστολικής ΑΠ κατά τη διάρ-
κεια της θεραπείας 0,4/0,2 mmHg υπέρ της ομά-
δας ελέγχου), η μείωση της ΚΣ οδήγησε με αύξηση
κατά 17% (95% CI, 2%–33%) του κινδύνου εκδή-
λωσης ΑΕΕ, 9% αύξηση (95% CI, 1%–18%) του
σύνθετου καταληκτικού σημείου της ΣΝ και του
ΑΕΕ και 7% αύξηση (95% CI, 1%–14%) της συ-
νολικής θνητότητας, χωρίς σημαντικές μεταβολές
στα υπόλοιπα καταληκτικά σημεία. Περιορίζοντας
την ανάλυση σε επτά RCTs ασθενών με ΑΥ χωρίς
καρδιαγγειακή νόσο (μη επιπλεγμένη ΑΥ), καθώς
και στα δεδομένα από μία επιπλέον μελέτη64
(22.858 ασθενείς, μέση διάρκεια παρακολούθη-
σης 4,2 έτη, διαφορά συστολικής/διαστολικής ΑΠ
−0,9/−0,6 mmHg υπέρ της ομάδας υπό αγωγή), η
μείωση της ΚΣ δεν εμφάνισε καμία στατιστικώς ση-
μαντική μεταβολή σε κανένα από τα καταληκτικά
σημεία της μετα-ανάλυσης.

Ανάλυση με βάση τη φαρμακευτική αγωγή.
Σε 60 RCTs όπου χορηγήθηκαν β-αναστολείς
(110.475 ασθενείς, μέση διάρκεια παρακολούθη-
σης 3,1 έτη), η μείωση της ΚΣ κατά 8,3 bpm συ-
σχετίστηκε με μειωμένη επίπτωση ΣΝ, καρδιακής
ανεπάρκειας, θνητότητας από καρδιακά αίτια και
συνολικής θνητότητας, αλλά με αυξημένη επί-
πτωση ΑΕΕ και διακοπής της θεραπείας λόγω
ανεπιθύμητων ενεργειών. Αντιθέτως, σε 8 RCTs
όπου χρησιμοποιήθηκε η ιβαμπραδίνη (37.789
ασθενείς, μέση διάρκεια παρακολούθησης 2 έτη),
η μείωση της ΚΣ κατά 8,7 bpm δεν εμφάνισε
καμία σημαντική μεταβολή των καταληκτικών ση-
μείων σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Σε 5
RCTs όπου χορηγήθηκαν μη-διυδροπυριδινικοί
ανταγωνιστές των διαύλων ασβεστίου (9.340
ασθενείς, μέση διάρκεια παρακολούθησης 1,6
έτη), η μείωση της ΚΣ κατά 4,6 bpm συσχετίστηκε
με 15% μείωση (95% CI: 4%–25%) της εκδήλω-
σης ΣΝ, χωρίς σημαντική επίδραση στη συνολική
θνητότητα ή στην εμφάνιση καρδιακής ανεπάρ-
κειας. Τέλος, δεν ήταν εφικτή η μετα-ανάλυση για
τη διγοξίνη, καθώς μόνο μία μελέτη ανέφερε δια-
φορά της ΚΣ μεταξύ των ομάδων.

Ανάλυση με βάση τις αρχικές και επιτευχ-
θείσες τιμές της ΚΣ. Η μείωση της ΚΣ κατά 10
bpm οδήγησε με στατιστικώς σημαντική μείωση
του κινδύνου εκδήλωσης καρδιακής ανεπάρ-
κειας, χωρίς στατιστικώς σημαντική μεταβολή των
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άλλων καταληκτικών σημείων της μετα-ανάλυσης
μεταξύ ασθενών με αρχική ΚΣ > 80 bpm, 75-79
bpm ή < 75 bpm. Επίσης, η μείωση της ΚΣ κατά
10 bpm δεν συσχετίστηκε με σημαντική μεταβολή
των καταληκτικών σημείων μεταξύ ασθενείς με
μέση επιτευχθείσα ΚΣ μετά τη θεραπεία >70 bpm,
65-69 bpm ή < 70 bpm. Εξαίρεση αποτέλεσε η πι-
θανότητα διακοπή της θεραπείας λόγω ανεπιθύ-
μητων ενεργειών, η οποία ήταν τόσο υψηλότερη
όσο χαμηλότερος ήταν ο θεραπευτικός στόχος
της ΚΣ. 

Ανάλυση με βάση την ηλικία. Η μέση μείωση
της ΚΣ κατά 10 bpm σχετίστηκε με σημαντική μεί-
ωση όλων των καταληκτικών σημείων, εκτός της
ΣΝ, στην ομάδα ασθενών < 65 ετών (61 μελέτες,
101.939 ασθενείς, μέση ηλικία 59,4 έτη) σε σύγ-
κριση με την ομάδα ασθενών > 65 ετών (13 μελέ-
τες, 55.825 ασθενείς, μέση ηλικία 66,4 έτη). Αν
και η μείωση της ΚΣ κατά τη διάρκεια της θερα-
πείας ήταν κατά 2,5–3 bpm μεγαλύτερη στην
ομάδα των ασθενών < 65 ετών, οι μέσες τιμές της
αρχικής και της επιτευχθείσας ΚΣ ήταν παρόμοιες
μεταξύ των δύο ηλικιακών ομάδων.

Ετερογένεια, μεροληψία και ποιότητα δε-
δομένων. Βάσει της πρωτογενούς ανάλυσης, η
στατιστική ετερογένεια μεταξύ των μελετών ήταν
χαμηλή για το ΑΕΕ, μέτρια για τη ΣΝ και υψηλή για
τα υπόλοιπα καταληκτικά σημεία. Σε σύγκριση με
την πρωτογενή ανάλυση, η ετερογένεια μειώθηκε
αριθμητικά για τα περισσότερα καταληκτικά ση-
μεία στις επιμέρους στατιστικές αναλύσεις που
έγιναν σε υποπληθυσμούς με συννοσηρότητες.
Κατά την αξιολόγηση της μεροληψίας, οι γραφι-
κές απεικονίσεις και ο έλεγχος παλινδρόμησης
του Egger έδειξαν πιθανή υποκείμενη μεροληψία
για τα περισσότερα καταληκτικά σημεία, αλλά με
τον έλεγχος "trim-and-fill" φάνηκε ότι το προσαρ-
μοσμένο μέγεθος του αποτελέσματος είναι κοντά
στο παρατηρούμενο και δεν αλλάζει τα αποτελέ-
σματα. Με μέθοδος GRADE βρέθηκε ότι η πα-
ρούσα μετα-ανάλυση παρέχει δεδομένα μέτριας
προς υψηλής ποιότητας.

Συζήτηση

Η παρούσα μετα-ανάλυση έδειξε ότι η μείωση
της ΚΣ συνοδεύεται από μείωση των καρδιαγγει-
ακών συμβαμάτων και βελτίωση της επιβίωσης. Το
εύρημα αυτό επιβεβαιώθηκε και όταν η ανάλυση

περιορίστηκε σε έναν μικρότερο, αλλά ακόμη ση-
μαντικό αριθμό μελετών, στις οποίες εκτιμήθηκε
ταυτόχρονα η επίδραση της θεραπείας στην ΑΠ και
διαπιστώθηκε ότι ήταν αμελητέα. Αυτή η παρατή-
ρηση οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η μείωση της ΚΣ
παρέχει προστατευτική δράση έναντι των καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων και της θνητότητας και μπο-
ρεί να επιτευχθεί χωρίς ουσιαστική μείωση της ΑΠ.
Ωστόσο, η μείωση της ΚΣ δεν συνδέθηκε μόνο με
οφέλη, αλλά και ανεπιθύμητες ενέργειες, δηλαδή
με αύξηση κατά 25% της πιθανότητας μόνιμης δια-
κοπής της θεραπείας λόγω σοβαρών παρενερ-
γειών, γεγονός το οποίο έχει φανεί ότι μπορεί να
οδηγήσει σε αύξηση του κινδύνου εκδήλωσης θα-
νατηφόρων και μη καρδιαγγειακών συμβαμά-
των.15,16 Τα ανωτέρω ευρήματα σχετίζονται με το
εύρος της μείωσης της ΚΣ και είναι εξίσου ορατά
για αρχικές τιμές ΚΣ > 70 bpm, καθώς και για θε-
ραπευτικούς στόχους <65 bpm, με τους χαμηλό-
τερους στόχους να σχετίζονται με αύξηση των
διακοπών της θεραπείας. Επομένως, καθίσταται
θεραπευτικά δικαιολογημένο να ξεκινά ή να εντεί-
νεται η θεραπεία μείωσης της ΚΣ σε τιμές ≥80 bpm
και να θεωρούνται οι τιμές ΚΣ γύρω στους 65–70
bpm ως οι βέλτιστοι θεραπευτικοί στόχοι, λόγω της
ευνοϊκής ισορροπίας μεταξύ των προστατευτικών
και των ανεπιθύμητων επιδράσεων που σχετίζο-
νται με την ΚΣ. 

Η ΚΣ αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό δεί-
κτη καρδιαγγειακών συμβαμάτων στο γενικό πλη-
θυσμό και σε ασθενείς με παράγοντες καρ-
διαγγειακού κινδύνου (ΑΥ, διαβήτης, δυσλιπιδαι-
μία, παχυσαρκία) ή ιστορικό καρδιαγγειακής
νόσου.1-5 Ωστόσο, η τρέχουσα μετα-ανάλυση
έδειξε ότι τα ευεργετικά αποτελέσματα της μεί-
ωσης της ΚΣ δεν παρατηρούνται σε όλες τις κλι-
νικές καταστάσεις. Συγκεκριμένα, τόσο τα
ευνοϊκά (μείωση της ΣΝ, βελτίωση της επιβίωσης)
όσο και τα δυσμενή (αυξημένα ποσοστά διακοπής
θεραπείας) αποτελέσματα της μείωσης της ΚΣ
ήταν εμφανή σε RCTs ασθενών με καρδιακή ανε-
πάρκεια και οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου. Αντι-
θέτως, οι παρεμβάσεις για τη μείωση της ΚΣ δεν
έδειξαν προστατευτικά αποτελέσματα σε RCTs
ασθενών με σταθερή ΣΝ.

Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στον πλη-
θυσμό των υπερτασικών ασθενών με και χωρίς
ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (επιπλεγμένη και
μη επιπλεγμένη ΑΥ), καθώς η ανάλυση των RCTs
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παρουσίασε μια απροσδόκητη αύξηση του κινδύ-
νου εμφάνισης ΑΕΕ και ΣΝ και της θνητότητας,
ενώ δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές αλλαγές
στην πρόγνωση υπερτασικών ασθενών χωρίς
καρδιαγγειακή νόσο (μη επιπλεγμένη ΑΥ). Αυτά τα
ευρήματα έρχονται σε αντίθεση με τα ευεργετικά
αποτελέσματα της μείωσης της ΚΣ σε συνθήκες
δευτερογενούς πρόληψης για ποικίλες καρδιαγ-
γειακές παθήσεις, όπως η καρδιακή ανεπάρκεια
και το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου. 

Η ανωτέρω παρατήρηση δε δύναται να αιτιο-
λογηθεί από την παρούσα μετα-ανάλυση, ωστόσο
η ανάλυση των δεδομένων επιτρέπει να αποκλει-
στεί η εμπλοκή μιας σειράς παραγόντων. Για πα-
ράδειγμα, τα αποτελέσματα δεν οφείλονται σε
διαφορές στην ΑΠ μεταξύ των συγκρινόμενων
ομάδων, καθώς αυτές οι διαφορές ήταν αμελη-
τέες. Επιπλέον, δεν οφείλονται σε ανεπαρκή στα-
τιστική ισχύ, αφού ο αριθμός των μελετών, των
ασθενών και των ευρημάτων ήταν σημαντικός
στους υπερτασικούς ασθενείς με ή χωρίς καρ-
διαγγειακό ιστορικό. Φαίνεται απίθανο το ευερ-
γετικό αποτέλεσμα της μείωσης της ΚΣ να
εξουδετερώθηκε ή υπερκεράστηκε από τις επι-
βλαβείς επιδράσεις των συχνά χρησιμοποιούμε-
νων β-αναστολέων, καθώς παρότι ορισμένες
μελέτες26,64 και μετα-αναλύσεις21 υποστηρίζουν
ελλειπή προστατευτική δράση στον εγκέφαλο,
άλλες σημαντικές μελέτες έχουν δείξει μείωση,
κάποιες φορές σημαντική, του κινδύνου εμφάνι-
σης ΑΕΕ έναντι της θεραπείας με το εικονικό
φάρμακο.96 Μια άλλη πιθανή εξήγηση είναι η μεί-
ωση της ΚΣ να έχει τόσο ευνοϊκές όσο και δυ-
σμενείς επιδράσεις στο καρδιαγγειακό σύστημα,
με την ισορροπία μεταξύ τους να διαφέρει ανά-
λογα με το κλινικό πλαίσιο. Οι ευνοϊκές επιδρά-
σεις περιλαμβάνουν, μεταξύ άλλων, τη μείωση της
κατανάλωσης οξυγόνου από το μυοκάρδιο, την
αύξηση της πλήρωσης των καρδιακών κοιλοτή-
των και της στεφανιαίας αιματικής ροής, τη μεί-
ωση της δραστηριότητας του συμπαθητικού
νευρικού συστήματος και τη μείωση ενός σημαν-
τικού αθηρογόνου παράγοντα, όπως είναι η σκλή-
ρυνση των μεγάλων αρτηριών.97-101 Ο κατάλογος
των ενδεχόμενων βλαπτικών δράσεων περιλαμ-
βάνει την αύξηση της κεντρικής πίεσης λόγω κα-
θυστερημένης άφιξης των ανακλώμενων κυμά-
των, ειδικά όταν οι περιφερικές αγγειακές αντι-
στάσεις είναι αυξημένες (π.χ. στην ΑΥ),102 την αύ-

ξηση της πίεσης παλμού, η οποία μπορεί να έχει
βλαπτική επίδραση στα μικρά αγγεία του εγκεφά-
λου103 και τη μεγαλύτερη επίπτωση κολπικής μαρ-
μαρυγής104 και, συνεπώς, τον αυξημένο κίνδυνο
ΑΕΕ, ιδιαίτερα σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρ-
κεια, ΣΝ και επιπλεγμένη ΑΥ. Συνεπώς, οι παρά-
γοντες που εμπλέκονται στις επιδράσεις της
μείωσης της ΚΣ είναι πολλοί και σύνθετοι και τα
οφέλη από τη μείωση της ΚΣ εξαρτώνται απο-
κλειστικά από το κλινικό υπόστρωμα του κάθε
ασθενούς.

Η επιλογή προκαθορισμένων ορίων ΚΣ ως θε-
ραπευτικών στόχων βασίστηκε σε προηγούμενη
βιβλιογραφία, κυρίως σε ασθενείς με καρδιακή
ανεπάρκεια. Το όριο των 70 bpm συσχετίστηκε με
αυξημένο κίνδυνο νοσηλείας λόγω καρδιακής
ανεπάρκειας, ενώ το όριο των 75 bpm με αυξη-
μένο κίνδυνο θανάτων από καρδιακά αίτια.4,105,106

Σε μελέτες δευτερογενούς πρόληψης, όπως η
μελέτη ONTARGET, όπου το 75% των συμμετε-
χόντων είχε ΑΥ,107,108 το όριο των 80 bpm συσχετί-
στηκε με υψηλότερο κίνδυνο θανάτων από
καρδιακά αίτια. Το εύρημα αυτό επιβεβαιώθηκε
και στη μελέτη EMPEROR-Preserved, όπου το
90% των συμμετεχόντων είχε ιστορικό ΑΥ.109

Αν και οι περισσότερες μελέτες μείωσης της
ΚΣ πραγματοποιήθηκαν σε ασθενείς νεαρής ηλι-
κίας, οι αρχικές και οι επιτευχθείσες τιμές ΚΣ δεν
διέφεραν μεταξύ των μελετών ασθενών με μέση
ηλικία άνω ή κάτω των 65 ετών. Ωστόσο, όπως
ήταν αναμενόμενο, η πρόγνωση, με εξαίρεση τη
ΣΝ, ήταν δυσμενέστερη στους μεγαλύτερης ηλι-
κιακά ασθενείς. Αυτό το εύρημα μπορεί, τουλάχι-
στον εν μέρει, να εξηγήσει γιατί η μείωση της ΑΠ
με τους β-αναστολείς προσφέρει μικρότερη προ-
στασία στους μεγαλύτερους ηλικιακά ασθενείς με
ΑΥ, όπως έχει αναφερθεί και προηγουμένως.110

Δυνατά σημεία και περιορισμοί

Δυνατά σημεία της παρούσας μετα-ανάλυσης
είναι ο μεγάλος αριθμός κλινικών μελετών και η
υιοθέτηση εκτενών κριτηρίων επιλογής, περιλαμ-
βάνοντας όλες τις διαθέσιμες RCTs ασθενών που
λάμβαναν οποιοδήποτε βραδυκαρδικό σκεύα-
σμα. Αυτή η προσέγγιση μειώνει τις προκαταλή-
ψεις που σχετίζονται με αυστηρά και συχνά
αυθαίρετα κριτήρια επιλογής μελετών. Επίσης,
πραγματοποιήθηκαν αναλύσεις μετα-παλινδρό-
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μησης. Ένα ακόμη σημαντικό δυνατό σημείο είναι
ότι η τρέχουσα μετα-ανάλυση σχεδιάστηκε για να
απαντήσει σε κλινικά σημαντικά ερωτήματα, όπως
οι επιδράσεις της μείωσης της ΚΣ, αλλά και κατά
πόσο υπάρχουν στοιχεία τα οποία υποστηρίζουν
την έναρξη θεραπείας όταν η συχνότητα είναι >
80 bpm. Αναλύονται περαιτέρω τα οφέλη της μεί-
ωσης της ΚΣ σε προοδευτικά χαμηλότερα επί-
πεδα, καθώς και οι βέλτιστοι θεραπευτικοί στόχοι
που σχετίζονται με τέτοιες παρεμβάσεις.

Εξίσου σημαντική είναι η ανάλυση των ποσο-
στών των ανεπιθύμητων ενεργειών λόγω των βρα-
δυκαρδιακών φαρμάκων. Η μελέτη έλαβε υπόψη
τις διαφορές στην ΑΠ μεταξύ των ομάδων, αν και η
τελική διαφορά ήταν αμελητέα (<1 mmHg) στις πε-
ρισσότερες περιπτώσεις. Οι αναλύσεις βασίστηκαν
σχεδόν πάντα στα συνολικά δεδομένα κάθε RCT,
αποφεύγοντας τις παγίδες που συνεπάγονται οι
αναλύσεις υπομελετών. Τέλος, για να αποφευχθεί
πιθανή επίδραση διαφορετικών αρχικών τιμών ΚΣ
στην επίπτωση των συμβαμάτων, προσαρμόστηκαν
οι εκτιμήσεις των αποτελεσμάτων με βάση τη δια-
φορά ΚΣ κατά τη διάρκεια της θεραπείας (δηλαδή
τη διαφορά ΚΣ μεταξύ των ομάδων κατά την πε-
ρίοδο παρακολούθησης), ανεξάρτητα από τις αρ-
χικές τιμές τους. Σύμφωνα με το σύστημα GRADE,
οι αναλύσεις παρείχαν συνολικά μέτρια προς
υψηλή ποιότητα τεκμηρίωσης.

Ένας βασικός περιορισμός της παρούσας
μετα-ανάλυσης είναι ότι, με εξαίρεση την ιβαμ-
πραδίνη, οι RCTs δεν είχαν σχεδιαστεί για να με-
λετήσουν την επίδραση της μείωσης της ΚΣ στα
ορισθέντα καταληκτικά σημεία. Ένας ακόμη πε-
ριορισμός είναι ότι, πλην της ιβαμπραδίνης, τα
φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν είχαν δυνητικά
καρδιοπροστατευτικές δράσεις (μείωση της δρά-
σης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και
του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης, αύξηση
της κατανάλωση οξυγόνου από το μυοκάρδιο, κα-
λύτερη πλήρωση των κοιλιών, βελτίωση της αιμά-
τωσης των οργάνων).98 Ωστόσο, η τρέχουσα
μετα-ανάλυση δεν μπορεί να αποδείξει κατά πόσο
η μείωση της ΚΣ καθαυτή ή τα επιμέρους χαρα-
κτηριστικά των βραδυκαρδιακών σκευασμάτων
συνέβαλαν σε διαφορετικό βαθμό στη διακοπή
της θεραπείας.

Επιπρόσθετα, η τρέχουσα μετα-ανάλυση συ-
νέκρινε την επίδραση της μείωσης της ΚΣ κατά 10
bpm στα καταληκτικά σημεία, αν και η μέση δια-

φορά που παρατηρήθηκε (8,2 bpm) ήταν κοντά
σε αυτό το πρότυπο, περιορίζοντας την πιθανό-
τητα μεροληψίας από εξαγωγές συμπερασμάτων.
Αξίζει να σημειωθεί ότι οι αναλύσεις μετα-παλιν-
δρόμησης, παρότι χρήσιμες για τη διερεύνηση πο-
σοτικών σχέσεων μεταξύ αλλαγών κινδύνου και
έντασης παρέμβασης, είναι λιγότερο αξιόπιστες
από τις παραδοσιακές μετα-αναλύσεις για την
εκτίμηση του μέσου αποτελέσματος μιας παρέμ-
βασης.111 Κατά συνέπεια, τα στοιχεία που υποδει-
κνύουν ότι η ΣΝ μπορεί να μειωθεί με τη μείωση
της ΚΣ θα πρέπει να θεωρούνται ισχυρότερα από
τα στοιχεία που δείχνουν μέσω αναλύσεων μετα-
παλινδρόμησης ότι αυτό το όφελος είναι ανεξάρ-
τητο του μεγέθους μείωσης της ΚΣ.

Η ομαδοποίηση μελετών με βάση τις μέσες
τιμές ΚΣ έχει επίσης περιορισμούς, καθώς ενδέ-
χεται να περιλαμβάνει ασθενείς με τιμές εκτός
των προκαθορισμένων ορίων για τη διαστρωμά-
τωση της αρχικής ή της επιτευχθείσας ΚΣ.
Ωστόσο, αυτός ο αριθμός ήταν μικρός, καθώς η
μέση ΚΣ σε κάθε ομάδα ήταν κοντά στη μέση τιμή
κάθε εύρους. Οι αναλύσεις υποομάδων που σχε-
τίζονται με θεραπευτικά όρια ή στόχους, ηλικιακά
όρια και κατηγορίες βραδυκαρδιακών φαρμάκων
πρέπει να ερμηνεύονται με προσοχή, λόγω των
διαφορετικών κλινικών πλαισίων. Ο σχεδιασμός
της μετα-ανάλυσης απέκλεισε εκ των προτέρων
μελέτες με μικρό αριθμό ή καθόλου αποτελέ-
σματα, προσέγγιση που δεν είναι συνήθης σε
μετα-αναλύσεις.

Οι πιο συχνές σοβαρές ανεπιθύμητες ενέρ-
γειες που οδήγησαν σε μόνιμη διακοπή της θε-
ραπείας ήταν η βραδυκαρδία, η κολπική μαρμα-
ρυγή, οι οπτικές διαταραχές, η υπόταση, η σε-
ξουαλική δυσλειτουργία, τα ψυχρά άκρα και η
ζάλη. Ωστόσο, στις περισσότερες μελέτες, ο αριθ-
μός των περιπτώσεων διακοπής της θεραπείας
δεν αναφερόταν ξεχωριστά για κάθε παρενέρ-
γεια, καθιστώντας αδύνατη την ανάλυση βάσει
ανεπιθύμητων ενεργειών.

Τέλος, η τρέχουσα μετα-ανάλυση δεν έλαβε
υπόψη δύο πρόσφατες μελέτες για τους β-ανα-
στολείς με αντικρουόμενα αποτελέσματα112,113 σε
ασθενείς μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου,
καθώς η πρώτη112 δεν παρείχε τιμές ΚΣ κατά την
παρακολούθηση, ενώ η δεύτερη113 δημοσιεύθηκε
μετά την προκαθορισμένη χρονική περίοδο έντα-
ξης των μελετών στην ανάλυση.

ΑΡΘΡΟ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗΣ
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Μελλοντικές προοπτικές

Η μείωση της ΚΣ αποτελεί σημαντικό στοιχείο
της θεραπείας για την καρδιακή ανεπάρκεια ή
μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου και σχετίζε-
ται ισχυρά και τεκμηριωμένα με την πρόγνωση
και, ειδικότερα, τον κίνδυνο εκδήλωσης καρδιαγ-
γειακών συμβαμάτων. Καθώς η πλειονότητα
αυτών των ασθενών έχει ιστορικό ΑΥ, αξίζει να με-
λετηθεί κατά πόσο οι υπερτασικοί ασθενείς εμ-
φανίζουν επίσης μεταβολές στην πρόγνωση
ανάλογα με την ΚΣ. Αυτό είναι μείζονος σημα-
σίας, επειδή ορισμένα από τα συχνά χρησιμοποι-
ούμενα φάρμακα, όπως οι β-αναστολείς, μειώ-
νουν την ΚΣ, επιπλέον της ΑΠ. Επίσης, παραμένει
ασαφές το πόσο πρέπει να μειώνεται η ΚΣ. Η επί-
τευξη ενός χαμηλότερου θεραπευτικού στόχου
μπορεί να υπόσχεται μεγαλύτερη καρδιαγγειακή
προστασία, αλλά έχει συσχετιστεί με ανεπιθύμη-
τες ενέργειες που οδηγούν σε διακοπή της θε-
ραπείας και απώλεια των κλινικών οφελών που
είχαν προηγουμένως επιτευχθεί.

Συμπεράσματα

Η μείωση της ΚΣ σε ασθενείς με ΑΥ ή/και καρ-
διαγγειακή νόσο σχετίζεται με μείωση των καρ-
διαγγειακών συμβαμάτων και βελτίωση της

επιβίωσης, ανεξάρτητα από την ΑΠ, καθώς και με
αύξηση των περιπτώσεων διακοπής της θερα-
πείας λόγω ανεπιθύμητων ενεργειών. Η παρούσα
μετα-ανάλυση έδειξε ότι είναι λογικό να ξεκινά ή
να εντείνεται η θεραπεία μείωσης της ΚΣ σε τιμές
≥80 bpm, ενώ κρίνεται σκόπιμο να επιδιώκεται ΚΣ
65–70 bpm, λόγω της καλύτερης ισορροπίας που
επιτυγχάνεται μεταξύ καρδιοπροστατευτικών
δράσεων και παρενεργειών που σχετίζονται με τη
μείωση της ΚΣ. Περαιτέρω έρευνα απαιτείται για
να καθοριστούν με σαφήνεια τα ιδανικά όρια και
οι θεραπευτικοί στόχοι που θα βελτιστοποιήσουν
τα κλινικά αποτελέσματα, λαμβάνοντας υπόψη και
τους πιθανούς κινδύνους από τις θεραπείες με
βραδυκαρδικά σκευάσματα. Η κατανόηση της αλ-
ληλεπίδρασης μεταξύ ΚΣ, αιμοδυναμικής κατά-
στασης και εξατομικευμένων χαρακτηριστικών
των ασθενών θα συμβάλει στην καθοδήγηση της
κλινικής πρακτικής. 
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Effects of heart rate-lowering drugs on 
outcome incidence in hypertension and/or 
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Abstract
Background and Aims: The benefits of heart rate (HR)-lowering drug treatment in
hypertension remain controversial. The effects of HR lowering on cardiovascular
outcomes, mortality, and adverse events in patients with hypertension and/or 
cardiovascular disease were evaluated.
Methods: The meta-analysis protocol was registered at the International Prospective
Register of Systematic Reviews (CRD42024540924). PubMed and the Cochrane 
Library were searched for randomized controlled trials comparing HR-lowering drugs
with placebo or less intensive treatment. Risk ratios and 95% confidence intervals (CIs)
for eight outcomes were calculated using a random-effects model, stratifying by HR
thresholds and targets based on three cutoffs for a standard HR reduction.
Results: The database included 74 HR-lowering treatment trials (n=157,764 
patients). The average HR reduction over 2.7 years was 8.2 bpm (baseline/
attained HR: 76.2/65.6 bpm). HR-lowering reduced coronary heart disease by
16%, heart failure by 9%, cardiovascular mortality by 14%, and all-cause mortality
by 13% but increased adverse event-driven discontinuations by 25%. Significant
mortality reductions were noted in post-acute myocardial infarction and heart failure.
No significant outcome changes were observed with HR reduction in hypertension
without cardiovascular disease, while hypertensive patients with cardiovascular
disease experienced increased stroke and mortality. Threshold analysis revealed
that the effect on outcomes was not different across cutoffs (from ≥80 bpm to 
almost 70 bpm), except for heart failure. Outcome treatment effects were not 
different across progressively lower targets (from ≥70 bpm to <65 bpm), except
for permanent discontinuations, which showed an incremental trend. Patients
younger than 65 benefit more concerning CV outcome reduction and tolerability
than their older counterparts.  
Conclusions: The benefits of HR reduction are context-dependent. Optimizing
outcomes while considering potential risks, targeting 65-70 bpm for all HR thresholds
above 70 bpm seems reasonable. 
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