Optymalna czestosc¢ rytmu serca
w chorobach sercowo-naczyniowych
Jjako aktualny cel terapii kardiologicznej
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Czestosc¢ rytmu i oczekiwany okres przezycia
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Czestosc serca i dtugosc zycia
PN
N

Rytm: 6 uderzen/min Rytm: 320-750 uderzer/min

Oczekiwana dtugosc zycia: Oczekiwana dtugosc zycia:



Czestosc¢ serca — nowy cel terapil

dziennie: 80 x 60 min x 24 h = 115.200 uderzen
rocznie: 42.048.000 uderzen

~300 mg ATP na 1 uderzenie
~ 30 kg ATP dziennie

Ferrari et al., Eur Heart J 2008, 10(Suppl) F7-10.



Zagadnienia:

« Czestosc¢ rytmu serca jako czynnik ryzyka
Sercowo -naczyniowego

« Czy zmniejszenie czestosci rytmu serca
ma korzystne znaczenie prognostyczne?

« ZMmniejszenie ryzyka zdarzen s-n -
optymalizacja dawek beta blokerow, czy
zwolnienie czestosci rytmu serca?

« Jak korzystnie optymalizowac czestosc
rytmu W chorobach Sercowo-
naczyniowych?



« Czestosc rytmu serca jako czynnik ryzyka
Sercowo -naczyniowego



Rola czestosci rytmu serca
w chorobach ukiadu krazenia
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Znaczenie proghostyczne rytmu serca
w populacji ogolnej

B Rytm serca (HR) jest istotnym czynnikiem ryzyka
chorobowosci i Smiertelnosci z powodu chorob uktadu
krgzenia; HR >80/min. znacznie je zwieksza zwlaszcza u
mezczyzn,

B HR>90/min. powoduje wzrost ryzyka zgonu z powodu chorob
uktadu krgzenia niemal dwukrotnie

B Prawdopodobienstwo osiggniecia 85 lat przez mezczyzn z
HR>80/min. jest nizsze 0 40%, niz wsrod mezczyzn z
HR<60/min.



The Asia Pacific Cohort Studies Collaboration
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Wordward M, et. al, Eur.J.Prev.Cardiol, 2012 Juni 20 (Epub Ahead of print)



Przyspieszony rytm serca w spoczynku u zdrowych
osoOb obu pici stanowi niezalezny czynnik ryzyka
smiertelnosci z powodu choroby wiencowej

Badanie FINRISK,
10 519 mezczyzn, 11 334 kobiet, 12 |lat obserwacji

Smiertelno$é z powodu
ch.wiencowej

Czestos¢ wystepowania zdarzenia
(na 1000 osobolat)

2

<64 66-68 70-74 76-80 > 82

Zakres czestosci rytmu serca (/min)

Smiertelno$é z powodu
ch.wiencowej

Czesto$¢ wystepowania zdarzenia
(na 1000 osobolat)

<60 62-66 68-72 74-80 > 82

Zakres czestosci rytmu serca (/min)

Cooney MT, et al. Am Heart J. 2010;159:612-619.e3.



Czestosc¢ rytmu serca wiaze sie z wiekszym ryzykiem
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonow
u pacjentow ze stabilng chorobg wiencowag

Analiza populacji badan ONTARGET/TRANSCEND:
31 531 pacjentéw ze stabilng choroba wiencowa
( mediana czasu obserwaciji: 5 lat)

Skumulowana czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca, udaru i przewlektej niewydolnosci serca)

0.25

Q5 =79 bpm
0.20 Q4 71-78 bpm
Q3 65-70 bpm
Q2 59-64 bpm
0.15 / Q1 <58 bpm
0.10
0.05 =
0 - . : - : .
0 | 2 - 4 5

Years of follow-up

Rambihan S, et al. Circulation. 2010;122:A12667.



Czestosc rytmu czynnikiem predykcyjnym
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
u pacjentoéw ze stabilng choroba wiencowg
Analiza badania TNT: 9580 pacjentow ze stabilng ch. wiencowa,
mediana czasu obserwacji = 4,9 roku
HR = 1.38 (95% Cl 1.19-1.59)

P<0.0001
Heart rate = 70 bpm

Heart rate << 70 bpm

Major cardiovascular events (%)

Years

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe: zgon z powodu ch. wiencowej, zawatl nieprowadzacy
do zgonu, zatrzymanie kragzenia ze skuteczng reanimacja, udar

Ho JE, et al. Am J Cardiol. 2010;105:905-911.



Badanie Paris Prospective Study |

w zawale rosnie postepujgco wraz

ze wzrostem spoczynkowej czestosci rytmu serca w populacji ogolnej

5713 bezobjawowych mezczyzn; wiek 42-53 lata,

Ryzyko wzgledne zgonu

z powodu zawatu m. sercowego (%)
4,0
35 - p <0,001
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Czestosc rytmu serca w spoczynku (uderzenia/min)

Jouven X, et al., N Engl J Med. 2005;352:1951-1958.



Czestosc¢ rytmu serca przy wypisie a smiertelnos¢
przez 6 miesiecy u pacjentow, ktorzy przezyli zawat

Smiertelnosé

Serca

Badanie GISSI-3, n=7831, obserwacja przez 6 miesiecy

10 -

przez 6 m-cy (%)

3.9
K
- - T ' Czestos¢
<60 60-80 81-100 >100 rytmu (/min)
n=4038 n=5600 n=1278 n=114

Zuanetti G, et al. Eur Heart J. 1999;1(suppl. H):H52-H57.



Czestosc¢ rytmu serca a miazdzyca:
pekanie blaszki miazdzycowej
W naczyniach wiencowych

n=106; 2. angiografia wiencowa; 6 miesiecy; 24-godz. zapis EKG

Wieloczynnikowa analiza zwiazku z pekaniem blaszki
miazdzycowej w naczyniach wiencowych

lloraz szans (95% ClI) p
Masa lewej komory >270 ¢ 4,92 (1,83-13,25) 0,02
Srednia czestos$é rytmu >80/min 3,19 (1,15-8,85) 0,02
Grubos¢ przegrody miedzykom. 1,68 (0,57-9,91) 0,06

Cisnienie tetna 1,81 (0,67-4,90) 0,07

Heidland UE, Strauer BE. Circulation 2001; 104: 1477-1482.



36-letnia obserwacja osob z nadcisnieniem tetniczym
we Framingham Study
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Gillman et al.,, Am. Heart J 1993; 125: 1148.



ADVANCE substudy

* Ryzyko zgonu u chorych z cukrzycg wzrasta o
15% na kazdy wzrost 10 uderzen /min.

spoczynkowe] czestosci serca.

« Ryzyko zgonu wzrasta zarowno u 0soOb nie

leczonych, jak | leczonych beta-blokerami.

ADVANCE Collaborative Group, et al. N Engl J Med. 2008;358:2560-2572.



EPIC NORFOLK STUDY

(n=25 639, wiek 39-79 lat, obs. 12,9 lat, HR 51-100/min)

Obserwowane osoby wyjsciowo bez zawatu, udaru, raka i niewydolnosci serca

Spoczynkowy rytm serca i ryzyko niewydolnosci serca
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Wyniki dostosowane do wieku, ptci, BMI, ciSnienia skurczowego, stezenia cholesterolu, palenia,

aktywnosci fizycznej i poziomu wyksztatcenia
R. Pfister i wsp. Eur J Heart Fail. 2012 Oct;14(10):1163-70




Czestosc¢ rytmu serca a smiertelnosc¢
wsrod pacjentow z niewydolnoscia
serca po ostrym zawale

Badanie EPHESUS
n=6632; 2,5-letnia obserwacja

Ryzyko wystgpienia punktéw koncowych w réznych tercylach

~ Tercyl 1 (n=2161) Tercyl 2 (n=2231) Tercyl 3 (n=2236) Uogdlniony
Srednia HR: 62+5/min Srednia HR: 74+3/min Srednia HR: 88+8/min test Walda
n (%) n (%) p* n (%) p* p**
Smiertelnosé¢ (catk.) 272 (12,6) 331 (14,8) 0,068 427 (19,1) <0,0001 <0,0001
Smiertelnosé (kraz.) 240 (11,1) 277 (12,4) 0,271 371(16,6)  <0,0001 <0,0001
Smiertelnosé/hospit. (kraz.) 522 (24,2) 601 (26,9) 0,035 752 (33,6) <0,0001 <0,0001
Nagty zgon sercowy 100 (4,6) 116 (5,2) 0,461 147 (6,6) 0,004 0,008

W miare narastania wyjsciowej czestosci rytmu serca zwieksza sie ryzyko
zgonu lub choroby

Deedwania P i wsp. Eur Heart J 2006; 27(suppl): 590. Streszczenie.



BEAUT.UL

Czestosc¢ rytmu serca jako
Z przyczyn sercowo-naczyniowych

Dane prospektywne z grupy kontrolnej badania BEAUTIFUL,;
5438 pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa i LVSD

154 (1,10-1,63)

p=0,0041 Czestos$é rytmu 2 70/min

10 -

Czestos¢ rytmu < 70/min

Zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych (%)

O | | |
0] 0,5 1 1,5

' Lata
2

Fox K, et al. Lancet. 2008;372:817-821.



« Czy zmniejszenie czestosci rytmu serca ma
korzystne znaczenie prognostyczne?



Korzysci kardioprotekcyjne
wynikajace z redukcji rytmu serca

Czynnik
ryzyka

Redukcja stresu oksydacyjnego w naczyniach?

Przywrécenie funkciji Srédbtonkal? Zaburzenia

Redukcja obcigzenia $ciany naczyniowej? srodbtonka

Zahamowanie rozwoju miazdzycy*°
Stymulacja angiogenezy®’ Miazdzyca

Zmniejszenie niedokrwienia mie$nia sercowego89:10 Peknigcie
blaszki

Zdarzenie S-N

1. Custodis i wsp., 2008. 2. Drouin i wsp., 2008. 3. Albaladejo i wsp. 2003. 4. Beere i wsp., 1984, 1992. 5. Baumhakel i wsp., 2010.
6. Zhengiwsp., 1999. 7. Lii wsp., 1997. 8. Heusch i wsp., 2008. 9. Borer i wsp., 2003. 10. Tardif i wsp., 2005..



Wplyw zmniejszenia czestosci rytmu serca
na spowolnienie postepu miazdzycy

tetnic wiencowych

Matpy; dieta wysokocholesterolowa przez 6 miesiecy

Maksymalne zwezenie (%)
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Ablacja wezta p<0,02
zatokowo-
-przedsionkowego

Duza Mata

Czestos¢ rytmu serca

Beere PA i wsp. Science 1984; 226: 180-182.



Ryzyko wzgledne (log)

Wptyw redukcji akcji serca na zgony
sercowe u chorych po zawale

2.0 N
1.0 7T =25 = = 5 o Lo oo cbbaooog=oc=o=
N
0.2 1
P<0,001

oy Redukcja

| | | | akcji serca

0 -5 -10 -15 -20

Cucherat M et al. Eur Heart J. 2006, 27(Abstract Suppl):590.



Wplyw zmiany rytmu serca i ostatecznie uzyskanej czestosci

rytmu na kliniczne wyniki leczenia niewydolnosci serca

Metaanaliza 9 badan z zastosowaniem R-blokeréow n=19 537
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Flannery G, et al. Am J Cardiol. 2008;101:865-869.



Zmiana Smiertelnosci (%)

Stosunek pomiedzy zmiang czestosci
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Kjekshus i wsp. Eur Heart J 1999; 1(suppl H):H64-H69.



« Zmniejszenie ryzyka zdarzen s-n -
optymalizacja dawek beta blokerow, czy
zwolnienie czestosci rytmu serca?



Zmniejszenie ryzyka zgonu nie zalezy od dawki beta-
blokera, ale od zwolnienia czestosci rytmu serca

Metaanaliza 23 badan klinicznych, 19 000 chorych z objawowag NS, EF 17-36%

Wykazano:

« W grupie badan, w ktérych redukcja czestosci rytmu za pomocg [3-blokera
byta najwieksza (mediana 15/min), ryzyko zgonu zmniejszyto sie o 36%,
podczas gdy w badaniach, w ktorych osiggnieto najmniejszg redukcje
(mediana 8/min), ryzyko zgonu zmniejszyto sie jedynie o 9% (obie wartosci
znamienne statystycznie)

* Brak byto zaleznosci miedzy dawka B-blokera a poprawg rokowania
(redukcja ryzyka zgonu 26% u oséb leczonych duzymi dawkami i 22% w
grupie leczonej mniejszymi dawkami)

* Poprawa rokowania zalezata od redukciji czestosci rytmu

McAlister F.A. et al.;. Ann. Intern. Med., 2009; 150: 784-794



REVIEW | Mc ALister \F.A. et al.  Annals of Internal Medicine 2009

Meta-analysis: 3-Blocker Dose, Heart Rate Reduction, and Death in
Patients With Heart Failure

Finlay A. McAlister, MD, MSc; Natasha Wiebe, MMath, PStat; Justin A. Ezekowitz, MD, MSc; Alexander A. Leung, MD; and
Paul W. Armstrong, MD

Figure 4. Meta-regression line for magnitude of heart rate No statistically significant relationship
reduction and risk ratio of all-cause mortality. between 3-blocker dosing achieved
and the magnitude of all-cause

1= mortality reductions (P=0.69).
' RR for death:

0.74 (Cl, 0.64 to 0.86)
in 15 trials with high doses of 3 -blocker

0.78 (CI, 0.63 to 0.96)
in 7 trials with low doses of 3 -blocker.
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Faktyczne dawki beta-blokerow
w Euro HF Survey | ESC PILOT CHF

Euro Heart Failure ESC PILOT CHF 2 W‘étyczk'fe'
Beta-bloker Survey (2003) Survey (2010) rekom::;olwane
Srednia dawka, mg/d | Srednia dawka, mg/d me/d

Carvedilol

Bisoprolol

Metoprolol

Swedberg K, et al. Eur Heart J. 2005;26:1115-1140.
Komajda M, et al. Eur Heart J. 2003;24:464-474.

Maggioni AP, et al. Euro J Heart Fail. 2010;12:1076-
1084.



Tylko polskich pacjentow
Z niewydolnoscig serca przyjmuje
optymalng dawke beta-adrenolityku,

Rywik TM, Kotodziej P., Targonski R. et. al. Charakteristics of the heart failure population in
Poland: ZOPAN, a multicentre national programme. Kardiol Pol, 2011;69:24-31



Heart rate in patients with CHF: the reality

Poland 2010:

5563 pts with CHF
(LVEF < 45%)

NYHA II/III - 84%

ACEI - 85%,

01001 0101ty
gamm 00101 m\\n

ARB - 17%, data-help

010100101007/

B'blOCl(eI'S ~ 96% ‘“mg:gﬂ]mﬂ

|
use (%) | (mg/day) | achieved
(bpm)

75

Carvedilol

Bisoprolol 49 75
Metoprolol 13 75

Mean: 77415 bpm
Median: 75 bpm
IQR: 68-84

-

I
40 48 56 64 72 BO BB 96 104 112 120 128 136

Heart rate (bpm)

Jankowska EA & Ponikowski P. Late Breaking Trials, HF congress, 2012



Niedostateczna kontrola rytmu serca u chorych
ze stabilng dtawica piersiowa

Srednia spoczynkowa HR podczas oceny wstepnej,

30 -

20 -

10 =

Pacjenci (%)

0 71-76 77-82 =283
Spoczynkowa czestos¢ akcji serca (uderzenia/min)

Ogolna srednia wyjsciowa spoczynkowa czestosc akcji serca wynosita

Daly C i wsp. Postgrad Med J 2010;86;212-217




Mechanizm smierci pacjentow z NS
na przestrzeni lat
(1993-1998 vs 1999-2004 vs 2005-2010)

Era 1 1993-1998 (n=793) Era 2 1999-2004 (n=879) Era 3* 2005-2010 (n=835) PValue p—

All-cause mortality, y
1 20.6% 15.3% 17.8% 0,042 0114
2 27.9% 23.8% 25.5% 0.121 0.109

3 36.4% 29.4% 31.5% 0.022 0.029

Sudden death, y

1 6.9% 3.1% 2.0% <0.001 <0.001

2 8.1% . 4.7% 0.002 0.001

3 10.1% ) 4.6% 0.001 <0.001
Progressive HF death, y

1 7.1% ) 12.6% 0.002 0.002

2 9.6% 16.9% 0.004 0.006

3 11.6% ) 19.9% 0.004 0.007

Loh J.C., et al. Circ Heart Fail. 2013:6:411-4109.



« Jak korzystnie optymalizowac¢ czestosC rytmu
w chorobach sercowo-naczyniowych?



lwabradyna wybiorczo
zwalnia czestosc¢ rytmu serca

otwart
Y zamkniety

F
. _ *RR

zamkniety

Wybiorcze
0 mV obnlilzsnie
-40 m\///
-70 mV \

lwabradyna

Zablokowanie pradu I; zmniejsza nachylenie krzywej depolaryzacji w fazie
rozkurczu, powodujgc zmniejszenie czestosci rytmu serca.

Thollon et al. Br J Pharmacol. 1994:112:37-42.



IWABRADYNA

selektywnie zwalniajgc czestos¢ rytmu zatokowego:

« nie wptywa na przewodzenie przedsionkowo — komorowe
* nie dziata inotropowo ujemnie

* nie obniza cisnienia tetniczego

* nie dziata wazokonstrukcyjnie

* nie dziata proarytmicznie



SHI¢T

Gtoéwny cel badania

Ocena ewentualnej poprawy przy stosowaniu inhibitora
kanatu |, — iwabradyny — pod wzgledem powiktan sercowo-
naczyniowych u pacjentow:

1. z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca
(111-1V klasa NYHA)

1. z frakcjg wyrzutowg lewej komory < 35%

2. Z rytmem zatokowym > 70/min

3. otrzymujgcych optymalne zalecane leczenie



SHI¢T

Preparaty stosowane
w leczeniu przewlekiej niewydolnosci serca

Pacjenci (%)

100 - g9 90 91 91 m lwabradyna

84 83 m Placebo

60 -
40 -
20 -
0 i
& c
*ta-big Els iy Uretyy; ‘agon;g, i Ykoz nap brery
S Os ron rstn; oy

Swedberg K, et al. Lancet. 2010;376:875-885.



SHiT , _ ,
Gtéwny zlozony punkt koncowy
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja
z powodu nasilenia niewydolnosci serca)

Skumulowana czestos¢ (%)
40 -
HR = 0,82 (0,75-0,90)

p < 0,0001 Placebo —

30 -
20

10

04 1 1 1 1 1 < o
0 6 12 18 24 30 MIeSche

Swedberg K, et al. Lancet. 2010;376:875-885.



SHI¢T

Zgony z powodu
niewydolnosci serca

Skumulowana czestos¢ (%)

10 -
HR = 0,74 (0,58-0,94)
p=0,014
Placebo
5 =
0-r | I | I |
0 6 12 18 24 30 Miesigce

Swedberg K, et al. Lancet. 2010;376:875-885.



Koszty leczenia
przewlektej niewydolnosci serca

Opieka lekarza
rodzinnego

Wizyty kontrolne 29 g%

\

2% Konsultacje

Hospitalizacje

Leki

Hospitalizacje stanowia gtowny koszt leczenia NS

Stewart S et al. Eur J Heart Fail 2002;4:361-71.



BEAUTJgUL

Czestosc¢ rytmu jako predyktor hospitalizacji
z powodu zawatu miesnia sercowego

Hospitalizacje z powodu zawatéw m. sercowego
prowadzacych do $mierci lub nie (%)

(00]
]

(o))
|

N
|

N
|

p = 0,0066

(1,11-1,91)

Czestos¢ rytmu 2 70/min

Czestos¢ rytmu < 70/min

(@)
o -1

0,5

! I Lata
1,5 2

Fox K, et al. Lancet. 2008;372:817-821.



-'#' Powtérne hospitalizacje

Z powodu NS

Iwabradyna Placebo Hazard p-value
(n=3241) (n=3264) ratio
MRV L]
hospitalizacja 514 (16%) 672 (21%) 0.75 —— p<0.001
Druga
hospitalizacja 189 (6%) 283 (9%)  0.66 - p<0.001
Trzecia
hospitalizacja 90 (3%) 128 (4%) 0.71 - p=0.012
.0.4 O..6 6.8 1.0 1'.2
Lepszaiwabradyna Lepsze placebo

Borer JS et al. Eur Heart J Online, 27 August 2012



Wskaznik objetosci
koncoworozkurczowej LV

E -5,5; p<0,002
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lwabradyna Placebo

(N=204) (N=199)

Dane do wglgdu
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Frakcja wyrzutowa LV
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Bezposredni zwigzek pomiedzy
przebudowa LV a wynikiem klinicznym

Frakcja wyrzutowa Objetos¢ koncoworozkurczowa
o - B <31% o - B <01 mi
] M 340-38% | WRoi-108mi
] B 38%-42% B 109-123 ml
% 60 B 42%-45% 60 B 123-142 ml
Bt 7 Bss5% 7 WER>142ml
C 50 = 50 =
QD | |
8 40 = 40 =
Q_ — -
(@] 30 - 30 -
o~ | |
20 = 20 -
0 - 0 =

Zgon lub hosp. z powodu HF Zgon lub hosp. z powodu HF

Salomon SD i wsp. Circulation 2005;111:3411-9.



Iwabradyna korzystnie zwieksza parametry proby
wysitkowej u osob leczonych beta-blokerami

Badanie ASSOCIATE: 889 pacjentéw ze stabilng dtawica piersiowa, 20 krajow

Zmiana kryteriow ETT*
po 4 miesigcach

60 — P<0,001
50
abradyna + atenolol
acebo + atenolol
40 =
‘ *Ocena w punkcie czasowym
najnizszej aktywnosci leku
30'=
20
10
0
taczny czas Czas do nasilonychh Czas do wystgpienia Czas do obnizenia
wysitku objawow dtawicy objawoéw dtawicy odcinka ST 0 1 mm

Tardif JC i wsp. Eur Heart J. 2009;30:540-548.




Zmniejszenie czestosci rytmu serca po iwabradynie
jest dostosowane do wyjsciowej czestosci rytmu serca

>85* MVVISC .,
yjsciowa czestosc rytmu serca
(uderzen na minute)
75-84*
65-74*
60-64*
-23 -14 -8 -5

Borer JS, Le Heuzey JY.. Am J Ther. 2008;15:461-473.



Diuretics to relieve symptoms/signs of congestion®

ACE inhibitor (or ARB if not tolerated)® ) Nt

ADD a beta-blocker® ESC GUIDELINES
Committee for Practice Guidelines
Toimprove the quaity of clinical pactice and patient care in Europe

‘ -
Sel NYHA class [I-VZ N
4/ ‘“-11_)_ No® —_—
OF ACUTE ANp - D'AG;;‘?SIS AND TREATMENT

ADD a MR antagonist > a0 19 Guiceline
Still NYHA class II-1V?

: Dodaj iwabradyne, gdy:
—== = NYHA [I-IV

? <> EF<35%
< Sinus rhythm and HR 270 beats/min? > H RZ?O/m N

©

Rytm zatokowy

ADD ivabradine® 1




PODSUMOWANIE

Optymalna czestos¢ rytmu serca
— aktualny cel terapii kardiologicznej

Stanowisko grupy ekspertow Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego

Optimum heart rate — the current goal of cardiovascular therapy. Position statement
of the Polish Cardiac Society Working Group on Cardiovascular Drug Therapy

Jarostaw D. Kasprzak', Janina Stepiriska?, Beata Wozakowska-Kapton?, Jarostaw Drozdz?, Stefan Grajek®,
Grzegorz Opolski®, Andrzej Rynkiewicz’, Andrzej Tykarski®, Krzysztof |. Filipiak®

Spoczynkowa HR>85/min moze wigza¢ sie ze zwiekszonym ryzykiem powiktan ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego i wzrostem smiertelnosci w populacji ogoélne.

Prozdrowotne zmiany stylu zycia stanowig podstawowy element prewencii,
prowadzacy m.in. do zwolnienia spoczynkowej HR.

Choroba wiencowa stanowi ugruntowane wskazanie do zwolnienia spoczynkowej HR
do 55-60/min.

Niewydolnos¢ serca stanowi wskazanie do zwolnienia czestosci rytmu zatokowego
<70/min, co zmniejsza ryzyko smiertelnosci z przyczyn krgzeniowych.

Kardiologia Polska 2012;70: 1081-1094
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Bezposredni zwigzek pomiedzy
przebudowa LV a wynikiem klinicznym

Frakcja wyrzutowa Objetos¢ koncoworozkurczowa
o - B <31% o - B <01 mi
] M 340-38% | WRoi-108mi
] B 38%-42% B 109-123 ml
% 60 B 42%-45% 60 B 123-142 ml
Bt 7 Bss5% 7 WER>142ml
C 50 = 50 =
QD | |
8 40 = 40 =
Q_ — -
(@] 30 - 30 -
o~ | |
20 = 20 -
0 - 0 =

Zgon lub hosp. z powodu HF Zgon lub hosp. z powodu HF

Salomon SD i wsp. Circulation 2005;111:3411-9.



Zaleznosc¢ pomiedzy wplywem leczenia
na EF a rokowaniem u pacjentéw z HF

Metaanaliza 30 badan dotyczgcych umieralnosci (69 766 pacjentéw) i 88 badan dotyczgcych
przebudowy podczas stosowania tych samych metod leczenia (19 921 pacjentow)

2_

[
| - Rho=-0,51
) I P<0,001
c 1,5-
S - - :L _ Wp_’fyw na
N " e umieralnosé
© '.
© Il mm = ® Korzystny
R wlget -
§ =) o um wm Neutralny
2 0,8 :I! a e o
@ = Niekorzystn
= e o - ysthy
— | SeEpmmmtan -
\
0,57 !

-10 0 10 20

Bezwzgledna réznica zmiany w odniesieniu do wartosci wyjsciowej, frakcja
wyrzutowa (punkty procentowe)

Kramer DG i wsp. J Am Coll Cardiol 2010;56:392—-406.



Mechanizm smierci pacjentow z NS
na przestrzeni lat
(1993-1998 vs 1999-2004 vs 2005-2010

Era 1 1993-1998 (n=793) Era 2 1999-2004 (n=879) Era 3* 2005-2010 (n=835) PValue p—

All-cause mortality, y
1 20.6% 15.3% 17.8% 0,042 0114
2 27.9% 23.8% 25.5% 0.121 0.109

3 36.4% 29.4% 31.5% 0.022 0.029

Sudden death, y

1 6.9% 3.1% 2.0% <0.001 <0.001

2 8.1% . 4.7% 0.002 0.001

3 10.1% ) 4.6% 0.001 <0.001
Progressive HF death, y

1 7.1% ) 12.6% 0.002 0.002

2 9.6% 16.9% 0.004 0.006

3 11.6% ) 19.9% 0.004 0.007

Loh J.C., et al. Circ Heart Fail. 2013;6:411-419.



Przyczyny spadku
liczby nagtych zgonow arytmicznych:

Szerokie stosowanie lekow betaadrenolitycznych w NS

Postep w stosowaniu urzgdzen wszczepialnych ICD,
CRT-ICD

Rzadsze stosowanie lekow o dziataniu inotropowo

dodatnim (np. digoksyna)



Farmakoterapia
szpitalna

Antagonisci aldosteronu Y o5
Leki przeciwptytkowe D -7
statyny (I 5
Inhibitory konwertazy G ¢

piuretyki (D ;-
Inhibitor kowertazy lub sartan — 86%

Bota-adrenoltyk

0% 20% 40% 60% 80% 100%

EURObservational @

www.escardio.org Research Programme  £gzoreay

CARDIOLOGY®




Tachykardia skraca zycie

Multivariate Predictors for the 6-Month Postdischarge Mortality

E GRACE 6 month Risk Score for ACS Hazard Ratio
“ Predictors (n = 15007)

Age per 10-year Increase 1.8 (1.64-1.91
1.26-1.75
1.79-2.59

)
L )
2.2 )
1.3 (1.16-1.43)
Systolic blood pressure per 20-mm Hg decrease 1.1 (1.08-1.20)
1.2:( )
1.6 ( )
1.4 ( )
1.6

History of myocardial infarction
History of congestive heart failure

Pulse per 30/min increase

1.11-1.24
1.39-1.89
1.22-1.69
1.24-1.96)

JAMA. 2004,291:2727

Initial serum creatinine level per 1-mg/dL increase™
Initial cardiac enzyme elevation®

ST-segment depression
No in-hospital PCI




BEAUTJgUL

Czestosc¢ rytmu serca jako predyktor hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca

Hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca (%)

|_\
ol
|

=
o
|

ol
|

p < 0,0001

(1,25-1,88)

Czestos¢ rytmu 2 70/min

Czestos¢ rytmu < 70/min

1 1
15 2Lata

Fox K, et al. Lancet. 2008;372:817-821.



Zwiazek miedzy czestoscia serca
| niewydolnoscia serca

COMET

Czestos¢ serca po 4 m-cach leczenia beta-blokerami

<68 bpm > 68 bpm

Smiertelnosé

catkowita Obnizone ryzykd Zwigkszone ryzyko
|

0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 Wazgledne ryzyko (95% CI)

Metra M, et al. Eur Heart J. 2005;26:2259-2268.



Zwiazek miedzy czestoscia serca
| niewydolnoscia serca

Smiertelnos$é roczna (%) Cl B |S I I n=2539

18 -
16 -
14 A
12

@R Bisoprolol
B Placebo 2=

<72 bpm 72 to 84 bpm > 84 bpm
Podstawowy rytm serca

CIBIS Il. Lechat P, et al. Circulation. 2001;13:1428-1433.



Ograniczona rola digoksyny



DIG Trial

Zgon lub hospitalizacja z powodu dekompensacji NS
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Digoxin P<0.001

o

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Months

DIG Group NEJM;1997;336:525-533.




DIG Trial — smiertelnosc z wszystkich przyczyn

Placebo, n = 3403

Digoxin, n = 3397
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DIG Group NEJM;1997;336:525-533.



Wskaznik ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
u 0sob z nowo wykrytg niewydolnoscia serca
leczonych (n=529) vs nieleczonych digoksyna (n=2362)

*Przecietny okres obserwacji 2,5 lat. Dane dostosowane do wieku, ptci, rasy, BMI, EF,
niedokrwiennej lub arytmicznej choroby serca, obecnosci urzadzen wszczepialnych,
wywiadu PCl lub CABG, funkcji nerek, innych lekéw s-n, stezenia elektrolitow.

Freeman JV, Yang J, Sung SH, et al. Effectiveness and safety of digoxin among contemporary adults with incident systolic heart
failure.Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2013; DOI:10.1161



Digoksyna jest aktualnie zalecana tylko:

* uwybranych chorych z NS i niska LVEF

« pacjentow z utrwalonym FA i szybka odpowiedzig
komor

ESC/HFA Guidelness. 2012; 33: 1787-1847.



SHI¢T

Czestosc¢ rytmu jest czynnikiem predykcyjnym zgonu
z przyczyn s.-n. i/lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca u chorych z przewlekig NS

Pacjenci spetniajacy gtéwny
ztozony punkt koncowy (%)

50 7
p <0,001

40 —

30 7

20 7

10 7

grupa kontrolna w badaniu SHIFT

287/min

80 do <87/min

75 do <80/min

72 do <75/min
70 do <72/min

! —

, Miesigce

12 18 24 30

Bohm M, et al. Lancet. 2010;376:886-894.



SHI(T
Hospitalizacje z powodu
niewydolnosci serca

Skumulowana czestos¢ (%)
30 -

HR = 0,74 (0,66-0,83)

0 < 0,0001 Placebo

|
0 6 12 18 24 30 Miesiace

Swedberg K, et al. Lancet. 2010;376:875-885.
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CARVIVA HF trial

MVO, 6-minutowy test chodu

p<0,02 p<0,02

M karwedilol
B (wabradyna
B-adrenolityk

Miesigc 3. Miesigc 3. Miesigc 3. Miesigc 3.

Macchi A. et al. Eur Heart J. 2011;32 (Abstract Supplement),641-642; Abs 3720.



Jakie praktyczne wnioski po badaniu SHIFT?

Dla rokowania chorych

Wiaczajac iwabradyne , brak jest
bowiem do tej pory informacji o wptywie iwabradyny na wystepowanie
nagtych zgondéw.

Mozna przypuszczac, ze iwabradyne nalezatloby stosowac szerzej w
niewydolnosci serca u chorych z przeciwwskazaniami do beta-blokerow,
takimi jak ciezka POCHP, czeste epizody hipoglikemii lub nietolerancja
nawet najmniejsze] dawki beta-blokera ( nie ma jednakze danych
potwierdzajgcych skutecznosc¢ takiego postepowania).

Swedberg K, et al. Eur J Heart Fail. 2010;12:75-81
Saaraf M, Francis S.



Hipotezy

* Wysoka czestos¢ serca ma negatywny
wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

* Leczenie wptywajgce na zmniejszenie
czestosci rytmu serca poprawia rokowanie



Przyczyny spadku
liczby nagtych zgonow arytmicznych:

Szerokie stosowanie lekow betaadrenolitycznych w NS

Postep w stosowaniu urzgdzen wszczepialnych ICD,
CRT-ICD

Rzadsze stosowanie lekow o dziataniu inotropowo

dodatnim (np. digoksyna)



Czestosc¢ akcji serca ma bezposredni zwigzek
Z epizodami niedokrwienia

Czestosc akcji serca
100 |

95

90

bpm
|

85

80

75

70

65 | i 1 1 | 1 1 1 | I
60 20 10 4 2 Epizod 2 10 20 60

Czas (min)

Kop W, i wsp. J Am Coll Cardiol. 2001;38:742



