





Zivot a tepova frekvence

60 X za minutu x 60
3 600 x za hodinu X 24
86 400 x za den X 365
30 milionu za rok x 80
3 biliony za zivot = celkem

v



V FiSi zvirat se pozoruje inverzni vztah
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Srdecni frekvence a celkova mortalita
Obecna populace (Framingham)
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Srdecni frekvence a jednorocni mortalita

Mortalita / rok (%)
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Tavazzi L. Eur Heart J. 2003:5:G15-G18. ¥



Tepova frekvence = sympaticka aktivita

Zvyseny Nizka fyzicka Geneticky
pfijem kalorii Stres .
aktivita faktor
elektricka trombocytova
nestabilita aktivita
hypertrofi zvySena zména  inzulinova
a periferni krevnich rezistence

levé

kfINOI'y rezTence IlpoprItelnu \

Arytmie Srdecni selhani Hypertenze Ateroskleroza Diabetes Tromboza




Hypoteza:

Srdecni frekvence ma vliv na
prognozu zdravych osob i
nemocnych s kardiovaskularnimi
onemocneénimi.

Povede farmakologické snizeni
srdecni frekvence ke zlepseni
prognozy?



BRADYKARDIZUJICI LEKY

Srdecni glykozidy - digoxin

Blokatory vapnikovych kanalu
(verapamil, diltiazem, mibefradil)

Betablokatory

I - Bradiny - ivabradin
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Adjusted HR (95% Cl):
SDC 0.5-0.9: 0.81 (0.68-0.96)

Placebo: 1 (reference)
SDC21: 1.03(0.88-1.21)

Months

Adjusted HR (95% Cl):

Placebo: 1 (reference)
SDC21: 0.66 (0.54-0.81)
SDC 0.5-0.9: 0.71 (0.58-0.86)

24 36
Months
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Placebo

SDC21 ng/ml

43 60

Cl = confidence interval; HF = heart failure; HR = hazard ratio; SDC = serum digoxin
concentration.




BB - sekundarni prevence
Pozitivni vysledky ze studii: -
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-’f‘ Zmény tepové frekvence

Davka ivabradinu (prumér): 6.4 mg 2xd v 1. mésici

TF (tepd/min) 6.5 mg 2xd v 1. roce
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Swedberg K, et al. Lancet 2010;376:875-885
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LECEBNY PROTOKOL IN_EST

/1

. atenolol + HCHTZ + trandolapril*
atenolol + HCHTZ

atenolol 50 mg

verapamil SR** 240 mg

verapamil SR + trandolapril***

. verapamil SR + trandolapril *** + HCHTZ

0O 6 12 18 Cas (tydny) Ukonceni

T = Titrace, R = Randomizace, *Gopten®, **Isoptin® SR, ***Tarka®

v Minimalni doba sledovani 2 roky
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- verapamil SR

— atenolol

Prumermne sledovani: 2.7 let
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Pepine C, INVEST trial JAMA 2003, Vol 290 No.21:




INVEST - Primarni vysledky

Prvni udalost

Celkova mortalita

Nefatalni |V

Nefatalni CMP
Umirti z KV pricin

Hospitalizace z KV priCin g —

0.5 0.7 i ! 15
LepSi strategie verapamil SR LepsSi strategie atenolol

v Pepine C, INVEST tnal JAMA 2003,Vol 290 No.21:



INVEST - analyza diabetickych
pacientu

Nové diagnostikovany diabetes . Sig. rozdil

Umrti nebo nové dg. diabetik —— Sig. rozdil

Prvni prihoda nebo nové dg. diabetik o Sig. rozdil

05 07 09 1.0 11 13 15

LepsSi strategie verapamil SR  Lepsi strategie atenolol

A" 4 Pepine C, INVEST tnal JAMA 2003,Vol 290 No.21:



Rozdilny vliv kalciovych blokatoru
na mortalitu pacientu po IM

pocet pacientu doba sledovani
nifedipin
metaanalyza 5632 S 1.- 6.
SPRINT | 1358 - 6m
SPRINT I 2276 R [ 1 rok
diltiazem
metaanalyza 685 2-3t
MDPIT 24606 2 roky
bez srdecniho selhani 1909 2 roky
—
verapamil
DAVIT | 1436 6m
DAVIT I 1775 1,5 roku
bez srdecniho selhani 1161 1,5 roku
0 0,5 1,0 ¢ Jo] 2,0

Relativni riziko
v Fischer Hansen J: Drugs 1992, 44(suppl 1):33-43



DAVIT |l studie (n =1 775)

dlouhodoba lecba verapamilem zlepsuje prognézu nemocnych po IM

180
160 i = placebo
e M verapamil
120
§ 100 * p=0,04
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Celkova mortalita 1. prihoda 1. KV prihoda 1. re-infarkt

20% snizeni rizika 20% snizenirizika 20% sniZeni rizika 23% snizeni rizika

v The Danish Study Group on Verapamil in Myocardial Infarction: AJC 66, 1990, 779-785



Bradykardizujici blokatory
vapnikovych kanalu

Diltiazem: MDPIT (Multicenter Diltiazem
Post-Infarction Trial) — snizeni reIM

- Verapamil: DAVIT II (Danish Verapamil
Infarction Trial) — snizeni re IM a KV-
mortality po vylouceni pts. se srde¢nim
selhavanim

Mibefradil: Studie MACH u nemocnych se
srdec¢nim selhavanim predc¢asné ukoncena
pro zavazné interakce s jinymi Iéky.



Bradykardizujici leCba u CHSS

/BB+D@

BB Pacientl -
s fibrilaci
\Pacienti

STF< 70
tepu/min < pacienti

S TF >70
tepﬁlmin\

v BB + IVA



Zavery
Tepova frekvence je rizikovy faktor.
Rizikova je TF > 70/min.

Mortalitni data — BB a verapamil

Neutralni az pozitivni data — digoxin a ivabradin
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