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Association (statistique)
entre |la FC et le risque CV ?




Frequence cardiaque :
predicteur indépendant de la mortalité CV
(n >150000 individus, suivi 8-36 ans)

ENTRY PUBLICATION

YEAR  SAMPLE YEAR
Chicago Peoples Gas 1958 1233 1980
Chicago HA Detection Project in Industry 1973 5784 1980
Framingham Heart Study 1948 5070 1985
Multifactor Primary Prevent Trial in Goldberg, Sweden 1970 10004 1986
National Health Examination Survey (HES) 1959 6672 1988
NHANES | Epidemiological Follow-up Study 1971 5595 1991
British Regional Heart Study 1984 7735 1993
Robert Koch Institute, Berlin 1984 4756 1997
Chicago HA Detection Project in Industry 1970 33781 1999
Centre d'Investigations Preventives (IPC) in France 1974 19386 1999
Israeli Male Industrial Employee Study 1991 3527 2000
Finnish Public Health Institute in Helsinki 1991 10717 2000
MATISS project 1967 2533 2001
Paris Perspective Study 1984 5273 2005

Coronary Artery Surgery Study (CASS) 1975 24913 2005




Frequence cardiaque et risque

chez le coronarien

Registre CASS: 24913 coronariens avec suivi de 14,7 ans
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Frequence cardiaque et risque CV
chez des patients a haut risque, coronarien

= N=31531 (Ontarget & Transcend) FC de repos pendant les 5 ans de suivi

= La FC ¢tait significativement associée a une augmentation du risque d’éveénements CV

majeurs

= Indépendamment des FdR CV, du traitement par BB et par inhibiteur calcique
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Incidence of

S u b rou S Majog Vascular Events p for
# Pts Ham HR>70 : .
interaction
Overall 31531 15.1 18.6 |
Men 22158 15.3 19.5 —— 0.2414
Women 9373 14.3 17.1
>65 16633 18.2 21.6 024
<=65 14898 11.5 15.5 —8 0.0246
DM 11726 19.1 21.2 —a 0.0433
No DM 19795 13.2 16.4 —B— :
HTN 22126 16.3 19.5
No HTN 9395 12.5 16.1 - 0.2582
CAD 23508 15.0 20.2 u 0.0000
No CAD 8023 15.6 15.7 ——
BB 18028 14.8 19.1 — 0.0289
No BB 13503 15.7 18.3 "
nDHP CCB 3084 16.5 20.0 - 0.8754
No nDHP CCB 28447 14.9 18.5 —_—
BB or nDHP CCB 20133 14.9 19.2 L 0.0327
No BB or nDHP CCB 11398 15.6 18.1
Hope score >3.94 14944 20.6 25.2 —— 0.7598
Hope score <=3.94 16479 10.1 12.7 .
Activity 20574 13.6 16.8 u 0.2012
No Activity 10927 18.4 21.3
ONTARGET 25608 15.0 18.9 —— 0.0590
TRANSCEND 5923 15.7 17.4
| 1 | ]
0.4 0.7 1.0 1.3 1.6
HR (95% Cl)

Rambihar et al. Circulation.

2010;122:A12667




Frequence cardiague et risque
dans l'insuffisance cardiaque
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BN BISOPROLOL Etude CIBIS |l
o [ PLACEBO
18 ~ (2500 IC NYHA 3, FEVG < 35%)
1
é 12 - Mortalite Réhospitalisations
z
— | Rapport Rapport
'g 10 Vanables p de risque p de risque
£ f .
= 81 | Classes NYHA (IV vs Il 0,0001 1725 0.0001 2.408
g Age 0.0001 1,031 0.0001 1.024
g 6 Pression artérielle systolique basale 0,0001 0,98 00001 0978
O | | Tratement de I'étude : bisoprolol vs placebo
47 | Patients en RS 00003 0577 00005 0599
4 I Patients en FA 05524 1,161 0.742 0.931
5 || Fréquence cardiaque basale 0,0012 1,015 0.0001 1,018
0 r] Diminution de la fréquence cardiaque (entre la visite initiale et Ia visite effectuee a2 mois)  0,0049 0,988 0.0001 0.982
Basaline ,1 Sexe (hommes vs femmes) 0,0117 0.635 0,1258 0,781
=or<72bl Diamétre télédiastolique VG 0,0185 1,167 0,001 1.229
Diminution de la pression artérielie systolique {entre la visite initiale et la visite effectuée a  0,0394 1.01 0,0001 1,023
2 moss)
Amiodarone 0.0622 1,365 0.0006 1,692
Digoxine 0,094 1,247 0.0001 1,634
Diminution de la pression artérielle diastolique (entre la visite initiale et la visite effectuée  0,1075 1.011 0,01611 0,584
a 2 mois)
Lechat et al. Circulation 2001; 103:1428




Frequence cardiague et risque
dans l'insuffisance cardiaque

Etude DIAMOND 1518 patients insuffisants cardiaques, 10 ans de suivi
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Frequence cardiague et risque

dans l'insuffisance cardiaque
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ROles physiopathologiques
de la FC dans |le developpement
de la maladie coronaire et I'lC ?




Roles physiopathologiques de |la FC dans le développement
de la maladie coronaire et I'lC ?

Circulation
coronaire,
angor
athérosclérose

1 % Plagee ru I
/' /"- - ‘ N
4 P "y
- -
1 A ED

| Fonction et
N Isphemle, remodelage
sidération, infarctus ventriculaire
Endothellal damage
Coronary
Occlusion
Reperfusion
Atheroembolism



http://www.cmaj.ca/content/vol170/issue7/images/large/27ff1.jpeg

Apports en O2

Débit
coronaire

Besoins en O2

Postcharge
Précharge

Contractilité




Circulation coronaire, débit coronaire
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pression VG et Aorte en diastole compromet le débit de
perfusion coronaire Heusch G, Brit J Pharmacol 2008




Role de la fréequence dans I'ischémie myocardique
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Role de la fréequence dans I'ischémie myocardique
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Efficacité anti-angoreuse

et anti-ischémique de l'ivabradine

889 angineux stables sous atenolol
Randomiseé entre placebo et ivabradine 5 puis 7.5mg x 2/j
=>» -7.3 bpm / placebo a 4 mois
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Role de la FC dans ’athérosclérose ?

Ablation du nceud sinusal
chez le singe atheromateux

Singes

—

noeud sinusal

l Régime « athérogénique »

Fc basse  Fc élevée P
Surface lésion (mm2) 0.21 0.48 <0.05

Stéenose (%) 13.1 28.1 <0.05

Beere et al., Science 1984




Role de la FC dans ’athérosclérose ?

Heart Rate Reduction by Ivabradine Reduces Oxidative
Stress, Improves Endothelial Function, and Prevents
Atherosclerosis in Apolipoprotein E-Deficient Mice
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21 coronariens stables avec FC>60 bpm

FC et réserve coronaire chez le coronarien
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RoOle de la FC dans le SCA ?

53 patients with rupture of
an initially smooth plague
VS

53 age & sex matched
patients w/o plaque rupture

OR (@5% CI) P

Left wantricular mass =270 q 4.92 (1.83-13.25) 0.02

HR mean =30 bpm 3.19{1.15-8.85) 0.02

3-Blocker usa 0.32 (0.13-0.88) 0.02

_ . Wall thickness NS 1.68 (0.57-9.91) 0.06

Coronary plaque disruption RPF 1 BT (067450 007
ACE inhibitors 0.51 0.15-1.34) 0.06

Statns 042 0.16-1.22) 0.06

HR indicates heart rate; V3, imtervantricular septum; PPF, fractional pulse
Heidland U. et al, Circulation 2001;104:1477] pressure; and ACE, angiotensin-comverting anzyme.




BEAUTgUL

Effets de I'ivabradine chez le

coronarien stable avec FEVG altéerée

Patients a FC > 70 bpm
(n=5392)
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STATE-OF-THE-ART PAPER

Vascular Pathophysiology in
Response to Increased Heart Rate

Florian Custodis, MD,* Stephan H. Schirmer, MD, PHD,* Magnus Baumhikel, MD,*
Gerd Heusch, MD,T Michael Bohm, MD,* Ulrich Laufs, MD*

Vascular effects associated with heart rate reduction

Custodis et al. 2008 42 Reduction of vascular oxidative stress (mouse) Risk factor

Custodis et al. 2008 42 Restoration of endothelial function (mouse)

Drouin et al. 2008 43

Baumhakel et al. 44 Restoration of erectile function (mouse) Endothel!al
Dysfunction

Albaladejo et al. 2003 75 Reduction of vascular wall stress (rat)

Beere et al. 1984, 1992 82.83 Inhibition of atherogenesis (monkey, mouse) 2
Custodis et al. 2008 42 Atherosclerosis

Baumhakel et al. 2010 44

Zheng et al. 1999 115 Stimulation of angiogenesis (rat, pig)

Lietal. 1997 116 Plaque rupture

Heusch et al. 2008 # Reduction of myocardial ischemia (pig, human)
Borer et al. 2003 2
Tardif et al. 2005 101

Vascular
Fox et al. 2009, 2008 18, 126 Reduction of hospital admission for angina, Event

MI and coronary revascularization (human,
heart rate 2 70 bpm)




Roles physiopathologiques de |la FC dans le développement
de I'insuffisance cardiaque ?
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Mulieri et al, Circulation 1992




Fce et volume ventriculaire
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Frequence et performance cardiague
Impact sur le couplage VG-Aorte
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Baisse de la Fc vs dose de BB dans I'IC (méta-analyse)

Figure 3. All-cause mortality, by treatment-related HR reduction tertile.

RR (Random) RR (Random}
Study, Year (Reference) B-Blocker, n/n  Placebo, n/n {95% CI) {95% CI)

Tertile avec plus fort delta de réduction de la FC 15 bpm en moyenne

Tertlle 1 (TATEEST AR FEQUCIION)

CHRISTMAS, 2003 (32) 8/193 6/194 0 1.34 (0.47-3.79)
Cohn et al, 1997 (29) 2/70 2/35 < - 0.50 (0.07-3.40)
MERIT-HF, 2000 and 2002 (22, 23) (high dose) 59/1202 77/922 —-— 0.59 (0.42-0.82)
MERIT-HF, 2000 and 2002 (22, 23) (low dose) 38/604 77/923 —at 0.75 (0.52-1.10)
MOCHA, 1996 (28) (high dose) 1/89 4/28 - 0.08 (0.01-0.68)
MOCHA, 1996 (28) (low dose) 5/83 5/28 = 0.34 (0.11-1.08)
Olsen et al, 1995 (25) 1/36 0/24 < = > 2.03(0.09-47.78)
Packer et al, 1996 (27) 6/133 11/145 O 0.59 (0.23-1.56)

Subtotal 2410 2299 ’ 0.64 (0.48-0.86)

Total events: 120 (B-blocker); 182 (placebo)
Test for heterogenelty: chl-square = 8.35; P=0.30; [ =16.2%
Test for overall effect: z = 3.01 (P = 0.003)

Tertile avec plus faible delta de réduction de la FC 8 bpm en moyenne

Tertlle 3
ANZ, 1997 (30) 20/207 26/208 ——T 0.77 (0.45-1.34)
BEST, 2001 (39) 411/1354 44971354 0.92 (0.82-1.02)
Bristow et al, 1994 (38) (low dose) 1/38 1/12 i 0.32 (0.02-4.67)
Bristow et al, 1994 (38) (medlum dose) 3/32 1/11 < . 1.03 (0.12-8.92)
CARMEN, 2004 (33) 14/191 14/190 E 0.99 (0.49-2.03)
MDC, 1993 (20) 23/194 21/189 1.07 (0.61-1.86)
SEMIORS, 2005 (41) 169/1067 192/1061 0.88 (0.72-1.06)
Woodley etal, 1991 (37) 0/30 0/20 —H Mot estimable
Subtotal 3113 3045 ‘l 0.91 (0.83-0.99)

Total events: 641 (3-blocker); 704 (placebo)
Test for heterogenelty: chl-square = 1.48; P = 0.96; 2 = 0%

Test for overall effect: z = 2.12 (P = 0.003) McAlister et al. Ann Intern Med 2009




Comparaison de 2 FC dans Pinsuffisance cardiaque , g
(patients PM-dépendants) l | X

Patients ICC, FEVG < 35%,
NYHA 2-3 stables, PM déependants

3 mois X ) 3 mois
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Logeart D et al. Eur J Heart Fail 2009
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Conclusion

» La FC est un marqueur important du risque CV, chez
le coronarien et I'insuffisant cardiaque

» Nombreux arguments (expérimentaux) pour un role
pathophysiologique significatif de la FC au niveau CV

» Ralentir isolément la FC est efficace pour diminuer le
seuil d’ischémie des angineux et diminuer leur risque
d’évenements coronaires

> Ralentir isolement la FC semble efficace pour ralentir
I’évolution de I'IC systolique et reduire les évenements
(... étude SHIFT)




Frequence et ischemie myocardique
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Frequence et performance cardiague
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