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Freuen ciacad & ae reposao
Elan @ato predctvoindepen den te de m atdidad CV

(poblacién general e hipertensos)

Mas de 155.000 pacientes incluidos — Seguimiento de 8-36 ainos

Estudio Poblacion  Seguimiento Mortalidad cardiovascular RR
Compainiia del gas de Chicago ‘80 1233 V 15 a >94 vs. <60 Ipm 2,3

Proyecto de la Ass. Cardiolog. 80 33.781 VyM 22 a >90 vs. <70 Ipm V:1,6 M: 1,1 (ns)
Framingham ‘93 4530 VyM HTN 36 a >100 vs. <60 Ipm V:1,5M: 1,4 (ns)
British Regional Heart '93 735V 8 a >90 vs. <90 Ipm Muerte por Cl 3,3
Spandau '97 4756 VyM 12 a Muerte subita 5,2 por 20 Ipm
Benetos '99 19.386 VyM 18,2 a >100 vs. <60 Ipm V:2,2M: 1,1 (ns)
Castel '99 1938 VyM 12 a 5° frente a 3° quintil  V: 1,6 M: 1,1
Cordis 00 3257V 8 a >90 vs. <70 Ipm 2,0

Reunanen 00 10.717 VyM 23 a V:1,4 (>84 vs. <60) M: 1,5 (>94 vs.<66)
Thomas '01 60.343 VHTN 14 a >80 vs. <80 Ipm <565 a:1.5>55a:1.3
Matiss 01 2533V 9a por 20 Ipm: 1,5 >90 vs. <60 Ipm: 2.7
Ohasama ‘04 1780 VyM 10 a V:1,2M: 1,1 (ns) por 5 lpm

Okamura ‘04 8800 VyM 16,5 a por 11 Ipm (1 DE) V: 1,3 M: 1,2

Jouven ‘05 5713V 23 a Muerte subita por IAM 3,92 (>75 Ipm)

V = varones; M = mujeres; vs. = frente a; Cl = cardiopatia isquémica

Adaptado de Aboyans V, et al. J Clin Epidemiol. 2006;59:547-558.



h dviduos San os FC en reposo ymortadidad &/

n=5713 hombres; 23 anos de seguimiento; PE

Riesgo relativo
- Muerte no subita por infarto de miocardio; P=0,02

4.0 J Muerte subita por infarto de miocardio; P<0,001 04
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Jouven et al. N Engl J Med. 2005;352:1951-1958
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et al. Eur Heart J. 2006;27(suppl):303. Abstract.



blcxzion es2007: laf rec wenciac ad & a e

poso predc ed rieggy odefom aindepen den te
(HTA, diabetes, dislipemia, post-IAM, ICC)

oximadamente 330.000 pacientes incluidos/seguimiento hasta de 20 anos

Poblacién Seguimiento  Frecuenda cardiaca (FC) y mortalidad total y CV
et 0s i nvesti gac. MG' 256.026 >6 meses FCyRFC =FR de la mortalidad por todas las causas
-stocolmo? 2449 indiv. 26 afios FC = FR de la mortalidad masculina
3 1332 12 afios FC = FR de la mortalidad
PS* 6595 hiperlipid 4.9 afios FC = predice la variable principal
-SEARCH? 21.050 HTA 1 afio FC = predice MAU

11.043 20 afos FC = FR de mortalidad total y CV
g. de revasc. coron.” 1022 1 mes FC = FR de episodios cirug. de revasc.; IM e ictus
1 RICO® 703 post-IAM 1afio  FC = FR de la mortalidad
FAST-MI® 3059 post-IAM 6 meses FC = FR de mortalid.; efecto de BB = mediado por RF(
OPERA' 2151 Post-IM 1aflo  FC = FR de la mortalidad
is ensgy os sior eBB''22 618 ICC 6-58 meses RFC = reduccién de la mortalidad
cia renal cronica™ 485 |RC + DV 20 meses FC = FR muerte subita de origen cardiaco
Ly 117 761 STEMI/shock 1mes  FC = FR de la mortalidad

le Suiza™ 523 diabéticos 23 meses FC = FR de la mortalidad




P & i tesh iperten sos
- Cen reposoy m atdidad porc ualq u er ¢ ausa

Framingham. n=2037 varones; seguimiento de 36 anos; ECG

60 ] Mortalidad por enfermedad coronaria, IC del 95% 1,20 - 2,71

] Mortalidad cardiovascular, IC del 95% 1,19 — 2,37
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et al. Am Heart J. 1993;125:1148-1154
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t P et al Circulation 2001:13:1428-1433.



Freuea ciacad @ ay mortadidad en e

estud o GISH-3
FC en el ingreso y mortalidad FC en el momento del alta y mortalidad
trahospitalaria (n=11.020 con IAM) a los 6 meses (n=11.020 con IAM)
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La frecuencia cardiaca (FC) en reposo elevada se asocia
con una alta mortalidad en la enfermedad coronaria (EC)

El registro CASS: n=24913; seguimiento 14.1 afios
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Diaz A, et al. Eur Heart J. 2005,26:967-974.




Pacientes coronarios: La FC elevada
es un indicador independiente de mortalidad

n=24 913; 14.1 ainos de seguimiento

Mortalidad total

p<0,0001

Anos desde el inicio

al Eur Heart J 2005:26:967-974

1.0

0.9-

0.8

0.7

0.6-

0.5-

Muerte cardiovascular

p<0,0001

5 10 15 20

Anos desde el inicio



acientes coronarios: La FC es un indicador pronéstico
independiente incluso del uso de betabloqueantes

Men

Women
Beta-blockers
No beta-blockers
Age>65 years
Age<65 years
Hypertensives
Normotensives
LVEF>50%
LVEF<50%
Diabetics

Non diabetics
BMI>27
BMI<27

al Eur Heart J 2005:26:967-974
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cardiaca (12,4 Ipm)



Oy SCA:El aumatodelaF Caun entad riegg o
| aiv ode sU rir mn e/ entoc aon aio. Estudio Aronov.

n=1.311 pacientes ancianos coronarios;
48 meses de seguimiento; 24-h AECG

/5 Ipmde FC = /' 1.14 RR de eventos coronarios
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edccion celafreuenciacad @& ay desc en so
las m wertes de orig enc ad ac odespe sdel IM

Metarregresidon de 17 estudios controlados

Criterio de valoracion Reduccion porcentual del riesgo relativo
para 10 lpm para 15 lpm
Muerte de origen cardiaco 30% 41%
Muerte por cualquier causa 20% 28%
Reinfarto 21% 30%
Muerte subita 39% 52%
lusion:

cto beneficioso de los betabloqueantes y de los antagonistas del calcio para los pacientes
an sufrido un IM se relaciona proporcionalmente con el descenso de la FC en reposo.

sencia de heterogeneidad residual sefal6 que la disminucion de la FC en reposo podria
tuir un determinante esencial del beneficio clinico.

| Eur Heart J 2007:28:3012-3019



Conclusion

frecuencia cardiaca se asocia de manera positiva a la mortalidad total y
lesgo de presentar eventos cardiovasculares mortales o no mortales

a asociacion es poderosa y no depende de otros factores de riesgo

asociacion esta presente a todas las edades y en diferentes ambitos
icos, al margen de la presencia de enfermedades asociadas

reduccion exclusiva de la FC se relaciona con una prevencion de
uemia miocardica y mejora del pronodstico cardiovascular en el paciente
onario.

reduccion de la frecuencia cardiaca es un objetivo
apéutico en el paciente coronario



Frecuencia Cardiaca:
factor de riesgo CV independiente

Mecanismos que explicarian el beneficio de la
FC en el pronoéstico de la enfermedad coronaria



esarrolloy progresion de la aeroes lerosis
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R edccion exclwsiv a delaf rec uencia
cadaay pg resion dela ateroes lerosis

Monos; dieta rica en colesterol durante 6 meses

Estenosis maxima (%)
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et al. Science 1984:226:180-182
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lvabradina reduce el tamano de la placa de ateroma
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et al Circulation. 2008:117:2377-2387



Freuea ciac ad & ay deroes lerosis
raduradelaplaac am aia

n=106; dos angiografias coronarias en condiciones basales y a los 6 meses;
ECG de 24 horas

alisis multivariable de la asociacion con la rotura de la placa coronaria

OR (IC del 95%) P

Masa ventricular izquierda >270 g 4.92 (1.83-13.25) 0.02
Frecuencia cardiaca media >80 Ipm  3.19 (1.15-8.85) 0.02
Uso de B-bloqueantes 0.32 (0.13-0.88) 0.02
_Grosor de_ la pared del tabique 168 (0.57-9.91) 0.06
interventricular

Presién diferencial fraccional 1.81 (0.67-4.90) 0.07
IECA 0.51 (0.19-1.34) 0.06
Estatinas 0.42 (0.16-1.22) 0.06

UE Strauer BE Circulation 2001:104:1477-1482



La reduccion de la FC esta asociada con una disminucion
de las muertes cardiacas post infarto de miocardio (IM)

Meta-regresion de 12 estudios controlados
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0.1 -| /' Blogueantes de los canales del calcio Frecuencia cardiaca (Ipm)
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Cucherat Mi. Eur Heart J. 2007;28:3012-3019.




La insuficiencia ventricular izquierda influye en la
supervivencia de los pacientes con EC crénica

El registro CASS: n=24 913, seguimiento 14.1 afios

100
Fraccion de eyeccion (%)

50 - 100

Supervivencia (%)

P<0.0001
Log rango estadist.= 1138.750

|
0 2 4 6 8 10 12 14 Aros

Emond M. Circulation. 1994:90:2645-2657.



Repercusion de la enfermedad arterial
coronaria (EEuU)

Cada 26 segundos una persona sufrira un evento coronario y
cada 1 minuto alguien morira debido a este tipo de eventos.

Alrededor del 38% de los pacientes que presentan un evento
coronario grave en un ano moriran por esta razon.

Disease and Stroke Statistics—2008 Update. Circulation. 2008;117.



sting HeartRatein Card ov asc UarD isease

cuencia cardiaca en reposo en la patologia cardiovascular)

Fox, Jeffrey S. Borer, A. John Camm, Nicolas Danchin, Roberto Ferrari,

> L. Lopez Sendon, Philippe Gabriel Steg, Jean-Claude Tardif, Luigi Tavazzi,
1al Tendera,

ne Heart Rate Working Group

o0s datos actuales revelan que la FC representa un factor de riesgo para la
ortalidad cardiovascular, independientemente de los factores de riesgo
tualmente admitidos, lo que hace pensar, que su modificacidn comportara
)sibles beneficios™. ..

stos datos indican que el valor prondstico de la FC y su modificacion se
sben considerar seriamente en los futuros documentos cardiovasculares de
rracter normativo”...

Il Cardiol 2007:50:823-830



:Por qué se escoge la ivabradina,
reductor especifico de la FC, para el estudio?




icacia anti-isquémica vs betabloqueantes

Favorece a Favorece a
Atenolol 100mg  prgcolaran 7.5 mg

1 mmST

Duracion total -

L L]
del ejercicio
T angina limitante
—+— ——
-35s 0 +35s
P<0.0001 Limites de equivalencia

P de no inferioridad

INITIATIVE

> et al Eur Heart J 2005:26:2529-2536



Vdradnaesdica e asx iz iOn a

b dabl@ ueantes

ble ciego, aleatorizado, grupos paralelos, internacional, multicéntrico.

Placebo

Placebo + atenolol 50 mg/dia

Placebo
+ atenolol 50 mg/dia

+ atenolol 50 mg/dia

I Ivabradina 5 mg C/12hs
I + atenolol 50 mg/dia

Ivabradina 7.5 mg c/12hs
+ atenolol 50 mg/dia

2-4 sem 2 sem 2 sem 2M 2M
SEL SEL 1 SEL 2 Inclusion MO M2 M4
PE PE PE PE PE

et al. Presentado en el congreso europeo de cardiologia. Munich 2008



i dradn atridica d

nc@an entodelac gpax idad de ejecicio
(pacientes ya tratados con betabloqueantes)

Cambio en la duracion total del ejercicio (DTE)
en el valle de actividad del farmaco a los 4 meses
30
25

20

P<0.001
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Placebo lvabradina
+ Atenolol + Atenolol

et al. Presentado en el congreso europeo de cardiologia. Munich 2008



Ivabradina antes de la isquemia
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/abradina: Reduccion exclusiva de la FC

- Sin efecto inotropico negativo

- Preserva la relajacion ventricular

- No produce vasoconstriccion coronaria

- No altera la conduccién AV ni ventricular
- Sin efecto sobre la presion arterial

- Excelente tolerabilidad y seguridad

- Posible utilizacion con otros farmacos
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BEAUTIFUL: Objetivo
Nico

alorar la reduccion de eventos cardiovasculares con
abradina en pacientes con enfermedad coronaria y DVI

Objetivo clinico principal:
* Muerte Cardiovascular
* Hospitalizacion por IAM mortal y no mortal
* Hospitalizacion por comienzo o descompensacion de IC

da uno de los criterios, analizados para la poblacion total (FC >60
1) y para los pacientes con FC >70 Ipm

BEAUT[JgUL



BEAUTIFUL: Objetivo

iopatologico

‘alorar los efectos de una FC “relativamente elevada”
>70 lpm) en los eventos cardiovasculares de pacientes
on enfermedad coronaria y disfuncion sistolica
entricular izquierda

dos los criterios fueron analizados para los pacientes del grupo
cebo, comparando aquellos con FC >70 Ipm. con los de FC <70 lpm



om0 N

Variable principal y secundarias de eficacia

Variable principal de eficacia combinada
® Muerte cardiovascular.
® Hospitalizacion por IM agudo.

@® Hospitalizacion por comienzo o empeoramiento de
insuficiencia cardiaca.

Variables secundarias de eficacia

® Combinada de hospitalizacion por IM agudo mortal y no
mortal 0 angina inestable.

® Revascularizaciéon coronaria.
® Mortalidad cardiaca.
® Mortalidad por todas las causas.

® Los componentes individuales del conjunto de variables
principal y secundarias.

Lancet 2008; 372: 807-816




Criterios deinclusiony exc lusio n gincipa es

rios de inclusion:

fermedad coronaria documentada (con o sin angina)

)mbre 0 mujer, no diabético si >55 anos o de 18 afnos si DM

sfuncion ventricular izquierda (FE<40% y Dtd > 56 mm))
'mo sinusal y FC = 60 Ipm

tables desde el punto de vista clinico (angina e IC) los ultimos 3 meses y
apéutico el ultimo mes

atamiento optimo a criterio del investigador (betabloqueantes, estatinas, IECAs,
titromboticos)

rios de exclusion:

arto de miocardio o revascularizacion en los 6 meses previos
>V 0 AIT en los 3 meses previos
arcapasos o desfibrilador

BEAUT/eUL

>t al. Am Heart J. 2006:152:860-866



Diseno del estudio

-studio internacional multicéntrico, doble ciego, randomizado, controlado con placebo
781 centros en 33 paises de los 4 continentes. 25 centros en Espafa

Ivabradina anadida al tratamiento 6ptimo segun las guias

Mediana duracion: 19 meses
Maximo seguimiento: 35 meses

Placebo

tas o o o o ® ® ® ® ®

tal Am Heart | 200R-152-QRN-RAR



Pzientesincludosy maiz ados

12.138 escrutados

10.917 aleatorizados

T

5.438 placebo

niento incompleto Seguimiento incompleto
nsentimiento revocado 102 consentimiento revocado
eguimiento 3 problemas de aleatorizacién

5.438 analizados

Duracion media del estudio: 19 meses; maximo: 35 meses

1. Lancet. 2008 Sep 6:372(9641):807-16.
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Cara tai sic asb asa es

Placebo Ivabradina Total
n=5.438 n=5.479 n=10.917
, afos 65 (8) 65 (8) 65 (8)
bres, % 83 83 83
'mm Hg 128 (15) 128 (16) 128 (16)
 mm Hg 77 (9) 77 (9) 77 (9)
e reposo, Ipm 72 (10) 71 (10) 72 (10)
e NYHA I, % 15 15 15
I, % 62 61 61
I, % 23 24 23
ina %, 16 15 16
32 32 32

I, %

Lancet. 2008 Sep 6:372(9641):807-16.

En paréntesis las desviaciones estandar



Antecedentes

Placebo Ivabradina Total

n=5.438 n=5.479 n=10.917
5 desde diagnoéstico de EC 8 (7) 8 (7) 8 (7)
revio, % 89 88 88
s desde IM previo 6 (6) 5 (5) 6 (5)
1sc percutanea previa, % 29 30 30
1sc quirurgica previa, % 28 27 28
etes, % 37 37 37
rtension, % 71 71 71

Lancet. 2008 Sep 6:372(9641):807-16.

En paréntesis las desviaciones estandar



SAm

Caracteristicas Basales de Medicacion Concomitante

Aspirina 0 agentes antitrombaét. (%)
Estatinas (%)
Beta-bloqueadores (%)

Bloqueadores del sistema
renina-angiotensina (%)

Nitratos organicos (%)

Diuréticos (excepto agentes
antialdosterona) (%)

Agentes antialdosterona (%)

lvabradina
(n=5.479)

5.166 (94%)
4.064 (74%)
4.749 (87%)
4.917 (90%)

2.398 (44%)
3.232 (59%)

1.487 (27%)

Los valores en parénitesis son desviaciones estandar.

Lancet 2008; 372: 807-816

Placebo
(n=5.438)

5.103 (94%)
4.032 (74%)
4.738 (87%)
4.873 (90%)

2.335 (43%)
3.194 (59%)

1.466 (27%)

Total

10.269 (94%)
8.096 (74%)
9.487 (87%)
9.790 (90%)

4.733 (43%)
6.426 (59%)

2.953 (27%)




Tratamiento

Placebo Ivabradina Total

n=5.438 n=5.479 n=10.917
itromboticos, % 94 94 94
atinas, % 74 74 74
a-bloqueantes, % 87 87 87

bidores de RA, % 90 90 90

1. Lancet. 2008 Sep 6:372(9641):807-16.



Terapias de base
AUTIFUL.: pacientes tratados de acuerdo a las guias

B EUROPA
COURAGE
BEAUTIFUL

B REACH

I EuroHeart Survey

Antitromboticos Estatinas BB IECAs ARA I



S 8

Caracteristicas basales.

Distribucion de la frecuencia cardiaca en reposo

30 -

25-

Proporcién de pacientes (%)

<65 65-70 70-75
Frecuencia cardiaca en reposo (lpm)

Fox K, et al. Cardiology. 2008;110:271-282.

70-75

& No toman betabloquenates
.. Tomando betabloguenates

75-80 80-85 =90




ediccion mediadelaF Cen lapd Il ion tda

Dosis media de Ivabradina = 6.18 mg 2/dia

-C (Ipm)
80 -
72 Placebo

69 69

70 4

60 - 64
61 Ivabradina

50 1 | | 1 | | 1

0 15 30 90 180 360 540 720

Dias

al. Lancet. 2008 Sep 6:372(9641):807-16.



Ab ah don ocs del traamiento

(Poblacion total n=10.917)

Ivabradina Placebo
1528 (27.8%) 856 (15.7%)

Abandonos

Bradicardia 705 (12.9%) 79 (1.4%)

Asintomatica 559 (10.2%) 46 (0.8%)

Sintomatica 146 (2.7%) 33 (0.6%)
Sintomas visuales 28 (0.5%) 9 (0.2%)
Otras causas 795 (14.5%) 768 (14.1%)

Por protocolo debian abandonar los pacientes con FC < 50 Ipm
con dosis de 5mg 2/dia, aunque estuvieran asintomaticos

et al. Lancet. 2008 Sep 6:372(9641):807-16.






Criterioprincipalc an puesto
(P dolxion tot d)

ncia acumulada (%)
25 -
P =0.94

20 1 Ivabradina

15 -
Placebo
10 -

5 -

0 -
0 0.5 1 1.5

Anos
le riesgo = 1.00 (0.91 — 1.10)

- al. Lancet. 2008 Sep 6:372(9641):807-16.
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{ospitalizacion por infarto de miocardio
(por grupos de frecuencia cardiaca)

-| riesgo crece a partir de 70 Ipm sin incremento posterior
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nsuficiencia cardiaca: el riesgo varia de
orma diferente a los eventos coronarios

iesgo crece de forma continua con el incremento de la FC
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2t al. Lancet. 2008 Sep 6;372(9641):817-21



reuen ciac adx ac an of  tor pran 6 stic o de
m wrtecard o ax Uar

>on muerte cardiovascular

15 -

+34%

P = 0.0041 FC 270 Ipm

je probabilidad = 1.34 (1.10 — 1.63) *"JE]]
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re uen ciac adix ac an of & tor pran 6 stic o de
h ospitdiz ®xion por insHicimciac adx a

hospitalizacidén por insuficiencia cardiaca

15 +
+53% FC 270 Ipm
P =0.0001
10 -
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Cweneetm™™T FC <70 Ipm
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e probabilidad = 1.53 (1.25 — 1.88) BEAUT
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reua ciac adx ac an ofx tor pran 6 stic o de
h cspitdiz ® ion por IM

hospitalizacion por IM mortal y no mortal
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de probabilidad = 1.46 (1.11 — 1.91) *"JE]]
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re uen ciac adix ac an of & tor pran 6 stic o de
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>on revascularizacion coronaria
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je probabilidad = 1.38 (1.02 — 1.86) BEAUTjgUL
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re ueh ciac adx ac an o ax tor pran 6 stic o de
e entosc ad or as U ares( grupo placebo)

FC inicial 2 70 Ipm vs < 70 lpm

60 53%

20 7

Incremento del riesgo (%)
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Muerte Ingreso Ingreso Revascularizacion
(47 poriIC por IAM coronaria
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RedccionmedadelaF C
(prientescan FC en reposo270b pm)

Dosis media de lvabradina = 6.64 mg 2 veces al dia

65 lvabradina
60 —

50

| | | | | I 1
0 15 30 90 180 360 540 720

Seguimiento (dias)
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Ab an don os del traamientopor bradic ad a
(Pacientes con FC 2 70 lpm n=5.392)

Pacientes con
FC 270 Ilpm

lvabradina Placebo

Abandonos por bradicardia 149 (5,5%) 21 (0,8%)

Asintomatica 115 (4,3%) 13 (0,5%)
Sintomatica 34 (1,3%) 8 (0,3%)

Por protocolo debian abandonar los pacientes con FC < 50 Ipm
con dosis de 5mg 2/dia, aunque estuvieran asintomaticos

et al. Lancet. 2008 Sep 6:372(9641):807-16.
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luerte CV
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dradn areduc eel riegg odehospitdiza ion por
1if atodemia ard ofata yn of aal(FC 270 Ipm)

ncia acumulada (%)

8 -

-36%
6 - P = 0.001 Placebo
4 -

lvabradina

Anos

Je riesgo = 0.64 (0.49 — 0.84)
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V dradn areduc elan ec esdad de
rev a Uariza ion (FC 270 Ipm)

ncia acumulada (%)

8 —
o
6 - P3=00.01/ : Placebo
4 -

Ilvabradina

|
0 0.5 1 1.5 2
ANoS

Incidencia anual RPC: 1.29 vs 1.61 cada 100 pacientes/afio

1 de riesgo = 0.70 (0.52 - 0.93) Incidencia anual Cirugia: 0.47 vs 0.55 cada 100 pacientes/afio

- al. Lancet. 2008 Sep 6:372(9641):807-16.



EEAUTFUL: vd radin aredwc eed riegg o de

entosc am aiosen pxientescam F C270 I pn

terios predefinidos Razon de Reduccion vyjiorp
riesgo del riesgo

spitalizacion por IM 0.64 36% 0.001
spitalizacion por IM o Al 0.78 22% 0.023

spitalizacion por IM, Al o 0.77 23% 0.009
ascularizacion

vascularizacion coronaria

et al. Lancet. 2008 Sep 6;372(9641):807-16.



ilar incidencia de acontecimientos adversos serios

5 los acontecimientos
SOS graves

yrnos cardiovasculares

iones infestaciones

ornos del SNC

asias benignas,
nas e inespecificas

)rnos vasculares

rnos gastrointestinales

)rnos respiratorios,
cos y mediastinales
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Grupo lvabradina
(N=5477, 8.893 pac.aio)

N pacientes (%)
1233 (22.5%)
331 (6.0%)
228 (4.2%)
205 (3.7%)
120 (2.2%)
115 (2.1%)
123 (2.2%)

73 (1.3%)

N(%)=numero de pacientes que experimentaron un acontecimiento adverso serio

Grupo placebo

(N=5430, 8.829 pac.afio)
N pacientes (%)
1239 (22.8%)

324 (6.0%)
218 (4.0%)
221 (4.1%)
135 (2.5%)
113 (2.1%)
109 (2.0%)

103 (1.9%)

Valor p

0.70
0.87
0.70
0.38
0.31
0.95
0.39

0.02






Estudio BEAUTI{UL

-sta es la primera evaluacion prospectiva en el contexto
le un ensayo clinico, de la importancia de la frecuencia
ardiaca en pacientes con enfermedad arterial coronaria
ronica y disfunciéon ventricular izquierda

2t al. Lancet. 2008 Sep 6;372(9641):817-21



Estudio BEAUTI;UL

Papel de la Frecuencia cardiaca

na frecuencia cardiaca > 70 [pm se relaciona de forma
idependiente con el riesgo de muerte cardiovascular,
ospitalizacion por IC, Infarto de Miocardio y
vascularizacion en enfermos con cardiopatia isquémica
disfuncion sistolica Vi

a frecuencia cardiaca deberia ser un objetivo terapéutico
n la prevencidn de complicaciones cardiovasculares en
acientes con cardiopatia isquémica croénica.

2t al. Lancet. 2008 Sep 6;372(9641):817-21



Estudio BEAUTIfUL

Eficacia de la ivabradina

-n pacientes coronarios con FE <40% y FC > 70 Ipm,
vabradina:

- Reduce el 36% de infartos de miocardio fatales y no
fatales y la necesidad de revascularizacion en un 30%

- Reduce en un 22% los eventos coronarios mayores
(IM y angina inestable)

vabradina tiene por lo tanto un papel importante en el
nanejo de los pacientes con cardiopatia isquémica
ronica y FC elevada



Estudio BEAUTIfUL

Seguridad de la ivabradina

» lvabradina es segura a largo plazo en la
poblacion del estudio

» |lvabradina es bien tolerada en combinacién con
la medicacion éptima para este tipo de pacientes,
incluyendo los betabloqueantes.



pradna-Primeaa tkig] BBmic oque dan uestra

educirel M en paientesc am arios estables

Mejoria  Mejoria tiempo Disminucion | Reduccion ~ Prevencion|  Mejora la
duracion total hasta la sintomas de | Revasculariz del IM | supervivencia
del ejercicio depresion del ST ~ angina

Jueantes + + + — — —

> antag. + + + + _ _

oS + + + _ _ _
tazidina + + + NA NA NA
lazina + + + NA NA NA
andil + + + NA +7?77 +?77
adina + + o b +

corandil, el endpoint compuesto de mortalidad por enfermedad coronaria, IM no mortal y hospitalizacion por dolor precordial es
ativo, aunque mortalidad e IM no llegan a serlo.

| from: Guidelines on the management of stable angina pectoris. Eur Heart J. 2006;27:1341-1381. Fox K et al. Lancet. 2008 Sep 6;372(9641):807-16.



D dosintan & ion des

Grannum o de px i tes presentawn a

FC70 lpn

Estudio BEAUTI:UL Euro Heart Survey
acientes coronarios segun grupo de FC % de pacientes coronarios con FC > 70 Ilpm

75

70 Ipm 23

39

FC<70 Ipm

Total

con BB

10.917 pacientes coronarios con DVI 3.674 pacientes coronarios con angina estable
2.005 pacientes con betabloqueantes

08, C. Daly, L. Tavazzi, K. Fox. Abstract P1354



ESPANA
Un graa num a@o de px ia tes presentawn a
FC70 lpm

Registro TRECE

% de pacientes coronarios con frecuencia cardiaca > 70 Ipm

75

53

Total con BB

2.897 pacientes coronarios con angina estable
2.074 pacientes con betabloqueantes

file



Numero de pacientes que deben
ser tratados con lvabradina
para prevenir un evento

Tipo de evento NNT

Infarto de miocardio o6 pacientes

Revascularizacion 383 pacientes

a partir de Fox K et al. Lancet. 2008 Sep 6;372(9641):807-16.



umero de pacientes que necesitan ser

atados para evitar un evento en 1 ano.

Estudio Evento NNT-1

tatinas (4S)" E;'f::g coronano g3 pacientes
-ASs IM fatal y no 105 pacientes
(SAVE)? fatal
lockers Meta-analisis de 82
estudios con BB en IM no fatal 107 pacientes
post-IM3
bradina BEAUTIFUL study IM fatal y no :
fatal 93 pacientes

s J. Am J cardiol.1995;76(9):64C-68C; 2- Pfeffer MA. N Engl J Med 1992;327:669-77; 3-Freemantle N. BMJ 1999;318:1730-7; 4- Calculado a partir de Fox K et al.
\Q nan A QR A QN7_1A



Conclusiones

.- Importancia de la frecuencia cardiaca:
Un valor relativamente elevado incrementa el riesgo

— Debe medirse sistematicamente la FC igual que
medimos la TA

— Debe considerarse el control de la misma en
pacientes con FC =70 bpm

— El valor de FC debe ser utilizado para establecer el
tratamiento del paciente



.- lvabradina proporciona una nueva
solucion para el paciente coronario

— Mejora los sintomas de angina

— Mejora el pronostico de los pacientes coronarios
con una frecuencia cardiaca superior a 70 bpm

— Su eficacia se ha observado independientemente
del uso de BBK y es bien tolerada



