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L’angina stabile ¢ una sindrome caratterizzata da dolore toracico provoca-
to da uno sforzo o da uno stress emotivo, che si risolve con il riposo o I’as-
sunzione di nitroderivati. Il termine ¢ stato introdotto nel 1772 da William He-
berden per caratterizzare una sindrome che comprendeva una sensazione di
ansia e soffocamento al torace correlata all’esercizio !. L’eziologia fu indivi-
duata qualche anno dopo 2. Tale termine attualmente si riferisce all’ischemia
che ¢ causata da un disequilibrio tra I’apporto e il consumo di ossigeno al
miocardio e la cui causa piu frequente ¢ 1’aterosclerosi coronarica (CAD). Si
stima che in Europa 30.000-40.000/1.000.000 di persone siano affette da angi-
na stabile. La prognosi individuale del singolo paziente puo essere molto varia
in base a fattori clinici, funzionali ed anatomici. I fattori di rischio (iperten-
sione arteriosa sistemica, ipercolesterolemia, diabete mellito, fumo) hanno
un’influenza negativa cosi come la disfunzione del ventricolo sinistro, la ma-
lattia multivasale, la presenza di stenosi prossimali, la distribuzione e la seve-
rita delle stenosi, il tipo di placca.

In termini fisiologici I’apporto di ossigeno dipende dalla saturazione arte-
riosa, dall’estrazione miocardica e dal flusso coronarico. Le prime due tendo-
no ad essere fisse in circostanze normali, il flusso coronarico a sua volta di-
pende dal tono arteriolare e dalla sezione del lume del vaso, che possono alte-
rarsi in presenza di una placca aterosclerotica, con conseguente squilibrio tra
domanda e offerta di ossigeno e comparsa di sintomi anginosi. Il consumo di
ossigeno miocardico dipende dallo stress di parete, dalla contrattilita del mio-
cardio e, in particolare, dalla frequenza cardiaca, che condiziona un aumento
del consumo di ossigeno proporzionale al numero di battiti e, quando elevata,
determina una riduzione della durata della diastole con conseguente riduzione
della perfusione miocardica, soprattutto a livello endocardico, e la comparsa di
sintomi quali il dolore toracico, la dispnea e la tachicardia. In aggiunta, lo svi-
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luppo di ischemia miocardica ¢ responsabile dell’attivazione del sistema ner-
voso simpatico, che promuove lo sviluppo di un circolo vizioso che aumenta il
consumo di O, attraverso la vasocostrizione coronarica e, nuovamente, |’au-
mento della frequenza cardiaca, il cui controllo appare pertanto uno degli aspet-
ti piu rilevanti nel miglioramento della prognosi clinica dei pazienti anginosi.

Farmaci antianginosi

L’aumento della frequenza cardiaca ¢ uno dei maggiori determinanti del
consumo di ossigeno miocardico e favorisce lo sviluppo dell’aterosclerosi. Da-
ti epidemiologici hanno evidenziato una correlazione tra frequenza cardiaca e
morbilita/mortalita. Per contro, ¢ stato documentato come la riduzione della
frequenza cardiaca, in pazienti con infarto del miocardio, sia correlata con la
riduzione della mortalita per cause cardiache 3. In particolare, la riduzione del-
la FC aumenta il tempo di perfusione diastolico e la perfusione coronarica e
riduce la domanda ed il consumo di ossigeno contribuendo a ridurre il rischio
e I’eventuale durata dell’ischemia miocardica.

I farmaci pit comunemente utilizzati nei pazienti con cardiopatia ische-
mica sono i beta-bloccanti e i calcio-antagonisti, che agiscono riducendo il
consumo di ossigeno, aumentando I’intervallo diastolico e favorendo cosi il
miglioramento del riempimento ventricolare e della perfusione coronarica. Il
loro effetto anti-ischemico ¢ principalmente dovuto alla riduzione della fre-
quenza cardiaca.

I beta-bloccanti sono indicati nella terapia dell’angina stabile per le loro
proprieta anti-anginose (classe di raccomandazione 1, livello di evidenza A) e
per la capacita di migliorare la prognosi (classe di raccomandazione 1, livello
di evidenza A). E stata dimostrata una riduzione del rischio di morte per cau-
sa cardiovascolare pari al 30% nei pazienti con pregresso infarto del miocar-
dio 4. Il meccanismo d’azione consiste nella riduzione della richiesta di O, sia
a riposo che sotto sforzo conseguente ad una diminuzione della FC, della con-
trattilita e della pressione arteriosa sistemica. Agiscono inibendo la stimolazio-
ne adrenergica che attraverso i recettori beta provoca I’aumento dell’AMPc in-
tracellulare. Quest’ultimo ¢ un modulatore diretto dei canali If e in pill induce
la fosforilazione del canale del calcio mediata dall’enzima proteinchinasi A,
aumentando I’ingresso di calcio nella cellula miocardica. Bloccando entrambi
i canali implicati nella depolarizzazione diastolica, hanno un’azione bradicar-
dizzante. I beta-bloccanti hanno anche un effetto inotropo negativo proprio a
causa della loro azione di blocco dei canali del calcio e riducono la conduzio-
ne atrio-ventricolare a causa del blocco adrenergico del NAV.

I calcio-antagonisti sono anch’essi indicati nel trattamento dell’angina
stabile come anti-anginosi (classe di raccomandazione 1, livello di evidenza
A) perché agiscono bloccando direttamente i canali del calcio di tipo L; la lo-
ro azione bradicardizzante e la proprieta di ridurre la contrattilita cardiaca
comportano una diminuzione delle richieste di ossigeno 3.

11 ruolo della ivabradina: meccanismo d’azione
L’ivabradina € un inibitore dei canali ionici If del nodo seno-atriale, co-

140

o



Rel. 15/2010 8-02-2010 14:41 Pagina 141 $

nosciuti anche come “canali attivati in iperpolarizzazione, modulati da nucleo-
tidi ciclici”.

La corrente I, descritta venti anni fa da Di Francesco, ¢ la principale de-
terminante della depolarizzazione delle cellule del nodo seno-atriale, infatti
guida il potenziale delle cellule pacemaker verso valori sempre pil positivi fi-
no al raggiungimento del valore soglia, che genera un nuovo potenziale d’a-
zione . La “f” sta per “Funny” e tale nome deriva dalle singolari caratteristi-
che della corrente. In primo luogo essa ¢ generata da canali che si attivano in
iperpolarizzazione, laddove tutti gli altri si attivano in depolarizzazione. L’a-
pertura dei canali da origine ad una corrente in ingresso che si attiva con una
cinetica lenta e che fa passare ioni sodio e potassio. La corrente netta che si
osserva ¢ una corrente entrante determinata dalla diversa conduttanza del ca-
nale per gli ioni sodio in entrata e degli ioni potassio in uscita. La corrente de-
polarizza la cellula e il potenziale diastolico raggiunge cosi la soglia di attiva-
zione delle correnti depolarizzanti e si ha la genesi di un nuovo potenziale
d’azione. La seconda peculiarita ¢ che il canale ¢ regolato direttamente dai nu-
cleotidi ciclici con un meccanismo indipendente dalla fosforilazione.

Strutturalmente tali canali sono costituiti da un tetramero costituito da
proteine codificate dai geni HCN. La famiglia HCN include quattro isoforme
(HCN 1-4), ognuna ha una cinetica differente e una diversa distribuzione tis-
sutale 78. Ciascun monomero ¢ costituito da sei segmenti transmembrana ad
alfa-elica (S1-S6), S4 ¢ il sensore del voltaggio, il segmento P corrisponde al-
la zona del poro tra S5 e S6, ed ¢ presente un sito di riconoscimento per
I’AMP ciclico nella regione C-terminale del peptide. Quest’ultima caratteristi-
ca lo distingue dagli altri canali. Il canale ¢ costituito dall’assemblamento di
quattro isoforme che possono essere differenti tra di loro, in particolare sono
simili nella regione trans membrana e nel sito di riconoscimento dell’AMP ci-
clico ma differiscono nella regione amino e carbossi-terminale. Nel nodo seno
atriale I’isoforma predominante ¢ HCN4, seguita da HCN1 e HCN2 9-12. Cor-
renti simili sono state individuate in diversi tipi di neuroni e nei fotocettori re-
tinici, sono implicate nella regolazione dell’eccitabilita neuronale, della plasti-
cita sinaptica e della visione notturna 13.14. T geni HCN sono espressi a livello
ventricolare in condizioni fisiologiche, ma anche in situazioni patologiche
(scompenso cardiaco, ipertrofia ventricolare....) associate ad elevato consumo
di ossigeno e come tali prognosticamente favorite dal controllo della frequen-
za cardiaca (es. effetto prognosticamente favorevole dei beta-bloccanti nella
insufficienza cardiaca).

In considerazione della rilevanza che questi canali hanno nella genesi e
nel controllo dell’attivita pace maker, sono stati il bersaglio della terapia far-
macologica nel controllo della frequenza cardiaca.

L’ivabradina, inibitore dei canali If, essendo lipofilica, penetra attaverso la
membrana plasmatica e blocca il canale quando questo ¢ aperto, ovvero du-
rante I’iperpolarizzazione 1516,

Una caratteristica fondamentale del blocco del canale da parte di ivabra-
dina ¢ che riduce la conduttanza del canale, ma non ne modifica la voltaggio-
dipendenza, cio¢ le proprieta biofisiche 7. Inoltre I’effetto farmacologico del-
I’ivabradina ¢ maggiore a frequenze cardiache elevate. Cid dipende da un’in-
terazione farmaco-canale che si basa sullo stato biofisico del canale stesso, e
quindi sui cicli di apertura e chiusura !8.
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Il ruolo della ivabradina: aspetti farmacologici

L’ivabradina ¢ un farmaco con caratteristiche farmacologiche del tutto pe-
culiari (Fig. 1) e dotato di un effetto bradicardizzante selettivo, che riduce la
frequenza sinusale ma non altera le proprieta contrattili del miocardio. La se-
lettivita d’azione pud rappresentare un importante vantaggio terapeutico. Inol-
tre, le evidenze dimostrano come 1’ivabradina agisca diversamente sulle diver-
se isoforme dei canali, legandosi e bloccando I’isoforma HCN4 quando questa
¢ aperta, mentre 1’isoforma HCN1 sembra essere coinvolta quando ¢ chiusa. In
realta il blocco nei confronti della isoforma HCN1 avviene quando quest’ulti-
mo si trova in uno stato di transizione tra la forma aperta e quella chiusa 19.
Tutto cio attribuisce alla ivabradina un meccanismo d’azione originale, che si
differenzia da quello di tutti gli altri farmaci bradicardizzanti ed antianginosi e
puod rappresentare una valida alternativa per il controllo della frequenza car-
diaca e delle manifestazioni anginose che conseguono al suo aumento.

Angina e ivabradina

Il razionale dell’utilizzo di ivabradina nei pazienti affetti da angina stabi-
le deriva dall’azione bradicardizzante selettiva del farmaco (Fig. 2).

Studi eseguiti su animali hanno dimostrato che la riduzione della frequenza
cardiaca e della contrattilita miocardica partecipano equamente alla riduzione del
consumo di ossigeno durante 1’esercizio 20. L’ivabradina agisce esclusivamente
sui canali If, non ha azione su altri canali ionici € non altera la concentrazione
intracellulare di AMPc, quindi non deprime la contrattilita miocardica né la con-
duzione intracardiaca e ha effetti minimi sulla pressione arteriosa.

L’effetto anti-anginoso dell’ivabradina ¢ stato dimostrato da numerosi stu-
di clinici che hanno evidenziato un effetto non inferiore a quello ottenuto con

Control ~ —p Ivabradina 0.3uM

Riduzione della pendenza della fase di depolarizzazione diastolica

Fig. 1. Meccanismo d’azione selettiva della ivabradina a livello del nodo seno-atriale (da Di
Francesco and Camm, Drugs 2004; 64:1757-65).
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i beta-bloccanti e con i calcio antagonisti 21-23.

Interessanti informazioni aggiuntive sono derivate dai risultati dello studio
BEAUTIFUL 24 che, nonostante non sia stato in grado di dimostrare una ridu-
zione della mortalita e morbilita cardiovascolare (endpoints primari: morte car-
diovascolare, ospedalizzazione per IMA fatale o non fatale, ospedalizzazione o
per nuova insorgenza o per peggioramento dell’insufficienza cardiaca) nei pa-
zienti con malattia coronarica stabile e disfunzione del ventricolo sinistro (FE
Vsin<40%) e trattati con ivabradina 7.5 mg bid, ha comunque evidenziato
aspetti di significativo miglioramento della prognosi clinica cardiovascolare
nei pazienti che presentavano valori di FC >70 bpm. In particolare, nei pa-
zienti dello studio BEAUTIFUL il rilievo di una frequenza cardiaca elevata si
associa ad un aumento del rischio di morte cardiovascolare (34%), del nume-
ro di ospedalizzazioni per infarto acuto del miocardio fatale o non (46%) e
delle procedure di rivascolarizzazione coronarica (38%). In tale sottopopola-
zione di pazienti, il trattamento con ivabradina ha ridotto I’incidenza di ospe-
dalizzazione per infarto del miocardio acuto fatale e non (riduzione del rischio
relativo di ospedalizzazione del 36%) e degli interventi di rivascolarizzazione
coronarica (riduzione del RR del 30%) (Tab. I) confermando come un valore di
FC >70 bpm sia un fattore prognosticamente negativo per I’outcome cardiova-
scolare in pazienti con malattia coronarica stabile e disfunzione ventricolare.

Alla luce delle caratteristiche del farmaco, lo studio BEAUTIFUL ¢ stato
oggetto di un’analisi post hoc 25 condotta enucleando un sottogruppo di pa-
zienti con angina limitante (NYHA II, III) e all’interno di questo identificando
un ulteriore sottogruppo con valori di FC >70 bpm. Nel gruppo di pazienti con
angina limitante il trattamento con ivabradina ha ridotto significativamente il ri-
schio di morte cardiovascolare e 1’ospedalizzazione per IMA fatale e non (end
point primario P: 0.05) e ha limitato I’ospedalizzazione per infarto del miocar-
dio (coronary endpoint, P 0.02). Nel gruppo di pazienti con angina limitante e
FC >70 bpm, il beneficio appare ancora pill ampio, documentando una riduzio-
ne del 73% dell’ospedalizzazione per infarto del miocardio (p = 0.002) e del
59% degli interventi di rivascolarizzazione coronarica (p = 0.04), (Fig. 3).

Diltiazem* Ivabradina** Atenolol**

180-240 mg bid' 200 & 300 mg od? 5mgbid 7.5 mg bid 50 mgod 100 mg od

A, bpm
0 n=208 n=182 n=595 n=300 n=286
2B feiiciiseeeen R
- 10 ...................................................................................................................................
-15

Fig. 2. Effetto di diltiazem, atenololo ed ivabradina sui valori di frequenza cardiaca a ripo-
so (da: * 1 Weiss. 1993. 2 Frances. 1995., **Tardif J-C et al. 2005).
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Tabella | - Sintesi dei benefici della ivabradina nei pazienti con FC > 70 battiti/minuto.

Endpoints predefiniti Rischio Riduzione Valore P
Relativo del rischio
Infarto del miocardio 0.68 -32% 0.114
fatale
Ospedalizzazione
per infarto del miocardio 0.64 -36% 0.001
Ospedalizz. per infarto
del miocardio o angina instab. 0.78 -22% 0.023
Ospedalizz. per infarto
del miocardio, angina instabile 0.77 -23% 0.009
o rivascolarizzazione
Rivascolarizzazione coronarica 0.70 -30% 0.016

Dall’analisi post hoc dello studio BEAUTIFUL si deduce pertanto che
Ieffetto anti-anginoso dell’ivabradina si rende evidente anche attraverso una
riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori nei pazienti con malattia coro-
narica stabile e disfunzione del ventricolo sinistro complicata da angina limi-
tante. Tutto cido ¢ in accordo con l’osservazione che in questo sottogruppo di
pazienti I’ospedalizzazione ¢ dovuta principalmente a cause ischemiche, men-
tre la frequenza di ospedalizzazione per scompenso cardiaco ¢ risultata pil
bassa rispetto alla popolazione generale del gruppo iniziale. Tale effetto favo-
revole della ivabradina sembra essere particolarmente rilevante in tutti i pa-
zienti nei quali non sia possibile raggiungere un controllo efficace della fre-
quenza cardiaca in ragione dell’incapacita di essere trattati con beta-bloccanti
per la comparsa di eventi avversi o controindicazioni maggiori. In termini pra-
tici, la percentuale di tali pazienti sembra essere tutt’altro che trascurabile e
cio giustifica I’indicazione clinica oggi codificata per ivabradina e che ne rac-
comanda I’'impiego nei pazienti con angina stabile che sono intolleranti ai be-
ta-bloccanti o che presentano controindicazioni al loro utilizzo 5, (Classe di
raccomandazione Ila, livello di evidenza B).

Recentemente 1’efficacia antianginosa dell’ivabradina ¢ stata estesa, sulla
base dei dati emersi dallo studio ASSOCIATE 26 che dimostrano come tale far-
maco in associazione con atenololo abbia un’efficacia addizionale anti-angino-
sa e anti-ischemica. Lo studio dimostra infatti come 1’associazione dei due far-
maci consenta di ottenere un aumento della durata dell’esercizio al test da
sforzo, un aumento dell’intervallo di tempo dall’insorgenza di angina e di sin-
tomi anginosi che limitano I’esercizio, un incremento del tempo in cui si ma-
nifestano alterazioni elettrocardiografiche (sottolivellamento del tratto ST pari
a 1 mm) rispetto al gruppo di pazienti trattati con atenololo e placebo. La po-
sologia dell’atenololo impiegata nello studio, 50 mg/die, riflette i dosaggi me-
di utilizzati nel trattamento dei pazienti dopo un infarto acuto del miocardio e
conferma come, frequentemente, nella pratica clinica i betabloccanti siano sot-
to dosati rispetto a quanto valutato nei trial clinici, soprattutto in ragione del-
la loro ridotta tollerabilita e del fatto che spesso I'utilizzo di tali farmaci alla
posologia intera pud comportare la comparsa di astenia, depressione, bronco-
spasmo e disfunzione erettile 27.
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Tutti i pazienti con angina Pazienti con angina
30 1 30 FC =70 bpm
End poit primario P=0.05
25 4 25 4 End poit primario P=0.06
o,
0. 24% ] 31%
:,@ Placebo+ terapia standard l :\; Placebo+ terapia standard l
— 154 e . — 15 et
5 5
3 101 3 104
5 ' , . 5 wabradi ,
Ivabradina+terapia standard vabradina+terapia standard
O T T T 1 O B T T T 1
0 0.5 1 15 2 0 0.5 1 15 2
anni anni
Placebo: 773 712 644 385 179 363 331 302 193 75
Corlentor: 734 686 636 402 178 349 322 298 192 84

Fig. 3. Effetti del trattamento con ivabradina nei pazienti con angina ed arruolati nello stu-
dio BEAUTIFUL (da Fox K, et al. Eur Heart J. 2009 FASTTRACK).

Cio significa che nei pazienti in cui non si riesce a raggiungere il dosag-
gio ottimale del beta bloccante o in quelli in cui non si raggiunge una ridu-
zione sufficiente della FC, la combinazione con ivabradina puo essere un’op-
zione terapeutica appropriata e cio allarga ulteriormente la possibilita di im-
piego di tale farmaco, sicuramente innovativo, nel paziente anginoso.
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