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Abstract

La Frequenza Cardiaca (FC) è un marker prognostico per morbilità e
mortalità cardiovascolare non solo nella popolazione generale, ma anche e
soprattutto nei pazienti con Scompenso Cardiaco (SC). In questi ultimi, valori
di FC >70 battiti/minuto si associano ad un rischio aumentato di mortalità
cardiovascolare e di ospedalizzazione per SC. La FC è anche un fattore di ri-
schio modificabile. I beta-bloccanti in numerosi trial hanno ridotto la morta-
lità nei pazienti con SC, mostrando una relazione significativa tra riduzione di
FC e mortalità. I beta-bloccanti nel mondo reale sono ampiamente prescritti,
ma frequentemente sottodosati. Tuttavia alcune metanalisi hanno mostrato che
il beneficio sulla sopravvivenza dipende più dalla riduzione di FC ottenuta,
che dalla dose di beta-bloccanti somministrata. L’obiettivo di riduzione della
FC frequentemente non viene raggiunto. Infatti, in importanti registri, in oltre
il 50% dei pazienti con SC cronico la FC rimane superiore a 70 battiti/minu-
to. Ivabradina, attraverso l’inibizione selettiva della corrente If nelle cellule
del nodo senoatriale, riduce la FC senza altri effetti diretti cardiovascolari.
Nello studio SHIFT, in pazienti con SC cronico sintomatico stabile, disfunzio-
ne sistolica ventricolare sinistra e ritmo sinusale con FC >70 b/min, in tera-
pia medica ottimale secondo Linee Guida, comprendente i beta-bloccanti
nell’89% dei casi, ivabradina ha ridotto significativamente mortalità cardio-
vascolare e ospedalizzazione per SC. In assenza di SC, la riduzione farmaco-
logica della FC non produce benefici apprezzabili su sopravvivenza ed eventi
cardiovascolari.

Un’elevata Frequenza Cardiaca (FC) a riposo comporta un rischio aumen-
tato di morbilità e Mortalità CardioVascolare (MCV). La prima dimostrazione
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di un’associazione tra tachicardia persistente (superiore a 100 battiti/minuto
[b/min]) e MCV risale a oltre 70 anni fa 1. Successivamente, lo studio Fra-
mingham mostrò nella popolazione generale un aumento della mortalità totale
del 14%, per ogni incremento della FC basale di 10 b/min, e un rischio di svi-
luppare Scompenso Cardiaco (SC) significativamente aumentato nei soggetti
con FC basale superiore a 80 b/min2. La FC ha un ruolo importante nella fi-
siopatologia dello SC. Infatti è espressione del grado di stimolazione del siste-
ma nervoso simpatico e del sistema renina-angiotensina, che nel breve termi-
ne ha un ruolo favorevole, consentendo di mantenere il compenso emodinami-
co, ma a lungo termine favorisce la progressione dello SC. L’eccesso protrat-
to di catecolamine circolanti produce un danno miocitario, causa di ipertrofia,
apoptosi e rimodellamento ventricolare sinistro. 

l’impatto prognostico della frequenza cardiaca nello scompenso cardiaco
cronico

Nei pazienti con SC la relazione diretta tra FC e MCV o ospedalizzazio-
ne per SC è particolarmente forte. Valori di FC uguali o superiori a 70 b/min
assumono un peso prognostico rilevante. Nello studio BEAUTIFUL (morBi-
dity-mortality EvAlUaTion of the If inhibitor ivabradine in patients with coro-
nary disease and left ventricular dysfunction), al di sopra di questa soglia è
stato dimostrato un aumento del rischio del 34% di MCV e del 54% di rico-
vero ospedaliero per SC, in pazienti con malattia coronarica e disfunzione si-
stolica ventricolare sinistra (Frazione di Eiezione [FE] <40%), rispetto ai pa-
zienti con FC inferiore 3. In un’ulteriore analisi sui pazienti con SC arruolati
nello studio SHIFT (Systolic Heart failure with If inhibitor ivabradine Trial),
con FC basale >70 b/min e FE ventricolare sinistra <35%, è stato osservato un
aumento dell’endpoint combinato MCV e ospedalizzazione per SC del 3% per
ogni incremento di 1 b/min e del 16% per ogni incremento di 5 b/min 4. L’e-
ziologia era ischemica nel 68% dei pazienti e non ischemica nel 32% 5. Anche
l’incremento di FC tra una visita ambulatoriale e la successiva, come ha mo-
strato un’analisi dello studio CHARM (Candesartan in Heart failure: Asses-
sment of Reduction in Mortality and Morbidity), è un significativo predittore
di eventi cardiovascolari 6. Inoltre, nella comunità afroamericana, una recentis-
sima analisi del Jackson Heart Study (Mississippi), coorte dello studio ARIC
(Atherosclerosis Risk In Communities), ha confermato l’impatto prognostico
negativo di un’elevata FC; in particolare, dopo aggiustamento per le comorbi-
lità, ad ogni aumento di FC di 5 b/min, si è associato un aumento del rischio
di mortalità dal 14% e di ospedalizzazione per SC del 10% 7.

i benefici della riduzione di frequenza cardiaca nello scompenso cardiaco
cronico

La FC, oltre ad essere un marker prognostico per eventi avversi, costitui-
sce anche un fattore di rischio modificabile nei pazienti con SC. Sono diversi
i fattori che possono spiegare gli effetti favorevoli della riduzione di FC nello
SC. La riduzione di FC diminuisce le richieste energetiche del miocardio, mi-
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gliorando la disponibilità di fosfati ad alta energia e il metabolismo cardiaco e
diminuisce le citochine, i radicali liberi e la vasocostrizione, prodotti da feno-
meni di ischemia locale e responsabili del rimodellamento ventricolare. Inol-
tre, la relazione forza/frequenza è uno strumento importante di regolazione
della funzione cardiaca. La forza sviluppata da un muscolo papillare aumenta
con l’incremento della FC nel cuore sano, mentre diminuisce nel cuore affetto
da SC. Pertanto, l’aumento di FC nello SC favorisce la riduzione dell’inotro-
pismo, mentre la riduzione di FC lo migliora. Un ulteriore fattore riguarda
l’aumento, nello SC, della rigidità aortica che, alterando la relazione pressio-
ne/volume, determina un aumento del postcarico. La riduzione di FC migliora
compliance ed elasticità aortica, riducendo il postcarico e attenuando il rimo-
dellamento ventricolare sinistro.

I beta-bloccanti, in numerosi trial randomizzati in pazienti con SC, hanno
ridotto la mortalità cardiovascolare, mostrando una relazione significativa tra
riduzione della FC e riduzione della mortalità. I beta-bloccanti studiati sono:
propranololo, metoprololo, carvedilolo, bucindololo, bisoprololo. Nel mondo
reale, come si evince dai dati di diversi registri, i beta-bloccanti sono ampia-
mente prescritti nei pazienti con SC, ma largamente sottodosati. Nell’ESC
(Heart Failure Long-Term Registry), che valutava oltre 12.000 pazienti, i beta-
bloccanti venivano prescritti nell’88.9% dei pazienti ambulatoriali con SC cro-
nico (92.7% dei pazienti con FE ventricolare sinistra <45%, 77% dei pazienti
con FE >45%). Tuttavia, la dose target dei beta-bloccanti, come raccomandata
dalle linee guida, veniva somministrata soltanto nel 17.5% dei pazienti. Le ra-
gioni della sottotitolazione erano in ordine decrescente di frequenza: ipoten-
sione sintomatica, bradiaritmia, scompenso ingravescente, broncospasmo, arte-
riopatia periferica, disfunzione sessuale. Nel 29.2% dei casi non veniva di-
chiarato il motivo 8. Due metanalisi hanno ridimensionato il problema della ti-
tolazione dei beta-bloccanti, evidenziando come i benefici sulla sopravvivenza
siano significativamente associati alla riduzione della frequenza cardiaca e non
alla dose di beta-bloccante somministrata 9,10. Tuttavia, nella pratica clinica, co-
me indicano importanti registri, in oltre il 50% dei pazienti con SC cronico in
terapia farmacologica ben condotta, la FC rimane superiore a 70 b/min, valo-
re soglia che si associa ad un incremento rilevante della MCV e delle ospeda-
lizzazioni per SC. Nel registro italiano IN-HF (Italian Network on Heart Fai-
lure) Outcome Investigators, che includeva 3.755 pazienti ambulatoriali con
SC cronico seguiti per un anno, il 53.4% aveva FC >70 b/min, il 29.7% >75
b/min e il 17.2% >80 b/min 11. In sintesi, l’obiettivo della terapia beta-bloc-
cante nello SC è la riduzione di FC almeno al di sotto di 70 b/min; la titola-
zione della dose dovrebbe essere finalizzata a conseguire questo obiettivo, che
tuttavia viene raggiunto solo nella metà dei pazienti.

Ivabradina, diversamente dai beta-bloccanti e dai calcioantagonisti non
diidropiridinici, riduce la FC in assenza di altri effetti diretti cardiovascolari. Il
suo peculiare meccanismo di azione, di inibire selettivamente la corrente
“funny” (If) nelle cellule del nodo senoatriale è di particolare interesse, perché
consente di estrapolare l’effetto bradicardizzante da quello inotropo negativo,
tipico dei beta-bloccanti e dei calcioantagonisti non diidropiridinici. Il beta-
blocco può inoltre smascherare la vasocostrizione coronarica beta-adrenergica.
La corrente If determina la pendenza della curva di depolarizzazione diastolica
verso il livello soglia, che nell’uomo è vicino a – 40 mV, controlla l’interval-
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lo di tempo tra i successivi potenziali di azione e quindi gioca un ruolo cen-
trale nella regolazione della FC. Ivabradina, inibendo la corrente If, allunga la
curva di depolarizzazione diastolica e riduce la FC in relazione alla FC di ba-
se; maggiore è la FC di base, maggiore è l’effetto bradicardizzante. Le poten-
zialità cliniche di ivabradina nel contesto dello SC, sono state analizzate nello
studio SHIFT, che ha randomizzato 6.558 pazienti con SC cronico sintomatico
stabile, ospedalizzati nell’anno precedente per SC, con disfunzione sistolica
ventricolare sinistra (FE <35%) e ritmo sinusale con FC >70 b/min; l’89%
prendeva beta-bloccanti alla massima dose tollerata e tutti ricevevano una te-
rapia ottimale secondo le linee guida 5. L’endpoint composito primario di
MCV e ospedalizzazione per SC ingravescente è risultato ridotto significativa-
mente del 18% nel gruppo ivabradina (P <0.0001); questo beneficio è attribui-
bile principalmente alla riduzione della mortalità per SC e dell’ospedalizzazio-
ne per SC, diminuiti del 26% (P = 0.014) e del 26% (P <0.0001), rispettiva-
mente 5. In un’ulteriore analisi dello studio SHIFT, nei pazienti del gruppo iva-
bradina con riduzione maggiore della FC, la mortalità è risultata minore 4.
Questo studio conferma l’impatto prognostico negativo di una FC >70 b/min
nello SC cronico e il beneficio clinico di ridurre farmacologicamente la FC.
D’altronde, il fenomeno della cardiomiopatia tachicardia-indotta è ben noto da
studi sia in modelli animali che clinici. In particolare, in pazienti portatori di
pacemaker, è stato documentato un aumento dei volumi e una riduzione della
FE del ventricolo sinistro con l’aumento della frequenza di stimolazione. Il
sottostudio ecocardiografico SHIFT ha confermato la relazione tra volume te-
lesistolico e endpoint primario composito di MCV e ospedalizzazione per SC,
identificando un cutoff di 59 ml/mq al di sopra del quale la frequenza di even-
ti era significativamente maggiore. In particolare, ivabradina ha ridotto il vo-
lume telesistolico e migliorato la FE del ventricolo sinistro in un periodo di
osservazione di otto mesi, in confronto al placebo, dimostrando un’azione di
inibizione del rimodellamento cardiaco 12. 

ivabradina vs beta-bloccanti: le possibili differenze indipendenti dalla ri-
duzione della frequenza cardiaca

Per riduzioni simili della FC, gli effetti sul rimodellamento cardiaco pos-
sono differire tra ivabradina e beta-bloccanti, per lo meno in modelli animali.
L’infusione di angiotensina II determina una upregulation del mRNA delle me-
talloproteinasi e del collagene I e II, che può essere attenuata dall’ivabradina,
ma non dal metoprololo, riducendo lo stimolo per apoptosi e ipertrofia indot-
to dall’angiotensina II. Ipertrofia e apoptosi, pur rappresentando due processi
contrapposti, che possono essere esemplificati nella vita e nella morte, sono
innescati dagli stessi trigger: l’attivazione neuroendocrina tissutale, lo stretch
meccanico e i canali iperpolarizzanti 13. La coesistenza nel cuore scompensato
di questi due processi potrebbe essere la conseguenza di una transizione del
miocita dal programma genetico adulto a quello embrionario, nella quale sa-
rebbero coinvolti i canali iperpolarizzanti If. Nei miociti ventricolari e atriali
(cellule non deputate alla funzione pacemaker) di cuori di individui con grave SC
è stata dimostrata una upregulation della corrente If e delle isoforme HCN (Hy-
perpolarization-activated Cyclic Nucleotide-gated channel), analogamente a quan-
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to osservato nel cuore embrionale. Studi sui ratti con rimodellamento postinfar-
tuale hanno dimostrato la capacità di ivabradina di inibire il rimodellamento elet-
trofisiologico ed emodinamico, riducendo l’iperespressione di HCN 13.

i messaggi dello studio siGnifY

Lo studio BEAUTIFUL, condotto in pazienti con malattia coronarica,
FEVS <40% e FC >70 b/min, non dimostrò benefici dell’ivabradina sull’end-
point primario composito di MCV, ospedalizzazione per infarto miocardico o
SC, rispetto al placebo. In un’analisi post-hoc su un sottogruppo di pazienti
con angina invalidante e FC >70 b/min, si osservò la riduzione del rischio re-
lativo di infarto miocardico del 73% e di rivascolarizzazione coronarica del
59% 14. Sulla base di quest’analisi fu realizzato lo studio SIGNIFY (Study As-
sessing the Morbidity–Mortality Benefits of the If Inhibitor Ivabradine in Pa-
tients with Coronary Artery Disease) 15. In 19.102 pazienti arruolati con malat-
tia coronarica stabile, fattori di rischio cardiovascolare addizionali e FC >70
b/min, in assenza di SC, ivabradina non riuscì a dimostrare alcun beneficio
sull’endpoint composito di MCV e infarto miocardico non fatale 15. Veniva co-
sì confutata l’ipotesi che la pura diminuzione della FC potesse ridurre gli
eventi cardiovascolari e in particolare rallentare la progressione dell’ateroscle-
rosi e prevenire la rottura di placca, causa di infarto miocardico. Evidente-
mente, in pazienti con malattia coronarica senza SC, l’aumento di FC non è
un fattore di rischio modificabile, ma semplicemente un marker di altri pro-
cessi che favoriscono la progressione della malattia coronarica, come il diabe-
te mellito, la dislipidemia e il fumo. Pertanto, la riduzione farmacologica del-
la FC non produce benefici prognostici, ma solo sintomatici, nella malattia co-
ronarica in assenza di SC.

quanto conta la frequenza cardiaca nello scompenso cardiaco acuto?

Il ruolo prognostico e come marker terapeutico della FC nei pazienti con
SC acuto è meno documentato. La FC iniziale è un indicatore istantaneo di
gravità, espressione delle condizioni emodinamiche al momento dell’osserva-
zione clinica. Diversamente, la sua riduzione durante il ricovero e il valore al-
la dimissione sono correlati a morbilità e mortalità a breve e a lungo termine.
Nel corso del ricovero assume particolare importanza il controllo della FC du-
rante la fase di stabilizzazione e in pre-dimissione. Sia i beta-bloccanti che l’i-
vabradina sono uno strumento utile per raggiungere questo obiettivo; la secon-
da può risultare molto utile per potenziare l’azione dei primi, che spesso non
possono essere somministrati a dosi maggiori per l’ipotensione. L’ottimizza-
zione farmacologica della FC prima della dimissione può contribuire a limita-
re le riospedalizzazioni precoci, nei primi 3-6 mesi successivi, problema di
grande impatto epidemiologico e clinico nella gestione dei pazienti con SC.
Mancano tuttavia dati clinici solidi che dimostrino se una precoce sommini-
strazione di ivabradina, e comunque un migliore controllo della FC, durante il
ricovero per SC acuto possa migliorare la sopravvivenza e ridurre le riospeda-
lizzazioni precoci.
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La FC è un fattore di rischio modificabile nei pazienti con SC cronico.
Trial randomizzati hanno dimostrato che la riduzione farmacologica della FC
con i beta-bloccanti e con l’ivabradina a valori inferiori a 70 b/min si associa
a riduzione della mortalità cardiovascolare e delle ospedalizzazioni per SC. In
assenza di SC, la riduzione farmacologica della FC non produce benefici ap-
prezzabili su sopravvivenza ed eventi cardiovascolari. Nella fase intraospeda-
liera dei pazienti ricoverati per SC acuto e nella fase precoce post-dimissione,
in base agli studi disponibili, la riduzione farmacologica della FC subito dopo
la stabilizzazione clinica, e comunque prima della dimissione, offre senz’altro
benefici clinici, ma occorrono ulteriori studi controllati ampi e ben condotti
per valutare i benefici su eventi cardiovascolari importanti, come mortalità e
riospedalizzazioni precoci.
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