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Several epidemiological studies showed that heart rate is associated with a high morbidity and mor-
tality rate in the general population and in subjects affected by different cardiovascular diseases.

Particularly relevant is the role of heart rate in patients with stable angina, a clinical condition
that affects mainly 40 000 patients per one million people. The treatment of stable angina is focused
more on symptom improvement than on decrease of mortality. In this context, beta-blockers are usu-
ally recommended for these patients, since, reducing heart rate and blood pressure, favorably influ-
ence clinical symptoms.

However, data from registries show that nearly one third of patients with stable angina do not re-
ceive beta-blockers for specific contraindications or intolerance.

For these patients, new perspectives of treatment might be available with the use of a new class of
drugs, the inhibitors of the I, channels, which selectively reduce heart rate without interfering with

other pathophysiological mechanisms.
(G Ital Cardiol 2007; 8 (4): 207-214)

Introduzione

La frequenza cardiaca ¢ un fattore estrema-
mente importante per I’omeostasi degli es-
seri viventi e numerosi studi epidemiologi-
ci segnalano un suo stretto legame con il ri-
schio cardiovascolare individuale'-3. L’au-
mento della frequenza cardiaca a riposo ¢
infatti associato ad un incremento della
mortalita globale e cardiovascolare, sia
nella popolazione generale*”’ che in sotto-
gruppi specifici di pazienti, quali gli anzia-
nid, gli ipertesi®!?, i pazienti dopo infarto
miocardico!!12, i diabetici!3, e coloro che
sono stati sottoposti a bypass aortocorona-
rico'®. Alcuni studi hanno poi associato la
frequenza cardiaca alla prognosi, attri-
buendo alla tachicardia stessa una respon-
sabilita diretta nel determinare gli eventi'>.
Proprio la dimostrazione che negli esseri
viventi il numero complessivo di battiti
cardiaci durante il ciclo vitale sembra esse-
re predeterminato, avvalora questa ipotesi;
non a caso gli animali con la frequenza car-
diaca a riposo piu elevata hanno la vita pit
breve!®. Nell’'uomo una frequenza cardiaca
elevata ¢ stata associata allo sviluppo di le-
sioni aterosclerotiche, ad alterazioni speci-
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fiche del muscolo cardiaco e alla genera-
zione di aritmie'®. La relazione tra frequen-
za cardiaca e mortalitd & ancor piu stretta
nei pazienti con patologia coronarica'’ e i
betabloccanti con maggior effetto sulla fre-
quenza cardiaca sono apparsi come i pil
efficaci nel prevenire gli eventi cardiova-
scolari dopo un infarto!!. Di recente uno
studio effettuato in una popolazione di pa-
zienti a minor rischio, con coronaropatia
nota o sospetta, ha dimostrato che la fre-
quenza cardiaca a riposo ¢ un fattore pre-
dittivo indipendente per la sopravviven-
za'®, In questa stessa popolazione una fre-
quenza cardiaca elevata non ¢ solo un in-
duttore di ischemia, ma puo anche predi-
sporre alla rottura di una placca ateroscle-
rotica e di conseguenza alla comparsa di
eventi acuti coronarici o vascolari's.

11 ruolo della frequenza cardiaca
nella cardiopatia ischemica

I fattori determinanti il consumo miocardi-
co di ossigeno sono la frequenza cardiaca,
la contrattilita e le condizioni di carico del
ventricolo. Gia in condizioni sperimentali
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I’accelerazione dei battiti cardiaci, determinata dallo
sforzo o dalla stimolazione elettrica, pud causare ische-
mia; la stessa cosa puo essere osservata nella quotidia-
nita!®. Questo rapporto negativo tra frequenza cardiaca
elevata ed ischemia non & semplicemente legato all’in-
cremento del consumo miocardico di ossigeno, ma
coinvolge aspetti pitt complessi!®20.

Studi sperimentali attribuiscono alla tachicardia un
ruolo nella genesi dell’aterosclerosi?!. Nell’uomo alcu-
ni studi, tra i quali lo SHEP, hanno riscontrato una rela-
zione tra frequenza cardiaca ed entita delle lesioni ate-
rosclerotiche carotidee??. Questa aterogenesi accelerata
puo essere dovuta ad effetti meccanici o metabolici.
Nel primo caso ¢ chiaro che un incremento dello stress
sulle pareti vasali puo determinare un danno endotelia-
le a sua volta responsabile di un incremento della per-
meabilita vascolare e di una piu facile penetrazione (ac-
cumulo) dei lipidi nella parete. D’altra parte lo stesso
aumento della frequenza cardiaca puo essere espressio-
ne di un incremento del tono simpatico, responsabile di
un aumento della pressione arteriosa, e di altre altera-
zioni metaboliche?’.

Un inappropriato incremento della frequenza car-
diaca puo scatenare una sindrome coronarica acuta®*23;
alcuni studi hanno evidenziato uno stretto rapporto tra
rottura di placca, comparsa di eventi coronarici ed una
frequenza cardiaca a riposo >80 b/min?*. Questo lega-
me puo essere spiegato dallo stress meccanico sulle
placche aterosclerotiche che ne facilita la rottura. Altri
studi hanno poi individuato una relazione tra frequenza
cardiaca elevata e morte improvvisa; in questi casi la ta-
chicardia puo facilitare la comparsa di aritmie maligne
secondarie all’ischemia?®. Questi numerosi dati a favo-
re di uno stretto rapporto tra frequenza cardiaca e pro-
gnosi trovano ulteriore conferma nei risultati di studi

epidemiologici e di prevenzione secondaria dopo un in-
farto miocardico o nell’insufficienza cardiaca dove si
evidenzia una relazione diretta tra prognosi ed entita
della riduzione della frequenza cardiaca a riposo otte-
nuta con i farmaci (Figure 1 e 2)7?7-31. In alcuni studi a
una riduzione della frequenza cardiaca basale di alme-
no 8 b/min si associa una ridotta incidenza e mortalita
di reinfarto’. A questo proposito ¢ interessante notare
che i betabloccanti dotati di attivita simpaticomimetica
intrinseca, quindi meno bradicardizzanti, non hanno di-
mostrato alcun effetto favorevole sulla mortalita®®.

In conclusione, la frequenza cardiaca ¢ un fattore re-
golatore chiave nell’equilibrio della vita animale e nel-
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Figura 1. Rapporto tra la riduzione della frequenza cardiaca osservata
nei principali studi con i betabloccanti dopo I’infarto e la mortalita. Da
Kjekshus’, modificata.
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Figura 2. Rapporto tra la riduzione della frequenza cardiaca osservata nei principali studi nei pazienti con insufficienza cardiaca e la mortalita. Si os-
servi come gli studi effettuati con i betabloccanti, dove la riduzione della frequenza cardiaca é stata piu elevata, hanno mostrato la maggior riduzione

della mortalita. Da Swedberg et al.’!, modificata.
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I’uomo, in particolare, riveste un ruolo importante nel
condizionare la genesi e la prognosi di numerose car-
diopatie. Il rapporto piu stretto ¢ sicuramente evidente
nella cardiopatia ischemica dove la frequenza cardiaca
elevata puod determinare la comparsa di sintomi o di
nuovi eventi attraverso molteplici meccanismi.

I’angina stabile: dimensioni del problema
e trattamento

L’angina stabile ¢ la manifestazione pit comune della
cardiopatia ischemica; la sua prevalenza ¢ maggiore nei
maschi e cresce progressivamente con 1’eta. Si stima
che nei paesi occidentali circa 30 000-40 000 persone
per milione di abitanti ne siano colpite’>3. In Italia i
dati dell’Osservatorio Epidemiologico Cardiovascola-
re, attivato nel 1998 dall’Istituto Superiore di Sanita e
dall’ Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospe-
dalieri (ANMCO), stimano che il 3.3% degli uomini e
il 3.9% delle donne tra i 35 ed i 74 anni ne sono affet-
ti**. La mortalita di questi pazienti non & particolar-
mente elevata (2-3%/anno), ma ¢ fortemente influenza-
ta dalla coesistenza di altri fattori di rischio o comorbi-
lita. Essa infatti puo divenire ragguardevole in alcuni
sottogruppi (diabetici, vasculopatici, ecc.)3>%.

A differenza delle sindromi coronariche acute, nel-
I’angina stabile il problema principale non ¢ stretta-
mente confinato alla prevenzione della mortalita, ma ¢
rappresentato dall’impellente necessita di controllar-
ne i sintomi e di migliorare la qualita della vita3?33.
Certamente negli ultimi decenni I’introduzione delle
tecniche di rivascolarizzazione miocardica ha cambia-
to radicalmente il trattamento di questi soggetti, in
quanto I’angioplastica o il bypass aortocoronarico
possono eliminare gran parte dei sintomi e in alcuni
sottogruppi (malattia dei principali rami coronarici
e/o del tronco comune con disfunzione ventricolare)
possono anche migliorarne la prognosi. Tuttavia non
sempre la rivascolarizzazione miocardica ¢ possibile,
in molti casi & comunque incompleta ed i rischi pro-
cedurali possono essere spesso importanti. C’¢ inoltre
da considerare che, anche in seguito a una procedura
di rivascolarizzazione, la terapia farmacologica viene
in genere continuata. E quindi evidente che il tratta-
mento medico, come ampiamente sottolineato dalle
piu recenti linee guida, rimane ancora la prima opzio-
ne terapeutica per la maggior parte dei soggetti con
angina stabile3’.

Oltre ai farmaci modulanti la progressione atero-
trombotica (inibitori dell’enzima di conversione del-
I’angiotensina/sartani, antiaggreganti piastrinici), le
classi di farmaci attualmente a disposizione per con-
trollare I’inducibilita dell’ischemia miocardica (in al-
tre parole il “burden” ischemico) — betabloccanti, cal-
cioantagonisti e nitrati — non interferiscono tanto sul
substrato patologico dell’angina stabile, la placca ate-
rosclerotica, che riducendo il lume coronarico impedi-
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sce I’incremento del flusso ematico, ma piuttosto sulle
cause precipitanti I’angina stessa. In particolare I’i-
schemia ¢ causata da un aumento del consumo miocar-
dico di ossigeno determinato dall’incremento della fre-
quenza cardiaca (ad esempio durante 1’esercizio), della
pressione arteriosa o del tono vasomotore. L’angina
cronica stabile ¢ classicamente un’angina da sforzo, in
quanto I’esercizio richiede un aumento del flusso coro-
narico che la presenza di una stenosi critica impedisce.

Tra 1 vari fattori che determinano il flusso coronari-
co, la frequenza cardiaca ¢ sicuramente quello sul qua-
le ¢ piu semplice intervenire e per questo rappresenta
I’obiettivo dei trattamenti piu efficaci. Infatti, durante
ischemia, la riduzione della frequenza cardiaca puo ri-
stabilire un bilancio corretto tra domanda e offerta di
ossigeno miocardico. Rallentare la frequenza cardiaca
non solo riduce la domanda di ossigeno, ma migliora la
perfusione coronarica allungando la diastole. E questo
sicuramente uno dei principali meccanismi utilizzati
dai betabloccanti e dai calcioantagonisti non diidropiri-
dinici per controllare 1’angina stabile32333,

Ruolo dei betabloccanti nell’angina stabile

I betabloccanti sono farmaci che agiscono bloccando
gli effetti della stimolazione simpatica e delle cateco-
lamine sul cuore e sui vasi®**. Ne deriva una riduzione
della frequenza cardiaca, della pressione arteriosa e
della contrattilita miocardica, ovvero dei maggiori
determinanti il consumo di ossigeno del cuore. I beta-
bloccanti sono considerati farmaci di prima scelta nel
trattamento cronico dell’angina stabile, in particolar
modo nei soggetti con ipertensione arteriosa o pre-
gresso infarto miocardico™®. I dati pitl recenti sembra-
no sollevare qualche dubbio sulla loro capacita di ri-
durre la mortalita e la morbilita dei pazienti con iper-
tensione3%, mentre & assodata la loro efficacia nella fa-
se acuta delle sindromi coronariche e nella loro pre-
venzione secondaria?®33, In quest’ultimo caso, come
gia osservato, il loro beneficio ¢ strettamente dipen-
dente dall’entita della riduzione della frequenza car-
diaca che determinano. Tuttavia, circa il 20% dei sog-
getti con angina stabile non risponde sufficientemen-
te al trattamento con betabloccanti, talora per la coe-
sistenza di una severa e diffusa patologia coronarica e
di insufficienza ventricolare sinistra’’. Accanto a que-
sto problema vi sono le numerose controindicazioni
all’uso dei betabloccanti quali I’asma bronchiale, i di-
sturbi della conduzione atriale e atrioventricolare e le
forme piu gravi di arteriopatie periferiche, che ne li-
mitano 1’utilizzo in molti pazienti a rischio’®-°. Nei
maschi giovani poi, anche se I’impotenza ¢ certamen-
te rara, la disfunzione erettile puo interessare il 25%
dei pazienti interferendo sostanzialmente con I’ade-
sione alla terapia. Non ultima nella pratica clinica ¢ la
possibilita che i betabloccanti determinino uno stato
di profonda stanchezza e un’accentuazione della de-
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pressione e dell’ansia®. Questa lunga serie di effetti
collaterali e controindicazioni puo influire negativa-
mente sulla prescrizione dei betabloccanti, per la ri-
luttanza del medico timoroso di questi effetti negati-
vi, e sulla compliance a lungo termine dei pazienti
che 1i assumono.

Sottoutilizzo delle terapie attuali in Italia

Le linee guida piu recenti suggeriscono chiaramente
che la terapia medica rappresenta il trattamento piu in-
dicato per la maggior parte dei pazienti con angina sta-
bile e, tra i trattamenti consigliati, suggeriscono una su-
periorita dei betabloccanti, da soli od in associazione,
rispetto ai calcioantagonisti o a i nitrati>>#0-42, Tuttavia
dagli studi osservazionali emerge un consistente sot-
toutilizzo dei betabloccanti nell’angina stabile3>3°. Nel
recente registro Euro Heart Survey, nel quale sono sta-
ti inclusi 3779 pazienti con angina stabile di recente in-
sorgenza, osservati nelle strutture cardiologiche euro-
pee, i betabloccanti sono stati somministrati solo nel
67% dei pazienti dopo una prima valutazione cardiolo-
gica*3. Questo risultato non & soddisfacente conside-
rando I’alto livello delle strutture coinvolte e la presen-
za di controindicazioni specifiche a questi farmaci nel
solo 10% dei pazienti. Questo implica che la restante
quota di pazienti non ha ricevuto un trattamento corret-
to per ragioni difficilmente comprensibili, ma in gran
parte legate al timore di effetti collaterali. I dati dei pa-
zienti inclusi in questo registro dai centri italiani sono
sostanzialmente sovrapponibili. Infatti questi farmaci
sono stati utilizzati nel 68% dei casi (Tabella 1). E inte-
ressante notare che tra i pazienti non trattati con beta-
bloccanti I’eta media era inferiore e vi era una minore
prevalenza di diabetici, quasi a sottolinearne un certo ti-

more degli effetti collaterali negativi in questi contesti.
Al contrario, la maggiore prevalenza di segni di scom-
penso tra i pazienti trattati con betabloccanti pud anche
spiegare il discreto utilizzo del carvedilolo tra i pazien-
ti italiani arruolati nell’indagine (49.7% atenololo,
29.7% metoprololo, 14.8% carvedilolo). Da notare che
solo un terzo dei pazienti non trattati con un betabloc-
cante riceveva in alternativa un calcioantagonista non
diidropiridinico. Nel 23% dei pazienti italiani con an-
gina, inclusi in questa indagine, non veniva prescritta
alcuna terapia capace di influenzare la frequenza car-
diaca (Figura 3). Questi dati sono molto simili a quelli
osservati (40% dei pazienti non trattati con betabloc-
canti) nella precedente inchiesta europea sui pazienti
con angina stabile avviati alla rivascolarizzazione con-
dotta dall’Euro Heart Survey sulla rivascolarizzazione
nel 2001-2002*. Questa indagine ha coinvolto quasi
6000 pazienti con cardiopatia ischemica (nel 53% dei
casi angina stabile) avviati alla coronarografia in 130

89/256 pazienti
non in terapia betabloccante

= S

46 43
Calcioantagonisti  Non calcioantagonisti
30 16
Non diidropiridinici Diidropiridinici

59/256 (23%)
Non in trattamento con farmaci
che riducono la FC

Figura 3. Euro Heart Survey sull’angina stabile: trattamento farmaco-
logico nel sottogruppo di pazienti italiani. FC = frequenza cardiaca. Da
Daly et al.¥, modificata.

Tabella 1. Utilizzo dei betabloccanti nei pazienti con angina stabile arruolati nell’Euro Heart Survey sull’angina stabile**. Sottoanalisi

della popolazione italiana.

Popolazione generale Betabloccanti No betabloccanti p
italiana (n=256) (n=167) (n=89)
Caratteristiche demografiche
Eta (anni) 66 + 10 67+9 64 +11 0.07
Maschi (%) 63 67 55 0.05
Diabete (%) 21 17 28 0.04
Ipertensione (%) 73 74 71 0.54
Vasculopatia periferica (%) 13 12 15 0.54
Caratteristiche cliniche
PA sistolica (mmHg) 142 + 170 144 + 170 140 + 170 0.24
PA diastolica (mmHg) 84 £ 10 84 £90 8311 0.96
Frequenza cardiaca (b/min) 70+ 12 69+ 12 72+ 10 0.11
Segni clinici di scompenso™* (%) 11 13 7 0.04
Procedure diagnostiche
Ecocardiogramma 59% 57% 63% 0.39
Prova da sforzo 73% 80% 61% <0.001
Coronarografia 55% 60% 46% 0.02

PA = pressione arteriosa. * edemi declivi, aumento della pressione giugulare, edema polmonare, tono aggiunto diastolico.
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diversi ospedali in Europa. E interessante notare che, al
momento della dimissione ospedaliera, la quota di pa-
zienti trattati con betabloccanti aumentava sostanzial-
mente (75% dopo angioplastica, 70% dopo bypass aor-
tocoronarico e 73% in terapia medica, rispettivamen-
te)*. Pure in questo caso la valutazione della popola-
zione italiana arruolata nello studio offre interessanti
spunti di riflessione (Tabella 2). Nonostante il profilo di
rischio di questi soggetti fosse elevato, con una forte
prevalenza del diabete e della vasculopatia periferica, il
ricorso alla prevenzione secondaria farmacologica era
limitato e non ¢ risultato modificato dalla rivascolariz-
zazione. La proporzione di soggetti trattati con beta-
bloccanti ¢ rimasta stabile, ma sempre inferiore alla
media europea. Modesto ¢ stato poi I’incremento di uti-
lizzo degli inibitori dell’enzima di conversione dell’an-
giotensina e delle statine, farmaci i cui effetti sulla ri-
duzione degli eventi cardiovascolari sono ben docu-
mentati.

I dati dei pazienti con angina stabile sono simili a
quelli osservati nei pazienti con sindrome coronarica
acuta. In questo caso la realta italiana puo essere ac-
curatamente fotografata da due recenti registri
(BLITZ-1 e BLITZ-2)*46 promossi negli ultimi anni
dall’ANMCO. Nel BLITZ-1, che ha coinvolto la qua-
si totalita delle unita di terapia intensiva coronarica
italiane nel 2001 e ha arruolato soggetti con infarto
miocardico prevalentemente con sopraslivellamento
del tratto ST, & stato osservato un significativo sotto-
utilizzo della terapia con betabloccanti nella popola-
zione globale (circa 66% dei casi)®. Il 21% di questi
pazienti presentava angina stabile gia prima del rico-
vero. Solo il 59% di essi era trattato con betabloccan-
ti e un terzo dei pazienti circa non era trattato con al-
cun farmaco capace di ridurre la frequenza cardiaca
(Figura 4). Nel BLITZ-2, che ha arruolato nel 2003
1888 pazienti con infarto miocardico prevalentemen-
te senza sopraslivellamento del tratto ST, sono stati

165/401 pazienti
non in terapia betabloccante

45 g % 120

Calcioantagonisti
36 9
Diidropiridinici

129/401 (32%)

Non in trattamento con farmaci
che riducono la FC

Non calcioantagonisti

Non diidropiridinici

Figura 4. Registro BLITZ-1: trattamento farmacologico dei pazienti con
pregressa angina seguiti nel registro. FC = frequenza cardiaca. Da Di
Chiara et al.®, modificata.

trattati con betabloccanti, durante la degenza, il 64%
dei casi*. Dei 382 pazienti (20%) con angina stabile,
il 61% era trattato con betabloccanti (Tabella 3). 11
27% del totale dei pazienti con angina stabile, inclusi
nel BLITZ-2, non era trattato con farmaci che in-
fluenzano la frequenza cardiaca (Figura 5).

Da questi dati emerge che almeno un terzo dei pa-
zienti con angina stabile (o sindrome coronarica acuta)
non ¢ trattato con betabloccanti e che, nella maggior
parte di questi casi, le controindicazioni a questa tera-
pia non sono sufficienti a spiegare I’elevato numero di
pazienti non trattati.

I dati relativi ai betabloccanti nell’angina stabile, fin
qui presentati, si riferiscono solo alle percentuali delle
loro prescrizioni in Italia. Da questo si evince un gene-
rale sottoutilizzo nel nostro paese. Va pero inoltre con-
siderato che molto raramente, nella pratica clinica, ven-
gono raggiunte le posologie suggerite dalle linee guida,
rendendo la terapia medica di questa condizione clini-
ca sempre meno ottimale.

Tabella 2. Utilizzo dei trattamenti farmacologici nei pazienti con angina stabile arruolati nell’Euro Heart Survey sulla rivascolarizza-

zione*. Sottoanalisi della popolazione italiana.

Popolazione dello studio 299

Maschi 83%

Diabete 30%

Ipertensione 74%

Ipercolesterolemia 78%

Vasculopatia periferica 24%

Prima della Dopo la
rivascolarizzazione rivascolarizzazione

Trattamento farmacologico (%)
Antiaggreganti 94 97
Betabloccanti 59 61
Calcioantagonisti 32 35
ACE-inibitori/ARB 63 70
Statine 67 73

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; ARB = antagonisti recettoriali dell’angiotensina.
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Tabella 3. Utilizzo dei betabloccanti nei pazienti con angina stabile prima del ricovero arruolati nei registri BLITZ-1 e BLITZ-2.

Studio N. pz e tipologia N. pz con Eta FC al ricovero Betabloccanti
della popolazione angina stabile (anni) (b/min)
pre-ricovero

BLITZ-1%, 2001 1959 401 (21%) 70+ 11 82+22 236 (59%)
2/3 STEMI
BLITZ-2%, 2003 1888 363 (19%) 72+10 8022 223 (61%)
2/3 NSTEMI

FC = frequenza cardiaca; NSTEMI = infarto miocardico senza sopraslivellamento del tratto ST; pz = pazienti; STEMI = infarto mio-
cardico con sopraslivellamento del tratto ST.

farmacologici nettamente diversi, € possono essere uti-
lizzati in alternativa ai betabloccanti®. Tuttavia il loro
effetto clinico a volte ¢ difficilmente prevedibile, i dati

140/363 pazienti
non in terapia betabloccante

g % sulla loro efficacia sono scarsi*>#’ e I’effetto associato

52 88 sulla pressione arteriosa non ¢ sempre desiderabile.
Calcioantagonisti  Non calcioantagonisti Inoltr; ques.t{ farma?l hanno un f’ortfa.effetto.lnotropq
negativo e cio ne puo precludere 1’utilizzo nei soggetti

g % con disfunzione ventricolare sinistra e/o scompenso

43 9 cardiaco. Per questo motivo la ricerca scientifica si ¢

Non diidropiridinici  Diidropiridinici posta I’ obiettivo di individuare farmaci piu specifici per
97/363 (27%) ridurre la frequenza cardiaca, come gli inibitori dei ca-

Non in trattamento con farmaci nali I*8. Tra di essi, la zatebradina e I’ivabradina sono

che riducono la FC risultati promettenti dal punto di vista sperimentale.

. ) ) o Questi farmaci inibiscono selettivamente i1 canali della
Figura 5. Registro BLITZ-2: trattamento farmacologico dei pazienti con . . .
pregressa angina seguiti nel registro. FC = frequenza cardiaca. Da Di corrente If delle cellule segnapasst cardiache, determi-
Chiara et al.*, modificata. nando una riduzione della frequenza cardiaca senza in-

terferire con la contrattilitd miocardica, la conduzione
elettrica o il tono vasomotore*’. L azione specifica sul-

Conclusioni la frequenza cardiaca ha reso I’ivabradina molto inte-

ressante per il trattamento della cardiopatia ischemica
La frequenza cardiaca riveste un ruolo importante nel e gli studi effettuati fino ad oggi sembrano confermare
condizionare la genesi e la prognosi di numerose car- questo aspetto®*>!, Sulla base degli studi condotti in ol-
diopatie*’. Tl rapporto pill stretto & sicuramente eviden- tre 5000 pazienti con angina stabile®?, ’ivabradina &
te nella cardiopatia ischemica dove una frequenza car- stata recentemente approvata dall’Agenzia Europea
diaca elevata puo determinare la comparsa di sintomi o del Farmaco (EMEA) per il trattamento dei pazienti
di nuovi eventi attraverso molteplici meccanismi. I be- con angina stabile che presentino controindicazioni o
tabloccanti proprio per la loro interferenza con la fre- intolleranze ai betabloccanti e queste indicazioni sono
quenza cardiaca sono considerati tra i farmaci piu utili state recepite anche dalle pil recenti linee guida sul-
per la prevenzione secondaria della cardiopatia ische- I’angina stabile della Societa Europea di Cardiolo-
mica ed in particolare per il controllo dei sintomi nei gia®.

soggetti con angina stabile3*340, Proprio in questo
contesto le piu recenti linee guida ribadiscono il ruolo

prioritario della terapia medica rispetto alla rivascola- Riassunto
rizzazione miocardica, da riservare ai soggetti refratta-
ri o con un profilo di rischio elevato?S. Infatti solo il Numerose evidenze epidemiologiche dimostrano che una fre-

quenza cardiaca elevata si associa ad un aumento della mortalita
globale e cardiovascolare sia nella popolazione generale, che in
soggetti con specifiche patologie cardiovascolari.

trattamento medico ha dimostrato un vantaggio sui sin-
tomi e sulla riduzione degli eventi in questi casi®3-3%40,

Cio nonostante vi ¢ un’ampia documentazione del sot- E particolarmente rilevante il ruolo della frequenza cardiaca
toutilizzo delle terapie mediche nei soggetti con angina nei pazienti con angina stabile, condizione clinica che interessa
stabile. In particolare i betabloccanti, farmaci per i qua- circa 30 000-40 000 persone per milione di abitanti, la cui tera-
li & stata dimostrata la maggior efficacia, sono forse i pia & prevalentemente focalizzata al miglioramento della sinto-

farmaci pill penalizzati per il diffuso timore dei loro ef- matologia soggettiva piu che alle modificazioni di sopravviven-
za.

. +37.39 . . . .
fetti coll.ater.ah‘ o Alcuni calcioantagonist, C.0me }1 I betabloccanti, farmaci capaci di ridurre la frequenza car-
verapamil e il diltiazem, sono altrettanto efficaci nel ri- diaca, sono il trattamento di base di questa condizione clinica.
durre la frequenza cardiaca, seppur con meccanismi Dai dati dei registri esistenti risulta perd che circa un terzo dei
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pazienti con angina stabile non ricevono i betabloccanti, presu-
mibilmente per specifiche controindicazioni o per scarsa tollera-
bilita al trattamento. Per questi pazienti potrebbero aprirsi nuove
prospettive terapeutiche con 1’utilizzo di farmaci che, inibendo
selettivamente i canali della corrente I, determinano un’azione
specifica di riduzione della frequenza cardiaca, senza interferire
con altri meccanismi fisiopatologici.

Parole chiave: Angina stabile; Betabloccanti; Canali I; Fre-
quenza cardiaca.
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