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T r i a l
di Sirio Spadano

na frequenza cardiaca (FC) a ri-
poso elevata costituisce un fat-
tore di rischio cardiovascolare
indipendente sia in chi è appa-

rentemente sano, sia soprattutto nell’in-
dividuo con cardiopatia ischemica. È
ben noto che la frequenza cardiaca è un
determinante chiave dell’ischemia: un
aumento della FC a riposo comporta un
aumento del consumo di ossigeno da
parte del muscolo cardiaco e in pazienti
con cardiopatia ischemica, soprattutto
se presentano anche una concomitante
disfunzione ventricolare sinistra, ciò
può scatenare le classiche manifestazio-
ni ischemiche come l’angina e l’infarto.
La riduzione della FC riduce il fabbiso-
gno di ossigeno del cuore ed è stato di-
mostrato che la riduzione di 10 bpm
della FC a riposo si accompagna a una
diminuzione di circa il 30% del rischio
di morte cardiaca in pazienti che hanno
avuto un infarto miocardico acuto.
I betabloccanti sono farmaci efficaci per
ridurre la FC in soggetti con cardiopa-
tia ischemica, ma circa un terzo dei pa-
zienti non viene adeguatamente tratta-
to, prevalentemente per ragioni di tol-
lerabilità, e solo a una parte di essi vie-
ne prescritto in alternativa un calcioan-
tagonista capace di ridurre la FC. In ul-
tima analisi, si stima che in circa un
quarto dei casi i pazienti con cardiopa-
tia ischemica non ricevano alcun tratta-
mento in grado di ridurre la FC.
Da alcuni mesi è disponibile anche in
Italia l’ivabradina, farmaco che riduce
selettivamente la frequenza cardiaca
attraverso una inibizione selettiva e
specifica della corrente pacemaker car-
diaca If, che controlla la depolarizzazio-
ne diastolica spontanea nel nodo del
seno e regola la frequenza cardiaca. Im-
piegato alle dosi raccomandate di 7.5
mg due volte al giorno, l’ivabradina
permette di ridurre di circa 10 bpm la
FC a riposo e sotto sforzo, senza che si

manifestino gli effetti collaterali carat-
teristici dei betabloccanti che frequen-
temente limitano il proseguimento del-
la terapia. Nei trial clinici finora com-
pletati, che hanno incluso circa cinque-
mila pazienti, ivabradina ha dimostra-
to di migliorare l’ischemia in pazienti
coronaropatici con disfunzione ventri-
colare sinistra, con pochi effetti collate-
rali di modesta entità.
L’AIFA ha autorizzato l’impiego dell’i-
vabradina con l’indicazione “trattamen-
to sintomatico dell’angina pectoris croni-
ca stabile in pazienti con normale ritmo
sinusale, che abbiano una controindica-
zione o intolleranza ai betabloccanti”
(classe A con piano terapeutico speciali-
stico). Il farmaco è altresì sottoposto a un
programma di monitoraggio d’uso che
ha come obiettivo principale la valuta-
zione dell’appropriatezza prescrittiva e
del profilo di sicurezza nel mondo reale.
Il monitoraggio è condotto su pazienti
con diagnosi di angina stabile eseguita
da specialisti cardiologi ospedalieri o del
territorio, convenzionati con il Ssn, e poi
seguiti nella pratica clinica quotidiana
dai medici di famiglia (dettagli e aggior-
namenti di questo programma sono ri-
portati sul sito http://cardiologici.agen-
ziafarmaco.it).

❚ Lo studio BEAUTIFUL

Al prossimo congresso della European
Society of Cardiology a Monaco di Ba-
viera (30 agosto-3 settembre) saranno
presentati i risultati del grande studio
BEAUTIFUL (MorBidity-mortality EvA-
lUaTion of If inhibitor ivabradine in pa-
tients with coronary disease and left
ventricULar dysfunction), che valuta la
possibilità di ridurre gli eventi cardiova-
scolari in pazienti con malattia coronari-
ca stabile e disfunzione ventricolare sini-
stra attraverso la riduzione della fre-
quenza cardiaca ottenuta con ivabradina

aggiunta al convenzionale trattamento.
Lo studio BEAUTIFUL, iniziato nel
2005, include 10.917 pazienti reclutati in
781 centri di 33 paesi. L’età media dei
pazienti è 65 anni, 83% di sesso maschi-
le, 88% con pregresso infarto miocardi-
co, con ridotta frazione di eiezione (me-
dia 32.3%), 37% con diabete e 40% con
sindrome metabolica. All’inizio dello
studio i pazienti erano in trattamento
con le convenzionali terapie raccoman-
date dalle linee guida: betabloccanti
(87%), antitrombotici (94%), ACE-inibi-
tori o ARBs (89%), ipolipemizzanti
(76%). La frequenza cardiaca media era
71.6 bpm, nonostante la terapia beta-
bloccante seguita dalla grande maggio-
ranza dei pazienti.
I pazienti sono stati randomizzati in
doppio cieco al trattamento con ivabra-
dina 5 mg due volte al giorno oppure
placebo, in aggiunta alle terapie in corso;
il dosaggio di ivabradina era aumentato
a 7.5 mg due volte al giorno se dopo le
prime due settimane la FC era ≥60 bpm.
Il follow-up previsto è di 36 mesi.
L’obiettivo primario è dimostrare la su-
periorità dell’ivabradina rispetto al pla-
cebo nella riduzione della mortalità car-
diovascolare, nelle ospedalizzazioni per
infarto miocardico acuto, per nuova in-
sorgenza o peggioramento di scompen-
so cardiaco. Obiettivi secondari sono la
mortalità per cause cardiovascolari, la
mortalità per qualsiasi causa e la combi-
nazione dei seguenti endpoint: ospeda-
lizzazioni per sindrome coronarica acu-
ta, nuovo scompenso cardiaco o peggio-
ramento di uno scompenso preesisten-
te, rivascolarizzazione coronarica.
Dal momento che i pazienti dello studio
BEAUTIFUL risultano adeguatamente
trattati per la loro patologia, ogni bene-
ficio ottenuto nel gruppo ivabradina
sarà da attribuirsi esclusivamente alla
specifica azione del farmaco sulla ridu-
zione della frequenza cardiaca.

Il grande studio internazionale BEAUTIFUL sta indagando se la riduzione selettiva della
frequenza cardiaca ottenuta con ivabradina è in grado di ridurre la morbilità e la mortalità

cardiovascolare in pazienti con coronaropatia stabile e disfunzione ventricolare sinistra
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I rischi della frequenza cardiaca elevata


