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tomatica nella popolazione del nostro continente oscilla tra 
lo 0.4% e il 2% per le fasce d’età intermedie (5a-6a decade), 
potendo arrivare a superare il 10% nei soggetti oltre i 70 anni. 
Una quota variabile intorno all’1.5% dei soggetti è, peraltro, 
affetta da forme asintomatiche di scompenso cardiaco (1).

Questo fa sì che lo scompenso cardiaco sia tra i princi-
pali motivi di ospedalizzazione oltre i 65 anni di età, rappre-
sentando un impegno sia in termini di risultati clinici, per gli  
outcome altamente invalidanti, che in termini di economia 
sanitaria, per l’incremento della spesa pro-capite in tale tipo-
logia di pazienti.

Lo SC rappresenta l’1-2% di tutta la spesa sanitaria dei pa-
esi occidentali; nel nostro paese, la spesa totale (assistenza 
ospedaliera, ambulatoriale e domiciliare) per SC è pari all’1.8-
2.2% circa della spesa sanitaria globale (dati del Ministero 
della Salute) e all’1.4% della spesa sanitaria nazionale.

Le patologie cardiovascolari che conducono allo svilup-
po dell’insufficienza cardiaca sono numerose, tuttavia, tra di 
esse, la causa principale di SC è rappresentata, in 2 casi su 3, 
dalla cardiopatia ischemica.

La terapia si è giovata, nel corso degli ultimi 30 anni, dell’in-
troduzione di sempre nuove molecole atte alla cura delle  
acuzie (p. es., il supporto inotropo nella grave insufficienza 
cardiaca congestizia acutamente scompensata con Levosimen-
dan) ma anche per il supporto della cronicità della malattia.

Recenti studi hanno posto in evidenza l’importanza dell’au-
mento della frequenza cardiaca (FC) quale fattore prognostico 

Introduzione

Lo scompenso cardiaco (SC) rappre-
senta attualmente una delle principali 
cause di decesso per malattia cardio-
vascolare tra le popolazioni del mondo 
occidentale. La mortalità negli individui 
di oltre 65 anni si aggira intorno al 50%, 
nonostante i progressi ottenuti a partire 
dagli anni ’90 a seguito dell’introduzione 
in terapia dei farmaci attivi sul RAAS e 
dell’uso dei beta-bloccanti.

L’incidenza attuale dello scompenso cardiaco tende 
ad aumentare, in rapporto con le fasce d’età, partendo da 
2.5/1000 persone/anno nella fascia d’età compresa tra i 55 
e i 64 anni sino ad arrivare a 44/1000 persone/anno per la 
fascia d’età dagli 85 anni in su.

Ai nostri giorni, la prevalenza di insufficienza cardiaca sin-
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negativo nel decorso della patologia cardiovascolare, compre-
so lo SC (2-5).

Tali osservazioni costituiscono il razionale del ricorso ai 
farmaci beta-bloccanti i quali, riducendo, come noto, la fre-
quenza cardiaca, riducono il consumo di ossigeno e il dispen-
dio energetico del miocardio, soprattutto e principalmente 
nelle forme a genesi ischemica.

L’introduzione della terapia beta-bloccante nello scom-
penso cardiaco è uno degli eventi più rilevanti della cultura 
cardiologica moderna, essendo stato il risultato di una modi-
ficazione concettuale radicale nell’interpretazione fisiopato-
logica della malattia.

Esiste, oggi, una documentata evidenza clinica del fatto 
che piccole dosi di beta-bloccante, somministrate a posologia 
cautamente crescente nell’arco di settimane o mesi, possono 
indurre un significativo miglioramento clinico nella funzione 
ventricolare sinistra (riduzione della mortalità di circa il 30% 
e delle ospedalizzazioni di circa il 40%, miglioramento della 
classe funzionale del 30% e incremento della frazione di eie-
zione di circa il 30%) e, secondo alcuni Autori, una riduzione 
delle dimensioni cardiache, che si mantengono nel tempo, 
anche se non indefinitamente. Verosimile appare, inoltre, 
una riduzione della mortalità.

I dati desunti dai grandi trial clinici randomizzati (MDC, 
CIBIS-II, MERIT-HF) suggeriscono che i pazienti con scompenso 
cardiaco sistolico, lieve o moderato (classe NYHA I-III), clinica-
mente stabile, traggono giovamento dalla terapia con beta-
bloccante.

Tuttavia, in una percentuale di pazienti che si aggira in-
torno al 25%, vi sono chiare controindicazioni al blocco beta 
adrenergico (p. es., BPCO, arteriopatici, diabetici, ecc.) e non 
tutti i soggetti sottoposti a terapia con beta-bloccante riesco-
no a raggiungere la dose target ottimale di farmaco a causa 
della comparsa di effetti collaterali (soprattutto astenia con 
notevoli limitazioni funzionali, peggioramento degli indici di 
contrattilità per l’effetto inotropo negativo, ecc.). In particola-
ri categorie di soggetti affetti da SC, pertanto, nonostante una 
terapia che mira a un dosaggio “on top” di beta-bloccante, 
non si riesce a ottenere un adeguato controllo della frequen-
za cardiaca a svantaggio della gittata cardiaca e della forza 
contrattile di per sé già compromesse, nonché del dispendio 
energetico del muscolo cardiaco.

La prima evidenza di un’importanza prognostica della fre-
quenza cardiaca sull’outcome delle malattie cardiovascolari ri-
sale a uno studio di Levy et al. del 1945 (6), in cui si dimostrava 
il significato prognostico dell’incremento transitorio della FC 
da solo e in associazione con l’ipertensione transitoria.

In altri studi, successivamente è stata sottolineata l’asso-
ciazione tra FC ed eventi cardiovascolari, in particolare con  
la mortalità (totale, cardiovascolare, improvvisa), in diversi 
contesti clinici, inclusi l’infarto miocardico (IM) e l’insufficien-
za cardiaca (IC). La mortalità aumenta, in genere, progressi-
vamente con l’aumento della FC, ma, in alcuni studi, il rischio 
aumenta maggiormente per FC superiori a certi valori di cutoff, 

variabili da 70 a 90 b/min (7-10).
In osservazioni recenti, in soggetti affetti da cardiopatia 

ischemica, è stato evidenziato che un incremento della FC a 
riposo rappresenta un fattore predittivo indipendente di mor-
talità cardiovascolare e di aumento del rischio di comparsa di 
eventi cardiovascolari maggiori nei pazienti con coronaropa-
tia in fase stabile (11, 12).

Normalmente, il miocardio ha un dispendio energetico 
pari a circa 30 kg di ATP al giorno, per cui una riduzione della 
FC di 10 bpm permetterebbe il risparmio di ben 5 kg di ATP 
al giorno (13).

Dal momento che normalmente il flusso coronarico si ve-
rifica in fase diastolica, ciò che pilota il sangue verso le regioni 
subendocardiche è la differenza tra la pressione arteriosa vi-
gente nelle coronarie e la pressione telediastolica (LVEDP) nel 
ventricolo sinistro. Pertanto, se il tempo di diastole si riduce 
dell’1%, il flusso nelle regioni subendocardiche può incre-
mentarsi dal 2.6% al 6%.

Ivabradina

L’ivabradina è un farmaco che riduce in modo selettivo la 
frequenza cardiaca, agendo attraverso un’inibizione selettiva 
e specifica della corrente pacemaker cardiaca If, che controlla 
la depolarizzazione diastolica spontanea nel nodo del seno e 
che regola la frequenza cardiaca. Gli effetti cardiaci sono spe-
cifici per il nodo del seno senza effetti sui tempi di conduzio-
ne intra-atriale, atrioventricolare o intraventricolare né sulla 
contrattilità miocardica o sulla ripolarizzazione ventricolare.

L’ivabradina agisce sulla corrente ionica If (f sta per “fun-
ny”, così definita perché ha proprietà non usuali se confronta-
ta con gli altri sistemi ionici noti al tempo della sua scoperta), 
la quale è altamente espressa nel nodo senoatriale. If è una 
corrente ionica Na+-K+ in ingresso nelle cellule pacemaker, 
la quale viene attivata dall’iperpolarizzazione e modulata da 
parte del sistema nervoso autonomo. Essa rappresenta una 
delle correnti ioniche più importanti per la regolazione dell’at-
tività di pacing del nodo senoatriale. L’ivabradina, inibendo 
selettivamente la corrente If del pacemaker in maniera dose-
dipendente, provoca il blocco di questo canale, riducendo 
l’attività del pacemaker cardiaco, e, rallentando la frequenza 
cardiaca, permette al cuore di avere più tempo a disposizione 
per il flusso intramiocardico (14, 15).

L’esclusività del legame tra ivabradina e canale If ha come 
risultato una riduzione “pura” della FC senza incidere sulla 
contrattilità miocardica.

Il risultato finale è una riduzione della pendenza del tem-
po di depolarizzazione diastolico a cui segue la riduzione della 
FC che si traduce in un prolungamento medio del tempo di 
diastole di circa 6 minuti all’ora (16-18).

L’ivabradina ha avuto indicazione per l’impiego in soggetti 
adulti con CAD in normale ritmo sinusale e FC basale oltre i 70 
bpm che non siano tolleranti o che abbiano controindicazioni 
all’uso dei beta-bloccanti o in associazione con questi, in pa-
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zienti inadeguatamente controllati con una dose ottimizzata di 
beta-bloccante e in soggetti affetti da scompenso cardiaco in 
classe NYHA dalla 2a alla 4a con disfunzione sistolica, in ritmo 
sinusale e con FC basale superiore a 75 bpm in associazione 
con la terapia standard, compresi i beta-bloccanti.

Notoriamente, nei pazienti con insufficienza cardiaca, 
comunemente si associa una quota di disfunzione renale 
che, in questi soggetti, rappresenta un forte predittore di 
mortalità (19).

Il trattamento con ivabradina nello scompenso cardiaco 
non sembra influire sulla funzione renale e tutti gli outcome 
cardiovascolari risultano migliorati sia nei soggetti con disfun-
zione renale che in quelli senza (20).

Essa consentirebbe, in tali contesti patologici, una ridu-
zione della mortalità CV o dell’ospedalizzazione per peggiora-
mento dello scompenso, della mortalità per lo scompenso e 
della riospedalizzazione per lo scompenso.

Queste osservazioni incoraggerebbero, secondo le revi-
sioni più attuali delle Linee Guida europee ESC, l’introduzione 
dell’ivabradina sia nei soggetti con cardiopatia ischemica e 
FC ≥70 bpm sia nei portatori di SC cronico e FC ≥75 bpm, da 
sola o in associazione con la terapia tradizionale con beta-
bloccante (21).

Ivabradina e trial clinici

Il trial BEAUTIFUL

I risultati del trial BEAUTIFUL (Morbidity-Mortality Evalua-
tion of the If Inhibitor Ivabradine in Patients with Coronary 
Artery Disease and Left-Ventricular Dysfunction) sono stati 
presentati in occasione dell’ultimo Congresso della Società 
Europea di Cardiologia (Monaco, 2008) (22, 23).

BEAUTIFUL è il primo studio in doppio cieco, randomizza-
to vs placebo, controllato, che valuta in modo prospettico la 
correlazione tra frequenza cardiaca ed eventi cardiovascolari, 
condotto su un totale di 10917 pazienti.

I criteri di inclusione erano fondamentalmente quattro: 
la presenza di coronaropatia stabilizzata documentata negli 
ultimi 3 mesi, di disfunzione ventricolare sinistra conferma-
ta all’ecocardiogramma, di una frequenza cardiaca a riposo  
≥60 b/min e di ritmo sinusale.

L’endpoint primario dello studio consiste in un endpoint 
composito di mortalità cardiovascolare, ricovero per infarto 
del miocardio (IM) e ricovero per insorgenza o peggioramento 
di insufficienza cardiaca (IC), il quale finisce, quindi, per riunire 
endpoint cardiovascolari con differente base fisiopatologica. 
L’obiettivo dello studio è, quindi, la valutazione del beneficio 
della riduzione della frequenza cardiaca, attraverso l’impiego 
di ivabradina, su endpoint cardiovascolari di natura diversa.

Sono stati considerati, inoltre, diversi endpoint seconda-
ri: mortalità totale, mortalità da cause cardiache, mortalità 
da cause cardiovascolari o ricovero per IC, ricovero per IM o 
angina instabile, interventi di rivascolarizzazione coronarica, 

ricovero per IC e ricovero per IM.
Nel gruppo placebo di BEAUTIFUL, vi è un impiego ap-

propriatamente ampio di farmaci di provata efficacia e va 
sottolineato che l’87% dei pazienti era già in terapia con 
beta-bloccante, configurandosi, così, uno studio sull’uso 
concomitante di ivabradina con beta-bloccante in grado di 
fornire dati ulteriori circa utilità e sicurezza nell’associazione 
di due farmaci bradicardizzanti.

Milleseicentosettantasei pazienti hanno avuto un evento 
riconducibile all’endpoint primario; 844 (15.4%) nel gruppo 
ivabradina e 832 (15.3%) nel gruppo placebo [hazard ratio 
(HR) 1.00, intervallo di confidenza (IC) 95% 0.91-1.1, p = 0.94). 
L’effetto dell’ivabradina sull’endpoint primario è stato, quindi, 
neutro.

L’analisi degli effetti di ivabradina in funzione della cau-
sa degli eventi ha evidenziato, però, un beneficio statistica-
mente significativo per gli eventi “ischemici”. Infatti, i ricoveri 
ospedalieri per infarto miocardico acuto (fatale e non fata-
le) sono risultati ridotti del 36% (HR 0.64, IC 95% 0.49-0.84,  
p = 0.001) e le procedure di rivascolarizzazione coronarica del 
30% (HR 0.70, IC 95% 0.52-0.93, p = 0.016).

Il trial SIGNIFY

Il trial SIGNIFY (Study assessInG the morbidity-mortality 
beNefits of the If inhibitor ivabradine in patients with coro-
narY artery disease without heart failure) (24) è uno studio 
in doppio cieco, randomizzato e controllato con placebo con 
l’ivabradina in aggiunta alla terapia base standard, in 19.102 
pazienti con malattia coronarica stabile senza insufficienza 
cardiaca clinica e con una frequenza cardiaca di 70 battiti al 
minuto o più (tra cui 12.049 pazienti con angina che limita 
l’attività fisica [classe ≥II della scala Canadian Cardiovascular 
Society, che va da I a IV, con le classi superiori che indicano 
maggiori limitazioni all’attività fisica a causa dell’angina]).

I pazienti sono stati assegnati a placebo o a ivabradina, 
alla dose massima di 10 mg due volte al giorno, con la dose 
regolata per raggiungere una frequenza cardiaca da 55 a 60 
battiti al minuto. L’endpoint primario composito era la morte 
per cause cardiovascolari o l’infarto del miocardio non fatale.

Dopo un follow-up mediano di 27.8 mesi, non vi era alcuna 
differenza significativa tra il gruppo con ivabradina e il grup-
po con placebo nell’incidenza dell’endpoint primario (rispet-
tivamente 6.8% e 6.4%; hazard ratio, 1.08, 95% intervallo di  
confidenza, 0.96-1.20, p = 0.20), né vi erano differenze signi-
ficative nell’incidenza di morte per cause cardiovascolari e 
infarto miocardico non fatale. L’ivabradina è stata associata a 
un aumento nell’incidenza dell’endpoint primario tra i pazienti 
con angina che limita le attività fisiche, ma non tra quelli senza 
angina che limita le attività (p = 0.02 per interazione). L’inci-
denza della bradicardia è stata più alta con l’ivabradina rispetto 
al placebo (18.0% vs 2.3%, p <0.001).

Gli Autori spiegano la mancanza di beneficio dell’ivabradi-
na in questo studio con la possibilità che l’ivabradina riduca 
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troppo la frequenza cardiaca o che la relazione tra frequenza 
cardiaca e outcome abbia una curva a forma di J.

In questo trial, tuttavia, sono stati usati i dosaggi più alti 
del farmaco, rispetto ad altri studi, in associazione con la te-
rapia convenzionale e, inoltre, la bradicardia osservata pote-
va ascriversi alla concomitante somministrazione di farmaci 
inibitori del CYP3A4 o di diltiazem o verapamil; escludendo 
questa serie di pazienti, l’incremento osservato circa il rag-
giungimento dell’endpoint primario con ivabradina rispetto al 
placebo appare non significativo (24).

Il trial SHIFT

Il trial SHIFT (Systolic Heart failure treatment with the If 
inhibitor ivabradine Trial) (25) è stato eseguito in pazienti affet-
ti da scompenso cardiaco sintomatico con disfunzione sistoli-
ca ventricolare sinistra ed è stato condotto in 6.558 pazienti in 
classe NYHA tra II e IV e con almeno un’ospedalizzazione per 
riacutizzazione dell’insufficienza cardiaca nell’anno preceden-
te, randomizzati a ricevere ivabradina a una dose iniziale di  
5 mg due volte al giorno. Tutti i pazienti erano trattati al top 
della terapia, con ACE-inibitori o sartani (90%), beta-bloccanti 
(90%) e anti-aldosteronici (60%), in accordo con le Linee Gui-
da, con un follow-up medio di 23 mesi.

L’endpoint primario composito dello studio consisteva in 
morte cardiovascolare e ospedalizzazione per riacutizzazio-
ne dello scompenso; erano anche considerati degli endpoint 
secondari, come morte per scompenso cardiaco e ospeda-
lizzazione per scompenso, soprattutto per quanto riguarda i 
ricoveri ripetuti per riacutizzazione dello scompenso cardiaco 
indipendentemente dalla gravità della patologia.

I pazienti che hanno ricevuto ivabradina hanno mostrato 
una riduzione significativa del 18% dell’endpoint primario del-
lo studio e una riduzione significativa del 26% degli endpoint 
secondari (25).

In una sottoanalisi del trial è stato, inoltre, analizzato l’ef-
fetto della terapia con ivabradina in quattro sottogruppi di pa-
zienti: quelli che non assumevano beta-bloccanti, quelli che 
assumevano dosi di beta-bloccante al di sotto del 25%, tra il 
25% e il 50% e tra il 50% e il 100% e quelli che, invece, rag-
giungevano la dose target raccomandata dalle Linee Guida.

Nei pazienti che non assumevano i beta-bloccanti o nei 
due sottogruppi con dose target inferiore al 50% (dose <25% 
e compresa tra il 25 e il 50%), si è constatata una riduzione 
statisticamente significativa dell’endpoint primario composi-
to di morte cardiovascolare e ospedalizzazione per scompen-
so e di quello secondario, di peggioramento dello scompenso 
con necessità di ricovero (rispettivamente p = 0.012, p = 0.007 
e p = 0.029 per l’endpoint primario e p = 0.003, p = 0.005 e  
p = 0.09 per quello secondario). Nei pazienti che assumevano 
un dosaggio più elevato di beta-bloccante (>50% della dose 
target) si è evidenziato un trend di efficacia dell’ivabradina 
all’aumentare della dose di beta-bloccante (26).

Altri sottostudi (27), in modo particolare quello riguardan-

te la qualità della vita e quello riguardante il rimodellamen-
to ventricolare sinistro (SHIFT-ECHO), hanno fatto osservare, 
nel primo caso (1.944 dei 6.505 pazienti analizzati nel trial 
principale), una significativa correlazione inversa fra Kansas 
Score ed eventi clinici, documentando un miglioramento si-
gnificativo dello score “clinico” (+1.8, p = 0.018) e “globale” 
(+2.4, p<0.001) a 12 mesi. Tali risultati sono in linea con quelli 
dello studio del gruppo italiano di Gennaro Cice et al. (28-30), 
CARVIVA-HF, in cui è stato dimostrato che il test del cammi-
no in 6 minuti, la durata al test da sforzo cardio-polmonare, 
il consumo di ossigeno al picco e la qualità della vita sono 
migliorati in misura significativa nei pazienti in terapia con la 
sola ivabradina o con l’associazione ivabradina/carvedilolo, 
mentre non si sono rilevati cambiamenti di rilievo di questi 
parametri nel gruppo con il solo carvedilolo.

Nel secondo sottostudio ECHO (411 pazienti dei 6.505 
pazienti analizzati nel trial principale), il trattamento con 
ivabradina ha ridotto, rispetto al placebo, l’endpoint prima-
rio di volume telesistolico indicizzato (-7 ± 16.3 vs -0.9 ± 17.1 
mL/m2, p<0.001) e il volume telediastolico indicizzato (-7.9 ± 
18.9 vs -1.8 ± 19 mL/m2, p = 0.002), con un incremento della 
frazione di eiezione ventricolare sinistra (+2.4 ± 7.7% vs -0.1 
± 8%; p<0.001) e una riduzione dei volumi di fine sistole e 
fine diastole (28-30).

Ivabradina e malattia renale cronica

Nel 2008, Cice et al. hanno pubblicato dati riguardanti il 
ruolo della frequenza cardiaca quale fattore prognostico di 
mortalità in pazienti normotesi sottoposti a dialisi (31).

Lo studio comprendeva 407 soggetti normotesi in dialisi 
avente come endpoint la mortalità CV e la morte cardiaca im-
provvisa.

Vennero identificati due cutoff ottimali per la FC >85 
bpm e per l’età >65 anni, che si associavano a un incremen-
to del rischio CV, concludendo, pertanto, che l’aumento 
della FC basale, determinata attraverso un monitoraggio 
ECG, rappresenta un fattore indipendente di determinismo 
della mortalità cardiovascolare e globale. Il lavoro eviden-
ziava, pertanto, che, nei soggetti in dialisi, vi è una stretta 
relazione tra sopravvivenza libera da eventi determinanti 
la mortalità globale e cardiovascolare e livelli basali della 
FC (31).

Il cuore uremico corrisponde, in generale, al paradigma 
della disfunzione diastolica in cui vari meccanismi come la  
fibrosi delle fibrocellule muscolari cardiache, lo sviluppo 
dell’ipertrofia, la silente ischemia, le alterazioni metaboliche 
e il sovraccarico di calcio conducono ad alterazioni del riempi-
mento diastolico e del rilasciamento ventricolare, nonché alla 
comparsa di anomalie che compromettono il funzionamento 
sinergico e sincrono delle pareti ventricolari sinistre.

La disfunzione diastolica del cuore uremico è facilmen-
te rìconoscibile all’eco-color-Doppler cardiaco, attraverso il 
confronto dei valori di flusso transmitralico e delle velocità al 
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tissue Doppler, permettendo di valutare sia la funzione dia-
stolica che le pressioni di riempimento ventricolare sinistro.

Sempre il gruppo di Cice et al., dell’Università Federico II di 
Napoli, ha presentato un proprio ulteriore studio su efficacia e 
tollerabilità del farmaco ivabradina nei pazienti in trattamento 
dialitico che presentavano un’accresciuta FC basale (32).

Lo studio aveva riguardato un folto gruppo di pazienti in 
dialisi che manifestavano segni e sintomi di scompenso car-
diaco. Su 1241 soggetti selezionati, il 54% presentava le carat-
teristiche dello scompenso ipodiastolico, ma vi era anche un 
discreto numero di soggetti (il 46%) con le caratteristiche della 
disfunzione sistolica.

L’88% dei pazienti studiati si è rivelato in grado di tollerare 
il dosaggio di 7.5 mg bid.

A 6 mesi, la FC su base media settimanale era stata signifi-
cativamente minore nel gruppo trattato con ivabradina: valori 
pre-dialitici (62.4 ± 7.2 vs 88.3 ± 6.7 bpm; p<0.0001) e post-
dialitici (68.1 ± 8.6 vs 92.5 ± 13.4 bpm; p<0.0001) della FC 
confermano tale andamento.

Tale trend era evidente già dopo 2 settimane e raggiunge-
va e manteneva il plateau dopo 2 mesi di terapia.

Lo stesso gruppo di lavoro ha valutato, inoltre, gli effetti 
dell’ivabradina in pazienti in dialisi con scompenso cardia-
co congestizio e normale FE. Anche in questo caso, l’effetto 
dell’ivabradina sulla FC si rivela non difforme da quanto os-
servato in altre popolazioni di soggetti (p. es., pazienti con 
scompenso cardiaco ad alta gittata).

In particolare, come mostrato nella Tabella I, nel gruppo 
di soggetti studiati, il trattamento avrebbe indotto una nor-
malizzazione di alcuni parametri ecocardiografici correlati alla 
disfunzione diastolica.

Secondo le osservazioni di Cice et al., la terapia con iva-
bradina avrebbe dimostrato effetti positivi anche sul miglio-
ramento della classe NYHA di scompenso con un progressivo 

passaggio da classi di gravità maggiore verso classi di gravità 
minore.

Queste osservazioni vanno a conforto di quanto osservato 
anche dai ricercatori dello studio SHIFT, secondo i quali il rag-
giungimento degli endpoint composito primario e secondari 
era inferiore sia nei soggetti con che in quelli senza disfunzio-
ne renale rispetto al gruppo placebo (20).

Conclusioni

In pazienti affetti da CAD e/o IC in ritmo sinusale la ridu-
zione della frequenza cardiaca si associa alla riduzione della 
mortalità per cause cardiovascolari. I beta-bloccanti, ampia-
mente usati nella terapia di tali patologie e indicati dalle re-
centi Linee Guida, hanno migliorato la prognosi, ma, spesso, 
vengono usati a dosaggi incongrui (eccessivamente bassi) o 
scarsamente tollerati dai pazienti.

L’ivabradina da sola o in associazione con i beta-bloccanti 
è risultata più efficace rispetto ai soli beta-bloccanti nel mi-
gliorare la tolleranza all’esercizio fisico e la qualità di vita nei 
soggetti affetti da CAD e/o IC con FC >70 bpm.

Nei pazienti con scompenso cardiaco, l’ivabradina ha di-
mostrato di ridurre la mortalità per cause cardiovascolari, la 
mortalità per scompenso e le ospedalizzazioni per scompenso.

Il suo effetto benefico è presente sia nello scompenso da 
causa ischemica che in quello da altre cause. Nei pazienti con 
Insufficienza renale e clearance della creatinina superiore a 
15 mL/min non sembra necessario alcun adattamento della 
dose.

Non sono disponibili, in letteratura, dati relativi all’uso 
dell’ivabradina nei pazienti con clearance della creatinina in-
feriore a 15 ml/min; anche se recenti osservazioni in soggetti 
affetti da malattia renale cronica o ESRD sembrerebbero con-
fermarne efficacia e sicurezza, resta consigliato utilizzare una 
certa prudenza nell’impiego dell’ivabradina in queste tipolo-
gie di pazienti.
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