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Trattamento della 
malattia coronarica 

stabile 



Pazienti con angina stabile o sintomi correlati a coronaropatia

Pazienti con coronaropatia nota divenuti asintomatici con 
la terapia e che necessitano di regolare follow up

Pazienti che presentano sintomi per la prima volta ma 
considerati già in fase cronica stabile



Angina stabile



L’angina stabile è la manifestazione clinica più 
frequente di malattia coronarica

Interessa più del 5 % della popolazione al di sopra dei 40
anni nei paesi industrializzati

Problematica rilevante dal punto di vista 
medico ed economico



Il costo dell’angina pectoris stabile è proporzionale alla 
frequenza degli attacchi  

Analysis from MERLIN-TIMI 36; 5460 stable outpatients after ACS; median follow up: 12 months

Arnold SV, et al. Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2009;2:344-353.



Il trattamento della CAD stabile ha due obiettivi:

1) Miglioramento della qualità di vita del paziente tramite 
il controllo dei sintomi

2) Miglioramento della prognosi 

Per ottenere questi risultati 2 strategie  :
TERAPIA MEDICA o RIVASCOLARIZZAZIONE (percutanea o 

chirurgica)   



Management del paziente con angina stabile

ESC Guidelines on the management of stable angina pectoris, 2013



Nitrati (1880)
Sir Thomas Lauder Brunton (1844 – 1916) fu il primo a utilizzare i 
nitrati nel trattamento del dolore anginoso (1874)

Beta bloccanti (1965)
Sir James W. Black sviluppò con successo il 
Propranololo alla fine degli anni ‘50 

Tra la metà degli anni 60’ e la metà degli 
anni ‘70 Fleckenstein studia i Bloccanti 
dei canali del Calcio

Nel 1956 Leonard Skegg studia 
l’enzima convertitore 
dell’angiotensina e il 
farmacologo Sergio Ferreira
scoprì che il veleno del serpente 
Bothrox jararaca ne provocava 
l’inibizione in vitro

Nella seconda metà degli anni 70’ Akira Endo
scopre la capacità di alcuni funghi di inibire la 
HMG CoA reduttasi: la Mevastatina è la prima 
statina. Nel 1978 la sperimentazione passa 
dall’animale all’uomo e nel 1987 la FDA approva 
l’uso clinico delle statine

ACE inibitori (1974)

Statine (1976)

Calcio Antagonisti (1975)



Fisiopatologia dell’ischemia miocardica
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Rivascolarizzazione incompleta
Restenosi intrastent/occlusione BPAC

Malattia microvascolare
Progressione della malattia aterosclerotica

Terapia inadeguata o impossibilità a titolare i farmaci 
tradizionali per effetti collaterali



Evoluzione della terapia antianginosa
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2013 ESC Guidelines on the management of stable CAD



2013 ESC Guidelines on the management of stable CAD



Ivabradina

Depolarizzazione diastolica

∆RR

Canali If

0 mV

IvabradinaModulazione del canale If rallentamento del 
flusso ionico in entrata e prolungamento del 
tempo di risalita del potenziale d’azione con 
una conseguente riduzione della frequenza 
cardiaca

Il blocco dei canali If da parte dell’ivabradina è 
funzione del loro grado di apertura. Tanto 
maggiore è l’apertura dei canali If tanto 
maggiore risulta la frequenza cardiaca e tanto 
maggiore il grado di blocco del canale da 
parte del farmaco
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Ivabradina®

IVABRADINA: profilo di tollerabilità



Efficacia anti-ischemica di Ivabradina
associata a betabloccante



Studio 
Popolazione:
CAD e LVD
≥ 55 anni o diabetici > 18 anni
CAD documentata
razione d’eiezione < 40%
FC ≥ 60 bpm

Metodi:
Eventi 11%, n=950, RRR: 19%
Potere statistico: 90%; alpha bilat. 5% 
Media di follow-up:  2.25 anni

Endpoint primario combinato
•Morte cardiovascolare
•Ricovero ospedaliero per infarto acuto
•Ricovero ospedaliero per insorgenza o peggioramento di insufficienza
cardiaca



Risultati



Patients with heart rate ≥70 bpm (n= 5392)

Placebo

Ivabradine

HR (95% CI), 0.64 (0.49–0.84)
P=0.001
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Effect of ivabradine on hospitalization      
for fatal/nonfatal MI in patients with 
stable CAD and LVSD

Overall placebo population (n=5438)

Fox K et al. Lancet. 2008;372:807-816.

HR (95% CI), 1.46 (1.11–1.91)
P=0.0066
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Fox K et al. Lancet. 2008;372:817-821.
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19 102 patients randomized

Ivabradine (n=9550) Placebo (n=9552)     

9552 analyzed9550 analyzed

235 had incomplete follow-up
231 withdrew consent
3 lost to follow-up
1 medical reason

200 had incomplete follow-up
199 withdrew consent
1 lost to follow-up

 6037 with angina
 3513 with no angina

 6012 with angina
 3540 with no angina

Population
• ≥55 years, stable CAD
• With at least one other CV risk factor (including angina CCS 

class ≥II)
• Without clinical heart failure (LVEF >40%)
• HR ≥70 bpm



Mean heart rate reduction 
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Cardiovascular death
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Numbers at risk

Ivabradine n=329 (1.49% PY)       Placebo n=301 (1.36% 
PY)
HR = 1.10 [95% CI 0.94-1.28]  P=0.25

Placebo
Ivabradine



Nonfatal myocardial 
infarction
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Ivabradine n=351 (1.63% PY)  Placebo n=339 (1.56% 
PY)
HR = 1.04 [95% CI 0.90-1.21]  P=0.60
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Incidence of selected 
adverse events (n=19 083)

Ivabradine (n=9539)
% (n)

Placebo (n=9544)
% (n)

Symptomatic bradycardia 7.9 (757) 1.2 (110)

Asymptomatic bradycardia 11.0 (1047) 1.3 (126)

Atrial fibrillation 5.3 (508) 3.8 (362)

Phosphenes 5.4 (512) 0.5 (52)



Incidence of selected 
adverse events (n=19 083)

Ivabradine (n=9539)
% (n)

Placebo (n=9544)
% (n)

Ventricular tachycardia 0.6 (54) 0.4 (41)

Ventricular fibrillation 0.3 (27) 0.3 (26)

Torsades de pointes 0 (1) 0 (3)



Fox K et al. N Engl J Med. Published online 31 August 2014. 



Study outcomes
• Events: 2.8% PY placebo,  N=19 102   
• Median  follow-up:  27.8  months
• 51 countries - 1139 centres

Population
• ≥55 years, stable CAD
• With at least one other CV risk factor 

(including angina CCS class ≥II)
• Without clinical heart failure (LVEF >40%)
• HR ≥70 bpm

Primary composite end point: cardiovascular death or nonfatal myocardial infarction
• Primary analysis: ivabradine versus placebo on primary end point
• Prespecified  analysis: in patients with angina CCS class ≥II on primary end point

Ivabradine 
7.5 mg bid

Matching placebo, bid

Run-in
14 to 30 days

M1 M2 Every  6 
months

D0 M3

Ivabradine 5, 7.5, or 10 mg bid according to heart 
rate (target 55-60 bpm) and tolerability

M6

Study design

Fox K et al. Am Heart J. 2013;166:654-661.



Ivabradina aggiunta on top alla terapia betablocccante ottimizzata 
individualmente è associata in una analisi post hoc su 926 pazienti a riduzione 
degli eventi anginosi e a significativo miglioramento della qualità della vita in 
pazienti con malattia coronarica stabile e pregressa rivascolarizzazione 
coronarica.

Durante riabilitazione cardiolgica i paziente post CABG l’aggiunta di ivabradina
a basse dosi di bisoprololo migliora la capacità funzionale, incrementa il 
recupero della funzione sistolica e riduce la disfunzione diastolica



Ranolazina: meccanismo d’azione

Nell’ISCHEMIA 
MIOCARDICA si 

verifica 
un’attivazione 

prolungata della 
corrente tardiva 

del sodio 

Disfunzione elettrica e aritmie 

Disfunzione meccanica

Disfunzione metabolica



Ischemia

Late INa

Na+ Overload

Alterato rilasciamento diastolico
(aumento della tensione diastolica)

Compressione extravascolare

Ca++ Overload

La Ranolazina
inibisce l’ingresso

tardivo di Na+ 

nel miocardiocita in modo
frequenza, voltaggio e 

concentrazione-dipendente

Stone PH. Cardiology Clinics. 26, 4: 603-614 (2008)



Studio MARISA
Studio CARISA
Studio ERICA

Studio Merlin – TIMI 36
Studio MERLIN

Studio ROLE

RANOLAZINA e cardiopatia ischemica 



MARISA: Monotherapy Assessment of Ranolazine
In Stable Angina

Chaitman, JACC 2004; 43: 1375 – 82



CARISA: Combination Assessment of Ranolazine
In Stable Angina

Disegno: randomizzato, doppio cieco, placebo-controllato, per gruppi paralleli
Popolazione: 823 pazienti con angina da sforzo da almeno 3 mesi già in trattamento con      
atenololo, diltiazem o amlodipina
Obiettivo: efficacia di Ranolazina in presenza di terapia antischemica ottimizzata
End point primario: durata dell’esercizio alla concentrazione a valle di Ranolazina

Chaitman JACC 2004; 291: 303 – 316 



CARISA: Combination Assessment of Ranolazine In Stable Angina

Ranolazina ha 
ampliato la soglia 

anginosa in pazienti 
già trattati con dosi 
ottimizzate di beta 

bloccante e Ca 
antagonista

Chaitman JACC 2004; 291: 303 – 316 



MERLIN TIMI 36: Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less
Ischemia in Non ST elevation acute coronary syndromes

Lo studio MERLIN TIMI 36 ha valutato per la prima volta l’efficacia e la 
sicurezza del trattamento con Ranolazina in pazienti affetti da sindrome 
coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST (UA/NSTEMI)

Morrow JAMA 2007; 297: 1775 – 1783   



Morrow JAMA 2007; 297: 1775 – 1783   

MERLIN TIMI 36: Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less
Ischemia in Non ST elevation acute coronary syndromes

Non effetto statisticamente significativo su rischio di morte per tutte le cause 
e morti per cause cardiovascolari rispetto a placebo



La terapia con Ranolazina ha significativamente ridotto  gli episodi di 
tachicardia ventricolare all’Holter ECG

MERLIN TIMI 36: Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less
Ischemia in Non ST elevation acute coronary syndromes



Effetti del trattamento con Ranolazina vs placebo dopo 12 mesi di 
terapia sulla qualità di vita (MERLIN TIMI 36 QOL )

MERLIN TIMI 36: Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less
Ischemia in Non ST elevation acute coronary syndromes



Ranolazina ha mancato l’End Point primario di 
riduzione degli eventi CV maggiori
 Ranolazina ha significativamente ridotto gli episodi di 
ischemia ricorrente e le tachiaritmie post infartuali
 Buon profilo di sicurezza e tollerabilità

Successivamente una sottopopolazione di questo 
studio è stata randomizzata e trattata nello studio 

MERLIN 

MERLIN TIMI 36: Metabolic Efficiency with Ranolazine for Less
Ischemia in Non ST elevation acute coronary syndromes



Studio MERLIN:  

 Disegno: randomizzato, doppio cieco, placebo controllato, gruppi paralleli
 Popolazione: 3565 pazienti precedente arruolati nel trial MERLIN TIMI 36 con angina 
cronica (storia di angina media 5,2 anni)
 Obiettivo: efficacia di Ranolazina in aggiunta alla terapia standard
 End point primario: composito di morte CV, IMA e ischemia ricorrente 

Wilson SR JACC 2009; 53: 1510 – 1516    

 Ranolazina ha significativamente ridotto l’end point primario 
composito (morte CV, IMA, ischemia ricorrente)

 Tale risultato è tuttavia legato soprattutto alla significativa 
riduzione dell’ischemia ricorrente

 Ranolazina ha inoltre ridotto significativamente il 
peggioramento dell’angina da sforzo e l’incremento della terapia 

antianginosa

 Buona sicurezza e tollerabilità



Efficacia di Ranolazina nel migliorare la perfusione miocardica



RANOLAZINA  e funzione endoteliale? 

Deshmukh SH et al, Coronary Artery Disease 2009
Deshmukh SH et al, Coronary Artery Disease 2009



Revisione delle evidenze sull’utilizzo di Ranolazina nei
setting clinici

J Am Heart Assoc. 2016;5:e003196 doi: 10.1161/JAHA.116.003196.



Angina a coronarie indenni

Angina vasospastica  spasmo focale delle arterie
coronariche epicardiche prevalentemente nel loro tratto
distale per iperreattività delle cellule muscolari lisce della
parete vascolare a fattori ad azione vasocostrittrice

Angina microvascolare  diversi meccanismi; ipotizzate
anomalie funzionali del microcircolo in condizioni di stress
per presenza di disfunzione endoteliale che determina
un’incrementata risposta a vasocostrittori e ridotta
risposta a vasodilatatori





Angina vasospastica



La sintomatologia anginosa resta una condizione estremamente
frequente nonostante l’ottimizzazione delle tecniche di

rivascolarizzazione miocardica

I dati in letteratura confermano l’efficacia anti-ischemica ed anti-
anginosa dei nuovi farmaci, in particolare di Ranolazina ed

Ivabradina in aggiunta o in sostituzione alla terapia antianginosa
classica

Non effetti emodinamici su pressione e frequenza cardiaca.

Buona sicurezza e tollerabilità.

Conclusioni 

Prof Riccardo Raddino 
Milano , 24 Novembre 2012  
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