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Terapia della cardiopatia ischemica dopo
rivascolarizzazione incompleta o in pazienti

non rivascolarizzabili



 

Il peso crescente
della PCI nella
ges1one della
CAD stabile: da1
GISE 2015

Da1 GISE 2015 - PCI



 

Il problema del RISCHIO DELLA PCI: il rischio se la PCI è complessa non è
negligibile e non è molto più basso della chirurgia, a fronte di un rischio di
mortalità non alDssimo del pz con CAD stabile

3-4%



 

Il problema dell’ANGINA RESIDUA: la PCI, come anche la chirurgia,
non sempre riesce ad affrancare il paziente con CAD dalla terapia
medica.



 

 

 

Boden WE et al. N Engl J Med. 2007;356:1503-16.

   Lo studio COURAGE



  

CTO non
disostruibile ma
non candidabile a
BPAC

PCI ad al7ssimo
rischio o non
possibile, grande
anziano

STEMI, procedure
stadiate

CAD stabile con rivascolarizzazione incompleta



 

Il problema della CAD residua emodinamicamente non
rilevante ma correlata ad ischemia inducibile & even8

WISE study, Johnson et al, Eur Heart J 2006

Event-free survival from CV events by CAD and Persistent Chest Pain.

B. Delia Johnson et al. Eur Heart J 2006;27:1408-1415



 

QUINDI UNA TERAPIA MEDICA RISULTA SPESSO NECESSARIA
ANCHE DOPO PCI DI SUCCESSO

PCI drugs



 

L’appropriatezza del
tra.amento medico è
un  problema
altre.anto
importante, specie in
pazien7
POLIFARMACO -
TRATTATI come nel
caso della CAD



  

PRINCIPALI DETERMINANTI
DEL CONSUMO O2 MIOCARDICO

Vasospasmo
Nitroglicerina,

Calcio-antagonisti

Postcarico
Calcio-
antagonisti/Nitrati
Frequenza cardiaca
Beta-bloccanti
Contrattilità
Beta-bloccanti
Precarico
Nitroglicerina

Elaborato da 3) Stone, Cardiol Clin 26 (2008) 603-614   4) Gruen, Therapy (2008) 5(6),807-815
21) Goodman and Gilman XI edizione, pp 827,837,838



  

EFFETTI FISIOPATOLOGICI SFAVOREVOLI SUL
CUORE E SUI VASI DELLA FC ELEVATA

Aterosclerosi
Disfunzione endoteliale ↑
Stress ossidativo ↑
Stabilità di placca ↓
Rigidità vascolare ↑

Ischemia
Consumo miocardico O2 ↑
Durata della  diastole ↓
Perfusione coronarica ↓

Rimodellamento
Ipertrofia cardiaca ↑

Scompenso
Richiesta miocardica O2 ↑
Efficienza ventricolare ↓
Rilassamento ventricolare ↑

Frequenza cardiaca

+

+
+

+



 

APPROCCIO FARMACOLOGICO ALLA FC: i beta-bloccan7

P = NS



 

Inibitore ad alta affinità e
specificità per il funny
channel

• Riduce la pendenza della
depolarizzazione
diastolica spontanea del
NSA

▪ Prolunga la durata della
diastole = diminuisce la Fc

 
• Non influisce su …

▪ Ripolarizzazione
▪ Pressione sanguigna
▪ Contra?lità miocardica

=
RIDOTTI EFFETTI

COLLATERALI
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Colin P et al. AM J Physiol 2003

Il vantaggio di IVR rispeBo ai BB non
è tanto nell’intervallo R-R,quanto nel
rilasciamento diastolico più rapido di
circa 40 msec

EFFETTI SULLA DIASTOLE DI IVABRADINA E BETA-
BLOCCO A CONFRONTO



 

STUDIO BEAUTIFUL: RIDUZIONE DELL’END POINT
COMPOSITO NEI PAZIENTI CON FC > 70 BPM
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RRR 36%

RRR: relative risk reductionFox K et al. Lancet. 2008;372:807-
816.

Stesso trend per le nuove
rivascolarizzazioni



 

EFFETTI DELL’IVABRADINA SULLA FUNZIONE SISTOLICA
VENTRICOLARE SIN

Peng Int J Cardiol 2013



 

EFFETTO DELL’IVABRADINA SUI COLLATERALI CORONARICI

Schirmer et al, EHJ 2012

Gloekler et al, Heart 2014



 

IPOTESI: IVABRADINA IN PREVENZIONE PRIMARIA

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

Popula0on
• ≥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 infarc0on
• Primary analysis: ivabradine versus placebo on primary end point
• Prespecified  analysis: in pa0ents 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 monthsD0 M3

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

M6

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

9550 9297 9077 8611

9552 9311 9130 8656

Time from randomizaaon (months)

Ivabradine 5570

5649

3776

3749
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1836
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Placebo

Placebo
Ivabradine

Ivabradine n=654 (3.03% PY)      
 Placebo n=611 (2.82% PY)
HR = 1.08 [95% CI 0.96-1.20]  P=0.20



 

Ranolazina: allunga late INa

Pertanto la corrente del Na+ si
prolunga nella sua componente

tardiva (late INa).

L’ischemia riduce la disattivazione
del canale del Na+ in fase 2

Sustained Na current



 

Ranolazina: effe,o an--ischemico



 

Ranolazina: ritmo & diastole



 

 

Effe$o an)anginoso: studio ERICA

Stone P et al. JACC 2006

•565 patients with symptomatic (>3
angina attacks/week) chronic angina
assuming amlodipine 10 mg daily were
randomized to placebo or ranolazine
1000 mg bid for 6 weeks
 
•The primary endpoint was the
frequency of anginal episodes per
week.

The benefit  was evident across all
subgroups. Patients with >4-5 anginal

episodes/week derived a greater
treatment effect



 

Change for nitrates to treat ED



 

 

RIVER-PCI:  PRIMARY COMPOSITE
ENDPOINT
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Ranolazine       1317        1164        1101         1018         945          891           813          500          266          134           30

Placebo            1287        1165        1098         1028         960          879           788          461          271          128           45    

 

Hazard ra:o [95%CI] =

0.95 [0.82, 1.10]

p-value = 0.48

Ranolazine

Placebo



 

RIVER-PCI: Compliance
 Ranolazine 

(n=1322)

Placebo  
(n=1297)

PP

Value

Follow-up duraBon, median (IQR) 644 (575-757) 642 (575-761) 0.49

On study-drug duraBon, median

(IQR)

579 (229-674) 586 (361-688) 0.004

Drug disconBnuaBon 529 (40.0%) 463 (35.7%) 0.006

- Due to an adverse event 189 (14.3%) 137 (10.6%) 0.004

Drug disconBnuaBon ≤12 months 373 (28.2%) 295 (22.7%) 0.01



ESC GUIDELINES 2013

 



Pazienti con CAD:
• Rivascolarizzazione incompleta
• NSTEMI / STEMI
• Ischemia residua e/o sintomi residui
• Angina cronica stabile

Lesioni 50% -
70%

Va    si inadatti a
PCI

CT
O

Titolazione B-Bloccante e Ivabradina
e verifica obiettivi terapeutici

B-bloccante bassa dose + Ivabradina 5 mg x
2

    in aggiunta a terapia convenzionale

RS  
Fc basale > 60 bpm

Visita controllo 1-3 mesi

Persistenza sintomi

Valutare associazione con Ranolazina /
Trimetazidina

Considerare inizio terapia
con

Ivabradina 2,5 mg x 2 in
donne a

basso peso o Fc < 70
 

Considerare Ranolazina
in FA o BAV o in

presenza di aritmie
ventricolari

Malattia diffusa dei
piccoli vasi

DIMISSIONE

Visite controllo successive



Paziente dopo PCI

Rivascolarizzazione
completa:

(prevenzione secondaria)
ASA

P2Y12 inhibitors
Statine

Beta-blocco (?) – ACE-inhibitore

Rivascolarizzazione
incompleta:

(prevenzione secondaria)
ASA

P2Y12 inhibitors
Statine

Staged:
Beta-blocco mid dose

+
a) Ivabradina 5mg x 2 se:

Fc>60/min
controindicazioni a BB
effetti collaterali da BB

b) Ranolazina 500mg x 2 se:
FA, BAV, aritmie ventricolari

c) Nitrati o Ca++ se:-
eGFR<30ml/min  

 
 
 

Rivalutazione a 1-3 mesi
Titolazione Ivabradina
Aggiungere Ranolazina

Aggiungere Nitrati /Ca++/TMZ

nrv Stenosis:
Beta-blocco mid dose

+
a) Ivabradina 5mg x 2 se:

Fc>60/min
controindicazioni a BB
effetti collaterali da BB

b) Ranolazina 500mg x 2 se:
FA, BAV, aritmie ventricolari

c) Nitrati o Ca++ se:-
eGFR<30ml/min  

 
 
 

Rivalutazione a 1-3 mesi

nrv CTO:
Beta-blocco a bassa dose

+
a) Ivabradina 5mg x 2 se:

Fc>60/min
controindicazioni a BB
effetti collaterali da BB

b) Ivabradina 7,5mg x 2 se:
Fx>70/min

c) Ranolazina 750mg x 2 se:
FA, BAV, aritmie ventricolari

d) Nitrati o Ca++ se:
eGFR<30ml/min  

 
 

Small vessel / diffuse
non-critical CAD /

Syndrome X:
Beta-blocco mid dose

+
a) Ivabradina 5mg x 2 se:

Fc>60/min
controindicazioni a BB
effetti collaterali da BB

b) Ranolazina 500mg x 2 se:
FA, BAV, aritmie ventricolari

c) Nitrati o Ca++ se:-
eGFR<30ml/min  

 
 
 

Rivalutazione a 1-3 mesi
Titolazione Ivabradina
Aggiungere Ranolazina

Aggiungere Nitrati /Ca++/TMZ
Teofillinici

Lesioni 50% - 70% FFR
neg

Vasi inadatti a
PCI

CT
O

Malattia diffusa dei
piccoli vasi

Paziente (aged, fragile,
comorb)



Grazie per l’attenzione!


