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• Nessuno da dichiarare



Angina Stabile e prognosi

Il Vecchio: Beta-Bloccanti e 
Ca-Antagonisti

Il Nuovo: Ivabradina e 
Ranolazina

Terapia della 
cardiopatia 
ischemica 
stabile.
Il vecchio ed 
il nuovo
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SCAD: The Current Paradigm
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CAD: the current Paradigm

CARDIOPATIA ISCHEMICA STABILE

• Aterosclerosi coronarica non 
ostruttiva

• Coronaropatia ostruttiva senza 
ischemia

• Cardiopatia ischemica silente
• Angina stabile
• Post-infarto (>12 mesi)



Prognosi dei pazienti affetti da malattia CV 

JAMA, 2010 Sep 22;304(12):1350-7





Linee guida ESC - Algoritmo di trattamento farmacologico 

Eur Heart J 2013;34:2949–3003



Linee guida ESC - Algoritmo di trattamento farmacologico 
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IL NUOVO
-DAPT a lungo termine
-Anticoagulante+Antiaggregante
-Inibitori PCSK9



Linee guida ESC - Algoritmo di trattamento farmacologico 

Eur Heart J 2013;34:2949–3003



Angina Pectoris

• 8.2 Mln di persone affette negli USA 

• Una delle cause più frequenti di scadente qualità di vita

• Sottostimata e sotto-trattata nel 42% dei casi

Qintar M, Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes 2016



Ferrari R, Eur Heart J 2019

TRIAL CLINICI RANDOMIZZATI CON CONFRONTO 
TRA FARMACI ANTIANGINOSI
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Beta bloccanti

Farmaci di prima linea (in particolare nei pazienti infartuali)
-↓ Frequenza cardiaca
-↓ Postcarico
-↓ Doppio prodotto
-↓ Contrattilità

-↑Tempo di diastole
-↑Perfusione coronarica

↓ consumo O2

↑ perfusione coronarica



Meta-analisi in pazienti con angina

Scott Med J. 2012 May;57(2):69-75



REACH registry: beta bloccanti ed eventi CV

Bangalore, JAMA. 2012;308(13):1340-1349 Endpoint primario: Mortalità cardiovascolare, IMA non fatale, stroke non fatale

Perchè?:

- Trattamento più aggressivo della SCA
- Migliori strategie di riperfusione
- Migliore prevenzione secondaria (statine, ACE-i,…)
- Beneficio del farmaco solo in fase precoce?

44 708 patients



Beta Bloccanti e cardiopatia 
ischemica stabile

Farmaci di 1° scelta in 
• Pazienti sintomatici
• Pazienti con disfunzione ventricolare sinistra
• Pazienti post-infarto? (<3 aa)



Ca-Antagonisti

Bangalore, Am J Med 2009 Apr;122(4):356-6



Bangalore, Am J Med 2009 Apr;122(4):356-6

Calcio antagonisti



Ca-Antagonisti

• Non influenzano la prognosi
• I Non-Diidropyridinici sono una alternativa ai B-Bloccanti
• I Diidropyridinici: 

-in monoterapia in pazienti bradicardici
-associati ai B-Bloccanti in caso di angina persistente

• Entrambi: Farmaci di scelta nell’ angina vasospastica
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Tempo sistolico Tempo diastolico

atenololo

+ 100 msec

IVABRADINA

(Colin, Am J Physiol Heart Circ Physiol 2003)



Tendera Eur H J 2005



BEAUTIFUL trial    
10.917 pazienti CAD ed FE <40%

Lancet. 2008 Sep 6;372(9641):807-16
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Primary end-point

composite of: 
-cv death,
-hospitalization  for 
AMI, or for for new 
onset or worsening 
heart failure



Sottogruppo di pazienti con 
frequenza cardiaca a riposo >70 
bpm

Lancet. 2008 Sep 6;372(9641):807-16



Eur Heart J. 2009 Oct;30(19):2337-45.

Sottogruppo di pazienti con 
angina limitante (CCS 2-3)



LANCET 2010

6558 pts HF + EF < 35%  F.C. > 70 on top of Beta-Blockers



SIGNIFY

(CV Mortality/MI)

• 19.100 pazienti 
SCAD

• FC a riposo >70 
bpm

• Non storia di 
scompenso 
cardiaco 

• (FE media 56%)



SIGNIFY trial: Analisi per sottogruppi

N Engl J Med. 2014 Sep 18;371(12):1091-9



IVABRADINA

• E’ in grado di migliorare l’angina

• Il possibile impatto sfavorevole su morte cv e infarto ne 
sconsigliano l’utilizzo nei pazienti senza scompenso 
cardiaco o disfunzione ventricolare sinistra



RANOLAZINA



Ranolazina

Inibisce la corrente tardiva del sodio (late INa) durante la ripolarizzazione

↓ concentrazione del Na intracellulare

↓ concentrazione del Ca intracellulare

↓ tensione di parete

↓consumo di ossigeno Inoltre possible riduzione della
ossidazione degli acidi grassi

↓angina



MARISA trial 

N = 191

Angina cronica sintomatica

Wash-out da antianginosi

Randomizzazione crossover a 
ranolazina 500, 1000, 1500 mg 
bid vs placebo 

Peak: ca.4 ore dalla dose
Trough: ca. 12 ore dalla dose

J Am Coll Cardiol. 2004 Apr 21;43(8):1375-82.



CARISA trial

JAMA. 2004;291(3):309-316.

Angina cronica sintomatica

Randomizzazione a placebo vs. due 

diversi dosaggi di ranolazina (750 mg 

oppure 1000 mg x 2/die) in associazione a  

dosaggi standard di atenololo (50 mg), 

amlodipina (5 mg) o diltiazem (180 mg). 

N = 823



ERICA trial 

J Am Coll Cardiol. 2006 Aug 1;48(3):566-75. 

N= 565 

Angina con almeno 3 episodi settimanali 
e in terapia con amlodipina 10 mg.

Randomizzati a ranolazina 1000 mg bid
vs. placebo 

Follow-up di 6 settimane 



Ranolazina nella sindrome coronarica acuta 



Change in HbA1C

Morrow DA, Circulation. 2009;119:2032-2039

MERLIN TIMI 36





RANOLAZINA

• Nessun impatto sulla prognosi
• Trattamento di scelta per pazienti ipotesi e 

bradicardici
• Beneficio maggiore nei pazienti con diabete mal 

controllato

• Costo di circa 1000 euro/anno a paziente 
(principale ostacolo alla sua diffusione)



Take Home 
Messages 

La terapia della
CAD stabile: il
vecchio e il nuovo

• Trattamento dell’angina e miglioramento della 
prognosi rappresentano obiettivi strategici 
differenti

• Il miglioramento della prognosi solo con interventi 
di prevenzione secondaria 

• L’importanza del trattamento dell’angina troppo 
spesso sottovalutato

• Non c’e’ evidenza di superiorità dei nuovi rispetto 
ai vecchi e viceversa

• L’Ivabradina migliora l’angina, ma con possibile
impatto prognostico sfavorevole su pazienti con 
funzione v.sn.  conservata

• La ranolazina in monoterapia è da preferire nei
casi con bradicardia e ipotensione



Crisi è quel momento in cui il 
vecchio muore 
ed il nuovo stenta a nascere 

Antonio Gramsci 1891-1937



Il futuro…



Terapia genica: REVASC trial 
Iniezione intramiocardica di AdVEGF121 
in pazienti affetti da angina cronica 

VEGF121:   a replication-deficient
adenoviral vector carrying the transgene 
encoding for VEGF121

Gene Therapy (2006) 13, 1503–1511



Terapia cellulare e angina

JAMA. 2009;301(19):1997-2004

N = 50 pazienti 
randomizzati a terapia 
cellulare vs. placebo

Iniezione intramiocardica
di cellule CD34+ da 
midollo osseo in pazienti 
affetti da angina 
refrattaria a terapia 
medica e non 
rivascolarizzabili



Prognosi dei pazienti affetti da CAD ostruttiva

Circulation, 1994 May;89(5):2015-25.



“ L’innovazione consiste nel fare le cose 
vecchie in modo nuovo ” 

Joseph Alois Schumpeter 1883-1950



CARISA trial

Angina cronica sintomatica

Randomizzazione a placebo vs. due 

diversi dosaggi di ranolazina (750 mg 

oppure 1000 mg x 2/die) in associazione a  

dosaggi standard di atenololo (50 mg), 

amlodipina (5 mg) o diltiazem (180 mg). 
JAMA. 2004;291(3):309-316.

N = 823
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