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COS’E’ L’IVABRADINA

Prima applicazione clinica, frutto di una scoperta italiana

La frequenza cardiaca è regolata dal nodo senoatriale, gruppo di cellule cardiache dove origina l’attività di pacemaker, il “segnapassi”. A differenza delle altre cellule del muscolo cardiaco, queste cellule (miociti senoatriali) hanno la capacità di depolarizzarsi e generare autonomamente il potenziale d’azione, un’onda che si propaga a tutto il muscolo cardiaco. Il meccanismo sottostante a questa corrente autogenerata fa capo alla corrente ‘If’ (“funny”) descritta per la prima volta da un’equipe di ricercatori italiani condotta dal prof. Dario Di Francesco di Milano alla fine degli anni ‘70. Il sistema nervoso simpatico (noradrenalina) accelera la FC, mentre il sistema parasimpatico la riduce.

Negli ultimi decenni la ricerca si è rivolta verso lo studio di agenti bradicardici selettivi che prevenissero gli attacchi ischemici senza avere gli effetti collaterali dei farmaci in uso. In altre parole, composti che abbassassero la frequenza cardiaca, riducendo il consumo di ossigeno, che non alterassero la contrattilità miocardica, come i beta-bloccanti, né la circolazione coronarica sia a riposo che in esercizio e senza agire a livello periferico sulla muscolatura liscia vascolare, come i calcio-antagonisti.
Dopo la metà degli anni ’90 fu sviluppato un primo derivato solo parzialmente selettivo della corrente If, la zatebradina, che arrivò ai test clinici, ma il suo sviluppo è stato interrotto per gli effetti collaterali.
Una maggiore selettività e specificità per i canali If è stata ottenuta con l’ivabradina, permettendo così l’uso di dosi relativamente elevate con una buona inibizione della corrente If e una riduzione efficace della frequenza cardiaca. Questo effetto conduce ad una ridotta domanda di ossigeno nel miocardio e migliora l’apporto di sangue all’endocardio: due aspetti importanti nel trattamento della malattia ischemica. L’ivabradina rappresenta quindi la prima applicazione clinica frutto delle scoperta italiana dei canali ‘If’.

L’ivabradina, determina l’inibizione dei canali If e la riduzione della frequenza cardiaca, senza abbassare la pressione arteriosa. Quale inibitore specifico dei canali If, non ha effetti apprezzabili a livello del muscolo cardiaco atriale e ventricolare, rallenta la depolarizzazione diastolica senza alterare la durata del potenziale d’azione, non modifica la velocità di conduzione intratriale, atrioventricolare o intraventricolare, né modifica la contrattilità, come invece accade con i calcio-antagonisti e i beta-bloccanti. Non ha effetti sui vasi periferici, né sul sistema di conduzione cardiaca, né effetto rebound alla sospensione o tolleranza farmacologica in seguito ad uso prolungato.

