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La cardiopatia ischemica
alla luce delle nuove terapie
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U.O.C. Cardiologia
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Numeri e considerazioni generali

* Prevalenza del diabete nella popolazione
generale in aumento:

misconosciuto
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Numeri e considerazioni generali

* Prevalenza del diabete nella popolazione
generale in aumento:

dati Istat 2001—> 2010 prevalenza da 3.9 a 4.5%

* || 60% dei diabetici sviluppa patologia CV

* Nella meta circa dei casi la mortalita dei paz
diabetici e legata a cause CV



Diabete e cardiopatia ischemica acuta
Circa il 30% dei paz con SCA ha il diabete (noto)

Ricoveri in UTIC italiane 2008

\.7 Blitz 3
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Prevalence of main \( Ermmem—
comorbidity

Ricoveri in UTIC italiane 2010
BLITZ-4 BLITZ-4

NSTEMI STEMI
PVD 145450 Y0
CHF 4800 8%
9,3 15900
COPD &), 0%y 9,87

Stroke 0Y0

Anemia

Diabetes 30,1 % 20,5%)
CKD N2, 2°% 9,979
BIEWSIE L 8% 0); &%

Neoplastic diseases 'O 550




Sindromi Coronariche Acute (SCA)
nel paziente diabetico

* Peggiore prognosi
— Aumentato rischio trombotico ( Avrottura di
placca, disfunzione piastrinica)
— Maggiore estensione / severita della CAD

— Piu frequente disfunzione di pompa

* Minor uso del trattamenti di provata
efficacia

» Peggiori risultati della rivascolarizzazione




Diabete conferisce un rischio doppio di mortalita
precoce nell'IMA nonostante i progressi nella

carly Moraliy  9ESTIONE cardiologica

from Acute MI

Digoxin Diabetes
Diuretics Total Group

Defibrillation
Hemodynamic

Monitoring
Thrombolysis PCI

Beta-
libllla
blockade Inhibitors

Aspirin Clopidrogel
Statins

Pre-CCU CCU Era Lytic Era PCI Era
Era (1962-1984) (1984-2000) (2000--)
(pre-1962)

From Richard Nesto



FRISC II: Diabete (e non estensione della coronaropatia)
principale predittore indipendente di mortalita ed infarto

RR 95% Cl p
Age —— 098  (0.74-1.32) NS

Gender —l— 0.80  (0.64-0.99) 0.039

Hypertension 1 1.31  (0.86-2.00) 0.21
Diabetes —8— 240 (147-391)  o0.001

Smoking —— 0.96  (0.75-1.22) 0.73

Previous Angina —l— 1.22  (0.87-1.72) 0.25
Previous MI ] 1.85  (1.17-2.93) 0.008
ST-depression ] 1.22  (0.80-1.86) 0.348
Troponin T >0.03 pg/l ] 1.66  (1.03-2.68) 0.038

3-VD/LMD —- 1.06  (0.84-1.33) 0.62

0.5 1 4

Norhammer A et al. JACC 2004; 43: 585-91



Maggior mortalita nei diabetici con SCA
(>10.000 paz da sottogruppi degli studi TIMI)

« STEMI
30 g. D 8.5% ND 5.4% p<0.001
1ly. D 13.2% ND 8.1% p<0.001
* NSTEMI
30 g. D 2.1% ND 1.1% p<0.001

1y. D 7.2% ND3.1%  p<0.001

Jama 2007; 298: 765-75




ACS and Diabetes

Clinical Outcomes Up to 1 Year
(dati di registro, Canada)

257

M No Diabetes
201

M Diabetes
15-

10

In-Hospital Non-fata@ 1-y All-Cause 1-y
Mortality @

Mortality Mortalit

Yan R, et al. Can J Cardiol 2003;19(suppl A):260A.



Sindromi Coronariche Acute (SCA)
nel paziente diabetico

* Peggiore prognosi
— Aumentato rischio trombotico ( Avrottura
di placca, disfunzione piastrinica)




Dla bete — rischio di rottura di placca e trombosi

Frequency (%)

Ulceration Thrombus

Diabetes (n=17) No diabetes (n=38)

*P=.01; 7P=.004.

Silva, Circulation 1995




Exp Clin Endocrinol Diabetes 1998; 106:16-24

Diabetic Vascular Pathology

T plasm_a Altered response Diminished
coagulation g arterial injury fibrinolysis

.....

! endothelial Pltelet hereactivity - T platelet
thromboresistance (diabetic aggregation
thrombocytopathology) and adhesion

l l
DISFUNZIONE PIASTRINICA




Sindromi Coronariche Acute (SCA)
nel paziente diabetico

* Peggiore prognosi
— Aumentato rischio trombotico ( Avrottura
di placca, disfunzione piastrinica) 2
A Reinfarto e trombosi di stent




Sindromi Coronariche Acute (SCA)
nel paziente diabetico

* Peggiore prognosi
— Aumentato rischio trombotico ( Avrottura di
placca, disfunzione piastrinica) =
A Reinfarto e trombosi di stent

- Maggiore estensione / severita della CAD




Estensione della coronaropatia nel
paziente diabetico

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Malattia di 2 g 83%
o 3 vasi

10%

Single vessel disease

13%
Severity of LMC narrowing
B

Lunghezza
delle stenosi I 1%

Atypical symptoms
B

DIABETICS




Sindromi Coronariche Acute (SCA)
nel paziente diabetico

* Peggiore prognosi
— Aumentato rischio trombotico ( Avrottura di
placca, disfunzione piastrinica)
— Maggiore estensione / severita della CAD

— Piu frequente disfunzione di pompa




* maggior vulnerabilita del miocardio non
infartuato, per cause

- metaboliche : glicotossicita, lipotossicita

[ DIABETES ]
) cg o ™ FFAs and TG
p -

4 GLUT expression |, 1~ T a sl o0 X 0 Xy
<4 Glucose uptake : 30 B
s — 1 R ;“/\; -
.

Lg.lucotoxlclty | (Eibresis | [T Mitochondrial uncoupling / ' CE| | Lipotoxicity l_
— E

Cardiac Dysfunction
DIABETIC CARDIOMYOPATHY

- microvascolari: patologia del microcircolo coronarico



Sindromi Coronariche Acute (SCA)
nel paziente diabetico

* Peggiore prognosi
— Aumentato rischio trombotico ( Avrottura di
placca, disfunzione piastrinica)
— Maggiore estensione / severita della CAD

— Piu frequente disfunzione di pompa

 Minor uso del trattamenti di provata
efficacia




Terapie di rivascolarizzazione

 STEMI: e confermata la maggior efficacia di

pPCl vs fibrinolisi

Eppure spesso i paz diabetici giungono in ritardo
alla riperfusione (sintomi atipici), con peggiori
risultati e piu frequenti complicanze
emodinamiche

In patients presenting with
STEMI, primary PCI is
recommended over fibrinchysis
if it can be performed within
recommended time limics.

[T -

2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial
revascularization




Terapie di rivascolarizzazione

e NSTEMI: e dimostrata |'efficacia di una

strategia invasiva precoce (coro e PCl;
FRISC-II, TACTIS TIMI 18, metanalisi >9000pts

ropean Heart Journal (2014) 35, 2541-24
i10.1 mEfeumean;{&hu}?S

@
k

2014 ESC/EACTS C
revascularization

Intermediate-risk criteria

S
+ Diahetes melltus )

 Renal insuficiency (PR <60 mUmini1.73 m)

e-ACS, an
is
pon-

trial

| 80,338,
64366

@ European Heart Journal (2016) 37, 267-315
sororiny  doi10.1083/eurheart/env320

2015 ESC Guidelines

" of acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment

elevation

EEEEEEEEEEEEE

lurg

for the management

An invasive strategy is recommended
over nan-invasive management.

v Prior CABG

v GRACE risk score >10% and <[40

352,
441,
442




NSTE-MIACS Qi 2
| Diabetici in ltalia = 0000@ e

Sotto-Trattamento nei diabetici

[ No Diabete H Diabete




ACS

REGISTRY

ACS and Diabetes

In-hospital Cath / Revasc

A5

P =0.006

ENon DM

P <0.001 N = 3429

Angio|

PCI

N =1149

CABG




leraplie rarmacologiche:
sottotrattamento nei diabetici

Antiplatelets Statins ACE Inhibitors

0<0.01 0<0.001 p<0.01 p<0.01 p<0.01

Baseline 6 1Year Baseline 6 Baseline ¢ 1 Year

Vionths Vionths Months
.Diabetes . No diabetes

Data on file at Canadian Heart Research Centre



Sindromi Coronariche Acute (SCA)
nel paziente diabetico
» Peggiore prognosi

— Aumentato rischio trombotico ( Avrottura di
placca, disfunzione piastrinica)

— Maggiore estensione / severita della CAD
— Piu frequente disfunzione di pompa

* Minor uso del trattamenti di provata efficacia

* Peqgqiori risultati della rivascolarizzazione




PCI in Diabetics:
Impact of Restenosis on Survival

Van Belle et al, Circulation 2001;103:1218-24



Recommendations for the management of diabetic
patients with non-5T-elevation acute coronary
syndromes

Antithrombotic treatment and invasive strategy

It s recommended to administer
the same antithrambotic treatment

irmn diabetic and non-diabetic
patments.

An invasive strategy is recommended
Over non-imasive management.

Caveat: nei diabetici piu frequente
la trombosi di stent

In patients undergaing PCI,
new-generation DESs are
recammended aver BMS5s.

In patients with stabilised multivessel
CAD and an acceptable surgical

risk, CABRG s recammended aver

PCI.

In patients with stabilised multivessel
CAD and a SYINTASK score =22, PCI
should be considered as an alternative
to CARG.




@ European Heart Journal (2016) 37, 267-315 ESC GUIDELINES
more, doi:10.1093/eurheartjfehv320

; 2015 ESC Guidelines for the management
- of acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment
elevation

Ruolo fondamentale della
terapia antiaggregante, anche
nel paziente diabetico

syndromes

Recommendations for the management of diabetic
patients with non-5T-elevation acute coronary

patierts.

It s recormrmernded to adrmuinister
the same antithrmrombotic treatment
irm diabetic and non-diabetic

SAn invasive strategy s recomrmenced
CVET O -irmyasive rmanagement.

vt rrrvir.

It s recomrmended S rreonitor renal
funcriom for 2—3 days after cormonary
angiograpby or PFCl in patients with
baseline renal impairment or o

In patiermts undergoing FCL
e —Eerneration DESs are
recommmended owver BSs.

Im patiermes with stabilised multivessel
A and an acceptable surgical

risk, CARS s recomrmended ower
s o

In patiemts with stabilised multivessel
CALD and a STYRTAS scorme =22, PCI
should be considered as an alternative
o S BGS,




Eurcpean Heart Journal (2013) 34, 3035-3087
EUROFEAN doi10.10% 3/ eurheartj/eht108

ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and

cardiovascular diseases developed in collaboration
with the EASD

Antiplatelet therapy in patients with diabetes

Recormnmendations mm Ref. ©

Antiplatelet  therapy  with
aspirin in DM-patients at low
CVD risk is not recommended.

AT1-2T4

Antiplatelet therapy for primary
prevention may be considered
in high risk patients with DM on
an individual basis.

Aspirin at a dose of 73-180

mgiday is recommended as
secondary prevention in DM,

70

A P2Y receptor Blocker is
recommended in  patients
with DM and ACS for | year
and in those subjected to PCI
(duration depending on stent
type). In patients with PCI for
ACS preferably prasugrel or
ticagrelor should be given.

176,277,
180, 282,
284

11

Clopidogrel is recommended
as an alternative antiplatelet
therapy in case of aspirin
intolerance.

280, 185




. doi 10,1093 eurheart)lehu2 /8

CARTRON OGY

European Heart Journal (2014) 35, 2541-2619 ESC/EACTS GUIDELINES o

2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial
revascularization

10.5 Antithrombotic pharmacotherapy

There is no indication that antithrombotic pharmacotherapy should
differ between diabetic and non-diabetic patients undergoing revas-

cularization.



Standard italiani

per la cura del diabete mellito
2016

6. FARMACI ANTIAGGREGANTI PIASTRINICI

RACCOMANDAZIONI

La terapia antiaggregante con acido acetilsalicilico (¥5-160 mg/die) & indicata nei diabetici con
pregresso evento cardiovascolare, cerebrovascolare o con arteriopatia obliterante periferica.
{Livello della prova |, Forza della raccomandazione A)

Un inibitore del recettore di P2Y12 (clopidogrel o prasugrel o ticagrelor) & indicato in pazienti con
diabete e SCA e in coloro che sono andati incontro a procedure di rivascolarizzazione trans
vascolare per almeno 1 anno dopo I'evento.

({Livello della prova |, Forza della raccomandazione A)

La terapia antiaggregante non & raccomandata nei diabetici a rischio cardiovascolare
basso/moderato.

(Livello della prova lll, Forza della raccomandazione A)

e
RICAN DIABETES ASSOCIATION )

TANDARDS OF
EDICAL CARE
DIABETES—2016




Doppia terapia antipiastrinica

* Clopidogrel ... “il capostipite”
* | “nuovi inibitori P2Y12":

- Prasugrel

- Ticagrelor




C

E

Doppia antiaggregazione nelle SCA
Efficacia nei diversi sottogruppi

Baseline _ Clopidogrel Placebo
characteristics Clopidogrel better better
Overall 1256 9.3 11.4 - :
Diagnosis ~ Non-Q-Wmi 2 127 155 =
Unstable 3,295 .
angi
o Caveat: nei diabetici piu elevata %

Elev card enzy

No di non-responders

Yes
ST depr >1.0 \ ! 7.5 8.9 —i—
mm o 7,273

Ves 11.8 14.8 —a—

N 2288 79 9.9 ——
Diabetes o 9,721 142 16.7 .

Yes 2840

\ 7.8 9.5 ——
Previous 0 8,517 1 154
myocardial Yes 4.044 2 . ——
infarction ’ 8.9 11.0 .

No 1205

. 5 17.9 22.4
Previous stroke Yes | :
o 04 06 08 1.0 1.2



CURRENT

S Clopidogrel: Double vs Standard Dose. PCl Cohort Subgroups

CV Death, Ml or Stroke MI or Stent

2N Std % Double % Intxn P StdPhrombo®is Intxn P
Overall 17232 | 4.5 39 B 3.7 3.0 H
NSTEMI/UA 10886 | 4.2 36 B 3.6 3.1 B
STEMI 6346 | 5.0 42 = 0.805 4.0 28  -B— 0.248
Male 13009 4.1 3.6 5 3.5 3.0 i
Female 4223 | 58 46 —— 0.419 4.6 30 —=— 0.148
Age <= 65 yrs 10975 | 3.0 27 Bt 2.9 2.2 B
Age > 65 yrs 6257 | 7.1 60 = 0.702 5.2 4.4 =t 0.418
Non-Diabetic 13400 4.2 3.6 B 3.6 2.8 =
Prev Diabetic 3831 | 5.6 190  —= 0039 7.1 3.6 ——GA
No Inhosp GPIIb/llla 12288 3.9 3.5 - 3.1 2.5 8
GPIlb in hosp 4936 | 6.0 47 —= 0.465 5.2 4.1 —a] 0.894
No Prot Pump Inhib 7675 3.8 3.2 8+ 3.1 2.3 —B—
Prot Pump Inhib 5557 | 5.7 42 & 0.408 4.8 33 & 0.613
Non-smoker 10845 4.9 4.6 . = 3.9 3.5 =+
Current Smoker 6380 | 3.8 26 -&— 0.045 3.4 21 & 0.050
ASA Low 8620 | 4.2 4.3 8 3.6 3.2 =
ASA High 8612 | 4.8 35 & 0.024 3.8 27 B 0.191
T 1 1 1
Double Std Dose Double Std Dose
Dose 0.50 1.50 Better Dose 0.50 1.50 getter

BotoT Bottor



TRITON-TIMI 38

CV death, MI, stroke,
and major non-CABG bleeding  Early and late stent thrombosis

EARLY ST LATE ST

Clopidogrel HR, 0.41 [0.29-0.59]

HR, 0.60 [0.37-0.97]
P < 0001

P=.03

10 = CLOPIDOGREL

0.9
Prasugrel —— PRASUGREL

Endpoint, %

TIMI major

2.4
Prasugrel
non-CABG bleeds

1.8
Clopidogrel

Days Days

CABG = coronary artery bypass graft; CV = cardiovascular; HR = hazard ratio; Ml = myocardial infarction

TRITON-TIMI 38 Investigators. N EnglJ Med. 2007;357:2001-2015.



TRITON TIMI-38 Sottogruppo diabetici

maggior beneficio netto rispetto ai paz non diabetici

NB: rispetto a Clopidogrel
Prasugrel riduce i non-responders
da 24 a 3%

[ TIVIT IVIajoT
NonCABG Bleeds

Wiviott SD et al. N Engl J Med. 2007;357:2001-2015.



Primary Outcomes of the Main PLATO Trial

K-M estimate of time to first primary efficacy
event (composite of CV death, Ml or stroke)

137

112 Clopidogrel _— 11.7
10 s g

o J—
s ot

A """ Ticagrelor

Cumulative ncidence (%)

HR 0.84 (95% CI 0.77-0.92), p=0.0003

Time to major bleeding - primary safety event

e
o
"

Ticagrelor 11.58

ety

o Clopidogrel

o
L
-

S aN AN NS DO
1 1 Tl - 1 i
N

1
- —

T

60

120

180

240

300

360

o
"

K-M estimated rate (% per year)

HR 1.04 (35% C1 0.95-1.13), p=0.434

1

No. at risk Days after randomisation

Ticagrelor 9,333 8628 8460 8219 6,743 5161 4147
Clopdogrel 9,291 8,521 8,362 8124 6,743 5,09 4,047

Kell = Kaplar-Meker, HR = hazand rato, Cl= comderce Itenal

Ticagrelor vs clopidogrel
* Fewer CV deaths, M, strokes
* Less stent thrombosis

a Acute Coronary  Wallentin L, et al. N EnglJ Med. 2000;361:1045-1057.
SYNDROMES

60 120 180 240 300 360
Days from first IP dose

No. at risk
Ticagrelor 9,235 7,246 6826 6545 5129 3,783 3433

Clopidogrel 9,186 7,305 6,930 6670 5209 3841 3479 UCQ

i\

Ticagrelor vs clopidogrel
* Similartotal major bleeding
* More non-CABG-related bleeding

héart., Medscape



Beneficio mantenuto e sovrapponibile a

guello nei paz non diabetici

kJ
=

==
%) |

Morte CV, IM o ictus (%)
tn =

Sottogruppo Diabetici
n=4662

= Ticagrelor
Clogidogrel

16.2%
14.1%

10.2%
B.4%

0 60 120 180 240 300 360
Giorni dalla randomizzazione

Numears pazient

Habate

lNcagralor ERCRIE Fa L] 15154l A 1185 el
Clopidogrel 2336 2084 201 1963 1604 1225 BFS
N dinkbate

Ticagrelor goa0 507 g407 6252 5143 3455 3191
Clopidogred i Ba4 GERE 51 s A L)




Recommendations for antithrombotic treatment in patients widergui ng primary PCI

Recommendations | Class® | Level” | Ref*
Antiplatelet therapy

ASS fx recommend
{or B0-150 mg [v.)

A P2Y . inhibitor i
contraindicadons s

pemmmre  ClOpidogrel solo quando prasugrel o -
-‘“‘““’“"'E” ticagrelor non sono disponibili o =

Clc-pid-;:.d.grel [!5 . . . 212
PSS —— sono controindicati B—————

GP libllka inhibivor

petreamn use of 2 271,834,
for primary PCL 835,849
Recommendations for antithrombotic treatment in patients wit @ ndergoing PCI
Recommendations | Class® | Lmel“l Ref*
| Antiplatelet therapy
A5A is recommended for all patients without contraindications at an inicial oral loading dose of | 50-300 mg 174 776 794
(or BO-150 myg i), and ac a maincenance dose of 75100 mg daily long-term regardless of treatment strategy. T
A PLY , inhibitor is recommended in addition to AS4; and maintained over |2 months unless there are
Lo . o . ] 337,341,815
contraindications such as excessive risk of bleeding. Options are:
* Prasugrel (60 mg loading dose, 10 mg daily dose) in patients in whom coronary anatomy is known and who are 137
proceeding to PCI i no contraindicacion
* Ticagrelor (180 mg loading dose, 20 mg twice daily) for patients at moderate-to-high risk of ischaemic events, 341
regardless of inital treatrment soracegy including those pre-treated with clopidogrel if no contraindication
y Clopidogrel (600 mg loading dose, 75 mg daily dose), only when prasugrel or ticagrelor are not available or are
contraindicated 811815
GP libdlllz antagonists shouwld be considered for ball-out sicuation or thrombotic complications.
Pre-treatrmant with prasugrel in patients in whom coronary anacomy is not known, is not recommended. H1&
Pre-treatment with GP lIk/llla antagonists in patients in whom coronary anatomy is not known, is not recommended. A57 815




Diabete e cardiopatia ischemica cronica

COMORSBILITIES IN 2281 CR PATIENTS  N. 165 CR Units

Orthop. Disease
Diabetes

Neur. Disease
Hepatic disease
Resp. Insuff.

Abd. Ao. An.
Carotid Ather.
Previous Card. Surg.
PTCA
AMI

No Comorb.

0,0% ,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%

Mortalita dovuta a MCV x 2 negli uomini diabetici, x 3-5 nelle donne

Maggiore estensione della coronaropatia
Maggior carico anginoso nella patologia cronica




ESC GUIDELINES

Medical management of patients with stable coronary artery disease.

Short-acting Nitrates, plus

* Beta-blockers or CCB-heart rate |

* Consider CCB-DHP if low heart rate or
intolerance/contraindications

* Consider Beta-blockers + CCB-DHP if
CCS Angina > 2

Ivabradine
Long-acting nitrates
Nicorandil
Ranolazine?
Trimetazidine?

ESC Guidelines. Eur Heart J 2013; 34: 2949-3003

* Lifestyle management
* Control of risk factors

+ Educate the patient

* Aspirine®
» Statins
* Consider ACE| or ARBs

©

EUROQPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY*



ESC GUIDELINES @

Medical management of patients with stable coronary artery disease. Sociery or

CARDIOLOGY*®

Short-acting Nitrates, plus

|
* Beta-blockers or CCB-heart rate | * Lifestyle management
¢ Consider CCB-DHP if low heart rate or * Control of risk factors
intolerance/contraindications : o
+ Consider Beta-blockers + CCB-DHP if + Educate the patient
CCS Angina > 2
* Aspirine®
* Statins
* Consider ACEl or ARBs
Ivabradine
Long-acting nitrates
Nicorandil
Ranolazine?

Trimetazidine?

ESC Guidelines. Eur Heart J 2013; 34: 2949-3003



ESC GUIDELINES @

EUROQPEAN

Medical management of patients with stable coronary artery disease. SOCIETY OF

CARDIOLOGY*®

Short-acting Nitrates, plus
L

* Beta-blockers or CCB-heart rate |

* Consider CCB-DHP if low heart rate or
intolerance/contraindications

* Consider Beta-blockers + CCB-DHP if

CCS Angina > 2

* Lifestyle management
* Control of risk factors

+ Educate the patient
* Aspirine®

» Statins

* Consider ACE| or ARBs

Ivabradine
Long-acting nitrates
Nicorandil
Ranolazine?
Trimetazidine?

ESC Guidelines. Eur Heart J 2013; 34: 2949-3003



@ 2013 ESC guidelines on the management

ene.  of stable coronary artery disease Eur Heart ], August 30, 2013
Medical management of patient with stable CAD

Angina relief

Short-acting Nitrates, plus

[ |
* Consider CCB-DHP iflo I b d
intolerance/contraindication va’ ra I n e
« Consider Beta-blockers +

CCS Angina > Long -acting nitrates

May add or

switch (1% line T NICO randll

for some cases)

lvabradi
Ifgn;acl'?iﬁg nitrates Ra n O I aZI n e

Nicorandil

Ranolazie Trimetazidine?




Documento ANMCO/GICR-IACPR/GISE
L'organizzazione dell'assistenza nella fase post-acuta
delle sindromi coronariche

Commissione ANMCO/GICR-IACPR/GISE

NMCO)
CR-IACPR)

Sintomi s
non controllats Associazione con:
* Ranolazina
* |vabradina

, Francesco Bedogni,

o, Francesco Fattirolli,

betabloccant ~ e Musumeci, Zoran Olivari,
efo FT g orima I lli

calcioantagonisti erapia di prima linea

.| con: _

Controindicazioni * Ranolazina ali)

: . i
o intolleranza Ivabradina

Terapia di prima linea:

Fulvia Seccareccia e Stefano Rosato
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lvabradina

Meccanismo d’azione

Inibitore selettivo e specifico della corrente If

" x‘ . CanaleIf
ivabradina
ARR
.
& : Riduzione
0mv ; \ I o< c|usiva della
frequenza cardiaca
-40 mV \ :
70 mv —

Di Francesco D, Camm Al. Drugs. 2004,64:1757-1765.

Blocca il flusso diioni Na e K all’interno delle cellule (nodo senoatriale)
e quindi rallenta la velocita di depolarizzazione diastolica.

Di fatto riduce selettivamente la frequenza cardiaca allungando

la diastole.



Y¥\T}j "IV]N1vabradine reduces primary end point in
angina patients subgroup >70 bpm
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RANOLAZINA
piu potente inibitore dei canali lenti del Na




Ranolazina: Meccanismo di azione

Inibisce la corrente
tardiva del Na+

(canali iperespressi
In condizioni quali
I'ischemia miocardica)
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RANOLAZINA: Studi Clinici Principali

MARISA CARISA ERICA MERLIN-
N=191 N=823 N=5635 TIMI 36
N=6.560

- . Angina

Anglnﬂ Anglna cronica
i ni . Sindromi

R S Ranolazina vs |coronariche Acute

placebo Non-STE
Ranolazina Ranolazina in aggiunta ad Ranolazina vs placebo
monoterapia amlodipina 10 mg in aggiunta alla

vs placebo terapia standard
alla terapia standard

Chaitman JAMA 2004; 294:303-316
Chaitman JAGC 2004; 43:1375-82
Stone, JACC 2008; 48:566-75
Momrow JAMA, 2007; 297:1775-1783

Nel complesso:

-ridotta la frequenza di episodi di angina

-ridotto l'uso di antianginosi “al bisogno”

-prolungata la durata di esercizio fisico

-prolungato il tempo di insorgenza di angina da sforzo
-Ridotta la % di ischemia ricorrente dopo SCA (-22%)
-NO problemi di sicurezza (allungamento QT)



Evidenza di riduzione
della Hb glicata in analisi post-hoc

Effetti di Ranolazina sulla HbA1lc in pazienti con diabete
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17) Timmis AD, et al. Eur Heart J. 2006;27:42-48
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IERISA

Studio TERISA: frequenza settimanale di
angina nei pz con diabete mellito In
trattamento con altri antianginosi

Frequenza settimanale di angina
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5) Kosiborod, J Am Coll Cardicl 2013; 6:2038-45



Evaluation of Ranolazine in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus

and Chronic Stable Angina. Results from the TERISA randomized -
clinical trial
Kosiborod MJ Am Coll Cardiol 2013
Riduzione episodi di angina e uso di antianginosi confermata
nei diabetici, e piu evidente in paz con Hb glicata piu elevata
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@ 2013 ESC guidelines on the management
weorean — Of stable coronary artery disease

SOCIETY OF
AR Y =

Ranolazine
These results suggest that this drug can be

added to other well-established anti-anginal drugs, in particular in
patients with hisher HbA. levels, who may also more often rely on
medical management.




Conclusioni

* | pazienti con cardiopatia ischemica, sia acuta
che cronica, sono anche diabetici in circa un
terzo dei casi.

e La presenza di diabete e un fattore
prognostico negativo indipendente in questo
gruppo di pazienti, che pertanto va
considerato ad alto rischio.

* Ciononostante spesso questi pazienti sono
sottotrattati sia riguardo al ricorso a
procedure di rivascolarizzazione che riguardo
alla terapia farmacologica.



Conclusioni

* Lo sforzo comune per chi di questi pazienti si
occupa (cardiologi, diabetologi, medici di
medicina generale) dovrebbe quindi essere
guello di ottimizzare le strategie terapeutiche
utilizzando tutto I'armamentario disponibile,
oggi arricchitosi di nuove molecole di provata
efficacia.
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