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Prevenzione cardiovascolare

Siamo tutti
d’accordo
che e cruciale




Prevenzione cardiovascolare

Siamo tutti d’accordo
che e cruciale

e Ma “quanto” possiamo permetterci di attuarla ?

e Come possiamo ottimizzare la nostra strategia
di intervento?

e Come decidere, in altre parole, nel modo
migliore chi e “quanto” trattare ?



Definizione di rischio

Rischio assoluto = probabilita che un individuo manifesti un
evento in un dato periodo di tempo. Si esprime in valore%.
(esemplificando : rischio assoluto del 10% a 10 anni)

Rischio relativo = rapporto fra il rischio assoluto di un
soggetto e il rischio assoluto medio di una popolazione di
riferimento”

*popolazione di pazienti senza fattori di rischio e di eta pari al soggetto in
valutazione



Riduzione rischio assoluto (RRA) e
relativo (RRR)

RRA

Incidenza eventi Incidenza eventi
gruppo placebo gruppo trattato

Riduzione rischio relativo (RRR) = 35%



NNT (Number Needed to Treat)

Il Number Needed to Treat (NNT) indica il
numero di soggetti che e necessario
sottoporre a un determinato intervento di
natura terapeutica per evitare il verificarsi
di un singolo evento altrimenti atteso.
L'NNT e linverso matematico della ridu-
zione del rischio assoluto.

L’NNT e un parametro chiave per giudi-
care il rapporto costo/efficacia di un trat-
tamento




NNT (Number Needed to Treat)

Numero di pazienti da trattare per un dato periodo
di tempo per prevenire un evento

NNT =
100 RRA

NNT= 20




Il rischio globale

e Il rischio globale e il rischio assoluto che si
verifichi un evento cardiovascolare in un deter-
minato soggetto.

* Viene abitualmente calcolato su un periodo di 10
anni.

e Il rischio assoluto viene stabilito calcolando il
rischio derivante dalla presenza di molteplici
fattori di rischio frequentemente coesistenti nel
singolo paziente



Il rischio globale

e Rischio assoluto di malattie cardiovascolari

nei 10 anni futuri



Riduzione del rischio relativo
e del rischio assoluto in alcuni trials
con statine
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Sintesi

Gli interventi con statine
riducono il rischio

deil soggetti trattati

del 30% circa ...

Modif. da De Lapalisse



Sintesi

Gli interventi con statine riducono il rischio
dei soggetti trattati del 30% circa ...

Ma il 30% di poco, e poco;
ed il 30% di tanto, e tanto.

Modif. da De Lapalisse



Trattamento con statine
di gruppi di soggetti con differente
livello di rischio globale

1000 soggetti 1000 soggetti
a rischio elevato a rischio lieve

e Rischio: 25% in 10 anni e Rischio: 5% in 10 anni

e Eventi osservati in assenza e Eventi osservati in assenza
di trattamento: 250 di trattamento: 50

e Se trattati con una statina e Se trattati con una statina
eventi evitati: /75 eventi evitati: 15

e Soggetti da trattare e Soggetti da trattare
per evitare un evento per evitare un evento

1000/75 = 13 1000/15 = 67



Obiettivo

Identificare
I soggetti a rischio
moderato/elevato




Interazione tra fattori di rischio
Lo studio MRFIT
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Prevenzione CV
nel paziente dislipidemico

RAZIONALI DI TERAPIA

e CHI trattare con dieta e farmaci?

« PERCHE trattare?
Le evidenze epidemiologiche e cliniche derivanti dagli
studi di popolazione

e COME trattare?

Le raccomandazioni delle Linee-guida Nazionali e
Internazionali



Prevenzione CV
nel paziente dislipidemico

RAZIONALI DI TERAPIA

«|CHI trattare con dieta e farmaci?

e PERCHE trattare?

Le evidenze epidemiologiche e cliniche, cosa abbiamo
imparato dai grandi trial

e COME trattare?

Le raccomandazioni delle Linee-guida Nazionali e
Internazionali



CHI curare con dieta e farmaci?

Priorita.
e Dislipidemie familiari

e Iperlipidemia non corretta da dieta:
— Alto rischio CV (>20% in 10 anni®)

* Joint Task Force European Societies, Eur Heart J 1998; 19:1434-503



Ipercolesterolemia familiare (FH)/
ipercolesterolemia combinata
familiare (FCHL)

Fattori di rischio cardiovascolare

FH (47% M) FCHL (63% M)
SERNECIERG) 40 (56) 46 (54)
Ipertensione (%) 3 59
Fumatori (%) ) 30
Colesterolo (mg/dl) 380 286
Trigliceridi (mg/dl) 128 371
C-HDL (mg/dl) 50 39

FH, Hum Mutat 2001, 17:433
FCHL, Eufam Project, E.U., BMH4 - CT96 - 1678



ATP III1: valutazione del rischio

Per soggetti senza cardiopatia ischemica nota o
altre forme di malattia aterosclerotica o diabe-
te:

e Contare il numero dei fattori di rischio.

e Utilizzare il punteggio Framingham per persone
con 2 fattori di rischio™ per determinare il rischio
assoluto di cardiopatia ischemica a 10 anni

*Per persone con 0-1 fattori di rischio i conteggi Framingham non sono necessari.

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults.
JAMA 2001; 285:2486-2497



Carta del rischio coronarico
secondo le Linee Guida delle Societa

Scientifiche Europee
Soggetti sani

Donna

Uomo

(mg/dL)
70-79
anni

60-69
anni

50-59
anni

40-49
anni

30-39
anni

Non fumatrice

150 200 250 300

Livelli percentuali di rischio ll Basso <5% [ Lieve 5-10% [l Moderato 10-20% [l Alto 20-40%

EAS-ESC-ESH, 1998
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Non fumatore

150 200 250 30

(=]

Fumatore

150 200 250 300

Molto Alto >40%

(mg/dL)

70-79
anni

60-69
anni

Be 50-59

anni

40-49
anni

30-39
anni



ATP III: principali fattori di rischio di
cardiopatia ischemica diversi da C-LDL

e Fumo di sigaretta

e Ipertensione: PA  140/90 mm/Hg o in terapia
antiipertensiva

Basso C-HDL: 40 mg/dl*

Storia familiare di cardiopatia ischemica precoce
(parenti di 1° grado):

— eta del parente maschio 55 anni
— eta della parente femmina 65 anni

e Eta
— maschi 45 anni

— femmine 55 anni
*C-HDL 60 mg/dl € un fattore di rischio negativo ed annulla uno degli altri fattori di rischio

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults.
JAMA 2001; 285:2486-2497



ATP II1I: equivalenti di rischio

di cardiopatia ischemica

Rischio di eventi coronarici maggiori uguale a quello
di cardiopatia ischemica accertata (>20% per 10 anni)

e Altre forme cliniche di malattia aterosclerotica non

coronarica

— malattia aterosclerotica vascolare periferica (PAD)
— aneurisma aortico addominale (AAA)

— aterosclerosi carotidea

e Diabete

Adult Treatment Panel III. NIH publication 01-3095



Prevenzione CV
nel paziente dislipidemico

A che punto siamo?

e CHI trattare con dieta e farmaci?

o PERCHE trattare?

Le evidenze epidemiologiche e cliniche derivanti dagli
studi di popolazione

e COME trattare?

Le raccomandazioni delle Linee-guida Nazionali e
Internazionalil



L'effetto del trattamento
dell’ipercolesterolemia rispecchia i dati
osservazionali

MRFIT

Dati
osservazionali

Incidenza di malattia
cardiovascolare

Effetto del
trattamento

Colesterolo LDL




STUDIO MRFIT

Tasso di mortalita da causa cardiovascolare in
pazienti di sesso maschile non diabetici e con
diabete noto al momento dell’arruolamento

Tasso di mortalita
(x 10.000 anni/uomo)

Tutte le cause Cardiopatia Ictus Altre cause
cardiovascolari ischemica cardiovascolari

™ Non diabetici (n=342815)
™ Diabetici (n=5163)




STUDIO MRFIT

Tasso di mortalita cardiovascolare per fasce di
eta in diabetici e non diabetici di sesso maschile

Mortalita (x 10.000
anni/uomo)

PR

35-39 40-44

45-49

50-54

@ Non diabetici

" Diabetici

55-57



Tasso di eventi cardiovascolari in diabetici
NIDDM e non diabeticl in relazione a storia
di infarto

7.8

Ll i T

IMA fatale Ictus fatale
o non fatale o non fatale Morte CVD

Eventi (x 10.000 anni/uomo)

Non IMA pregresso s —
—

Diabetici Non diabetici
IMA pregresso w—




Mortalita per cardiopatia ischemica
in diabetici NIDDM e in non diabetici
In relazione a storia di infarto

Sopravviventi (%)

Anni

(e Non diabetici senza IMA pregressa

Diabetici senza IMA pregresso
=== Non diabetici con IMA pregresso
\ Diabetici con IMA pregresso Y




Mortalita da malattia cardiovascolare in individui
di sesso maschile, diabetici e non diabetici, in
funzione della coesistenza di fattori di rischio

Mortalita per CVD
(x 10.000 anni/uomo)
aggiustata per eta

N

nessuno tre
Fattori di rischio

W Non diabetici
" Diabetici




COLESTEROLO non-HDL

e Colesterolo non-HDL = TC - colesterolo HDL

e PuoO essere accuratamente misurato anche non
a digiuno

e La concentrazione di Apo B rappresenta il numero
totale delle particelle di lipoproteine (LDL + IDL +
VLDL)

 Tale valore puo essere definito come colesterolo
“non-HDL" o “colesterolo aterogeno”

Grundy SM, Circulation 1997; 95:1-4



L'effetto del trattamento delliparcolesterolamia
I

Mortalita per malattia cardiovascolare
dovuta a colesterolo non-HDL e
colesterolo LDL nell'uomo

LRC Follow-up Study

C non-HDL Incidenza/ Rischio relativo
(mg/dl) 10.000 (IC 95%)
<160 38.0 ﬁ
160 to <190 43.0 % L %
190 to <220 53.9 % L %
220 80.6 % L %
CLDL
(mg/dl)
<130 40.2 N
130 to <160 48.2 : o %
160 to <190 54.9 | O |
190 71.3 ) L %

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00 2.25 2.50 2.75 3.00

LRC=lipid research clinics; RR=rischio relativo; IC=intervallo di confidenza

Cui Y et al., Arch Intern Med 2001; 161:1413-1419



lllllllllllllllllllllll ipercalesterolamia
rispacchia | datl ossarvazionall

Mortalita per malattia cardiovascolare
dovuta a colesterolo non-HDL e .
colesterolo LDL nella donna

LRC Follow-up Study

C non-HDL Incidenza/ Rischio relativo
(mg/dl) 10.000 (IC 95%)
<160 17.6 ﬁ
160 to <190 26.5 H :
190 to <220 29.2 H :
220 51.3 ) -
CLDL
(mg/dl)
<130 25.4
130 to <160 22.8 : ;
160 to <190 27.7 : ] :
190 40.1 L %
0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00 3.50

LRC=lipid research clinics; RR=rischio relativo; IC=intervallo di confidenza

Cui Y et al., Arch Intern Med 2001; 161:1413-1419



Effetti del trattamento

ipolipemizzante sugli eventi CHD

e mortalita totale

L'effetto del trattamento delliparcolesterolamia
rispacchia | datl ossarvazionall

Odds Ratio Odds Ratio
Studio Eventi CHD (95% IC) Mortalita totale (95% IC)
LRC {1 0.81 (0.65-1.01) —i— 0.95 (0.68-1.34)
HHS 0 0.65 (0.46-0.92) —B—— 1.06 (0.69-1.62)
WOSCOPS —I— 0.68 (0.56-0.83) i 0.78 (0.60-1.01)
AFCAPS/ : :
ilveiec | el 0.58 (0.41-0.80) B 105083132
Totale ‘ 0.70 (0.62-0.79) 0 0.94 (0.81-1.09)
0.2 0.5 1 2 0.2 0.5 1 2
Favore Favore Favore Favore
trattamento controllo trattamento controllo

LRC=Lipid Research Clinic primary prevention trial; HHS=Helsinki Heart Study; WOSCOPS=West of Scotland
Coronary Prevention Study; AFCAPS/TexCAPS=Air fForce/Texas Coronary Prevention Study

Pignone M et al., BMJ 2000; 321:1-5



Ridurre il colesterolo:
quali benefici?

e Livelli elevati di C-LDL e C non-HDL hanno
dimostrato di essere il piu importante fattore
predittivo per lo sviluppo e la progressione
dell’arteriosclerosi e degli eventi cardiovascolari

e I grandi studi con le statine hanno dimostrato che
ridurre il colesterolo LDL riduce significativa-
mente il rischio di CHD



Prevenzione CV
nel paziente dislipidemico

A che punto siamo?

e CHI trattare con dieta e farmaci?

e PERCHE trattare?

Le evidenze epidemiologiche e cliniche, cosa abbiamo
imparato dai grandi trial

¢ | COME trattare?

Le raccomandazioni delle Linee-guida Nazionali e
Internazionali



European Guidelines
on Cardiovascular Disease Prevention

in Clinical Practice

e In generale, il colesterolo totale plasmatico
deve essere <190 mg/dl, il colesterolo
LDL <115 mg/dl

* Nei pazienti con malattia CV e
nei pazienti diabetici, il colesterolo totale
plasmatico deve essere <175 mg/d|,
il colesterolo LDL <100 mg/dI

Third Joint Task Force of European and Other Societies on Cardiovascular Disease prevention in Clinical
Practice. European Heart Journal 2003; 24:1601-1610



NCEP-ATP III:
Categorie di rischio, Target di C-LDL

Target di C-LDL
Categoria di rischio (mg/dL)

CHD ed equivalenti di rischio per CHD# <100
(rischio a 10 anni >20%)

2 fattori di rischio <130
(rischio a 10 anni  20%)

0-1 fattori di rischio* <160

CHD=malattia coronarica presente
# Diabete mellito, arteriopatia periferica, malattia cerebrovascolare
* Quasi tutti i pazienti con 0-1 fattori di rischio hanno un rischio CAD a 10 anni <10%

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults.
JAMA 2001; 285:2486-2497



ATP III:

trattamento di livelli elevati di TG

Classificazione Livelli di TG (mg/dl) Strategia di trattamento
Ai limiti superiori 150-199 peso, attivita fisica
alla norma*

Alto* 200-499 peso, attivita fisica,

Molto alto*

considerare il trattamento
farmacologico per raggiungere
|"obiettivo di C non—-HDL*

500 Dieta molto povera di grassi,
peso,
attivita fisica, niacina o fibrati

* Scopo primario della terapia € raggiungere l'obiettivo C-LDL

t Scopo primario della terapia € per prima cosa ridurre il rischio di prancreatiti tramite I'abbassamento
dei livelli di TG per poi focalizzarsi su C-LDL

+ Per raggiungere l'obiettivo C non—-HDL (fissato a 30 mg/dL piu in alto dell’'obiettivo C- LDL), intensificare
la terapia con un farmaco che abbassi i livelli di C-LDL, o aggiungere niacina o fibrati

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults.

JAMA 2001; 285:2486-2497



La situazione
attuale



Nonostante le evidenze, la situazione
attuale non e soddisfacente

Della popolazione
con indicazione a
terapia con statine...

EUROASPIRE II Study Group, Eur Heart J 2001, 22:554-572. Schrott et al., JAMA 1997; 277:1281
Harnick et al., Am J Cardiol 1998; 81:1416-20. Pearson et al., Arch Intern Med 2000; 160:459-67
Hoerger et al.,, Am J Cardiol 1998; 82:61-5



Nonostante le evidenze, la situazione
attuale e insoddisfacente

Trattamento farmacologico
con statine:

El Sottodosato, breve durata

FJ Mancato adeguamento del dosaggio al fine
di raggiungere i livelli target di C- LDL

EUROASPIRE II: The Lancet 2001; 357:995



Chi e come trattare con statine?

Trattare tutti |1 pazienti
ad elevato rischio
cardiovascolare



Chi e come trattare con statine?

Individuare una terapia
Ipo-colesterolemizzante
efficace e sicura per ridurre
gli eventi cardiovascolari



Chi e come trattare con statine?

Trattare in modo
continuativo...

...cON statine ad una posologia
che permetta di raggiungere
gli obiettivi terapeutici






Rosuvastatina: la cristallografia ai raggi X
fornisce il razionale molecolare
per la potente inibizione enzimatica

Rosuvastatina:

il complesso HMG-CoA
reduttasi ha piu
interazioni di legame

di qualsiasi altra statina

Interazione di legame
Arg®®8 e sulfone

Istvan and Deisenhofer, 2001



Caratteristiche principali di rosuvastatina

e Farmacologia ben definita
—Limitata lipofilia
— Elevata selettivita di azione all'interno dell’epatocita
—Escreta principalmente (90%) per via fecale
—Lunga emivita di eliminazione ( 19 ore)

—Metabolismo non significativo attraverso il citocromo
P450 (basso potenziale di interazione farmacologica)



Rosuvastatina: percentuale di pazienti
che raggiungono il target per le LDL-C
raccomandato dalle Linee Guida a 52 settimane

[ Raggiunto a10mg M Raggiunto a40mg [ Insuccessi
B Raggiuntoa20mg [ Raggiunto a 80mg

20.8 134 Dose media

= - (mg)
100 (n=140) (n=134)

+5.2%
+5.2%

(0]
(@)

+18.1%

87.1% 2leevt

+82.1%

LN
o

+58.6%

Pazienti a target C-LDL (%)

Atorvastatina Rosuvastatina

Olsson AG, Am Heart J 2002; 144:1044-1051



Rosuvastatina: percentuale di pazienti
che raggiungono il target per le LDL-C
raccomandato dalle Linee Guida a 52 settimane

[ Raggiunto a10mg M Raggiunto a40mg [ Insuccessi
B Raggiuntoa20mg [ Raggiunto a 80mg

32.6 36.3 13.8 Dose media
(n=120) (n=118) (n=116) (mg)

—
o
o

(0]
(@)

+8.8%

+13.7%

+29.5%

LN
o

+50.0%

N
o

+30.5%

Pazienti a target C-LDL (%)

Pravastatina Simvastatina Rosuvastatina

Brown VW, Am Heart J 2002; 144:1036-1043



Studio STELLAR

C-LDL: variazione media rispetto al basale alla 62 settimana

o

_
o

o | --Pravastatina ___

Variazioni del basale (%)

30 | __Simvastatina
Atorvastatina
_40 ____________________________
Rosuvastatina
_50 ___________________
_60 _____________________________________________________

Dose (mg) [scala logritmica]

Adattato da Jones et al., 2003



Rosuvastatina: abbassamento del C-LDL

C-LDL: variazione media rispetto al basale alla 62 settimana
(Studio dose-ranging)

B Rosuvastatina 10mg (n=17) [ Placebo (n=31)

o

o
o~
~—~ -10
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© 20
©
f -30
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O 40
c
O 5
N
.©
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-70

0 1 2 3 4 5 6
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Olsson et al., 2001



Studio STELLAR

C-HDL.: variazione media rispetto al basale alla 6 settimana

B Rosuvastatina [ Atorvastatina

12 %k %k Xk

%
k%

10
p=0.124

Variazioni del basale (%)

0 10 20 40 80
Dose (mg) [scala logritmica]

Adattato da Jones et al., 2003



Rosuvastatina: efficacia in sottogruppi

-10

-20

-30

-40

-50

Variazioni dal basale (%)

-60

] Eta >65 anni (n=195) [l Ipertensione* (n=282) [] Diabete di tipo 2 (n=32)
B Donne (n=303) Il Aterosclerosi (n=221) [l Obesita (n=157)

[l Donne post-
menopausa (n=267)

9.4989,1 9.4
) 8.6 ¢ ¢

g-46

-51-50_51-48747-4

C-LDL C-HDL TG

Blasetto et al, 2003



Statine: sicurezza



Condizioni che aumentano il rischio
di miopatia associata alle statine

e Eta avanzata (> 80, donne)
e Corporatura minuta e fragilita

e Malattie multisistemiche (diabete, insufficienza
renale)

e Terapie multiple

e Periodi peri-operatori

JACC 2002; 40:567



Rosuvastatina 10-40 mg

Profilo di tollerabilita sovrapponibile a quello delle
altre statine

% di interruzioni del trattamento per eventi avversi

In generale, con Rosuvastatina:
- Eventi avversi solitamente lievi e transitori

5 - Effetti collaterali piu comuni: (1-10%):
Cefalea; debolezza; dolore addominale; vertigini;
P 4 costipazione; nausea; mialgia
2
s 3
o
o

Rosuvastatina Atorvastatina Simvastatina Pravastatina

Rosuvastatina - Tollerabilita

Brewer H. Bryan, Am J Cardiol 2003; 92(suppl):23K-29K; Rosuvastatina : Riassunto dellle Caratteristiche di Prodotto



Rosuvastatina 10-40 mg
Profilo di tollerabilita - Effetti su fegato e muscoli
scheletrici

Incremento clinicamente significativo di ALT*
nello 0.2% dei pazienti

B Generalmente di lieve entita, asintomatico e transitorio

MIncidenza paragonabile alle statine

Analogamente alle altre statine, aumento dose-
dipendente di creatinfosfochinasi
M Generalmente di lieve entita, asintomatico e transitorio

Incidenza di mialgia e miopatia senza
complicazioni 1

Mincidenza di mialgia simile a atorvastatina e simvastatina
MIncidenza di miopatia  0,03%, paragonabile alle statine

* Definito come aumento di ALT >3 x ULN in due misurazioni consecutive

T definito come aumento di CPK>10 x ULN con sintomi muscolari non
giustificati da attivita fisica o da trauma

Rosuvastatina - Tollerabilita

Brewer BH, Am J Cardiol 2003, 92: 23K-29K



Rosuvastatina 10-40 mg
Profilo di tollerabilita

Frequenza di rabdomiolisi: paragonabile alle statine

¥ Frequenza di rabdomiolisi con rosuvastatina 10-40 mg:
<1/10.000

® Frequenza di rabdomiolisi per le altre statine: 1-4/10.000

Rosuvastatina - Tollerabilita

Brewer BH, Am J Cardiol 2003, 92: 23K-29K



Rosuvastatina 10-40 mg
Profilo di tollerabilita - Conclusioni

Rosuvastatina:

¥ Profilo di tollerabilita ampiamente studiato su oltre 12.500
pazienti

¥ Buona tollerabilita generale

¥ Modesto tasso di interruzioni dovute a effetti indesiderati
¥ Eventi avversi solitamente lievi e transitori

B Bassa incidenza di miopatia (  0,03%)

¥ Profilo di tollerabilita sovrapponibile a quello delle altre
statine

Rosuvastatina - Tollerabilita

Rosuvastatina : Riassunto dellle Caratteristiche di Prodotto; Brewer BH, Am J Cardiol 2003, 92:23K-29K11
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