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1. Definizione di Cardiopatia ischemica cronica e stabile

OFFERTA
DI 02

Tabella 1. Definizione operativa di cardiopatia ischemica cronica.

Pazienti sintomatici con angina pectoris (o suoi equivalenti)
stabile.

Pazienti asintomatic, ma con evidenza clinico-strumentale di
preqresso infarto miocardico o sindrome coronarica acuta (da

oftre 1 anno).

Pazienti asintomatici ma portatori di patologia ostruttiva
coronarica accertata (es. pazienti gia sottoposti a procedura
coronarica percutanea o intervento di bypass aortocoronarico
0 con riscontro coronarografico di stenosi significative o con
evidenza di ischemia ai test provocativi).

SINTOMI:

- quello che NON e angina instabile
(insorgenza a riposo o da sforzo entro un
mese o ingravescente)

MECCANISMO:

-da sforzo per ostruzioni delle coronarie che
inducono ischemia all'aumento della
domanda di ossigeno

-vasospasmo in presenza o meno di placca
aterosclerotica (es. angina di Prinzmetal)
-sindrome X : test provocativo positivo ma
coronarie epicardiche indenni da
aterosclerosi, dovuta a ridotta capacita di
vasodilatazione del microcircolo

-altri es. valvulopatia aortica, cardiopatia
ipertrofica ed ipertensiva, ipertiroidismo,
uso di cocaina, anemia, ipossia da
pneumopatia...
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2. Iter diagnostico terapeutico

Table 13 Clinical pre-test probabilities” in patients

Sintomatologia atipica with stable chest pain symptams ®

Typical angina Atypical angina Mon-anginal pain

Probabilita pre-test -
ALTA Probabilita pre-test Probabilitd pre-test Age | Men Women | Men Men  |Women

(considerare anche | fattori
di rischio, come il diabete) 40-49 | 69 7 38 14 25

50-59 |77 47 49 20 34

60-69 | 84 58 59 28 44
. 7079 Kk 69 7 54
- =80 93 76 78 47 65

L * ECG = electrocardiogram; PTP = pre-test probability; SCAD = stable coronary
. o : artery disease

Test provocativo (preferibilmente di imaging) \ * Probabilities of obstructive coronary disease shown reflect the estimates for

patients aged 35, 45, 55, 65, 75 and B5 years.

| # Groups in white bexes have a PTP < 15% and hence can be managed without

further testing.

v .

B # Groups in blue baxes have a PTP of 15-65%. They could have an exercise ECG i
feasible as the initial test. However, if local expertise and availability permita
nan-invasive imaging based test for ischaemia this would be preferable given the
superior diagnostic capabilities of such tests. Inyoung patients radiation issues
should be corsidered.

* Groups in light red boxes have PTPs between 66—B5% and hence should have a
della sintomatologia e
ng nal test for making a diagnosis of SCAD.
® Ingroups in dark red boxes the PTP is == B85% and one can assume that SCAD s
present. They need risk stratification only.

Valutare coronarografia/tentara terapia
medica sulla base del profilo di rischio e
delle preferenze del paziente

[dentificare altre cause
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[ 3. Quali farmaci e perche J
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Classe Farmacologica | Effetti collaterali Controindicazioni/ Interazioni
precauzioni

Nitrati a lunga e Long-acting nitrates for angina prophylaxis. Long-acting |le
nitrates are not continuously effective if regularly taken over a pro-

breve emivita rasi

longed period without a nitrate-free or nitrate-low interval of |nti
about 8—10hours (tolerance). Worsening of endothelial dysfunction o™
is a potential complication of long-acting nitrates, hence the common

p-bloccanti practice of the routine use of long-acting nitrates as first line therapy @gonisti non
nici
for patients with effort angina needs re-evaluation,”** Lile vie di

conduzione/sick sinus

European Heart Journal (2013) 34, 3206-3216 BASIC SCIENCE

doiz10.1093/eurhearty/ehs 100

S0CIC
CARBIOLOGY *

Chronic therapy with isosorbide-5-mononitrate
Calcio antagonisti causes endothelial dysfunction, oxidative stress, p-bloccanti, flecainide

non diidropiridinici and a marked increase in vascular endothelin-1 Substrati del CYP3A4

(verapamil, -

diltiazem) expreSS|0n

. L Matthias Oelze'f, Maike Knorr'?i, Swenja Kréller-Schén'2, Sabine Kossmann', X
Calcio antagonisti Anna Gottschlich!, Robert Riimmler!, Alexandra Schuff!, Steffen Daub', Substrati del CYP3A4
diid ropiridinici Christopher Doppler!, Hartmut Kleinert?, Tommaso Gori', Andreas Daiber'f,
.. and Thomas Miinzel'*t

(amlodipina)

120d Medical Clinic, Department of Cardiclogy. Medical Center of the Jehannes Guenberg University, 55131 Mainz, Germany: *Center of Theombosis and Hemostasis (CTH),
Medical Center of the Johannes Gueenberg University, Mainz, Germany: 2nd *Degartment of Phasmacology, Medical Center of the [ohannes Gutenberg University, Mainz, Germany
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- Tachicardia riflessa
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[ 3. Quali farmaci e perché: ivabradina ]

« Farmaco inotropo negativo che inibisce selettivamente la corrente
I(f) ”funny” del nodo seno atriale, che si attivano in
Iperpolarizzazione, quindi riduce la frequenza cardiaca e il
consumo di ossigeno senza ridurre I'inotropismo o la pressione.

« Approvata dall’EMA (European Medicines Agency) per la terapia
dell’angina stabile in pazienti intolleranti o con FC non
adeguatamente controllata dai farmaci g-bloccanti ( FC > 60 bpm).

* Nello studio

percentuale ospedalizzata 2.592 pazienti BEAUTIFUL ( Pz con

can Infarte miccardleo (%) in 33 paesi

anginae
E eloiaas Placebo disfunzione
P=0.001 T m ventricolare
P sinistra), riduceva
' I’endpoint
composito di morte
cardiovascolare,
0 e ospedalizzazione
0 03 10 : - per infarto e

Pagienti con FC » Tobpen  * DlacabosTarapia Standard scompenso.
= Fvabradive in associazions a Teraspes Standand

Ilvabradina




Pazienti con CAD

|r| funzion
della risposta
fer Ic3

5mg x 2/die | dopo3-4
settimane di
trattamento

FC <50 bpm

Pazienti con
scompenso cardiaco cronico

Aumentare
FC>60b
7.5 mqg x 2/die o

Mantenere - dopo2 |5 mg x 2/die
o F = ¥ "
5 mg x 2/die € =50-60 bpm ﬁfﬂmﬁg

Ridurre
2,5 mg x 2/die FC <50 bpm

Classe Farmacologica | Effetti collaterali Controindicazioni/ Interazioni
precauzioni

lvabradina Disturbi visivi
Cefalea, vertigine

Bradicardia, BAV
Fibrillazione atriale

Bradicardia o disturbi del Farmaci che prolungano
ritmo ilQT

Fibrillazione atriale Macrolidi

Intolleranza Anti-HIV

Insufficienza epatica severa Anti-fungini
Insufficienza renale severa

Eta > 75 anni

2013 ESC guidelines on the managementof stable coronary artery disease



[ 3. Quali farmaci e perché: ranolazina ]

Ca2?* Exit Mode « Alivello del cardiomiocita e presente il
trasportatore Na*-Ca** che riduce la
concentrazione di calcio intracellulare, portando
fuori dalla cellula uno ione Ca** ogni tre ioni Na*
che entrano

 L’ischemia causa una compromissione della

" funzione dei canali del sodio con un aumento

Y ettt della corrente in entrata tardiva del sodio INa e un
LLEELLRE aumento del sodio intracellulare. Questo

comporta una inversione delle modalita di

scambio di Na* e Ca**, con aumento del Ca**

intracellulare e un sovraccarico a livello del

sarcomero

 Ranolazina diminuisce il calcio intracellulare
inibendo la corrente tardiva del sodio e quindi
agisce come un calcio antagonista selettivo sulla
cellulaischemica, senza alterare frequenza
cardiaca e pressione arteriosa.

Myofilaments



[ 3. Quali farmaci e perché: ranolazina, istruzioni per l'uso J

« Dosaggio iniziale raccomandato: 375 mg due volte al giorno

 Dopo 2-4 settimane la dose dovrebbe essere aumentata a 500 mg due
volte al giorno e, in base alla risposta del paziente, aumentata
ulteriormente fino alla dose massima raccomandata di 750 mg due volte
al giorno o ridotta se comparsa di effetti collaterali

Classe Farmacologica | Effetti collaterali

Vertigine-
confusione
Stitichezza
Nausea
Allungamento
del QT

Ranolazina

Controindicazioni

Cirrosi epatica ed insufficienza epatica
moderata o grave

Insufficienza renale cronica con GFR < 30
ml/min

Ipersensibilita al principio
attivo/eccipienti

Somministrazione concomitante di
inibitori forti del CYP3A4 (itraconazolo,
ketoconazolo, voriconazolo, inibitori
delle proteasi di HIV, claritromicina,
telitromicina, nefazodone, succo di
pompelmo

Antiaritmici di classe la (chinidina,
disopiramide, procainamide) o classe llI(
sotalolo), I'amiodarone & consentito

Interazioni

e Substrati del CYP450 e
del CYP3A4
* Farmaci che prolungano

il QT

2013 ESC guidelines on the managementof stable coronary artery disease



Short-acting Mitrates, plus

|
» Beta-blockers or CCB-heart rate | » Lifestyle management
* Consider CCB-DHP if low heart rate or * Control of risk factors
intolerance/contraindications :
» Consider Beta-blockers + CCB-DHP if + Educate the patient

4

* Consider ACEl or ARBs

* Aspirine®
* Statins

lvabradin

Nicorandil
Ranolazine*
Trimetaziding®

2013 ESC guidelines on the management of stable coronary artery disease




uali farmaci e perché: il documento di consenso

Associazione con

N

Ranolazina Da valutare:

sintomi non controllati 7 %, | * Calcioantagonisti

Associazione con « Mitrati LA

Ivabradina * Trimetazidina

limitatamente a:
pazienti in RS,
con FC =270 b/min
e disfunzione Vs

Terapia di prima linea

Betabloccante
Terapia di prima linea

Ranolazina Da valutare:

* Calcioantagonisti

controindicazioni Terapia di prima linea | | * Nitrati LA

o intolleranza lvabradina

limitatamente a:
pazienti in RS,
con FC 270 b/min
e disfunzione V5

Documento di consenso ANMCO/GICR-IACPR/SICI-GISE. G Ital Cardiol 2016




4. Per quanto tempo

Percutaneous Coronary Intervention
Dual antiplatelet therapy duration and related stent

choices in patients with stable coronary artery disease
treated with percutaneous coronary intervention

Treatment
indication Recommendations

In patients with stable CAD treated with

DES/BMS or DCB DES/BMS or DCB coronary stent implantation, DAPT consist-

ing of id in addition to irin_is

generally recommended® for & months, irre-
ive of the stent type. ' 191104126130

Device
used

Irespective of the intended DAPT duration,
DES® is the preferred treatment option '™ '+

In patients with stable CAD considered at high
bleading risk (eg. PRECISE-DAPT =25), DAPT
for 3 months” should be considered ™'

In patients with stable CAD treated with
drug-coated balloon, DAPT for 6months
should be considered. "™ +13*

In patients with stable CAD treated with
bioresorbable vascular scaffolds, DAPT for
at least 12months should be considered.

In patients with stable CAD who have toler-
ated DWW PT without a bleeding complication
and who are at low bleeding but high throm-
botic risk, continuation of DWPT with clopi-
dogrel for >6monthsand <30months may

>11 mo. in pts . 5,107-10%
with prior M be comidered,

Class lib B In patients with stable CAD in whom 3-

manth DAPT poses mfety concerns, DAPT
= -

IE = Aspirin . = Clopidogrel . = Prasugrel .= Ticagrelor lne mn e

2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial
revascularization
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