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MODIFICAZIONI DELLMODIFICAZIONI DELL’’ASPETTATIVA DI VITA DAL 1970 AL 2000ASPETTATIVA DI VITA DAL 1970 AL 2000

Negli USA, lNegli USA, l’’aspettativa di aspettativa di 
vita vita èè aumentata di 6 anni: aumentata di 6 anni: 
la vita si la vita si èè allungata di 3.9 allungata di 3.9 
anni per la riduzione della anni per la riduzione della 
mortalitmortalitàà per cause per cause 
cardiovascolaricardiovascolari



FordFord etet al, NEJM, 356: 2388al, NEJM, 356: 2388--98, 200798, 2007

Dal 1980 al 2000 la mortalitDal 1980 al 2000 la mortalitàà per malattia per malattia coronaricacoronarica, aggiustata per et, aggiustata per etàà, , 
si si èè ridotta da 542.9 a 266.8 decessi per 100.000 uomini e da 263.3 ridotta da 542.9 a 266.8 decessi per 100.000 uomini e da 263.3 a a 
134.4 decessi per 100.000 donne 134.4 decessi per 100.000 donne 

Tale riduzione Tale riduzione èè associata ad un significativo decremento di alcuni dei associata ad un significativo decremento di alcuni dei 
maggiori fattori di rischio cardiovascolare, quali il maggiori fattori di rischio cardiovascolare, quali il fumofumo, gli elevati valori di  , gli elevati valori di  
pressione arteriosapressione arteriosa e le elevate concentrazioni di e le elevate concentrazioni di colesterolocolesterolo plasmaticoplasmatico. . 

Per contro, la prevalenza della Per contro, la prevalenza della obesitobesitàà e del e del diabete mellitodiabete mellito sono sono 
aumentate in maniera allarmante. aumentate in maniera allarmante. 

Contemporaneamente abbiamo assistito ad una rivoluzione nel tratContemporaneamente abbiamo assistito ad una rivoluzione nel trattamento tamento 
della cardiopatia della cardiopatia ischemicaischemica, con la utilizzazione di , con la utilizzazione di trombolisitrombolisi, , angioplasticaangioplastica, , 
bypass, bypass, ACEACE--inibitoriinibitori, , sartanicisartanici e statine.e statine.



PERCENTUALE DEL DECREMENTO DELLA MORTALITAPERCENTUALE DEL DECREMENTO DELLA MORTALITA’’ PER PER 
MALATTIA CORONARICA ATTRIBUITA A TRATTAMENTO MALATTIA CORONARICA ATTRIBUITA A TRATTAMENTO 
FARMACOLOGICO O A MODIFICAZIONI DEI FATTORI DI RISCHIOFARMACOLOGICO O A MODIFICAZIONI DEI FATTORI DI RISCHIO

FordFord etet al, NEJM, al, NEJM, 
356: 2388356: 2388--98, 200798, 2007
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JAMA, JAMA, MayMay 16, 200116, 2001
VolVol 285: 2486285: 2486--24962496

ATP ATP –– IIIIII
CirculationCirculation 2004;2004;
VolVol 110: 227110: 227--239239



GLI EQUIVALENTI DI RISCHIO CHD
(CHD risk equivalents)

1) ALTRE FORME DI ATEROSCLEROSI:
- ARTERIOPATIA PERIFERICA
- ANEURISMA DELL’AORTA ADDOMINALE
- PLACCHE CAROTIDEE

2)  DIABETE

3)  PIU’ FATTORI DI RISCHIO CHE DETERMINANO 
UN RISCHIO GLOBALE >20% A 10 ANNI
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1)1) ALTRE FORME DI ATEROSCLEROSI:ALTRE FORME DI ATEROSCLEROSI:
-- ARTERIOPATIA PERIFERICAARTERIOPATIA PERIFERICA
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-- PLACCHE CAROTIDEEPLACCHE CAROTIDEE

2)  DIABETE2)  DIABETE

3)  3)  PIUPIU’’ FATTORI DI RISCHIO CHE DETERMINANO FATTORI DI RISCHIO CHE DETERMINANO 
UN RISCHIO GLOBALE >20% A 10 ANNIUN RISCHIO GLOBALE >20% A 10 ANNI

NCEP ATP NCEP ATP -- IIIIII
JAMA, JAMA, MayMay 16, 2001 16, 2001 –– VolVol 285: 2486285: 2486--24962496



LA TERAPIA CON STATINELA TERAPIA CON STATINE

DurataDurata

AggressivitAggressivitàà

TempestivitTempestivitàà
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RIDUZIONE DEL RISCHIO DI IHD  PER IL RIDUZIONE DEL RISCHIO DI IHD  PER IL 
DECREMENTO DI 1 DECREMENTO DI 1 mmolmmol/L DI LDL/L DI LDL--COLESTEROLOCOLESTEROLO
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LawLaw etet al, BMJ, 326: 1423al, BMJ, 326: 1423--7, 20037, 2003



LawLaw etet al, BMJ, 326: 1423al, BMJ, 326: 1423--7, 20037, 2003

RIDUZIONE DEL RISCHIO DI IHD  PER IL RIDUZIONE DEL RISCHIO DI IHD  PER IL 
DECREMENTO DI LDLDECREMENTO DI LDL--COLESTEROLOCOLESTEROLO

61%61%
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Riduzione dello Riduzione dello ““strokestroke
raterate”” in 58 in 58 trialstrials::
. 1 . 1 mmolmmol di riduzione di di riduzione di 
LDLLDL--colesterolocolesterolo: : -- 10% 10% 
strokestroke
. 1.8 . 1.8 mmolmmol riduzione di riduzione di 
LDLLDL--colesterolocolesterolo:  :  --
17% 17% strokestroke



RothwellRothwell etet al, al, LancetLancet, 326: 1423, 326: 1423--7, 20057, 2005

PREVALENZA DEGLI EVENTI NON FATALIPREVALENZA DEGLI EVENTI NON FATALI



LA TERAPIA CON STATINELA TERAPIA CON STATINE

DurataDurata

AggressivitAggressivitàà

TempestivitTempestivitàà



LaRosaLaRosa etet al, NEJM, 352: 1425al, NEJM, 352: 1425--35, 200535, 2005



LaRosaLaRosa etet al, NEJM, 352: 1425al, NEJM, 352: 1425--35, 200535, 2005



BarterBarter etet al, NEJM, 357: 1301al, NEJM, 357: 1301--10, 200710, 2007

Pazienti con LDL-CH < 70 mg/dLPazienti con LDL-CH < 70 mg/dL



LA TERAPIA CON STATINELA TERAPIA CON STATINE

DurataDurata

AggressivitAggressivitàà

TempestivitTempestivitàà



SchwartzSchwartz etet al, JAMA, 285: 1711al, JAMA, 285: 1711--8, 20018, 2001

RiskRisk Ratio PlotRatio Plot

Atorvastatin 80 mg versus placebo

Razionale
-Somministrazione precoce di

atorvastatina (24-96 ore dopo IMA) 
- Durata dello studio: 16 settimane
- No. pazienti :           3086
-End points primari combinati:

morte, M.I. non fatale, arresto
cardiaco con resuscitazione, 
episodi ischemici recidivanti

AtorvastatinAtorvastatin 80 mg versus placebo80 mg versus placebo

RazionaleRazionale
--SomministrazioneSomministrazione precoceprecoce didi

atorvastatinaatorvastatina (24(24--96 ore 96 ore dopodopo IMA) IMA) 
-- DurataDurata dellodello studio: 16 studio: 16 settimanesettimane
-- No. No. pazientipazienti :           3086:           3086
--End points End points primariprimari combinaticombinati::

mortemorte, M.I. non fatale, , M.I. non fatale, arrestoarresto
cardiacocardiaco con con resuscitazioneresuscitazione, , 
episodiepisodi ischemiciischemici recidivantirecidivanti



StenestrandStenestrand etet al, JAMA, 285: 430al, JAMA, 285: 430--6, 20016, 2001

AdjustedAdjusted ProbabilityProbability of of MortalityMortality byby StatinStatin TreatmentTreatment

Studio di Coorte ProspetticoStudio di Coorte Prospettico

Esaminate 58 Esaminate 58 U.U. C. SvedesiC. Svedesi
5528 pazienti hanno ricevuto 5528 pazienti hanno ricevuto 

statinestatine
1407114071 pazienti non hanno ricevuto pazienti non hanno ricevuto 

statinestatine
Le statine sono state Le statine sono state 

somministrate prima della somministrate prima della 
dimissionedimissione

Rischio Relative con statine: Rischio Relative con statine: 
0.75%0.75%



Patti Patti etet al, JACC, 49: 1272al, JACC, 49: 1272--8, 20078, 2007

SCOPO DELLO STUDIO:SCOPO DELLO STUDIO:
In pazienti con sindrome In pazienti con sindrome coronaricacoronarica acuta acuta nonnon--STST (MI o angina), sottoposti ad (MI o angina), sottoposti ad 
angioplasticaangioplastica:  valutare l:  valutare l’’effetto del effetto del prepre--trattamentotrattamento con con atorvastatinaatorvastatina: 80 mg : 80 mg 
(12 ore prima) + 40 mg (2 ore prima) sugli (12 ore prima) + 40 mg (2 ore prima) sugli outcomeoutcome a 30 giorni dalla PCIa 30 giorni dalla PCI



LancetLancet, 360: 1903, 360: 1903--1913, 20021913, 2002



MetaMeta--analisianalisi di 40 studi prospettici di coortedi 40 studi prospettici di coorte
188.000 partecipanti, 6800 188.000 partecipanti, 6800 strokesstrokes

10 10 mmHgmmHg di riduzione di pressione di riduzione di pressione sistolicasistolica
30% riduzione del RR di 30% riduzione del RR di strokestroke (60(60--80 anni) 80 anni) 

Tale riduzione del RR Tale riduzione del RR èè lineare sino a valori di lineare sino a valori di 
115/75115/75

LawesLawes C C etet al al –– StrokeStroke, 35: 1024, 35: 1024--1033, 20041033, 2004



INFARTO MIOCARDICO STROKE

Terapia con statineTerapia con statine

Terapia Terapia antianti--ipertensivaipertensiva

?



STUDIO ASCOTSTUDIO ASCOT--LLALLA

Sever PS et al, Lancet, 361: 1149Sever PS et al, Lancet, 361: 1149--58, 200358, 2003

EndpointEndpoint Primario (IM non fatale e CHD fatale)Primario (IM non fatale e CHD fatale)

Effetto sinergico della Effetto sinergico della statinastatina con il con il CaCa--antagonistaantagonista sul doppio strato lipidico sul doppio strato lipidico 
delle membrane delle cellule muscolari lisce. delle membrane delle cellule muscolari lisce. 
La La statinastatina indurrebbe il recupero della funzionalitindurrebbe il recupero della funzionalitàà dei canali del calcio di tipo L, dei canali del calcio di tipo L, 
persa durante lpersa durante l’’attivazione proattivazione pro--infiammatoria delle SMCinfiammatoria delle SMC



EngeliEngeli etet al, al, HypertensionHypertension, 45: 356, 45: 356--62, 200562, 2005



Effetti della Effetti della 
stimolazione dei stimolazione dei 
Recettori ATRecettori AT11 da da 

parte parte 
delldell’’AngiotensinaAngiotensina IIII
Vasocostrizione
Secrez. Aldosterone
Secrez. Vasopressina
Riassorbimento tubul. Na
Ipertrofia cardiaca
Proliferaz. SMC vasale
Attività noradrenergica
Formaz. matrice cellulare
Flusso sanguigno renale

NickeningNickening etet al, al, CirculationCirculation, 100: 213, 1999, 100: 213, 1999



ActivationActivation of PPARof PPARγγ byby TelmisartanTelmisartan
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LosartanLosartan OlmesartanOlmesartan EprosartanEprosartan IrbesartanIrbesartan ValsartanValsartan CandesartanCandesartan TelmisartanTelmisartan

ActivationActivation of of 
PPARPPARγγ by by ARBsARBs in in 
a a cellcell--basedbased
transienttransient
transfectintransfectin assayassay
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EffectsEffects of of ARBsARBs on on 
the the expressionexpression of of 
the PEPCK gene in the PEPCK gene in 
mature human mature human 
adipocytesadipocytes

TelmisartanTelmisartanIrbesartanIrbesartan

BensonBenson SC SC etet al, al, HypertensionHypertension, 2004, 2004



LichtensteinLichtenstein etet al, al, CirculationCirculation, 114: 82, 114: 82--96, 200696, 2006



LefevreLefevre et al, et al, AmAm J J ClinClin NutrNutr, 82: 957, 82: 957--63, 200563, 2005



Mora Mora etet al,al,CirculationCirculation, 116: 2110, 116: 2110--8, 20078, 2007

Riduzione del rischio per 1500 kcal/settimanaRiduzione del rischio per 1500 kcal/settimana
vsvs il gruppo di riferimento (< 200 kcal/il gruppo di riferimento (< 200 kcal/settsett.).)

Riduzione del rischio per > 20.5 MET/oraRiduzione del rischio per > 20.5 MET/ora
/settimana /settimana vsvs il gruppo di riferimento il gruppo di riferimento 
(< 2.8 MET ora/settimana)(< 2.8 MET ora/settimana)



KodamaKodama etet al,al,ArchArch InternIntern MedMed, 167: 999, 2007, 167: 999, 2007

I soggetti che maggiormente beneficiano dellI soggetti che maggiormente beneficiano dell’’effetto effetto 
sono quelli con i maggiori livelli di colesterolo totale esono quelli con i maggiori livelli di colesterolo totale e
i normopesoi normopeso


