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Le evidenze
Molteplici elementi di evidenza derivanti da studi
sperimentali su animali, valutazioni laboratoriséc
epidemiologiche, su forme genetiche di ipercoledtenia e
trial clinici controllati indicano una stretta agione causal
tra elevati valori di colesterolo LDL e malattiaroparica

(Livelli di evidenzaAl, B1, C1).

NCEP Adult Treatment Panel IlI




Effetti delle statine nei trial di prevenzione pana

TRIAL Statina Target EP Primario Effetto

WOSCOPS P LDL >155 mg/dl | Eventi CV/IMC Positivo

AFCAPS/ L T CT 1 LDL Eventi CV Positivo

TexCAPS | HDL

PROSPER P Anziani/Vasculop/ Eventi CV Positivo

Prim/Second CT 155-350 mg/d|

ASCOT-LLA A Ipertesi/CT<350 | Eventi CV/MC Positivo
mg/d|

CARDS A Diabete Mellito Eventi CV Positivo

Tipo Il




Effetti delle statine nei trial di prevenzione sedaria

TRIAL Statina (dose) Target EP Primario Effetto

4S S (b-a) Card Ischem Cron Mortalita Positivo
PROSPER P (b) CIC/MVP/AR Eventi CV Positivo
CARE P (b) Card Ischem Cron Eventi CV Positivo
LIPID P (b) Card Ischem Cron| Mortalita CV Positivo
HPS S (a) CI/AR Mortalita Positivo
TNT A (avsb) Card Ischem Cron Eventi CV Positivo
PROVE IT| A-P(avsbh) Card Ischem Inst Eventi CV Positivo
IDEAL A-S (avs b) Card Ischem Cron Eventi CV Neutro ¢ trend)
SPARCL A (a) Malattia CV Ictus Positivo
CORONA R (b) SC ischemico Eventi CV Neutro ( trend)




Perche e importante la valutazione
del rischio cardiovascolare globale

* Multipli FR contribuiscono all’ATS che causa
la malattia coronarica

* Questl FR interagiscono tra loro, anche in
modo esponenziale

* Lo scopo dovrebbe essere ridurre il rischio C
totale; se un obbiettivo non e raggiungibile su
un FR, bisogha agire con maggior forza sugli
altri
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Impatto della combinazione del FR sul rischio d
morte cardiovascolare a 10 anni

Sesso| Eta | Colesterolo|Pressiong Fumo | Rischio %
= 60 8 (312) 120 N[@ 2
= 60 7 (273) 140 Sl S
\Y 60 6 (234) 160 N[@) 8
M 60 5 (195) 180 S| 21
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Fig 2
The relationship of total cholesterol I HDL cholesterol ratio to 10 year fatal
CVvD events in men and women aged 60 yrs with and without risk factors,
based on arisk function derived from the SCORE project.
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La gestione del rischio cardiovascolare globale

* Intutti | casl, valuta e gestisci
TUTTI | FATTORI DI RISCHIO !

* | soggetti con malattia cardiovascolare, diabgte ti
ll, diabete tipo | con microalbuminuria o con
Iperlipidemia grave sono tutti AD ALTO RISCHIO !

* Per tutti gli altri, usa le CARTE DEL RISCHIO

ESC Guidelines on Cardiovascular Disease Preventid@007




livello di rischio a 10 anni non fﬂﬂ?ﬁ'fﬂ'ff fl'.l'm-ﬁtﬂﬂ
rischioa MCV VI oltre  30%
rischio MGV V 20% - 30%
rischio MCV IV 15% - 20%
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WWwWw.cuore.iss.it/valutazione/carte.asp



| imiti delle carte del rischio

* Sono valide solo iiprevenzione primaria

* Non sono utilizzabilnegli individuli al sotto
dei 40 anni &l di sopra del 69 anni

* Non possono essere applicate in condizioni
estreme (PA sistolica > 200 e < 90 mmHg, C
>320 mg/dl o < a 130 mg/dl

WWwWw.cuore.iss.it/valutazione/carte.asp




ATP Ill Classification of Total Cholesterol
and LDL Cholesterol

| Total Cholesterol (mg/dL) LDL Cholesterol (mg/dL)

<100 Optimal

@ Desirf@ 100-129  Near optimal/

above optim

200-239 Borderline High 130-159 | Borderline High
=240 High 160-189  High
=190 Very High
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ATP Il Classification of Serum Triglycerides

Triglyceride Category  AIP Il Levels ATP Ill Levels
Normal triglycerides <200 mg/dL 650 mg!dD

Borderline-high 200-399 mg/dL 150-199 mg/dL
triglycerides

High triglycerides 400-1000 mg/dL ~ 200-499 mg/dL
Very high triglycerides >1000 mg/dL >500 mg/dL

NCEP Adult Treatment Panel IlI




035140530
Gli iIndividui sani tendono
ad avere alcune caratteristiche

O No tabacco

3 Camminano 3 km al giorno, o praticano 30
minuti di qualungue attivita fisica moderata

5 Cingue porzioni di frutta o verdura al giorno
140Pressione sistolica < 140 mmHg

5 Colesterolo totale <5 mmol/l (circa 190 mg/dl)
3 Colesterolo LDL <3 mmol/l (circa 115 mg/dl)
O Evitano sovrappeso e diabete

ESC Guidelines on Cardiovascular Disease Preventid@007




In quali pazienti dobbiamo

utilizzare le statine?




Obbiettivi della terapia in prevenzione primaria

LDL cholesterol

Level at Which to Consider | Primary Goal of Therapy
Risk Category 10-Year Risk for CHD Drug Therapy

Multiple (2+) risk factors | »20% (includes all CHD Risk
Equivalents®) >100 mg/dLt <100 mg/dL

10-20% 2130 mg/dL¥ <130 mg/dL
2160 mg/dL <130 mg/dL
0-1 risk factor < 2190 mo/dL¥ <160 mg/dL

NCEP Adult Treatment Panel IlI
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NCEP Report

Implications of Recent Clinical Trials for the
National Cholesterol Education Program

Adult Treatment Panel 111 Guidelines

Scott M. Grundy: James 1. Cleeman: C. Noel Bairey Merz: H. Bryan Brewer, Jr: Luther T. Clark:
Donald B. Hunninghake®: Richard C. Pasternak: Sidney C. Smith. Jr: Neil 1. Stone:
for the Coordinating Committee of the National Cholesterol Education Progr:

Colesterolo LDL <70 mg/dl in presenza di malattia & e:

(1) FR multipli (in particolare diabete)
(2) FR severi e non controllati
(3) Sindrome metabolica

(4)Pazienti con sindrome coronarica acuta

Grundy SM Circulation 2004; 110: 227




La gestione del rischio cardiovascolare globale
I'approccio sui Lipidi

Diabete Il o Score risk>5%

Score risk <59
| con MAB

Dieta ed esercizio insieme con — E—
attenzione ai fattori di rischio Consigli stile di vita per | | Stile di vita
Tentare di ridurre il CT <4.5 3 mesi, poi rivaluta per ridurre
mmol/l(~155 mg/dl) e LDL<2.5 mmol/l score e lipidi LCJL<<53e
(100 mg/dl) o <2 mmol/l (~80 mg/dl) se - I -_
fattibile. etgo”gg
Il trattamento con statine sara _ controllr ai
Score risk follow up

consigliato in molti. Alcuni
raccomandano le statine in tutti | paz
con MCV e diabete,
indipendentemente dai valori di base

ancora>5%

ESC Guidelines on Cardiovascular Disease Preventid@007



La scelta del farmaco ipocolesterolemizzante
e del dosaggio deve basarsi:

* sull'inqguadramento clinico del singolo paziente;
* sul dati derivanti dal maggiori studi di lettenatu

* sull’obbiettivo in termini di riduzione del colestdo
totale e LDL.




Effetti delle statine nei trial di prevenzione pana

TRIAL Statina Target EP Primario Effetto

WOSCOPS P LDL >155 mg/dI Eventi CV/IMC Positivo

AFCAPS/ L T CT 1 LDL Eventi CV Positivo

TexCAPS | HDL

PROSPER P Anziani/Vasculop/ Eventi CV Positivo

Prim/Second CT 155-350 mg/dl

ASCOT-LLA A Ipertesi/CT<350 Eventi CV/IMC Positivo
mg/d|

CARDS A Diabete Mellito Eventi CV Positivo

Tipo Il




Effetti delle statine nei trial di prevenzione sedaria

TRIAL Statina (dose) Target EP Primario Effetto

4S S (b-a) Card Ischem Cron Mortalita Positivo
PROSPER P (b) CIC/MVP/AR Eventi CV Positivo
CARE P (b) Card Ischem Cron Eventi CV Positivo
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In attesa di ulteriori dati di letteratura, 1 farondi piu
recente introduzione in commerdgrsuvastatina,
associazione simvastatina/ezetimibe) dovrebbero esse
strettamente riservati al soggetti nei quali n@n si
possibile ottenere un’adeguata correzione dei vdior
colesterolo con dosi ottimali di statine con eftica

clinica maggiormente provata




Costo giornaliero della terapia con | diversi facma
Ipocolesterolemizzanti ai dosaggi di piu comunezazip
clinico

Farmaco Dosaggio Costo (Euro)

Simvastatina 20 mg (28 cpr) 0.65"

Atorvastatina 10 mg (30 cpr) 0.99

Pravastatina 40 mg (14 cpr) 2.33

Fluvastatina 40 mg (14 cpr) 0.87

Lovastatina 20 mg (20 cpr) 0.81

Rosuvastatina 10 mg (28 cpr) 1.03

Simvastatina/Ezetimibe 20/10 mg (30 cpr) 2.91

Simvastatina/Ezetimibe 10/10 mg (30 cpr) 2,13

* prezzo di rimborso

Fonte CTF 2000 — Farmadati aggiornamento n. 119d@5.07



| costi sociali: un aspetto non trascurabile nell
scelte prescrittive

Nella scelta del farmaco devono essere tenutl n
debita considerazione, in aggiunta alle
Indicazioni cliniche, gli aspetti di

farmacoeconomia







La CTR raccomanda che;

Il trattamento farmacologico dell'ipercolesterol@andieve
essere sempre preceduto dalla modifica di stitd
Inadeguati o di incongrue abitudini alimentarisieme
ad una concomitante correzione di eventuali attofi
di rischio (fumo, Ipertensione arteriosa, contral&lla

glicemia)




La CTR raccomanda che;

La prescrizione del farmaci ipocolesterolemizzarsi
basata su una valutazione attenta e personalidehta
rischio cardiovascolare globale, sia in prevenzione

primaria che in prevenzione secondaria;







National Cholesterol Education Program

ATP 1ll Guidelines At-A-Glance
Quick Desk Reference




La gestione del rischio cardiovascolare globale
I'approccio sui Lipidi

Gli obbiettivi del trattamento non sono definiarpl
colesterolo HDL ed i trigliceridi, ma un HDL < 1
mmol/l (~40 mg/dl) per gliuominie < 1.2 mmol/l
(~45 mg/dl) per le donne e trigliceridi a digiund ¥
mmol/l (~150 mg/dl) sono marker di aumentato

rischio cardiovascolare.

ESC Guidelines on Cardiovascular Disease Preventid@007




National Cholesrerol Education Program:

Detection,
Evaluation,

and Ireatment
of High Blood
Cholesterol

iNn Adults

(Adult Treatment
Panel Ill)

Final Report

N A T I O N A L 1 H E A L T H
N A TI ONA L HE A R T, - I' NS T I T UTE



Focus su Fattori di Rischio Multipli

Considera i diabetici (molti dei quali sommano nll fattori di
rischio) al livello di rischio della malattia coranca

Utilizza la proiezione di Framingham a 10 annimisthio
assoluto per malattia coronarica (cioe la prol@apegrcentuale
di eventi a 10 anni) per identificare | pazientnacaultipli
fattori di rischio (2+) per un trattamento aggressi

Identifica | soggetti con sindrome metabolica carardidati per
uno stretto cambiamento dello stile di vita (met&bo
syndrome) as candidates for intensified




La CTR raccomanda che;

Nella scelta del farmaadebbano essere tenuti
nella debita considerazione, in aggiunta alle
Indicazioni clinichegli aspetti di

farmacoeconomia




Nessuno di questi trial ha preso in
considerazione pazienti con
scompenso cardiaco o ridotta

funzione sistolica !




Mechanisms of action of statins

Plaque stability
U Inflammatory cell infiltrate
U Macrophage MMP synthesis

T Collagen synthesis
T Increased VSMC content

1 Plaque stability in vivo

-
\ Angiogenesis

1 PI-3 kinase/Akt activity

T Circulating EPC

T Angiogenesis in vitro & in vivo

! Biphasic actions on angiogenesis

| Yahibition with high dose statin !

.

Rlascular cytoprotection

T eNOS expression
T PI-3 kinase/Akt activity
U crp
| T Increased DAF expression on EC
| { Complement-mediated injury |

Clinical Science

A
=
|/ Endothelial Function
T eNOS expression
U Endothelin 1 expression
Preserved coronary EC function

Preserved myocardial perfusion
I Creserved coronary vasa vasorum_I

A

E—

v

[/ Anti-oxidant

Inhibition of NAD(P)H oxidase
U Superoxide formation
U LDL oxidation
] Oxygen free radical scavenging
| { Cardiac hypertrophy _|

N ———— ™
www.clinsci.org

Anti-thrombotic

1 EC fibrinolytic activity
U Tissue factor expression
T Ecto-5’-Nucleotidase

U Platelet activation

| Cerebral ischaemia and stroke

7 Anti-inflammatory
T NO and | NF-B activation
U EC activation
U Leukocyte-EC adhesion
Ul Pro-inflammatory cytokines
4CRP

I/ Immunomodulatory
U IFNy-induced MHC Class II
T Inhibition of LFA-1
U T cell activation
U Monocyte activation
" .
imIransplant survival

Clin. Sci. (2003) 105, 251-266
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| ’effetto delle statine nello scompenso di natsehemic
Dati pre-CORONA

EFFETTI SULLO SCOMPENSO CARDIACO

* Registri, studi osservazionali, analisi post-hotridi
randomizzati

IMPATTO SULLO SVILUPPO DI SCOMPENSO
CARDIACO

* Analisi pre-hoc e post-hoc di studi nel paziente no
scompensato




Effect of Statin and Beta-Blockers on mortalifiea AMI and HF
A post-hocanalysis of the OPTIMAAL Trial

S mean age 66.3
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Hognestad A et Al, Am J Cardiol 2004,;93:603-606




Effects of statin on 1310 ischemic pts enrollethm
SCD-HeFT study

Group Statin HR(CI)

All patients 0.70 (0.58, 0.83)

Ischemic HF 0.69 (0.56. 0.86) R p—

0.25 0.5 0.75 1 1.25
Statins better Statins worse

Dickinson MG et Al. Am Heart J 2007;153:57328




Statin use and survival in a retrospective analysis
of 2068 pts with HF enrolled in 5 tertiary-centatabases

<— Statin better No statin better —»

0.1 10

Ischemic etiology

IHD - NYHA 1+

IHD - NYHA 1lI+1V

Anker et al. International Journal of Cardiology21(2006) 234—242




Statin therapy and survival in HF from ischemioletgy

Statin Rx

No Statin Rx

P < 0.001

Horwich T et Al, 3 Am Coll Cardiol 2004;43:642— 8




Effects of early statin treatment on symptomaticdfiier AMI

pP=0.0154 (Log-Rank)
Non-Statin Group

| | | | | l l
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Sakamoto T et Al, Am J Cardiol 2006;97:1165-1171




Statins and CHF: post-hocanalysis of the 510 pts enrolled In
the Val-HeFT study

Kaplan—Meier curves for mortality
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Krum H et Al. International Journal of Cardiolog$9.(2007) 48-53




Statins and CHF: post-hocanalysis of the 510 pts enrolled In
the Val-HeFT study

Kaplan—Meier curves for M&M

Log Rank Test p=0.0442
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IN-CHF

Prescrizione di statine nei 9400 (su 23855 arrjatan

scompenso ad etiologia ischemica

NeHE

STATINE

Variabili cliniche

Sl

NO

2588 (27.5%)

6812 (72.5%)

Maschi/Femmine

2120 / 468 (82% / 18%)

5556 /1256 (81.5% / 18.5%)

Eta
<70 aa. 1603 (62%) 3195 (47%)
>70 aa. 985 (38%) 3617 (53%)
FE (nota per 1686) (nota 4853)
<40% 1273 (75.5%) 3353 (77%)
>40% 413 (24.5%) 1000 (23%)
NYHA
|-11 2042 (79%) 4799 (70%)
-1V 546 (21%) 2013 (30%)

Dati Centro Studi ANMCO




IN-CHF

Prescrizione di statine nei 9400 (su 23855 arrjatan

scompenso ad etiologia ischemica

NeHE

STATINE

Variabili cliniche

Si

NO

2588 (27.5%)

6812 (72.5%)

Maschi/Femmine

2120 / 468 (82%)/ 18%)

5556 /1256 (81.5% / 18.5%)

Eta
<70 aa. 1603 (62%) 3195 (47%)
>70 aa. 985 (38%) 3617 (53%)
FE (nota per 1686) (nota 4853)
<40% 1273 (75.5%) 3353 (77%)
>40% 413 (24.5%) 1000 (23%)
NYHA
|-11 2042 (79%) 4799 (70%)
-1V 546 (21%) 2013 (30%)

Dati Centro Studi ANMCO




IN-CHF

Prescrizione di statine nei 9400 (su 23855 arrjatan

scompenso ad etiologia ischemica

NeHE

STATINE

Variabili cliniche

Si

NO

2588 (27.5%)

6812 (72.5%)

Maschi/Femmine

2120 / 468 (82% / 18%)

5556 /1256 (81.5% / 18.5%)

Eta
<70 aa. 1603 (62%) 3195 (47%)
>70 aa. 985 (38%) 3617 (53%)
FE (nota per 1686) (nota 4853)
<40% 1273 (75.5%) 3353 (77%)
>40% 413 (24.5%) 1000 (23%)
NYHA
|-11 2042 (79%) 4799 (70%)
-1V 546 (21%) 2013 (30%)

Dati Centro Studi ANMCO




IN-CHF

Prescrizione di statine nei 9400 (su 23855 arrjatan

scompenso ad etiologia ischemica

NeHE

STATINE

Variabili cliniche

Si

NO

2588 (27.5%)

6812 (72.5%)

Maschi/Femmine

2120 / 468 (82% / 18%)

5556 /1256 (81.5% / 18.5%)

Eta
<70 aa. 1603 (62%) 3195 (47%)
>70 aa. 985 (38%) 3617 (53%)
FE (nota per 1686) (nota 4853)
<40% 127% (75.5%) 3353 (77%)
>40% 413 (24.5%) 1000 (23%)
NYHA
|-11 2042 (79%) 4799 (70%)
-1V 546 (21%) 2013 (30%)

Dati Centro Studi ANMCO




IN-CHF

Prescrizione di statine nei 9400 (su 23855 arrjatan

scompenso ad etiologia ischemica

NeHE

STATINE

Variabili cliniche

Si

NO

2588 (27.5%)

6812 (72.5%)

Maschi/Femmine

2120 / 468 (82% / 18%)

5556 /1256 (81.5% / 18.5%)

Eta
<70 aa. 1603 (62%) 3195 (47%)
>70 aa. 985 (38%) 3617 (53%)
FE (nota per 1686) (nota 4853)
<40% 1273 (75.5%) 3353 (77%)
>40% 413 (24.5%) 1000 (23%)
NYHA
|-11 2042 (79%) 4799 (70%)
-1V 546 (21%) 2013 (30%)

Dati Centro Studi ANMCO




Utilizzo di statine nel trial e nei registri
sullo scompenso cardiaco

OPTIMAAL 2467 | 5467 45.1%
PRAISE 134/ 1153 11.6 %
Val-HeFT 510 /1602 31.9%
CHARM 3153 /7601 41.5 %
SCD-HeFT 1187 /2521 47 %

IN - CHF 3449 | 23855 14.6 %
IMPACT - HF 234 | 567 41.6 %
KP- CHF 12648 |/ 24598 51.4 %
UCLA 248 [ 551 45%




L’'uso di statine nel pazient
Ischemici non scompensati limita Il
rischio di sviluppare scompenso

cardiaco?




4S Trial — Effect of simvastatin on new developmefitF

Proportion Without
Heart Failure

1.00

0.98-
0.6+

Simvastatin

(1.94 -

0,92+

0.90% RR 21%,
' | .

i I T [ 1 T T
& 12 18 24 30 36 42

Months Since Randomization

Kiekshus J et Al. Journal of Cardiac Failure 199/49-254




Effect of Early Statin Treatment at Standard Dagestong-
Term Clinical Outcomes in Patients With AMI

1402 ptS Control Stiting

(N=T02) (n=T02})

Age 63x11 | 1
EF 53i13 No, (%) of  Rate per 1000 No. (%) of

i i - Cvents Patient-Years Cvents
Primary Endpoint

Total Death 87 (12.4) 32 52(74)

Secondary Endpoint
Death from CVD 52(74) 23(3.3)
Death from non-CVD 35(5.0) k 29(4.1)
Death from CHD or Monfatal Ml T7(11.00 2 37(5.3)
Major Adverse Cardiac Event 221 (31.5) & 157 (22.4)
Fatal MI or Nonfatal MI 49(22.2) 21 (3.00
Hospitalization for Ischemia 106 (15.1) : B6(12.3)

Hospitalization for Heart Failure 67(9.5) 44 (6.3)

PCl or CABG 220(31.3) : 173 (24.6)

Follow up: median 4.1 yrs

Rate per 1000
Patient-Years

20

Hazard Ratio (95% Confidence Interval)

(.64 (0.45-0.90)

0.47 (0.29-0.76)
0.90 ((1.55-1.48)
0.49 (0.33-0.73)
0.71 (0.58-0.87)
0.4 (0.26-40.73)
(0.62—1.10]
i5-0.97]

.13 (0.62-4.92)

Statins Better

Control Better

Nagashima M et Al. Am J Cardiol 2007;99:1523-1528




Impact of Statin on prognosis in patients with [kidhout CHF
A Japanese retrospective observational study of 430 pts
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Alta dose vs bassa dose

Un elemento da considerare anch

nell'ipotesi “Ischemico scompensato”




PROVE IT — TIMI 22
Cumulative incidence of the hospitalization for gestive heart failure

Pravastatin 40mg
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Scirica BM et Al. J Am Coll Cardiol 2006:;47:23261-3




Cumulative incidence of hospitalization for congestneart failure
stratified for BNP baseline values. Data from TIMI PROVE-IT

BNP >80 / Prava*
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Dose-efficacy in preventing HF in the TNT study

Hazard ratio = 0.74 (95% CI 0.59, 0.94)
P=0.012

Atorvastatin 10 mg
— Atorvastatin 80 mg
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Number at risk: Months

Aty 10mg 5006 4972 4928 4877 4840 4791 4746 4692 4645 4566 24571 514 0
Atv BOmg 4995 4969 4837 4885 4861 4825 4778 4735 4687 4611 2453 482 0O

Khush KK et Al. Circulation2007:;115:576-583




Dose-efficacy in preventing HF in the TNT study

Patients with prior CHF
—— Aitorvastatin 10 mg (n=404)
—— Atorvastatin 80 mg (n=377)

Hazard ratio = 0.59 (95% CI1 0.40, 0.88)
P = 0.008

Patients without prior CHF

=e=ee Aforvastatin 10 mg (n=4602)
Atorvastatin 80 mg (n=4618)

Hazard ratio = 0.87 (95% CI 0.64, 1.16)

CHF with hospitalization
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Khush KK et Al. Circulation2007:;115:576-583




Benefit of intensive vs. moderate statin dpgrin reducing
the risk of hospitalization for heart failure in 2Z@bpatients

Odds ratio
(95% CI)

Treatment
Achieved LDL (mg/dl)

Intensive Moderate

TNT (10,001) - | 0.74 (0.58,0.94) A!orva?s;atfn 80 Alorv?giaﬁn 10

A to Z (4497) = 0.72 (0.52,0.98) Simva;:aﬁn 80 S."mva;l;atfn 20

PROVE IT (4162) < 0.54 (0.34,0.85) ntnma:ﬁs;aﬁnsn Pravags;aﬁndﬂ

IDEAL (8888) 0.80 (0.61,1.05) Atarva;:aﬁn 80 Simva:sﬂtjﬁnzﬂ

Overall (95% Cl) <> 0.73 (0.63,0.84), p<0.001

0.5 3.0

Intensive statin Moderate statin
therapy better therapy better

Scirica BM et Al. J Am Coll Cardiol 2006:;47:23261-3




Effects of different doses of Rosuvastatin on LV
Remodeling in Dogs With Ischemic Heart Failure

ALV EF (%) ALV EDV (ml) ALV ESV (ml)
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Zaca V, et Al. 3 Am Coll Cardiol 2007;50:551-7




Effects of different doses of Rosuvastatin on LV
Remodeling in Dogs With Ischemic Heart Failure

TNF-a (du) MMP-2 (du)
.}.
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Zaca V, et Al. J Am Coll Cardiol 2007;50:551-7




Quesitl non risolt

* | dati disponibili necessitano di una riflessiondes
base dei risultati dello studio CORONA

* Sebbene I risultati degli studi nei pazienti non
scompensati orientino verso un effetto di clarsdp
scompenso potrebbe aprirsi I'ipotesi di un effetto
Molecola-Dipendente

* La dose fa la differenza anche nello scompenso
cardiaco?




Effects of different satins on CRP

B Median values

[ | [
Baseline Pravastatin Simvastatin Atorvastatin

40 mg/d 20 mg/d 10 mg/d

Davignon, Circulation2004;109[suppl 11]:111-39 —I1I-43




Effect of high-dose statin on CRP in PROVE IT-TIRR Study
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Atorvastatin (n=1872)

Randomization 30 Days 4 Months End of Study

Ridker PM et Al. N Engl J Med 2005;352:20-8.




NYHA 111-1V 4

Age = T0 yrs-
LVIDd >6.8 cm -
Ischemic etiology -

Beta-blockers (yes)

BMI <22 kg/m? -
SBP <121 mmHg -
LVEF <27%-
Males
Diabetes (yes) 4
Statins (yes)|  +—e— } 0.81 [0.70-0.94]

0.5 1.0 15

Hazard ratio

MI il Iy rrrrrrrrryrr - --




A statin 1n the treatment of heart failure? Controlled rosuvastatin

multinational study in heart fatlure (CORONA): Study design
and baseline characteristics

The European Journal of Heart Failure 7 (2005) 103969

CORONA is a randomized, double-blind, placebo-culgd
trial evaluating the effects of statin in symmpadic systolic
heart failure oischemic aetiologyand ejection fraction
0.40 (NYHA class Ill and 1V) or 0.35 (NYHA clasg) |l




Prescrizione di statine nella popolazione ad egielischemica
del Database IN-CHF (9400/23855, 39.4%)

Si 2588 (27.5%)  No 6812 (72.5%)
FRAZIONE DI EIEZIONE (nota per 6039 paz.)

Statine Si Statine No

FE <30% FE 30-40% | FE >40% FE <30% | FE 30-40% | >FE 40%

466 807 413 1287 2066 1000




Efficacy and clinical benefits in secondary prevaion of

statin vs placebo trials atherosclerotic diseases
il Sample | Followup LDL-C CD+MI
Tria : VCEID) mmol/L  mmol/L % change % of
Size baseline  change reduction
4S 4444 S 4.9 1.7 -36 34
HPS 20536 4.9 34 1.0 -31 27
WOSCOP 6595 5.2 5.0 13 -26 29
CARE 4159 5.0 3.6 1.0 -28 24
LIPID 9014 6.1 3.9 0.9 25 24
PROSPER 5804 3.2 3.8 1.0 -27 19
ASCOT - LLA 10305 3.3 3.4 1.0 -29 36
AFCAPS/Tex CAPS 6605 5.1 3.9 1.0 -27 37
LIPS 1677 3.9 3.4 0.9 27 31
ALERT 2102 3.9 4.1 1.0 -32 28
CARDS 2838 cXe) 3.02 | 1.2 .32 34
4D 1255 3.9 3.23 0.9 -31 18
ASPEN 2410 4 2.92 2.1 -29 16
SPARCL 4731 4.9 3.43 1.5 -44 32
LDL-C, LDL cholesterol; CD, cardiac death; MIl, myocardial infarction; X=30% X=28%







