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• …CHE HANNO o AVREBBERO DOVUTO MODIFICARE 

IL MODO DI AGIRE…
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3. Argomenti

• 1. Dislipidemia

• Inibitori PCSK 9 -> se e quando

• 2. NOAC

•  quale e quanto 

• 3 Insufficienza cardiaca

• Valsartan/Sacubitril come e a chi



Arteriosclerosi documentata , 

significativa e/o già manifestatasi 

clinicamente

Diabete mellito con danno d’organo

GFR <30 ml/min/1.73 m2

Score > 10%

Singoli FRCV molto elevati

Diabete mellito

GFR tra 30 e 59 ,l/min/1.73 m2

SCORE tra 5 e 10 %



Dislipidemia: target terapeutici 



Numeri da memorizzare

•1.8

• 50%

•2.6

•3



Linee guida: dove stanno gli iPCSK9



Linee guida: dove stanno gli iPCSK9

(nella sindrome coronarica acuta)

Linee guida ESC 2016



3  Argomenti

• 1. Dislipidemia

• Inibitori PCSK 9 -> se e quando

Fourier Odissey



Studi PCSK9
NNT

50

62





Criteri diagnostici della

ipercolesterolemia famigliare



PCSK9 Indicazioni e limiti

3.6 2.6





Variabilità genetica fra assorbimento e sintesi
colesterolo

Bosner MS et al., J Lipid Res. 1999;40(2):302-308

n = 94
Range: 29-80%
Valore mediot: 56.2+12.1% 

Persone con50% Sintesi e 50% Riassorbimento

http://www.jlr.org/content/vol40/issue2/images/large/JLR980642.f2.jpeg


Regolazione inversa fra assorbimento e sintesi
del colesterolo

Nach Sheperd J et al.

SheperdJ. EurHeart J 2001; 3(suppl E):E2-E5 Assmann G, et al. Curr Med Res Opin. 2008;24(1):249ï259.

Bays H et al. ClinTher2004; 26(11):1758-1773

SantosaS et al.  Life Sci2007; 80:505-51414

Bays H. Expert Opin Investig Drugs 2002; 11:1587-1604 

~50% ~50%



• PCSK9 i Riduzione 25-30 %

Ruolo Lp(a)



Rischio di malattia coronarica e Lp(a)

• The Emerging Risk Factors Collaboration: Lipoprotein(a) concentration and the risk of coronary heart disease, stroke, and nonvascular mortality. 

JAMA 2009; 302:412-23



Dislipidemia: statement importante



3. Argomenti

• NOAC

 quale e quanto 



Duratadellôanticoagulazione



• NOAC basso dosato (2.5 mg 2 x di) + Aspirina sul lungo termine in pazienti

con ateromatosi coronarica o periferica cronica

Studio Compass



• NOAC basso dosato (2.5 mg 2 x di) + Aspirina sul lungo termine in pazienti

con ateromatosi coronarica o periferica cronica

Studio Compass

NNT

76

71

142



Brilique o Xarelto sul lungo termine ?

NNT

84



Nuovi Anticoagulanti Orali

Adattamento della dose



• Apixaban

• Se 2 criteri su 3  

• Peso < 60 Kg

• CreaCl 133 mcmol/L

• Età > 80 anni

• Dabigatran

• Età > 80 anni

• CreaCl 30-50 ml/min

NuoviAnticoagulanti Orali

Adattamento della dose



• Rivaroxaban

• CrCl < 50 ml/min  

• Edoxaban

• Peso < 60 kg

• CrCl < 50 ml/min

• Terapia con forti P-Gp-Inibitori

NuoviAnticoagulanti Orali

Adattamento della dose



CAVE Adattamento vs. Riduzione della dose

• Ridurre solo in caso di chiara indicazione

• Negli anziani NNT minore che nei giovani

• Almeno 300 cadute necessarie per un ematoma subdurale che annulli il 
rischio di un Ictus

• Considerare le interazioni !



NuoviAnticoagulanti Orali: Interazioni
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Insufficienza cardiaca



Insufficienza cardiaca con normale FE



Insufficienza cardiaca: Algoritmo terapeutico



Insufficienza cardiaca: Algoritmo terapeutico



NNT

21



Quando iniziare Sacubitril/Valsartan ?



Aspetti praticidellôusodi Sacubitril/valsartan

In combinazione con ACE inibitore.

Antecedenti di angioedema con ACE o Sartano

Utilizzazione di Aliskirene

Gravidanza.

PA sist. < 100 mmHg

• Controindicato se :

• Aspettare almeno 36 ore senza  ACE Inibitore

Terapia attuale Dose iniziale raccomandata di LCZ696

Inibitore ACE

Sartano

100 mg 1-0-1    se ACE o Sartano alto dosato

50 mg   1-0-1    se ACE o Sartano basso dosato 

Nessuna terapia 50 mg 1-0-1



Aspetti praticidellôusodi Sacubitril/Valsartan

Aumento del dosaggio ogni 2-3  settimane

In caso di insufficienza renale

Dose iniziale raccomandata di LCZ696

GFR > 30 ml/min1.73 m2 Nessun adattamento della dose

GFR < 30 ml/min/1.73 m2 50 mg 1-0-1

GFR < 10 ml/min/1.73 m2 CONTROINDICATO



Sacubitril/Valsartan: Chi fa cosa ?



Sacubitril/Valsartan

La domanda non è 

SE…

ma

QUANDO iniziare.



Sacubitril/Valsartan: quando iniziare 

Dopo titolazione dei farmaci tradizionali

- In accordo ai criteri dello studio

- Rischio di deposito di Amilode nel cervello ?

In prima intenzione appena fatta la diagnosi

- Spesso criteri non rispettati anche per ACE i

- Meno iperpotassiemia in caso di Antagonisti Aldosterone

- I pazienti intanto muoiono



Sacubitril/Valsartan: quando iniziare 

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjPx-3itNjdAhVN3aQKHXggBhkQjRx6BAgBEAU&url=http://heartfailure.onlinejacc.org/content/3/6/429&psig=AOvVaw3esCOlQqoZTPaLEFIASbjx&ust=1538042380205902


Sacubitril/Valsartan, perché ?

Solo per la mortalità ?



Sacubitril/Valsartan: perché ?

Effetto sulle attività della vita quotidiana



Insufficienza cardiaca: co-morbidità

SGLT2 inibitori



Heart failure outcomes with empagliflozin in patients with type 2 diabetes at high cardiovascular risk: results of 

the EMPA-REG OUTCOME® trial
Eur Heart J. 2016;37(19):1526-1534. doi:10.1093/eurheartj/ehv728

Eur Heart J | © The Author 2016. Published by Oxford University Press on behalf of the European Society of Cardiology.This is

an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License 

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/), which permits non-commercial re-use, distribution, and reproduction in any 

medium, provided the original work is properly cited. For commercial re-use, please contact journals.permissions@oup.com

Empagliflozina e insufficienza cardiaca



Insufficienza cardiaca: approccio globale



Considerazioni finali

Come é cambiato il modo di agire ?

• Dislipidemia

•  aumentato l’uso di Ezetimibe (CON SUCCESSO !!)

•  stratificazione rischio con Lp(a)



• NOAC

Aumentato l’uso di anticoagulanti

Diminuito l’uso di Cumarinici

Diminuito il Bridge con Eparina in caso di sospensione pre

intrvento chirurgico

Diminuito uso di ASS dopo un anno in pazienti anticoagulati

Considerazioni finali

Come é cambiato il modo di agire ?



Considerazioni finali

Come é cambiato il modo di agire ?

• Insufficienza cardiaca

migliorata la titolazione verso l’alto dei farmaci prognostici

(ACE, Betabloccante e Aldactone, Ivabradina, 

Sacubitril/Valsartan) 

Maggiore sensibilità sullo stato marziale

Nei diabetici prima scelta SGLT2 inibitori





Tendenza discutibile



Tocca a NOI usare il buonsenso



Mortalità/

Morbilità





Relazione fra comsumo di cioccolata e quantità

di premi Nobel per Nazione



per lôattenzione
GRAZIE

Dr.med. Mauro Capoferri

maurocapoferri@bluewin.ch



Insufficienza cardiaca: trattamenti dannosi





Ultimissime dal congresso Europeo di 

Cardiologia 2018



Insufficienza cardiaca

• Nuova definizione

• Nuovo algoritmo diagnostico

• Raccomandazioni sulla prevenzione della insufficienza 

cardiaca prima del suo sviluppo

• Nuovo algoritmo terapeutico

• Importanza delle comorbidità e della multidisciplinarietà 





Dislipidemia



Dislipidemia: Ipercolesterolemia famigliare





PARADIGM-HF: Principaux critères d’exclusion

 Antécédents d’angiœdème

 Taux de filtration glomérulaire < 30 ml/min/1,73 m
2

ou une baisse > 35% du TFG entre le screening et la fin de la préinclusion sous énalapril ou 

la randomisation

 Potassium > 5,2 mmol/l au screening ou > 5,4 mmol/l à la fin de la préinclusion sous énalapril 

ou la fin de la préinclusion sous LCZ696  

 Nécessité de traitement avec des IECA et des sartans

 Hypotension symptomatique et/ou TAS < 100 mmHg lors du screening, ou TAS < 95 mmHg 

à la fin de la préinclusion sous énalapril ou à la randomisation

 IC aiguë décompensée 

 Antécédents de maladie pulmonaire sévère

 Syndrome coronarien aigu, AVC, AIT, opération du cœur, de la carotide ou autre opération 

chirurgicale cardiovasculaire majeure, angioplastie coronarienne ou carotidienne dans les 3 

mois précédant la sélection

McMurray et al. Eur J Heart Fail. 2013; 15:1062–73;



Safety

Evolocumab

(N=13,769)

Placebo

(N=13,756)

Adverse events (%)

Any 77.4 77.4

Serious 24.8 24.7

Allergic reaction 3.1 2.9

Injection-site reaction 2.1 1.6

Treatment-related and led to d/c of study drug 1.6 1.5

Muscle-related 5.0 4.8

Cataract 1.7 1.8

Diabetes (new-onset) 8.1 7.7

Neurocognitive 1.6 1.5

Laboratory results (%)

Binding Ab 0.3 n/a

Neutralizing Ab none n/a

New-onset diabetes assessed in patients without diabetes at baseline; adjudicated by CEC

Sabatine MS, et al . NEJM. [published online ahead of print March 17, 2017]. doi: 10.1056/NEJMoa1615664



Trattamento terapeutico



LCZ696: inibitore a doppia azione

Système des peptides natriurétiques

pro-BNP

NT-pro-BNP

Sacubitril Valsartan

Récepteur AT1

Angiotensine II

Néprilysine

Fragments 

inactifs 

Fragments 

inactifs 

LCZ696 Système angiotensine rénine

BNP

Vasodilation

$Tension artérielle

$Tonus sympathique

$Taux d’aldostérone 

$Fibrose

$Hypertrophie

Natriurèse

Diurèse

Vasoconstriction

#Tension artérielle

#Tonus sympathique

#Taux d’aldostérone

#Fibrose

#Hypertrophie

Rétention de sodium

Rétention d’eau

Swedberg K. Nat Rev Cardiol. 2015; 12(2):73-5. 



Riduzione significativa anche di altri parametri lipidici alla 

settimana 24
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For Lp(a): Adjusted mean (SE) from robust regression with multiple imputation procedure.

Lp(a)

LS mean 
difference vs 

ezetimibe:
ҍнр҈

P<0.0001
ҍмф҈

P<0.0001

EzetimibeAlirocumab

Apo BNon-HDL-C Lp(a)

ITT On-treatment

ҍол҈
P<0.0001

ҍну҈
P<0.0001

ҍмт҈
P=0.0001


