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Trends in rates of hospitalization for AMI, diagnostic testing, 

and revascularization from 1993 to 2001

Lucas F.L. Circulation. 2006 January 24; 113(3): 374–379



28,177 patients undergoing revascularization (21,046 
percutaneous coronary intervention procedures and
7,131 coronary artery bypass grafting procedures), 59% had at 
least 1 cardiac stress test within 24 months.
Of those tested, only 11% underwent subsequent cardiac 
catheterization and only 5% underwent repeat revascularization.

Shah BR. J Am Coll Cardiol 2010;56:1328–34



Il contesto

• In ambito cardiologico abbiamo assistito negli ultimi anni ad un 

incremento esponenziale dell’utilizzo della diagnostica 

strumentale non invasiva.   

• La percentuale di test inappropriati in cardiologia è elevata.

• In rapporto al tipo di esame, al medico richiedente e all’area 

geografica, si può arrivare ad avere fino a  1/3  d’indagini  
strumentali non  invasive  inappropriate. 
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Qual’è la terapia ottimale
nell’angina stabile secondo 

le Linee Guida?



ISCHEMIA

Oxygen / flow

supply
Oxygen / flow

demand

Common 
feeling..!



IHD:
the clogged pipe disease

Common 
feeling..!



Coronary artery disease

and ischemic heart disease

Abrams J, NEJM 2005; 352: 2524-33

CAD

evolution

IHD

expression

Common 
feeling..!



IHD
THE “HYDRAULIC” HYPOTHESIS

Predictable relationship between

stenosis severity and ischemic syndromes

All hemodynamically significant stenoses

should be treated

Predictable relationship between

stenosis severity and coronary flow

Common 
feeling..!



What you don’t see….

The tip of the iceberg

Resolution > 500 μm

The iceberg under the sea

Resolution < 500 μm



Factors affecting stenosis / reserve
relationship in man

• Collateral circulation

• Dynamic stenosis

• Coronary vasomotion

• Coronary spasm

• Platelet aggregation / non occlusive thrombosis

• Intraplaque hemorrhage

• Endothelial dysfunction

• Microcirculatory dysfunction

• Metabolic dysfunction

• Hemodynamic factors (HR, BP, inotropism, LVH, parietal stress)

• Diastolic time

• Oxygen content/diffusion

Reality..!



1. Many patients with typical angina or ischemic heart 

disease do not have coronary atherosclerotic 

obstructions.

2. Many subjects with coronary atherosclerotic   

obstructions do not have ischemic heart disease.

3. The hydraulic hypothesis is poor applicable in man.

4. IHD and CAD: a weak link.

Reality..!



Rest
angina

Effort
angina.

Fixed threshold

Effort
angina.

Variable threshold

Mixed
angina

Obstructive

CAD

Coronary
spasm

Microvascular
dysfunction

Endotelial
dysfunction

Inflammation Non vascular

Beta-blockers

Ca++-blockers
Nitrates Nicorandil

Ivabradine

Ranolazine Trimetazidine

Pathophysiology of ischemic syndromes and
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Il trattamento della CAD stabile ha due obiettivi:

1) Miglioramento della qualità di vita del paziente tramite 
il controllo dei sintomi

2) Miglioramento della prognosi 

Per ottenere questi risultati 2 strategie  :

TERAPIA MEDICA o RIVASCOLARIZZAZIONE (percutanea o 
chirurgica)   



COURAGE TRIAL
TREATMENT EFFECT ON PRIMARY OUTCOME

HR 1.05

(0.87-1.27)

P = 0.62*

Boden WE et al. N Engl J Med. 2007;356:1503-16.

All-cause death, MI (time to first event)

*Unadjusted

No. at risk

Medical therapy 1138 1017 959 834 638 408 192 30

PCI 1149 1013 952 833 637 417 200 35

Medical therapy                    PCI + medical therapy

Survival 

free of 

primary
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Evoluzione della terapia antianginosa

1880 1965 1969 1975 1977 2008

Nitrati

B-bloccanti

By pass

Ca-antagonisti

PTCA

Ranolazina

Ivabradina



Farmaco FC PA Meccanismo 
antianginoso

Beta bloccanti Riduzione Riduzione Riduzione domanda ossigeno

Trimetazidina Non effetto Non effetto Riduzione ossidazione acidi 
grassi; stimolazione utilizzo 
glucosio

Ca antagonisti
• Diidropirididinici
• Verapamil/Diltiazem

Aumento 
Riduzione

Riduzione
Riduzione

Vasodilatazione
Riduzione della domanda di 
ossigeno

Nitroderivati Aumento Riduzione Vasodilatazione

Ranolazina Non effetto su FC Non effetto su PA Miglioramento rilasciamento 
diastolico, aumento flusso 
microvascolare

Ivabradina Riduzione della FC Non effetto su PA Riduzione domanda di 
ossigeno 

Farmaci antianginosi



Ivabradina

Depolarizzazione diastolica

RR

Canali If

0 mV

Ivabradina
Modulazione del canale If  rallentamento del 
flusso ionico in entrata e prolungamento del 
tempo di risalita del potenziale d’azione con 
una conseguente riduzione della frequenza 
cardiaca

Il blocco dei canali If da parte dell’ivabradina è 
funzione del loro grado di apertura. Tanto 
maggiore è l’apertura dei canali If tanto 
maggiore risulta la frequenza cardiaca e tanto 
maggiore il grado di blocco del canale da parte 
del farmaco



β-bloccanti

Frequenza cardiaca

Conduzione cardiaca

Eccitabilità cardiaca



Contrattilità cardiaca

Pressione arteriosa



















 

Verapamil 

Diltiazem

Ø

Ø

Ø

ØØ

Ivabradina®

IVABRADINA: profilo di tollerabilità



Ranolazina: meccanismo d’azione

Nell’ISCHEMIA 
MIOCARDICA si 

verifica 
un’attivazione 

prolungata della 
corrente tardiva del 

sodio 

Disfunzione elettrica e aritmie 

Disfunzione meccanica

Disfunzione metabolica



Ischemia

Late INa

Na+ Overload

Alterato rilasciamento diastolico

(aumento della tensione diastolica)

Compressione extravascolare

Ca++ Overload

La Ranolazina

inibisce l’ingresso

tardivo di Na+ 

nel miocardiocita in modo

frequenza, voltaggio e 

concentrazione-dipendente

Stone PH. Cardiology Clinics. 26, 4: 603-614 (2008)



GLUCOSE
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ISCHEMIA: PATHOPHYSIOLOGY AND THERAPY

Mod. Braunwald. Heart Disease 7th ed.

Mod. Brunton. Goodma&Gilman’s 11th ed.

RANOLAZINE



Medical management of patients with stable 
coronary artery disease 

ESC Guidelines. Eur Heart J 2013; 34: 2949-3003
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Medical management of patients with stable 
coronary artery disease 

ESC Guidelines. Eur Heart J 2013; 34: 2949-3003



Eur Heart J , August 30, 2013



Eur Heart J , August 30, 2013



Eur Heart J , August 30, 2013





Nuovo algoritmo per l’ottimale gestione del trattamento 
sintomatico del paziente con 

cardiopatia ischemica cronica stabile

Sintomi non controllati

Ivabradina *

Ranolazina

Associazione con: 

Terapia di prima linea:

β –bloccante

Ca – antagonisti 
Nitrati LA 

Trimetazidina

Da valutare: 

Ca – antagonisti 
Nitrati LA 

Trimetazidina

Da valutare: 

Controindicazioni o   
intolleranza

Ranolazina

Ivabradina *

* In pz in RS, FC ≥70 bpm, FEVS≤40%



Conclusioni 

Prof Riccardo Raddino 
Milano , 24 Novembre 2012  
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Corso di Formazione Specifica in Medicina Generale

Gestione clinica e follow-up del paziente 
sottoposto ad angioplastica coronarica 

in funzione del profilo di rischio

Medico Tirocinante: Dr.ssa Alessia Bontacchio
•Triennio 2014-2017
•Polo didattico ASST Spedali Civili di Brescia, Brescia

Prove finali, dicembre 2017



60

105 Pazienti sottoposti a PCI

•9   Guppo A
•68 Gruppo B
•28 Gruppo C
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Indagini diagnostiche Attese Eseguite

Esami Ematochimici 64 72

ECG 64 77

Vista Cardiologica 64 75

Ecocardiogramma 39 61

Test Provocativi 0 15

Indagini diagnostiche Attese Eseguite

Esami Ematochimici 7,1 8

ECG 7,1 8,5

Vista Cardiologica 7,1 8,3

Ecocardiogramma 4,3 6,8

Test Provocativi 0 1,7



62

Indagini diagnostiche Attese Eseguite

Esami Ematochimici 537 499

ECG 537 437

Vista Cardiologica 537 261

Ecocardiogramma 0 195

Test Provocativi 318 216

Indagini diagnostiche Attese Eseguite

Esami Ematochimici 7,9 7,3

ECG 7,9 6,4

Vista Cardiologica 7,9 3,8

Ecocardiogramma 0 2,9

Test Provocativi 4,7 3,2
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Indagini diagnostiche Attese Eseguite

Esami Ematochimici 262 245

ECG 27 160

Vista Cardiologica 27 84

Ecocardiogramma 0 80

Test Provocativi 0 109

Indagini diagnostiche Attese Eseguite

Esami Ematochimici 9,3 8,7

ECG 0,9 5,7

Vista Cardiologica 0,9 3

Ecocardiogramma 0 2,8

Test Provocativi 0 3,9



Cardiopatia ischemica: follow up clinico e novità 
terapeutiche Antonio Maggi 

Poliambulanza -Brescia

GRAZIE
PER L’ATTENZIONE



La sintomatologia anginosa resta una condizione estremamente

frequente nonostante l’ottimizzazione delle tecniche di

rivascolarizzazione miocardica

I dati in letteratura confermano l’efficacia anti-ischemica ed anti-
anginosa dei nuovi farmaci, in particolare di Ranolazina ed

Ivabradina in aggiunta o in sostituzione alla terapia antianginosa
classica

Non effetti emodinamici su pressione e frequenza cardiaca.

Buona sicurezza e tollerabilità.

Conclusioni 

Prof Riccardo Raddino 
Milano , 24 Novembre 2012  



1. Abolizione del fumo

2. Controllo della dislipidemia

3. Controllo dei valori pressori

4. Regolare attività fisica

5. Controllo del peso corporeo

6. Gestione del Diabete Mellito

7. Terapia anti-aggregante

8. Terapia con ACE-inibitori/Sartani

9. Terapia beta-bloccante 

10. Vaccinazione anti-influenzale

11. Cardiologia Riabilitativa

Circulation. November 29,2011



G Ital Cardiol 2014;15(1 Suppl 1):3S



THE REAL WORLD
STABLE CAD

Reduce 

symptoms

Treat 

underlying 

disease

PCI

Lifestyle 

intervention

CABG

Medical

therapy



RANOLAZINE:
LATE NA+ CURRENT INHIBITOR

• First new class of antianginals to be approved in the US since 1960s

• Antianginal and anti-ischemic effects with no change in HR or BP 

• May be used in patients with slow HR, low BP, prolonged AV conduction, 
CHF, diabetes, or asthma

• Modest QTc prolongation interval with no known clinical sequelae

Antzelevitch C et al. Circulation. 2004;110:904-10.

Cobbe S. Eur Heart J Suppl. 2004;6(suppl I):I9-11. 

Chaitman BR et al. J Am Coll Cardiol. 2004;43:1375-82



Terapia aggiuntiva nel trattamento 
sintomatico dei pazienti con angina pectoris 
stabile non adeguatamente controllati con le 
terapie anti-anginose di prima linea, come i 
beta-bloccanti e/o calcio-antagonisti, o che 

non le tollerano.

RANOLAZINA: INDICAZIONI TERAPEUTICHE



ISCHEMIA

Energy

supply

Energy

demand



Conclusioni

•La prognosi dopo una SCA è fortemente differenziata e diversi 
devono essere i  percorsi assistenziali

•La stratificazione prognostica è componente fondamentale della 
prevenzione secondaria e deve essere eseguita ed esplicitata in 
tutti i pazienti

•La riabilitazione cardiologica è un’opzione indicata soprattutto per 
i pazienti a più alto rischio la cui prognosi è tuttora negativa

•A tutti gli altri pazienti deve essere comunque garantito un 
percorso di prevenzione secondaria adeguato al loro  profilo di 
rischio

•Il counseling per l’aderenza alla terapia e per  il raggiungimento 
dei target  terapeutici è componente  essenziale del progetto 
assistenziale alla dimissione



Reality..!


