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Premessa

La terapia farmacologica dello scom-
penso cardiaco (SC) ¢ rivolta a migliorare
la sopravvivenza, i sintomi, la qualita di vi-
ta, i parametri emodinamici e la funzione
ventricolare. Attualmente questi obiettivi
sono perseguibili attraverso 1’azione com-
binata di farmaci capaci di ridurre il grado
di attivazione neurormonale e di normaliz-
zare le alterazioni del carico. Le linee gui-
da per il trattamento dello SC sono stru-
menti indispensabili per impostare una cor-
retta terapia farmacologica'2. Questi docu-
menti, aggiornati periodicamente da appo-
site commissioni, indicano i comportamen-
ti da tenere in linea con i risultati dei trial
clinici randomizzati e riportano i pareri de-
gli esperti su argomenti ancora controversi.
Per tale motivo, una volta completato I’iter
diagnostico volto a caratterizzare gli aspet-
ti fisiopatologici e clinici del paziente con
SC (o con disfunzione ventricolare ancora
in fase presintomatica), il trattamento far-
macologico dovrebbe essere modellato in
base alle indicazioni riportate nelle linee
guida. Tuttavia, i comportamenti quotidiani
rimangono spesso distanti dalle raccoman-
dazioni delle linee guida®3, nonostante gli
studi osservazionali BRING-UP 1 e
TEMISTOCLE (di prossima pubblicazio-
ne) ed il database IN-CHF® dimostrino co-
me sia generalmente possibile trasferire
nella pratica gli insegnamenti pitt impor-
tanti dei trial randomizzati. In ogni caso, le
linee guida devono essere sempre adattate
alle peculiarita del paziente, tenendo in
considerazione i limiti intrinseci dell’“‘evi-
dence-based medicine”. Le caratteristiche
cliniche (eta, sesso, etiologia, gravita dello
scompenso, comorbidita, compliance, ecc.)
dei pazienti del mondo reale sono spesso
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differenti da quelle delle popolazioni arruo-
late nei trial e gli studi randomizzati sono
generalmente condotti presso centri che
hanno una particolare esperienza nella pa-
tologia in studio. Inoltre, sono per certi ver-
si ancora inconcludenti i dati sulla migliore
multiterapia farmacologica da proporre nei
diversi quadri clinici. Per quanto sopra,
I’integrazione tra “evidence-based medici-
ne” ed esperienza clinica rimane quindi un
momento fondamentale del processo deci-
sionale, sia all’atto dell’impostazione ini-
ziale che nel corso della gestione a lungo
termine della terapia.

I trattamenti raccomandati nella
disfunzione sistolica

ACE-inibitori. Da oltre 15 anni esistono
evidenze certe sull’efficacia degli ACE-
inibitori nel trattamento dei pazienti con
SC secondario a deficit sistolico”®. 11 du-
plice vantaggio di migliorare il postcarico
e di limitare 1’attivazione del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterone & comune a
tutti 1 farmaci di questa classe. Gli ACE-
inibitori rappresentano il primo gradino te-
rapeutico nei pazienti sintomatici ed offro-
no sostanziali benefici anche nei soggetti
con disfunzione sistolica ancora in fase
presintomatica’. La dose ottimale da rag-
giungere deve tener conto dei dosaggi di-
mostratisi utili nei trial clinici. Infatti,
mentre dosi inappropriatamente basse ne
limitano I’efficacia terapeutica, dosi ecces-
sivamente elevate possono piu frequente-
mente portare alla comparsa di significati-
vi effetti indesiderati'®. Il trattamento de-
ve essere impostato in condizioni di nor-
moidratazione, utilizzando basse dosi ini-
ziali ed evitando concomitanti eccessive
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dosi di diuretici. L “up-titration” fino al dosaggio mas-
simo raccomandato (o a quello massimo tollerato) de-
ve essere eseguita con molta gradualita, nel corso di al-
cune settimane. Un saltuario monitoraggio della crea-
tinina e degli elettroliti permette di identificare preco-
cemente i pazienti a rischio di deterioramento della
funzione renale. I dati di un ampio registro multicen-
trico dimostrano come solo il 9% dei pazienti sia da
considerarsi realmente intollerante agli ACE-inibito-
ri''. Nonostante 1’ampia diffusione dei risultati dei trial
completati gia all’inizio degli anni "90 ed i precisi sug-
gerimenti riportati a piu riprese dalle linee guida, il
trattamento con gli ACE-inibitori continua ad essere
sottoutilizzato anche in contesti clinici specialistici.
Dai dati recentemente comunicati dello studio osser-
vazionale policentrico europeo EUROHEART condot-
to in reparti cardiologici ed internistici ospedalieri ed
universitari, gli ACE-inibitori venivano utilizzati solo
nel 62% dei pazienti (Komajda M., dati non pubblica-
ti). Anche nei soggetti anziani la prevalenza di utilizzo
si attesta al 26%, con dosaggi decisamente inferiori a
quelle ottimali'?. Tuttavia, recenti studi osservazionali
italiani dimostrano come il sottoutilizzo non sia basa-
to su fondate motivazioni cliniche. Nel registro IN-
CHF® gli ACE-inibitori sono prescritti all’82% dei pa-
zienti, con dosi relativamente adeguate. Dal database
della rete ANMCO si evince come anche i pazienti di
eta particolarmente avanzata tollerino bene il tratta-
mento. Nello studio osservazionale TEMISTOCLE, la
cui popolazione aveva un’eta media decisamente supe-
riore a quella dei pazienti arruolati nei trial randomiz-
zati (76 + 10 anni nei pazienti internistici e 70 + 12 an-
ni nei pazienti cardiologici), il 76% dei dimessi dai re-
parti di medicina interna ed il 71% dei dimessi dai re-
parti di cardiologia ricevevano un trattamento con
ACE-inibitori.

Betabloccanti. Anche i betabloccanti rappresentano
un trattamento di prima scelta in tutti i pazienti con
scompenso secondario a disfunzione sistolica, fatte
salve le reali controindicazioni al loro utilizzo'. In as-
sociazione agli ACE-inibitori, carvedilolo, metoprolo-
lo e bisoprololo hanno ampiamente dimostrato un ef-
fetto favorevole sulla sopravvivenza, sulla frequenza
delle riospedalizzazioni, sui parametri emodinamici e
sulla funzione ventricolare!>-!8. Tl trattamento deve es-
sere iniziato in condizioni di stabilita clinica, una vol-
ta raggiunti appropriati dosaggi di ACE-inibitori. La
dose ottimale ¢ quella utile ad ottenere un effettivo be-
tablocco (frequenza cardiaca a riposo compresa tra 50
e 60 b/min), in assenza di effetti indesiderati. Sempli-
ci accorgimenti durante la fase di “up-titration” (basse
dosi iniziali, incrementi ogni 15 giorni o piu, valuta-
zioni ambulatoriali seriate, ecc.) consentono di trattare
in condizioni di sicurezza la grande maggioranza di
pazienti. I dati piu consistenti in letteratura riguardano
I’utilizzo del carvedilolo, I’unico betabloccante attual-
mente approvato in Italia per il trattamento dello SC.
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Un recente trial randomizzato conferma 1’utilita del
carvedilolo anche nei soggetti con disfunzione sistoli-
ca secondaria ad infarto miocardico, indipendente-
mente dalla presenza di un quadro clinico di SC'. An-
che i pazienti con SC in fase particolarmente avanzata
(grave compromissione della funzione contrattile ed
elevata classe funzionale), purché in fase di stabilita
clinica, possono essere trattati con il carvedilolo con
un basso rischio di complicazioni ed un’alta possibilita
di miglioramento nel medio-lungo termine?’. Il tratta-
mento ¢ generalmente ben tollerato anche in soggetti
in terapia con altri farmaci bradicardizzanti (digitale e
amiodarone) o affetti da altre patologie spesso ritenute
impropriamente controindicazioni assolute al beta-
blocco (broncopneumopatia cronica ostruttiva, diabe-
te, arteriopatie periferiche)?!-?2. L’uso clinico di beta-
bloccanti diversi dal carvedilolo, metoprololo o biso-
prololo non ha dimostrato un significativo effetto fa-
vorevole?? o non ¢ attualmente supportato da sufficien-
ti dati di letteratura. Pertanto, allo stato attuale delle
conoscenze ¢ opportuno utilizzare nello SC solo i be-
tabloccanti dei quali si conoscono efficacia, tollerabi-
lita e sicurezza di impiego. Lo studio COMET, tuttora
in corso, dovrebbe fornire indicazioni sulla superiorita
del carvedilolo o del metoprololo. I dati del trial ran-
domizzato SENIORS e dello studio osservazionale
BRING-UP II forniranno ulteriori elementi sull’utilita
e sicurezza di impiego in particolari sottogruppi di pa-
zienti (anziani, scompenso avanzato, funzione sistoli-
ca conservata). Nonostante questa notevole mole di da-
ti, anche il trattamento con betabloccanti &€ ancora am-
piamente sottoutilizzato nella pratica quotidiana. La
difficolta a superare dogmi del passato, I’eccessivo ti-
more di possibili effetti collaterali ed un piu gravoso
onere organizzativo nella fase di “up-titration” potreb-
bero essere i fattori che ne limitano attualmente una
pit ampia diffusione. Tuttavia, il BRING-UP I dimo-
stra come con una corretta informazione sia possibile
arrivare ad un uso piu estensivo, anche se non ancora
ottimale, del betablocco nello SC.

Spironolattone. I risultati dello studio RALES?* indi-
cano come il trattamento con antagonisti dell’aldoste-
rone a basso dosaggio sia in grado di ridurre significa-
tivamente la mortalita e le ospedalizzazioni e di mi-
gliorare i sintomi nei pazienti con scompenso di grado
avanzato (classe funzionale NYHA III-IV), gia in trat-
tamento con ACE-inibitori. Anche se solo 1’11% dei
pazienti arruolati nel RALES riceveva un trattamento
concomitante con betabloccanti, 1’analisi dei sotto-
gruppi sembrerebbe indicare un favorevole effetto si-
nergico dei tre trattamenti diretti al controllo dell’atti-
vazione neurormonale (ACE-inibitori, betabloccanti,
antagonisti dell’aldosterone). Non esistono ancora dati
sull’efficacia degli antagonisti dell’aldosterone nei
soggetti asintomatici o in classe funzionale NYHA I-11
e pertanto questo trattamento deve essere al momento
riservato ai pazienti con caratteristiche cliniche simili a
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quelle della popolazione del RALES, rispettando i bas-
si dosaggi utilizzati nel trial. Studi randomizzati in cor-
so forniranno indicazioni sull’efficacia degli antagoni-
sti dell’aldosterone negli stadi meno sintomatici dello
SC.

I trattamenti alternativi o complementari

I dati di un unico trial randomizzato dimostrano co-
me il losartan, antagonista dell’angiotensina II, abbia
un effetto sulla sopravvivenza praticamente sovrappo-
nibile al captopril?. Il farmaco appare anche dotato di
un buon profilo di tollerabilita. L’aggiunta del valsar-
tan, altro antagonista dell’angiotensina II, al trattamen-
to con ACE-inibitori non migliora sostanzialmente la
sopravvivenza, ma riduce le ospedalizzazioni per SC?°.
Tuttavia, gli effetti favorevoli del trattamento associato
ACE-inibitore/antagonista dell’angiotensina II sembra-
no perdersi nei pazienti che ricevono un concomitante
trattamento con betabloccanti. In base ai dati attual-
mente disponibili, gli antagonisti dell’angiotensina II
rappresentano una valida alternativa agli ACE-inibitori
solo nei pazienti realmente intolleranti a questi farma-
ci. Lo studio CHARM?Z, tuttora in corso, dovrebbe for-
nire ulteriori informazioni sull’efficacia degli antagoni-
sti dell’angiotensina II. Lo studio OVERTURE, i cui
dati sono stati recentemente comunicati al 51° Con-
gresso dell’ American College of Cardiology, ha testato
I’efficacia dell’omapatrilat, inibitore delle vasopeptida-
si con attivita di ACE-inibizione. Su una popolazione di
5770 pazienti con SC ed importante riduzione della
contrattilita il farmaco ha mostrato un’efficacia sostan-
zialmente equivalente all’enalapril sull’endpoint com-
binato morte/ospedalizzazione per scompenso. I dati
del’ENABLE I e II, presentati nello stesso Congresso,
indicherebbero che nello scompenso di grado avanzato
I’azione dell’antagonista dell’endotelina bosentan non
comporti alcun sostanziale beneficio rispetto alla tera-
pia di base. L’uso del farmaco sarebbe addirittura gra-
vato da una maggiore incidenza di significativi episodi
di ritenzione idrica. Questi risultati sono in linea con
quelli di precedenti studi randomizzati sull’utilizzo di
altri antagonisti dell’endotelina, quali il tezosentan
(RITZ-2) e I’enrasentan (ENCOR)28.

Nonostante I’utilizzo della digitale non comporti un
sostanziale miglioramento della sopravvivenza, alla lu-
ce dei dati disponibili da recenti trial randomizzati que-
sto farmaco mantiene un suo razionale di impiego nel-
le fasi sintomatiche, anche nei pazienti in ritmo sinusa-
le ed indipendentemente dall’etiologia dello SC%.

I diuretici rimangono farmaci indispensabili per il
controllo della ritenzione idrica!. Tra questi, i diuretici
dell’ansa sono quelli maggiormente utilizzati sia nei
trial randomizzati che nella pratica clinica. Dati i possi-
bili effetti negativi sulla sopravvivenza, verosimilmen-
te legati all’attivazione neurormonale ed alle alterazio-
ni elettrolitiche indotte da questi farmaci®, i dosaggi
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devono essere periodicamente rivalutati in modo da uti-
lizzare la minima dose necessaria a mantenere una nor-
moidratazione. L’ utilizzo dei diuretici dovrebbe essere
evitato nelle fasi ancora asintomatiche di SC.

Particolarmente negli stadi avanzati della malattia la
complessita degli schemi terapeutici spesso riduce la
compliance del paziente e lo espone ad un maggior ri-
schio di effetti indesiderati. Per tale motivo, 1’opportu-
nita di ulteriori terapie aggiuntive deve essere valutata
sempre in modo molto attento. In generale, ¢ bene evi-
tare un ricorso immotivato a farmaci quali verapamil,
diltiazem, calcioantagonisti di prima generazione o an-
tiaritmici della classe 1, 1 cui effetti sfavorevoli sullo SC
cardiaco sono ben noti!. Anche I'uso estensivo dell’a-
miodarone nella profilassi delle aritmie ventricolari
maggiori non ¢ confortato da dati certi. Tuttavia, I’a-
miodarone conserva un suo razionale nei tentativi di
cardioversione e nella profilassi delle recidive della fi-
brillazione atriale, o nel controllo della frequenza car-
diaca in pazienti con fibrillazione atriale cronica. In as-
senza di trial randomizzati, ’utilizzo degli anticoagu-
lanti orali deve essere riservato ai pazienti a piu alto ri-
schio tromboembolico, come quelli con fibrillazione
atriale cronica o parossistica, o con precedenti emboli-
ci’l. L'uso di antiaggreganti piastrinici deve invece es-
sere limitato alla prevenzione secondaria di eventi co-
ronarici.

11 trattamento dello scompenso cardiaco
con funzione sistolica conservata

Esistono ormai convincenti evidenze che attestano
come una rilevante parte dei pazienti affetti da SC non
presenti significative alterazioni della contrattilita. Una
funzione ventricolare sinistra normale o solo lievemen-
te ridotta ¢ stata rilevata nel 16% dei pazienti arruolati
nel BRING-UP I, nel 34% dei pazienti arruolati nel
TEMISTOCLE e nel 32% dei pazienti con eta > 70 an-
ni nel registro IN-CHF®. Lo SC con funzione sistolica
conservata pud essere sostenuto da quadri fisiopatolo-
gici molto differenti tra loro, con sottostanti alterazioni
del rilasciamento, del riempimento ventricolare, della
distensibilita o della rigidita di parete. L’alterazione
della diastole puo essere una delle cause di SC con fun-
zione sistolica conservata. In questi pazienti la diagno-
si deve essere posta in base al quadro clinico ed agli
esami strumentali, ma nei soggetti in fibrillazione atria-
le puod non essere di facile dimostrazione con il sempli-
ce studio non invasivo’2. Tuttavia, la diagnosi di SC con
funzione sistolica conservata non necessita in modo as-
soluto del riscontro di una disfunzione diastolica e puo
essere posta piu semplicemente in base ad un quadro
clinico indicativo di SC, in assenza di significative alte-
razioni della contrattilita'. Tenendo in mente queste di-
stinzioni, si puo facilmente comprendere come nell’in-
tera popolazione di pazienti con SC a funzione sistoli-
ca conservata siano riconoscibili quadri etiologici e fi-
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siopatologici ampiamente eterogenei (cardiopatia iper-
tensiva, cardiomiopatie ipertrofiche e restrittive, ische-
mia miocardica, pericardite costrittiva, ecc.), che po-
trebbero beneficiare di trattamenti differenziati. Peral-
tro, non esistono al momento indicazioni certe derivan-
ti dall’“evidence-based medicine” sul trattamento otti-
male dello SC con funzione sistolica conservata ed al-
cuni studi randomizzati ed osservazionali in corso
(CHARM, PEP-CHF, SENIORS, BRING-UP 1) si
prefiggono, almeno in parte, di colmare questa lacuna.
Allo stato attuale delle conoscenze 1’approccio empiri-
co al trattamento farmacologico deve comunque essere
fondato su un accurato accertamento preliminare delle
cause della malattia e, possibilmente, sullo studio delle
alterazioni fisiopatologiche!.

I betabloccanti ed i calcioantagonisti trovano un ra-
zionale di impiego nelle forme che possono beneficia-
re di un rallentamento della frequenza cardiaca e di un
allungamento del periodo diastolico, cosi come gli
ACE-inibitori, riducendo il postcarico e I'ipertrofia di
parete, possono essere utilizzati nelle forme secondarie
ad ipertensione arteriosa. Anche nelle forme di SC con
funzione sistolica conservata ’uso dei diuretici ¢ spes-
so necessario quando siano presenti segni clinici di ri-
tenzione idrica e appropriati dosaggi possono contri-
buire a migliorare i sintomi legati ad un’eccessiva pres-
sione di riempimento ventricolare. Tuttavia, dato lo
stretto range di ottimizzazione della curva pressione/
volume telediastolico comune a molte di queste situa-
zioni patologiche, una marcata riduzione del riempi-
mento secondario ad un eccessivo utilizzo di farmaci ad
azione sul precarico (diuretici o nitrati) pud portare a
stati di bassa gittata.

Conclusioni

Molti dei trattamenti farmacologici proposti negli
ultimi decenni hanno influenzato favorevolmente la
prognosi dello SC, ma rimane ancora lontana la possi-
bilita di modificare radicalmente le alterazioni morfo-
logiche, ultrastrutturali e fisiopatologiche proprie di
questa sindrome. Diversi segnali indicano che proba-
bilmente la strada da percorrere nel futuro dovra stac-
carsi da quella seguita fino ad ora, che aveva come
obiettivo principale il contenimento dell’attivazione
neurormonale. Dal punto di vista clinico & comunque
opportuno gestire al meglio tutte le possibilita terapeu-
tiche attualmente disponibili, tenendo conto che la ra-
pida evoluzione delle conoscenze scientifiche rende in-
dispensabile un frequente aggiornamento del proprio
bagaglio culturale ed una periodica rivalutazione criti-
ca delle conoscenze gia acquisite. Inoltre, la buona cul-
tura non si sposa ancora per molti versi alla buona pras-
si e persistono tempi di latenza eccessivamente ampi tra
I’acquisizione e la messa in pratica delle conoscenze
scientifiche. Il senso clinico e gli studi osservazionali
possono senza dubbio aiutare ad applicare al meglio le

68S

certezze della medicina dei trial, tenendo sempre in
mente che nello SC, come forse in poche altre patolo-
gie, facili e sbrigative scelte iniziali possono risultare
fallaci nel lungo termine, mentre un impegno piu assi-
duo e costante sul paziente puo portare a risultati a di-
stanza piu gratificanti.
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