Linee guida nazionali in cardiologia:

Insufficienza Cardiaca
- diagnosi e terapia






Indice

Presentazione. ................. ... ... ... ..., 3
Gruppodilavoro ............. ... ... ... ... ... 5
Introduzione ............... . ... ... ..., 9
Preambolo .................. ... ... ... ...... 15
Insufficienza cardiaca ......................... 21

Appendice ... ... ... 111






Presentazione

L'insufficienza cardiaca ¢ un problema sanitario tra i piu
rilevanti nei paesi industrializzati e quindi anche in Italia.
Dati internazionali ai quali questo elaborato fa riferimento,
rilevano concordemente che l'incidenza e la prevalenza del-
lo scompenso cardiaco aumentano con l'eta.

Sotto i 65 anni l'incidenza é 1/1000 uomini per anno e
0,4/1000 donne per anno. Dopo i 65 anni l'incidenza é di
11/1000 uomini per anno e 5/1000 donne per anno. Sotto i
65 anni la prevalenza é 1/1000 uomini e 1/1000 donne, do-
po i 65 anni la prevalenza é 40/1000 uomini e 30/1000 don-
ne. Dati recenti confermano in Italia un'incidenza molto si-
mile ai dati soprariportati pari allo 0,1-0,2% (87.000 nuo-
vi casi all'anno) con una prevalenza dello 0,3-2% (circa
600.000 soggetti). L'insufficienza cardiaca rappresenta, tra
l'altro, la piu frequente causa di ospedalizzazione nella po-
polazione anziana e dei conseguenti DRG prodotti e l'attua-
le andamento demografico giustifica un ulteriore specifico
interesse per questa patologia.

Tra i ricoveri ospedalieri ¢ il primo DRG medico.

Questi dati epidemiologici e la particolare gravita clinica
della patologia rappresentano un tema di particolare inte-
resse per la Sanita Pubblica non soltanto per gli aspetti di
sofferenza personale e delle famiglie di chi é affetto da una
patologia cronica, ma anche in termini di costi, di impegno
organizzativo e di appropriatezza dei trattamenti necessari.

Le raccomandazioni contenute in questo volume sono state
elaborate da un gruppo multidisciplinare di esperti e sono
rivolte ad assistere chi opera in campo cardiologico e nel-
la medicina generale, nella scelta del trattamento piun ap-
propriato per le differenti situazioni cliniche.



Queste linee guida, con un taglio eminentemente pratico,
devono essere intese per assistere i medici nelle decisioni
cliniche descrivendo un range di approcci basati sulle mi-
gliori prove disponibili in letteratura e generalmente accet-
tabili per la prevenzione, la diagnosi e il trattamento del-
l'insufficienza cardiaca. Le linee guida, tentano, cioe, di de-
finire elementi pratici che vadano incontro alle necessita
della maggior parte dei pazienti nella maggior parte delle
circostanze. Tuttavia, tenendo comunque conto delle racco-
mandazioni formulate, il giudizio ultimo riguardo la cura di
un particolare paziente dovrebbe essere sempre elaborato
dal medico curante alla luce di tutte le circostanze che so-
no rilevanti per quel particolare paziente. Le varie strategie
terapeutiche descritte in questo documento possono essere
viste come una lista da prendere in considerazione per ogni
paziente nel tentativo di individualizzare il trattamento per
un processo patologico in evoluzione. Ogni paziente é uni-
co, non solo relativamente alla causa e al decorso della sua
malattia, ma anche al suo approccio personale e culturale
alla malattia stessa, alla sua storia personale e familiare,
alle sue condizioni economiche e sociali, tutti fattori che in-
fluenzano la necessita di un trattamento individualizzato.
Le linee guida possono soltanto provvedere un confine per
decisioni basate sulle evidenze o raccomandazioni per il
trattamento individuale: queste linee guida hanno il signifi-
cato di fornire questo confine.

Il Direttore dell'Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali
Alessandro Ridolfi
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1. Introduzione

Le linee Guida sono "raccomandazioni di comportamento
clinico, elaborate mediante un processo di revisione siste-
matica della Letteratura e delle opinioni di esperti, con lo
scopo di aiutare i medici e i pazienti a decidere le modalita
assistenziali pit appropriate in specifiche situazioni clini-
che" (Field 1990).

Pertanto le linee guida vengono correntemente promosse:

e come mezzo di miglioramento della qualita dell'assi-
stenza,

e come mezzo per ottimizzare l'esito degli interventi sui
pazienti,

« per scoraggiare 1'uso di interventi inefficaci o pericolosi,

« per migliorare e garantire l'adeguatezza delle cure,

e per identificare zone della pratica clinica in cui vi ¢ in-
sufficiente evidenza,

e per aiutare a bilanciare costi e risultati.

Un recente Decreto del Ministero della Salute, intitolato
"Documento di indirizzo per lo sviluppo di un Sistema
Nazionale Linee Guida" prevede la costituzione di una
struttura dove sono rappresentati i diversi livelli, centrale,
regionale e aziendale, le Societa scientifiche, e I'ISS che, a
livello nazionale, provveda alla scelta delle priorita, la pro-
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duzione e la validazione e certificazione di linee guida ed
elabori documenti di indirizzo e interventi per la loro suc-
cessiva implementazione affinché divengano uno degli stru-
menti effettivi del Governo Clinico e dell'organizzazione
del Servizio Sanitario Nazionale.

Il Comitato Organizzativo di queste attivita opera presso
I'ASSR. L'ASSR opera su formali indirizzi della
Conferenza Stato-Regioni, e, tra questi, ¢ prevista "l'elabo-
razione di linee guida cliniche o clinico-organizzative su te-
matiche di preminente interesse per la sanita pubblica.”

Il Sistema Nazionale Linee Guida cosi inteso, utilizzando
tutti gli strumenti individuati di volta in volta come utili ed
opportuni, contribuira certamente a formare una cultura per
il personale del SSN in cui la medicina basata sull'evidenza
sia pilt conosciuta ed utilizzata nella pratica clinica.

Le raccomandazioni contenute in questo volume sono state
elaborate da un gruppo multidisciplinare di esperti e sono
rivolte ad assistere chi opera in campo cardiologico e nella
medicina generale, nella scelta del trattamento piu appro-
priato per le differenti situazioni cliniche.

Tali raccomandazioni si basano su evidenze scientifiche de-
rivate dalla revisione della letteratura, ove disponibili, e dal-
I'opinione del comitato multidisciplinare di esperti costi-
tuenti il Gruppo di lavoro.
Le fonti sono:

* MEDLINE a partire dal 1990

 Cochrane Library fino al 2005.

Nella linea guida i livelli di evidenza e forza della racco-
mandazione erano stati espressi inizialmente utilizzando la
metodologia dell' ACC/AHA (American College of
Cardiology/American Heart Association) con la seguente
classificazione:



Livelli di evidenza

Classe I:  Condizioni per le quali c'¢ evidenza e/o accor-
do generale che la procedura o il trattamento ¢
utile e efficace.

Classe II: Condizioni per le quali c'¢ evidenza conflittua-
le e/o divergenza di opinione circa l'utilita/effi-
cacia di una procedura o trattamento.

Classe II a: Il peso dell'evidenza o dell'opinione ¢ in favo-
re della procedura o del trattamento.

Classe II b: L'utilita/efficacia ¢ meno ben stabilita dalla
evidenza o dall'opinione.

Classe III: Condizioni per le quali c'¢ evidenza e/o accor-
do generale che la procedura o il trattamento
non ¢ utile/efficace e in alcuni casi puo essere
dannoso.

Onde adeguare i principi metodologici utilizzati dal manua-
le del PNLG, ¢ stata attuata una conversione dei livelli di
evidenza e della forza di raccomandazione al grading se-
condo le indicazioni contenute nel documento "Programma
Nazionale Linee Guida - Manuale Metodologico - Come
produrre, diffondere e aggiornare raccomandazioni per la
pratica clinica", esposto nella Tabella 1.

La classificazione di una raccomandazione secondo il gra-
ding A, B, C, D, E non rispecchia solo la qualita metodolo-
gica delle prove disponibili, ma anche il peso assistenziale
dello specifico problema, i costi, l'accettabilita e praticabili-
ta dell'intervento.

Questo schema differenzia chiaramente il livello di prova
dalla forza delle raccomandazioni cercando di utilizzare le
due dimensioni in modo relativamente indipendente, pur
nell'ambito della massima trasparenza e secondo i criteri
espliciti alla base degli schemi di grading.
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LIVELLI DELLE PROVE

I Prove ottenute da piu studi clinici controllati randomizzati
e/o da revisioni sistematiche di studi randomizzati

I Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno
adeguato

m Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con con-
trolli concorrenti o storici o loro metanalisi

v Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o
loro metanalisi

v Prove ottenute da studi di casistica ("serie di casi") senza
gruppo di controllo

Prove basate sull'opinione di esperti autorevoli o di comita-
Vi ti di esperti come indicato in linee guida o consensus con-
ference, o basate su opinioni dei membri del gruppo di la-
voro responsabile di queste linee guida

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

L'esecuzione di quella particolare procedura o test diagno-
stico ¢ fortemente raccomandata. Indica una particolare
raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona
qualita, anche se non necessariamente di tipo I o II

Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare proce-
dura o intervento debba sempre essere raccomandata, ma
si ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente
considerata

c Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la rac-
comandazione di eseguire la procedura o l'intervento

D L'esecuzione della procedura non ¢ raccomandata

E Si sconsiglia fortemente 1'esecuzione della procedura

Tabella I: Livelli delle prove e Forza delle raccomandazioni,
da PNLG - Manuale Metodologico.

I livelli delle prove e la forza delle raccomandazioni sono ri-
portate nel testo.

12



2. Preambolo






2. Preambolo

Lo scompenso cardiaco rappresenta una delle piu frequenti
cause di mortalitd e morbilita nei paesi occidentali, con un
quadro clinico che nella maggior parte dei casi si presenta in
modo graduale e progressivo, e il pill spesso ha un andamen-
to cronico, anche se talvolta, in particolare nell'ambito dei
quadri della cardiopatia ischemica o nel contesto di una mio-
cardite, puo esordire in termini acuti se non drammatici.

L'epidemiologia dello scompenso cardiaco ¢ andata mutan-
do nell'arco degli ultimi due decenni in relazione al progres-
sivo allungamento della vita media della popolazione gene-
rale ed alla riduzione della mortalita precoce per infarto
miocardico acuto, assumendo particolare importanza anche
in relazione al suo impatto socio-sanitario e ai costi per il si-
stema sanitario. In effetti I'incidenza e la prevalenza dello
scompenso cardiaco aumentano notevolmente con l'eta rag-
giungendo rispettivamente il 15/1000 circa ed il 10/100 cir-
ca dopo gli 80 anni.

La prognosi, una volta comparsa la sintomatologia, ¢ tutto-
ra infausta nonostante i progressi della terapia, con una
mortalita che tocca il 50% a 2 anni nei soggetti con scom-
penso cardiaco avanzato, e che quindi risulta superiore a
quella di numerose patologie neoplastiche. Nel paziente
scompensato la morte improvvisa rappresenta la principale
causa di morte e l'incremento della prevalenza dello scom-
penso cardiaco si ¢ tradotta in un notevole aumento dei ri-
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coveri ospedalieri e della spesa globale per i pazienti affet-
ti da scompenso cardiaco, con un costo che negli Stati Uniti
copre attualmente almeno il 10% dell'intera spesa sanitaria.

Nonostante i progressi del trattamento dello scompenso, la
mortalita specifica ¢ andata aumentando negli ultimi anni,
al contrario di quella di altri quadri patologici cardiaci, qua-
li l'infarto miocardico, ed anche la prevalenza ¢ aumentata
parallelamente alla riduzione della mortalita per infarto
miocardico ed al migliore, anche se non ancora ottimale,
controllo terapeutico dello scompenso.

La significativa variabilita dei comportamenti clinici nella
gestione dello scompenso cardiaco rappresenta oggi una sfi-
da che richiede da un lato la piena comprensione dei moti-
vi che ne stanno alla base, e dall'altro accorgimenti metodo-
logici mirati alla sua riduzione. In questo contesto appare
pertanto decisiva la disponibilita di linee guida assistenzia-
li caratterizzate da una serie di requisiti tali da garantirne la
qualita strutturale e metodologica, la reale applicabilita alla
realta italiana e l'appropriato aggiornamento.

-

E stato costituito un gruppo di lavoro dedicato alla elabora-
zione di linee guida per la pratica clinica dello scompenso
caratterizzate dalla inter-disciplinarieta, che lavorasse sulla
base delle evidenze consolidate, con appropriata attenzione
alle acquisizioni recenti della ricerca clinica internazionale
internazionale e soprattutto dei trials randomizzati e con-
trollati disponibili a tutto il 2005.

Punti di riferimento essenziali sono stati naturalmente gli
aggiornamenti delle Linee Guida sulla Diagnosi e Terapia
dello Scompenso Cardiaco pubblicati nel corso del 2005
dalle principali Societa Scientifiche Cardiologiche, in par-
ticolare European Society of Cardiology, American Heart
Association ed American College of Cardiology!-2.



Anche se questo documento non riguarda specificamente
I'insufficienza Cardiaca Acuta, si € tenuto inoltre debito
conto, per quanto risultasse di interesse, delle indicazioni
contenute nelle Linee Guida redatte dalla Task Force della
European Society of Cardiology sullo Scompenso Acuto3.

L'importanza di linee guida aggiornate in ambito cardiova-
scolare in generale, e nell'area dello scompenso cardiaco in
particolare, risulta palese se si tiene conto del grande aumen-
to della quantita e della complessita delle acquisizioni scien-
tifiche che nel corso degli ultimi anni si sono collocate nel
quadro di riferimento dello scompenso cardiaco. L'ampiezza
delle informazioni scientifiche disponibili ¢ oggi tale da ren-
dere virtualmente impossibile per il clinico una loro gestio-
ne che lo metta in grado di assumere decisioni fondate sui
dati pitt completi ed aggiornati. E quindi assai utile che il
medico abbia a disposizione strumenti di supporto e di indi-
rizzo per la pratica professionale che raccolgano le evidenze
della ricerca clinica, le sintetizzino appropriatamente e le
traducano in raccomandazioni chiare sul modo piu corretto
di trattare i soggetti affetti da scompenso cardiaco.

Le linee guida assistenziali elaborate dal nostro gruppo di
lavoro sono state messe a punto con lo scopo di fornire rac-
comandazioni valide in grado di esplicitare i nodi decisio-
nali di spessore clinico ed i relativi esiti, di tradurre sul pia-
no pratico le migliori evidenze esterne della ricerca clinica
internazionale, di individuare e di considerare in maniera
appropriata le preferenze e le scelte dei pazienti nei con-
fronti degli esiti globali delle decisioni, nella prospettiva dei
loro benefici, rischi e costi.

Proponiamo all'attenzione di tutta la comunita clinico-
scientifica il nostro lavoro confidando nella possibilita di
una sua agevole fruizione, nell'ottica di favorire la tendenza
ad una razionale applicazione delle evidenze disponibili.
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La rapida, talora tumultuosa crescita delle evidenze in que-
sto settore rendera certamente necessario riconsiderare le
raccomandazioni attuali e la loro forza. Pertanto, come si
conviene ad un progetto quale il Piano Nazionale Linee
Guida, il gruppo di lavoro rimane attivo per vagliare le nuo-
ve evidenze e predisporne sintesi utili per fornire, ove ne-
cessario, indicazioni su nuove raccomandazioni o consoli-
damento o indebolimento di quelle esistenti, in quel proces-
so dinamico che verra assicurato annualmente per le linee
guida nel loro formato elettronico disponibile sul sito
dell'Agenzia per i Servizi Sanitari Regionali (www.assr.it,
www.pnlg.it) e sul sito dell'lstituto Superiore di Sanita
(Www.iss.it).



3. Insufficienza cardiaca






3.

3.1

Insufficienza cardiaca

INSUFFICIENZA CARDIACA

L'insufficienza cardiaca (IC) ¢ un problema sanitario tra i
piu rilevanti nei paesi industrializzati e quindi anche in
Italia. L'incidenza e la prevalenza dello scompenso cardia-
co aumentano con l'eta. Sotto 1 65 anni l'incidenza ¢ 1/1000
uomini per anno e 0,4/1000 donne per anno. Dopo i 65 an-
ni l'incidenza ¢ di 11/1000 uomini per anno e 5/1000 donne
per anno. Sotto i 65 anni la prevalenza ¢ 1/1000 uomini e
1/1000 donne, dopo i 65 anni la prevalenza ¢ 40/1000 uo-
mini e 30/1000 donne. L'IC in Italia ha un'incidenza molto
simile ai dati soprariportati ed ¢ pari allo 0,1-0,2% (87.000
nuovi casi all'anno) con una prevalenza dello 0,3-2% (circa
600.000 soggetti). Tra i ricoveri ospedalieri ¢ il primo DRG
medico.

Questo documento si occupa della prevenzione dell'IC cosi
come della valutazione e del trattamento dell'IC cronica nel-
I'adulto con disfunzione ventricolare sinistra sistolica e dia-
stolica. Nella sua stesura ¢ stato fatto opportuno riferimen-
to alle linee guida pubblicate dalle principali societa scien-
tifiche cardiologiche internazionalil2, Questo documento
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non prende in considerazione specificatamente I'IC acuta
che meriterebbe un gruppo separato di linee guida. Inoltre
¢ stata esclusa I'IC nei bambini, sia perché le cause sotto-
stanti di IC differiscono da quelle dell'adulto sia perché nes-
suno degli studi clinici controllati di trattamento dell'IC
hanno incluso bambini. Non sono state prese in considera-
zione il trattamento dell'IC dovuta a malattia valvolare pri-
mitiva per le quali si rimanda alle linee guida internaziona-
li su tale argomento o malformazioni congenite, € non sono
state incluse raccomandazioni per il trattamento di disordi-
ni miocarditi specifici (es. emocromatosi, sarcoidosi o ami-
loidosi).

Queste linee guida pratiche devono essere intese per assiste-
re i medici nelle decisioni cliniche descrivendo un range di
approcci generalmente accettabili per la prevenzione, la dia-
gnosi e il trattamento dell'IC. Le linee guida tentano di de-
finire elementi pratici che vadano incontro alle necessita
della maggior parte dei pazienti nella maggior parte delle
circostanze. Tuttavia il giudizio ultimo riguardo la cura di
un particolare paziente dovrebbe essere fatta dal medico al-
la luce di tutte le circostanze che sono rilevanti per quel pa-
ziente. Le varie strategie terapeutiche descritte in questo do-
cumento possono essere viste come una lista da prendere in
considerazione per ogni paziente nel tentativo di individua-
lizzare il trattamento per un processo patologico in evolu-
zione. Ogni paziente & unico, non solo in termini della cau-
sa e del decorso della sua insufficienza cardiaca, ma anche
in termini di suo approccio personale e culturale alla malat-
tia. Le linee guida possono soltanto provvedere un confine
per decisioni basate sulle evidenze o raccomandazioni per il
trattamento individuale, queste linee guida hanno il signifi-
cato di fornire questo confine.



3.2 CARATTERIZZAZIONE DELL'IC COME UNA SIN-
DROME CLINICA

IC & una sindrome clinica complessa che puo risultare da qua-
lunque disordine strutturale o funzionale che alteri la capacita
del ventricolo a riempirsi di sangue e a spingerlo fuori di esso.
Le manifestazioni fondamentali dell'lC sono la dispnea e
l'astenia che possono limitare la tolleranza all'esercizio, e la
ritenzioni idrica, che puo condurre a edema polmonare e a
edemi periferici. Entrambe queste anormalita possono alte-
rare la capacita funzionale e la qualita di vita dei pazienti af-
fetti, ma non dominano necessariamente il quadro clinico
contemporaneamente.

La cardiopatia ischemica ¢ la causa sottostante di IC nei due
terzi dei pazienti con disfunzione sistolica del ventricolo si-
nistro#. I rimanenti hanno cause non ischemiche di disfun-
zione sistolica e possono avere una causa identificabile (es.
ipertensione, malattia valvolare, tossine miocardiche o mio-
cardite) o possono non avere una causa evidente (es. cardio-
miopatia dilatativa idiopatica).

Il sistema di classificazione che ¢ pill comunemente usato
per quantificare il grado di limitazione funzionale causato
dalla IC ¢ stato per la prima volta sviluppato dalla NYHAS3.
Questo sistema assegna i pazienti a uno delle quattro classi
funzionali a seconda del grado di sforzo necessario perché i
sintomi si manifestino: pazienti possono avere sintomi di IC
a riposo (classe 1V); per sforzi meno intensi di quelli ordi-
nari (classe II1); per sforzi ordinari (classe II) o soltanto per
livelli che limitano anche i soggetti normali (classe I). I
meccanismi responsabili per l'intolleranza allo sforzo in pa-
zienti con IC cronica non sono stati chiaramente definiti.
Pazienti con una frazione di eiezione molto ridotta possono
essere asintomatici, mentre pazienti con preservata funzio-
ne sistolica ventricolare sinistra possono avere una disabili-
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ta severa. La discordanza apparente tra la gravita della di-
sfunzione sistolica e il grado di alterazione funzionale non
¢ stato ben compreso nonostante ricerche approfondite.

La disfunzione ventricolare sinistra comincia con alcuni
danni al miocardio ed ¢ usualmente un processo progressi-
vo, anche in assenza di un nuovo identificabile insulto al
miocardio. La principale manifestazione di tale progressio-
ne ¢ un processo noto come "remodelling", che si verifica in
concomitanza con tentativi omeostatici di ridurre lo stress
di parete attraverso l'aumento di spessore della parete stes-
sa. Questo processo esita infine in una modifica nella geo-
metria del ventricolo sinistro tale che il ventricolo si dilata,
si ipertrofizza e diventa piu sferico. Il processo di rimodel-
lamento di solito precede lo sviluppo dei sintomi, occasio-
nalmente di mesi o anche di anni. Il processo di rimodella-
mento continua dopo la comparsa dei sintomi e puo contri-
buire in maniera rilevante all'aggravamento dei sintomi a
fronte di un trattamento ottimale.

E fondamentale valutare bene la natura progressiva della di-
sfunzione ventricolare sinistra e della IC e l'importanza del-
lo screening e della profilassi, principi che sono abbastanza
simili alle ben note strategie in campo oncologico. Per que-
sta ragione, si ritiene che la progressione e l'evoluzione
dell'IC potrebbe essere appropriatamente caratterizzata dal
considerare 4 stadi nell'evoluzione della malattia:

Stadio A: pazienti con patologie a rischio di sviluppare in-
sufficienza cardiaca;

Stadio B: pazienti con disfunzione ventricolare sinistra
asintomatici;

Stadio C: pazienti con disfunzione ventricolare sinistra sin-
tomatici;

Stadio D: pazienti con IC refrattaria.



Questa classificazione riconosce che la IC, come la cardio-
patia ischemica, ha fattori di rischio stabiliti; che I'evoluzio-
ne dell'IC ha fasi sintomatiche e fasi asintomatiche; e che i
trattamenti prescritti a ogni stadio possono ridurre la morbi-
lita e la mortalita della IC.

3.3. INQUADRAMENTO DEI PAZIENTI

Raccomandazioni per la valutazione dei pazienti con IC

FORZA A

1. Attraverso I'anamnesi e 1'esame obiettivo identificare i
disordini cardiaci e non che possono portare allo svilup-
po di IC o accelerare la progressione della IC
La valutazione delle possibili cause e dei fattori favorenti lo
sviluppo di una IC inizia dall'anamnesi e dall'esame obietti-
vo; il medico deve ricercare la presenza di una storia di iper-
tensione, diabete, ipercolesterolemia, cardiopatia ischemi-
ca, malattia valvolare, febbre reumatica, radioterapia sul to-
race, esposizione ad agenti cardiotossici, incluso gli agenti
neoplastici, quali antracicline, o a droghe, alcool, malattie
sessualmente trasmissibili; nel valutare 1'esame obiettivo
particolare attenzione deve essere posta ai segni di IC sini-
stra e destra, con particolare attenzione alla presenza di se-
gni di pressione venosa giugulare elevata e terzo tono poi-
che questi hanno dimostrato di avere un significato progno-
stico negativo®. (livello di evidenza VI)

2. Iniziale ecocardiogramma bidimensionale con doppler o
ventricolografia radioisotopica per determinare la fun-
zione ventricolare sinistra
Sebbene 'anamnesi e 1'esame fisico possano fornire notizie
importanti circa la natura delle anormalita cardiache sotto-
stanti, l'identificazione delle anormalita strutturali che por-
tano alla IC generalmente richiedono sia immagini non in-
vasive che invasive delle strutture cardiache. Il singolo test
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diagnostico piu utile nella valutazione dei pazienti con IC ¢
I'ecocardiogramma bidimensionale accoppiato allo studio
Doppler dei flussi. (livello di evidenza VI)

Iniziale ECG a 12 derivazioni e RX torace

Sia la radiografia del torace sia 'ECG a dodici derivazioni
sono considerati fornire informazioni di base a molti pa-
zienti, ma poiché essi sono non sensibili e non specifici, né
I'RX torace né I'ECG da soli dovrebbero formare la base
primaria per la determinazione delle anormalita cardiache
specifiche responsabili dello sviluppo della IC.

(livello di evidenza VI)

Iniziale e successive valutazioni della capacita del pa-
ziente a svolgere attivita di routine e desiderate della vi-
ta quotidiana

E importante la valutazione iniziale e successiva dello stato
funzionale del paziente relativo soprattutto alla sua capaci-
ta di svolgere le varie attivita della vita quotidiana; oltre al-
la valutazione delle classi NYHA possono essere utili il test
dei 6 minuti e la misurazione del consumo di ossigeno.
(livello di evidenza VI)

Iniziale e successive valutazioni dello stato dei volumi
A tal fine risulta fondamentale il rilievo del peso corporeo,
della presenza e di segni di congestione polmonare, di epa-
tomegalia, edemi declivi e distensione giugulare. Al contra-
rio segni di ipoperfusione periferica sono rappresentati da
polso piccolo, cute fredda e pallida, tachicardia a riposo, al-
terazione dello stato mentale. (livello di evidenza VI)
Iniziale determinazione dell'emocromo, esame urine,
elettroliti sierici (incluso calcio e magnesio), azotemia,
creatinina, glicemia, test di funzionalita epatica e TSH
(livello di evidenza VI)

Monitorizzazione seriata di elettroliti sierici e funzione
renale (livello di evidenza VI)

Cateterismo cardiaco con coronarografia in pazienti con
angina che sono candidati alla rivascolarizzazione

In pazienti con angina e alterata funzione ventricolare sini-
stra dovrebbero essere direttamente indirizzati alla corona-
rografia’. (livello di evidenza II)



FORZA B

1.

g

Cateterismo cardiaco con coronarografia in pazienti con
dolore toracico che non hanno avuto una valutazione
della loro anatomia coronarica e che non hanno con-
troindicazioni alla rivascolarizzazione coronarica

Circa un terzo dei pazienti con cardiomiopatia non ischemi-
ca lamentano episodi di dolore toracico che ricordano I'angi-
na o che possono essere atipici nella loro presentazione.
Poiche tali pazienti, se il dolore ¢ di origine coronarica, trag-
gono vantaggio dalle procedure di rivascolarizzazione, ¢
consigliato in molte situazioni procedere direttamente al-
I'esame coronarografico senza effettuare test non invasivi di
valutazione della riserva coronarica. (livello di evidenza VI)
Cateterismo cardiaco con coronarografia in pazienti
con nota o sospetta malattia coronarica ma senza angi-
na che sono candidati per la rivascolarizzazione
(livello di evidenza VI)

Test non invasivi per evidenziare ischemia in pazienti
con malattia coronarica nota senza angina che potreb-
bero essere considerati per la rivascolarizzazione
(livello di evidenza VI)

Test da sforzo massimale con misurazione della emoga-
sanalisi e della saturazione dell'ossigeno per aiutare a
determinare se la IC ¢ la causa della limitazione all'eser-
cizio quando il contributo della IC & incerto

(livello di evidenza VI)

Test da sforzo massimale con misurazione dello scambio
dei gas respiratori per identificare pazienti ad alto ri-
schio che sono candidati per il trapianto cardiaco o altri
trattamenti avanzati (livello di evidenza VI)
Determinazione del BNP in condizioni di urgenza per la
valutazione dei pazienti con diagnosi di IC incerta
Elevati livelli plasmatici di BNP sono stati associati con ri-
dotta frazione di eiezione ed elevata pressione di riempi-
mento ventricolare sinistro8. La sua determinazione si ¢ di-
mostrata utile in associazione alla valutazione clinica per
differenziare la dispnea dovuta a IC da quella di altra ori-
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gine in particolare in condizioni di urgenza®1!.
(livello di evidenza VI)

. Screening per I'emocromatosi, per i disturbi del respiro

sonno correlati o la determinazione dell'HIV in pazienti
selezionati (livello di evidenza VI)

. Determinazione degli anticorpi antinucleari, fattore

reumatoide, acido vanilmandelico urinario, e metanefri-
ne in pazienti selezionati (livello di evidenza VI)

. Biopsia endomiocardica in pazienti nei quali un disordi-

ne specifico che potrebbe variare la terapia e sospettato
(livello di evidenza VI)

FORZA C

1.

Test non invasivi per definire la probabilita di malattia
coronarica in pazienti con disfunzione ventricolare sini-
stra (livello di evidenza VI)

. Monitorizzazione Holter in pazienti con una storia di

infarto miocardico possono essere considerati per uno
studio elettrofisiologico per documentare l'inducibilita
ventricolare (livello di evidenza VI)

FORZA D

1

2.
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. Biopsia endomiocardica nella valutazione di routine dei

pazienti con IC (livello di evidenza VI)
Utilizzazione di routine di ECG ad alta risoluzione
(livello di evidenza VI)

. Coronarografia o test non invasivi ripetuti per determi-

nazione della ischemia coronarica in pazienti nei quali la
malattia coronarica € stata precedentemente esclusa co-
me causa di disfunzione ventricolare sinistra

(livello di evidenza VI)

. Misurazione di routine dei livelli circolanti di neuroor-

moni
Il ruolo della determinazione del BNP nell'identificazione e
trattamento di pazienti con disfunzione ventricolare sinistra



3.4.

sintomatica o asintomatica deve essere ancora chiaramente
compreso, anche se soprattutto a livello di medicina del ter-
ritorio, per il suo alto valore prognostico negativo, potrebbe
trovare spazio in un percorso diagnostico che partendo dai
sintomi e dai segni passi per il BNP e arrivi all'ecocardio-
grafia. In questo ambito il dosaggio del BNP ¢ risultato pur-
troppo poco utile nella valutazione della popolazione gene-
rale per la difficolta di identificare un reale cut-off di nor-
malita del BNP in quanto esistono vari fattori che possono
determinare un aumento dei valori del BNP di per sé, come
l'eta avanzata, il sesso, l'insufficienza renale, la presenza di
severa insufficienza mitralica. Anche alcune condizioni fi-
siologiche come l'esercizio fisico e la gravidanza possono
aumentare i valori del BNP. Pertanto I'ipotesi piu probabile
di utilizzo in questo particolare setting resta quello della va-
lutazione di pazienti con sintomi sospetti per scompenso o
quelli con particolari fattori di rischio in tal senso (es: iper-
tensione arteriosa, diabete mellito, ECG alterato, familiari-
ta per cardiomiopatia dilatativa).

(livello di evidenza VI)

TERAPIA

Il trattamento dello scompenso cardiaco cronico ¢ finalizza-
to a migliorare il quadro sintomatico, ed ¢ indirizzato a pre-
venire la progressione della disfunzione cardiaca, a ritarda-
re la comparsa dei sintomi e a ridurre la mortalita. Gli obiet-
tivi terapeutici consistono nel contrastare il rimodellamento
cardiaco, l'attivazione neuroendocrina e delle citochine, la
ritenzione dei fluidi e la disfunzione renale. Poiche l'insuf-
ficienza cardiaca ¢ una sindrome complessa, 1'approccio te-
rapeutico puo richiedere diverse strategie finalizzate a dif-
ferenti obiettivi.

Trattandosi di un processo probabilmente lento, I'effetto di
terapie preventive puod manifestarsi solo dopo un certo pe-
riodo di tempo, contrariamente agli effetti spesso piu rapidi
dei trattamenti sintomatici.
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L'importanza relativa degli obiettivi terapeutici puo variare
tra individui, dovrebbe tenere conto delle preferenze del pa-
ziente ben informato sulla malattia e sulle opzioni terapeu-
tiche, puo variare nel tempo e puo richiedere aggiustamenti
in base al variare delle condizioni cliniche.

I numerosi approcci terapeutici disponibili per il trattamen-

to dell'insufficienza cardiaca comprendono misure di carat-

tere generale, terapia farmacologica, dispositivi meccanici,

elettrici ed interventi chirurgici.

Per una migliore stratificazione dei pazienti, come gia de-

scritto precedentemente, ¢ utile distinguere nell'approccio

terapeutico 4 stadi:

Stadio A: pazienti ad alto rischio di andare incontro a insuf-
ficienza cardiaca

Stadio B: pazienti asintomatici con disfunzione ventricolare
sinistra

Stadio C: pazienti con disfunzione ventricolare sinistra con
sintomi pregressi o in atto

Stadio D: pazienti con insufficienza cardiaca refrattaria al-
lo stadio terminale

RACCOMANDAZIONI PER PAZIENTI ASINTOMATICI

AD

ALTO RISCHIO DI INSUFFICIENZA CARDIACA

(STADIO A)

FORZA A
1. Controllo dell'ipertensione arteriosa in accordo con le li-
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nee guida internazionali

Elevati livelli di pressione arteriosa sia sistolica che diasto-
lica rappresentano un fattore di rischio maggiore per lo svi-
luppo dell'insufficienza cardiacal2.13. Alcuni trial rando-
mizzati indicano che il precoce intervento con ACE-inibito-
ri o con antagonisti recettoriali dell'angiotensina riduce si-
gnificativamente l'incidenza di scompenso in popolazioni



ad alto rischio quali quelle con cardiopatia ischemica, dia-
bete mellito isolato o associato a nefropatia, e ipertensione
(HOPE, MICRO-HOPE, RENAAL, LIFE, EUROPA).
Negli ipertesi la progressione verso lo scompenso ¢ ritarda-
ta anche dai calcioantagonisti INSIGHT).

L'efficacia della prevenzione ¢ dimostrata anche nell'anzia-
no iperteso (SYST-EUR). (livello di evidenza I)

. Trattamento delle dislipidemie

Devono essere trattate in accordo con le linee guida interna-
zionali. Il trattamento ha dimostrato la capacita di ridurre la
probabilita di morte e insufficienza cardiaca in pazienti con
storia di infarto miocardico'4. (livello di evidenza II)

. Nei pazienti con diabete mellito (che sono tutti a rischio
di sviluppare IC) il controllo glicemico dovrebbe avveni-
re in accordo con le piu recenti linee guida.

. Evitare comportamenti che possono aumentare il ri-
schio di scompenso cardiaco

La prevenzione dell'insufficienza cardiaca costituisce un
obiettivo primario. Molte potenziali cause di danno cardiaco
possono essere prevenute o trattate e l'estensione del danno
puo essere ridotta, con la possibilita di ridurre l'incidenza
dello scompenso e il suo impatto sulla salute pubblica.

In questa ottica sono auspicabili correzioni di stili di vita
inadeguati, quali la sedentarieta, I'abuso di alcool, il fumo e
uno scorretto comportamento alimentare.

(livello di evidenza VI)

. Controllo della frequenza ventricolare in pazienti con
tachiaritmia sopraventricolare

Poiche una tachicardia prolungata puo di per s¢ condurre ad
una cardiomiopatia anche in soggetti altrimenti sani, ogni
sforzo deve essere fatto per eliminare o controllare la fre-
quenza di risposta ventricolare nei pazienti con tachiaritmia
sopraventricolare. (livello di evidenza IT)

. Trattamento dei disordini tiroidei.

I disordini tiroidei, che possono essere causa di danno car-
diaco, devono essere trattati tempestivamente.

(livello di evidenza VI)
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7. Valutazione periodica per sintomi e segni di IC in pa-

zienti ad alto rischiosi sviluppare IC
(livello di evidenza VI)

. Prevenzione secondaria secondo le linee guida correnti

in pazienti con alto rischio di sviluppare IC e che hanno
avuto eventi riferibili a vasculopatia aterosclerotica
(livello di evidenza VI)

. Valutazione non invasiva in pazienti con storia familia-

re di cardiomiopatia o in coloro che hanno ricevuto in-
terventi cardiotossici

Non ¢ indicata una valutazione non invasiva periodica del-
la funzione ventricolare sinistra in pazienti a rischio; ¢ ra-
gionevole eseguire una valutazione ecocardiografica in pa-
zienti selezionati come quelli con pesante storia familiare di
cardiomiopatia o che hanno ricevuto farmaci cardiotossi-
cil516, (livello di evidenza VI)

FORZA B
1. Uso degli ACE-inibitori in pazienti con storia di vasculo-
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patia aterosclerotica, diabete mellito o ipertensione e as-
sociati fattori di rischio cardiovascolare

In un trial di ampie dimensioni (HOPE) il trattamento a lun-
go termine con ACE-inibitori ha ridotto il rischio di morte
per cause cardiovascolari, di infarto miocardico e di svilup-
po di insufficienza cardiaca in pazienti con malattia vascola-
re stabilizzata, anche quando il trattamento era iniziato pri-
ma dello sviluppo della disfunzione sistolica ventricolare si-
nistra. Un recente trial di trattamento con ACE-inibitori vs
placebo non ha evidenziato riduzioni nell'endpoint primario
combinato anche se I'analisi post hoc ha mostrato una certa
riduzione nella ospedalizzazione!”. (livello di evidenza II)

. Antagonisti dei recettori dell'angiotensina II possono es-

sere utili per prevenire I'IC in pazienti che hanno una
storia di malattia vascolare aterosclerotica, diabete mel-
lito o ipertensione arteriosa con associati fattori di ri-
schio cardiovascolare (livello di evidenza VI)



FORZA C

1. Uso routinario di supplementi nutrizionali per preveni-
re lo sviluppo di una cardiopatia organica
(livello di evidenza VI)

RACCOMANDAZIONI PER PAZIENTI CON DISFUNZIONE
VENTRICOLARE SINISTRA ASINTOMATICI (STADIO B)

FORZA A

1. Tutte le raccomandazioni per lo Stadio A dovrebbero
essere applicate a pazienti con anormalita strutturali
cardiache che non hanno sviluppato IC (livello di evi-
denza come precedentemente indicato)

2. Uso dei Beta-bloccanti e degli ACE-inibitori in pazienti
con recente o pregresso infarto miocardio indipendente-
mente dalla frazione di eiezione
Vi sono evidenze che ACE-inibitori (SAVE, AIRE, GISSI
3, TRACE), sartani (VALIANT, OPTIMAAL) possono ri-
tardare la progressione dello scompenso nei pazienti con
storia di infarto con e senza disfunzione ventricolare sini-
stra. Al pari degli ACE-inibitori i beta-bloccanti hanno di-
mostrato di ritardare la progressione dello scompenso oltre
a ridurre la mortalita nei pazienti che ahnno avuto un infar-
to miocardico!8:19. (livello di evidenza I)

3. Uso dei beta-bloccanti in pazienti con ridotta frazione di
eiezione indipendentemente dall'aver avuto un infarto
miocardio
Sebbene manchino studi controllati, i beta-bloccanti in pa-
zienti con bassa frazione di eiezione asintomatici sono con-
sigliati (SAVE). (livello di evidenza II)

4. Uso degli ACE-inibitori in pazienti con ridotta funzione
sistolica ventricolare sinistra indipendentemente dal-
I'aver avuto un infarto miocardico.

Il trattamento a lungo termine con ACE-inibitori ha dimo-
strato di rallentare 1'inizio dei sintomi e ridurre il rischio
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combinato mortalita e ospedalizzazione in pazienti asinto-
matici con disfunzione ventricolare sinistra indipendente-
mente dall'eziologia ischemica o primitiva della cardiopatia
(SOLVD). (livello di evidenza II)

. Uso di un bloccante dei recettori per I'angiotensina II in

pazienti post-infartuati senza IC che sono intolleranti
agli ACE-inibitori ed hanno una bassa FE

Nello studio VALIANT il valsartan si ¢ dimostrato altret-
tanto efficace del captopril nel ridurre la mortalita nei pa-
zienti post-infarto con bassa FE. (livello di evidenza II)

. Trattamento dei pazienti dopo infarto miocardico acuto

asintomatici per IC secondo le linee guida correnti
(livello di evidenza VI)

. Rivascolarizzazione coronarica in pazienti asintomatici

per IC in accordo con le linee guida correnti
(livelli di evidenza I)

. Sostituzione valvolare o riparazione della valvola in pa-

zienti con stenosi o insufficienza valvolare emodinami-
camente significative asintomatici in accordo con le linee
guida correnti

Pazienti con stenosi o insufficienza valvolare aortica o mi-
tralica, anche con funzione ventricolare compromessa, do-
vrebbero essere valutati per l'intervento chirurgico20:21,
(livello di evidenza II)

FORZA B

1.
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Uso di ACE-inibitori o bloccanti dei recettori per I'an-
giotensina II in pazienti con ipertensione arteriosa e
ipertrofia ventricolare sinistra senza sintomi di IC
(livello di evidenza II)

. Uso di bloccanti dei recettori dell'angiotensina II in pa-

zienti asintomatici con bassa FE intolleranti agli ACE
inibitori (livello di evidenza VI)

. Uso di un defibrillatore impiantabile in pazienti con car-

diopatia ischemica almeno 40 giorni dopo un infarto
miocardico con una FE uguale o inferiore al 30% in



classe NYHA I in terapia medica cronica ottimale con
aspettativa di vita superiore a 1 anno con un buon sta-
to funzionale

Lo studio MADIT II ha dimostrato 'utilita dell'impianto di
un defibrillatore in pazienti asintomatici con cardiopatia
ischemica post-infartuale con FE uguale o inferiore al
30%. (livello di evidenza II)

E molto importante una reale ottimizzazione della terapia
medica ed aspettare un congruo periodo (circa 6 mesi con-
siderando i tempi di up-titration degli ACE-inibitori e dei
beta-bloccanti) prima di impiantare il paziente, in modo da
valutare un eventuale incremento della FE che potrebbe far
rivalutare la necessita dell'impianto stesso.

FORZA C

1. Uso di un defibrillatore impiantabile in pazienti con
cardiomiopatia non ischemica con una FE uguale o in-
feriore al 30% in classe NYHA I in terapia medica cro-
nica ottimale con aspettativa di vita superiore a 1 anno
con un buon stato funzionale
I trial per stabilire I'utilita di un defibrillatore in pazienti
con cardiomiopatia non ischemica non hanno arruolato pa-
zienti in classe funzionale I e quindi l'efficacia in questa
popolazione non ¢ conosciuta. (livello di evidenza VI).

FORZA D

I seguenti trattamenti non sono raccomandati:

1. Trattamento con digitale in pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra e ritmo sinusale
(livello di evidenza VI)

2. Uso routinario di supplementi nutrizionali
(livello di evidenza VI)

3. Uso dei calcio antagonisti con effetto inotropo negativo
puo essere dannoso nei pazienti asintomatici con bassa
FE dopo infarto miocardico (livello di evidenza VI)
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RACCOMANDAZIONI PER IL TRATTAMENTO DEI PA-
ZIENTI CON DISFUNZIONE VENTRICOLARE SINISTRA
SINTOMATICA (STADIO C©)

36

Obiettivi del trattamento

Il trattamento dello scompenso cardiaco cronico ¢ finaliz-
zato a migliorare il quadro sintomatico, ed ¢ indirizzato a
prevenire la progressione della disfunzione cardiaca, a ri-
tardare la comparsa dei sintomi e a ridurre la mortalita. Gli
obiettivi terapeutici consistono nel contrastare il rimodella-
mento cardiaco, I'attivazione neuroendocrina e delle cito-
chine, la ritenzione dei fluidi e la disfunzione renale.
Poiché I'IC & una sindrome complessa, I'approccio terapeu-
tico puo richiedere diverse strategie finalizzate a differenti
obiettivi.

Trattandosi di un processo probabilmente lento, 1'effetto di
terapie preventive puod manifestarsi solo dopo un certo pe-
riodo, contrariamente agli effetti spesso piu rapidi dei trat-
tamenti sintomatici.

L'importanza relativa degli obiettivi terapeutici puo variare
tra individui, dovrebbe tenere conto delle preferenze del pa-
ziente ben informato sulla malattia e sulle opzioni terapeuti-
che, puo variare nel tempo e puo richiedere aggiustamenti in
base al variare delle condizioni cliniche. I numerosi approc-
ci terapeutici disponibili per il trattamento dell'insufficienza
cardiaca comprendono misure di carattere generale, terapia
farmacologica, dispositivi meccanici, elettrici ed interventi
chirurgici.

Gestione dell'insufficienza cardiaca cronica
L'approccio terapeutico all'IC cronica dovuta a disfunzione
cardiaca sistolica prevede la terapia farmacologica, una se-
rie di raccomandazioni generali ed altre misure non farma-
cologiche quali i dispositivi meccanici e la chirurgia.
Nell'appendice sono riportati i principali trial di terapia, far-
macologica e non, effettuati nello scompenso cardiaco (ripor-



tati in ordine alfabetico). I tipi di approccio attualmente dispo-
nibili sono descritti in Tabella 1 e vengono di seguito trattati
singolarmente, con consigli pratici per il loro utilizzo.
L'approccio al trattamento di sottogruppi specifici di pa-
zienti, ad esempio gli anziani, o dell'insufficienza cardiaca
dovuta ad una disfunzione diastolica predominante ¢ tratta-
to successivamente. Le cause piu frequenti di aggravamen-
to dello scompenso sono riportate in Tabella 2.

Terapia farmacologica
E responsabilita del medico prescrittore controllare la dose
del farmaco, le controindicazioni e gli effetti indesiderati.

Questo documento dovrebbe essere letto come guida al trat-
tamento piu che come protocollo da seguire in tutti i pazien-
ti. Il trattamento farmacologico deve essere adeguato per il
singolo paziente con l'aiuto del consiglio dello specialista
quando appropriato. In generale le dosi dei farmaci che mi-
gliorano i sintomi e la tolleranza all'esercizio possono essere
aggiustate in base alla risposta del paziente, ma i farmaci che
aumentano la sopravvivenza o riducono le ospedalizzazioni
dovrebbero esser prescritti alle dosi dimostrate efficaci nei
trials, o se cio non & possibile, almeno alla massima dose tol-
lerata.

FORZA A

1. Diuretici nei pazienti con segni di ritenzione di liquidi
Diuretici dell'ansa, tiazidici e metolazone
I diuretici precedono I'avvento dei trials controllati randomiz-
zati e non vi sono grandi studi clinici di confronto randomiz-
zato con placebo sulla sopravvivenza. I diuretici sono essen-
ziali per il trattamento sintomatico quando vi ¢ un evidente
sovraccarico di liquidi come nel caso di congestione polmo-
nare od edema periferico. L'uso dei diuretici comporta un ra-
pido miglioramento della dispnea.
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Tabella 1 - Trattamento farmacologico e non farmacologico

per lo scompenso cardiaco cronico

38

Terapia farmacologica

Inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina
(ACE)

Diuretici

Antagonisti dei beta-recettori

Antagonisti dei recettori dell'angiotensina

Glicosidi cardiaci

Vasodilatatori (nitrati/idralazina)

Agenti inotropi positivi

Anticoagulanti

Agenti antiaritmici

Terapia non farmacologica
(Dispositivi meccanici e chirurgia)

Rivascolarizzazione (interventi mediante cateterismo e
chirurgia), altre forme di chirurgia

Pacemaker antibradicardici

Terapia elettrica di resincronizzazione ventricolare
Defibrillatori-cardiovertitori impiantabili (ICD)

Ablazione con catetere a radiofrequenza

Trapianti di cuore, dispositivi di assistenza ventricolare,
cuore artificiale

Ultrafiltrazione

Ossigeno terapia

Educazione dei pazienti e delle famiglie
Controllo del peso
Misure dietetiche

Sale

Liquidi

Alcool

Obesita

Calo di peso anormale
Supplementi nutrizionali “naturali”




Tabella 1 - segue - Trattamento farmacologico e non

farmacologico per lo scompenso cardiaco cronico

Fumo
Viaggi
Attivita sessuale
Vaccinazioni
Gestione della terapia
» Aderenza al trattamento
» Farmaci da evitare o da assumere con attenzione
Stile di vita
* Riposo
« Attivita fisica
 Attivita lavorativa.
» Addestramento all'esercizio
Assistenza
» Monitorizzazione e follow-up
» Comunicazione

Da: Remme WJ, Swedberg K; Task Force for the Diagnosis and Treatment
of Chronic Heart Failure, European Society of Cardiology. Guidelines for
the diagnosis and treatment of chronic heart failure. Eur Heart J
2001;22:1527-1560, modif.

Una metanalisi recentemente pubblicata?? suggerisce il ruolo
dei diuretici nel ridurre il rischio di instabilizzazione e nel-
I'aumentare la tolleranza allo sforzo. (livello di evidenza II).
E pratica clinica iniziare con una dose bassa e incrementarla
in caso di ritenzione idrica sotto controllo della funzione re-
nale. La dose del diuretico ¢ flessibile (con variazioni in au-
mento o in riduzione) e pud essere modificata anche dal pa-
ziente opportunamente educato. Il sovradosaggio puo provo-
care ipovolemia, ipotensione e compromissione renale.

Se possibile, i diuretici dovrebbero essere sempre sommini-
strati in associazione con gli ACE-inibitori.
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Tabella 2 - Cause piu frequenti di peggioramento

dell'insufficienza cardiaca

Non cardiache

* Mancata osservanza del regime prescritto (sale, liquidi,
farmaci)

» Farmaci di recente prescrizione (antiaritmici diversi dal-
I'amiodarone, beta-bloccanti, farmaci antiinfiammatori
non steroidei, verapamil, diltiazem)

» Abuso di alcool

« Disfunzione renale (uso eccessivo di diuretici)

 Infezione

* Embolia polmonare

+ Disfunzione tiroidea (ad es. amiodarone)

* Anemia

 |pertensione arteriosa non controllata

Cardiache

« Fibrillazione atriale

 Altre aritmie sopraventricolari e ventricolari

» Bradicardia

» Comparsa o peggioramento di rigurgito mitralico o tricu-
spidale

» Ischemia miocardica (frequentemente asintomatica) o in-
farto miocardico

» Eccessiva riduzione del pre-carico (diuretici + ACE-inibitori/ni-
troderivati)

Da: Swedberg K; Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Chronic Heart Failure, European Society of Cardiology. Guidelines for
the diagnosis and treatment of chronic heart failure. Eur Heart J
2005,26:1115-40, modif.

Raccomandazioni dettagliate e i principali effetti collaterali
sono contenuti nelle Tabelle 3-4.

I diuretici dell'ansa, 1 tiazidici e il metolazone sono usati tut-
ti nelle varie fasi di trattamento dell'insufficienza cardiaca.
Una leggera insufficienza cardiaca puo essere trattata con
un diuretico tiazidico, ma quando questa peggiora & neces-



sario di solito un diuretico dell'ansa. I pazienti con scom-
penso severo spesso richiedono dosi crescenti di diuretico.
Ci0 puo essere dovuto ad un peggioramento della funzione
renale o ad un minor assorbimento gastrointestinale della
furosemide. In questi casi ¢ da considerare la prescrizione
di torasemide a stabile biodisponibilita e migliore assorbi-
mento intestinale. La somministrazione dei farmaci per via
endovenosa ed in particolare 1'infusione continua per via
endovenosa spesso supera la resistenza ai diuretici.

I diuretici tiazidici sono meno efficaci, in particolare se la
velocita di filtrazione glomerulare scende al di sotto di 30
ml/min, una situazione questa che si incontra comunemen-
te nei pazienti anziani con insufficienza cardiaca.
Nell'insufficienza cardiaca grave, i tiazidici svolgono
un'azione sinergica con i diuretici dell'ansa e possono esse-
re usati in combinazione. E probabile che tale combinazio-
ne sia superiore in termini di efficacia o di effetti negativi
rispetto all'aumento della dose di un diuretico dell'ansa.

Il metolazone ¢ un potente diuretico, spesso usato come
['ultimo farmaco cui ricorrere in aggiunta ai diuretici del-
I'ansa.

Diuretici risparmiatori di potassio (triamterene, amiloride,
spironolattone)

I diuretici risparmiatori di potassio devono essere prescrit-
ti solo in caso di persistenza dell'ipopotassiemia nonostan-
te trattamento con ACE-inibitore o sartano o, nell'insuffi-
cienza cardiaca grave, nonostante l'associazione tra ACE-
inibitore, sartano e spironolattone a basso dosaggio.
(livello di evidenza VI)

In pazienti che non tollerano dosi anche molto basse di an-
tagonisti dell'aldosterone a causa della presenza di iperpo-
tassiemia o insufficienza renale possono essere usati ami-
loride o triamterene. I supplementi di potassio per via ora-
le sono efficaci nel mantenimento delle riserve di potassio
durante il trattamento con diuretici; nei casi gravi si posso-
no somministrare supplementi di magnesio?3.
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Tabella 3 - Diuretici

Trattamento iniziale con diuretici:
» Diuretici dell'ansa o tiazidici
» Sempre somministrati in aggiunta ad un ACE-inibitore
* Non usare tiazidici se VFG < 30 ml/min, tranne nei casi di
terapia sinergica con diuretici dell'ansa

Risposta insufficiente:

1. Aumentare la dose di diuretico

2. Associare diuretico dell'ansa e tiazidico

3. In presenza di una ritenzione persistente dei liquidi, som-
ministrare diuretici dell'ansa due volte al giorno

4. Nell'insufficienza cardiaca cronica grave aggiungere il meto-
lazone con misurazione frequente della creatinina e degli
elettroliti

Diuretici risparmiatori di potassio: triamterene, amiloride
spironolattone
» Usare solo in caso di persistenza di ipopotassiemia dopo l'ini-
zio della terapia con ACE-inibitori o/e sartano, diuretici
* Iniziare con una somministrazione a basso dosaggio per
1 settimana, controllare il potassio plasmatico e la creati-
ninemia dopo 5-7 giorni e titolare di conseguenza.
Ricontrollare ogni 5-7 giorni fino a quando i valori del po-
tassio non si stabilizzano

VFG = velocita di filtrazione glomerulare;
ACE = enzima di conversione dell'angiotensina

Da: Swedberg K; Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Chronic Heart Failure, European Society of Cardiology. Guidelines for
the diagnosis and treatment of chronic heart failure. Eur Heart J
2005,26:1115-40, modif.

L'uso di tutti i diuretici risparmiatori di potassio va control-
lato attraverso misurazioni ripetute della creatininemia e del
potassio. Un approccio pratico prevede il controllo della
creatininemia e del potassio ogni 5-7 giorni dall'inizio del
trattamento fino a quando i valori non si stabilizzano.
Successivamente, i controlli possono essere effettuati ogni
3-6 mesi.



Tabella 4 - Diuretici (per via orale): dosaggi ed effetti

collaterali

- Dose giornaliera T .
Dose iniziale 9 . Principali effetti
massima

(mg) consigliata (mg) collaterali

Diuretici dell’ansa

Ipopotassiemia,
Furosemide 20-40 250-500 Ipomagnesiemia,
Iposodiemia,

Iperuricemia,
Bumetanide 0.5-1.0 5-10 Intolleranza al
glucosio

Alterazione del
Torasemide 5-10 100-200 I'equilibrio acido-
base

Tiazidi

Ipopotassiemia,

Idroclorotiazide 25 50-75 Ipomagnesiemia,
Iposodiemia,
Iperuricemia,

Metolazone 2,5 10 intolleranza al
glucosio

Alterazione dell'
equilibrio acido-
base, ipopotas-
siemia

Indapamide 2,5 25

Diuretici risparmiatori di potassio

+A/IS  -A/S | +A/S -A/S
Iperpotassiemia,
Amiloride 2,5 5 | 20 40 [|eruzione cuta-
nea
Triamterene 25 50 (100 200 |lperpotassiemia

Iperpotassiemia

Spironolattone | 25 50 | 50 100-200| ™ ;
ginecomastia

Da: Swedberg K; Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Chronic Heart Failure, European Society of Cardiology. Guidelines for
the diagnosis and treatment of chronic heart failure. Eur Heart J
2005,26:1115-40, modif.



2. ACE-inibitori in tutti i pazienti a meno che non vi siano
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controindicazioni al loro utilizzo.

Gli ACE-inibitori sono raccomandati nei pazienti con insuf-
ficienza cardiaca sintomatica dovuta a disfunzione sistolica
ventricolare sinistra.

L'ACE-inibizione migliora sensibilmente la sopravvivenza
ed i sintomi e riduce 1'ospedalizzazione dei pazienti con in-
sufficienza cardiaca moderata e grave associata a disfunzio-
ne sistolica ventricolare sinistra (CONSENSUS, SOLVD-
T, V-HeFT II). (livello di evidenza I)

In assenza di congestione gli ACE-inibitori dovrebbero es-
sere prescritti da soli, in presenza di congestione, gli ACE-
inibitori dovrebbero essere prescritti in associazione al diu-
retico. Una meta-analisi condotta su 12.763 pazienti con di-
sfunzione ventricolare sinistra e/o insufficienza cardiaca fa-
centi parte di cinque larghi studi controllati, di cui tre com-
prendenti pazienti post infartuati, ha dimostrato che I'ACE-
inibizione riduce sensibilmente la mortalita, i ricoveri ospe-
dalieri per insufficienza cardiaca e il re-infarto, indipenden-
temente dall'eta, dal sesso e dall'uso concomitante di diure-
tici, aspirina e beta-bloccanti?4. I benefici sono risultati evi-
denti qualsiasi fosse la funzione ventricolare sinistra basale.
Inoltre, gli ACE-inibitori possono prevenire l'ulteriore dete-
rioramento della funzione ventricolare sinistra ed attenuare
l'ulteriore dilatazione cardiaca.

Gli effetti collaterali piu gravi o frequenti sono l'ipotensio-
ne, la sincope, l'insufficienza renale, l'iperkalemia, la tosse
e l'angioedema. In questi casi 'ACE-inibitore va sostituito
con gli antagonisti del recettore dell'angiotensina, meglio
tollerati.

Variazioni nella pressione sistolica e diastolica ed aumenti
della creatininemia plasmatica sono in genere minimi nei pa-
zienti normotesi. Un'insufficienza renale moderata ed una
pressione arteriosa relativamente bassa (creatininemia pla-
smatica fino a 250 pmol/L o 3 mg/dL e pressione sistolica
290 mmHg) non rappresentano delle controindicazioni al
trattamento con ACE-inibitori. La creatininemia plasmatica



puo aumentare del 10-15% nei pazienti con insufficienza car-
diaca grave, indipendentemente dalla creatininemia basale
Nella maggior parte di questi pazienti, i livelli della creati-
nina rimarranno stabili o diminuiranno verso i valori di pre-
trattamento se il trattamento viene continuato. Va sottoli-
neato che, in generale, la mortalita ¢ maggiore tra i pazien-
ti con elevata creatininemia e che questi pazienti in partico-
lare traggono vantaggio dal trattamento con ACE-inibitori.
Il rischio di ipotensione e di disfunzione renale aumenta nei
pazienti con insufficienza cardiaca grave, in quelli trattati
con elevate dosi di diuretici, nei pazienti anziani e nei pa-
zienti con disfunzione renale o iposodiemia. Inoltre, le va-
riazioni di potassio plasmatico sono in genere minime (0,2
mmol/L). Una leggera iperpotassiemia non costituisce una
controindicazione all'uso degli ACE-inibitori. Lo sono in-
vece livelli di potassio plasmatico >5,5 mmol/L. In caso di
prescrizione di diuretici risparmiatori di potassio per la cor-
rezione dei livelli di potassio plasmatico, questi dovranno
essere sospesi all'inizio della terapia con ACE-inibitori.

La stenosi bilaterale delle arterie renali e 'angioedema ve-
rificatesi nel corso di una precedente terapia con ACE-ini-
bitori rappresentano una controindicazione assoluta per
l'inizio del trattamento con ACE-inibitori. In quest'ultimo
€aso un sartano puo essere preso in considerazione.

Dose

Al fine di ridurre la morbilita e la mortalita a lungo termine,
la somministrazione degli ACE-inibitori deve mirare al
conseguimento delle dosi utilizzate in larghi studi clinici
controllati (ATLAS). (livello evidenza II) Gli ACE-inibito-
ri non dovrebbero essere dosati sulla base del miglioramen-
to sintomatico. (livello evidenza VI)

L'effetto dell' ACE-inibizione nell'insufficienza cardiaca ¢
stato provato con dosi di riferimento che sono in genere piu
elevate di quelle usate nella pratica clinica. Inoltre, nello
studio ATLAS, la morbilita espressa come ricoveri ospeda-
lieri per insufficienza cardiaca ¢ stata minore nei pazienti
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con posologia degli ACE-inibitori piu alta rispetto a quelli
con regime piu basso.

I dosaggi iniziali e di mantenimento degli ACE-inibitori
consigliati ed approvati per il trattamento dell'insufficienza
cardiaca in Europa sono indicati in Tabella 5. La dose
dell' ACE-inibitore dovrebbe essere sempre bassa all'inizio e
poi incrementata fino alla dose di riferimento.

La Tabella 6 raccoglie alcuni consigli relativi all'avvio del-
la terapia con un ACE-inibitore.

. Sartani nei pazienti intolleranti agli ACE-inibitori

Gli antagonisti del recettore dell'angiotensina II sono una
buona alternativa nei pazienti che non tollerano gli ACE-
inibitori per tosse, ipotensione sintomatica o disfunzione re-
nale (VAL-HeFT, RESOLVD, CHARM alternative). (livel-
lo di evidenza I) Essi infatti riducono significativamente la
mortalita cardiovascolare e le ospedalizzazioni per scom-
penso, senza significativi effetti collaterali quando confron-
tati con placebo.

Confronti diretti tra sartani € ACE-inibitori nello scompenso
cardiaco cronico non hanno dimostrato la superiorita dei sar-
tani e pertanto nei pazienti con IC 'ACE-inibitore dovrebbe
costituire la prima scelta terapeutica (OPTIMAAL,
CHARM). (livello di evidenza I)

Effetti collaterali
Ipotensione e disfunzione renale reversibile sono i piu co-
muni seri effetti collaterali.

Dose

Le dosi degli AT2 bloccanti studiati sono riportate nella
Tabella 5. Il fatto che le basse dosi utilizzate nell ELITE II
e nellOPTIMAAL trial (losartan 50 mg/die) fossero asso-
ciate con un'assenza di beneficio per i sartani verso il cap-
topril, mentre le alte dosi di candesartan (target 32 mg/die)
o valsartan (320 mg/die) fossero associate a un significati-
vo miglioramento prognostico (CHARM added and alterna-
tive e VAL-HeFT) fa supporre che sia richiesta un'alta do-



Tabella 5 - Dosi di ACE-inibitori e AT 2 bloccanti

Farmaco Dose di avvio Dose di mantenimento
ACE-inibitori

Benazepril 2,5 mg 1 v/die 5-10 mg 2 v/die
Captopril 6,25 mg 3 v/die 25-50 mg 3 v/die
Cilazapril 0,5 mg 1 v/die 1-2.5 mg 1 v/die
Enalapril 2,5 mg 2 v/die 10-20 mg 2 v/die
Fosinopril 5-10 mg 1 v/die 20-40 mg 1 v/ die
Lisinopril 2,5-5 mg 1 v/die 20-40 mg 1 v/die
Perindopril 2 mg 1 v/die 4-8 mg 1 v/die
Quinapril 2,5-5 mg 1 v/die 5-10 mg 1-2 v/die
Ramipril 1,25-2,5 mg 1 v/die 5-10 mg 1 v/die
Trandolapril 1 mg 1 v/die 4 mg 1 v/die
Zofenopril 7,5 mg 1 v/die 30 mg 1 v/die

AT 2 bloccanti

Losartan 50-100 mg 1 v/die
Valsartan 80-320 mg 1 v/die
Irbersartan 150-300 mg1 v/die
Candersartan cilexetil 4-8-16-32 mg 1 v/die
Telmisartan 40-80 mg 1 v/die
Eprosartan 400-800 mg 1 v/die

se di sartano per ottenere benefici almeno pari a quelli
dell' ACE-inibitore. (livello evidenza I) E raccomandabile
un avvio a bassa dose con graduali incrementi sotto control-
lo come per I'ACE-inibitore, anche se i sartani sembrano
meglio tollerati dell' ACE-inibitore.

. Beta-bloccanti in tutti i pazienti clinicamente stabili, in
assenza o con minimi segni di ritenzione idrica, a meno
che non esistano controindicazioni. Il loro utilizzo e
sconsigliato in chi recentemente e stato sottoposto a te-
rapia con inotropi positivi in infusione endovenosa (con
I'eccezione del levosimendan).

I beta-bloccanti sono consigliati per il trattamento di tutti i
pazienti con insufficienza cardiaca stabile, lieve, moderata
e grave derivante da cardiomiopatie ischemiche e non, asso-
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Tabella 6 - Consigli per I'avvio di un ACE-inibitore

Cominciare con una dose bassa
Valutare la necessita ed il dosaggio di diuretici e vasodilatatori

Evitare I'eccessiva diuresi prima del trattamento. Ridurre o so-
spendere gli eventuali diuretici per 24 ore

Puo essere opportuno iniziare il trattamento la sera, in posizione
supina, per minimizzare il potenziale effetto negativo sulla pres-
sione anche se non esistono dati in pazienti con insufficienza
cardiaca a sostegno di questa misura

Avvio da effettuarsi dallo specialista in caso di:
Eziologia non definita

Malattia valvolare come causa primaria
Insufficienza cardiaca grave

Pressione sistolica <100 mm Hg

Creatininemia plasmatica >150 pmol/L o 1,8 mg/dI
Sodio plasmatico <135 mmol/L

7. Dose di furosemide in atto > 75 mg die

ook~ wbd =

Informare il paziente dei benefici attesi: miglioramento dei sin-
tomi, prevenzione dello scompenso e potenzialmente prolunga-
mento della vita.

Avvertire il paziente che il miglioramento sintomatologico avver-
ra dopo qualche tempo (settimane, mesi) e informarlo dei prin-
cipali effetti secondari (ipotensione sintomatica, tosse,..)

Raddoppiare la dose ad intervalli almeno quindicinali
Raggiungere la dose target o la massima tollerata

Ricordare che un ACE-inibitore a bassa dose € meglio che la
non somministrazione di un ACE-inibitore

Monitorare funzionalita renale, elettroliti e pressione arteriosa
prima di avviare il trattamento, e poi 1-2 settimane dopo ogni in-
cremento di dose, a 3 mesi e poi a intervalli di 6 mesi; nel caso
in cui il trattamento vari; pitu frequentemente nei pazienti con
storia passata o presente di disfunzione renale o disionia e du-
rante ogni ospedalizzazione




Tabella 6 - segue - Consigli per I'avvio di un ACE-inibitore:

Ipotensione asintomatica:

Ipotensione sintomatica:

Peggioramento della funzione renale:

Problemi

Usualmente non richiede cambiamenti di terapia

Se capogiri, confusione mentale,ecc. sospendere nitrati,
calcioantagonisti o altri vasodilatatori

Se non segni di congestione: ridurre la dose di diuretico

Se queste misure non risolvono il problema, considerare
il sartano e chiedere consulto specialistico

Frequente nei pazienti fumatori cronici e broncopneumo-
patici

Sintomo di congestione polmonare, da escludere

Effetto collaterale dell’ACE-inibitore (circa 5%). Nel caso,
sostituire con sartano

Piccoli incrementi di azotemia, creatinina e potassio sono
attesi con l'avvio della terapia: se asintomatici non & ne-
cessaria variazione della terapia

Incrementi fino a 50% del valore basale o fino a 200
umol/L o 2,5 mg/dl sono tollerabili

Incrementi di potassio fino a < 5,5 mmol/l sono tollerabili

Se azotemia, creatinina e potassio salgono maggiormen-
te, considerare la sospensione di altri farmaci nefrotossi-
ci (es. FANS), vasodilatatori non essenziali (es. calcioan-
tagonisti, nitrati), supplementi o risparmiatori di potassio
(es. triamterene, amiloride) e, se non c'é congestione, ri-
durre la dose di diuretico. Considerare il sartano e chie-
dere visita specialistica.

Se la funzionalita renale peggiora ulteriormente (potassio >6
mmol/L, creatinina > 100% o > 350 umol /L o 3,5 mg/dl) so-
spendere I'ACE-inibitore e chiedere visita specialistica.

ciate a ridotta frazione di eiezione ventricolare sinistra, in
classe NYHA II-1V, in terapia standard, inclusi diuretici ed
ACE-inibitori, a meno che non vi sia una specifica controin-
dicazione. (livello di evidenza I)
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Nei pazienti con disfunzione ventricolare sinistra sistolica
asintomatica e sintomatica, conseguente ad un infarto acuto
del miocardio, si raccomanda la somministrazione di beta-
bloccanti in aggiunta all' ACE-inibizione per ridurre la mor-
talita. (livello di evidenza II)

La prima raccomandazione si basa sui dati ottenuti da mol-
ti grandi studi randomizzati condotti su pazienti in classe
NYHA II-1V, utilizzando il carvedilolo (ANZ, COPERNI-
CUS, US CARVEDILOL), il bisoprololo (CIBIS-II) ed il
metoprololo succinato (MDC, MERIT-HF, RESOLVD
Beta-Blocker) ed il nebivololo (SENIORS); la seconda sul-
lo studio CAPRICORN in cui ¢ stata valutata l'efficacia del
carvedilolo. Carvedilolo, bisoprololo e metoprololo sono
stati associati ad una riduzione a lungo termine della morta-
lita totale, della mortalita cardiovascolare, della morte im-
provvisa e della morte dovuta a progressione dell'insuffi-
cienza cardiaca. Inoltre, la terapia con beta-bloccante ridu-
ce l'ospedalizzazione (per tutte le cause, per causa cardiova-
scolare e per insufficienza cardiaca), migliora la classe fun-
zionale e rallenta la progressione della malattia.

I benefici dei beta-bloccante sono stati costantemente osser-
vati in sottogruppi di diversa eta, sesso, classe funzionale,
frazione di eiezione ventricolare sinistra e cardiopatie di ba-
se e sono additivi ai benefici indotti dalla inibizione dell'as-
se renina angiotensina ottenuto con ACE-inibitore o sartano
I beta-bloccanti costituiscono l'unica classe di farmaci che
induce un significativo miglioramento della funzione ven-
tricolare sinistra, in pazienti con e senza eziologia ischemi-
ca. Gli effetti positivi sono additivi a quelli indotti dagli
ACE-inibitori (CARMEN, COPERNICUS).

(livello di evidenza I)

Sebbene sia stato dimostrato che molti beta-bloccanti usati
per il trattamento dell'insufficienza cardiaca cronica favori-
scano una riduzione della mortalita e dei ricoveri ospedalieri
un vantaggio non significativo sulla sopravvivenza ¢ risulta-
to nel trial BEST nel quale era valutato il bucindololo e non
¢ tuttora definito se si tratti di effetto di classe, cioe legato al



solo blocco dei recettori adrenergici. (livello di evidenza II)
Quindi, al momento, si possono consigliare solo il bisoprolo-
lo, il carvedilolo, il metoprololo succinato ed il nebivololo.
Nello studio COMET nel quale ¢ stato eseguito un confron-
to diretto tra metoprololo tartrato (B1-selettivo) vs carvedi-
lolo (non selettivo) la mortalita totale ¢ risultata maggior-
mente ridotta dal carvedilolo. Il possibile (anche se non an-
cora certo) vantaggio terapeutico del carvedilolo potrebbe
essere spiegato da un blocco adrenergico piu completo e dal
contemporaneo blocco dei recettori alpha, o da altri effetti
ancillari.

Nello studio SENIORS ¢ stata dimostrata 1'efficacia del ne-
bivololo in pazienti anziani con IC nel ridurre 1'end-point
combinato mortalita globale piu ospedalizzazioni per cause
cardiovascolari. Sono necessari ulteriori dati per stabilire gli
effetti dei beta-bloccanti in certi gruppi demografici, quali
ad esempio i soggetti anziani (> 75 anni), in pazienti affetti
da fibrillazione atriale e da comorbilita. Gli studi epidemio-
logici fino a oggi pubblicati pero testimoniano a favore del-
l'efficacia del beta-bloccante anche in questi sottogruppi.

Effetti collaterali e problemi

I beta-bloccanti possono ridurre eccessivamente la frequen-
za cardiaca, indurre una temporanea depressione miocardi-
ca ed accelerare l'insorgenza dell'insufficienza cardiaca.
Inoltre, 1 beta-bloccanti possono provocare o peggiorare
I'asma bronchiale ed indurre una vasocostrizione periferica.
L'azione dei beta-bloccanti ¢ bifasica. Un'azione farmacolo-
gica strettamente legata al blocco dei recettori beta, quindi
immediata e transitoria che tra l'altro comporta una riduzio-
ne della funzione inotropa e un'azione biologica che attra-
verso la modificazione di espressioni genetiche modifica
aspetti fondamentali della biologia miocardica indicendo un
aumento dell'inotropismo e un rimodellamento favorevole
della struttura del cuore. L'effetto biologico richiede mesi
per esprimersi in modo clinicamente significativo. Pertanto,
la terapia deve essere iniziata sotto attento controllo, perché
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Tabella 7 - Raccomandazioni per la terapia iniziale

con beta-bloccante

Il trattamento pud essere avviato dal medico di medicina gene-
rale esperto nella gestione dello scompenso cardiaco cronico.

Le controindicazioni sono:
* Asma bronchiale
* Grave malattia bronchiale
» Bradicardia sintomatica o ipotensione

| seguenti pazienti devono essere seguiti dallo specialista o in
collaborazione con lo specialista:

» Insufficienza cardiaca grave in classe IlI/IV

» Eziologia sconosciuta-

« Controindicazioni relative: bradicardia, pressione bassa-

* Intolleranza alle basse dosi-

+ Sospensione dei beta-bloccanti precedentemente som-

ministrati a causa dei sintomi
+ Sospetto di asma o malattia bronchiale

| pazienti dovrebbero essere in terapia di base con ACE-inibito-
ri o, se intolleranti, con sartano

Le condizioni del paziente devono essere relativamente stabili
senza necessita di terapia inotropa endovenosa e senza segni
di marcata ritenzione di liquidi

Iniziare con una dose molto bassa (Tabella 15) fino ad arrivare
alle dosi di mantenimento che si sono dimostrate efficaci nei
trial di riferimento. La dose deve essere raddoppiata ogni 1-2
settimane, se la dose precedente & stata ben tollerata. Nella
maggior parte dei pazienti I'aggiustamento posologico pud es-
sere effettuato in ambulatorio

Raggiungere la dose target o, almeno, la massima tollerata

Ricordare che beta-bloccante a bassa dose € meglio che as-
senza di beta-bloccante

Monitorare la frequenza cardiaca, la pressione arteriosa, lo sta-
to clinico (sintomi, segni di congestione o bassa portata, peso
corporeo)

Controllare la funzionalita renale e gli elettroliti 1-2 settimane
dopo l'avvio della terapia e 1-2 settimane dopo ['ultimo incre-
mento di dose. Non sospendere bruscamente il beta-bloccante
(rischio di rebound con aumento dell'ischemia miocardica e di
aritmie)




Tabella 7 -segue - Raccomandazioni per la terapia iniziale

con beta-bloccante

Chiedere allo specialista prima di sospendere definitivamente il
trattamento Informare il paziente dei benefici attesi: miglioramen-
to dei sintomi, prevenzione dello scompenso e aumento della so-
pravvivenza. Avvertire il paziente che il miglioramento sintoma-|
tologico avverra dopo qualche tempo (3-6 mesi) e informarlo che
un temporaneo peggioramento all'avvio & possibile

Spiegare al paziente di riferire ogni segnale di deterioramento
(es. aumento di peso) e che questo peraltro pud essere usual-
mente facilmente trattato. Raccomandarsi di non sospendere au-|
tonomamente il farmaco.

Problemi

Peggioramento del compenso
+  Se compare congestione raddoppiare la dose di diuretico
e se non bastasse, dimezzare quella del beta-bloccante
* In caso di fatica marcata e/o bradicardia dimezzare la do-
se di beta-bloccante
* Rivedere il paziente a breve; se non migliora consultare
uno specialista
» Se ci fosse un deterioramento grave, dimezzare la dose
del beta-bloccante e indirizzarlo dallo specialista
Bradicardia
+ Se la frequenza cardiaca & < 50 bpm e vi sono sintomi,
dimezzare il beta-bloccante e avviarlo dallo specialista
» Considerare la necessita di altri farmaci bradicardizzanti
(es. digitale, amiodarone, diltiazem) e sospenderli se
possibile
» Eseguire un ECG per escludere blocchi atrio ventricolari
e se presenti riferire il paziente allo specialista
Ipotensione sintomatica
» Considerare la sospensione di nitrati, calcio antagonista
e altri vasodilatatori
+ Se assenza di segni di congestione ridurre la dose di diu-
retico
+ Se queste misure non bastassero riferire il paziente allo
specialista
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inizialmente sara operativo solo l'effetto farmacologico. La
Tabella 7 contiene le raccomandazioni per l'uso dei beta-
bloccanti nella pratica clinica e le relative controindicazioni.

Dose

La Tabella 8 mostra lo schema di somministrazione inizia-
le e successiva dei farmaci usati negli studi pit importanti.
La dose inizialmente bassa deve essere aumentata lenta-
mente e progressivamente fino alla dose di riferimento usa-
ta nei trial clinici. Le analisi degli effetti correlati alla dose
nei trial MERIT-HF e CIBIS II mostrano un significativo
benefico effetto sulla sopravvivenza anche per le basse dosi.
(livello di evidenza I) Pertanto vi & evidenza che anche una
bassa dose di beta-bloccante ¢ superiore all'assenza di trat-
tamento: l'introduzione del beta-bloccante dovrebbe quindi
essere tentata in tutti i pazienti anche se la fase di aggiusta-
mento posologico dovesse essere lenta.

Riguardo alla possibilita di far precedere il trattamento con
beta-bloccanti a quello con ACE inibitori, rispetto all'abi-
tuale schema che prevede I'ACE inibitore come farmaco
iniziale, lo studio CIBIS-III ha dimostrato la sostanziale
equivalenza delle due strategie.

E stato comunque posto il problema se sia sempre corretto
massimizzare il trattamento con ACE-inibitore e poi passa-
re al beta-bloccante o utilizzare basse dosi di entrambi sino
dall'inizio; non c'é una indicazione ancora definita ma pro-
babilmente sfruttare entrambi i principi attivi a basso dosag-
gio puo portare un miglioramento emodinamico maggiore
che facilita 'up-titration di entrambi i principi attivi.

. Digitale per il trattamento dei sintomi di insufficienza

cardiaca, a meno che non vi siano controindicazioni

I glicosidi cardiaci sono indicati per il controllo della fre-
quenza cardiaca in pazienti con fibrillazione atriale e per
qualsiasi grado di insufficienza cardiaca sintomatica, indi-
pendentemente dal fatto che sia causata o no da una disfun-
zione ventricolare sinistra, con lo scopo di migliorare la
funzione ventricolare ed i sintomi. (livello di evidenza IT)



Tabella 8 - Dose iniziale, dose di riferimento e schema di tito-

lazione degli agenti beta-bloccanti secondo i trial controllati
di riferimento

Beta- ‘IZ?o.se Incrementi .Do.se L Periodo di
iniziale . 1, | riferimento | .. :
bloccante (mg.giomo- ') . 1,| titolazione
(mg) (mg.giomo-")
2.5,3.75, 5, settimane -
Bisoprololo 1,25 220 10 ol
. settimane -
Nebivololo 1,25 2.5,5,10 10 mese
Metoprololo .
succinato 12,5/ 25 25, 50, 100, 200 settimane -
Cr * 200 mese
r
. 6.25, 12.5, settimane -
Carvedilolo 3,125 25, 50 50 mese

* Non disponibile in Italia

Da: Swedberg K; Task Force for the Diagnosis and Treatment of Chronic
Heart Failure, European Society of Cardiology. Guidelines for the diagno-
sis and treatment of chronic heart failure. Eur Heart J 2005;26:1115-40,
modif.

La combinazione di digossina e beta-bloccante appare supe-
riore rispetto all'uno o all'altro agente da solo in pazienti con
fibrillazione atriale25 (livello di evidenza II)

Nei pazienti in ritmo sinusale sintomatici nonostante ACE-
inibitore, beta-bloccante e diuretici, la digossina ¢ consi-
gliata per ridurre i sintomi e migliorare le condizioni clini-
che (e quindi ridurre le ospedalizzazioni) (DIG). (livello di
evidenza II) Non ¢ stato dimostrato alcun impatto favore-
vole sulla sopravvivenza25-28_ (livello evidenza I)

La digossina e la digitossina sono i glicosidi cardiaci pil
frequentemente usati. Hanno effetti farmacodinamici iden-
tici, ma profili farmacocinetici diversi. La digossina viene
eliminata per via renale. Per contro, la digitossina viene me-
tabolizzata dal fegato ed ¢ meno dipendente dalla funzione
renale, potenzialmente utile nella disfunzione renale e nei
pazienti anziani.
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Le controindicazioni all'uso di glicosidi cardiaci compren-
dono la bradicardia, il blocco AV di secondo e terzo grado,
la sick-sinus-syndrome, la sindrome del seno carotideo, la
sindrome di Wolff-Parkinson-White, la cardiomiopatia
ostruttiva ipertrofica, I'ipopotassiemia e l'ipercalcemia.

Dose

La normale dose giornaliera di digossina per via orale ¢ di
0,125-0,250 mg con una creatininemia nella norma (negli
anziani 0,0625-0,125 mg, occasionalmente 0,25 mg). Non &
necessaria alcuna dose di carico per il trattamento di condi-
zioni croniche. Prima dell'inizio del trattamento ¢ opportu-
no misurare sempre la funzione renale ed il potassio pla-
smatico. La dose giornaliera dovra essere ridotta conforme-
mente in caso di insufficienza renale.

Effetti collaterali

La digossina ha uno stretto range terapeutico con frequente
comparsa di aritmie e effetti collaterali gastrointestinali.
Occorre considerare che numerosi farmaci possono alterare
la concentrazione serica di digitale.

La determinazione della digossinemia ¢ raccomandata: nel-
'anziano, nell'insufficienza renale, quando vi ¢ il sospetto di
scarsa aderenza alle prescrizioni da parte del paziente, nel
caso di sospetto sovradosaggio (nausea, bradicardia, distur-
bi visivi....), durante trattamento associativo con amiodaro-
ne e altri farmaci che interferiscono sulla digossinemia
(amiloride, triamterene, spironolattone, antibiotici che pre-
vengono l'inattivazione batterica intestinale), in occasione
di significative variazioni terapeutiche che possono modifi-
care il quadro elettrolitico e/o la funzionalita renale. In so-
stanza la digossinemia non serve per modulare il dosaggio
ma quando esiste il sospetto di rischio di intossicazione.
Sospensione di farmaci che notoriamente possono peggio-
rare le condizioni cliniche dei pazienti (ad es. farmaci an-
tiinfiammatori non steroidei, la maggior parte degli an-
tiaritmici e dei Calcio-antagonisti) (livello di evidenza II)



Gli antinfiammatori non steroidei possono provocare un
peggioramento dell'insufficienza cardiaca 2930, I'uso di an-
tiaritmici, ad eccezione dell'amiodarone, & associato a una
prognosi peggiore quando sono somministrati a pazienti
con scompenso cardiaco e fibrillazione atriale3!.

I calcioantagonisti sono controindicati nell'insufficienza
cardiaca.

. Tutte le opzioni considerate di Classe I per i pazienti nel-
lo stadio I e II (livello di evidenza:I, II, e VI come rite-
nute appropriate)

. Aggiunta di un antagonista dei recettori per l'angioten-
sina ad un ACE-inibitore per i pazienti sintomatici con
ACE-inibitore beta-bloccante e diuretici

In associazione con gli ACE-inibitori nei pazienti che ri-
mangono sintomatici gli AT2 bloccanti riducono la morta-
lita cardiovascolare (CHARM added) (livello di evidenza
IT) e i ricoveri ospedalieri dovuti a peggioramento dell'in-
sufficienza cardiaca (CHARM added e VAL-HeFT).
(livello di evidenza I)

In questi pazienti i risultati di due grandi trial (VAL-HeFT
e CHARM added) suggeriscono un ruolo benefico della du-
plice inibizione del sistema renina-angiotensina, attraverso
l'inibizione dell'enzima di conversione e attraverso il bloc-
co recettoriale. La pur limitata incidenza di sospensioni far-
macologiche dovute a ipotensione sintomatica, disfunzione
renale o iperpotassiemia in entrambi i trial, indicano la ne-
cessita di un attento monitoraggio pressorio, di funzionalita
renale e degli elettroliti.

Gli effetti positivi dell'aggiunta del sartano all'ACE-inibito-
re nei pazienti piu gravi sono indipendenti dalla concomi-
tante somministrazione di beta-bloccante.

. Terapia di resincronizzazione cardiaca in pazienti con
FE ridotta e QRS > 120 msec sintomatici nonostante te-
rapia ottimale con beta-bloccanti, ACE-inibinitori e diu-
retici

I pacemaker convenzionali non hanno un ruolo definito nel
trattamento dell'insufficienza cardiaca ad eccezione delle
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tradizionali indicazioni legate alle presenze di bradiaritmie.
Il pacemaker bicamerale sincrono ¢ preferito per il tratta-
mento delle bradiaritmie (livello di evidenza VI) benché
due ampi studi (The Canadian Trial of Physiologic Pacing e
the Mode Selection Trial) non abbiano dimostrato un van-
taggio prognostico (sopravvivenza senza stroke) dall'uso
della stimolazione bicamerale in rapporto alla semplice fun-
zione domanda ventricolare destra. Anche i benefici sogget-
tivi sulla qualita di vita dei pazienti sono dubbi32-34, Una
condizione aggravante la disfunzione cardiaca ¢ la desin-
cronizzazione funzionale dei ventricoli dovuta o a un distur-
bo della conduzione intraventricolare in genere blocco di
branca sinistro, o a alterazioni della coordinazione meccani-
ca del ventricolo sinistro. In queste condizioni la stimola-
zione elettrica simultanea dei due ventricoli annulla la de-
sincronizzazione interventricolare e la stimolazione del
ventricolo sinistro, usualmente applicata alla parete poste-
ro-laterale (con catetere allocato nel seno coronarico), mo-
dificando la sequenza di eccitazione-contrazione ventricola-
re puo ridurre la desincronizzazione intraventricolare.
Stanti questi effetti la stimolazione biventricolare viene de-
nominata terapia di resincronizzazione.

In alcuni studi randomizzati questa terapia ha indotto un mi-
glioramento sintomatologico con maggiore resistenza allo
sforzo (CONTAK-CD, PATH-CHF, MUSTIC e MIRA-
CLE) (livello di evidenza I) riduzione dei volumi ventrico-
lari e del rigurgito mitralico, incremento della funzione si-
stolica ventricolare (MIRACLE) (livello di evidenza II) e a
riduzione della morbilita.

Nello studio COMPANION, condotto in pazienti in classe
NYHA III-1V, con FE 35%, con QRS >120 msec, in terapia
medica ottimale, la resincronizzazione con pacemaker bi-
ventricolare (CRT) determind una riduzione relativa della
mortalita del 24% (p=0,06), mentre l'associazione di una
funzione di defibrillazione (CRT-D) la ridusse del 36%
(p=0,003) ad un follow-up di 16 mesi.



Il trial CARE-HF, che randomizzava pazienti con dissincro-
nia ventricolare e/o QRS > 150 msec, ha dimostrato una si-
gnificativa riduzione relativa della mortalita per ogni causa
(36%, p<0,001), sia dell'evento composito morte/ospedaliz-
zazioni per cause cardiovascolari (37% p<0,001). Alcuni
pazienti trattati con CRT non traggono beneficio dalla tera-
pia pur rientrando nei criteri di selezione. Pertanto 1'identi-
ficazione dei candidati alla terapia ¢ importante ed & ancora
in fase di definizione. Sebbene alcune stime valutino che il
10% dei pazienti con scompenso possano giovarsi della
CRTS35 recenti studi (EFFECT) tendono a ridimensionare la
percentuale dei pazienti che rientrano nei criteri di indica-
zione all'impianto dei principali trial3¢. L'indicazione rima-
ne specialistica.

10. Defibrillatori cardiovertitori impiantabili (ICD) in pa-
zienti che sono sopravvissuti ad un arresto cardiaco o
che hanno una tachicardia ventricolare sostenuta diffi-
cilmente tollerata od associata ad una ridotta funzione
sistolica ventricolare sinistra
La terapia con ICD ¢ raccomandata per migliorare la so-
pravvivenza in pazienti che sono sopravvissuti ad un arresto
cardiaco o che hanno una tachicardia ventricolare sostenuta
non tollerata od associata ad una ridotta funzione sistolica
ventricolare sinistra (AVID, CIDS, CASH) (livello di evi-
denza I). Una metanalisi dei 3 trial ha dimostrato una ridu-
zione della mortalita totale del 28%. Il beneficio maggiore
¢ evidente tra i pazienti con pil avanzata cardiopatia
(FE <35%)37.

L'impianto di un ICD in combinazione col pacing biventri-
colare puo essere preso in considerazione in pazienti che ri-
mangono sintomatici con grave insufficienza cardiaca (NY-
HA HI-1V) con FE 35%, con QRS >120 msec per migliora-
re la morbilita e/o la mortalita (COMPANION)

(livello di evidenza II).

L'impianto di ICD ¢ ragionevole in pazienti sintomatici con
FE < 30-35% oltre 40 giorni dopo un infarto miocardico in
terapia ottimale con ACE-inibitori, ARB, beta-bloccanti ed
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una antagonista dell'aldosterone quando indicato, per ridur-
re la morte improvvisa. (livello di evidenza I)

In pazienti con tachicardia ventricolare sostenuta o fibrilla-
zione ventricolare documentate, 1'impianto di ICD ¢ estre-
mamente efficace nel trattamento delle recidive, con ridu-
zione della morbilita e del numero di ospedalizzazioni.
L'indicazione non puo essere generalizzata a tutti i pazienti
con IC, per il limitato follow-up, per i criteri di selezione
variabili, per il rischio legato all'impianto e per i costi ele-
vati. Nello studio COMPANION la CRT associata ad im-
pianto di ICD non si ¢ dimostrata superiore alla sola CRT in
termini di riduzione della mortalita, e pertanto nella mag-
gior parte dei pazienti dovrebbe essere preferito il tratta-
mento a minore comorbilitd e minor costo. L'associazione
CRT - ICD deve essere riservata ai pazienti considerati a ri-
schio molto alto di morte improvvisa, nonostante la terapia
medica ottimizzata e la sola CRT. Il rapporto costo-effica-
cia di tale trattamento non ¢ tuttavia ancora stato definito.
Lo studio SCD-HeFT (2.521 pazienti con SC e FE <35%,
randomizzati a placebo, amiodarone, o impianto di ICD
monocamerale, con un follow-up mediano di 45,5 mesi) ha
mostrato una riduzione della mortalita nel gruppo ICD (RR
23%, p = 0,007), mentre non ¢ emersa alcuna differenza di
sopravvivenza tra i gruppi randomizzati a placebo o ad
amiodarone.

Alcune recenti metanalisi hanno valutato l'effetto dell'im-
pianto di ICD sulla mortalita per qualunque causa in pazien-
ti sintomatici con FEVS ridotta38-40. Non ¢ dimostrato che i
pazienti con cardiomiopatia dilatativa si avvantaggino in
misura minore dal trattamento con ICD, ma, dal momento
che la prognosi ¢ migliore in questa categoria di soggetti, i
benefici in termini assoluti potrebbero risultare inferiori.
Lo studio DEFINITE, condotto in pazienti con cardiomio-
patia dilatativa non ischemica non ha evidenziato effetti si-
gnificativi sulla mortalita globale nei pazienti randomizzati
a ICD, nonostante la riduzione della morte improvvisa.



FORZA B

1. Spironolattone in pazienti in classe III-IV NYHA (con
sintomi recenti o in atto) con funzione renale e potassie-
mia nella norma.
L'aldosterone ha un ruolo importante nella progressione del-
lo scompenso cardiaco. Esso infatti promuove la fibrosi mio-
cardica e vascolare, la deplezione di magnesio e potassio, la
attivazione simpatica, l'inibizione parasimpatica e la disfun-
zione barocettoriale. L'ACE-inibizione sopprime solo par-
zialmente i livelli circolanti di aldosterone.
Gli antagonisti dell'aldosterone sono raccomandati nei pa-
zienti con scompenso grave (NYHA III-IV) da disfunzione
sistolica gia in terapia ottimizzata. Lo spironolattone alla do-
se di 12,5-50 mg una volta al giorno aumenta la sopravviven-
za e riduce la morbilita in tali pazienti qualsiasi sia l'eziologia
dello scompenso (RALES). (livello di evidenza II) In casi
che presentano comorbiditd, in particolare disfunzione renale
¢ utile chiedere consiglio allo specialista.
Simile efficacia & stata osservata anche nei pazienti meno
compromessi, nello studio EPHESUS, con I'antagonista del-
'aldosterone eplerenone, somministrato in pazienti con di-
sfunzione sistolica postinfartuale per lo pil sintomatici per
scompenso in aggiunta a diuretico, ACE-inibitore e beta-
bloccante (+ digitale). (livello di evidenza II) Anche le
ospedalizzazioni per causa cardiaca risultavano significati-
vamente inferiori. L'eplerenone blocca piu selettivamente i
recettori mineralcorticoidi piuttosto che i glucocorticoidi e i
recettori del progesterone e degli androgeni. Pertanto ha me-
no effetti secondari dello spironolattone, in particolare indu-
ce molto pill raramente ginecomastia dello spironolattone.
Entrambi i farmaci espongono al rischio di iperkaliemia. La
Tabella 9 riporta alcune considerazioni sulla somministra-
zione ed il dosaggio dello spironolattone. L'eplerenone non
¢ attualmente disponibile nel nostro paese.

2. Esercizio fisico come approccio aggiuntivo al migliora-
mento clinico del paziente ambulatoriale
(livello di evidenza I)
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Gli effetti a lungo termine del training fisico non sono stati
completamente chiariti. Negli studi a breve termine si ¢ os-
servata una riduzione della attivazione neurormonale e una
attenuazione di processi di rimodellamento ventricolare#!-43,
In ambito sperimentale I'esercizio fisico sembra ritardare la
progressione dell'insufficienza cardiaca445. Queste osser-
vazioni suggeriscono che l'esercizio fisico potrebbe avere
un influenza positiva sulla storia naturale dell'insufficienza
cardiaca. Un solo studio ha valutato gli effetti a lungo ter-
mine dell'esercizio fisico sull'insufficienza cardiaca e in
questo trial l'esercizio fisico era associato ad una riduzione
del rischio d'ospedalizzazione e morte*0.

Sono scarsi gli studi riguardanti i criteri d'identificazione
dei pazienti che hanno maggiori probabilita di giovarsi del
training fisico come pure non sono stati definiti i protocolli
ottimali per il training fisico. Il training fisico dovrebbe es-
sere considerato in tutti i pazienti ambulatoriali con insuffi-
cienza cardiaca stabile che siano in grado di eseguire i pro-
tocolli di condizionamento fisico. Il training deve essere as-
sociato al trattamento farmacologico.

. Aggiunta di idralazina e nitrati in pazienti in trattamen-

to con digitale, diuretici e beta-bloccanti laddove gli
ACE-inibitori sono controindicati per la presenza di
ipotensione o insufficienza renale

(livello di evidenza II)

La combinazione di idralazina e isosorbide di nitrato non
dovrebbe essere usata per il trattamento dei pazienti con in-
sufficienza cardiaca che tollerano gli ACE-inibitori.
Sebbene non vi siano dati circa gli effetti di vasodilatatori
in pazienti che non tollerano ACE-inibitori (insufficienza
renale, ipotensione), idralazina ed isosorbide di nitrato sono
un' opzione terapeutica in questi casi. Tuttavia I'aderenza al-
la terapia in questi casi & spesso scarsa a causa del numero
elevato di compresse e degli effetti collaterali. Percio molti
medici preferiscono usare gli antagonisti dell'angiotensina
II nei pazienti che non tollerano gli ACE-inibitori a causa
della tosse o dell'angioedema. Non ci sono studi che valuta-



no gli effetti della combinazione idralazina isosorbide dini-
trato in pazienti trattati con ACE-inibitori. In questi pazienti
altri farmaci (ad es. beta-bloccanti) dovrebbero essere consi-
derati in prima istanza.

Tabella 9 - Considerazioni sulla somministrazione

ed il dosaggio di spironolattone

Considerare se il paziente ha insufficienza cardiaca grave
(NYHA 111-1V) nonostante I'ACE-inibitore/diuretico

Controllare il potassio plasmatico (<5,0 mmol1/L) e la creatini-
nemia (<250 pmol/L o < 3 mg/dl)

Informare il paziente dei benefici attesi

Il miglioramento sintomatico & atteso dopo alcune settimane di
trattamento

Consigliare al paziente di evitare FANS autogestiti

Avvisare il paziente che in caso di diarrea e/o vomito deve so-
spendere il farmaco e consultare il medico

Iniziare con 25 mg di spironolattone al giorno
Controllare il potassio plasmatico e la creatininemia dopo 4-6
giorni:
* In presenza di valori di potassio plasmatico >5-5,5
<mmol/L, ridurre la dose del 50%
+ Sospendere se il potassio plasmatico € >5.5 mmol/L e
chiedere consulto specialistico
Considerare che molti sali a basso contenuto di sodio conten-
gono potassio

Se dopo un mese i sintomi persistono e la potassiemia & nor-
male, aumentare fino a 50 mg al giorno

Controllare il potassio plasmatico/la creatininemia dopo 1 setti-
mana

Controllare la funzione renale e gli elettroliti dopo 4, 8, 12 setti-
mane di trattamento e poi dopo 6, 9, 12 mesi e poi dopo ogni 6
mesi

In presenza di valori di potassio plasmatico 5,0-5,5 mmol/L, o di
creatinina fino a 200 pmol/L o 2,5 mg/dl ridurre la dose del 50%
e fino anche a 25 mg a di alterni e monitorare gli esami emato-
chimici

Se potassio > 5,5 mmol/L, o creatinina > 200 pmol/L 0 2,5 mg/dl sospen-
dere il trattamento e chiedere consulto specialistico
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FORZA C
1. Aggiunta di vasodilatatori, da soli o in associazione con
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idralazina, ad un ACE-inibitore in pazienti gia in tera-
pia con digitale, diuretici e beta-bloccanti

Non esiste un ruolo specifico per i vasodilatatori nel tratta-
mento dell'insufficienza cardiaca cronica, (FACET, HY-C,
PROFILE) (livello di evidenza I) anche se possono essere
usati come terapia aggiuntiva per l'angina pectoris e l'iper-
tensione concomitante. (livello di evidenza VI)

Idralazina-isosorbide dinitrato

Dosi relativamente elevate di idralazina (fino a 300 mg) as-
sociate a isosorbide dinitrato in dosi elevate (fino a 160 mg)
senza ACE-inibizione possono avere qualche effetto bene-
fico sulla mortalita, ma non sulla re-ospedalizzazione per
insufficienza cardiaca. Una combinazione di questo tipo e
con queste dosi ha migliorato la capacita allo sforzo in un
trial randomizzato (V-HeFT II). (livello di evidenza II)
Non ¢ stato dimostrato in modo definitivo che vi sia un be-
neficio quando i nitrati o l'idralazina vengono usati da soli
in aggiunta all'attuale terapia. In caso di intolleranza gli
ACE-inibitori ed agli ARB, in particolare in pazienti di co-
lore, puo essere tentata la terapia combinata con idralazina
e nitrati, al fine di ridurre la mortalita e la morbilita e di mi-
gliorare la qualita di vita®’. (livello di evidenza II)

Nitrati

I nitrati possono essere usati per il trattamento dell'angina
pectoris concomitante o per alleviare una dispnea acuta. La
tolleranza emodinamica (tachifilassi) ai nitrati puo svilup-
parsi rapidamente quando la somministrazione ¢ frequente
(ogni 4-6 ore), mentre ¢ meno evidente con intervalli di 8-
12 ore o se associata ad ACE-inibitori o idralazina.

Nesiritide

Si tratta della forma ricombinante umana del BNP, del tut-
to analogo all'ormone endogeno; presenta proprieta di vaso-
dilatazione venosa, arteriosa e coronarica, riducendo cosi



pre e post-carico, aumenta la portata cardiaca e la filtrazio-
ne glomerulare, aumentando quindi la diuresi.
L'esperienza clinica con questo farmaco ¢ limitata. La nesi-
ritide pud provocare ipotensione. Alcuni pazienti non ri-
spondono alla terapia. Un trial clinico (VMAC) non ha di-
mostrato effetti positivi sul decorso clinico dei pazienti con
scompenso.

Aggiunta di farmaci calciosensibilizzanti a pazienti sin-
tomatici in terapia massimale.

Dati preliminari suggeriscono che alcuni farmaci calcio-
sensibilizzanti come il levosimendan sono sicuri € possono
esercitare effetti benefici sui sintomi e sulla funzione d'or-
gano (LIDO trial).

Ablazione con catetere a radiofrequenza

L'ablazione con catetere puo essere indicata nei pazienti con
insufficienza cardiaca e tachicardie ventricolari sostenute o
in pazienti selezionati con fibrillazione atriale43. T dati rela-
tivi al ruolo dell'ablazione nella tachicardia ventricolare so-
stenuta nei pazienti con insufficienza cardiaca sono insuffi-
cienti. In alcuni pazienti, pud rappresentare una terapia ag-
giuntiva ai defibrillatori impiantabili.

L'indicazione ¢ specialistica. (livello di evidenza VI)
Terapia a lungo termine con inotropi positivi in infusio-
ne endovenosa intermittente (livello di evidenza VI)
Sebbene i farmaci inotropi positivi possano migliorare la per-
formance cardiaca nel breve e lungo periodo 4950, la terapia
orale con questi farmaci non ha migliorato i sintomi o lo sta-
to clinico3!-33 ed ¢ stata associata ad un significativo incre-
mento della mortalita, specialmente nei pazienti con insuffi-
cienza cardiaca avanzata. Nonostante questi risultati alcuni
autori hanno proposto che I'uso regolare ed intermittente dei
farmaci inotropi positivi dobutamina e milrinone in pazienti
ambulatoriali ma strettamente seguiti potrebbe produrre qual-
che beneficio. Tuttavia l'esperienza dell'uso a domicilio di
agenti inotropi positivi in studi clinici controllati & scarsa.
Pressoché tutti i dati disponibili derivano da studi aperti non
controllati o da studi che paragonavano un agente inotropo
all'altro senza un gruppo placebo. Molti studi avevano una
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casistica ridotta e un follow-up breve e quindi non possono
fornire informazioni affidabili sugli effetti del trattamento sul
rischio di eventi cardiaci maggiori. Molti se non tutti i bene-
fici osservati in questi studi potrebbero essere attribuiti all'au-
mento della assistenza e all'ottimizzazione della terapia con-
comitante piuttosto che all'uso degli inotropi positivi.

E stato pubblicato un solo studio controllato con placebo sul-
I'uso intermittente endovenoso di agenti inotropi positivi e i
risultati sono in accordo con quelli relativi all'uso continuati-
vo di agenti inotropi per via orale (es. milrinone), che hanno
mostrato una ridotta efficacia e sono stati interrotti prematu-
ramente per un incremento del rischio di morte. In considera-
zione della mancanza di evidenze a sostegno della loro effi-
cacia e delle preoccupazioni riguardanti la loro tossicita 1'uso
intermittente di agenti inotropi positivi dovrebbe essere evi-
tato anche nei casi di insufficienza cardiaca avanzata34-60,
Anche se dal punto di vista dei dati della letteratura non ci so-
no ancora studi numericamente significativi una possibile ec-
cezione potrebbe essere rappresentata dal levosimendan, mo-
lecola per la quale questa modalita di utilizzo potrebbe esse-
re razionale poiché:

1) non determina come le catecolamine un ulteriore stress
adrenergico in pazienti in cui di base ¢ presente una
iperattivazione adrenergica;

2) ¢ potenzialmente meno aritmogeno delle catecolamine
perché non aumenta il Calcio intracellulare;

3) si puo associare al trattamento beta-bloccante;

4) sembra determinare una riduzione dei mediatori del-
l'apoptosi, che ¢ responsabile nel tempo del rimodella-
mento ventricolare sinistro.

. Utilizzo di farmaci bloccanti il recettore per 1'angioten-

sina piuttosto che un ACE-inibitore in pazienti con
scompenso cardiaco cui questo non sia mai stato sommi-
nistrato o che non presentano controindicazioni

Non esistono studi che dimostrino che il sartano utilizzato
come prima scelta sia uguale o superiore all' ACE-inibitore
nei pazienti che tollerano questultimo farmaco.

(livello di evidenza II)



6. Utilizzo di farmaci antagonisti per il recettore dell'an-
giotensina prima di un beta-bloccante in pazienti con in-
sufficienza cardiaca gia in terapia con ACE-inibitori
Non esistono studi che dimostrino che il sartano aggiunto
all'ACE-inibitore prima del beta-bloccante sia uguale o su-
periore alla aggiunta del beta-bloccante.

(livello di evidenza I)

7. Utilizzo di un Calcio-antagonista come trattamento per
lo scompenso cardiaco
In genere, i calcio-antagonisti sono sconsigliati per il tratta-
mento dell'insufficienza cardiaca dovuta a disfunzione si-
stolica ventricolare. I calcio-antagonisti tipo diltiazem, ve-
rapamil, nifedipina sono sconsigliati nell'insufficienza car-
diaca dovuta a disfunzione sistolica e sono controindicati
come terapia aggiuntiva ai beta-bloccanti.

(livello di evidenza VI)

Calcio-antagonisti piu recenti (felodipina, amlodipina) in
aggiunta alla terapia di base comprendente ACE-inibitori e
diuretici non favoriscono la sopravvivenza rispetto al place-
bo (V-HeFT III, PRAISE). (livello di evidenza I)

Poiché i dati sulla sicurezza a lungo termine della felodipi-
na e dell'amlodipina indicano un effetto neutro sulla soprav-
vivenza, essi possono essere considerati come una terapia
aggiuntiva nell'ipertensione arteriosa concomitante o nel-
I'angina.

8. Utilizzo routinario di supplementi nutrizionali (coenzi-
ma Q10, carnitina, taurina ed antiossidanti) o terapie
ormonali (ormone della crescita od ormoni tiroidei) per
il trattamento dell'insufficienza cardiaca
(livello di evidenza VI)

9. Farmaci bloccanti alfa-adrenergici
Non ¢ stata dimostrata l'efficacia di farmaci bloccanti alfa-
adrenergici nell'insufficienza cardiaca (V-HeFT I).

(livello di evidenza II)
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RACCOMANDAZIONI PER IL TRATTAMENTO DEI PA-
ZIENTI CON INSUFFICIENZA CARDIACA REFRATTARIA
TERMINALE (STADIO D)

FORZA A
1. Precoce identificazione e trattamento della ritenzione di

liquidi (livello di evidenza VI)

2 Selezione per il trapianto cardiaco dei pazienti che non
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presentano controindicazioni

Il trapianto di cuore ¢ una pratica accettata per il trattamen-
to dell'insufficienza cardiaca allo stadio terminale. Sebbene
non siano mai stati condotti degli studi controllati, appare di
tutta evidenza che il trapianto puo migliorare in modo rile-
vante la sopravvivenza, la qualita della vita, la capacita di
esercizio e il reinserimento nel lavoro e rispetto al tratta-
mento convenzionale, a condizione che vengano applicati
degli adeguati criteri di selezione. (livello di evidenza VI)
Oltre alla scarsita dei donatori, il problema principale del
trapianto ¢ il rigetto dell'organo trapiantato, responsabile di
una considerevole percentuale di morti nel primo anno do-
po l'operazione (circa 20%). L'esito sul lungo termine ¢ li-
mitato principalmente dalle conseguenze dell'immunosop-
pressione (infezione, ipertensione, insufficienza renale,
neoplasie e malattia vascolare diffusa coronarica del cuore
trapiantato). La sopravvivenza a 10 anni ¢ del 50-70%.
L'indicazione e l'attenta valutazione delle possibili con-
troindicazioni sono di pertinenza specialistica.

. Affidamento del paziente ad un programma gestito da

esperti nel trattamento dell'insufficienza cardiaca re-
frattaria®! (livello di evidenza II)

. Tutte le opzioni considerate di Classe I per i pazienti al-

lo stadio I, Il e VI (livello di evidenza: I, I1, e VI come ri-
tenute appropriate)



FORZA B
1.Monitoraggio emodinamico (posizionamento di un cate-
tere in arteria polmonare) per guidare le scelte terapeu-
tiche nei pazienti con sintomatologia grave persistente
(livello di evidenzaVI)
2.Chirurgia valvolare e coronarica
a) Chirurgia coronarica
II trattamento chirurgico ¢ prevalentemente indirizza-
to verso pazienti con cardiopatia ischemica o valvola-
re o pazienti con grave insufficienza valvolare mitra-
lica secondaria a infarto miocardico o a dilatazione
ventricolare.
A oggi non vi sono studi randomizzati ultimati che va-
lutino l'impiego della rivascolarizzazione miocardica
nello scompenso. Alcuni studi suggeriscono che il bene-
ficio sia rilevante in pazienti con importante quantita di
miocardio vitale62. (livello di evidenza IT) Quindi la ri-
vascolarizzazione non deve essere considerata in tutti i
pazienti con scompenso da disfunzione sistolica ed ezio-
logia ischemica, a meno di angina refrattaria o della di-
mostrazione nella disfunzione ventricolare che l'ische-
mia abbia un ruolo rilevante.
b) Chirurgia valvola mitrale
La ricostruzione chirurgica della mitrale in pazienti
con grave insufficienza dovuta a dilatazione ventrico-
lare sinistra pud indurre miglioramento sintomatologi-
co in pazienti selezionati. (livello di evidenza VI) In
alcuni casi viene associata anche una resezione parzia-
le del ventricolo sinistro e una rivascolarizzazione con
arteria mammaria del ramo discendente anteriore della
coronaria sinistra.
L'indicazione ¢ sempre specialistica.
¢) Chirurgia valvola aortica
E importante inoltre identificare pazienti con malattia
valvolare rilevante quali ad es. la stenosi aortica, prima
che sviluppino una significativa disfunzione ventrico-
lare sinistra. (livello di evidenza VI)

69



3. Dispositivi meccanici ventricolari ausiliari e cuore arti-
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ficiale

I supporti meccanici possono essere di ausilio al ventricolo
sinistro o a entrambi i ventricoli; possono essere totalmente
impiantabili o essere alimentati da batterie esterne portatili
e ricaricabili. In generale, le indicazioni attuali per i dispo-
sitivi meccanici ventricolari ausiliari ed il cuore artificiale
comprendono la fase di ponte in attesa del trapianto ¢ la
miocardite acuta grave.

Questo approccio ha una durata limitata a causa delle com-
plicanze di natura infettiva ed embolico-emorragica ed ¢
stato finora usato solo per periodi brevi (mesi) in attesa del
trapianto. I dispositivi di assistenza meccanica vengono im-
piantati in un numero di pazienti sempre crescente e poiché
la maggioranza di questi pazienti sono eligibili per trapian-
to cardiaco, la procedura ¢ utilizzata abitualmente come
bridge al trapianto; data la scarsita di donatori vi sono pero
sempre piu casi di durata del supporto superiore ad un an-
no. Sono in corso studi per verificare efficacia e fattibilita
dell'impianto definitivo di dispositivi di assistenza meccani-
ca ventricolare (destination therapy). Un primo studio pub-
blicato (REMATCH) ha dato risultati incoraggianti a breve
termine (un anno) ma non a piu lungo termine.
L'indicazione ¢ specialistica.

Ultrafiltrazione

L'ultrafiltrazione ¢ stata usata per i pazienti con edema pol-
monare e/o grave insufficienza cardiaca congestizia refrat-
taria. L'ultrafiltrazione puo risolvere I'edema polmonare e il
sovraccarico idrico in caso di refrattarieta alle terapie far-
macologiche. Nella maggior parte dei pazienti con malattia
grave il beneficio ¢ temporaneo.

L'indicazione ¢ specialistica.

Infusione endovenosa continua di agenti inotropi positi-
vi per controllare la sintomatologia

(a scopo palliativo).

I pazienti con insufficienza cardiaca refrattaria sono fre-
quentemente ricoverati per deterioramento clinico, e duran-



te questi ricoveri, vengono trattati con infusione endoveno-
sa di agenti inotropi positivi (dobutamina, dopamina, milri-
none) e vasodilatatori (nitroglicerina, nitroprussiato) nel
tentativo di migliorare la performance cardiaca, stimolare la
diuresi, e indurre la stabilizzazione clinica. Alcuni autori
suggeriscono di utilizzare il monitoraggio emodinamico
con catetere di Swan-Ganz per ottimizzare il trattamento
farmacologico%3. La logicita di questo approccio ¢ stata
messa in discussione a causa della constatazione che alcuni
farmaci producono effetti benefici che non sono valutabili
in base alle misure effettuate nel breve periodo del monito-
raggio emodinamico%4.65,

Indipendentemente dall'uso del monitoraggio emodinamico
una volta che il quadro clinico si ¢ stabilizzato si dovrebbe
tentare di trovare un regime terapeutico orale in grado di
mantenere il miglioramento sintomatologico e ridurre il ri-
schio di successive recidive. La valutazione della adegua-
tezza e tollerabilita della terapia orale puo richiedere una
osservazione in regime di ricovero di 48 ore dopo la sospen-
sione della terapia infusionale%®. I pazienti che non possono
essere svezzati dalla terapia infusionale possono richiedere
I'impianto sottocutaneo di un sistema per l'accesso venoso
permanente. La decisione di continuare la terapia infusiona-
le a casa deve essere presa non dopo avere esperito ogni ra-
gionevole tentativo di trovare un regime di terapia orale al-
ternativo. Tale approccio, infatti, oltre a comportare un no-
tevole disagio per la famiglia del paziente, un notevole co-
sto per il sistema sanitario e potrebbe anche essere associa-
to ad un aumento del rischio di morte. Tuttavia non si puo
disconoscere che il supporto inotropo continuo puo ottene-
re una palliazione dei sintomi del paziente e consentirgli di
morire con minor disagio con il conforto della propria fami-
glia67:68, L'uso dell'infusione continua di inotropi per con-
sentire la dimissione dall'ospedale non andrebbe assimilato
all'uso intermittente di agenti inotropi in pazienti svezzati
dalla terapia infusionale. Infatti 1'uso intermittente di agenti
inotropi in pazienti ambulatoriali deve essere decisamente
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scoraggiato anche nella insufficienza cardiaca avanza-
ta49-50.70_ (livello di evidenzaVI)

6. Ossigeno terapia
I pazienti con scompenso cronico possono sviluppare ipos-
siemia a causa del mismatch tra ventilazione e perfusione
polmonare e dei disturbi della ventilazione e del drive respi-
ratorio (incluso il respiro periodico come il respiro di
Cheyne-Stokes), con deleterie conseguenze sulla funzione
cardiaca.
L'ossigenoterapia domiciliare o la CPAP notturna non han-
no ancora evidenze scientifiche per supportare una racco-
mandazione.

FORZA C

1. Ventricolectomia sinistra parziale (livello di evidenza VI)

2. Utilizzo routinario di infusione intermittente di agenti
inotropi positivi (livello di evidenza II)

RACCOMANDAZIONI PER IL TRATTAMENTO DELLE MA-
LATTIE CONCOMITANTI IN PAZIENTI CON IC

FORZA A
1. Controllo della ipertensione sistolica e diastolica in pa-
zienti con IC in accordo con le linee guida raccomandate
(livello di evidenza I)
a) ottimizzare la dose di ACE-inibitori/sartani, beta-bloc-
canti e diuretici.
b) aggiungere lo spironolattone o gli anti All, se non gia
somministrati.
¢)in caso di insuccesso: provare con calcioantagonisti
diidropiridinici di seconda generazione.
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2. Angina
In aggiunta al trattamento generale per insufficienza cardia-
ca dovuta a disfunzione sistolica ventricolare sinistra, in ca-
so di angina:

a) Rivascolarizzazione coronarica in pazienti che hanno
contemporaneamente IC e angina. (livello di evidenza I)

b) Nitrati e beta-bloccanti (in aggiunta ai diuretici) per il
trattamento dell'angina in pazienti con IC.

(livello di evidenza II)

¢) in caso di insuccesso: aggiungere i derivati delle dii-

dropiridine di seconda generazione.
3. Fibrillazione atriale

a) Anticoagulanti in pazienti con IC che hanno fibrilla-
zione atriale parossistica o cronica o un precedente
evento tromboembolico. (livello di evidenza I)

b) Controllo della frequenza ventricolare in pazienti con
IC e fibrillazione atriale con un beta-bloccante (o
amiodarone, se il beta-bloccante € controindicato o non
tollerato). (livello di evidenza I)

4. Aritmie ventricolari

Nell'approccio all'aritmia ventricolare & essenziale ricono-
scere e correggere i fattori precipitanti, migliorare la funzio-
ne cardiaca e ridurre l'attivazione neuroendocrina con beta-
bloccanti, ACE-inibitori e possibilmente antagonisti dei re-
cettori dell'aldosterone. (livello di evidenza VI)

Le aritmie ventricolari si verificano frequentemente nell'in-
sufficienza cardiaca. La morte improvvisa (non solo aritmi-
ca) costituisce all'incirca il 40-50% di tutte le morti, dimi-
nuendo in percentuale relativa con 'avanzare delle fasi del-
l'insufficienza cardiaca. Possono intervenire vari meccani-
smi quali variazioni cardiache strutturali, ischemia miocar-
dica ed attivazione neuroormonale. Ulteriori fattori precipi-
tanti delle aritmie sono le alterazioni elettrolitiche (ipopo-
tassiemia, ipomagnesemia e iperpotassiemia), l'effetto ino-
tropo negativo di alcuni farmaci o la loro influenza sulla
stabilita elettrica quali ad esempio i calcio-antagonisti ed al-
cuni antiaritmici, la tossicita digitalica e le malattie intercor-

renti quali l'ipertiroidismo e le malattie respiratorie. 7



Nei pazienti con aritmia ventricolare, 1'uso degli antiaritmici
¢ giustificato solo nei pazienti con grave tachicardia ventri-
colare sostenuta sintomatica e tra questi il preferito ¢ I'amio-
darone. (livello di evidenza IT) Non ¢ giustificato I'uso rou-
tinario degli antiaritmici per extrasistolia ventricolare asinto-
matica o delle tachicardie ventricolari non sostenute.

Le indicazioni della terapia ICD nei pazienti con insuffi-
cienza cardiaca da disfunzione sistolica sono la prevenzio-
ne secondaria e primaria (vedi raccomandazioni per lo sta-
dio C).

FORZA B

1.

2.

Antiaggreganti piastrinici per la prevenzione dell'infar-
to miocardico e della morte in pazienti con IC che han-
no una cardiopatia sottostante (livello di evidenza II)

Digitale per il controllo della frequenza cardiaca in pa-
zienti con IC e fibrillazione atriale (livello di evidenza I)

FORZA C

1.

2.
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Rivascolarizzazione coronarica in pazienti con IC e ma-
lattia coronarica ma non angina (livello di evidenza II)
Ripristino del ritmo sinusale con la cardioversione elet-
trica in pazienti con IC e fibrillazione atriale

(livello di evidenza VI)

. Amiodarone per prevenire la morte improvvisa in pa-

zienti con IC e aritmie ventricolari asintomatiche
(livello di evidenza II)

Anticoagulanti orali in pazienti con IC che non hanno fibril-
lazione atriale o un precedente episodio tromboembolico.
(livello di evidenza II o VI)

. Agenti antitrombotici e anticoagulanti

Non ¢ ancora stato dimostrato in modo convincente se la te-
rapia antitrombotica modifichi il rischio di morte o di even-
ti vascolari in pazienti con insufficienza cardiaca se si ec-
cettuano i pazienti con fibrillazione atriale nei quali I'anti-



coagulante ¢ specificatamente indicato (livello di evidenza
VI) e nei pazienti con esiti di infarto miocardico nei quali
I'antiaggregante o l'anticoagulante dovrebbe essere usato
come misura di prevenzione secondaria. I pazienti con in-
sufficienza cardiaca presentano un elevato rischio di trom-
boembolie. | fattori predisponenti sono: ridotta portata car-
diaca con relativa stasi ematica nelle camere cardiache dila-
tate, ridotta contrattilita, anormalita di cinetica regionale, fi-
brillazione atriale. Inoltre lo scompenso ¢ associato a uno
stato protrombotico e di ipercoagulabilita, specie nel sesso
femminile e nelle fasi pit avanzate; una condizione di iper
attivazione piastrinica ¢ stata descritta indipendente dal-
l'eziologia dello scompenso e della classe NYHA.

La cardiopatia ischemica ¢ la causa pit comune di insuffi-
cienza cardiaca e l'occlusione vascolare coronarica ¢ I'evento
vascolare pit comune in questi pazienti che presentano pure
un rischio aumentato di ictus ed altri eventi vascolari. Molti
casi di morte improvvisa possono venire accelerati piu da
eventi vascolari che non da eventi aritmici. Il rischio annuo di
infarto nei pazienti con scompenso varia dal 2 al 5,4%.

Il rischio annuo di ictus negli studi di insufficienza cardia-
ca controllata varia tra 1'l ed il 2%; nei trial V-HeFT e SA-
VE il rischio era maggiore nei pazienti anziani e in quelli
con una bassa frazione d'eiezione. Il rischio annuo di ictus
secondo lo studio "Stroke Prevention of Atrial Fibrillation"
(SPAF)70 ¢ stato del 10,3% nei pazienti con fibrillazione
atriale con insufficienza cardiaca definita e del 17,7% in
quelli con insufficienza cardiaca recente.

La prevalenza di trombosi endoventricolare nei pazienti con
scompenso varia dal 3% al 40%; non vi ¢ pero evidenza che
la presenza di trombosi conferisca un rischio aggiuntivo di
eventi embolici, a meno che non si tratti di trombi sessili e
mobili.

Gli anticoagulanti orali riducono il rischio di ictus nei pazien-
ti con fibrillazione atriale e insufficienza cardiaca. Non vi ¢ a
oggi evidenza a sostegno dell'uso della terapia antitromboti-
ca nei pazienti con ritmo sinusale, anche se hanno gia avuto
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un precedente evento vascolare o un'evidenza di trombo in-
tracardiaco o di aneurisma ventricolare.

E da segnalare perd che nella pratica clinica pazienti in ritmo
sinusale, con grave disfunzione ventricolare sinistra, trombo-
si endoventricolare e pregresso evento ischemico sono assai
spesso trattati con anticoagulante.

Relativamente alla terapia antiaggregante con aspirina non vi
sono evidenze a supporto della terapia nei pazienti con scom-
penso, anche se ¢ raccomandata nei pazienti con coronaropa-
tia. Nei pazienti con scompenso ad eziologia ischemica
l'aspirina alla dose di 75-150 mg/die conferisce probabilmen-
te un beneficio addizionale, anche in termini di prevenzione
secondaria di eventi ischemici e di morte improvvisa. Dati su
oltre 22.000 pazienti trattati con ACE-inibitore e aspirina
hanno evidenziato solo debolmente una qualche riduzione
degli effetti benefici dell' ACE-inibitore.

Molti pazienti allettati per insufficienza cardiaca grave do-
vrebbero essere trattati con eparine a basso peso molecolare.
(livello di evidenza VI)

Alcuni studi controllati randomizzati comprendenti tali pa-
zienti suggeriscono che le eparine a basso peso molecolare
possono ridurre il rischio di trombosi venosa profonda, alme-
no se usate a dosi elevate. Gli studi condotti fino ad ora non
sono riusciti a dimostrare se cio riduca il rischio di embolia
polmonare, anche se ¢ stata osservata una tendenza verso una
riduzione della mortalita (una possibile modalita di presenta-
zione della embolia polmonare). Mancano le dimostrazioni a
sostegno dell'uso di eparine non frazionate e mancano studi
comparativi tra le eparine.

FORZA D

1. Uso routinario di un defibrillatore impiantabile in pa-
zienti con IC (livello di evidenza VI)

2. Antiaritmici di classe I o III (eccetto I'amiodarone) in
pazienti con IC per la prevenzione o il trattamento di
aritmie ventricolari asintomatiche (livello di evidenza I)
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3. Monitoraggio elettrocardiografico ambulatoriale per il
rilievo di aritmie ventricolari asintomatiche
(livello di evidenza I)

RACCOMANDAZIONI PER IL TRATTAMENTO DELL'IN-
SUFFICIENZA CARDIACA CON FUNZIONE SISTOLICA
PRESERVATA

I termini "scompenso cardiaco con FE preservata" e "scom-
penso cardiaco da disfunzione diastolica" non sono sinoni-
mi: la prima denominazione si basa infatti sul riscontro di
FE conservata e non implica la dimostrazione di disfunzio-
ne diastolica del ventricolo sinistro.

La diagnosi di scompenso cardiaco diastolico isolato ¢ lega-
ta invece alla documentazione di alterazioni della funzione
diastolica. L'esame clinico ed ecocardiografico puo eviden-
ziare un'eziologia valvolare, potenzialmente curabile.

Sono ancora poche le dimostrazioni di efficacia terapeutica
ottenute da studi clinici randomizzati controllati malgrado
recenti indagini epidemiologiche abbiano riscontrato
un'elevata percentuale (35-45%) di pazienti con FE preser-
vata tra gli anziani ospedalizzati per sintomi suggestivi di
scompenso cardiaco.

Come la diagnosi, anche 1'impostazione del trattamento, an-
cora in parte speculativo (livello di evidenza VI), ¢ di perti-
nenza specialistica, a parte I'utilizzo del diuretico a bassa-me-
dia dose (es. <75 mg di furosemide/die). Non sono infatti an-
cora disponibili prove sufficienti dai trial clinici e dagli studi
osservazionali sulle specifiche modalita di trattamento.
Certamente occorre identificare e correggere i fattori scate-
nanti. E necessario prevenire I'insorgenza di tachiaritmie, e se
possibile ripristinare il ritmo sinusale. E importante anche il
controllo della frequenza ventricolare.

I pazienti dovrebbero essere inviati dallo specialista per la va-
lutazione, la terapia e i consigli sul follow-up. Il trattamento
con ACE-inibitore pud essere dannoso in pazienti con steno-

si aortica grave e quindi non dovrebbe essere prescritto prima
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della valutazione specialistica. I pazienti che non rispondono
a questa dose dovrebbero essere avviati allo specialista.

FORZA A

1. Controllo dell'ipertensione sistolica e diastolica in accor-
do con le linee guida pubblicate (livello di evidenza I)

2. Controllo della frequenza ventricolare in pazienti con fi-
brillazione atriale (livello di evidenza VI)

3. Diuretici per controllare la congestione polmonare e
I'edema periferico
I diuretici possono essere necessari quando vi sono episodi
di sovraccarico di liquidi, ma devono essere usati con atten-
zione in modo da non abbassare eccessivamente il pre-cari-
co riducendo in tal modo la gittata sistolica e la gittata car-
diaca. (livello di evidenza VI)

FORZA B

1. Rivascolarizzazione coronarica
In pazienti con malattia coronarica nei quali una ischemia
miocardia sintomatica o dimostrabile si ritiene avere un ef-
fetto negativo sulla funzione diastolica.

2. Sartani
I sartani possono avere simili effetti rispetto agli ACE-ini-
bitori. Il candesartan si ¢ dimostrato efficace nel ridurre le
ospedalizzazioni e 1'end-point cumulativo mortalita cardio-
vascolare, ricovero per scompenso, infarto miocardico acu-
to e stroke in oltre 3000 pazienti scompensati di eta media
67 anni con FE media 54% (CHARM preserved). (livello di
evidenza II) Non vi ¢ stato un significativo effetto sulla so-
pravvivenza.

FORZA C
1. Ripristino del ritmo sinusale in pazienti con fibrillazio-
ne atriale (livello di evidenza VI)
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2. Beta-bloccanti
Uso di beta-bloccanti per rallentare la frequenza cardiaca
(prolungare il tempo di riempimento ventricolare e permet-
tere uno svuotamento piu completo dell'atrio sinistro), ri-
durre il consumo miocardico di O,, controllare la pressione
arteriosa con regressione dell'ipertrofia ventricolare. (livel-
lo di evidenza VI) Non sono noti gli effetti sulla sopravvi-
venza e progressione della malattia.

3. ACE-inibitori
Gli ACE-inibitori possono migliorare direttamente il rilas-
samento e la distensibilita cardiaca, possono avere un effet-
to prolungato grazie alla regressione dell'ipertrofia e ridurre
l'ipertensione e la fibrosi. E in corso il PEEP-Trial che va-
lutera gli effetti del perindopril sulla mortalita globale e i ri-
coveri per scompenso in pazienti ultrasettantenni con FE
>40%. (livello di evidenza VI)

4. Calcio-antagonisti
I calcio-antagonisti sono utili in pazienti con ipertensione
controllata per ridurre i sintomi di insufficienza cardiaca. |
calcio-antagonisti tipo verapamil possono essere usati per gli
stessi motivi. Alcuni studi sul verapamil hanno mostrato un
miglioramento della funzionalita nei pazienti con cardiomio-
patia ipertrofica. Non sono noti gli effetti sulla sopravviven-
za e progressione della malattia. (livello di evidenza VI)

5. Digitale per ridurre i sintomi dell'insufficienza cardiaca.
(livello di evidenza VI)

6. I diuretici possono essere necessari in caso di sovracca-
rico idrico, ma devono essere utilizzati con cautela per
evitare un'eccessiva riduzione del precarico con conse-
guente diminuzione della gittata sistolica e della portata
cardiaca (livello di evidenza VI)

EDUCAZIONE DEI PAZIENTI E DELLE FAMIGLIE
Ai pazienti con insufficienza cardiaca cronica ed ai loro pa-
renti piu stretti dovranno essere fornite raccomandazioni di
carattere generale (Tabella 10). (livello di evidenza VI)
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Tabella 10 - Elenco degli argomenti da trattare con un pa-

ziente affetto da insufficienza cardiaca e con la sua famiglia

Raccomandazioni di carattere generale:

Raccomandazioni sull'uso dei farmaci riguardo a:

Riposo ed esercizio
Vaccinazioni

Viaggi

Abitudini dietetiche e sociali

Spiegare che cos'é l'insufficienza cardiaca e perché si
manifestano i sintomi

Cause dell'insufficienza cardiaca

Come riconoscere i sintomi

Che cosa fare se si manifestano i sintomi

Autocontrollo del peso

Spiegazione circa il razionale dei trattamenti

Importanza dell'osservanza delle prescrizioni farmacolo-
giche e non

Astensione dal fumo

Prognosi

Effetti

Dosi e tempi di somministrazione

Effetti collaterali e controindicazioni

Segni di intossicazione

Che cosa fare nel caso di mancata o inadeguata sommi-
nistrazione

Auto-gestione

Da: Swedberg K; Task Force for the Diagnosis and Treatment of Chronic
Heart Failure, European Society of Cardiology. Guidelines for the diagno-
sis and treatment of chronic heart failure. Eur Heart J 2005;26:1115-40,

modif.

Controllo del peso

Al pazienti viene consigliato di pesarsi con regolarita (una
volta al giorno, due volte la settimana), e in caso di un au-
mento improvviso del peso superiore a 2 kg in 3 giorni, di
informare il medico; in alternativa in molti casi pud venire
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insegnata l'autogestione (variazione della propria dose di diu-
retico in base all'aumento di peso). (livello di evidenza VI)

Misure dietetiche

Sale

11 controllo della quantita di sale nella dieta & un problema
che ¢ piu importante nella fase di insufficienza cardiaca
avanzata piuttosto che nella insufficienza lieve. I sostituti
del sale devono essere usati con attenzione in quanto posso-
no contenere del potassio. In grosse quantita e in combina-
zione con un ACE-inibitore essi possono portare a iperpo-
tassiemia.

Liquidi

L'assunzione dei liquidi deve essere ridotta nei pazienti con
insufficienza cardiaca avanzata, con o senza iposodiemia.
L'esatta indicazione dell'assunzione dei liquidi non ¢ defini-
ta, ma non dovrebbe superare 1,5-2 litri al giorno in caso di
insufficienza cardiaca avanzata.

Occorre tenere conto che la restrizione idrica puo indurre
disidratazione e confusione mentale nell'anziano.

Alcool

Il consumo cronico eccessivo di alcool pud danneggiare il
cuore e portare allo scompenso. La funzione cardiaca puo
migliorare e anche completamente normalizzarsi dopo com-
pleta astensione nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa
alcoolica. I pazienti con cardiomiopatia alcoolica devono
astenersi totalmente e definitivamente dall'alcool.

Nei pazienti con scompenso da cardiomiopatia non alcooli-
ca, l'abuso di alcool pud comunque avere importanti effetti
negativi, quali indurre aritmie precipitanti (es. fibrillazione
atriale) o deterioramenti della funzione di pompa che indu-
cono scompenso clinico. Inoltre per pazienti nei quali I'en-
tita dell'introito liquido costituisce un aspetto critico, il con-
sumo eccessivo di bevande alcooliche (es. birra) puo fare
precipitare uno scompenso.

Per la gran parte dei pazienti con scompenso, peraltro, con-
tinuare una moderata assunzione di alcool, non provoca
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danno. Il medico deve discutere il consumo di alcool con il

paziente e individualizzare i consigli relativi.

Obesita

Il trattamento dell'insufficienza cardiaca cronica deve pre-

vedere la riduzione del peso nei pazienti sovrappeso o negli

obesi. Il soggetto ¢ sovrappeso quando l'indice di massa

corporea (peso reale in chilogrammi diviso per il quadrato

dell'altezza) si trova fra 25 e 30 ed ¢ obeso quando ¢ supe-

riore a 30.

Calo di peso anormale

Una malnutrizione clinica o sub-clinica & presente in circa

il 50% dei pazienti con insufficienza cardiaca cronica gra-

ve. Per cachessia si intende la perdita di massa corporea to-

tale grassa e magra che accompagna la perdita di peso ed ¢

un importante predittore di ridotta sopravvivenza .

Va considerata la possibilita di una perdita di peso anorma-

le quando vi ¢:

a) un peso corporeo <90% del peso corporeo ideale, op-
pure
b) una perdita di peso non intenzionale documentata di al-

meno 5 kg. o superiore al 7,5% del precedente peso
normale non edematoso negli ultimi 6 mesi e/o un in-
dice di massa corporea (peso/altezza?) inferiore a 22

L'obiettivo del trattamento ¢ quello di raggiungere un au-

mento del peso corporeo non edematoso, preferibilmente

aumentando la massa muscolare attraverso un adeguato

esercizio fisico. Piccoli pasti frequenti sono consigliati

quando la minore assunzione di cibo dipende da nausea, di-

spnea o senso di pesantezza.

Supplementi nutrizionali "naturali"

Nessuno studio osservazionale né trial controllato ha dimo-

strato evidenza di beneficio in termini di riduzione di mor-

talita o ri-ospedalizzazioni con i supplementi nutrizionali

studiati: il coenzima Q10, l'estratto di biancospino o il

Myrobalan (Terminalia arjuna). Poiché vi € un rischio di in-

terazione con le terapie prescritte e i pazienti possono otte-

nere questi supplementi dietetici senza ricetta medica, ¢ uti-

le investigare sul loro utilizzo durante il colloquio clinico.



Fumo

Il fumo ha molti potenziali effetti negativi nei pazienti con
scompenso, ad esempio sull'emodinamica e sull'ossigena-
zione periferica. Il fumo deve essere sempre sconsigliato in-
coraggiando l'uso di ausili antifumo che possono includere
terapie sostitutive della nicotina.

Viaggi

Le grandi altitudini o i posti molto caldi o umidi sono scon-
sigliati. In genere, sono da preferire brevi voli aerei a lunghi
viaggi con altri mezzi di trasporto. A volte ¢ necessario ri-
chiedere I'assistenza per evitare lunghe camminate all'inter-
no dell'aeroporto.

In pazienti con insufficienza cardiaca grave, i lunghi viaggi
aerei possono causare dei problemi (ad es. disidratazione,
eccessivo edema delle estremita, trombosi venosa profon-
da) che devono essere resi noti ai pazienti. E opportuno di-
scutere anche i potenziali effetti sull'equilibrio gastrointesti-
nale derivanti dal cambiamento di dieta durante i viaggi. Si
dovra regolare 'uso di diuretici e vasodilatatori nei casi di
perdita eccessiva di sodio e fluidi in climi caldi.

Rinnovo patente di guida

I regolamenti vengono periodicamente aggiornati e ristretti.
I pazienti con scompenso sono tenuti a informare su ogni
condizione medica che possa coinvolgere la loro capacita di
guida. Il medico dovrebbe conoscere le linee guida della
motorizzazione civile.

Attivita sessuale

Le raccomandazioni hanno lo scopo di rassicurare il pazien-
te non gravemente compromesso, ma spaventato, di rassicu-
rare il partner che ¢ spesso anche piu timoroso. Consigliare,
se indicato, l'uso di nitrati sub-linguali prima della pratica
sessuale e scoraggiare grossi coinvolgimenti emotivi. I pa-
zienti in classe NYHA 1II sono a rischio intermedio, mentre
quelli in classe III-IV sono soggetti ad elevato rischio di
scompenso cardiaco provocato dall'attivita sessuale.
Sildenafil (Viagra) ¢ un inibitore delle fosfodiesterasi
(PDES) che agisce a livello del tessuto muscolare liscio del-
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le parete dei vasi, prevalentemente a livello del corpo caver-
noso. Dai dati sulla sicurezza del farmaco tratti dai databa-
se su migliaia di soggetti con disfunzione erettile trattati con
sildenafil, il farmaco ha minimi effetti collaterali nei pa-
zienti con ischemia miocardica, ipertensione e/o coronaro-
patia severa; ha inoltre modesti effetti emodinamici, com-
presa la riduzione della pressione sistolica e diastolica siste-
mica. Gli effetti emodinamici sono di riduzione delle resi-
stenze e delle pressioni polmonari. Non sono stati dimostra-
ti effetti diretti sulla contrattilita cardiaca. Nei pochi pazien-
ti con scompenso trattati con sildenafil il farmaco ¢ stato
ben tollerato, indipendentemente dall'eziologia ischemica o
non ischemica. Sono necessari pero piu dati prima di espri-
mere giudizi sulla sicurezza a lungo termine e sull'efficacia
degli inibitori delle fosofodiesterasi-5 nella disfunzione
erettile dei pazienti con scompenso cronico.

Il farmaco non deve essere associato a nitrati per il rischio
di ipotensione arteriosa, anche grave.

Vaccinazioni

Non esiste prova documentata degli effetti delle vaccinazio-
ni in pazienti con insufficienza cardiaca. La vaccinazione
anti pneumococcica e quella anti influenzale possono ridur-
re l'incidenza di infezioni respiratorie e quindi i loro effetti
potenzialmente negativi sull'IC.

Gestione della terapia

Si dovra incoraggiare 1'autogestione (dove possibile) del do-
saggio dei diuretici sulla base di variazioni nei sintomi e nel
bilancio dei fluidi. Entro limiti pre-definiti ed individuali, i pa-
zienti possono regolare 'uso dei diuretici. Si dovranno spiega-
re gli effetti desiderati e quelli collaterali dei farmaci (per i far-
maci dello scompenso vedi Tabella 11).

Alcune principali comorbilita possono interferire con la te-
rapia farmacologica dello scompenso cardiaco cronico o
possono aumentare la probabilita di effetti collaterali. Esse
sono riassunte in Tabella 12 .

Dovranno essere fornite al paziente dettagliate informazio-
ni sui farmaci: miglioramento graduale e completo solo do-



Tabella 11 - | piu frequenti effetti collaterali dei farmaci per lo

scompenso cardiaco cronico

Farmaco

Effetti Collaterali

Comuni

Seri

Diuretici

Ipotensione postura-
le, gotta, tenesmo

Ipopotassiemia, ipo-
magnesemia, ipona-
tremia; aritmie; insuf-
ficienza pre-renale

ACE-inibitori

Tosse, ipotensione,
inclusa la posturale

Insufficienza renale,
infarto renale se ste-
nosi serrata a renale,
angioedema

Sartani

Ipotensione, inclusa
la posturale

Insufficienza renale,
infarto renale se ste-
nosi arenale

Beta-bloccanti

Stanchezza, bradi-
cardia

Peggioramento dello
scompenso, esacer-
bazione d'asma,
blocco atrio-ventrico-
lare, impotenza

Spironolattone

Ginecomastia anche
dolorosa, stanchez-
za, rash cutaneo

Iperpotassiemia, ipo-
natremia

Digitale

Nausea

Aritmie, blocco atrio-
ventricolare, bradia-
ritmia (in caso di fi-
brillazione atriale)

Amiodarone

Fotosensibilita, nau-
sea, ipotiroidismo di-
sturbi del sonno, mi-
crodepositi corneali

Ipertiroidismo, fibrosi
polmonare o epatica

Modificata da: NICE Guidelines Chronic Heart Failure 2003

po parecchie settimane, e per certi farmaci, solo dopo mesi
di trattamento; necessita di graduale titolazione con ACE-
inibitori, sartani e farmaci beta-bloccanti a livelli di dosag-
gio desiderati che non miglioreranno in maniera immediata
i sintomi del paziente; in caso di disidratazione (diarrea, ab-
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Tabella 12 - Comorbidita che possono influire sul trattamen-

to dello scompenso cardiaco cronico

BPCO/asmal/patologia
restrittiva polmonare

| Beta-bloccanti sono controindicati
in pazienti con:

» documentazione di grave broncop-
neumopatia cronica ostruttiva, de-
finita come flusso espiratorio mas-
simo in 1 secondo (FEV4) < 50%
del predetto,

 in trattamento cronico con bron-
codilatatori o con reversibilita di
broncostruzione indotta,

» con storia di asma bronchiale.

Nei pazienti affetti da BPCO non gra-
ve pud essere vantaggioso scegliere
un beta-bloccante cardioselettivo
(es: bisoprololo)

Disfunzione renale
(creatinina > 200 pmol/l)

ACE-inibitori e sartani sono controin-
dicati. Richiedere parere specialistico

Malattia tiroidea

Una severa disfunzione tiroidea pud
causare o precipitare lo scompenso.
Limita I'uso di amiodarone

Malattie vascolari
periferiche

Non sono una controindicazione as-
soluta al beta-bloccante.

Devono fare sorgere un alto sospetto
di concomitante patologia delle arterie
renali

Poliuria

Richiede appropriato consulto spe-
cialistico. Gli alfa bloccanti possono
causare ipotensione, ma non sono
controindicati. | diuretici sono meno
ben tollerati

Gotta

Non usare FANS. Pu0 essere esacer-
bata dal diuretico e pud avere presen-
tazioni atipiche nel paziente scom-
pensato. La colchicina € utile in caso
di attacco acuto. L'allopurinolo puo ri-
durre il rischio di recidive, ma non de-
ve essere avviato durante l'attacco
acuto

Modificata da: NICE Guidelines Chronic Heart Failure 2003




bondante sudorazione nei climi caldi) riduzione della dose
di diuretici; azioni da intraprendere in caso di ipotensione
sintomatica (riduzione dei diuretici e, se necessario, tempo-
ranea riduzione della dose di ACE-inibitori o sartani; possi-
bile insorgenza della tosse dovuta all'uso di ACE-inibitori e
riduzione del gusto; eliminazione di farmaci infiammatori
non steroidei associati agli ACE-inibitori o sartani; possibi-
le uso di nitrati sotto forma sub-linguale o spray come trat-
tamento sintomatico transitorio da somministrarsi all'atto
dell'insorgenza di dispnea acuta o come prevenzione in cer-
te situazioni.
Aderenza al trattamento
Vi sono evidenze che suggeriscono che la non aderenza al
trattamento sia una significativa causa di re-ospedalizzazio-
ne per scompenso. Vi sono molte cause di non aderenza che
puo essere intenzionale o non intenzionale. La non aderen-
za non intenzionale ¢ connessa a insufficienti risorse del pa-
ziente nel gestire la terapia o a oggettive barriere che rendo-
no difficoltoso I'accesso alla terapia o la sua attuazione. Le
piu diffuse cause di non aderenza non intenzionale sono:

» compromissione cognitiva del paziente (deficit di me-
moria, di attenzione, di orientamento temporale o per-
sonale ecc.);

 problemi emozionali (ansia, depressione) di entita rile-
vante;

e problemi comportamentali (scarsa autonomia negli
spostamenti, ecc);

« assenza di supporto familiare o sociale;

 problemi economici;

» importante compromissione dei livelli di funzionalita
fisica;

- difficile accesso alla struttura sanitaria;

« discontinuita assistenziale.

La non aderenza intenzionale ¢ il risultato di una decisione

razionale basata su convinzioni personali circa la malattia e

il trattamento. Lo strumento ottimale per ciascun individuo

¢ dato dal dialogo e quindi dal rapporto tra medico e pazien-
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te (relazione collaborativa). Alla base dello sviluppo di un
efficace rapporto medico paziente sta il processo comunica-
tivo. Costruire una competenza comunicativo-relazionale
diventa allora un obiettivo strategico: 1'uso consapevole ed
appropriato di tecniche di comunicazione non solo consen-
te un aumento dell'efficacia comunicativa durante l'intera-
zione, ma permette anche l'instaurarsi di una relazione tera-
peutica ottimale nel tempo.

Farmaci da evitare o da assumere con attenzione

I pazienti con scompenso possono avere significativa di-
sfunzione renale ed epatica. I farmaci eliminati prevalente-
mente dal rene e fegato possono quindi accumularsi causan-
do tossicita (es. ACE-inibitore e digossina).

Farmaci non prescritti (es. erbe medicinali) possono avere
interazioni con i farmaci per lo scompenso.

I FANS possono esacerbare I'edema e la disfunzione renale
e dovrebbero essere usati con molta cautela (sia i non selet-
tivi che 1 selettivi COX-2).

Gli steroidi possono esacerbare 1'edema e innalzare la pres-
sione arteriosa.

Farmaci inotropi negativi (come verapamil, diltazem, antia-
ritmici di classe I) dovrebbero essere evitati.

Al momento i tiazolidinedioni (rosiglitazone e pioglitazone)
sono controindicati nei pazienti in classe NYHA III-IV. Nei
pazienti meno gravi il loro uso ¢ consentito, iniziando a bas-
sa dose, con attenta monitorizzazione dei sintomi e segni di
ritenzione idrica’l.

Stile di vita

Riposo

L'inattivita assoluta va scoraggiata in presenza di insuffi-
cienza cardiaca cronica stabile.

Il riposo fisico o a letto ¢ necessario nel caso di insufficien-
za cardiaca acuta o di destabilizzazione dell'insufficienza
cardiaca cronica. Sono consigliati esercizi di mobilizzazio-
ne passiva per evitare gli effetti negativi derivanti da un pro-
lungato allettamento e ridurre il rischio di trombosi venosa.



Gli esercizi di respirazione e la mobilizzazione attiva po-
tranno essere ripresi man mano che migliorano le condizio-
ni cliniche del paziente.

Attivita fisica

L'inattivita puo portare a decondizionamento fisico, che a
sua volta determina un peggioramento dei sintomi e della
resistenza allo sforzo. Il training fisico puo migliorare la ca-
pacita d'esercizio, principalmente attraverso adattamenti dei
muscoli periferici senza danno cardiaco.

In condizioni stabili, il paziente dovrebbe praticare giornal-
mente attivita fisiche e del tempo libero tali da non scatena-
re i sintomi ed evitare il de-condizionamento muscolare.
Dovranno invece essere evitati esercizi pesanti o isometrici
e sport stancanti ed a livello competitivo.

Attivita lavorativa.

Nel caso in cui il paziente lavori, si dovra fare una valuta-
zione dell'attivita lavorativa svolta fornendo consigli sul-
I'opportunita o meno di una loro continuazione.
Addestramento all'esercizio

Programmi di addestramento all'esercizio sono consigliati in
pazienti stabili in classe II-IIl NYHA. Diversi studi clinici di
piccole dimensioni ed alcuni esperimenti randomizzati hanno
dimostrato che l'esercizio regolare pud aumentare la capacita
fisica del 15-25% entro livelli di sicurezza, migliorare i sin-
tomi e la percezione della qualita della vita nei pazienti con
insufficienza cardiaca stabile in classe NYHA 1I e III. (livel-
lo di evidenza II) Non si ha notizia di gravi effetti deleteri o
di grave deterioramento sull'emodinamica centrale derivanti
dall'addestramento all'esercizio.

Da una recente metanalisi dei trial randomizzati si evince che
i programmi di training fisico supervisionati non solo non so-
no associati a maggior rischio per i pazienti, ma anzi a un be-
neficio in termini di riduzione di mortalita totale?2. (livello di
evidenza II)

La European Society of Cardiology ha recentemente pubbli-
cato delle linee guida standard per 'addestramento all'eserci-
zio in pazienti con insufficienza cardiaca’3.
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I programmi di training fisico o di riabilitazione sono indica-
ti nei pazienti in Classe NYHA II-III e sono gestiti da specia-
listi.

Assistenza

Monitorizzazione e follow-up

Lo scompenso cardiaco ¢ malattia cronica con elevata mor-
talita e considerevole impatto sulla qualita di vita del pa-
ziente e della sua famiglia.

Programmi di intervento globale, farmacologico e non, mi-
gliorano la qualita della vita, riducono le ri-ospedalizzazio-
ni, diminuiscono i costi’+ e probabilmente prolungano la so-
pravvivenza’S. Non & perd ancora chiaro quale fra le compo-
nenti dei modelli assistenziali sia responsabile del beneficio.
Le condizioni cliniche possono fluttuare da fasi di stabilita a
instabilita anche grave, con necessita di re-ospedalizzazione.
La monitorizzazione dello stato clinico € necessaria, coin-
volge sia il medico di famiglia che lo specialista, e proba-
bilmente contribuisce in gran parte al beneficio del model-
lo assistenziale.

Un'importanza a sé€ riveste il ruolo dell'infermiere nell'ambi-
to del follow-up sia ambulatoriale ospedaliero che territoria-
le. Per le sue caratteristiche professionali infatti puo risultare
particolarmente utile nei programmi di counselling del pa-
ziente e dei familiari e nell'educazione sanitaria. L'infermiere
territoriale puo ad esempio giocare un ruolo cruciale nell'am-
bito di un percorso assistenziale come quello dello scompen-
so cardiaco cronico, non operando piu esclusivamente sulla
singola prestazione (medicazione prelievo ecc.) ma facendo-
si carico del paziente scompensato e della sua patologia nel-
la sua globalita, in stretto coordinamento con il medico di
medicina generale e con lo specialista.

Ad ogni controllo clinico occorre (ri)valutare:
a) lo stato funzionale: colloquio clinico, questionari di qua-
lita di vita, test da sforzo;



b)

c)
d)

€)

g)

h)

R);

la presenza di congestione: peso corporeo, turgore giu-
gulare, epatomegalia, rantoli, edema, pressione arteriosa
in clino e ortostatismo (ipotensione ortostatica puo indi-
care ipovolemia);

il ritmo cardiaco: esame clinico, ECG;

esami ematochimici: la funzionalita renale e gli elettro-
liti sono essenziali. Altri esami andranno controllati in
base al paziente e ai farmaci prescritti;

lo stato nutrizionale: variazioni di peso corporeo e in ca-
so di dubbio valutazione nutrizionistica;

lo stato cognitivo e il tono dell'umore;

lo schema terapeutico: prescrizioni e aderenza del pa-
ziente al trattamento;

test di imaging: non vi ¢ evidenza che la ripetizione non
motivata di radiografia del torace, ecocardiogramma o
monitoraggio invasivo migliori di per sé il management
clinico;

digossinemia: non ¢ richiesta per valutare I'efficacia del-
la terapia ma solo come aiuto ad evitare sovradosaggio
in casi particolari;

BNP:la relazione tra le concentrazioni plasmatiche del
BNP e la funzione cardiaca ha suscitato interesse non
solo per le possibili implicazioni diagnostiche e di scree-
ning’6.77 ma anche per la ipotetica utilita di un monito-
raggio ambulatoriale ripetuto nel tempo del BNP; cio
per valutare nel singolo paziente la stabilita della malat-
tia e l'efficacia della terapia. Per il momento esistono so-
lo alcuni studi preliminari condotti su un numero piutto-
sto esiguo di pazienti che hanno valutato questa ipotesi
di lavoro con risultati interessanti’8.79. Questo ha fatto si
che anche nel "Documento di Consenso: raccomanda-
zioni sull'impiego clinico dei peptidi natriuretici cardia-
ci80", sia stata assegnato per il momento un livello di
raccomandazione solo di grado B. Esistono comunque
presupposti fisiopatologici che fanno ritenere probabile
una utilita in tal senso del dosaggio del BNP che andra
pero verificata con adeguati studi. Il BNP puo essere do-
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sato in fase pre-dimissione di un ricovero per scompen-
so cardiaco come parametro di stabilizzazione del pa-
ziente e come strumento di pianificazione di follow-up
ambulatoriale. E auspicabile infatti uno sforzo maggio-
re per identificare quelli che possono essere parametri
validi di stabilizzazione del paziente alla dimissione, co-
me risulta da alcune recenti esperienze8!;

k) II livello di conoscenza e l'adeguatezza del comporta-
mento del paziente, offrendo educazione e promuoven-
do l'autocontrollo e l'autogestione dove possibile;

1) La frequenza dei controlli dipende dallo stato clinico del
paziente e dalla sua stabilita.

In Tabella 13 sono riassunte alcune raccomandazioni relati-
ve all'integrazione medico di famiglia-specialista, che non
prescindono dalla disponibilita del medico di medicina ge-
nerale e del cardiologo dell'ambulatorio scompenso per
contatti da parte del paziente e dalla disponibilita del car-
diologo dell'ambulatorio scompenso per contatti da parte
del medico di medicina generale.

E compito anche delle organizzazioni sanitarie quello di fa-

vorire il coinvolgimento dei medici di medicina generale e

dei cardiologi del territorio in progetti di condivisione di

protocolli comportamentali e di aggiornamento periodico.

In Tabella 14 vengono riassunte le principali motivazioni

alla richiesta di ricovero ospedaliero.

Comunicazione

L'informazione e la comprensione della malattia e del suo

trattamento possono essere vitali per il paziente. Va ricono-

sciuto I'elevato valore terapeutico della comunicazione.

Un'efficace strategia comunicativa puod essere sviluppata

principalmente dal personale sanitario, ma anche suggerita

al paziente.

Tecniche comunicative quali 'ascolto attivo, 'uso del silen-

zio, delle sollecitazioni verbali, paraverbali e non verbali, la

capacita di chiedere e di utilizzare meccanismi di feedback,
le tecniche verbali di parafrasi, ricapitolazione e sintesi, le
modalita di comportamento interpersonale ed informativo-



Tabella 13 - Follow-up in continuita assistenziale

Disponibilita del Medico di MG e del cardiologo dell'ambulato-
rio scompenso per contatti da parte del paziente

Disponibilita del cardiologo dell'ambulatorio scompenso per
contatti da parte del Medico di MG

Favorire la comunicazione tra figure assistenziali

Visita precoce da parte del Medico di MG dopo una dimissio-
ne ospedaliera e da parte del cardiologo dell'ambulatorio
scompenso dopo un ricovero per causa cardiovascolare

Visita periodica per verificare la stabilita clinica (orientativa-
mente dopo 3 mesi se in classe NYHA I-Il, dopo 1-2 settima-
ne se in classe NYHA IIl)

Durante queste visite:

» valutazione della sintomatologia e controllo dell'esa-
me obiettivo (PA, polso, ascoltazione cardiaca, pol-
monare, peso, ricerca di segni di congestione,..)

» controllo di esami ematochimici

« verifica e rinforzo della aderenza del paziente alle
prescrizioni farmacologiche e non farmacologiche

» verifica della modalita d'assistenza e dell'lambiente di
vita

Visita di consulenza cardiologica

(presso I'ambulatorio scompenso di riferimento o, se non possi-
bile, presso uno stesso ambulatorio cardiologico di riferimento)
1) nell'approfondimento diagnostico dell' eziologia dello
scompenso
2) scompenso dovuto a malattia valvolare, disfunzione
diastolica
3) presenza di comorbilita elencate in Tabella 12
4) presenza di angina, fibrillazione atriale o altra aritmia
5) donne gravide o che progettino una seconda gravi-
danza
6) classe NYHA lll o IV o rapido peggioramento clinico
7) necessita di elevati dosaggi di diuretico (>75 mg/die
di furosemide)
8) iponatremia (< 130 mEq/L)
9) ipotensione (PA < 90 mmHg)
10) peggioramento dell'insufficienza renale
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Tabella 13 - segue - Follow-up in continuita assistenziale

11)Avvio o adeguamento della dose di ACE-inibitore in
caso di:
» Causa sconosciuta di scompenso cardiaco
* Pressione sistolica < 100 mmHg
» Sodio plasmatico < 135 mEq/L
* Creatinina > 2 mg/dl

« NYHA IV
* Malattia valvolare come causa primaria dello scom-
penso
12)Avvio o adeguamento della dose di 3-bloccante in
caso di:
«  NYHA IlI-IV

» Eziologia sconosciuta

* Controindicazioni relative: bradicardia, ipotensione

* Intolleranza alle bassi dosi

» Sospensione dei B-bloccanti precedentemente
somministrati a causa di sintomi

« Sospetto di asma bronchiale o malattia bronchiale

Follow-up strumentale cardiologico

a) ECG almeno 1 volta I'anno se non sono sopravvenute
modifiche della terapia

b) ECOcardiogramma almeno 1 volta ogni 2 anni se stabi-
lita clinica

c) Altri esami strumentali a giudizio del cardiologo del-
I'ambulatorio scompenso

educativo, la comunicazione non verbale, ecc. possono esse-
re spontanee o apprese. Una comunicazione efficace non di-
pende soltanto dalle singole tecniche utilizzate ma soprat-
tutto dall'abilita di organizzare in modo organico tali tecni-
che durante il colloquio con il paziente.

Il contenuto, lo stile e la tempistica dell'informazione devo-
no essere suggerite dai bisogni del paziente. A meno che
volutamente esclusi dal paziente, i familiari dovrebbero es-
sere coinvolti nel processo assistenziale.

La prognosi dovrebbe essere discussa con il paziente e con
i familiari in modo aperto ed onesto. La diagnosi di depres-



sione dovrebbe essere considerata in tutti i pazienti (indica-
tore prognostico). La depressione puo essere precipitata dai
sintomi di scompenso. Quando presente, il trattamento do-
vrebbe essere considerato con valutazione potenziali rischi
e benefici.

La comunicazione tra medico di medicina generale e spe-
cialista ha valore terapeutico in quanto permette un corretto
trasferimento delle informazioni sanitarie e del piano tera-
peutico complessivo dallo specialista ospedaliero al medico
curante ed ¢ una "conditio sine qua" per la continuita assi-
stenziale, strumento essenziale per garantire efficacia alla
terapia.

Sottogruppi di pazienti con scompenso cardiaco cronico
Eta

L'approccio terapeutico alla disfunzione sistolica nell'anzia-
no deve essere identico a quello dei pazienti piu giovani per
quanto riguarda la scelta dei farmaci. Non vi sono evidenze
che le dosi debbano essere ridotte nell'anziano, ma la tolle-
ranza puo essere ridotta, gli effetti indesiderati piu frequen-
ti e l'aderenza inferiore. Il controllo clinico deve essere pil
frequente. Tra le malattie dell'invecchiamento la disfunzio-
ne renale ¢ particolarmente importante in quanto alcuni far-
maci (esempio ACE-inibitori, sartani e digossina) vengono
escreti per via renale.

Altri fattori complicanti legati all'invecchiamento compren-
dono la disfunzione diastolica, la ridotta funzione recettoriale
e la alterata regolazione ortostatica della pressione arteriosa.
Uno stile di vita sedentario con decondizionamento e ridot-
ta massa scheletrica e delle variazioni nelle abitudini nutri-
zionali che portano ad una minore assunzione di
calorie/proteine complicano ulteriormente il trattamento
dell'insufficienza cardiaca nell'anziano.

Sesso

L'approccio terapeutico alla disfunzione sistolica nella don-
na deve essere identico a quello dei pazienti di sesso ma-
schile per quanto riguarda la scelta dei farmaci.
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Tabella 14 - Eventuale indicazione al ricovero (possibilmente

presso la struttura che ha gia in carico il
paziente in regime ambulatoriale)

Nuova diagnosi di scompenso in paziente in NYHA Il o IV

Se indicati esami specialistici cardiologici invasivi (es. corona-
rografia, cateterismo, SEF,...)

Instabilizzazione clinica di scompenso cardiaco cronico che
non risponde al potenziamento della terapia diuretica o alle
modifiche posologiche delle concomitanti terapie per lo scom-
penso

Sospetta ischemia miocardica acuta

Tachi- o bradiaritmia sintomatica con compromissione emodina-
mica

Ipotensione sintomatica o sincope

Insufficienza renale acuta

Grave patologia extracardiaca concomitante (polmonite,.so-
spetta embolia polmonare,..)

Impossibilita di adeguata assistenza a domicilio

Le donne sono spesso sotto-trattate, nonostante le analisi
post-hoc dei grandi trial evidenzino come gli effetti clinici
dei farmaci non siano diversi.

Se la donna ¢ in eta riproduttiva occorre considerare i rischi
teratogeni dei farmaci (ACE-inibitori, amiodarone).

Se la donna ha (o ha avuto) una cardiomiopatia peripartum
il rischio di andare incontro a problemi con un'eventuale
successiva gravidanza ¢ concreto.

Scelta e programma della terapia farmacologia
(Tabelle 15 e 16)

Disfunzione sistolica ventricolare sinistra asintomatica
In genere, quanto minore ¢ la frazione di eiezione, tanto
maggiore ¢ il rischio di andare incontro a un'insufficienza
cardiaca.



Il trattamento con un ACE-inibitore ¢ consigliato nei pazien-
ti con ridotta funzione sistolica (frazione di eiezione ventrico-
lare sinistra <45%). Nei pazienti con disfunzione ventricola-
re sinistra asintomatica conseguente ad un infarto acuto del
miocardio si dovra aggiungere un beta-bloccante.
Insufficienza cardiaca sintomatica

New York Heart Association Class II

Senza segni di ritenzione idrica: Incominciare ACE-inibi-
tore (la cui dose andra progressivamente incrementata) e poi
avviare beta-bloccante (la cui dose andra progressivamente
aumentata).

Tabella 15 - Ottimizzazione farmacologica

NYHA Per i sintomi Per migliorare la prognosi
Ridurre/sospendere il ACE-inibitore B-bloccan-
I ) )
diuretico te dopo IM
. L . . | ACE-inibitore o AT-2
Diuretico in relazione ai . .
1I ; . bloccante in caso di in-
sintomi
tolleranza -bloccante
ACE-inibitore o AT-2
. - bloccante in caso di in-
+ diuretici
. tolleranza
I + digitale
PR . B-bloccante
+ nitrati e idralazina .
spironolattone
AT2 bloccante
. . ACE-inibitore o AT-2
+ diuretici . .
. bloccante in caso di in-
+ digitale
S . tolleranza
1V + nitrati e idralazina
. B-bloccante
+ supporto inotropo/va- -
sodilatatore temporaneo spironolattone
AT2 bloccante

Da: Swedberg K; Task Force for the Diagnosis and Treatment of
Chronic Heart Failure, European Society of Cardiology. Guidelines for
the diagnosis and treatment of chronic heart failure. Eur Heart J
2005,26:1115-40, modif.
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Tabella 16 - Algoritmo farmacologico per lo scompenso car-

diaco da disfunzione sistolica

Paziente senza segni di ritenzione idrica: se rimane sintomati-
co dopo impostazione di diuretico ACE-inibitore e beta-bloc-
cante :
* Prendere in considerazione una diagnosi alternativa
* In caso di sospetta ischemia, prendere in considerazione
i nitrati o la rivascolarizzazione prima di aggiungere un
diuretico.
» Aggiungere diuretico

Paziente con segni di ritenzione idrica: all'inizio ACE-inibitore e
diuretico devono essere somministrati contemporaneamente. In
caso di miglioramento della sintomatologia, ad es. scomparsa
della ritenzione dei liquidi, cercare di ridurre la dose di diuretico,
mantenendo pero la dose ottimale di ACE-inibitore. Per evitare
l'iperpotassiemia, togliere dal regime con diuretici eventuali diu-
retici risparmiatori di potassio prima di introdurre un ACE-inibi-
tore. Si potranno aggiungere dei diuretici risparmiatori di potas-
sio in caso di persistente ipopotassiemia.

Modificata da: NICE Guidelines Chronic Heart Failure 2003

Con segni di ritenzione idrica: Prescrivere diuretico e in-
cominciare ACE-inibitore (la cui dose andra progressiva-
mente incrementata) e poi, quando la ritenzione sara scom-
parsa ridurre la dose di diuretico e avviare beta-bloccante
(la cui dose andra progressivamente aumentata).

New York Heart Association Class III-IV

Chiedere consulto specialistico

Aggiungere una bassa dose di spironolattone (12,5-50
mg al giorno)

Aggiungere sartano

Possono essere aggiunti i glicosidi cardiaci

E possibile aumentare la dose dei diuretici dell'ansa.
Combinazioni di diuretici (un diuretico dell'ansa con un tia-
zidico) risultano spesso utili.



Resincronizzazione ventricolare

In caso di blocco di branca sinistra e presenza di desincro-
nizzazione intraventricolare (ecocardiografica) considerare
resincronizzazione ventricolare.

Trapianto di cuore

Prendere in esame il trapianto di cuore o riconsiderare even-
tuali benefici che potrebbero derivare da pratiche di riva-
scolarizzazione coronarica, aneurismectomia o chirurgia
valvolare.

Insufficienza cardiaca allo stadio terminale (pazienti
che permangono in classe IV NYHA nonostante il trat-
tamento ottimale ed una diagnosi adeguata).

Chiedere consulto specialistico per poter valutare eventuali
indicazioni a terapie aggressive. I pazienti senza controindi-
cazioni e di eta inferiore ai 65 anni dovrebbero venire consi-
derati per un trapianto. Oltre ai trattamenti farmacologici so-
pra citati, si potra fare ricorso ad un supporto inotropo tran-
sitorio per via venosa (farmaci simpatomimetici, agonisti
dopaminergici e/o farmaci inibitori delle fosfodiesterasi o
ca-sensibilizzanti) o a una terapia vasodilatatrice per via ve-
nosa (nitroprussiato, nitroglicerina). Per i pazienti in lista
d'attesa per il trapianto, si potra ricorrere talvolta a dei trat-
tamenti ponte, ad un supporto circolatorio con pompaggio
intraortico (contropulsatore aortico) o con dispositivi mecca-
nici venticolari ausiliari, all'emofiltrazione od alla dialisi.
Tutte queste pratiche devono essere viste solo nel contesto di
un piano strategico di gestione a lungo termine del paziente.
Per i pazienti terminali si dovra considerare l'assistenza
multispecialistica palliativa per rispondere ai bisogni pecu-
liari di questa particolare fase della malattia.
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| principali trial di terapia farmacologica e non effettuati

nello scompenso cardiaco
(riportati in ordine alfabetico)

Pubblicazione:

Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

AIRE (Acute infarction ramipril efficacy study)

Lancet, 1993; 342:821-828

J Cardiovasc Pharmacol, 1991; 18(Suppl 2):S105-
S109

2206 pazienti, recente infarto del miocardio e scom-
penso cardiaco

Randomizzato: ramipril verso placebo.

Riduzione della mortalita totale del 27%. Non diffe-
renze in incidenza di ictus o reinfarto.

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:

Risultati:

ALLHAT (Antihypertensive and lipid lowering treatment to prevent
heart attack trial )

JAMA, 2002; 288:2981-2997

33.357 ipertesi > 55 anni e con almeno 1 fattore di ri-
schio aterosclerotico

Randomizzato: clortalidone verso lisonipril verso
amlodipina

Nessuna differenza tra i tre trattamenti nell'end point
combinato: malattia coronarica fatale o infarto non
fatale.

N.B. Il braccio doxazosin é stato prematuramente interrotto per un'ec-
cessivamente maggiore incidenza di eventi cardiovascolari e in partico-
lare di scompenso di cuore quando confrontato con il clortalidone.

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

ANZ (Australia and New Zealand heart failure study)

Lancet, 1997; 349:375-80

415 pazienti, eziologia ischemica, frazione di eiezio-
ne < 45%, NYHA II-1II

Randomizzato: carvedilolo verso placebo

Non differenza nell'incidenza degli episodi di scom-
penso cardiaco; riduzione della mortalita e delle
ospedalizzazioni (RR 1,12, C10,57-0,95). Non modi-
ficazioni della tolleranza allo sforzo, della distanza
percorsa al test dei sei minuti e della classe NYHA.
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Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:

Risultati:

ATLAS (Assessment of treatment with Lisinopril and survival)

Circulation, 1999; 100:2312-2318

3.164 pazienti, frazione di eiezione < 30%, NYHA
I-1v

Randomizzato: lisinopril a bassa o alta dose (2,5-5
mg/die verso 32,5-35 mg/die)

Trend verso riduzione della mortalita totale e della
mortalita cardiovascolare nel gruppo trattato con al-
ta dose di lisinopril, statisticamente non significati-
va; riduzione dell,,end point combinato mortalita to-
tale-ospedalizzazioni del 12%.

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:

Risultati:

AVID (Antiarrhythmics versus implantable defibrillators)

N Engl J Med, 1997; 337:1576-1583

1.016 pazienti, fibrillazione ventricolare o tachicar-
dia ventricolare mal tollerata emodinamicamente.
Defibrillatore impiantabile verso trattamento farma-
cologico (principalmente amiodarone o sotalolo)
Riduzione della mortalita nei pazienti con defibrilla-
tore impiantabile del 39% a 1 anno, del 27% a 2 an-
ni e del 31% a 3 anni.

BEST (Beta-blocker evaluation survival trial)

Pubblicazione: N Engl J Med, 2001; 344:1659-67

Pazienti: 2.708 pazienti NYHA III-IV, frazione di eiezione
<35%

Trattamento: Randomizzato: bucindololo verso placebo

Risultati: Non effetto positivo sulla sopravvivenza.

CABG-Patch

Pubblicazione: N Engl J Med, 1997; 337(22):1569-75
N Engl J Med, 1997; 337(22):1569-75
Am J Cardiol, 1999; 83(5B):74D-78D

Pazienti: 900 pazienti eleggibili per rivascolarizzazione
miocardica, frazione di eiezione < 35%, potenzia-
li tardivi positivi

Trattamento: Randomizzato: rivascolarizzazione miocardica chi-
rurgica + ICD verso controlli

Risultati: Ad un follow-up medio di 32 £ 16 mesi, non diffe-

renze significative della mortalita (RR 1,07, CI
0,81-1,42).
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CAPRICORN (Carvedilol post-infarct survival controlled evaluation)
Pubblicazione:  Lancet, 2001; 357:1385-90

Pazienti: 1.959 post-IM, frazione di eiezione < 40%
Trattamento: Randomizzato: carvedilolo verso placebo
Risultati: Riduzione della mortalita non significativa (RR 0,77,

CI 0,60-0,98, p=0,03).

CARE-HF (The effect of cardiac resynchronization on morbidity
and mortality in heart failure)

Pubblicazione: N Engl J Med, 2005; 352:1539-49

Pazienti: 813 pazienti, NYHA II-1V, FU medio 29.4 mesi

Trattamento: Terapia farmacologica verso Terapia farmacologica
+ resincronizzazione (CRT)

Risultati: Nei pazienti con SC e desincronizzazione, la CRT in

aggiunta alla terapia medica migliora la qualita della
vita e riduce le complicanze ed il rischio di morte;
I'end-point primario (mortalita + ospedalizzazione per
cause cardiovascolari) era significativamente ridotto
(HR 0.63, CI 95% 0.51- 0.77, p<0.001); I'end-point
secondario (mortalitd per tutte le cause) era ridotto
(HR 0,64, CI195% 0,48 fi 0,85, p<0,002). La CRT de-
ve essere quindi presa in considerazione nei pazienti di
questo tipo.

CARMEN (Carvedilol Ace-inhibitors remodelling mild heart failure
evaluation)

Pubblicazione:  Cardiovasc Drugs Ther, 2001; 15:69-77
Eur Heart J, 2002; 4(5):661-666

Pazienti: 572 pazienti con scompenso cardiaco stabile, frazio-
ne di eiezione < 40%

Trattamento: Randomizzato: carvedilolo verso enalapril verso car-
vedilolo + enalapril

Risultati: Il trattamento combinato ha portato una riduzione si-

gnificativa del volume ventricolare sinistro indiciz-
zato a 18 mesi di follow-up; il carvedilolo da solo ha
portato un effetto intermedio, non significativamente
superiore all'enalapril da solo.
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Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:

Risultati:

CASH (Cardiac arrest study Hamburg)

Circulation, 2000; 102:748-754

288 pazienti sopravvissuti a un arresto cardiaco av-
venuto < 3 mesi prima

Randomizzato: ICD verso farmaci antiaritmici
(amiodarone, metoprololo)

Il trattamento con ICD riduceva la mortalita in ma-
niera non significativa rispetto ai farmaci.

Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:
Risultati:

CHARM (Congestive heart failure trial of antiarrhythmic therapy)
Alternative-Added- Preseved

Lancet, 2003; 362:757-781.

7601 pazienti, NYHA II-IV

Randomizzato: candesartan verso placebo

Il trattamento con candesartan ha ridotto la mortali-
ta per cause cardiovascolari e/o le ospedalizzazioni
per scompenso cardiaco in pazienti intolleranti
all'ACE-inibitore (RR 0,70 CI 0,60-0,81, p <
0.0001) e in quelli gia in trattamento con ACE-ini-
bitore (RR 0,85 CI 0,75-0,96, p = 0,01). I risultati
nei pazienti con funzione ventricolare sinistra con-
servata sono meno conclusivi.

therapy)

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

CHF-STAT (Congestive heart survival trial of antiarrhythmic

Circulation, 1998; 98:2574-2579

103 pazienti con fibrillazione atriale, appartenenti
allo studio CHF-STAT

Amiodarone verso placebo

Il trattamento ¢ efficace nel ripristino del ritmo sinu-
sale; riduzione della mortalita nei pazienti con ripri-
stino del ritmo sinusale rispetto a quelli in cui per-
mane la fibrillazione atriale.

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

CIBIS I (The cardiac Bisoprolol study)

Circulation, 1994; 90:1765-1773

641 pazienti, NYHA II-IV, frazione di eiezione
< 40%

Bisoprololo verso placebo

Non riduzione della mortalita totale e aritmica nei
pazienti trattati; miglioramento dello stato funziona-
le e riduzione delle ospedalizzazioni nei pazienti trat-
tati.
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CIBIS II (The cardiac Bisoprolol study II)

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

Lancet, 1999; 353:9-13

659 pazienti, NYHA III-1V, frazione di eiezione <
35%

Bisoprololo verso placebo

Riduzione della mortalita totale, della mortalita car-
diovascolare e delle reospedalizzazioni.

CIBIS-III (Effect on survival and hospitalization of initiating treat-
ment for chronic heart failure with Bisoprolol followed by
Enalapril, as compared with the opposite sequence results of the
randomized cardiac insufficiency Bisoprolol study)

Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:

Risultati:

Circulation, 2005; 112:2426-35

1.010 pazienti, SC lieve-moderato, FE VS < 35%
Terapia iniziale con bisoprololo (target dose 10 mg)
verso terapia iniziale con enalapril (target dose 10
mg BID) per 6 mesi seguita dalla loro combinazio-
ne per 6-24 mesi

Il trattamento iniziale con bisoprololo non era inferio-
re al trattamento iniziale con enalapril in termini di
end-point primario (mortalita + ospedalizzazione)
(HR 1,17, C195% 0,51- 0,77, p<0,001). Entrambe le
strategie possono essere sicure ed efficaci.

CIDS (Canadian implantable defibrillator study)

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

Circulation, 2000; 101:1297-1302

2.647 pazienti con documentata fibrillazione ventri-
colare o arresto cardiaco cardiovertito o defibrillato
o tachicardia ventricolare sostenuta causa di sincope
o veloce (FC > 150 bpm) o angina quando la frazio-
ne d'eiezione era < 35% o sincope con successiva
evidenza di tachicardia ventricolare spontanea o so-
stenuta monomorfa

ICD verso amiodarone

In tutti, non differenze significative nella mortalita
totale e aritmica. Nei pazienti stratificati per essere a
maggior rischio il beneficio dell'ICD sull'amiodaro-
ne diventa evidente (p = 0,011). I pazienti a maggior
probabilita di beneficiare di un ICD erano gli anzia-
ni (= 70 anni), FE < 35%, NYHA III-IV.
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Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

COMET (Carvedilol or Metoprolol European trial)

Lancet, 2003; 362(9377):7-13

3.029 pazienti, NYHA II-1V, frazione di eiezione <
35%

Randomizzato: carvedilolo verso metoprololo

Ad un follow-up medio di 58 mesi, nel gruppo trat-
tato con carvedilolo si ¢ verificata una mortalita in-
feriore (RR 0,83, CI 0,74-0,93, p = 0,0017); non dif-
ferenze nell'incidenza di effetti collaterali.

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:

Risultati:

COMPANION (Comparison of medical therapy, pacing and defri-
brillation in chronic heart failure)

Eur J Heart Fail, 2003; 5:391-398

1.520 pazienti, NYHA III-1V, frazione di eiezione <
35%, QRS >120 msec, PR > 150 msec, diametro te-
lediastolico ventricolare sinistro > 60 mm
Randomizzato: trattamento farmacologico standard
Verso resincronizzazione verso resincronizzazione +
ICD

Lo studio ¢ stato chiuso in anticipo dopo un follow-
up medio di 16 mesi per eccesso di beneficio. La re-
sincronizzazione da sola ha ridotto in modo signifi-
cativo le ospedalizzazioni, mentre una riduzione si-
gnificativa della mortalita si ¢ avuta nel gruppo trat-
tato con resincronizzazione + ICD.

study)
Pubblicazione:

Pazienti:
Trattamento:
Risultati:

CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian Enalapril survival

N Engl J, 1987; 316:1429-1435

Circulation, 1990; 82:1730-1736

Am J Cardiol, 1990; 66:40D-45D

Am J Cardiol, 1992; 69:103-107

235 pazienti, NYHA IV

Randomizzato: enalapril verso placebo

Riduzione del 40% della mortalita totale nel gruppo
trattato con enalapril del 40% a 6 mesi di follow-up,
del 31% a un anno e del 27% al termine dello studio,
dovuto principalmente a riduzione delle morti per
progressione dello scompenso, senza differenza nel-
l'incidenza di morte improvvisa. Inoltre migliora-
mento della classe NYHA e riduzione delle dimen-
sioni del ventricolo sinistro nel gruppo trattato.
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CONTAK CD (Non acronim ma nome del device)

Pubblicazione: Eur J Heart Fail, 2001; 3:491-494

Pazienti: 581 pazienti scompensati con frazione di eiezione
< 35 %, NYHA II-IV, QRS>120 msec e con indi-
cazione a impianto di ICD

Trattamento: Studio randomizzato, crossover, parallelo sulla re-
sincronizzazione biventricolare

Risultati: Trend verso la riduzione di mortalitd/morbilita; mi-
glioramento della tolleranza allo sforzo, qualita di
vita e classe NYHA.

COPERNICUS (Carvedilol prospective rendomized cumulative
survival trial)

Pubblicazione: N Engl ] Med, 2001; 344:1651-8

Pazienti: 2.200 pazienti NYHA III-1V, frazione di eiezione <
25 %

Trattamento: Carvedilolo verso placebo, randomizzato

Risultati: Lo studio ¢ stato interrotto prematuramente per una
significativa riduzione della mortalita nel gruppo
trattato.

DEFINITE (Prophylactic defibrillator implantation in patients with
nonischemic dilated cardiomyopathy)

Pubblicazione: N Engl J Med, 2004; 350:2151-8

Pazienti: 458 pazienti, cardiomiopatia dilatativa non ischemi-
ca FE < 35%, battiti ectopici ventricolari o TVNS,
FU medio 29.0+14.4 mesi

Trattamento: Terapia farmacologica standard verso Terapia far-
macologica standard+ ICD monocamerale

Risultati: La mortalita per morte improvvisa risultava signifi-

cativamente ridotta nel gruppo ICD (HR 0,20, CI
95% 0,06-0,71, p=0,006). Anche la mortalita globa-
le era ridotta nel gruppo ICD, ma non in modo stati-
sticamente significativo (HR 0,65, CI 95% 0,40-
1,06, p=0,008).
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Dofetilide)
Pubblicazione:

Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

DIAMOND (Danish investigations of arrhymia and mortality on

N Engl J Med, 1999; 341:857-865

J Am Coll Cardiol, 1998; 31 Suppl A:33A

1.518 pazienti con scompenso cardiaco + 1510 con
recente infarto del miocardio (<7 gg)
Randomizzato: dofetilide verso placebo

Non differenze in mortalita (circa del 41%, RR 0,95,
CI 0,81-1,11); riduzione delle ospedalizzazioni per
scompenso cardiaco e maggior numero di cardiover-
sioni di fibrillazione atriale (con un aumento del
3,3% degli episodi di torsioni di punta).

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:

Risultati:

DICE (Dobutamine intermittent)

Am Heart J, 1999; 138:247-253

38 pazienti con frazione di eiezione < 30% NYHA
I-1v

Randomizzato: dobutamina intermittente a bassa
dose verso placebo

Riduzione delle ospedalizzazioni nei pazienti con
dobutamina.

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

DIG (The Digitalis investigation group study)

N Engl J Med, 1997 ;336:525-533

6.800 pazienti con frazione di eiezione < 45% ¢ 988
pazienti con frazione di eiezione > 45%, scompenso
cardiaco

Randomizzato: digitale verso placebo

Non differenze in mortalita, incidenza di ischemia
miocardica o aritmie. Riduzione delle ospedalizza-
zioni nei pazienti con frazione d'eiezione < 45%.

EART (Endotelin

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:

Risultati:

a receptor antagonist trial in heart failure)

Eur Heart J ,2002; 4(5):661-666

642 pazienti classe NYHA II-1V, frazione di eiezione
< 35%, scompenso cardiaco in terapia ottimizzata
Randomizzato: darusentan a 4 diversi dosaggi verso
placebo

A 6 mesi di trattamento non differenze in volume te-
lediastolico ventricolare sinistro, capacita funziona-
le al test del cammino e qualita di vita. Non impor-
tanti effetti collaterali del farmaco.
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ELITE I (Evaluation of Losartan in the elderly)
Pubblicazione: Lancet, 1997; 349:747-752

Pazienti: 22 pazienti, NYHA II-1V, frazione di eieizione <
40%.

Trattamento: Captopril+placebo/losartan o placebo/captopril+lo-
sartan

Risultati: Nel gruppo trattato con losartan riduzione della

mortalita totale ed improvvisa. Non differenze nel-
le ospedalizzazioni.

ELITE II (Evaluation of Losartan in the elderly II)

Pubblicazione:  Lancet, 2000; 355:1582-1587
J Card Fail 1999;5:146-154

Pazienti: 3.152 pazienti, > 60 anni, frazione di eiezione <
40%

Trattamento: Randomizzato: losartan verso captopril

Risultati: Il trattamento con losartan non ¢ risultato superiore

al captopril nel ridurre la mortalita.

EMIAT (European myocardial infact Amiodarone trial)
Pubblicazione:  Am J Cardiol, 1993; 72:95F-98F

Eur Heart J, 1994; 15:620-624

Lancet, 1997; 349:667-674

Pazienti: 1.486 pazienti, con recente infarto del miocardio,
frazione di eiezione < 40%

Trattamento: Randomizzato: amiodarone verso placebo

Risultati: A 16 mesi di trattamento non differenze in mortali-

ta totale e cardiovascolare; riduzione del 35% della
mortalita aritmica.

EUROPA (European trial on reduction of cardiac events with
Perindopril in stable coronary artery disease)

Pubblicazione:  Lancet, 2003; 362:782-788

Pazienti: 13.665 pazienti con stabile malattia coronarica, a
basso rischio

Trattamento: Randomizzato: perindopril verso placebo

Risultati: Il trattamento con perindopril ha portato ad una ri-

duzione dell'end point combinato morte cardiova-
scolare, infarto miocardico o arresto cardiaco del
20% (p=0,0003).
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dy)
Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

EPHESUS (Eplerenone's Neurohormonal efficacy and survival stu-

Eur J Heart Fail, 2003; 5:391-398

6.632 pazienti, con recente infarto del miocardio,
frazione di eiezione <40%,con evidenza di scom-
penso cardiaco o con diabete mellito
Randomizzato: eplerenone verso placebo

Il trattamento con eplerenone ha portato ad una ridu-
zione della mortalita totale del 15% e della mortali-
ta+ospedalizzazioni cardiovascolari del 13%; evi-
dente riduzione soprattutto della morte improvvisa.

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

FACET (Flosequinam-ACE-inhibitor trial)

Circulation, 1993; 88:492-501

322 pazienti, NYHA II-1II, frazione di eiezione <
35%

Randomizzato: flosequinam verso placebo

A alte dosi miglioramento della capacita funzionale
e della qualita di vita, non ottenuto a dosi piu basse.
Maggior numero di effetti collaterali nel gruppo
trattato. Non differenze in mortalita. Inoltre, con-
temporanei trial hanno mostrato un aumento della
mortalita nel gruppo trattato.

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

FIRST (Floran International Randomized Survival Trial)

J Am Coll Cardiol, 1996; 27:141A

471 pazienti, frazione di eiezione <25%, NYHA 1III-
IV, wedge >15 mmHg, indice cardiaco <2.,5
m/min/m?2

Randomizzato: flolan verso placebo.

Il trial ¢ stato interrotto precocemente per un ecces-
so di mortalita nel gruppo trattato.
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GESICA (Grupo de Estudio de la Sobrevida en la Insuficiencia
Cardiaca en Argentina)

Pubblicazione: Lancet, 1994; 344:493-498

Pazienti: 516 pazienti, frazione di eiezione < 35%, NYHA II-
v

Trattamento: Randomizzato: amiodarone verso placebo

Risultati: Riduzione significativa della mortalita nel gruppo

trattato del 28%, riduzione non significativa della
mortalita improvvisa e della morte per progressione
dello scompenso.

GISSI 3 (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravivvenza
nell'Infarto miocardico)

Pubblicazione: J Am Coll Cardiol, 1996; 27: 337-344

Pazienti: 18.895 pazienti con IMA

Trattamento: Randomizzato: lisinopril e nitrati, da soli o in com-
binazione

Risultati: Riduzione significativa della mortalita e dello svi-

luppo di disfunzione ventricolare sinistra nel gruppo
trattato con lisinopril. (18,1% verso 19,3%, p=0,03).

HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation study)

Pubblicazione: N Engl ] Med, 2000; 342: 145-53

Pazienti: 9.541 ad alto rischio per avere una tra le seguenti
morbilita: pregresso infarto, angina pecotoris, ma-
lattia coronarica multivasale, anche trattata con an-
gioplastica o rivascolarizzazione chirurgica, malat-
tia vascolare periferica o cerebrale, diabete mellito
con un altro addizionale fattore di rischio

Trattamento: Randomizzato: ramipril verso placebo

Risultati: Il trial & stato interrotto prematuramente per il consi-
stente beneficio del ramipril sull'end-point composi-
to primario: infarto, stroke o morte cardiovascolare.
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Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

HY-C (Hydralazine Captorpil study)

J Am Coll Cardiol, 1992 :19:842-850

117 valutati per inserimento in lista di trapianto car-
diaco, NYHA III-IV.

Randomizzato: idralazina verso captopril.

Il trattamento con captopril ha portato un aumento
della sopravvivenza, prevalentemente per una ridu-
zione dell'incidenza di morte improvvisa.

Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:

Risultati:

INSIGHT (International Nifedipine gits Study Intervention as a
Goal in Hypertension Treatment)

Lancet, 2000; 356: 366-372

6.321 ipertesi

Randomizzato: nifedipina GITS verso amiloride piu
idroclorotiazide

Non differenze significative tra i due trattamenti
nell'end point combinato (infarto miocardico, scom-
penso, stroke o morte cardiovascolare) né nella mor-
talita totale.

Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:
Risultati:

LIDO (Levosimendan Infusion versus Dobutamine)

Lancet, 2002; 360:196-202

203 pazienti con scompenso cardiaco grave instabile
Randomizzato: levosimendan verso dobutamina
Miglioramento del quadro emodinamico con levosi-
mendan rispetto a dobutamina; inoltre riduzione del-
la mortalita (RR 0,57, CI 0,34-0,95, p=0,029).
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LIFE (Losartan Interventionfor end point reduction in
Hypertension)

Pubblicazione: Lancet, 2002; 359: 995-1003

Pazienti: 9.194 ipertesi con ipertrofia ventricolare sinistra
allECG

Trattamento: Randomizzato: losartan+placebo verso atenolo+pla-
cebo con aggiunta di idroclorotiazide

Risultati: Losartan era associato a minore frequenza di evento

cardiovascolare combinato (morte, infarto o stroke)
(RR 0,87, CI 0,77-0,98,p=0,021).

MADIT I (The Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial)

Pubblicazione: N Engl J Med, 1996; 335:1933-1940

Pazienti: 196 pazienti, pregresso infarto del miocardio, fra-
zione di eiezione < 35%, documentata tachicardia
ventricolare non sostenuta, inducibilita di aritmie
ventricolari allo studio elettrofisiologico

Trattamento: Defibrillatore impiantabile verso trattamento farma-
cologico
Risultati: Riduzione della mortalita nei pazienti con defibrilla-

tore impiantabile.

MADIT II (The Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial II)

Pubblicazione: N Engl J Med, 2002; 346:877-83

Pazienti: 1.232 pazienti, pregresso infarto del miocardio, fra-
zione di eieizione < 30%

Trattamento: Defibrillatore impiantabile verso trattamento farma-
cologico

Risultati: Miglioramento della mortalita totale (RR 0,69, CI

0,51-0,93, p=0,016).
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Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:
Risultati:

MDC (Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy)

Lancet, 1993; 342:1441-1446

383 pazienti, frazione di eiezione <40%
Randomizzato: metoprololo verso placebo
Riduzione dell'end-point combinato di mortalita to-
tale + necessita di trapianto cardiaco; miglioramen-
to della frazione di eiezione, della qualita di vita e
della tolleranza allo sforzo. Inoltre riduzione della
frequenza cardiaca, della wedge; aumento di gettata
sistolica e pressione arteriosa.

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

MERIT-HF (Metoprolol CR/XL randomized intervention trial in
congestive heart failure)

Lancet, 1999; 353:2001-2007

JAMA, 2000; 283:1295-1302

3.991 pazienti, frazione di eiezione < 40%, NYHA
-1v

Randomizzato: metoprololo verso placebo

Lo studio ¢ stato chiuso anticipatamente per effica-
cia del metoprololo nella riduzione della mortalita
totale RR 0,66, CI 0,53-0,81) e cardiovascolare (RR
0,62, CI 0,50-0,78) ed improvvisa (RR 0,59, CI
0,45-0,78).

Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:
Risultati:

MICRO-HOPE (Microalbuminuria, cardiovascular and renal out-
comes in the heart outcomes prevention evaluation)

Lancet, 2000; 355:253-259

3.577 diabetici, 1129 con microalbuminuria
Randomizzato: ramipril verso placebo

Il ramipril ha ridotto il rischio di nefropatia, dialisi o
terapia laser retinica (end point combinato) del 16%
(p=0,036).
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MIRACLE (Multicenter Insync Randomized Clinical Evaluation)
Pubblicazione: Circulation, 2003; Apr 107(15):1985-90

Pazienti: 453 pazienti, NYHA II-IV, frazione di eiezione <
40%, QRS >135 msec

Trattamento: Randomizzato: resincronizzazione cardiaca attivata
Verso non attivata

Risultati: La resincronizzazione cardiaca ha determinato un

reverse remodeling ventricolare sinistro (riduzione
delle dimensioni ventricolari e della massa, miglio-
ramento della frazione di eiezione e riduzione del
grado di insufficienza mitralica) e un miglioramen-
to della capacita funzionale, classe NYHA, riduzio-
ne delle instabilizzazioni di compenso e dell'end-
point combinato morbilita e mortalita.

MIRACLE ICD (Multicenter Insync ICD Randomized Clinical
Evaluation)

Pubblicazione: JAMA, 2003; 289:2685-2694

Pazienti: 560 pazienti, NYHA III-IV, frazione di eiezione <
40%, QRS >135 msec

Trattamento: Randomizzato: ICD e resincronizzazione cardiaca
attivata verso non attivata

Risultati: Nel gruppo di pazienti in classe NYHA TI-IV la re-

sincronizzazione+ICD ha determinato miglioramen-
to della qualita di vita, classe NYHA e della capa-
cita funzionale e capacita di esercizio; non differen-
ze in mortalita e ospedalizzazioni.

MUSST (Multicenter unsustained Tachycardia trial Investigation)

Pubblicazione: N Engl J Med, 1999; 341:1882-1890

Pazienti: 704 pazienti, coronaropatia, frazione di eiezione <
40%, tachicardia ventricolare non sostenuta asinto-
matica e tachicardia ventricolare sostenuta inducibi-
le al test elettrofisiologico

Trattamento: Randomizzato: terapia antiaritmica guidata dal test
elettrofisiologico verso non-terapia antiaritmica
Risultati: La terapia guidata dal test elettrofisiologico, con

eventuale impianto di ICD, riduce la mortalita im-
provvisa o morte aritmica in pazienti ad alto rischio.
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Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:

Risultati:

MUSTIC (Multisite stimulation in Cardiomyopathy)

N Engl J Med, 2002; 344:873-880

47 pazienti in ritmo sinusale e classe NYHA III e
42 pazienti con bradiaritmia assoluta da FA persi-
stente

Randomizzato crossover sulla resincronizzazione
biventricolare

La resincronizzazione determina miglioramento del-
la distanza percorsa al test dei 6 minuti, della classe
NYHA e qualita di vita; effetto maggiore nei pa-
zienti con fibrillazione atriale

nic heart failure)
Pubblicazione:

Pazienti:
Trattamento:

Risultati:

NETWORK (Clinical outcome with Enalapril in symptomatic chro-

Eur Heart J, 1998; 19:481-489

Br J Clin Res, 1995; 6:179-189

1.532 pazienti, classe NYHA II-IV

Randomizzato: enalapril 2,5 mg per 2, verso 5 mg
per 2 e verso 10 mg per 2

Non differenze tra i diversi dosaggi in mortalita,
peggioramento dello scompenso cardiaco, ospeda-
lizzazioni e modificazioni della classe funzionale.

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

OPTIMAAL (Optimal trial in myocardial infarction with the
Angiotensin II Antagonist Losartan)

Lancet, 2002; 19;360:752-760.

5.477 pazienti, con IMA complicato da scompenso
e/o frazione d'eiezione <35%

Randomizzato: losartan verso captopril

Non significativa differenza in mortalita fra i due
farmaci.
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OPTIME (Outcomes of a Prospective trial of intravenous Milrinone
for Exacerbations of chronic heart failure)

Pubblicazione: ] Am Coll Cardiol, 2003; 41:997-1003

Pazienti: 949 pazienti, con instabilizzazione di compenso
Trattamento: Randomizzato: milrinone in infusione verso placebo
Risultati: Non riduzione della durata della degenza; maggior

numero di effetti collaterali nel gruppo trattato.

PATH-CHF 1I (Pacing therapies in congestive heart failure II)

Pubblicazione: Am J Cardiol, 2000; 86:138k-143k
Eur Heart J, 2002; 4(5):661-666

Pazienti: 89 pazienti, classe NYHA II-1V, frazione di eiezio-
ne <30%, durata del QRS >120 msec, riduzione del
VO?2 picco

Trattamento: Randomizzato: 3 mesi con resincronizzazione attiva
e 3 mesi inattiva

Risultati: Durante la fase attiva della resincronizzazione, mi-

glioramento della capacita funzionale al test del
cammino, del VO2 picco e del VO2 alla soglia anae-
robica.

PICO (Pimobendan in congestive heart failure)
Pubblicazione: HEART, 1996; 76:223-231

Pazienti: 317 pazienti, NYHA II-IIT
Trattamento: Randomizzato: pimobendan verso placebo
Risultati: Il pimobendan aumenta la capacita all'esercizio ma

presenta un rischio di 1,8 (0,9-3,5) per aumento del-
la mortalita.
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Evaluation)

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

PRAISE I (Prospective Randomized Amlodipine Survival

N Engl J Med, 1996, 335:1107-1114

1.153 pazienti, NYHA III-1V, frazione di eiezione <
30%

Randomizzato: amlodipina verso placebo

Non differenze significative in mortalita e morbilita
con il trattamento. Nel sottogruppo di pazienti ad
eziologia non ischemica, riduzione dell'end-point
combinato mortalita e morbilita del 31% (p=0,04),
della mortalita totale del 46%. Non effetti collatera-
li dal trattamento.

Evaluation II)

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

PRAISE II (Prospective Randomized Amlodipine Survival

non pubblicato

1.652 pazienti, cardiopatia non ischemica, NYHA
III-1V, frazione di eiezione < 0.30%

Randomizzato: amlodipina verso placebo

Dai dati preliminari, non differenza di mortalita con
il trattamento con amlodipina.

Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:
Risultati:

PRIME-II (The second Prospective Randomized study of
Ibopamine on Mortality and Efficacy)

Lancet, 1997; 349:971-977

1.906 pazienti, NYHA III-IV

Randomizzato: ibopamina verso placebo

Lo studio ¢ stato chiuso anticipatamente per aumen-
to di mortalita nel gruppo trattato.
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PROFILE (Prospective randomized Flosequinan longevity evalua-
tion trial)

Pubblicazione: Circulation, 1993; 88:1-301

Pazienti: Pazienti in NYHA III-IV
Trattamento: Randomizzato: flosequinan verso placebo
Risultati: Lo studio ¢ stato interrotto prematuramente a causa

dell'incremento del 41% del rischio di morte nei pa-
zienti trattati con flosequinan.

PROMISE (Prospective randomized Milrione survival evaluation
trial)

Pubblicazione: N Engl J Med, 1991; 325:1468-1475

Pazienti: 1.088 pazienti, frazione di eiezione < 35%, NYHA
II-1v

Trattamento: Randomizzato: milrinone verso placebo

Risultati: Il trattamento con milrinone era associato ad un au-

mento del rischio di mortalita totale del 28%.

PROVED (Prospective randomized study of ventricular function
and efficacy of Digoxin)

RADIACE (Randomized assessmant of Digoxin and inhibitors od
Angiotensin-converting enzyme)

Pubblicazione: J Am Coll Cardiol, 1998 Sep; 32(3):686-92
N Engl J Med, 1993; 329:1-7

Pazienti: 266 pazienti, frazione di eiezione < 35%, NYHA II-
11

Trattamento: Randomizzato: continuare trattamento con digossi-
na verso switch a placebo

Risultati: La sospensione del trattamento con digossina si as-

sociava a peggioramento della qualita di vita e della
capacita funzionale e ad aumento delle ospedalizza-
zioni.
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Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:
Risultati:

RALES (Randomized Aldactone evaluation study)

N Engl J Med, 1999; 341:709-717

1.663 pazienti NYHA III-IV

Randomizzato: spironolattone verso placebo
Terminato in anticipo per efficacia nella riduzione
della mortalita totale (RR 0,70, CI 0,60-0,82,
p<0,001) e delle ospedalizzazioni (RR 0,65, CI
0,54-0,77, p<0,001).

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:

Risultati:

REMATCH (Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for
the Treatment of Congestive Heart failure)

N Engl ] Med, 2001; 345(20):1435-43

129 pazienti con scompenso cardiaco terminale va-
lutati per trapianto cardiaco

Randomizzato: assistenza ventricolare verso terapia
ottimizzata

Riduzione della mortalita totale del 48% nel gruppo
che ha ricevuto l'assistenza ventricolare, ma rischio
di eventi avversi seri del 2,35 (CI 1,86 - 2,95) volte
rispetto al gruppo in terapia.

Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:

Risultati:

RENAAL (Reduction of Endpoints in Niddm with the Angiotensin
II Antagonist Losartan)

N Engl J Med, 2001; 345:861-869

1.513 diabetici e nefropatici

Randomizzato: losartan verso placebo (oltre alla te-
rapia ipotensiva)

Losartan ha ridotto I'incidenza del raddoppio del va-
lore di creatinina del 25% (p=0,006); dell'incidenza
di nefropatia terminale del 28% (p=0,002) , ma non
di morte.
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RENAISSANCE (Randomized Etanercept North American
Strategie STO study Antagonism of Cytokines)

Pubblicazione: Eur J Heart Fail, 2001:381-387

Pazienti: >1.500 pazienti, classe NYHA II-1V, frazione di
eiezione <30%

Trattamento: Randomizzato: etanercept (analogo del recettore del
TNF) verso placebo

Risultati: Lo studio ¢ stato chiuso in anticipo per mancanza di

efficacia del trattamento.

RESOLVD (Randomized evaluation of strategiesfor left ventricular
dysfunctionpilot trial)

Pubblicazione: Circulation, 1997; 96:1-452.
Circulation, 2000; 101:378-384

Pazienti: 768 pazienti, classe NYHA II-IV

Trattamento: Randomizzato: candesartan verso candesartan +
enalapril verso enalapril

Risultati: Il candesartan e 1'enalapril da soli hanno avuto simi-

le effetto sulla capacita funzionale e sulla funzione
ventricolare sinistra; 1'associazione dei due ha porta-
to invece un miglioramento della frazione di eiezio-
ne e una riduzione del volume ventricolare sinistro.

RESOLVD (Randomized evaluation of strategiesfor left ventricular
dysfunction pilot trial) Beta-blocker
Pubblicazione: Circulation, 1997; 96:1-452

Circulation, 2000; 101:378-384

Pazienti: 426 pazienti, classe NYHA II-IV
Trattamento: Randomizzato: metoprololo verso placebo
Risultati: Miglioramento della funzione ventricolare sinistra

nel gruppo trattato con metoprololo; inoltre trend
verso riduzione della mortalita. Non differenze nel-
la capacita funzionale

131



RITZ (Randomized intravenous Tezosentan study)
Pubblicazione: J Am Coll Cardiol, 2003; 41:1452-1457

Pazienti: 193 pazienti, con scompenso acuto associato a sin-
drome coronarica acuta

Trattamento: Randomizzato: tezosentan verso placebo

Risultati: No differenze nell'end-point combinato: morte, peg-

gioramento dello scompenso, ischemia ricorrente e
recidiva infartuale.

RUSSLAN (Randomized study on safety and effectiveness of
Levosimendan in patients with left ventricular failure due to acute
myocardial infarct)

Pubblicazione: Eur Heart J. 2002; 23:1422-32

Pazienti: 504 pazienti con infarto miocardico acuto compli-
cato da insufficienza ventricolare

Trattamento: Randomizzato: levosimendan verso placebo

Risultati: Studio di sicurezza ed efficacia. Mortalita a 72 ore
inferiore con levosimendan; risultato mantenuto a
180 giorni.

SAVE (Survival and ventricular enlargement)

Pubblicazione:  Am J Cardiol, 1991; 68:70D-79D
N Engl J Med, 1992; 327:669-677
Circulation, 1997; 96:3294-3299

Pazienti: 2.231 pazienti, 3-16 giorni dopo infarto del miocar-
dio, frazione di eiezione < 40%, senza segni di
scompenso cardiaco né angina

Trattamento: Captopril verso placebo

Risultati: Nel gruppo trattato riduzione della mortalita totale
del 19%, della mortalita cardiovascolare del 20% e
della mortalita per scompenso cardiaco del 36%;
riduzione della insorgenza dello scompenso cardia-
co del 37%.
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SCD-HeFT (Sudden cardiac death in heart failure trial)
Pubblicazione: N Engl J Med, 2005; 352:225-37

Pazienti: 2.521 pazienti con SC (52% ischemici, 48% non
ischemici) , NYHA II-III, FE<35%, FU medio 45,5
mesi

Trattamento: 3 Gruppi randomizzati a: 1) Terapia farmacologica

standard + placebo; 2) Terapia farmacologica stan-
dard + amiodarone; 3) Terapia farmacologica stan-
dard+ ICD monocamerale

Risultati: Il trattamento con amiodarone era associato ad un ri-
schio di morte simile al placebo (HR 1,06, C197,5%
0,86-1,30; p=0,53); l'impianto di ICD era associato
ad una riduzione del rischio di morte del 23% (HR
0,77, C197,5% 0,62-0,96; p=0,007). 1l risultato non
variava in base all'eziologia ischemica o non, men-
tre variava in accordo alla classe NYHA, poiché i
pazienti in classe III apparentemente non traevano
beneficio dall'ICD.

SOLVD-Prevention (Studies of left ventricular dysfunction)

Pubblicazione: =~ Am J Cardiol, 1990; 66:315-322
N Engl J Med, 1992; 327:685-691

Pazienti: 4.228 pazienti asintomatici per scompenso cardiaco,
frazione di eiezione < 35%

Trattamento: Randomizzato: enalapril verso placebo

Risultati: Riduzione dello sviluppo di scompenso cardiaco
del 37%; riduzione delle ospedalizzazioni per
scompenso.

SOLVD-Treatment (Studies of left ventricular dysfunction)

Pubblicazione: ~ Am J Cardiol, 1990; 66:315-322
N Engl J Med, 1991; 325:293-302

Pazienti: 2.569 pazienti, frazione di eiezione < 35%
Trattamento: Randomizzato: enalapril verso placebo
Risultati: Riduzione della mortalita cardiovascolare del 18%

(e della mortalita per scompenso cardiaco del 22%);
riduzione delle ospedalizzazioni per scompenso car-
diaco. Riduzione combinata del 26%.
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Pubblicazione:

Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

SWORD (Survival with oral D-Sotalol)

Am J Cardiol, 1995; 75:1023-1027

Lancet, 1996; 348:7-12

3.121 pazienti, recente infarto del miocardio, frazio-
ne di eieizione FE < 40%

Randomizzato: d-sotalolol verso placebo

Lo studio ¢ stato terminato in anticipo per eccesso di
mortalita nel gruppo trattato con d-sotalolo, soprat-
tutto per un aumento degli eventi aritmici.

Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:

Risultati:

SYST-EUR (Systolic hypertension - europe )

Lancet, 1997; 350:757-764

4.695 ipertesi, > 60 anni

Randomizzato: nitrendipina con possibile aggiunta di
enalapril, idroclorotiazide o entrambi verso placebo
Il trattamento ha ridotto l'incidenza di stroke del
42% (p=0,003), e di tutti gli altri end point cardiaci
fatali e non (inclusa la morte improvvisa) del 26%
(p=0,03).11 trial ¢ stato prematuramente interrotto
per il significativo beneficio del trattamento sull'in-
cidenza di stroke.

Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:
Risultati:

TRACE (Trandolapril cardiac elevation)

N Engl J Med, 1995; 333:1670-1676

1.749 pazienti, recente infarto del miocardio, frazio-
ne di eiezione < 35%

Randomizzato: trandolapril verso placebo
Riduzione della mortalita totale, della mortalita per
causa cardiovascolare e della morte improvvisa.
Riduzione della progressione dello scompenso car-
diaco. Non differenze nell'incidenza di infarto del
miocardio.

US Carvedilol

Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:
Risultati:

N Engl J M, 1996

1.197 pazienti NYHA II-1V, FE < 35 %
Randomizzato: carvedilolo verso placebo
Riduzione del 48% della progressione dello scom-
penso cardiaco (RR 0,52, CI 0,32 - 0,85, p=0,008).
Riduzione delle ospedalizzazioni totali del 29%,
cardiovascolari del 28% e per scompenso del 38%.
Riduzione della mortalita totale. Non differenze in
Minnesota Living With Heart Failure scale, in capa-
cita funzionale al test del cammino dei sei minuti o
al test ergometrico.
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VAL-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial)
Pubblicazione: N Engl J Med, 1995; 333:1670-1676

Pazienti: 5.010 pazienti, classe NYHA TI-1V, frazione di eie-
zione <40%

Trattamento: Randomizzato: valsartan aggiunto alla terapia stan-
dard verso placebo

Risultati: Non benefici in termini di mortalita dall'associazio-

ne tra sartano e ACE-inibitore, dubbio beneficio in
morbidita. Possibile interazione negativa tra sartani
e beta-bloccanti.

VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial)
Pubblicazione: N Engl J Med, 2003; 349:1893-1906

Pazienti: 14.808 pazienti, dopo 5-10 gg da IMA complicato
da scompenso e/o frazione di eiezione <35%

Trattamento: Randomizzato: valsartan verso captopril verso val-
sartan+captopril

Risultati: Valsartan e captopril sono parimenti efficaci; la loro

associazione non migliora la prognosi.

VEST (VESnarinone Trial)
Pubblicazione: N Engl J Med, 1998; 339:1810-1816

Pazienti: 3.833 pazienti, classe NYHA III-1V, frazione di eie-
zione <30%

Trattamento: Randomizzato: vesnarinone verso placebo

Risultati: Aumento di mortalita dell'11% con il vesnarinone

(specie improvvisa).

V-HeFT I (Vasodilator - heart failure trial I)
Pubblicazione: N Engl J Med, 1986; 314:1547-1552

Pazienti: 642 uomini con scompenso cardiaco, frazione di
eiezione <45%

Trattamento: Randomizzato: prazosin verso idralazina e isosorbi-
de dinitrato verso placebo

Risultati: Riduzione della mortalita cardiovascolare nel grup-

po trattato con idralazina e nitrato (38% a 1 anno);
miglioramento della frazione di eiezione ventricola-
re sinistra nel gruppo trattato con idralazina e isosor-
bide dinitrato.
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Pubblicazione:
Pazienti:

Trattamento:

Risultati:

V-HeFT II (Vasodilator - heart failure trial II)

N Engl J Med, 1991; 325:303-310

804 uomini con scompenso cardiaco, frazione di
eiezione <45%

Randomizzato: enalapril verso idralazina e isosorbi-
de dinitrato

Riduzione della mortalita cardiovascolare nel grup-
po trattato con enalapril; miglioramento della capa-
cita funzionale e della frazione di eiezione ventrico-
lare sinistra nel gruppo trattato con idralazina e iso-
sorbide dinitrato.

Pubblicazione:

Pazienti:
Trattamento:

Risultati:

V-HeFT III (Vasodilator - heart failure trial III)

Am J Cardiolol, 1996; 77:1078-1082

Circulation, 1997; 96:856-863

450 pazienti, classe NYHA II-IIT

Randomizzato: felodipina verso placebo; digossina
verso placebo

Non riduzione della mortalita; la felodipina sembra
essere ben tollerata. La parte con digossina ¢ stata
chiusa in anticipo per i risultati degli studi RA-
DIANCE e PROVED.

Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:

Risultati:

VMAC (Vasodilation in the management of acute CHF)

JAMA 2002;287:1531-1540

489 pazienti, classe NYHA III-IV ospedalizzati
Randomizzato: nesiretide verso placebo verso nitro-
glicerina ev

Migliore effetto emodinamico sulle pressioni pol-
monari e di incuneamento. Non differenze sui sinto-
mi (a parte meno cefalea con nesiritide).

Pubblicazione:
Pazienti:
Trattamento:
Risultati:

Xamoterol in Severe Heart Failure Study

Lancet, 1990; 336:1-6.

516 pazienti, classe NYHA III-1V

Randomizzato: xamoterolo verso placebo

Rischio di morte aumentato di 2,5 volte (1,04-6,18)
con lo xamoterolo.
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