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Heart innovation:

la rivoluzione farmacoterapeutica
nella gestione dello scompenso cardiaco

La terapia & complessa e spesso prevede 'uso di pit farmaci con meccanismi d’azione
differenti. | farmaci raccomandati sono i beta-bloccanti, gli Ace-inibitori, gli antagonisti
del recettore dell’angiotensina, gli antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi
e gli inibitori del recettore dell’angiotensina e della neprilisina
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Introduzione

Lo scompenso cardiaco ¢ tutt'oggi
una significativa causa di mortali-
ta nella popolazione generale. Basti
pensare che piu del 2% di tutta la
popolazione adulta ne & affetto (piu
del 10% nella popolazione > 70 anni)
e che b adulti su 1000 ogni anno ne
sono colpiti. Tutto cio ha una netta ri-
percussione sul sistema sanitario
nazionale, essendo un’'importante
causa di ospedalizzazione, e sulla vi-
ta dei pazienti, costretti all'assunzio-
ne di numerose terapie farmacologi-
che, oltre che a numerosi controlli
ed accertamenti diagnostico-tera-
peutici. Infatti lo scompenso cardia-
co e divenuto ormai una patolo-
gia cronica con conseguenti limita-
zioni nella vita dei pazienti e riduzio-
ne della loro qualita di vita. La terapia
farmacologica per il trattamento del-
lo scompenso cardiaco € complessa
e spesso prevede |'uso di piu farma-
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c¢i con meccanismi d'azione differen-
ti. | farmaci raccomandati sono i be-
ta-bloccanti, gli ACE-inibitori, gli an-
tagonisti del recettore dell'angioten-
sina (ARB), gli antagonisti del recet-
tore dei mineralcorticoidi (MRA) e
gli inibitori del recettore dell'angio-
tensina e della neprilisina (ARNI).
Negli anni ci sono state numerose
novita che hanno trovato conferma
nelle piu recenti linee guida per il
trattamento dello scompenso car-
diaco, partendo dal Sacubitril/Valsar-
tan ad i pit innovativi farmaci per la
cura del diabete mellito tipo 2 (Gliflo-
zine) che sono risultati essere utili
nello scompenso cardiaco anche in
assenza di iperglicemia e diabete.

Pratica clinica e conclusioni

Lo scompenso cardiaco (SC) cronico
colpisce 64 milioni di persone nel
mondo e oltre un milione in Italia ed
€ una patologia cronica che peggiora
nel tempo. Nel nostro Paese rappre-
senta la prima causa di ospedalizza-
zione dopo il parto ed & associata a
comorbidita e mortalita significative.
Lo scompenso cardiaco viene classi-
ficato in diverse categorie in base al-
la frazione di eiezione, che & un indi-

ce di capacita contrattile del ventri-
colo sinistro, e circa la meta dei pa-
zienti con scompenso cardiaco pre-
senta una frazione di eiezione lieve-
mente ridotta o preservata.

L'insufficienza cardiaca si caratteriz-
za per |'incapacita del cuore di assol-
vere alla sua normale funzione con-
trattile di pompa che garantisce |'ap-
porto fisiologico di sangue a tessuti
e organi. Diverse sono le cause rico-
nosciute: pud insorgere come con-
seguenza di un infarto, di un’iperten-
sione arteriosa mal controllata, di un
malfunzionamento delle valvole car-
diache, di infezioni virali pregresse
con interessamento del muscolo
cardiaco (miocarditi); in alcuni casi
non & possibile riconoscere una cau-
sa precisa (forma idiopatica). Nono-
stante i progressi di trattamento, la
patologia ha una prognosi di soprav-
vivenza paragonabile o peggiore a
quella descritta per le neoplasie piu
aggressive. Infatti, a un anno dalla
diagnosi di insufficienza cardiaca, la
mortalita si aggira intorno al 20-25%.
| pazienti affetti da insufficienza car-
diaca, inoltre, hanno un elevato ri-
schio di peggioramento, con un'in-
tensificazione rapida o graduale dei
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sintomi che richiedono cure come la
somministrazione di diuretici per via
endovenosa in emergenza/ambulato-
rio, o anche il ricovero in ospedale. Ta-
le peggioramento, oltre a generare un
impatto negativo sulla qualita della vi-
ta dei pazienti e delle loro famiglie, ha
un notevole onere economico.

La terapia dello scompenso cardiaco
sta diventando, negli ultimi anni,
sempre pilu complessa e importanti
evidenze dagli studi clinici hanno
esteso le opzioni terapeutiche dispo-
nibili in tutto lo spettro della frazione
di eiezione ventricolare sinistra
(LVEF). L'update del 2023 delle linee
guida 2021 della Societa Europea di
Cardiologia (ESC) sullo scompenso
cardiaco acuto e cronico, conferma
I'utilizzo degli inibitori del cotraspor-
tatore-2 sodio-glucosio (SGLT2) nel-
lo SC a frazione di eiezione ridotta
(HFrEF), ma consacra il ruolo di
questi farmaci anche nella terapia
dello SC a frazione di eiezione pre-
servata (HFpEF) e lievemente ridot-
ta (HFmrEF), e anche nello SC acu-
to. Viene inoltre riconosciuto il valore
terapeutico di finerenone, un nuovo
antagonista non steroideo dei recet-
tori dei mineralcorticoidi (MRA) per
la riduzione del rischio di ricovero per
SC in pazienti con insufficienza rena-
le cronica e diabete tipo 2 (DMT2).
L'aggiornamento del novembre 2023
delle linee guida ESC 2021 ¢ principal-
mente giustificato dalle evidenze di
beneficio degli SGLT2 inibitori, dimo-
strato in diversi studi, nei pazienti con
frazione di eiezione lievemente ridotta
(HFmrEF) e preservata (HFpEF), e
nello scompenso cardiaco acuto. Nel-
le linee guida rimangono confermate
le raccomandazioni per il trattamento
dello scompenso cardiaco a frazione
di eiezione ridotta basate su quattro
pilastri fondamentali con una racco-
mandazione di Classe I: ACE inibitori,
ARB o ARNI; beta-bloccanti; antago-
nisti del recettore dei mineralcorticoi-

di (MRA); e due inibitori di SGLT2 (da-
pagliflozin ed empaglifiozin). Vengo-
no inoltre inserite raccomandazioni
sull'uso del finerenone, un antagoni-
sta recettoriale dei mineralcorticoidi
non steroideo, per ridurre il rischio di
ospedalizzazione da scompenso car-
diaco in pazienti con insufficienza re-
nale cronica e diabete tipo 2.

La terapia raccomandata si fonda
quindi sui cosiddetti “4 pilastri”: gli
antagonisti del sistema renina-angio-
tensina (RAASI)-ARNI, i beta-bloc-
canti, gli anti-aldosteronici (MRA) e
gli inibitori del cotrasportatore sodio-
glucosio (SGLT2i) o gliflozine. Negli
ultimi anni le linee guida per il tratta-
mento hanno perd cambiato radical-
mente I'approccio al paziente con in-
sufficienza cardiaca. A partire da un
approccio graduale, che prevedeva
I'aggiunta di ogni farmaco in modo
sequenziale, le nuove indicazioni so-
no quelle di prescrivere da subito tut-
te le classi farmacologiche disponibili,
modulandone i dosaggi. In questo
modo si & visto un miglioramento si-
gnificativo della sopravvivenza dei pa-
zienti con insufficienza cardiaca. No-
nostante I'utilizzo di queste terapie ot-
timizzate, persiste un rischio residuo
di peggioramento e di ospedalizzazio-
ni per scompenso cardiaco. Il rischio
frequente di un peggioramento clini-
co sottende in realta la necessita di
disporre di altre cure piu efficaci che
consentano di ridurre i ricoveri e la
mortalita. Le gliflozine sono farmaci
nati come anti-diabetici. Oggi rappre-
sentano la piu importante innovazio-
ne terapeutica per lo scompenso car-
diaco in quanto, in aggiunta alla tera-
pia abituale, sono capaci di ridurre la
mortalita e i ricoveri per rischi cardio-
vascolari fino al 30% anche nei pa-
zienti non diabetici. La scelta del far-
maco dipende dal tipo di scompenso
cardiaco e dai fattori di rischio che ac-
compagnano il paziente. Nello scom-
penso cardiaco con frazione di eiezio-
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ne ridotta, lo standard di cura preve-
de l'utilizzo di beta-bloccanti, AR-
NI, gliflozine o MRA a seconda del-
la storia clinica del paziente. Nello
scompenso cardiaco con frazione di
eiezione preservata, sono spesso uti-
lizzati ACE-inibitori, ARB o MRA.
Oltre a questi ci sono anche altre te-
rapie farmacologiche innovative che
hanno avuto risultati incoraggianti
nei trials e che possono essere utiliz-
zate nei pazienti con scompenso car-
diaco resistente alla terapia farmaco-
logica di base. Tra questi un nuovo
farmaco interessante ¢ il Vericiguat.
Questo farmaco e uno stimolante
della guanilato-ciclasi solubile (sGC),
enzima preposto alla produzione di
monossido d'azoto (NO), molecola
importante adibita alla vasodilatazio-
ne ed alla riduzione dello stress mec-
canico ed ossidativo vascolare, oltre
che alla riduzione dello spessore del-
le camere cardiache e della fibrosi.
Nello studio VICTORIA & stato dimo-
strato come il Vericiguat riduca il ri-
schio di morte cardiovascolare ¢ le
ospedalizzazioni per insufficienza car-
diaca nei pazienti piu delicati che gia
si erano ospedalizzati di recente o
che avevano necessita di eseguire te-
rapie con diuretici endovena. Gli stes-
si pazienti dello studio avevano anche
una ridotta capacita contrattile del
cuore (FE<45%) ed elevati valori
di proBNP-NT. Nei pazienti trattati
con il farmaco vi era una riduzione del
10% di morti ed ospedalizzazioni per
scompenso cardiaco rispetto a quelli
non trattati con vericiguat. Per tale
motivo I'uso del farmaco & stato vali-
dato nelle piu recenti linee guida nei
pazienti con scompenso cardiaco a
frazione d’eiezione ridotta con sinto-
mi, nonostante una terapia ottimizza-
ta con ACE-inibitore (o sartano), beta-
bloccante e antialdosteronico; esso
potrebbe rappresentare dunque il “5°
pilastro” nella strategia terapeutica
dello scompenso cardiaco.
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