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Lo scompenso cardiaco: dalla concezione
emodinamica alla revisione critica
dell’interpretazione fisiopatologica

a favore di un modello neuro-ormonale

Focus sull’importanza della modulazione di tutti i sistemi
neurormonali coinvolti (RAAS-SNS-NP)

L'insufficienza cardiaca (0 scompenso car-
diaco) rappresenta ancora oggi uno dei
principali problemi di salute pubblica sia
per I'elevata mortalita legata a questa con-
dizione, soprattutto nelle classi funzionali
pill avanzate, sia per il grave impatto sulla
qualita di vita dei pazienti che & gravemen-
te compromessa dalla sintomatologia pro-
gressivamente ingravescente, sia, infine,
per il rilevante impatto Ssocio-economico
legato soprattutto alle frequenti ospedaliz-
zazioni ('insufficienza cardiaca rappresen-
ta la prima causa di ospedalizzazione nel
nostro Paese) . In relazione poi alla severa
disabilita degli individui affetti da scom-
penso cardiaco, soprattutto negli stadi piti
avanzati e alle pesanti conseguenze sulle
famiglie dei pazienti e per i “care-givers”, la
malattia rappresenta oggi, anche in relazio-
ne all'ampia e crescente diffusione, un pro-
blema di vaste dimensioni sociali. Queste
conseguenze dell'insufficienza cardiaca
rimangono tutt’ora molto rilevanti, malgra-
do i notevoli progressi della terapia far-
macologica e non farmacologica realizzati
negli ultimi decenni e legati al progressivo e
impressionante aumento delle conoscenze
sulla fisiopatologia della malattia 2.

Negli ultimi 50 anni, infatti, si & passati da
una concezione fisiopatologica incentrata
sul deficit di pompa, che ha prevalso per
lungo tempo e ha condizionato scelte tera-
peutiche pressoché obbligate, a una visio-
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ne pil integrata e legata all'adattamento
della performance del cuore in relazione
al progressivo sovraccarico (di volume o
pressorio) che il cuore deve fronteggiare,
sia infine all’identificazione del ruolo dei
sistemi neuro-ormonali, soprattutto siste-
ma nervoso simpatico, sistema renina-
angiotensina-aldosterone e sistema dei
peptidi natriuretici che condizionano lo
stato di vasocostrizione ¢ la ritenzione idro-
salina, che poi influenzano in modo decisi-
vo le condizioni di sovraccarico di pressione
(afterload) e di volume (preload) e il pro-
gressivo deterioramento cardiocircolatorio
e I'evoluzione verso la fase congestizia
dell'insufficienza cardiaca. Quest'ultima piti
complessiva visione & stata via via tradotta
nel concetto di “circolo vizioso” dell’insuffi-
cienza cardiaca che vede questi meccani-
smi di adattamento finalizzati a mantenere
la perfusione degli organi bersaglio (rene,
cervello, muscoli, cuore) divenire mecca-
nismi di autoperpetuazione e progressivo
peggioramento della funzione cardiaca e
dello scompenso cardiocircolatorio.

Sulla base di questi importanti sviluppi cono-
scitivi, che hanno rappresentato un vero e
proprio “spartiacque” nell’approccio clinico
al paziente con insufficienza cardiaca, si &
passati da una terapia incentrata sull’azio-
ne inotropa della digitale affiancata dalla
terapia diuretica, e cioe su una strategia
terapeutica fondamentalmente sintomatica,

a un approccio piu fisiopatologico basato
sulla riduzione del carico emodinamico con
I'impiego di vasodilatatori (eg. nitroderivati
e idralazine), che peraltro non ha portato
benefici documentati in termini di soprav-
vivenza, e infine a una strategia basata sul
contrasto all'attivazione neuro-ormonale,
attraverso farmaci inibitori, soprattutto
attraverso I'impiego dei beta-bloccanti per
antagonizzare la progressiva attivazione
del sistema neuro-adrenergico (SNA) e per
ridurre il lavoro cardiaco e attraverso Iaffer-
mazione clinica fondamentale dell’impiego
degli ACE-inibitori (AGEi), degli antagonisti
recettoriali dell’angiotensina Il (ARB) e degli
antialdosteronici per contrastare la contro-
producente attivazione del sistema renina-
angiotensina-aldosterone (RAAS).
['approccio terapeutico neuro-ormonale ha
letteralmente rivoluzionato la storia naturale
della progressione dell’insufficienza cardia-
ca verso la fase congestizia o terminale, dal
momento che numerosi studi randomizzati
controllati hanno sistematicamente dimo-
strato una riduzione della mortalita e delle
ospedalizzazioni, oltre a contrassegnare
un’efficace miglioramento dello stato fun-
zionale e della qualita di vita dei pazienti,
praticamente in tutte le classi funzionali
NYHA, con un decisivo miglioramento della
prognosi, misurato soprattutto in termini di
sopravvivenza.

Tuttavia, malgrado questi sensibili migliora-
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Stadi dello scompenso cardiaco e terapia raccomandata per ogni stadio (IC: insufficienza cardiaca).
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menti nel “management” del paziente con
insufficienza cardiaca, la prognosi comples-
siva e rimasta “povera” e i benefici incom-
pleti. In particolare, ancora oggi, i benefici
aggiuntivi di questi interventi sulla mortalita,
che a 5 anni dalla diagnosi rimane attorno
al 50% nelle classi funzionali piu avanzate,
rimangono poco soddisfacenti, soprattutto
se si considera I'aumento progressivo della
incidenza (nuovi casi) e della prevalenza
nella popolazione generale.

Per andare oltre questi livelli di beneficio,
associato alla terapia neuro-ormonale e
focalizzato sull’antagonismo del SNS e dal
RAAS, & stato necessario esplorare ulterior-
mente gli adattamenti dei sistemi neuro-
ormonali nello scompenso, investigando
I'ipotesi che sistemi ormonali “controrego-
latori”, che cioe hanno effetti opposti al SNA
e al RAAS, come ad esempio il sistema dei
peptidi natriuretici (NP), possono svolgere
un ruolo fisiopatologico importante e posso-
no rappresentare un bersaglio terapeutico
nello scompenso cardiaco.

In realta i peptidi natriuretici sono utiliz-
zati oggi soprattutto come il pit affidabile
biomarcatore sia nella diagnosi sia nella

prognosi dell'insufficienza cardiaca (il BNP
plasmatico o ancora pit I'NT-proBNP). In
realta i peptidi natriuretici, la cui produzione
aumenta in modo proporzionale al livello di
scompenso, peraltro in modo probabilmente
insufficiente in tutte le forme di insufficien-
za cardiaca, in modo parallelo al progredire
della malattia, hanno effetti fisiopatologici
opposti rispetto al RAAS, dal momento che
promuovono vasodilatazione, diuresi, natri-
uresi, effetti anti-crescita e anti-proliferativi,
nonché azioni antifibrotiche e antiossidanti 2.
In questa ottica, € apparso ragionevole
testare composti che possono potenzia-
re I'azione dei NP, soprattutto attraverso
lo sviluppo di approcci farmacologici che
possano produrre un aumento dei peptidi
attivi circolanti, indotto attraverso I'anta-
gonismo del loro catabolismo enzimatico.
Questo approccio, testato inizialmente con
risultati insoddisfacenti con la sola inibizio-
ne della neutroendopeptidasi, neprilisina
(NEP) o con analoghi dei NP, o attraverso
I'associazione tra NEP inhibitors e ACEi, si
¢ rivelato straordinariamente efficace quan-
do associato agli ARB, nella nuova classe
degli ARNI (Angiotensin Receptor Neprilysin

Inhibiton, il cui prototipo & LCZ696*, un
composto del’ARB valsartan con il NEP
inhibitor sacubitril. Nello studio PARADIGM
condotto su circa 8442 pazienti con insuffi-
cienza cardiaca a frazione d’eiezione ridot-
ta, LCZ696 ha determinato un beneficio
ulteriore del 20% rispetto all’ACEi nell’am-
bito dello standard of care, che prevede
I'utilizzo di diuretici, beta-bloccanti e antial-
dosteronici, sulla riduzione della mortalita
cardiovascolare e prima ospedalizzazione
per scompenso, in un contesto soddisfa-
cente di sicurezza e tollerabilita *.

Questi risultati forniscono una “proof-
of-concept evidence” del fatto che nello
scompenso cardiaco si determina una vera
e propria disregolazione dei sistemi neuro-
ormonali, che € caratterizzata da un’iperat-
tivazione del RAAS e del SNA, che prevale
nettamente sull'attivazione del sistema
controregolatore dei NP. Questa condizione
rappresenta ovviamente una solida base
razionale per potenziare il ruolo protettivo
dei NPs attraverso I'inibizione dei NEP in
presenza di un ARB, verosimilmente inne-

* Entresto®, Novartis.
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scando un incremento dei NP che legano i
recettori attivi, legati al segnale intracellu-
lare dell’attivazione della cascata guanilato
ciclasi-GMP ciclico °.

Questa breve disamina delle principali
considerazioni fisiopatologiche e le con-
seguenti strategie di terapia farmacologica
dello scompenso cardiaco che sono state
sviluppate, hanno determinato quelle che
0ggi sono le linee guida terapeutiche che
sono schematizzate nella flow-chart pre-
sentation (Fig. 1) 8.

La flow-chart prevede che ACEi (0 ARB) e
beta-bloccanti abbiano un’indicazione in
tutti gli stadi funzionali della malattia in pre-
senza o assenza di sintomatologia, mentre
diuretici e antialdosteronici sono riservati
agli stadi piu avanzati o comunque quan-
do vi & la necessita di ridurre lo stato di
congestione che si manifesta soprattutto
attraverso la dispnea e gli edemi, nonché
la limitazione funzionale. Altri presidi farma-
cologici utilizzati nello scompenso cardiaco
sono i farmaci vasodilatatori (soprattutto i
nitroderivati), la digossina, soprattutto nella
fase congestizia 0 in presenza di una grave
disfunzione inotropa o nella fibrillazione

atriale a elevata risposta ventricolare. Piu
recentemente alcuni studi hanno suppor-
tato I'impiego della ivabradina quando la
frequenza cardiaca rimane oltre i 70 bpm.
E chiaro che in presenza di risultati insod-
disfacenti malgrado massicci interventi far-
macologici che prevedono spesso I'impiego
di tutti questi farmaci, anche contempora-
neamente, sono sempre piu attivamente
e concretamente esplorate altre aree di
intervento, sia non farmacologiche, come
la resincronizzazione elettrica (ICD-CRT)
del ventricolo sinistro, sia farmacologiche.
In questo senso sicuramente il ricorso agli
ARNI non rappresenta adesso soltanto un’i-
potesi, ma un intervento che pud essere
attuato oggi nei pazienti con scompen-
so cardiaco a frazione di eiezione ridotta
(HRrEF), mentre € allo studio I'impiego di
questo presidio farmacologico nei pazienti
con funzione sistolica preservata (HFpEF).
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