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Le linee guida 2016 della Societa Europea di Cardiologia sullo scompenso

cardiaco: piv ombre che luci

2016 ESC guidelines on heart failure: more shadows than lights

Mario Manrzilli

U.O. Cardiologia Universitaria. Dipartimento Cardiotoracico e Vascolare, Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana. Pisa

Nel Maggio 2016 sono state presentate a Firenze e
contemporaneamente pubblicate sull’European Heart
Journal, le nuove linee guida della Societa Europea di
Cardiologia sullo scompenso cardiaco (2016 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure)'. Si tratta, di un documento po-
deroso, di ben 85 pagine, e viene spontaneo chie-
dersi cosa c’e di nuovo o di diverso rispetto alla
versione del 20122

Ebbene, le novita cui e stata data maggiore rile-
vanza dagli Autori stessi di queste ultime linee gui-
da sono:

1. Una nuova classificazione clinica dello scom-
penso cardiaco.

2. Una nuova strategia di gestione dello scom-
penso acuto.

3. L’inserimento di nuovi farmaci nel bagaglio
terapeutico.

LO SCOMPENSO A COMPROMISSIONE INTERMEDIA
DELLA FUNZIONE CONTRATTILE

Nella classificazione clinica dello scompenso car-
diaco & stata inserita una nuova categoria, interme-
dia tra lo scompenso a funzione contrattile compro-
messa (EF < 40%) e lo scompenso a funzione con-
trattile conservata (EF > 50%): lo scompenso a com-
promissione intermedia della funzione contrattile
(HFmrEF, EF 40-49%), letteralmente “HF with mid-
range EF”. Con le ultime linee guida quindi abbia-
mo tre tipi di scompenso: HFrEF, HFmrEF, e HFpEF.
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11 primo tipo e definito clinicamente sulla base di se-
gni e sintomi, oltre che dalla EF < 40%; gli altri due
tipi, oltre che da segni e sintomi e dai valori della
EF, richiedono anche livelli aumentati di peptidi na-
triuretici e almeno un altro criterio: o cardiopatia strut-
turale o disfunzione diastolica.

Il problema e che questa terza categoria di scom-
penso appare letteralmente inventata dagli Autori
delle linee guida perché non c’eé niente che suggeri-
sca che questo terzo tipo di scompenso abbia mec-
canismi patogenetici diversi, o decorso clinico di-
verso, o che la gestione dei pazienti con HFmrEF
differisca in qualche modo da quella dei pazienti
con HFpEF. E la sua rilevanza clinica & del tutto teo-
rica, tanto che gli stessi Autori sono stati costretti ad
ammettere ufficialmente che questa categoria dello
HFmrEF e stata creata “per stimolare la ricerca sulla
gestione ottimale dei pazienti”. Naturalmente que-
sti obiettivi sono accettabili in una review o in un
documento di consenso, ma sembrano fuori luogo
in un documento che dovrebbe distillare le eviden-
ze scientifiche.

LA STRATEGIA DI GESTIONE DELLO SCOMPENSO
ACUTO

Anche il percorso diagnostico e terapeutico pro-
posto per lo scompenso acuto ha suscitato molte
perplessita. Nella fase diagnostica si raccomanda di
fare riferimento, oltre che alla storia clinica, all’esa-
me obiettivo e all’ecocardiografia, anche al dosag-
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gio dei peptidi natriuretici. Questi biomarkers an-
drebbero misurati in tutti i pazienti con dispnea
acuta e vengono anche stabilite due soglie: 35 pg/mL
per il BNP e 125 pg/mL per il NT-proBNP. In real-
ta, soglie cosi basse possono aiutare ad escludere
uno scompenso, ma hanno ovviamente un valore
predittivo positivo molto basso. Basti pensare a quan-
te cause, cardiache e non cardiache, che niente han-
no a che fare con lo scompenso, possono determina-
re un aumento dei peptridi natriuretici e come il do-
saggio di queste sostanze sia affetto da una ampia
variabilita biologica. Deve essere inoltre sottolineato
che i valori dei peptidi hanno una risposta tempora-
le estremamente lenta alle variazioni delle condi-
zioni cliniche.

Ma quello che ha suscitato maggiori perplessita
e stato il tentativo di applicare allo scompenso acu-
to una strategia di intervento molto aggressiva, ana-
loga a quella raccomandata nelle sindromi corona-
riche acute, finalizzata ad “iniziare precocemente” il
trattamento. Le perplessita in questo senso sono
ovvie se si considera che:

a. Non ci sono trattamenti di provata efficacia
per lo scompenso acuto.

b. E difficile pensare che, se ci vogliono settima-
ne prima che si arrivi alla congestione polmonare,
un’ora di ritardo nell’avvio del trattamento possa
fare una reale differenza. Ed infatti due trial di trat-
tamento precoce dello scompenso acuto, con serela-
xin (RELAX-AHF-2)3 e ularitide (TRUE-AHF)* sono
stati negativi, tanto da far concludere che, al mo-
mento, per ridurre la mortalita nello scompenso
acuto, bisogna usare bene i farmaci classici (ACE-
inibitori, $-bloccanti ed antagonisti dei mineralcor-
ticoidi) quando i pazienti sono ancora stabili o sono
stati stabilizzati.

LE NOVITA TERAPEUTICHE

Sul piano terapeutico la grande novita e stato
I'inserimento, per la prima volta, di una associazio-
ne tra inibitore della neprilisina e dei recettori del-
I'angiotensina o ARNI (sacubitril-valsartan). E una
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associazione che si aggiunge agli altri farmaci im-
piegati storicamente per bloccare il sistema renina-
angiotensina: ACE-inibitori (ACE-I) e antagonisti re-
cettoriali dell’angiotensina (ARB). Per tutti, 'indica-
zione € di classe 1. 1l livello di evidenza e A per
ACE-I e ARB, B-R per ARNI).

Negli ARNI, un ARB é associato ad un inibitore
della neprilisina, un enzima che degrada i peptidi
natriuretici, la bradichinina, I’adrenomedullina ed
altri peptidi vasoattivi. Questa novita terapeutica e
sostenuta dallo studio PARADIGM-HF?, che ha con-
frontato ’ARNI (sacubitril /valsartan) con 1’enalapril.
Lo studio é stato considerato positivamente, perché
riporta una riduzione relativa del 20% del rischio di
morte cardiovascolare e di reospedalizzazione.

E tuttavia possibile che I'impatto di questa nuo-
va risorsa terapeutica nella pratica clinica si riveli
inferiore alle aspettative. Intanto la riduzione asso-
luta degli eventi, per quanto statisticamente signifi-
cativa, € quantitativamente modesta. Poi c’e da te-
ner conto che l'uso dell’ARNI puo provocare effetti
collaterali importanti, sottolineati dalle stesse linee
guida, come ipotensione, insufficienza renale e an-
gioedema. Per questo si raccomanda di non som-
ministrare I’ARNI insieme all’ACE-I o prima di 36
ore dall’ultima assunzione di ACE-I. Ed infine, la
prescrizione dell’ ARNI non pud ignorare la lunga
lista di criteri di esclusione dello studio PARADIGM-
HF: storia di ipersensibilita o intolleranza, storia di
angioedema, necessita di assumere ACE-I o ARB,
scompenso acuto, ipotensione, filtrato glomerulare
< 30ml/min, iperpotassiemia, sindromi coronariche
acute, TIA, stroke, PCI entro 3 mesi, aterosclerosi
carotidea o coronarica da trattare, CRT entro 3 mesi,
grave pneumopatia, tachiaritmie ventricolari sinto-
matiche, bradicardia sintomatica, patologie gastro-
intestinali infiammatorie, epatopatie, etc. Non sara
mai sottolineato abbastanza che quanto pitt lunga e
la lista dei criteri di esclusione di un trial, tanto piti
lontano dalla pratica clinica & il paziente in esso ar-
ruolato. Questo e vero in particolare nel caso dello
scompenso cardiaco “real-world”, composto solita-
mente da pazienti con una serie lunga ed impres-
sionante di comorbidita.
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Sempre sul versante teraputico, merita di essere
notata la raccomadazione (Classe Ila, livello di evi-
denza B) per l'ivabradina nello scompenso HFrEF,
sintomatico nonostante terapia medica ottimale, in
ritmo sinusale con HR > 70bpm o nei pazienti che
non tollerano i -bloccanti.

L’indicazione alla terapia di resincronizzazione car-
diaca (CRT) e stata rafforzata (classe I, LOE A) solo
quando la durata del QRS e > 150ms e la morfologia
¢ a blocco di branca sinistra; la CRT e stata invece
considerata controindicata da queste linee guida
(classe III), se la durata del QRS & < 130msec.

E da sottolineare infine che I'impianto di un defi-
brillatore (ICD) e scoraggiato nei primi 40 giorni dopo
un infarto e nei pazienti in classe NYHA IV, con sin-
tomi severi refrattari al trattamento farmacologico.

Ma, al di la di questi aspetti particolari, pur rile-
vanti, sono due i commenti negativi veramente pe-
santi che molti esperti hanno rivolto alle linee guida
2016 sullo scompenso cardiaco della Societa Euro-
pea di Cardiologia:

a. esprimono pitt opinioni personali degli Autori
che evidenze scientifiche;

b. gli Autori sono condizionati da pesanti con-
flitti di interesse.

Personalmente ritengo che entrambe queste cri-
tiche abbiano reale fondamento. Secondo la defini-
zione del National Institute of Health, le linee guida
dovrebbero contenere raccomandazioni basate esclu-
sivamente sulle evidenze prodotte dagli studi e sul-
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