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6MWT test del cammino dei 6 min
99mTc-PYP pirofosfato marcato con tecnezio
AATAC Ablation vs. Amiodarone for Treatment of Atrial

Fibrillation in Patients With Congestive Heart
Failure and an Implanted ICD/CRTD
AC amiloidosi cardiaca

AC-AL amiloidosi cardiaca da catene leggere delle
immunoglobuline

ACE-I inibitore dell’enzima di conversione
dell’angiotensina

ACHD cardiopatia congenita dell’adulto

ADHF riacutizzazione dello scompenso cardiaco

AFFIRM Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of
Rhythm Management

AFFIRM-AHF A Randomized, Double-blind Placebo-controlled

Trial Comparing the Effect of Intravenous
Ferric Carboxymaltose on Hospitalizations and
Mortality in Iron-deficient Subjects Admitted for
Acute Heart Failure

AL catene leggere delle immunoglobuline

AMICA Atrial Fibrillation Management in Congestive
Heart Failure With Ablation

ARB antagonista recettoriale dell’angiotensina

ARNI inibitore del recettore dell’angiotensina e della
neprilisina

ARVC cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro

AS atriale sinistro/a

ATTR amiloidosi da transtiretina

ATTRwt amiloidosi da transtiretina wild-type

AV atrioventricolare

AVK antagonisti della vitamina K

BBS blocco di branca sinistra

BEM biopsia endomiocardica

BLOCK-HF Biventricular versus Right Ventricular Pacing in
Heart Failure Patients with Atrioventricular Block

BMI indice di massa corporea

BNP peptide natriuretico di tipo B

BPAC bypass aortocoronarico

BPCO broncopneumopatia cronica ostruttiva

BPV battiti prematuri ventricolari

BTB ponte ad altra terapia ponte

BTC ponte alla candidatura

BTD ponte alla decisione

BTR ponte al recupero della funzione cardiaca

BTT ponte al trapianto

CA cardiomiopatia aritmogena

CABANA Catheter ABlation vs. ANti-arrhythmic drug

therapy for Atrial fibrillation
CAD malattia coronarica

CANVAS CANagliflozin cardioVascular Assessment Study

CARE-HF CArdiac REsynchronization in Heart Failure

CASTLE-AF Catheter Ablation versus Standard conventional
Treatment in patients with LEft ventricular and
Atrial Fibrillation

CCB calcioantagonisti

CHAMPIT

CHARM

CHS
Cl

CKD
CMD
CMI
CMP
COAPT

COMMANDER-HF

COMPASS

CORONA
COVID-19
CPG
CREDENCE

CRT
CRT-D

CRT-P

CSA
CTCA
cv
DAPA-HF

DECLARE-TIMI 58

DIAMOND

DOAC

DPP-4

DT

EACVI
EAST-AFNET 4

EBPM
ECG
ECMO
ECMO-VA

eGFR
EHRA
EMA

EMPA-REG OUTCOME

EMPEROR-Reduced

EROA
ESC
EuroSCORE Il

e.v.
FA
FAC
FANS
FDA
FE
FEVS
FHS
FiO,
GINA
GISSI-HF

GLP-1
GOLD
GUIDE-HF

HbA1c
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Acute Coronary syndrome/Hypertension
emergency/Arrhythmia/acute Mechanical cause/
Pulmonary embolism/Infections/Tamponade
Candesartan in Heart failure: Assessment of
Reduction in Mortality and morbidity
Cardiovascular Health Study

cardiopatia ischemica

nefropatia cronica

cardiomiopatia dilatativa

cardiomiopatia ipertrofica

cardiomiopatia

Cardiovascular Outcomes Assessment of the
MitraClip Percutaneous Therapy for HF patients
with functional mitral regurgitation

A Study to Assess the Effectiveness and Safety
of Rivaroxaban in Reducing the Risk of Death,
Myocardial Infarction or Stroke in Participants
With Heart Failure and Coronary Artery Disease
Following an Episode of Decompensated Heart
Failure

Rivaroxaban for the Prevention of Major
Cardiovascular Events in Coronary or Peripheral
Artery Disease

COntrolled ROsuvastatin multiNAtional
malattia da coronavirus 2019

Linee Guida di Pratica Clinica

Canagliflozin and Renal Endpoints in Diabetes
with Established Nephropathy Clinical Evaluation
terapia di resincronizzazione cardiaca

terapia di resincronizzazione cardiaca con
defibrillatore

terapia di resincronizzazione cardiaca con
pacemaker

apnea centrale del sonno

angio-tomografia computerizzata coronarica
cardiovascolare

Dapagliflozin And Prevention of Adverse-
outcomes in Heart Failure

Dapagliflozin Effect on CardiovascuLAR Events-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 58
Patiromer for the Management of Hyperkalemia
in Subjects Receiving RAASI Medications for the
Treatment of Heart Failure

anticoagulanti orali diretti

dipeptidil peptidasi-4

terapia di destinazione

European Association of Cardiovascular Imaging
Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke
Prevention Trial 4

eparina a basso peso molecolare
elettrocardiogramma

ossigenazione extracorporea a membrana
ossigenazione extracorporea a membrana veno-
arteriosa

velocita di filtrazione glomerulare stimata
European Heart Rhythm Association

European Medicines Agency

Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients
EMPagliflozin outcomE tRial in Patients With
chrOnic heaRt Failure With Reduced Ejection
Fraction

area effettiva dell’orifizio di rigurgito

Societa Europea di Cardiologia

European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation Il

per via endovenosa

fibrillazione atriale

variazione frazionale dell’area

farmaci antinfiammatori non steroidei

Food and Drug Administration

frazione di eiezione

frazione di eiezione ventricolare sinistra
Framingham Heart Study

frazione inspirata di ossigeno

Global INitiative for Asthma

Gruppo Italiano per lo Studio della
Streptochinasi nell’Infarto Miocardico-Heart
Failure

glucagon-like peptide-1

Global initiative for chronic Obstructive Lung
Disease

Hemodynamic-GUIDEd Management of Heart
Failure

emoglobina glicata
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H,FPEF obesita (BMI >30 kg/m?), ipertensione (uso di =2
antipertensivi), fibrillazione atriale (parossistica o
persistente), ipertensione polmonare (pressione
arteriosa polmonare sistolica >35 mmHg all’eco-
Doppler), eta avanzata (>60 anni), pressione di
riempimento (E/e’ >9 all’eco-Doppler)

HEART Heart Failure Revascularisation Trial

HF-MP programma di gestione dello scompenso cardiaco
HFA Heart Failure Association

HFA-PEFF algoritmo diagnostico dell'HFA-ESC, P — Workup
iniziale (Step 1: Valutazione pretest), E — Workup
diagnostico (Step 2: score ecocardiografico e
peptidi natriuretici), F1 — Workup avanzato (Step
3: Test funzionali in caso di incertezza), F2 —
Workup eziologico (Step 4: Eziologia finale)

HFmrEF scompenso cardiaco con frazione di eiezione
lievemente ridotta

HFpEF scompenso cardiaco con frazione di eiezione
preservata

HFrEF scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta

HR hazard ratio

HTM telemonitoraggio domiciliare

IABP contropulsatore aortico

IABP-SHOCK I Intra-Aortic Balloon Pump in Cardiogenic Shock Il

IC intervallo di confidenza

ICD defibrillatore impiantabile

IHD cardiopatia ischemica

M infarto miocardico

INR international normalized ratio

INTERMACS Interagency Registry for Mechanically Assisted
Circulatory Support

INTFEPID Investigation of Nontransplant-Eligible Patients
Who Are Inotrope Dependent

|-PRESERVE Irbesartan in Patients with Heart Failure and
PRESERVEd Ejection Fraction

1Q indicatore di qualita

IT insufficienza tricuspidale

VS ipertrofia ventricolare sinistra

LGE captazione tardiva di gadolinio

LVAD dispositivo di assistenza ventricolare sinistra

LVNC non compattazione del ventricolo sinistro

MADIT-CRT Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial with Cardiac Resynchronization Therapy

MADIT-II Multicenter Automatic Defibrillator Implantation
Trial I

MAGGIC Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart
Failure

MCS assistenza meccanica al circolo

MITRA-FR Percutaneous Repair with the MitraClip
Device for Severe Functional/Secondary Mitral
Regurgitation

MRA antagonista del recettore dei mineralcorticoidi

MR-proANP frammento medio-regionale del propeptide
natriuretico atriale

mWHO versione modificata della classificazione
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita

NT-proBNP frammento N-terminale del propeptide
natriuretico di tipo B

NYHA New York Heart Association

OoMT terapia medica ottimale

OSA apnea ostruttiva del sonno

PA pressione arteriosa

Pao, pressione parziale arteriosa di ossigeno

PARADIGM-HF Prospective comparison of ARNI with ACEI to
Determine Impact on Global Mortality and
morbidity in Heart Failure

PAS pressione arteriosa sistolica

PCI procedura coronarica percutanea

pCoO, pressione parziale di anidride carbonica

PCWP pressione di incuneamento capillare polmonare

PEP-CHF Perindopril in Elderly People with Chronic Heart
Failure

PN peptide natriuretico

PPCM cardiomiopatia peripartum

PVC contrazioni ventricolari premature

QOL qualita di vita

RAAS sistema renina-angiotensina-aldosterone

RACE II Rate Control Efficacy in Permanent Atrial

Fibrillation: a Comparison between Lenient
versus Strict Rate Control Il

RAFT Resynchronization/Defibrillation for Ambulatory
Heart Failure Trial

RATE-AF Rate Control Therapy Evaluation in Permanent
Atrial Fibrillation
RCT trial randomizzato controllato
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REMATCH Randomized Evaluation of Mechanical
Assistance for the Treatment of Congestive
Heart Failure

REVERSE REsynchronization reVErses Remodeling in
Systolic left vEntricular dysfunction

REVIVED REVascularization for Ischaemic VEntricular
Dysfunction

RMC risonanza magnetica cardiaca

RS ritmo sinusale

SAVR sostituzione valvolare aortica chirurgica

SC scompenso cardiaco

SCA sindrome coronarica acuta

scc sindrome coronarica cronica

SCORED Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and
Renal Events in Patients with Type 2 Diabetes
and Moderate Renal Impairment Who Are at
Cardiovascular Risk

SENIORS Study of the Effects of Nebivolol Intervention on
Outcomes and Rehospitalizations in Seniors with
Heart Failure

SERVE-AF Treatment of Sleep-Disordered Breathing with
Predominant Central Sleep Apnea by Adaptive
Servo Ventilation in Patients with Heart Failure

SGLT2 cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2

S-ICD defibrillatore impiantabile sottocutaneo

SMR insufficienza mitralica secondaria

SPECT tomografia computerizzata ad emissione di

fotone singolo
SpO, saturazione periferica di ossigeno

STICH Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure

STICHES Extended follow-up of patients from the STICH
trial

STS-PROM Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of
Mortality

SzC ciclosilicato di sodio e zirconio

TAPSE escursione sistolica del piano dell’anulus
tricuspidale

TAVI impianto transcatetere di valvola aortica

Tc tecnezio

TC tomografia computerizzata

TSAT saturazione della transferrina

TSH ormone tireotropo

TTR transtiretina

VAD dispositivo di assistenza ventricolare

Val-HeFT Valsartan Heart Failure Trial

VD ventricolare destro/a

VERTIS-CV Cardiovascular Outcomes Following Ertugliflozin
Treatment in Type 2 Diabetes Mellitus
Participants With Vascular Disease

VEST Vest Prevention of Early Sudden Death Trial

VO, consumo di ossigeno

VS ventricolare sinistro/a

WARCEF Warfarin and Aspirin in Reduced Cardiac

Ejection Fraction

1. PREFAZIONE

Le linee guida hanno I'obiettivo di riassumere e valutare le
evidenze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sa-
nitari nella scelta della migliore strategia gestionale per cia-
scun paziente affetto da una determinata patologia. Le linee
guida e le raccomandazioni mirano a facilitare le decisioni
del professionista sanitario nella sua pratica clinica quotidia-
na, anche se il giudizio finale spetta comunque al medico
curante dopo aver consultato il paziente e il caregiver.

Negli ultimi anni la Societa Europea di Cardiologia (ESC),
cosi come diverse organizzazioni e societa scientifiche han-
no emanato numerose linee guida. In considerazione del
loro impatto sulla pratica clinica, sono stati definiti alcuni
criteri di qualita per la realizzazione delle linee guida affin-
ché ogni decisione risultasse trasparente a quanti ne usufru-
iscono. Le raccomandazioni per la stesura e la pubblicazione
delle linee guida ESC sono disponibili sul sito web dell’'ESC
(https://www.escardio.org/Guidelines). Le linee guida ESC
esprimono la posizione ufficiale della Societa in riferimento



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Sun, 06 Jul 2025, 23:38:37

ad uno specifico argomento e sono soggette ad aggiorna-
menti periodici.

Oltre alla pubblicazione delle linee guida per la pratica
clinica, I'ESC & promotrice di diversi registri internazionali
sulle malattie cardiovascolari (CV) e sulle varie tipologie di
intervento, che ricadono sotto la denominazione di EUROb-
servational Research Programme. Tali registri costituiscono
uno strumento fondamentale per poter valutare i procedi-
menti diagnostico-terapeutici, I'impiego delle risorse e I'ade-
renza alle linee guida e si prefiggono di acquisire una mag-
giore conoscenza della pratica medica a livello europeo e nel
resto nel mondo sulla base di dati di elevata qualita raccolti
durante la pratica clinica routinaria.

Inoltre, all'interno di questo documento, sono stati ela-
borati ed incorporati dall'ESC una serie di indicatori di quali-
ta (IQ) per la valutazione del livello di implementazione delle
linee guida, di cui possono avvalersi non solo I'ESC ma an-
che le strutture ospedaliere, gli operatori ed i servizi sanitari
per misurare la qualita della pratica clinica o per utilizzarli,
unitamente ai messaggi chiave delle linee guida, nell’ambito
di programmi educazionali, allo scopo di migliorare la quali-
ta dell’assistenza e gli outcome clinici.

| membri di questa Task Force sono stati selezionati
dall’ESC in rappresentanza di tutti i professionisti coinvolti
nell'assistenza medica dei pazienti affetti da tale patologia.
Gli esperti designati hanno effettuato una revisione comple-
ta delle evidenze pubblicate per la gestione di una determi-
nata condizione in accordo con gli indirizzi del Comitato ESC
per le Linee Guida di Pratica Clinica (CPG). E stata esequita
una disamina critica delle procedure diagnostiche e terapeu-
tiche, compresa una valutazione del rapporto rischio-bene-

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.
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ficio. I livelli di evidenza e la forza delle raccomandazioni
relativamente a specifiche opzioni diagnostico-terapeutiche
sono stati soppesati e classificati sulla base di scale predefi-
nite, come riportato piu avanti.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle
linee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazio-
ne di eventuali interessi che potessero essere percepiti come
potenziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono
state revisionate sulla base delle norme ESC che regolamen-
tano la dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad es-
sere disponibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.
org/Guidelines), sono state raccolte in un report e pubblicate
contestualmente alle linee guida in un documento supple-
mentare.

Tale procedimento e atto a garantire la trasparenza e a
prevenire potenziali bias durante la preparazione e la revi-
sione del documento. Qualsiasi variazione di conflitto di in-
teresse che si sia verificata durante il periodo di stesura del
documento e stata notificata all'lESC e aggiornata. La Task
Force & stata interamente finanziata dall'ESC, senza alcuna
compartecipazione dell'industria sanitaria.

Il CPG dell’'ESC supervisiona e coordina la preparazione
di nuove linee guida, come pure ¢ responsabile del relativo
processo di endorsement. Le linee guida ESC sono sotto-
poste ad un’approfondita revisione da parte del CPG e di
esperti esterni. Dopo aver apportato le opportune modifi-
che, il documento viene quindi approvato da tutti gli esperti
della Task Force e la versione definitiva, previa approvazio-
ne da parte del CPG, viene pubblicata sullo European Heart
Journal. Le linee guida sono state elaborate dopo un’accu-

Espressione consigliata

Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa I'utilita/efficacia di un determinato

Deve essere preso in considerazione

Definizione
Classe | Evidenza e/o consenso generale che un determinato trattamento
o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace.

‘c
(]
N Classe Il
° trattamento o intervento.
©
% Classe lla Il peso dell’evidenza/opinione ¢ a favore dell’utilita/
o . .
8 efficacia.
% Classe lib L'utilita/efficacia risulta meno chiaramente accertata
; sulla base dell’evidenza/opinione.
(%2l
© . .
O Classe Il Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o

intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere

dannoso.

Tabella 2. Livelli di evidenza.

Livello di

Consenso degli esperti e/o studi di piccole dimensioni, studi retrospettivi, registri.

evidenza C
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rata valutazione delle conoscenze mediche e scientifiche e
delle evidenze disponibili al momento della loro stesura.

Il compito di redigere le linee guida ESC prevede anche
I'istituzione di mezzi formativi e di programmi di implemen-
tazione delle raccomandazioni, compresa la realizzazione di
versioni tascabili, diapositive riassuntive, schede riassuntive
per i medici non specialisti e versioni elettroniche per le appli-
cazioni digitali (smartphone, ecc.). Tuttavia, essendo queste
versioni in forma abbreviata, quando necessario si deve sem-
pre fare riferimento alla versione integrale, disponibile gra-
tuitamente sul sito web dell'ESC, nonché sul sito web dello
European Heart Journal. Le Societa Nazionali affiliate all’'ESC
sono esortate a patrocinare, adottare, tradurre e implemen-
tare tutte le linee guida ESC. E necessario prevedere dei pro-
grammi di implementazione, in quanto é stato documentato
che I'applicazione meticolosa delle raccomandazioni cliniche
puo portare ad un miglioramento dell’outcome.

Il professionista sanitario & invitato a prendere in debita
considerazione le linee guida ESC nell’esercizio del suo giudi-
zio clinico, nonché nella definizione e implementazione delle
strategie mediche preventive e diagnostico-terapeutiche. Le
linee guida ESC non sopperiscono comunque alla responsa-
bilita individuale di ciascun medico nel prendere le decisioni
piu appropriate e corrette in base alle condizioni di salute
di ciascun paziente dopo aver consultato il paziente stesso
e, laddove necessario e/o indicato, il caregiver. E altresi re-
sponsabilita del professionista sanitario verificare quali siano
le normative e le direttive vigenti nel proprio paese inerenti
ai farmaci e ai dispositivi medici al momento della loro pre-
scrizione.

2. INTRODUZIONE

Queste linee guida ESC hanno lo scopo di facilitare i pro-
fessionisti sanitari nella gestione dei pazienti con scompenso
cardiaco (SC) sulla base delle migliori evidenze disponibili.
Fortunatamente allo stato attuale esistono numerosissimi
trial clinici che consentono di poter selezionare il trattamento
piu adeguato per migliorare I'outcome dei pazienti con SC,
affezione che in molti casi e diventata oggi sia prevenibile
che trattabile. Queste linee guida si prefiggono di fornire rac-
comandazioni pratiche e basate sull’evidenza.

E stata rivista I'impostazione delle precedenti linee gui-
da ESC del 2016" nell'ottica di considerare separatamente
la diagnosi e il trattamento dei diversi fenotipi dello SC. Le
raccomandazioni inerenti al trattamento si riferiscono agli ef-
fetti della terapia e sono accompagnate dall'indicazione della
relativa classe e livello di evidenza. Per lo SC con frazione di
eiezione ridotta (HFrEF) le raccomandazioni riportate nelle ta-
belle sono incentrate sugli outcome di morbilita e mortalita.
Laddove vi siano dei benefici in termini di sintomatologia,
questi sono evidenziati nel testo e/o nelle Appendici online.
Le Appendici online contengono anche una sintesi detta-
gliata dei trial sulla base dei quali sono state formulate le
raccomandazioni. Per le indicazioni diagnostiche sono state
suggerite sia le indagini da effettuare in ogni paziente con
SC sia quelle da eseguire in particolari circostanze. In consi-
derazione del fatto che raramente i test diagnostici sono stati
oggetto di trial randomizzati controllati (RCT), nella maggior
parte dei casi & stato attribuito un livello di evidenza C, ma
Cid non significa che non sia stata compiuta un‘adeguata va-
lutazione rigorosa dei test diagnostici.
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E stato deciso di focalizzare queste linee guida sulla dia-
gnosi e il trattamento dello SC, anziché sulle misure atte a
prevenirne I'insorgenza. La gestione del rischio CV e il tratta-
mento di molteplici malattie CV [in particolare I'ipertensione
sistemica, |'infarto miocardico (IM), la fibrillazione atriale (FA)
e la disfunzione sistolica ventricolare sinistra (VS) asintomati-
ca] contribuiscono a ridurre il rischio di sviluppare SC, come
descritto in numerose altre linee guida ESC e nella sezione
9.1 di questo documento?”.

Queste linee guida sono il frutto della collaborazione tra
la Task Force (che include due rappresentanti dei pazienti), i
revisori e il CPG dell’'ESC e pertanto riflettono il consenso o
I'opinione della maggioranza degli esperti consultati durante
la loro stesura.

2.1 Le novita

Oltre all’elenco delle raccomandazioni, nella tabella sotto-
stante sono riportati alcuni nuovi concetti introdotti in queste
linee guida rispetto alla versione precedente del 2016.

Nuovi concetti

La modifica dell’espressione “scompenso cardiaco con frazione
di eiezione intermedia” in “scompenso cardiaco con frazione di
eiezione lievemente ridotta” (HFmrEF).

Un nuovo algoritmo semplificato per il trattamento dell’HFrEF.

L'inserimento di un algoritmo per il trattamento dell'HFrEF in base
al fenotipo.

Una modifica della classificazione dello SC acuto.

Un aggiornamento sul trattamento della maggior parte delle
comorbilita non cardiovascolari, come il diabete, I'iperkaliemia,
la carenza marziale e il cancro.

Un aggiornamento sulle cardiomiopatie, incluso il ruolo del test
genetico ed i nuovi trattamenti.

L'inclusione dei principali indicatori di qualita.

HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; SC,
scompenso cardiaco.

3. DEFINIZIONE, EPIDEMIOLOGIA E PROGNOSI

3.1 Definizione di scompenso cardiaco

Lo SC non costituisce la diagnosi di una singola condizione
patologica ma & una sindrome clinica caratterizzata da sin-
tomi tipici (dispnea, edemi declivi ed affaticabilita), talvolta
accompagnati da segni clinici (elevata pressione venosa giu-
gulare, rantoli polmonari ed edema periferico), causata da al-
terazioni cardiache strutturali e/o funzionali che determinano
elevate pressioni intracardiache e/0 una inadeguata portata
cardiaca a riposo e/o sotto sforzo.

L'identificazione eziologica della disfunzione cardiaca sot-
tostante & fondamentale ai fini della diagnosi di SC in quanto
la patologia specifica pud influenzare la scelta del trattamen-
to. Nella maggior parte dei casi, lo SC & dovuto a disfunzione
miocardica, sia sistolica che diastolica o entrambe, ma anche
la presenza di malattie valvolari, pericardiche o endocardiche
o di disturbi del ritmo e della conduzione cardiaca possono
causare o contribuire allo sviluppo di SC.
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Nuove raccomandazioni
Raccomandazioni

Raccomandazioni per la diagnosi di SC

Il cateterismo cardiaco destro deve essere preso in
considerazione nei pazienti con SC ritenuto secondario
a pericardite costrittiva, cardiomiopatia restrittiva,
cardiopatia congenita o sindromi da alta portata.

Il cateterismo cardiaco destro pud essere preso in
considerazione in pazienti selezionati con HFpEF al fine
di confermare la diagnosi.

Raccomandazioni per il trattamento dello SC cronico
HFrEF

Dapagliflozin e empagliflozin sono raccomandati nei
pazienti con HFrEF per ridurre il rischio di morte e
ospedalizzazione per SC.

Il vericiguat puo essere preso in considerazione per
ridurre il rischio di morte CV e ospedalizzazione per
SC nei pazienti in classe NYHA II-IV con aggravamento
dello SC nonostante terapia con ACE-I (o ARNI), beta-
bloccante e MRA.

HFmrEF

La terapia con ACE-l puo essere presa in considerazione
nei pazienti con HFmrEF per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita.

La terapia con ARB pud essere presa in considerazione
nei pazienti con HFmrEF per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita.

La terapia beta-bloccante puo essere presa in
considerazione nei pazienti con HFmrEF per ridurre il
rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalita.

La terapia con MRA puo essere presa in considerazione
nei pazienti con HFmrEF per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita.

La terapia con sacubitril/valsartan puo essere presa in
considerazione nei pazienti con HFmrEF per ridurre il
rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalita.

HFpEF

Si raccomanda di sottoporre a screening i pazienti

con HFpEF per identificare e trattare I'eziologia e le
comorbilita sia CV che non CV (vedi le relative sezioni in
questo documento).

Prevenzione e monitoraggio

Si raccomanda di attuare strategie di auto-gestione
per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la
mortalita.

| programmi sia a domicilio che ambulatoriali si
associano ad un miglioramento dell’'outcome e sono
raccomandati per ridurre il rischio di ospedalizzazione
per SC e la mortalita.

La vaccinazione antinfluenzale e antipneumococcica
deve essere presa in considerazione per prevenire le
ospedalizzazioni per SC.

Classe

lla

(continua)
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Raccomandazioni Classe
Nei pazienti con forme di malattia pit gravi, oppure
fragili o con comorbilita deve essere preso in lla

considerazione un programma di riabilitazione cardiaca
basato sull’esercizio fisico da svolgere sotto supervisione.

Nei pazienti con SC puo essere preso in considerazione
I"'HTM non invasivo per ridurre il rischio di
riospedalizzazione per SC o per cause CV e la mortalita CV.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC
avanzato

| pazienti potenzialmente candidabili ad impianto di
dispositivo di MCS a lungo termine devono avere una
buona compliance, un’appropriata capacita di gestione
del dispositivo e un supporto psicosociale.

Il trapianto cardiaco e raccomandato nei pazienti con SC
avanzato refrattario alla terapia medica o con dispositivi,
che non presentano controindicazioni assolute.

La terapia con inotropi e/o vasopressori in infusione
continua puo essere presa in considerazione nei pazienti
con bassa portata cardiaca ed evidenza di ipoperfusione
d’organo come ponte all'impianto di dispositivo di MCS o
al trapianto cardiaco.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti dopo
ospedalizzazione per SC

Si raccomanda che prima della dimissione i pazienti
ricoverati per SC siano attentamente valutati per
escludere la presenza di segni persistenti di congestione
e per ottimizzare la terapia orale.

Si raccomanda che prima della dimissione i pazienti
ricevano la terapia orale basata sull’evidenza.

Si raccomanda una prima visita di controllo 1-2 settimane
post-dimissione per valutare i segni di congestione e la
tolleranza al trattamento farmacologico, nonché per
iniziare e/o titolare la terapia basata sull’evidenza.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC e FA

Nei pazienti con FA e CHA,DS,-VASc score 1 se maschio
0 2 se femmina deve essere presa in considerazione

la terapia anticoagulante orale a lungo termine per
prevenire |'insorgenza di ictus.

lla

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC e SCC

L'intervento di BPAC deve essere preso in considerazione
quale strategia di rivascolarizzazione di prima scelta nei
pazienti ritenuti idonei al trattamento chirurgico, specie
se diabetici e affetti da malattia multivasale.

L'intervento di BPAC deve essere possibilmente
evitato nei pazienti candidati ad impianto di LVAD che lla
necessitano di rivascolarizzazione.

La rivascolarizzazione coronarica puo essere presa in
considerazione per migliorare |'outcome nei pazienti con
HFrEF, SCC e anatomia coronarica idonea alla procedura
dopo accurata valutazione del rapporto rischio/beneficio
individuale che tenga conto dell’anatomia coronarica
(stenosi prossimale >90% dei grossi vasi, stenosi del
tronco comune o della LAD prossimale), delle comorbilita,
dell’aspettativa di vita e delle prospettive del paziente.

(continua)
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Raccomandazioni Classe

La PCl puo essere presa in considerazione in alternativa
all'intervento di BPAC, dopo valutazione da parte
dell’Heart Team dell’anatomia coronarica, delle
comorbilita e del rischio chirurgico.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con
SC e valvulopatia

L'intervento sulla valvola aortica mediante TAVI o SAVR
& raccomandato nei pazienti con SC e stenosi aortica
severa ad alto gradiente per ridurre la mortalita e
migliorare la sintomatologia.

Si raccomanda che la scelta tra TAVI e SAVR sia
effettuata dall’Heart Team sulla base delle preferenze

di ciascun paziente e delle sue caratteristiche quali eta,
rischio chirurgico, aspetti clinici, anatomici e procedurali,
soppesando i rischi ed i benefici di ogni approccio.

La riparazione percutanea della valvola mitrale

con tecnica “edge-to-edge” deve essere presa in
considerazione in pazienti accuratamente selezionati

con insufficienza mitralica secondaria, non candidabili

ad intervento chirurgico, che non necessitano di lla
rivascolarizzazione coronarica, che permangono

sintomatici nonostante OMT e che rispondono ai criteri

previsti per conseguire una riduzione del rischio di
ospedalizzazione per SC.

La riparazione percutanea della valvola mitrale

con tecnica “edge-to-edge” pud essere presa in
considerazione per alleviare i sintomi in pazienti
accuratamente selezionati con insufficienza mitralica
secondaria, non candidabili ad intervento chirurgico,
che non necessitano di rivascolarizzazione coronarica,
che permangono altamente sintomatici nonostante
OMT e che non rispondono ai criteri previsti per
conseguire una riduzione del rischio di ospedalizzazione
per SC.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC
e diabete

Il trattamento con inibitori di SGLT2 (canagliflozin,
dapagliflozin, empaglifiozin, ertugliflozin, sotagliflozin)
& raccomandato nei pazienti con DMT2 a rischio di
eventi CV per ridurre il rischio di ospedalizzazione

per SC, di eventi CV maggiori, di disfunzione renale
terminale e la mortalita CV.

Il trattamento con inibitori di SGLT2 (dapagliflozin,
empagliflozin e sotagliflozin) & raccomandato nei
pazienti con DM2 e HFrEF per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita CV.

Gli inibitori della DPP-4 non sono raccomandati nei
pazienti con SC.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC
e carenza marziale

Si raccomanda di sottoporre regolarmente a screening i
pazienti con SC per identificare |'eventuale presenza di
anemia e carenza marziale, prevedendo un emocromo
completo e la valutazione delle concentrazioni di
ferritina sierica e della TSAT.

(continua)
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Raccomandazioni Classe

La supplementazione endovenosa di ferro

carbossimaltosio deve essere presa in considerazione per

ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC nei pazienti
sintomatici con recente ospedalizzazione per SC, FEVS lla
<50% e carenza marziale, definita da valori di ferritina

sierica <100 ng/ml o compresa tra 100-299 ng/ml con

TSAT <20%.

Il trattamento dell’anemia con agenti stimolanti
I'eritropoiesi non é raccomandato nei pazienti con SC in
assenza di altre indicazioni a tale terapia.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC
e cancro

Prima di iniziare la terapia oncologica, si raccomanda
di sottoporre a valutazione CV, preferibilmente da
parte di un cardiologo con esperienza/interesse in
Cardio-Oncologia, i pazienti oncologici ad aumentato
rischio di cardiotossicita, definita da una storia di
malattia CV, dalla presenza di fattori di rischio CV e
da pregressa cardiotossicita o esposizione ad agenti
cardiotossici.

Il trattamento con ACE-I e beta-bloccante
(preferibilmente carvedilolo) deve essere preso in
considerazione nei pazienti oncologici che durante la

. . . . ) . lla
chemioterapia con antracicline sviluppano disfunzione
sistolica VS, definita da una riduzione =210% della FEVS
fino a valori <50%.
Una valutazione del rischio CV in condizioni basali
deve essere presa in considerazione nei pazienti lla

oncologici che devono essere sottoposti a trattamenti
potenzialmente in grado di provocare I'insorgenza di SC.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC
e amiloidosi

Il trattamento con tafamidis & raccomandato nei pazienti
con AC-hTTR accertata mediante test genetico in classe

NYHA I-II al fine di migliorare la sintomatologia e ridurre
il rischio di ospedalizzazione per cause CV e la mortalita.

Il trattamento con tafamidis & raccomandato nei pazienti
con AC-wtTTR in classe NYHA I-II al fine di migliorare la
sintomatologia e ridurre il rischio di ospedalizzazione per
cause CV e la mortalita.

ACE-l, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; AC-hT-
TR, amiloidosi cardiaca ereditaria da transtiretina; AC-wtTTR, amiloi-
dosi cardiaca da transtiretina wild-type; ARNI, inibitore del recettore
dell'angiotensina e della neprilisina; BPAC, bypass aortocoronarico;
CHA,DS,-VASc, scompenso cardiaco congestizio o disfunzione ventri-
colare sinistra, ipertensione arteriosa, eta =75 anni (2 punti), diabe-
te, pregresso ictus (2 punti), malattia vascolare, eta 65-74 anni, sesso
femminile; CV, cardiovascolare; DM2, diabete mellito di tipo 2; DPP-4,
dipeptidil peptidasi-4; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione
ventricolare sinistra; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eie-
zione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di
eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezio-
ne ridotta; HTM, telemonitoraggio domiciliare; LAD, arteria discenden-
te anteriore sinistra; LVAD, dispositivo di assistenza ventricolare sinistra;
MCS, assistenza meccanica al circolo; MRA, antagonista del recettore
dei mineralcorticoidi; NYHA, New York Heart Association; OMT, tera-
pia medica ottimale; PCl, procedura coronarica percutanea; SAVR, so-
stituzione valvolare aortica chirurgica; SC, scompenso cardiaco; SCC,
sindrome coronarica cronica; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di
tipo 2; TAVI, impianto transcatetere di valvola aortica; TSAT, saturazio-
ne della transferrina; VS, ventricolare sinistra.
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Modifiche delle raccomandazioni

2021 Classe 2016

Raccomandazioni per la diagnosi di SC

La coronarografia invasiva puo essere presa in
considerazione nei pazienti con HFrEF e probabilita pre-test
intermedia-alta di CAD con evidenza di ischemia inducibile
allo stress test non invasivo.

La CTCA deve essere presa in considerazione nei pazienti
con probabilita pre-test intermedia-bassa di CAD o in quelli
con risultati non dirimenti ai test non invasivi al fine di
escludere la presenza di stenosi coronarica.

Raccomandazioni per la terapia con dispositivi nei pazienti con HFrEF

L'impianto di ICD deve essere preso in considerazione per
ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalita da ogni
causa nei pazienti con SC sintomatico (classe NYHA II-lll) ad
eziologia non ischemica e con FEVS <35% nonostante OMT
da oltre 3 mesi, a condizione che abbiano un’aspettativa di
vita >1 anno in buono stato funzionale.

La CRT deve essere presa in considerazione per migliorare

la sintomatologia e ridurre la morbilita e la mortalita nei

pazienti sintomatici con SC in ritmo sinusale che presentano lla
una durata del QRS di 130-149 ms a morfologia tipo BBS e

FEVS <35% nonostante OMT.

Nei pazienti con FEVS <35% portatori di pacemaker
convenzionale o di ICD che manifestano un aggravamento

dello SC nonostante OMT e ricevono elevate percentuali lla
di stimolazione VD deve essere preso in considerazione

I'upgrade a CRT.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC acuto

La combinazione di diuretici dell’ansa con i diuretici tiazidici
deve essere presa in considerazione nei pazienti con edema
persistente non responsivi a dosi piu elevate dei diuretici
dell'ansa.

| vasodilatatori e.v. possono essere presi in considerazione
per alleviare i sintomi di SC acuto e di congestione nei
pazienti con PAS >110 mmHg.

L'utilizzo routinario di oppiacei non é raccomandato, ad
eccezione di pazienti selezionati con stato d'ansia o dolore
severo/intrattabile.

L'impianto di dispositivi di MCS a breve termine deve essere

preso in considerazione nei pazienti con shock cardiogeno

come terapia BTR, BTD o BTB. Ulteriori indicazioni lla
comprendono il trattamento della causa sottostante,

I'impiego di sistemi di MCS a lungo termine o il trapianto.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC e FA

Nei pazienti con SC si raccomanda di preferire i DOAC

agli AVK, a meno che non presentino stenosi mitralica di
grado moderato-severo o siano portatori di protesi valvolare
meccanica.
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La coronarografia invasiva deve essere presa in
considerazione nei pazienti con SC e probabilita pre-test
intermedia-alta di CAD con evidenza di ischemia inducibile
ai test non invasivi (se ritenuti idonei all'intervento di
rivascolarizzazione coronarica) al fine di confermare la
diagnosi di CAD e definirne la gravita.

La TC cardiaca puo essere presa in considerazione nei
pazienti con SC e probabilita pre-test intermedia-bassa di
CAD o in quelli con risultati non dirimenti ai test non invasivi
al fine di escludere la presenza di una stenosi coronarica.

Prevenzione primaria

L'impianto di ICD é raccomandato per ridurre il rischio di
morte improwvisa e la mortalita da ogni causa nei pazienti con
SC sintomatico (classe NYHA II-1ll) e FEVS <35% nonostante
OMT da oltre 3 mesi, che abbiano un’aspettativa di vita >1
anno in buono stato funzionale e siano affetti da CMD.

La CRT e raccomandata per migliorare la sintomatologia
e ridurre la morbilita e la mortalita nei pazienti sintomatici
con SC in ritmo sinusale che presentano una durata del
QRS di 130-149 ms a morfologia tipo BBS e FEVS <35%
nonostante OMT.

| pazienti con HFrEF portatori di pacemaker convenzionale o di
ICD che manifestano un aggravamento dello SC nonostante
OMT e ricevono elevate percentuali di stimolazione VD
possono essere presi in considerazione per I'upgrade a CRT.
Tale raccomandazione non si estende ai pazienti con SC stabile.

La combinazione di diuretici dell’ansa con i diuretici
tiazidici o lo spironolattone puo essere presa in
considerazione nei pazienti con edema persistente o
inadeguato controllo della sintomatologia.

Nei pazienti con SC acuto secondario ad ipertensione
arteriosa, i vasodilatatori e.v. devono essere presi in
considerazione come terapia iniziale al fine di migliorare la
sintomatologia e ridurre i segni di congestione.

Gli oppiacei possono essere presi in considerazione in maniera
prudenziale per alleviare la dispnea e lo stato d'ansia nei pazienti
con dispnea severa, ma possono indurre nausea e ipopnea.

La MCS a breve termine puo essere presa in considerazione
nello shock cardiogeno refrattario a seconda dell’eta, delle
comorbilita e dello status neurologico del paziente.

Nei pazienti con SC e FA non valvolare candidabili a

terapia anticoagulante sulla base del CHA,DS,-VASc

score, deve essere preso in considerazione il trattamento

con NOAC invece che con warfarin in quanto i NOAC lla
si associano ad un minor rischio di ictus, emorragia

intracranica e morte che controbilancia il rischio piu

elevato di emorragia gastrointestinale.

(continua)

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 42022

€9



el0

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Sun, 06 Jul 2025, 23:38:37

LiNee GuiDA ESC 2021 SCOMPENSO CARDIACO

2021

Nei pazienti con SC e FA deve essere preso in
considerazione il trattamento con beta-bloccanti per il
controllo della frequenza a breve e lungo termine. lla

In caso di evidente associazione tra FA parossistica o
persistente e aggravamento dei sintomi di SC nonostante
terapia medica deve essere presa in considerazione

, : . lla
I'ablazione transcatetere per prevenire o trattare la FA.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC e SCC

La rivascolarizzazione coronarica deve essere presa in
considerazione nei pazienti con HFrEF, SCC e anatomia

coronarica idonea alla procedura che presentano sintomi lla
persistenti di angina (o equivalente) nonostante OMT con

farmaci antianginosi.

Classe 2016

Classe

Nei pazienti in classe NYHA I-lll in condizioni di euvolemia,
i beta-bloccanti, generalmente somministrati per via
orale, sono sicuri e sono pertanto raccomandati come
trattamento di prima scelta per il controllo della frequenza
ventricolare.

L'ablazione transcatetere del nodo AV puo essere presa
in considerazione per il controllo della frequenza cardiaca
e per alleviare i sintomi nei pazienti non responsivi alla
terapia farmacologica intensiva per il controllo della
frequenza e del ritmo, avendo la consapevolezza che
questo comportera la dipendenza da pacemaker.

lib

La rivascolarizzazione miocardica e raccomandata in caso
di angina persistente nonostante trattamento con farmaci
antianginosi.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC e diabete

Il trattamento con inibitori di SGLT2 (canagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) &
raccomandato nei pazienti con DM2 a rischio di eventi CV
per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC, di eventi CV
maggiori, di disfunzione renale terminale e la mortalita CV.

Per prevenire o ritardare I'insorgenza dello SC e prolungare
la sopravvivenza, nei pazienti con DMT2 deve essere preso
in considerazione il trattamento con empagliflozin. lla

AVK, antagonisti della vitamina K; BBS, blocco di branca sinistra; BTB, ponte ad altra terapia ponte; BTD, ponte alla decisione; BTR, ponte al
recupero della funzione cardiaca; CAD, malattia coronarica; CHA,DS,-VASc, scompenso cardiaco congestizio o disfunzione ventricolare sinistra,
ipertensione arteriosa, eta =75 anni (2 punti), diabete, pregresso ictus (2 punti), malattia vascolare, eta 65-74 anni, sesso femminile; CMD,
cardiomiopatia dilatativa; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; CV, cardiovascolare; CTCA, angio-tomografia computerizzata coronarica;
DM2, diabete mellito di tipo 2; DOAC, anticoagulanti orali diretti; e.v., per via endovenosa; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione di eiezione
ventricolare sinistra; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; ICD, defibrillatore impiantabile; MCS, assistenza meccanica al
circolo; NOAC, anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K; NYHA, New York Heart Association; OMT, terapia medica ottimale; PAS,
pressione arteriosa sistolica; SC, scompenso cardiaco; SCC, sindrome coronarica cronica; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; TC,

tomografia computerizzata; VD, ventricolare destra.

3.2 Terminologia

3.2.1 Scompenso cardiaco con frazione di eiezione
ridotta, lievemente ridotta o preservata
Tradizionalmente lo SC & stato suddiviso in differenti fenotipi
sulla base della misurazione della frazione di eiezione ven-
tricolare sinistra (FEVS) (Tabella 3) in conseguenza del fatto
che gli studi clinici originari sullo SC avevano documentato
un miglioramento sostanziale dell’outcome nei pazienti con
FEVS <40%. Tuttavia, lo SC ricopre I'intero range di FEVS (una
variabile con distribuzione normale) e, tenuto conto che le
determinazioni ecocardiografiche sono soggette ad una con-
siderevole variabilita, si & convenuti sulla sequente classifica-
zione dello SC (Tabella 3):

e La FEVS viene definita ridotta a fronte di valori =<40%, che
stanno ad indicare una significativa riduzione della funzio-
ne sistolica VS e denotano i pazienti con HFrEF.

e Valori di FEVS compresi tra 41% e 49% stanno ad indica-
re una funzione sistolica VS lievemente ridotta e denotano
i pazienti con HFmrEF. Alcune analisi retrospettive di RCT
sull'HFrEF o sullo SC con frazione di eiezione preservata
(HFpEF), nelle quali erano stati inclusi pazienti con valori di
frazione di eiezione (FE) tra 40-50%, indicano che tali pa-
zienti possono trarre beneficio dalle stesse terapie previste
per i pazienti con FEVS <40%?%"3, giustificando quindi la
nuova denominazione di HFmrEF da “scompenso cardia-
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co con frazione di eiezione intermedia” a “scompenso
cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta” 4.

e | pazienti con sintomi e segni di SC, con evidenza di alte-
razioni cardiache strutturali e/o funzionali e/o elevati livelli
dei peptidi natriuretici (PN) e con valori di FEVS 250% si
intendono affetti da HFpEF.

La diagnosi di HFrEF, HFmrEF e HFpEF e discussa piu in det-
taglio nelle relative sezioni (rispettivamente nelle sezioni 5, 7 e
8). Tali definizioni sono in linea con quelle di un recente report
sulla Definizione Universale dello Scompenso Cardiaco'™.

| pazienti con patologie non CV, quali anemia, malattia
polmonare, renale, tiroidea o epatica, possono manifestare
sintomi e segni molto simili a quelli dello SC ma, in assenza di
disfunzione cardiaca, non soddisfano i criteri per SC, anche se
possono coesistere ed aggravare la sindrome dello SC.

3.2.2 Disfunzione ventricolare destra

Lo SC pud anche essere secondario a disfunzione ventricolare de-
stra (VD). Condizioni di sovraccarico pressorio o volumetrico indu-
cono alterazioni strutturali e funzionali del ventricolo destro'®. La
principale eziologia dello scompenso cronico delle cavita cardia-
che destre e costituita dall'ipertensione polmonare indotta dalla
disfunzione VS, ma esistono numerose altre cause che possono
provocare disfunzione VD [es. I'M, la cardiomiopatia aritmoge-
na del ventricolo destro (ARVC) o le valvulopatie]”. La diagnosi



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Sun, 06 Jul 2025, 23:38:37

LiNee GuiDA ESC 2021 SCOMPENSO CARDIACO

Tabella 3. Definizione di scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta, lievemente ridotta e preservata.

Tipo di SC HFrEF HFmrEF

1 Sintomi + segni®
2 FEVS <40%

o 3 -

L

=

o

(V)

Sintomi + segni?
FEVS 41-49%°

HFpEF
Sintomi + segni®
FEVS =50%

= Evidenza oggettiva di alterazioni
cardiache funzionali e/o strutturali
suggestive della presenza di disfunzione
diastolica VS/elevate pressioni di
riempimento VS, inclusi elevati livelli dei
peptidi natriureticic

FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso
cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; SC, scompenso cardiaco; VS,

ventricolare sinistro/a.

Talvolta i segni possono non essere presenti nella fase iniziale dello SC (specie in caso di HFpEF) e nei pazienti in terapia medica ottimale.
®La diagnosi di HFmrEF & resa ancora piu probabile quando vi siano ulteriori evidenze di cardiopatia strutturale (es. dilatazione dell’atrio sinistro,

ipertrofia VS o anomalie del riempimento VS all’'esame ecocardiografico).

‘La diagnosi di HFpEF & tanto piu probabile quanto pit numerose sono le alterazioni riscontrate.

si basa sulla valutazione quantitativa della funzione VD globale,
solitamente mediante esame ecocardiografico, misurando alme-
no uno dei seguenti parametri: la variazione frazionale dell’area
(FAQ), I'escursione sistolica del piano dell'anulus tricuspidale (TAP-
SE) e la velocita sistolica di picco (S') dell’anulus tricuspidale rilevata
al Doppler tissutale. Per un‘estensiva trattazione della diagnosi e
del trattamento della disfunzione VD si rimanda ad un recente
position paper dell’Heart Failure Association (HFA)™®.

3.2.3 Altri termini comunemente utilizzati nello
scompenso cardiaco

Lo SC viene solitamente suddiviso in cronico o acuto in base
alla presentazione. Lo SC cronico contraddistingue quei pa-
zienti con diagnosi accertata di SC o con insorgenza piu gra-
duale dei sintomi. L'aggravamento improwviso o progressivo,
vale a dire il verificarsi di episodi di “riacutizzazione dello SC
cronico”, puo richiedere I'ospedalizzazione o il trattamento
con diuretici per via endovenosa (e.v.) in ambito ambulatoria-
le. Entrambe queste evenienze sono discusse nella sezione 11
dedicata allo SC acuto.

In alcuni casi si pud guarire completamente [es. quando
lo SC e dovuto a cardiomiopatia (CMP) alcolica, miocardi-
te virale, sindrome Takotsubo, cardiomiopatia peripartum
(PPCM) o tachicardiomiopatial, cosi come alcuni pazienti
sottoposti a trattamento farmacologico o con dispositivi
possono mostrare un recupero completo o significativo della
funzione ventricolare VS.

3.2.4 Terminologia relativa alla severita dei sintomi

di scompenso cardiaco

La terminologia pit semplice per descrivere la severita dello
SC & quella della classificazione funzionale della New York
Heart Association (NYHA) (Tabella 4), che si basa tuttavia
esclusivamente sui sintomi, ma esistono anche numerosi altri
indicatori prognostici pil precisi'®. Occorre sottolineare che i
pazienti con sintomatologia lieve possono comunque essere
ad alto rischio di ospedalizzazione e di morte?°. Nei pazienti
con SC avanzato é particolarmente importante poter predire
I'outcome al fine di guidare la decisione del trapianto cardiaco
e della terapia con dispositivi. Questi aspetti saranno discussi
dettagliatamente nella sezione 10 dedicata allo SC avanzato.

3.3 Epidemiologia e storia naturale dello
scompenso cardiaco

3.3.1 Incidenza e prevalenza

Nei paesi sviluppati, I'incidenza di SC aggiustata per eta sem-
brerebbe in diminuzione, verosimilmente in conseguenza di
una migliore gestione delle malattie CV, ma di contro I'inci-
denza complessiva € in aumento a causa dell'invecchiamento
della popolazione?™?4. Allo stato attuale, I'incidenza di SC in
Europa e di circa 3 nuovi casi per 1000 persone/anno (per
tutte le fasce di eta) e di circa 5 nuovi casi per 1000 persone/
anno nei soggetti adulti?>?¢. La prevalenza di SC nella popo-
lazione adulta sembra attestarsi all'1-2% ma, tenuto conto
che gli studi includono generalmente solo i casi di SC accer-
tati/diagnosticati, & probabile che la reale prevalenza sia piu
elevata®. La prevalenza aumenta con I'aumentare dell’eta,

Tabella 4. Classificazione funzionale della New York Heart Association basata sulla severita dei sintomi e sull'attivita fisica.

Classe |
Classe I
o palpitazioni.
Classe Il
affaticabilita o palpitazioni.
Classe IV

con qualunque attivita fisica.

Nessuna limitazione dell'attivita fisica: I'esercizio fisico abituale non provoca dispnea, affaticabilita o palpitazioni.

Lieve limitazione dellattivita fisica: benessere a riposo ma |'esercizio fisico abituale provoca dispnea, affaticabilita

Grave limitazione dell'attivita fisica: benessere a riposo ma il minimo esercizio fisico abituale provoca dispnea,

Impossibilita a svolgere qualsiasi attivita fisica senza disturbi: sintomatologia presente anche a riposo e che peggiora

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 42022

ell



el2

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Sun, 06 Jul 2025, 23:38:37

LiNee GuiDA ESC 2021 SCOMPENSO CARDIACO

passando dall’1% circa nei soggetti di eta <55 anni ad oltre il
10% in quelli di eta =70 anni*-. In linea generale, sulla base
di studi condotti in pazienti ospedalizzati con SC, si ritiene
che la meta sia affetta da HFrEF e I'altra meta da HFmrEF/
HFpEF323>37.38  Stando a quanto riportato nel Long-Term Re-
gistry dell’ESC, fra i pazienti ambulatoriali il 60% presenta
HFrEF, il 24% HFmrEF e il 16% HFpEF*. Un po’ piu del 50%
dei pazienti con SC sono di sesso femminile?!4041,

3.3.2 Eziologia dello scompenso cardiaco
Le cause piu comuni di SC (ed alcune delle principali indagi-
ni) sono riportate nella Tabella 5. L'eziologia dello SC varia in
base alle zone geografiche. Nei paesi occidentali e in quelli
sviluppati i fattori predominanti sono costituiti dalla malattia
coronarica (CAD) e dallipertensione arteriosa?’.

Per quanto riguarda I'eziologia ischemica, I'HFmrEF & simi-
le all’'HFrEF, ma rispetto all’"HFpEF presenta piu frequentemen-
te una CAD sottostante®®4243,

3.3.3 Storia naturale e prognosi

Nonostante i notevoli progressi compiuti negli ultimi decenni
dalla pubblicazione dei primi trial sul trattamento dello SC, la
prognosi di questi pazienti & tuttora infausta e la loro qualita
di vita (QOL) resta estremamente compromessa. Il migliora-
mento della prognosi & poi circoscritto ai pazienti con HFrEF.

| tassi di mortalita risultano piu elevati negli studi osserva-
zionali che nei trial clinici**. Nella coorte dell'Olmsted County,
la mortalita a 1 e 5 anni nei pazienti con diagnosi di SC di qual-
siasi tipo e stata rispettivamente del 20% e 53% tra il 2000
e il 2010%. In uno studio che ha valutato congiuntamente le
popolazioni arruolate nel Framingham Heart Study (FHS) e nel
Cardiovascular Health Study (CHS), la mortalita a 5 anni & risul-
tata del 67%*¢. Nelle donne sono stati osservati tassi di mor-
talita inferiori rispetto agli uomini, malgrado ricevessero meno
frequentemente trattamenti basati sull’evidenza®’.

Nel complesso la prognosi & migliore per I'HFmrEF che per
I'HFrEF®. E da sottolineare che generalmente i valori di FE si
modificano nel tempo ed i pazienti con HFmrEF che evolvono
verso una condizione di HFrEF hanno una prognosi peggiore
rispetto a quelli che rimangono stabili o passano ad una cate-
goria di FE superiore®-2,

In linea generale, si ritiene che I'HFpEF si associ ad una
migliore sopravvivenza rispetto all’HFrEF, anche se la maggior
parte degli studi osservazionali riportano una differenza pres-
socché trascurabile®>4® contrariamente a quanto evidenziato
nell’ampia metanalisi MAGGIC, dove la mortalita aggiustata
nei pazienti con HFpEF é risultata nettamente inferiore rispet-
to a quella dei pazienti con HFrEF*.

| dati provenienti da studi condotti in diversi paesi hanno
documentato un netto miglioramento della sopravvivenza dei
pazienti con SC tra il 1980 e il 2000%'>*>7, ma da allora questo
trend positivo sembra essersi arrestato®.

Una volta posta la diagnosi iniziale, i pazienti con SC van-
no incontro ad un ricovero ospedaliero mediamente una volta
I'anno®*. Dal 2000 al 2010, nella coorte dell’Olmsted County, il
tasso di ospedalizzazione é stato pari a 1.3 per persona/anno e
la maggior parte dei ricoveri (63%) erano imputabili a cause non
CV4. Sulla base di studi condotti in diversi paesi europei e negli
Stati Uniti, i tassi di ospedalizzazione hanno raggiunto il massimo
picco negli anni ‘90 per poi diminuire successivamente>+>>38-60,
Tuttavia, in un recente studio sui casi incidenti di SC condotto tra
i 1998 e il 2017 nel Regno Unito, i tassi di prime ospedalizzazio-
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ni aggiustati per eta sono aumentati del 28% per i ricoveri per
ogni causa e per SC e del 42% per quelli per cause non CV®',
con incrementi percentuali superiori nelle donne probabilmente
per una maggiore incidenza di comorbilita. Il rischio di ospeda-
lizzazione per SC & 1.5 volte piu elevato nei pazienti diabetici
rispetto ai controlli. La FA, un elevato indice di massa corporea
(BMI), elevati livelli di emoglobina glicata (HbA1c) come anche
bassi valori di velocita di filtrazione glomerulare stimata (eGFR)
sono tutti fattori predittivi forti di ospedalizzazione per SC%.

In considerazione della crescita e dell'invecchiamento
della popolazione, nonché della maggiore prevalenza delle
comorbilita, si prevede che il numero assoluto dei ricoveri
ospedalieri per SC aumentera notevolmente in futuro, proba-
bilmente nell’ordine del 50% nei prossimi 25 anni?*62.

4. SCOMPENSO CARDIACO CRONICO

4.1 | principali step nella diagnosi

di scompenso cardiaco cronico

La diagnosi di SC cronico viene posta sulla base della presen-
za di segni e/o sintomi di SC unitamente all'evidenza ogget-
tiva di disfunzione cardiaca (Figura 1). | sintomi tipici sono
costituiti da dispnea, affaticabilita ed edemi declivi (Tabella 6).
I segni e i sintomi di SC hanno scarsa accuratezza e non sono
sufficienti per porre diagnosi di SC53-®,

La diagnosi di SC cronico & piu probabile nei pazienti con
pregresso IM, ipertesi, coronaropatici, diabetici, che fanno
abuso di alcool, con nefropatia cronica (CKD), che assumono
chemioterapici cardiotossici e in quelli con storia familiare di
CMP o morte improvvisa.

Per la valutazione dei pazienti con sospetto SC cronico
sono raccomandati i sequenti test diagnostici:

1) Elettrocardiogramma (ECG). Un ECG normale rende poco
probabile la diagnosi di SC® mentre il riscontro di altera-
zioni come la presenza di FA, onde Q, ipertrofia VS (IVS)
e complessi QRS larghi (Tabella 7) rende la diagnosi di SC
pil probabile e pud anche guidare la terapia.

2) Se fattibile, si raccomanda la determinazione dei PN. Con-
centrazioni plasmatiche di peptide natriuretico di tipo B
(BNP) <35 pg/ml, di frammento N-terminale del proBNP
(NT-proBNP) <125 pg/ml o di frammento medio-regiona-
le del propeptide natriuretico atriale (MR-proANP) <40
pmol/I%8 rendono improbabile la diagnosi di SC (per mag-
giori dettagli vedere la sezione 4.2)%°7°,

3) Le indagini di base quali la misurazione dei livelli sierici di
urea ed elettroliti, creatinina, un emocromo completo e i
test di funzionalita epatica e tiroidea, sono raccomandate
per differenziare lo SC da altre affezioni, ottenere infor-
mazioni prognostiche e guidare I'eventuale terapia.

4) L'esame ecocardiografico & raccomandato quale indagine
primaria per valutare la funzione cardiaca. Oltre a consenti-
re di determinare la FEVS, I'ecocardiografia fornisce anche
informazioni su altri parametri come le dimensioni cavita-
rie, I'IVS eccentrica o concentrica, le anomalie della cinesi
regionale (indicative di CAD sottostante, sindrome Takotsu-
bo o miocardite), la funzione VD, I'ipertensione polmonare,
la funzione valvolare e i marker di funzione diastolica’®’".

5) La radiografia del torace & raccomandata per indagare
eventuali altre cause di dispnea (es. malattia polmonare),
oltre a poter fornire ulteriori evidenze a supporto della dia-
gnosi di SC (es. congestione polmonare o cardiomegalia).
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o in caso di elevato sospetto di SC
o in caso di NT-proBNP/BNP non disponibili

@ESC—

Figura 1. Algoritmo per la diagnosi di scompenso cardiaco.

BNP, peptide natriuretico di tipo B; ECG, elettrocardiogramma; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; HFmrEF, scompenso cardiaco con
frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione

di eiezione ridotta; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; SC, scompenso cardiaco.

Le alterazioni dei rilievi ecocardiografici sono descritte in dettaglio nelle rispettive sezioni: HFrEF (sezione 5), HFmrEF (sezione 7) e HFpEF (sezione 8).
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Tabella 5. Cause di scompenso cardiaco, modalita comuni di presentazione e indagini specifiche.

Cause

CAD

Ipertensione

Valvulopatia

Aritmie

CMP

Cardiopatie
congenite

Infettiva

Farmaci

Infiltrativa

Malattie da
accumulo

Malattia
endomiocardica

Malattia del
pericardio

Esempi di presentazione

Infarto miocardico
Angina o “equivalente anginoso”
Aritmie

Scompenso cardiaco con funzione sistolica preservata

Emergenza ipertensiva/edema polmonare acuto

Valvulopatia primaria, es. stenosi aortica

Valvulopatia secondaria, es. insufficienza valvolare
funzionale

Valvulopatia congenita

Tachiaritmie atriali
Aritmie ventricolari

Qualsiasi

Dilatativa

Ipertrofica

Restrittiva

ARVC

Peripartum

Sindrome Takotsubo

Tossine: alcool, cocaina, ferro, rame
Trasposizione delle grandi arterie congenitamente
corretta/riparata

Lesioni da shunt

Tetralogia di Fallot riparata

Anomalia di Ebstein

Miocardite virale
Malattia di Chagas
HIV

Malattia di Lyme

Antracicline

Trastuzumab

Inibitori del VEGF

Inibitori del checkpoint immunitario
Inibitori del proteasoma

Inibitori RAF+MEK

Amiloide

Sarcoidosi

Neoplasia

Emocromatosi
Malattia di Fabry
Malattie da accumulo di glicogeno

Radioterapia
Fibrosi endomiocardica/eosinofilia

Da carcinoide

Calcificazione
Infiltrativa
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Indagini specifiche

Angiografia coronarica invasiva
Angio-TC coronarica
Imaging da stress (Eco, nucleare, RMC)

PA ambulatoriale delle 24 h
Metanefrine plasmatiche, imaging delle arterie renali
Renina e aldosterone

Eco — transesofagea/da stress

Monitoraggio ECG ambulatoriale
Studio elettrofisiologico se indicato

RMC, test genetico

Cateterismo cardiaco destro e sinistro

RMC, angiografia
Oligoelementi, test tossicologico, LFT, GGT

RMC

RMC, BEM

Test sierologico

Elettroforesi sierica e catene leggere libere sieriche, proteina

di Bence Jones, scintigrafia ossea, RMC, TC-PET, BEM
ACE sierico, RMC, FDG-PET, TC torace, BEM
RMC, BEM

Test biochimici, test genetico, RMC (imaging T2*), BEM
a-galattosidasi A, test genetico, RMC (T1 mapping)

RMC
BEM
5-HIAA nelle urine delle 24h

TC torace, RMC, cateterismo cardiaco destro e sinistro

(continua)
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Tabella 5. (segue)

Cause Esempi di presentazione

Metabolica Malattia endocrina
Disturbi nutrizionali (carenza di tiamina, vitamina B1
e selenio)
Malattia autoimmune

Malattia Atassia di Friedreich

neuromuscolare  pistrofia muscolare

LiNee GuiDA ESC 2021 SCOMPENSO CARDIACO

Indagini specifiche

TFT, metanefrine plasmatiche, renina e aldosterone, cortisolo
Concentrazioni plasmatiche di specifici nutrienti

ANA, ANCA, visita reumatologica

Studio della conduzione nervosa, elettromiogramma, test genetico
CK, elettromiogramma, test genetico

5-HIAA, acido 5-idrossi-indolacetico; ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ANA, anticorpo anti-nucleo; ANCA, anticorpo anti-citoplasma
dei neutrofili; ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; BEM, biopsia endomiocardica; CAD, malattia coronarica; CK, creatinchinasi;
CMP, cardiomiopatia; ECG, elettrocardiogramma; Eco, ecocardiografia; FDG, fluorodesossiglucosio; GGT, gamma-glutamil transferasi; HIV, virus
dell'immunodeficienza umana; LFT, test di funzionalita epatica; MEK, proteinchinasi attivata da mitogeni; PA, pressione arteriosa; PET, tomografia
ad emissione di positroni; RMC, risonanza magnetica cardiaca; TC, tomografia computerizzata; TFT, test di funzionalita tiroidea; VEGEF, fattore di

crescita endoteliale vascolare.

Test diagnostici raccomandati in tutti i pazienti con sospetto
scompenso cardiaco cronico

Raccomandazioni Classe* Livello®
BNP/NT-proBNP¢

ECG a 12 derivazioni

C
Ecocardiografia transtoracica C
Radiografia del torace (raggi X) C
Test ematici di routine per le comorbilita,
inclusi emocromo completo, urea ed elettroliti,
funzione tiroidea, glicemia a digiuno e HbA1c,
profilo lipidico e valutazione del metabolismo
del ferro (TSAT e ferritina).

(]

BNP, peptide natriuretico di tipo B; ECG, elettrocardiogramma;
HbA1c, emoglobina glicata; NT-proBNP, frammento N-terminale del
propeptide natriuretico di tipo B; TSAT, saturazione della transferrina.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

“La bibliografia di riferimento per questo argomento ¢ elencata nella
sezione 4.2.

4.2 Peptidi natriuretici

Nei pazienti con sintomi suggestivi di SC, come test diagnostico
iniziale & raccomandata la determinazione delle concentrazioni
plasmatiche dei PN allo scopo di escluderne la diagnosi. Il riscon-
tro di elevate concentrazioni depone per una diagnosi di SC, ha
valore prognostico’? e pud indirizzare verso I'esecuzione di altri
esami’3, anche se occorre tenere presente che I'aumento dei li-
velli dei PN puo essere determinato anche da altre cause — sia
CV che non CV - che possono ridurne I'accuratezza diagnostica
(Tabella 7). Fra queste sono comprese la FA, I'eta avanzata e la
nefropatia acuta o cronica’. Al contrario, le concentrazioni dei
PN possono risultare particolarmente ridotte nei pazienti obesi’.

4.2.1 Utilizzo in condizioni di non acuzie

Il valore prognostico dei PN nell’escludere o confermare la dia-
gnosi di SC, in aggiunta ai segni e sintomi e ad altri test diagno-
stici come I'ECG, é stato valutato da diversi studi nell’ambito
delle cure primarie®® 768 La Task Force ha preso in esame gli
studi ritenuti di adeguata qualita nei quali erano stati definiti
dei valori cut-off dei PN nell'algoritmo diagnostico, al di sot-
to dei quali la probabilita di SC era considerata estremamente
bassa. Il limite superiore di normalita in condizioni di non acu-

zie & pari a 35 pg/ml per il BNP e 125 pg/ml per I'NT-proBNP.
In questi studi il valore predittivo negativo delle concentrazioni
di PN al di sotto di tali soglie & risultato compreso tra 0.94 e

Tabella 6. Sintomi e segni tipici dello scompenso cardiaco.

Sintomi Segni
Tipici Piu specifici
Dispnea Elevata pressione venosa giugulare

Ortopnea Reflusso epatogiugulare
Dispnea parossistica notturna Terzo tono (ritmo di galoppo)

Ridotta tolleranza
all'esercizio

Impulso apicale lateralizzato

Affaticabilita, astenia, tempi
di recupero prolungati post-
€sercizio

Edemi declivi

Meno tipici
Tosse notturna
Respiro sibilante
Senso di gonfiore
Perdita di appetito

Stato confusionale
(specie nell’anziano)

Depressione
Palpitazioni
Vertigini
Sincope
Bendopnea®

Meno specifici

Incremento ponderale

(>2 kg/settimana)

Calo ponderale (nello SC avanzato)
Deperimento tissutale (cachessia)
Soffio cardiaco

Edemi periferici (caviglie, scroto,
sacrali)

Crepitii polmonari
Versamento pleurico
Tachicardia

Polso aritmico

Tachipnea

Respiro di Cheyne-Stokes
Epatomegalia

Ascite

Estremita fredde

Oliguria

Ridotta pressione pulsatoria

SC, scompenso cardiaco.
2Questo sintomo di SC avanzato indica un affanno del respiro nel
flettere il busto in avanti.
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Tabella 7. Condizioni che possono determinare un aumento dei livelli
dei peptidi natriuretici.

Scompenso cardiaco

SCA

Embolia polmonare

Miocardite

Ipertrofia ventricolare sinistra

Cardiomiopatia ipertrofica o restrittiva
Cardiache Valvulopatie
Cardiopatie congenite
Tachiaritmie atriali e ventricolari
Contusione miocardica
Cardioversione, shock dell'lCD
Procedure cardiochirurgiche
Ipertensione polmonare

Eta avanzata

Ictus ischemico
Emorragia subaracnoidea
Disfunzione renale

Disfunzione epatica (soprattutto cirrosi epatica

con ascite)
Non

. Sindromi paraneoplastiche
cardiache P P

BPCO

Infezioni gravi (come polmonite e sepsi)
Ustioni gravi

Anemia

Disturbi ormonali e metabolici gravi (es.
tireotossicosi, chetoacidosi diabetica)

BPCO, broncopneumopatia cronica ostruttiva; ICD, defibrillatore im-
piantabile; SCA, sindrome coronarica acuta.

0.98778, Per quanto riguarda I'MR-proANP, per escludere la
presenza di SC puo essere utilizzata una concentrazione <40
pmol/I®8, anche se i dati nel contesto dello SC cronico sono
molto limitati rispetto a quelli disponibili per lo SC acuto.

4.3 Indagini per determinare I'eziologia
sottostante dello scompenso cardiaco cronico
| test raccomandati per determinare I'eziologia sottostante
dello SC cronico sono riassunti nella Tabella 5.
L'ecocardiografia da sforzo o da stress farmacologico pud
essere utilizzata per valutare I'ischemia inducibile nei pazien-
ti ritenuti idonei all'intervento di rivascolarizzazione corona-
rica®'. Nei pazienti con HFpEF, malattia valvolare o dispnea
inspiegata, |'eco-stress pud contribuire a chiarire la diagnosi®.
La risonanza magnetica cardiaca (RMC) mediante capta-
zione tardiva di gadolinio (LGE), T1 mapping e quantificazione
del volume extracellulare, consente di identificare la presenza
di fibrosi miocardica che, in caso di cardiopatia ischemica (Cl),
& situata tipicamente a livello subendocardico mentre, in caso
di cardiomiopatia dilatativa (CMD), si osserva tipicamente a
livello medio-parietale. La RMC permette inoltre la caratte-
rizzazione tissutale del miocardico in caso di sospetta mio-
cardite, amiloidosi, sarcoidosi, malattia di Chagas, malattia
di Fabry, CMP da non compattazione del ventricolo sinistro,
emocromatosi e cardiomiopatia aritmogena (CA)3#4,

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 42022

L'angio-tomografia computerizzata coronarica (CTCA)
puo essere presa in considerazione nei pazienti con con una
probabilita pre-test intermedia-bassa di CAD o in quelli con
risultati non dirimenti allo stress test non invasivo al fine di
escludere la diagnosi di CAD>.

Anche la tomografia computerizzata ad emissione di fo-
tone singolo (SPECT) pud essere impiegata per valutare I'i-
schemia e la vitalita miocardica, nonché le lesioni miocardiche
risultanti da processi infiammatori e infiltrativi. La scintigrafia
con bifosfonati marcati con tecnezio (Tc) ha dimostrato avere
un’elevata sensibilita e specificita nell’evidenziare i depositi di
amiloide da transtiretina®.

Raccomandazioni per i test diagnostici specialistici in
pazienti selezionati con scompenso cardiaco cronico allo
scopo di identificare eventuali cause reversibili/trattabili
dello scompenso

Raccomandazioni Classe® Livello®

RMC

La RMC é raccomandata per la valutazione
della struttura e della funzione miocardica nei
soggetti con finestra acustica inadeguata.

La RMC é raccomandata per la
caratterizzazione tissutale del miocardio in
caso di sospetta patologia infiltrativa, malattia
di Fabry, malattia inflammatoria (miocardite),
cardiomiopatia da non compattazione del VS,
amiloidosi, sarcoidosi, sovraccarico di ferro/
emocromatosi.

(@]

Nei pazienti con CMD deve essere presa in
considerazione la RMC con LGE al fine di
differenziare la natura ischemica da quella
non ischemica del danno miocardico.

lla C

Coronarografia invasiva (nei pazienti eleggibili
ad eventuale rivascolarizzazione coronarica)

La coronarografia invasiva & raccomandata
nei pazienti con angina resistente alla terapia
farmacologica o sintomatici per aritmia
ventricolare®.

La coronarografia invasiva puo essere presa
in considerazione nei pazienti con HFrEF e
probabilita pre-test intermedia-alta di CAD
con evidenza di ischemia inducibile allo stress
test non invasivo®.

Test non invasivi

La CTCA deve essere presa in considerazione
nei pazienti con probabilita pre-test
intermedia-bassa di CAD o in quelli con
risultati non dirimenti ai test non invasivi

al fine di escludere la presenza di stenosi
coronarica.

lla C

| test di imaging non invasivo (RMC,
ecocardiografia da stress, SPECT, PET)
possono essere presi in considerazione per
la valutazione dell’ischemia e della vitalita
miocardica nei pazienti con CAD eleggibili a
rivascolarizzazione coronarica®-.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Il test da sforzo puo essere preso in
considerazione al fine di identificare la
presenza di ischemia miocardica reversibile
e la causa della dispnea-¢.

Ib C

Test da sforzo cardiopolmonare

Il test da sforzo cardiopolmonare &
raccomandato quale parte della valutazione ai
fini del trapianto cardiaco e/o dell'impianto di
dispositivo di MCS94-2¢,

Il test da sforzo cardiopolmonare deve essere
preso in considerazione al fine di ottimizzare lla C
la prescrizione dell’esercizio fisico®.

Il test da sforzo cardiopolmonare deve essere
preso in considerazione al fine di identificare la

o o . lla C
causa di dispnea inspiegata e/o di intolleranza
all’esercizio®+®.
Cateterismo cardiaco destro
Il cateterismo cardiaco destro e raccomandato
nei pazienti con SC severo potenzialmente c

candidabili a trapianto cardiaco o ad impianto
di dispositivo di MCS.

Il cateterismo cardiaco destro deve essere

preso in considerazione nei pazienti con SC

ritenuto secondario a pericardite costrittiva, lla C
cardiomiopatia restrittiva, cardiopatia

congenita o sindromi da alta portata.

Il cateterismo cardiaco destro deve essere

preso in considerazione nei pazienti con reperti
ecocardiografici suggestivi di ipertensione
polmonare al fine di confermare la diagnosi e di
valutare la sua reversibilita prima della correzione
della patologia cardiaca strutturale/valvolare.

lla C

Il cateterismo cardiaco destro puo essere preso
in considerazione in pazienti selezionati con lib C
HFpEF al fine di confermare la diagnosi.

BEM

La BEM deve essere presa in considerazione
nei pazienti con rapida progressione dello SC
nonostante terapia convenzionale quando vi
sia la probabilita di una specifica diagnosi che
puo essere confermata unicamente mediante
I'analisi di campioni di tessuto miocardico®-%.

lla C

BEM, biopsia endomiocardica; CAD, malattia coronarica; CMD, cardio-
miopatia dilatativa; CTCA, angio-tomografia computerizzata coronarica;
HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF,
scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; LGE, captazione tar-
diva di gadolinio; MCS, assistenza meccanica al circolo; PET, tomografia
ad emissione di positroni; RMC, risonanza magnetica cardiaca; SC, scom-
penso cardiaco; SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di foto-
ne singolo; VS, ventricolo sinistro.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

La coronarografia & raccomandata nei pazienti con SC che
presentano angina pectoris o un “equivalente anginoso” no-
nostante terapia farmacologica al fine di stabilire la diagnosi
di CAD e il grado di severita. Inoltre, puo essere presa in con-
siderazione nei pazienti con HFrEF che hanno una probabilita
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pre-test intermedia-alta di CAD e sono ritenuti potenzialmen-
te idonei ad intervento di rivascolarizzazione coronarica®.

5. SCOMPENSO CARDIACO CON FRAZIONE
DI EIEZIONE RIDOTTA

5.1 Diagnosi di scompenso cardiaco
con frazione di eiezione ridotta
La diagnosi di HFrEF si fonda sulla presenza di sintomi e/o se-
gni di SC e sul riscontro, solitamente all’ecocardiogramma, di
una FE ridotta (FEVS <40%). Per maggiori dettagli sugli stan-
dard di qualita ai quali attenersi nel determinare la presenza di
disfunzione sistolica VS all'esame ecocardiografico si rimanda
al position paper della European Association of Cardiovascu-
lar Imaging (EACVI)*°. Qualora la FE non possa essere valutata
mediante ecocardiografia, puo essere utilizzata la RMC o, piu
raramente, tecniche di imaging nucleare.

Nella Figura 1 & illustrato un algoritmo per la diagnosi di
HFrEF. Per le indagini volte a definire I'eziologia sottostante si
rimanda alla Tabella 5.

5.2 Trattamento farmacologico dello scompenso
cardiaco con frazione di eiezione ridotta

5.2.1 Obiettivi della terapia farmacologica nei pazienti
con scompenso cardiaco e frazione di eiezione ridotta
La terapia farmacologica & alla base del trattamento
dell’HFrEF e deve essere iniziata prima ancora di prendere
in considerazione I'impianto di dispositivi o interventi non
farmacologici.

Tre sono gli obiettivi principali del trattamento dei pazienti
con HFrEF: (1) ridurre la mortalita, (2) prevenire la necessita di
riospedalizzazione per aggravamento dello SC, e (3) migliora-
re le condizioni cliniche, la capacita funzionale e la QOL'%0-1%2,

Le principali evidenze a supporto delle raccomandazioni
formulate in questa sezione per i pazienti con HFrEF sintoma-
tico sono disponibili nella Tabella 1 dell’Addenda online.

Nella Figura 2 e illustrato I'algoritmo per la strategia di
trattamento, sia farmacologico che con dispositivi, da adot-
tare nei pazienti con HFrEF, con indicazioni di Classe | per la
riduzione della mortalita (da ogni causa e CV). Una sintesi
delle raccomandazioni relative a ciascun trattamento viene
riportata qui di seguito.

5.2.2 Principi generali della terapia farmacologica nello
scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta

Nei pazienti con HFrEF, la modulazione del sistema renina-an-
giotensina-aldosterone (RAAS) e del sistema nervoso simpa-
tico mediante I'impiego di inibitori dell’enzima di conversio-
ne dell’angiotensina (ACE-l) o di un inibitore del recettore
dell’angiotensina e della neprilisina (ARNI), di beta-bloccanti
e antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi (MRA), si e
dimostrata efficace nel migliorare la sopravvivenza, ridurre il
rischio di ospedalizzazione per SC e migliorare la sintomato-
logia. Questi farmaci costituiscono le fondamenta della tera-
pia farmacologica nei pazienti affetti da HFrEF e, in assenza
di controindicazioni o intolleranza, la triade costituita da un
ACE-I/ARNI, un beta-bloccante e un MRA & raccomandata
quale terapia di base per questa categoria di pazienti'®'%, La
terapia deve essere titolata ai dosaggi utilizzati nei trial clinici
(0, quando cio non sia possibile, alle massime dosi tollerate).
In queste linee guida viene confermata la raccomandazione
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Figura 2. Algoritmo terapeutico con indicazioni di Classe | per i pazienti con scompenso cardiaco e frazione di eiezione ridotta.

ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARNI, antagonista del recettore dell’angiotensina e della neprilisina; CRT-D, terapia
di resincronizzazione cardiaca con defibrillatore; CRT-P, terapia di resincronizzazione cardiaca con pacemaker; FEVS, frazione di eiezione ventri-
colare sinistra; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; ICD, defibrillatore impiantabile; MRA, antagonista del recettore dei
mineralcorticoidi; QRS, onde Q, R e S dell'ECG; RS, ritmo sinusale.

2ln sostituzione dell’ ACE-I.

®Quando appropriato.

Classe I'in verde, Classe lla in giallo.

di utilizzare un ARNI in sostituzione degli ACE-I in quei pa-
zienti con sintomi persistenti nonostante terapia con ACE-I,
beta-bloccanti e MRA, anche se I’ARNI puo essere preso in
considerazione anche come terapia di prima linea invece
dell’ACE-I'°6197 || dosaggio raccomandato per questi farma-

ci sono riportati nella Tabella 8. Gli antagonisti recettoriali
dell’angiotensina (ARB) hanno ancora un ruolo nei casi di in-
tolleranza agli ACE-I o ARNI.

Gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
(SGLT2) dapagliflozin ed empagliflozin, in aggiunta alla tera-

Trattamenti farmacologici indicati nei pazienti (in classe NYHA 1I-IV) con scompenso cardiaco e frazione di eiezione ridotta

(FEVS <40%)

Raccomandazioni

Gli ACE-I sono raccomandati nei pazienti con HFrEF per ridurre il rischio di morte e ospedalizzazione per SC'%-113,
| beta-bloccanti sono raccomandati nei pazienti stabili con HFrEF per ridurre il rischio di morte e ospedalizzazione per SC''4120, --

Gli MRA sono raccomandati nei pazienti con HFrEF per ridurre il rischio di morte e ospedalizzazione per SC'?':122,

Dapagliflozin e empagliflozin sono raccomandati nei pazienti con HFrEF per ridurre il rischio di morte e ospedalizzazione --

per SC108,109.

Sacubitril/valsartan e raccomandato in sostituzione dell’ACE-I nei pazienti con HFrEF per ridurre il rischio di morte e

ospedalizzazione per SC'%.
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Classe? Livello®

ACE-, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; HFrEF, scompenso cardiaco con
frazione di eiezione ridotta; MRA, antagonista del recettore dei mineralcorticoidi; NYHA, New York Heart Association; SC, scompenso cardiaco.
Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.
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Tabella 8. Dosaggi dei farmaci “disease-modifying” basati sull’evi-
denza derivata dai principali trial randomizzati condotti nei pazienti
con scompenso cardiaco e frazione di eiezione ridotta.

Dose iniziale Dose target

ACE-I

Captopril® 6.25 mg tid 50 mg tid
Enalapril 2.5 mg bid 10-20 mg bid
Lisinopril® 2.5-5 mg/die 20-35 mg/die
Ramipril 2.5 mg bid 5 mg bid
Trandolapril® 0.5 mg/die 4 mg/die

ARNI

Sacubitril/valsartan 49/51 mg bid¢ 97/103 mg bid

Beta-bloccanti

Bisoprololo 1.25 mg/die 10 mg/die
Carvedilolo 3.125 mg bid 25 mg bid®
Metoprolo 12.5-25 mg/die 200 mg/die
succinato (CR/XL)

Nebivololo? 1.25 mg/die 10 mg/die
MRA

Eplerenone 25 mg/die 50 mg/die
Spironolattone 25 mg/dief 50 mg/die
Inibitori di SGLT2

Dapagliflozin 10 mg/die 10 mg/die
Empagliflozin 10 mg/die 10 mg/die
Altri agenti

Candesartan 4 mg/die 32 mg/die
Losartan 50 mg/die 150 mg/die
Valsartan 40 mg bid 160 mg bid
lvabradina 5 mg bid 7.5 mg tid
Vericiguat 2.5 mg/die 10 mg/die
Digossina 62.5 pg/die 250 pg/die
Idralazina/ 37.5 mg tid/20 mg tid 75 mg tid/40 mg tid

Isosorbide dinitrato

ACE-|, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARNI,
inibitore del recettore dell’angiotensina e della neprilisina; bid, due
volte al giorno; CR, a rilascio controllato; MRA, antagonista del recet-
tore dei mineralcorticoidi; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di
tipo 2; tid, tre volte al giorno; XL, a lunga durata d'azione.

3ACE-I per i quali la dose target e stata derivata da trial condotti in
pazienti post-infarto.

°Farmaci che ad alte dosi, ma non a basse dosi, si sono dimostrati
efficaci nel ridurre la morbilita/mortalita, anche se non ci sono trial
randomizzati controllati vs placebo a supporto, cosi come restano an-
cora da definire i dosaggi ottimali.

“Nei soggetti con storia di ipotensione sintomatica, sacubitril/valsar-
tan puod essere somministrato anche ad una dose iniziale di 24/26
mg bid.

dTrattamento per il quale non & stata dimostrata |'efficacia nel ridurre
la mortalita CV e da ogni causa nei pazienti con scompenso cardiaco
(o per il quale sia stata dimostrata la non inferiorita rispetto ad un
altro con provata efficacia).

eNei pazienti con peso >85 kg puod essere somministrata una dose
massima di 50 mg bid.

Nei pazienti con funzione renale o iperkaliemia che richiedono una
particolare attenzione, lo spironolattone pud essere somministrato
anche a una dose iniziale di 12.5 mg.
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pia con ACE-I/ARNI/beta-bloccante/MRA si sono dimostrati
efficaci nel ridurre il rischio di morte CV e di aggravamento
dello SC nei pazienti con HFrEF'%819; pertanto, in assenza di
controindicazioni o intolleranza, questi farmaci sono racco-
mandati in tutti i pazienti con HFrEF gia in trattamento con
ACE-I/ARNI, beta-bloccante e MRA, indipendentemente dalla
presenza o meno di diabete.

In pazienti selezionati possono essere prese in considera-
zione altre terapie (vedere sezione 5.4).

5.3 Farmaci raccomandati in tutti i pazienti con
scompenso cardiaco e frazione di eiezione ridotta

5.3.1 Inibitori dell’'enzima di conversione dell’angiotensina
Gli ACE-I sono stati la prima classe di farmaci a dimostrarsi efficaci
nel ridurre la mortalita e la morbilita nei pazienti con HFrEF'0-113,
nonché nel migliorare i sintomi'"". In assenza di controindicazioni
o intolleranza, sono raccomandati in tutti i pazienti e devono
essere titolati alle dosi massime tollerate raccomandate.

Una guida pratica all'utilizzo degli ACE-I e riportata nella
Tabella 2 dell’Addenda online.

5.3.2 Beta-bloccanti

| beta-bloccanti, oltre a migliorare i sintomi, si sono dimostrati
in grado di ridurre la mortalita e la morbilita nei pazienti con
HFrEF quando somministrati in combinazione con un ACE-|
e un diuretico™*'?°, Vi e consenso sul fatto che gli ACE-l e
i beta-bloccanti possono essere iniziati insieme non appena
sia stata posta la diagnosi di HFrEF sintomatico, in quanto
non esistono evidenze che depongono a favore dell’awvio in
prima istanza dell’'una o dell’altra terapia'®. | beta-bloccanti
devono essere somministrati in pazienti clinicamente stabili
ed euvolemici a basse dosi da titolare gradatamente fino alle
dosi massime tollerate. Nei pazienti ricoverati per SC acuto, la
terapia deve essere iniziata con cautela gia in ospedale dopo
che si siano stabilizzate le condizioni emodinamiche.

Una metanalisi di dati individuali che ha incluso i prin-
cipali studi sulla terapia beta-bloccante nell’HFrEF non ha
rilevato alcun beneficio in termini di ospedalizzazioni e mor-
talita nel sottogruppo di pazienti con HFrEF e FA™?>, ma in
considerazione della natura retrospettiva di tale sottoanalisi
e del fatto che la terapia beta-bloccante non ha comporta-
to un aumento del rischio, il comitato delle linee guida ha
deciso di non formulare una raccomandazione separata in
funzione del ritmo cardiaco.

Una guida pratica all’utilizzo dei beta-bloccanti e riportata
nella Tabella 3 dell’Addenda online.

5.3.3 Antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi

Gli MRA (spironolattone ed eplerenone) sono raccomandati,
in aggiunta ad un ACE-I e un beta-bloccante, in tutti i pazienti
con HFrEF allo scopo di ridurre la mortalita e il rischio di ospe-
dalizzazione per SC'?"'22, nonché di migliorare i sintomi'?'. Gli
MRA antagonizzano |'azione dell’aldosterone a livello recetto-
riale e, con diversi gradi di affinita, bloccano anche i recettori
di altri ormoni steroidei (es. corticosteroidi e androgeni). L'eple-
renone € un antialdosteronico pil selettivo e pertanto provoca
meno frequentemente ginecomastia.

Deve essere posta cautela quando un MRA viene usato in
pazienti con ridotta funzionalita renale o con livelli sierici di
potassio >5.0 mmol/l.

Una guida pratica all'utilizzo degli MRA ¢ riportata nella
Tabella 4 dell’Addenda online.

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 42022

el9



e20

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Sun, 06 Jul 2025, 23:38:37

LiNee GuiDA ESC 2021 SCOMPENSO CARDIACO

5.3.4 Inibitori del recettore dell’angiotensina e della
neprilisina

Lo studio PARADIGM-HF ha dimostrato la superiorita
dell’ARNI sacubitril/valsartan rispetto ad enalapril nel ridurre
le ospedalizzazioni per aggravamento dello SC, la mortalita
CV e la mortalita da ogni causa in pazienti ambulatoriali con
HFrEF e FEVS <40% (ridotta a =35% nel corso dello stu-
dio). | pazienti arruolati presentavano elevati livelli plasmatici
dei PN, un’eGFR =230 ml/min/1.73 m? ed avevano tollerato il
trattamento sia con enalapril sia successivamente con sacu-
bitril/valsartan durante la fase di run-in'%. Il trattamento con
sacubitril/ivalsartan ha comportato ulteriori benefici anche
in termini di miglioramento dei sintomi e della QOL'>, di
riduzione dell'incidenza di diabete con necessita di terapia
insulinica™® e un declino piu lento dell’'eGFR™’ cosi come
una minore incidenza di iperkaliemia'®. Inoltre, I'impiego
di sacubitril/valsartan pud anche portare ad una riduzio-
ne del dosaggio dei diuretici dell’ansa'. | pazienti trattati
con sacubitril/valsartan rispetto a quelli in trattamento con
enalapril hanno riportato pit frequentemente ipotensione
sintomatica, ma nonostante cid hanno comunque tratto be-
neficio dalla terapia'®1%°,

Pertanto, nei pazienti ambulatoriali con HFrEF che per-
mangono sintomatici nonostante il trattamento ottimale so-
pradescritto, viene raccomandato di sostituire la terapia con
ACE-I o ARB con sacubitril/valsartan. L'utilizzo degli ARNI in
pazienti ospedalizzati, di cui alcuni non precedentemente
trattati con ACE-l, & stato valutato in due studi che hanno
evidenziato la sicurezza in questo contesto di tale trattamen-
to, riportando una riduzione della mortalita CV e delle ospe-
dalizzazioni per SC del 42% rispetto ad enalapril'®107.131 Dj
conseguenza, nei pazienti con HFrEF naive agli ACE-I puo
essere preso in considerazione di instaurare il trattamento
con sacubitril/valsartan (raccomandazione di classe Ilb, livel-
lo di evidenza B). | pazienti nei quali viene iniziata la som-
ministrazione di sacubitril/valsartan devono avere adeguati
valori pressori e un’eGFR =30 ml/min/1.73m?, prevedendo
un periodo di washout di almeno 36h in quelli gia in trat-
tamento con ACE-I al fine di ridurre al minimo il rischio di
angioedema.

Una guida pratica all'utilizzo degli ARNI ¢ riportata nella
Tabella 5 dell’Addenda online.

5.3.5 Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
Lo studio DAPA-HF ha valutato gli effetti a lungo termine di
dapagliflozin (un inibitore di SGLT2) vs placebo, in aggiunta
alla terapia medica ottimale (OMT), sulla morbilita e mortalita
nei pazienti ambulatoriali con HFrEF'%. | criteri di inclusione
nel trial prevedevano una classe NYHA II-IV, una FEVS =40%
nonostante OMT, elevati livelli plasmatici di NT-proBNP e valori
di eGFR =30 ml/min/1.73 m?'%8,

Il trattamento con dapagliflozin ha determinato una ridu-
zione del 26% dell’'endpoint composito primario, costituito
da aggravamento dello SC (ospedalizzazione o visita urgen-
te con conseguente terapia e.v. per SC) o morte CV, entram-
bi risultati significativamente ridotti. Inoltre, nei pazienti con
HFrEF sintomatico e stata documentata una riduzione della
mortalita per tutte le cause'® e un miglioramento dei sin-
tomi di SC, della capacita fisica e funzionale e della QOL™2.
| benefici sono stati rilevati fin dall’inizio della terapia con
un‘ampia riduzione del rischio assoluto. Analoghi benefici in
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termini di sopravvivenza sono stati osservati nei pazienti con
o senza diabete e con qualsiasi livello di HbA1c'%.

Nel successivo studio EMPEROR-Reduced condotto in
pazienti sintomatici in classe NYHA II-IV con FEVS <40%
nonostante OMT, il trattamento con empagliflozin é risulta-
to associato ad una riduzione del 25% dell’endpoint com-
posito primario costituito da morte CV e ospedalizzazione
per SC'®. Nei pazienti arruolati nello studio con eGFR >20
ml/min/1.73 m?, dapagliflozin ha anche rallentato il decli-
no dell’eGFR ed ha determinato un miglioramento della
QOL™:. Sebbene non sia stata evidenziata una significativa
riduzione della mortalita CV, una recente metanalisi degli
studi DAPA-HF e EMPEROR-Reduced non ha rilevato alcuna
eterogeneita dei risultati sulla mortalita CV'34,

Pertanto, nei pazienti con HFrEF indipendentemente
se affetti o meno da diabete, dapagliflozin ed empagliflo-
zin sono raccomandati in aggiunta alla OMT con ACE-I/
ARNI, betabloccanti e MRA. Le proprieta diuretiche/natri-
uretiche degli inibitori di SGLT2 possono conferire benefi-
ci additivi nel ridurre lo stato di congestione, consenten-
do in alcuni casi di poter ridurre il dosaggio dei diuretici
dell’ansa'’.

In pazienti diabetici ricoverati per SC é stato anche va-
lutato il duplice inibitore di SGLT1 e 2 sotagliflozin, che
é risultato associato ad una riduzione della mortalita CV
e delle ospedalizzazioni per SC'3. Ulteriori informazioni
sono riportate nelle sezioni dedicate allo SC acuto e alle
comorbilita.

Il trattamento con inibitori di SGLT2 pud comportare
un maggior rischio di ricorrenti infezioni micotiche genitali.
All'inizio della terapia e probabile che si verifichi un leggero
calo dei valori di eGFR, ma essendo reversibile non deve
indurre ad interrompere anticipatamente il trattamento.

Una guida pratica all’utilizzo degli inibitori di SGLT2 dapa-
gliflozin ed empagliflozin ¢ riportata nella Tabella 6 dell’Ad-
denda online.

5.4 Altri farmaci raccomandati o da prendere
in considerazione in pazienti selezionati con
scompenso cardiaco e frazione di eiezione
ridotta

Altri trattamenti farmacologici indicati in pazienti
selezionati in classe NYHA II-IV con scompenso cardiaco e
frazione di eiezione ridotta (FEVS <40%)

Raccomandazioni Classe® Livello®

Diuretici dell’ansa

| diuretici sono raccomandati per alleviare

la sintomatologia, migliorare la capacita di

esercizio e ridurre il rischio di ospedalizzazione C
per SC nei pazienti con HFrEF che presentano

segni e/o sintomi di congestione'’.

ARB

Gli ARB¢ sono raccomandati per ridurre il
rischio ospedalizzazione per SC e la mortalita
CV nei pazienti sintomatici che sono

intolleranti agli ACE-l o ARNI (in questi pazienti 8
devono essere somministrati anche un beta-
bloccante e un MRA)'38.

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Inibitore della corrente I,

L'ivabradina deve essere presa in

considerazione per ridurre il rischio di

ospedalizzazione per SC e la mortalita CV nei

pazienti sintomatici con FEVS <35%, in RS e

con una frequenza cardiaca a riposo =70 lla B
b/min nonostante terapia con beta-bloccante

alle dosi basate sull’evidenza (o alle massime

dosi tollerate al di sotto di queste),

ACE-I (0 ARNI) e un MRA™,

L'ivabradina deve essere presa in

considerazione per ridurre il rischio di

ospedalizzazione per SC e la mortalita CV

nei pazienti sintomatici con FEVS <35%, in

RS e con una frequenza cardiaca a riposo lla C
=70 b/min che presentano controindicazioni

o intolleranza ai beta-bloccanti. In questi

pazienti devono essere somministrati anche

un ACE-I (o ARNI) e un MRA™®,

Stimolatore della guanilato ciclasi solubile

Il vericiguat pud essere preso in considerazione
per ridurre il rischio di morte CV e
ospedalizzazione per SC nei pazienti in classe
NYHA lI-IV con aggravamento dello SC
nonostante terapia con ACE-I (0 ARNI),
beta-bloccante e MRA™!.

lib B

Idralazina e isosorbide dinitrato

L'idralazina e I'isosorbide dinitrato devono
essere presi in considerazione per ridurre il
rischio di morte e ospedalizzazione per SC nei
pazienti autoidentificatisi di etnia nera con
FEVS <35% o con FEVS <45% e concomitante
dilatazione VS in classe NYHA llI-IV nonostante
terapia con ACE-| (o ARNI),

beta-bloccante e MRA™2.

IE] B

L'idralazina e l'isosorbide dinitrato possono
essere presi in considerazione per ridurre il
rischio di morte nei pazienti sintomatici con
HFrEF che presentano controindicazioni/
intolleranza sia agli ACE-I/ARB

che agli ARNI'*.

lib B

Digossina

La digossina puo essere presa in
considerazione per ridurre il rischio di
ospedalizzazione (sia per ogni causa che per
SC) nei pazienti sintomatici con HFrEF in RS
nonostante terapia con ACE-I (o ARNI),
beta-bloccante e MRA.

lib B

ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB,
antagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recet-
tore dell’angiotensina e della neprilisina; CV, cardiovascolare; FEVS,
frazione di eiezione ventricolare sinistra; HFrEF, scompenso cardiaco
con frazione di eiezione ridotta; MRA, antagonista del recettore dei
mineralcorticoidi; NYHA, New York Heart Association; RS, ritmo sinu-
sale; SC, scompenso cardiaco; VS, ventricolare sinistra.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

<Gli ARB supportati da evidenze per I'impiego nei pazienti con HFrEF
sono candesartan, losartan e valsartan.
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5.4.1 Diuretici

| diuretici dell’ansa sono raccomandati per ridurre i segni e/o
sintomi di congestione nei pazienti con HFrEF, anche se la
qualita delle evidenze a supporto del loro utilizzo & bassa e
gli effetti sulla morbilita e mortalita non sono stati indagati
nell’ambito di RCT. Non va tuttavia dimenticato che i princi-
pali studi mirati a valutare trattamenti in grado di modificare
("disease-modifying”) I'evoluzione dell'HFrEF sono stati con-
dotti con un elevato impiego di base della terapia con diure-
tici dell’ansa. I risultati di una metanalisi hanno mostrato che
nei pazienti con HFrEF i diuretici dell’ansa e i tiazidici sembra-
no ridurre il rischio di morte e aggravamento dello SC rispetto
al placebo e che la terapia diuretica migliora la capacita di
esercizio rispetto ad un controllo attivo'’.

| diuretici dell’ansa producono una diuresi pit intensa ma
di durata pil breve rispetto ai diuretici tiazidici anche se agi-
scono in maniera sinergica (blocco sequenziale del nefrone)
e la loro combinazione puo essere utilizzata nei pazienti con
resistenza alla terapia diuretica. In considerazione pero della
maggiore probabilita di effetti avversi, tali associazioni devo-
no essere impiegate con estrema cautela. Da sottolineare che
anche gli ARNI, gli MRA e gli inibitori di SGLT2 possono avere
proprieta diuretiche'%145,

La terapia diuretica ha lo scopo di conseguire e mantenere
lo stato di euvolemia al dosaggio piu basso. In alcuni pazienti
euvolemici/ipovolemici puo essere ridotta la dose del diureti-
co o é possibile interrompere la terapia'*®. | pazienti devono
essere istruiti ad aggiustare autonomamente il dosaggio del
diuretico monitorando i sintomi/segni di congestione e misu-
rando quotidianamente il peso corporeo.

Una guida pratica all’utilizzo dei diuretici é riportata nella
Tabella 7 dell’Addenda online.

5.4.2 Antagonisti del recettore di tipo 1
dell’angiotensina Il

Negli ultimi anni I'impiego degli ARB nel contesto dell’HFrEF
ha subito dei cambiamenti e attualmente questa classe di far-
maci trova indicazione nei pazienti intolleranti agli ACE-l o
agli ARNI che presentano gravi effetti collaterali. Nello studio
CHARM-Alternative, il candesartan é risultato efficace nel ri-
durre la mortalita CV e le ospedalizzazioni per SC nei pazienti
intolleranti agli ACE-I"3®. Nello studio Val-HeFT, il valsartan in
aggiunta alla terapia convenzionale comprensiva di ACE-I ha
determinato una riduzione delle ospedalizzazioni per SC'¥.
Tuttavia, non ci sono studi che abbiano riportato una riduzio-
ne della mortalita da ogni causa con I'uso degli ARB.

5.4.3 Inibitore della corrente I,

Livabradina rallenta la frequenza cardiaca attraverso I'inibi-
zione della corrente I; nel nodo del seno ed ¢ pertanto effi-
cace unicamente nei pazienti in ritmo sinusale (RS). Il tratta-
mento con ivabradina & risultato associato ad una riduzione
dell’endpoint composito di mortalita CV e ospedalizzazione
per SC in pazienti sintomatici con HFrEF e FEVS =35%, con
pregresso ricovero per SC negli ultimi 12 mesi, in RS con una
frequenza cardiaca =70 b/min, in trattamento con terapia ba-
sata sull’'evidenza comprensiva di ACE-l (o ARB), beta-bloc-
cante e MRA™'0 | 3 raccomandazione riportata in queste
linee guida si basa sui dati dello studio SHIFT nel quale sono
stati utilizzati valori di frequenza cardiaca =70 b/min. Tuttavia,
in Europa, l'uso dell'ivabradina é stato approvato dalla Euro-
pean Medicines Agency (EMA) per i pazienti con HFrEF che

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 42022

e2l



e22

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Sun, 06 Jul 2025, 23:38:37

LiNee GuiDA ESC 2021 SCOMPENSO CARDIACO

presentano FEVS <35%, in RS con una frequenza cardiaca a
riposo =75 b/min, in quanto ad un’analisi retrospettiva & stato
documento in questa categoria di pazienti un beneficio in ter-
mini di sopravvivenza'®. Prima di prendere in considerazione
il trattamento con ivabradina, deve comunque essere effet-
tuato ogni tentativo di iniziare la terapia beta-bloccante con
titolazione alle dosi massime tollerate/raccomandate.

Una guida pratica all’utilizzo dell'ivabradina & riportata
nella Tabella 8 dell’Addenda online.

5.4.4 Combinazione di idralazina e isosorbide dinitrato
Non esistono chiare evidenze a sostegno dell’'uso di questa
terapia di combinazione a dosi fisse in tutti i pazienti con
HFrEF. In un RCT di piccole dimensioni condotto in pazienti
autoidentificatisi di etnia nera, I'aggiunta della combinazione
di idralazina e isosorbide dinitrato alla terapia convenzionale
(ACE-I, beta-bloccante e MRA) ha determinato una riduzione
della mortalita e delle ospedalizzazioni per SC nei pazienti con
HFrEF in classe NYHA III-IV'#2. Tali risultati sono tuttavia difficil-
mente traslabili a pazienti di altra etnia.

La combinazione di idralazina e isosorbide dinitrato pud
essere presa in considerazione anche per ridurre il rischio
di morte nei pazienti sintomatici con HFrEF che presentano
intolleranza (o controindicazioni) sia agli ACE-I/ARB che agli
ARNI. Tale raccomandazione si basa tuttavia sui risultati di
uno studio di dimensioni relativamente piccole, il Veterans
Administration Cooperative Study, nel quale sono stati inclusi
unicamente pazienti di sesso maschile con HFrEF sintomatico
in trattamento con digossina e diuretici'®.

5.4.5 Digossina

La digossina puo essere presa in considerazione nei pazienti
con HFrEF in RS per ridurre il rischio di ospedalizzazione'*,
anche se non ne sono stati valutati gli effetti nei pazienti trat-
tati routinariamente con beta-bloccanti. Nello studio DIG, la
digossina ha avuto un effetto neutro sulla mortalita.

Non esistono RCT che abbiano indagato gli effetti della
digossina nei pazienti con HFrEF associato a FA. In alcuni studi
& stato riportato un rischio di eventi teoricamente piu elevato
nei pazienti con FA trattati con digossina'®'>°; di contro, una
metanalisi di studi non randomizzati controllati & giunta alla
conclusione che la digossina non esercita alcun effetto nocivo
in termini di aumentata mortalita nei pazienti con FA e SC nel-
la maggior parte dei casi a FEVS ridotta'>'. Pertanto, qualora
non possano essere perseguite altre opzioni terapeutiche, la
digossina puo rivelarsi utile per il trattamento dei pazienti sin-
tomatici con HFrEF e concomitante FA ad elevata frequenza
ventricolare'®0.152:155,

La digossina ha una stretta finestra terapeutica, pertanto
& necessario monitorarne i livelli mirando a raggiungere con-
centrazioni <1.2 ng/ml™®'>7 Inoltre, deve essere somministra-
ta con cautela in pazienti di sesso femminile, nell’anziano, nei
soggetti fragili, con ipokaliemia o malnutriti. Nei pazienti con
compromissione della funzione renale deve essere presa in
considerazione la digitossina, il cui utilizzo nei pazienti con SC
in RS & attualmente oggetto di uno studio in corso'®.

5.4.6 Nuove acquisizioni derivate da recenti trial sullo
scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta
STIMOLATORE DELLA GUANILATO CICLASI SOLUBILE

Lo studio VICTORIA ha valutato I'efficacia e la sicurezza di
vericiguat, uno stimolatore orale della guanilato ciclasi solu-
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bile, in una popolazione di pazienti con ridotta FE e recente
riacutizzazione dello SC cronico. L'incidenza dell’endpoint pri-
mario, costituito da morte per cause CV o ospedalizzazione
per SC, é risultata inferiore nei pazienti trattati con vericiguat
rispetto a quelli randomizzati a ricevere placebo™!. Non é sta-
ta osservata alcuna riduzione della mortalita CV e da ogni
causa. Vericiguat pud quindi essere preso in considerazione in
aggiunta alla terapia standard dell’HFrEF per ridurre il rischio
di morte CV e le ospedalizzazioni per SC.

ATTIVATORE DELLA MIOSINA CARDIACA

Lo studio GALACTIC-HF ha valutato I'efficacia e la sicurezza
di omecamtiv mecarbil, un attivatore della miosina cardiaca,
in pazienti con HFrEF sia ospedalizzati che ambulatoriali. L'en-
dpoint primario, costituito da un primo evento di SC o morte
CV, e risultato ridotto dell’'8%, ma non é stata osservata una
riduzione significativa della mortalita CV. Attualmente, tale
farmaco non é approvato per il trattamento dello SC, ma in
futuro potrebbe essere preso in considerazione in aggiunta
alla terapia standard dell’HFrEF per ridurre il rischio di morte
CV e le ospedalizzazioni per SC'°.

5.5 Quadro generale delle strategie
terapeutiche nei pazienti con scompenso
cardiaco che presentano il fenotipo a frazione
di eiezione ridotta

In pazienti selezionati & appropriato prendere in considerazio-
ne altre terapie, oltre a quelle generali indicate nella sezione
5, che sono riportate pit in dettaglio nelle sezioni successive.
Fra queste, quelle pit importanti (cioeé quelle con indicazione
di Classe | e lla per la riduzione della mortalita e delle ospe-
dalizzazioni) sono illustrate nella Figura 3. Gli effetti di deter-
minati interventi sulla sintomatologia/QOL sono descritti nella
Tabella 9 dell’Addenda online.

6. GESTIONE DEL RITMO CARDIACO NELLO
SCOMPENSO CARDIACO CON FRAZIONE DI
EIEZIONE RIDOTTA

In questa sezione vengono fornite le raccomandazioni per |'u-
tilizzo del defibrillatore impiantabile (ICD) e della terapia di
resincronizzazione cardiaca (CRT). La trattazione relativa ad
altri dispositivi impiantabili & riportata alla fine della sezione.

6.1 Defibrillatore impiantabile

Una considerevole percentuale di pazienti affetti da SC, specie
se con sintomatologia lieve, muore di morte improwvisa, piu
frequentemente dovuta a disturbi della conduzione elettrica,
come aritmie ventricolari, bradicardia e asistolia, ma talvolta
imputabile anche ad eventi vascolari acuti. Le terapie che mi-
gliorano o rallentano la progressione della malattia CV si sono
dimostrate in grado di ridurre I'incidenza annua di morte im-
prowvisa'®'® ma non consentono di trattare gli eventi aritmici
al momento della loro insorgenza. L'impianto di ICD risulta
efficace nel correggere le aritmie ventricolari potenzialmente
fatali e, nel caso dei sistemi transvenosi, anche nel prevenire
I'insorgenza di bradicardia. L'uso di alcuni farmaci antiaritmi-
ci sembrerebbe associarsi ad una riduzione dell'incidenza di
tachiaritmie e morte improvvisa ma senza alcun beneficio, se
non addirittura un incremento, in termini di mortalita totale'®’.
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Trattamento delllHFrEF

Per ridurre le ospedalizzazioni per SC e la mortalita - in pazienti selezionati

Sovraccarico di volume

RS con BBS =150 ms RS con BBS 130—149 ms o non BBS =150 ms
CRT-P/ID CRT-P/D )
Eziologia ischemica Eziologia non ischemica
ICD ICD )
Fibrillazione atriale Fibrillazione atriale I Malattia coronarica Carenza marziale I
Digossina ) PVI ) BPAC Ferro carbossimaltosio )
A E———— __________

RS con frequenza cardiaca

Stenosi aortica Insufficienza mitralica >70 blmin Razza nera Intolleranza a ACE-I/ARNI
Riparazione VM TEE ) vabradina ) Idralazina/ISDN_ ) ARB

A
In pazienti selezionati con SC avanzato

e )

MCS a lungo termine come DT ) |

Per ridurre le ospedalizzazioni per SC e migliorare la QOL - in tutti i pazienti

Riabilitazione fisica |

Programma di trattamento multi-professionale

. @ESC

Figura 3. lllustrazione centrale. Quadro generale delle strategie terapeutiche nei pazienti con scompenso cardiaco che presentano il fenotipo
a frazione di eiezione ridotta.

ACE-|, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recettore
dell’angiotensina e della neprilisina; BB, beta-bloccante; BBS, blocco di branca sinistro; BPAC, bypass aortocoronarico; BTC, ponte alla candi-
datura; BTT, ponte al trapianto; CRT-D, terapia di resincronizzazione cardiaca con defibrillatore; CRT-P, terapia di resincronizzazione cardiaca
con pacemaker; DT, terapia di destinazione; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione
ridotta; ICD, defibrillatore impiantabile; ISDN, isosorbide dinitrato; MCS, assistenza meccanica al circolo; MRA, antagonista del recettore dei
mineralcorticoidi; NYHA, New York Heart Association; PVI, isolamento delle vene polmonari; QOL, qualita di vita; RS, ritmo sinusale; SAVR,
sostituzione valvolare aortica chirurgica; SC, scompenso cardiaco; SGLT2i, inibitore del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; TAVI, impianto
transcatetere di valvola aortica; TEE, per via transcutanea con tecnica “edge-to-edge”; VM, valvola mitrale.

Le raccomandazioni di Classe | sono contrassegnate dal colore verde, quelle di Classe lla dal colore giallo (per ulteriori dettagli sulle classi delle
raccomandazioni si rimanda alla Tabella 1). Nella figura sono indicate le opzioni di trattamento con raccomandazione di Classe | e lla; per quelle
con raccomandazione di Classe Ilb si rimanda alle relative tabelle.
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Raccomandazioni per I'impianto di defibrillatore nei pazienti con scompenso cardiaco

Raccomandazioni

Prevenzione secondaria

L'impianto di ICD e raccomandato per ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalita da ogni causa nei pazienti che
hanno gia manifestato aritmie ventricolari seguite da instabilita emodinamica e con un’aspettativa di vita >1 anno in
buono stato funzionale, in assenza di cause reversibili e quando gli episodi di aritmia ventricolare non si siano verificati

nelle prime 48 h da un IM62164,

Prevenzione primaria

L'impianto di ICD e raccomandato per ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalita da ogni causa nei pazienti
con SC sintomatico (classe NYHA II-ll) ad eziologia ischemica (a meno che non siano andati incontro ad un IM nei
precedenti 40 giorni — vedi sotto) e con FEVS <35% nonostante OMT da oltre 3 mesi, a condizione che abbiano

un‘aspettativa di vita >1 anno in buono stato funzionale'®' %>,

L'impianto di ICD deve essere preso in considerazione per ridurre il rischio di morte improwvisa e la mortalita da ogni
causa nei pazienti con SC sintomatico (classe NYHA II-lll) ad eziologia non ischemica e con FEVS <35% nonostante
OMT da oltre 3 mesi, a condizione che abbiano un’aspettativa di vita >1 anno in buono stato funzionale'®!:166.167,

Prima di procedere alla sostituzione del generatore, il paziente deve essere attentamente valutato da un cardiologo
esperto al fine di verificare eventuali modifiche sia degli obiettivi del trattamento sia delle necessita e delle condizioni lla

cliniche del paziente'®®172,

Nei pazienti con SC a rischio di morte cardiaca improvvisa puo essere preso in considerazione I'ICD indossabile per un
breve periodo di tempo o come ponte all'impianto di ICD definitivo'”3176.

L'impianto di ICD non & raccomandato nei pazienti colpiti da IM negli ultimi 40 giorni in quanto in questa fase non

determina un miglioramento della prognosi'’’'7¢.

La terapia con ICD non & raccomandata nei pazienti in classe NYHA IV con sintomatologia severa refrattaria al
trattamento farmacologico a meno che non siano candidabili a CRT, impianto di VAD o trapianto cardiaco'’*-'83,

Classe* Livello®

Iib

CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; ICD, defibrillatore impiantabile; IM, infarto miocar-
dico; NYHA, New York Heart Association; OMT, terapia medica ottimale; SC, scompenso cardiaco; VAD, dispositivo di assistenza ventricolare.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.1.1 Prevenzione secondaria della morte cardiaca
improvvisa

Rispetto al trattamento con amiodarone, I'lCD riduce la
mortalita nei sopravvissuti ad un arresto cardiaco e nei pa-
zienti che hanno sviluppato aritmie ventricolari sostenute e
sintomatiche. La terapia con ICD e raccomandata in questi
pazienti nell’ottica di migliorare la sopravvivenza ma la de-
cisione di procedere all'impianto deve tenere conto dell’o-
pinione del paziente e della sua QOL, dei valori di FEVS (i
benefici sulla sopravvivenza sono incerti in presenza di una
FEVS >35%) e dell’assenza di altre patologie che possono
verosimilmente condurre al decesso nell’arco dei successivi
12 me5i162-164,184‘

6.1.2 Prevenzione primaria della morte cardiaca improvvisa
In un’analisi condotta su oltre 40000 pazienti arruolati in 12
dei maggiori trial sullo SC, I'incidenza di morte cardiaca im-
prowvisa & diminuita del 44% nell’arco di 20 anni (dalla meta
degli anni '90 al 2015)'®. Tale riduzione & quasi certamente
ascrivibile ai progressi compiuti nell’ambito del trattamento
dello SC, tenuto conto che molte delle terapie cardine rac-
comandate dalle linee guida, come i beta-bloccanti, gli MRA,
sacubitril/valsartan e la CRT con pacemaker (CRT-P), determi-
nano una riduzione del rischio di morte improwvisa. Mentre
le terapie sopramenzionate si associano tutte ad una riduzio-
ne della mortalita nei pazienti con HFrEF, un analogo effetto
non é stato documentato per I'amiodarone’ che, qualora
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necessario, deve essere somministrato con cautela in ragione
dei suoi significativi effetti collaterali. I dronedarone'® ed i
farmaci antiaritmici di classe | disopiramide, encainide e flecai-
nide' non devono invece essere utilizzati per la prevenzione
delle aritmie in quanto associati ad un aumento della mortali-
ta, come dimostrato in diversi studi clinici.

Dato che la terapia con ICD si traduce in una riduzione
dell'incidenza di morte improvvisa aritmica nei pazienti con
HFrEF'®’, ci si aspetterebbe che il beneficio aggiuntivo confe-
rito dall'lCD sia di minore entita nei pazienti adeguatamente
trattati. Nello studio DANISH é stata documentata una bas-
sa incidenza di morte improvvisa nei pazienti con CMP non
ischemica, verificandosi in soli 70 pazienti su 1116 ad un
follow-up di 5 anni'®. Se da un lato & stata osservata solo
una modesta riduzione del rischio assoluto di morte improv-
visa nei portatori di ICD, dall’altro la terapia con ICD non ha
determinato una riduzione significativa della mortalita tota-
le. Ad un’analisi per sottogruppi é stato tuttavia evidenziato
un beneficio nei pazienti di eta <70 anni'®. In una recente
metanalisi di studi che hanno valutato gli effetti dell'lCD in
pazienti con CMP non ischemica & stato comunque riportato
un beneficio in termini di sopravvivenza, sebbene I'effetto sia
stato significativamente attenuato dall’inclusione dello studio
DANISH'®7.

| pazienti con Cl presentano mediamente un rischio piu
elevato di morte improwvisa rispetto ai pazienti con CMP non
ischemica e quindi, a parita di beneficio relativo, il beneficio
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assoluto risulta maggiore nei pazienti affetti da CI'®’. In due
RCT non e stato documentato alcun beneficio dell'impianto
di ICD quando eseguito nei primi 40 giorni da un IM'77.178 g,
sebbene sia stata registrata una minore incidenza di morte
improwvisa aritmica, di contro questa e stata controbilanciata
da un aumento delle morti di natura non aritmica. Sulla base
di questi risultati, I'impianto di ICD in prevenzione primaria &
controindicato in questo lasso di tempo, cosi come é racco-
mandato unicamente quando persistano valori di FEVS <35%
nonostante OMT da almeno 3 mesi. Teoricamente I'OMT pre-
vede |'impiego dei farmaci per il trattamento dell’HFrEF che
abbiano una raccomandazione di Classe I, ma & pur vero che
gli studi citati sulla terapia con ICD risalgono a prima dell’av-
vento degli ARNI e degli inibitori di SGLT2. Resta tuttora da
definire se I'impianto di ICD riduca la mortalita nei pazienti
con FEVS >35% e, a questo riguardo, & attualmente in corso
uno studio sulla terapia con ICD in pazienti con evidenza di
tessuto cicatriziale alla RMC'®.

6.1.3 Selezione dei pazienti da candidare ad impianto
di defibrillatore

Nei pazienti con HFrEF e una durata del QRS =130 ms puo
essere presa in considerazione la terapia di resincronizzazio-
ne cardiaca con defibrillatore (CRT-D) anziché I'impianto di
ICD. Per ulteriori dettagli si rimanda alla sezione 6.2 dedica-
ta alla CRT.

Nei pazienti con SC moderato-severo, una riduzione della
morte improwvisa puo venire controbilanciata in parte o inte-
ramente da un aumento della mortalita correlata all’aggrava-
mento dello SC'®" e, di conseguenza, la terapia con ICD non e
raccomandata nei pazienti in classe NYHA IV, che presentano
sintomi severi refrattari al trattamento farmacologico e che
non sono candidati ad impianto di dispositivo di assistenza
ventricolare (VAD) o a trapianto cardiaco, in quanto hanno
un’aspettativa di vita estremamente limitata e verosimilmen-
te andranno incontro a decesso per insufficienza cardiaca. In
maniera analoga, i pazienti con gravi comorbilita che non ab-
biano un’aspettativa di vita >1 anno accompagnata da una
buona QOL difficilmente potranno trarre un sostanziale bene-
ficio dall'impianto di ICD'7%183,

Anche se lo studio DANISH non ha evidenziato un bene-
ficio significativo della terapia con ICD nei pazienti affetti da
CMP non ischemica, non bisogna dimenticare che tale condi-
zione é clinicamente eterogenea e che in determinati sotto-
gruppi di pazienti (es. con laminopatie, sarcoidosi), essendo
a rischio piu elevato di morte improwvisa, occorre valutare
attentamente |'opportunita di procedere ad impianto di ICD.
In questo contesto possono rivelarsi utili gli strumenti per la
stratificazione del rischio (es. estensione di tessuto cicatriziale
alla risonanza magnetica)'-92.

Tutti i pazienti devono essere informati sugli obiettivi della
terapia con ICD ed essere coinvolti nel processo decisionale,
cosi come devono essere consapevoli delle potenziali compli-
canze correlate all'impianto, nonché delle implicazioni relative
alla guida di veicoli e del rischio di shock inappropriati. Inol-
tre, devono essere informati delle situazioni che potrebbero
rendere necessaria la disattivazione del defibrillatore (o della
componente di defibrillazione di un dispositivo CRT-D) (es. in
caso di malattia terminale) o il suo espianto (es. per infezione
o in seguito al recupero della funzione VS)'®3. Eventuali col-
loqui successivi in merito alla disattivazione del defibrillatore
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dovranno svolgersi tempestivamente e congiuntamente con il
paziente e il suo caregiver.

Qualora si renda necessario I'espianto dell'ICD o venga
constatato |'esaurimento della batteria non si deve proce-
dere automaticamente alla sua sostituzione ma questa op-
zione deve essere il frutto di una decisione condivisa'®172, ||
paziente deve essere attentamente valutato da un cardiolo-
go esperto, in quanto gli obiettivi del trattamento possono
essersi modificati nel tempo (il rischio di aritmie fatali puo
essersi ridotto o il rischio di morte non aritmica puo essere
pil elevato). Resta ancora motivo di un certo dibattito se il
paziente che presenti un netto miglioramento della FEVS e
non abbia ricevuto alcun intervento dell'ICD durante l'intera
vita del dispositivo debba essere sottoposto ad impianto di
un altro dispositivo'8172,

6.1.4 Programmazione del defibrillatore
Successivamente all'impianto di ICD o CRT-D non & piu neces-
sario eseguire i test routinari delle soglie di defibrillazione in
guanto non si associano ad una migliore efficacia degli shock,
né riducono il rischio di morte aritmica'*. Una programma-
zione conservativa con intervalli di rilevamento delle aritmie
piu prolungati riduce il rischio di shock sia appropriati che
inappropriati ma comunque non necessari'#1%1%7 In linea
generale, per la prevenzione primaria, il defibrillatore viene
programmato cercando di ridurre al minimo la stimolazione
(es. con frequenza di 40/min in modalita VVI) e con una fi-
nestra di riconoscimento per tachicardia ventricolare >200/
min'®41%8_Infine — e soprattutto in prevenzione secondaria — la
programmazione deve essere adattata alle specifiche necessi-
ta del paziente.

6.1.5 Defibrillatori impiantabili sottocutanei e
indossabili

L'ICD sottocutaneoo (S-ICD) sembra altrettanto efficace dell’l-
CD transvenoso convenzionale ed e gravato da un’analoga
incidenza di complicanze. Inizialmente era stato riportato un
rischio pil elevato di shock inappropriati, ma da questo punto
d vista, in seguito ad una piu attenta selezione dei pazienti,
I'S-ICD si & dimostrato non inferiore all'lCD transvenoso'®%-2%2
e puo rappresentare |'opzione di scelta nei pazienti con acces-
so venoso complesso o impraticabile o in quelli che devono
essere sottoposti ad espianto dell’lCD per infezione. E neces-
saria un'accurata selezione dei pazienti in quanto I'S-ICD non
consente di trattare le bradiaritmie (fatta eccezione per la sti-
molazione post-shock) e non & in grado di erogare stimolazio-
ne anti-tachicardica o CRT. Sono comunque necessari ulteriori
RCT con dati a piu lungo termine sulla sicurezza ed efficacia
di questi dispositivi.

In pazienti selezionati con SC ad alto rischio di morte im-
prowvisa che non sono candidabili ad impianto di ICD pud
essere preso in considerazione per un breve periodo un de-
fibrillatore indossabile capace di rilevare e trattare le aritmie
ventricolari'®175176203  Tyttavia, nell’'ampio studio VEST, I'uso
del defibrillatore indossabile non é risultato associato ad una
riduzione della morte aritmica in pazienti post-infarto con
FEVS <35%2%.

Per maggiori raccomandazioni sull'impiego e sulle indi-
cazioni all'impianto di ICD si rimanda alle linee guida ESC/
European Heart Rhythm Association (EHRA) sulle tachiaritmie
ventricolari e la morte cardiaca improvvisa®®'.
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6.2 Terapia di resincronizzazione cardiaca

Raccomandazioni per la terapia di resincronizzazione cardiaca
nei pazienti con scompenso cardiaco

Classe® Livello®
| I
: I

Raccomandazioni

La CRT é raccomandata per migliorare la
sintomatologia e ridurre la morbilita e la
mortalita nei pazienti sintomatici con SC in RS
che presentano una durata del QRS =150 ms a
morfologia tipo BBS e FEVS <35%

nonostante OMT20>21>,

La CRT piuttosto che la stimolazione VD &
raccomandata per ridurre la morbilita nei
pazienti con HFrEF, inclusi quelli con FA, che
presentano una indicazione alla stimolazione
ventricolare per blocco AV di alto grado,
indipendentemente dalla classe NYHA

e dalla durata del QRS?'&2",

La CRT deve essere presa in considerazione
per migliorare la sintomatologia e ridurre la
morbilita e la mortalita nei pazienti sintomatici
con SC in RS che presentano una durata del
QRS =150 ms a morfologia tipo non BBS

e FEVS =35% nonostante OMT2%52'5,

La CRT deve essere presa in considerazione
per migliorare la sintomatologia e ridurre la
morbilita e la mortalita nei pazienti sintomatici
con SC in RS che presentano una durata del
QRS di 130-149 ms a morfologia tipo BBS

e FEVS =35% nonostante OMT?":220,

Nei pazienti con FEVS <35% portatori

di pacemaker convenzionale o di ICD

che manifestano un aggravamento dello
SC nonostante OMT e ricevono elevate
percentuali di stimolazione VD deve essere
preso in considerazione |'upgrade a CRT??'.

La CRT puo0 essere presa in considerazione
per migliorare la sintomatologia e ridurre la
morbilita e la mortalita nei pazienti sintomatici
con SC in RS che presentano una durata del
QRS di 130-149 ms a morfologia tipo non BBS
e FEVS =35% nonostante OMT2%213,

La CRT non é raccomandata nei pazienti con
una durata del QRS <130 ms che non hanno
indicazione a stimolazione cardiaca per blocco
AV di alto grado??22%,

AV, atrioventricolare; BBS, blocco di branca sinistra; CRT, terapia di
resincronizzazione cardiaca; FA, fibrillazione atriale; FEVS, frazione
di eiezione ventricolare sinistra; HFrEF, scompenso cardiaco con
frazione di eiezione ridotta; ICD, defibrillatore impiantabile; NYHA,
New York Heart Association; OMT, terapia medica ottimale (terapia
farmacologica con indicazione di classe | da almeno 3 mesi); QRS,
onde Q, R e S dell'ECG; RS, ritmo sinusale; SC, scompenso cardiaco;
VD, ventricolare destra.

3Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

In pazienti adeguatamente selezionati, la CRT determina una
riduzione della morbilita e mortalita?'" e contribuisce a miglio-
rare la funzione cardiaca e la QOL292%5,
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| trial CARE-HF?%6:208 @ COMPANIONZ'® sono stati gli unici
ad aver valutato gli effetti della CRT rispetto alla sola terapia
medica, laddove la maggior parte degli studi sulla CRT hanno
confrontato CRT-D vs ICD e solamente alcuni la CRT-P vs la
stimolazione di backup. La possibilita di prevenire bradiaritmie
dall’esito fatale potrebbe rappresentare un importante bene-
ficio che dovrebbe accomunare tutti i dispositivi di stimola-
zione. Nello studio CARE-HF, il 25% dei pazienti presentava
al basale una frequenza cardiaca a riposo <60 b/min206:208.209,
Se & vero che prevenire l'insorgenza di bradicardia € impor-
tante, e altrettanto vero che gli effetti della CRT risulteranno
superiori in quegli studi dove nessun paziente del gruppo di
controllo & portatore di dispositivo. Ciononostante, nello stu-
dio MADIT-II, il 35% dei pazienti con ICD é andato incontro a
morte improvvisa malgrado fosse protetto sia da bradiaritmie
che da tachiaritmie??.

Nella maggior parte degli studi sono stati arruolati pa-
zienti con valori di FEVS =35%, ad eccezione del RAFT?'2 e
del MADIT-CRT?'32" in cui la FEVS era =30%, mentre nel
REVERSE?7:215227 @ nel BLOCK-HF?'® erano stati specificati va-
lori di FEVS, rispettivamente, =40% e <50%. E stato invece
randomizzato un numero relativamente limitato di pazienti
con FEVS compresa tra 35-40%, anche se dai risultati di una
metanalisi di dati individuali non & emersa una riduzione degli
effetti della CRT in questo gruppo di pazienti?'".

La valutazione della “risposta” alla CRT & alquanto pro-
blematica, poiché molti pazienti che apparentemente non
sembrano rispondere positivamente alla terapia in termini di
miglioramento della sintomatologia e della funzione VS pos-
sono in realta beneficiare di una ridotta mortalita. Diverse ca-
ratteristiche sono predittive di un miglioramento della morbili-
ta e mortalita e, fra queste, I'entita di rimodellamento inverso
costituisce uno dei principali meccanismi d'azione della CRT.
Nei pazienti con HFrEF ad eziologia ischemica, il miglioramen-
to della funzione VS risulta meno evidente a causa dell'insuf-
ficiente capacita rigenerativa del tessuto miocardico danneg-
giato??®. Di contro, le donne sembrano rispondere meglio alla
CRT rispetto agli uomini, probabilmente in virtu delle dimen-
sioni cardiache e della taglia corporea piu piccole??022422° | g
durata del QRS & un fattore predittivo della risposta alla CRT
ed é stata adottata quale criterio di inclusione in tutti gli studi
randomizzati?'", ma anche la morfologia del QRS é stata as-
sociata ad una risposta positiva alla CRT. Alcuni studi hanno
dimostrato che i pazienti con QRS a morfologia tipo blocco
di branca sinistra (BBS) presentano piu frequentemente una
migliore risposta alla CRT, mentre in quelli con morfologia
tipo non BBS i dati rimangono incerti?*°, essendo anche una
categoria di pazienti sottorappresentata negli ampi RCT sul-
la CRT?206210.213 Tyttavia, i pazienti con morfologia tipo BBS
spesso presentano un prolungamento del QRS ed e tuttora
dibattuto se sia la durata o la morfologia del QRS il principale
fattore predittivo di risposta favorevole alla CRT. | risultati di
due metanalisi di dati individuali indicano che, all’infuori della
durata del QRS, non vi sono evidenze tali da poter ritenere
che la morfologia del QRS o I'eziologia possano condizionare
gli effetti della CRT sulla morbilita e mortalita?''?2°. Inoltre,
nessuno dei maggiori trial di riferimento ha selezionato i pa-
zienti in base alla morfologia del QRS, al sesso o all’eziologia
ischemica, né aveva un’adeguata potenza statistica per I'ana-
lisi per sottogruppi.

Lo studio Echo-CRT??222 ed una metanalisi di dati indivi-
duali?'* hanno evidenziato un possibile effetto nocivo della
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CRT in presenza di una durata del QRS <130 ms e, di conse-
guenza, I'impianto di dispositivo per CRT non é raccomanda-
to nei pazienti con QRS <130 ms.

Nei pazienti in RS che sono candidati a terapia con ICD,
deve essere presa in considerazione la CRT-D in presenza di
una durata del QRS di 130-149 ms a morfologia tipo BBS,
mentre la CRT-D é raccomandata quando la durata del QRS
e =150 ms. Tuttavia, tenuto conto che la pratica clinica nei
vari paesi € estremamente variabile, quando la CRT ha come
obiettivo primario di migliorare i sintomi spettera al medico
di decidere quale sia I'opzione piu appropriata tra CRT-P e
CRT-D. L'unico studio randomizzato di confronto tra CRT-P vs
CRT-D2'° (seppur non dotato di sufficiente potenza statistica)
non ha evidenziato differenze tra le due tecnologie in termini
di morbilita e mortalita. Inoltre, nello studio DANISH condotto
in pazienti con CMP non ischemica, di cui il 58% sottoposto
a CRT, la CRT-P non e risultata inferiore alla CRT-D all’analisi
per sottogruppi'®®'67.

In presenza di FEVS ridotta, la stimolazione VD pu0 aggra-
vare la dissincronia cardiaca e, allo scopo di prevenire tale eve-
nienza, puo essere utilizzata la CRT potenzialmente in grado di
migliorare I'outcome?'®218231 anche se ad un’analisi per sotto-
gruppi dello studio RAFT non sono state evidenziate differenze
nell’'outcome tra CRT e stimolazione VD?'2. In definitiva, pur
in mancanza di chiari effetti sulla mortalita, al fine di ridurre
la morbilita nei pazienti affetti da HFrEF con indicazione a sti-
molazione ventricolare, indipendentemente dalla classe NYHA,
& raccomandata la CRT piuttosto che la stimolazione VD. Nei
pazienti con HFrEF portatori di pacemaker convenzionale o di
ICD che manifestano un aggravamento dello SC nonostante
OMT e ricevono elevate percentuali di stimolazione VD deve
essere preso in considerazione I'upgrade a CRT.

Il confronto tra la sola terapia farmacologica vs CRT in
pazienti con FA é stato oggetto unicamente di due piccoli trial
che hanno riportato risultati contrastanti. In alcuni studi la
CRT e risultata superiore alla stimolazione VD nei pazienti sot-
toposti ad ablazione del nodo atrioventricolare (AV)?'7:218231;
tuttavia, la presenza di FA non costituisce un’indicazione
all'ablazione del nodo AV nei pazienti trattati con CRT, ad
eccezione di quei pochi casi in cui la frequenza ventricolare
rimanga persistentemente elevata nonostante ripetuti tenta-
tivi volti a conseguire il controllo della frequenza mediante
trattamento farmacologico. Ad un‘analisi del sottogruppo di
pazienti con FA dello studio RAFT non sono stati evidenziati
benefici derivanti dalla CRT-D rispetto alla terapia con ICD,
anche se una cattura biventricolare >90% era stata raggiun-
ta in meno della meta dei pazienti?'®. In ragione delle scarse
evidenze disponibili sull’efficacia della CRT in presenza di FA,
tale terapia puo essere presa in considerazione in pazienti se-
lezionati — in particolare in quelli con durata del QRS =150 ms
—avendo cura di garantire elevate percentuali di stimolazione
biventricolare.

Dati derivati da studi osservazionali indicano che una per-
centuale di cattura biventricolare <98% comporta una progno-
si piu sfavorevole nei pazienti portatori di dispositivo per CRT,
anche se non é chiaro se tale associazione sia imputabile ad
una perdita di resincronizzazione (a cui si pud ovviare mediante
riprogrammazione del dispositivo), ad un malposizionamento
dell’elettrocatetere in ventricolo sinistro o ad una maggiore
difficolta nel conseguire un‘adeguata stimolazione quando il
miocardio € gravemente compromesso. Questi dati non sono
stati ad oggi confermati in nessun trial randomizzato.
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Sebbene inizialmente i test di imaging per la valutazione
della dissincronia non si siano rivelati utili ai fini di una piu
accurata selezione dei pazienti da candidare a CRT?33, un re-
cente studio ha evidenziato che due marker di dissincronia
meccanica (I'apical rocking e il septal flash) sembrano entram-
bi predire la risposta alla CRT; tuttavia, tali marker non sono
stati testati come criteri di selezione né sono stati inclusi nei
sottogruppi prespecificati in nessun trial randomizzato?*. |
pazienti con estesa area cicatriziale traggono minor beneficio
dalla CRT in termini di miglioramento della funzione VS ma
guesto é altrettanto vero per qualsiasi altro trattamento per
I"'HFrEF e non & quindi necessariamente indicativo di un minor
beneficio clinico. Le soglie di stimolazione sono piu elevate
nel tessuto cicatriziale miocardico e possibilmente occorre evi-
tare di posizionare |'elettrocatetere in tale area?*>?3¢. Anche
se la presenza di un’estesa area cicatriziale comporta di per
sé una prognosi peggiore, non esistono dati tali da ritenere
che la CRT possa conferire un minor beneficio prognostico?'".

Non & ancora chiaro se I'adozione di criteri ecocardiogra-
fici od elettrocardiografici o la risposta pressoria possano con-
tribuire ad ottimizzare I'intervallo AV o il ritardo dell’'intervallo
interventricolare (intervallo VVV) ma possono comungue essere
presi in considerazione nei pazienti che mostrano una scarsa
risposta alla CRT#72%, Per le altre opzioni volte ad ottimizzare
la risposta alla CRT si rimanda ad una guida pratica di recente
pubblicazione?®.

Successivamente all'impianto di dispositivo per CRT e
consigliabile rivedere la terapia diuretica in quanto puo ren-
dersi necessaria una riduzione del dosaggio se non l'interru-
zione della terapia. Inoltre, la CRT pud offrire la possibilita
di ottimizzare ulteriormente il trattamento farmacologico per
I"HFrEF24°.

Per le raccomandazioni sulle procedure di impianto dei
dispositivi si rimanda alle linee guida su stimolazione cardiaca
e CRT?40,

6.3 Dispositivi in corso di valutazione

La modulazione della contrattilita cardiaca e stata valutata in
pazienti con SC in classe NYHA IlIl-IV con FEVS compresa tra
>25% e =45% e una durata del QRS <130 ms, risultando
associata ad un lieve miglioramento della capacita di esercizio
e della QOL?#1:242,

Le tecnologie sviluppate per regolare I'attivita del sistema
nervoso autonomo, come la terapia di attivazione del barori-
flesso?#3:244, sono risultate in grado di conferire un certo mi-
glioramento della capacita di esercizio e della QOL, ma allo
stato attuale le evidenze disponibili non sono sufficienti per
supportare specifiche raccomandazioni sul loro utilizzo cosi
come sull'impiego di altre terapie di stimolazione elettrica al
fine di ridurre la mortalita o il rischio di ospedalizzazione (vedi
anche “Le lacune nelle evidenze” della sezione 16).

7. SCOMPENSO CARDIACO CON FRAZIONE
DI EIEZIONE LIEVEMENTE RIDOTTA

7.1 Diagnosi di scompenso cardiaco

con frazione di eiezione lievemente ridotta

La diagnosi di HFmrEF viene posta sulla base della presenza di
sintomi e/o segni di SC associati ad una FE lievemente ridotta
(41-49%). Il riscontro di elevati livelli di PN (BNP =35 pg/ml o
NT-proBNP =125 pg/ml) o altra evidenza di cardiopatia strut-
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turale (aumentate dimensioni dellatrio sinistro, IVS o parame-
tri ecocardiografici di riempimento VS) rendono la diagnosi
ancora piu probabile ma non sono mandatori quando siano
stati accertati i valori di FEVS.

Nella Figura 1 é illustrato un algoritmo per la diagnosi di
HFmIEF. Per le indagini volte a definire I'eziologia sottostante
(indipendentemente dalla FEVS) si rimanda alla Tabella 5.

7.2 Caratteristiche cliniche dei pazienti

con scompenso cardiaco e frazione di eiezione
lievemente ridotta

Tra le varie categorie di FEVS nello SC esiste una certa sovrap-
posizione delle caratteristiche cliniche, dei fattori di rischio,
dei pattern di rimodellamento cardiaco e dell’'outcome, dove
i pazienti con HFmrEF presentano mediamente caratteristiche
molto piu simili a quelle dei pazienti con HFrEF piuttosto che
con HFpEF, in quanto sono piu frequentemente di sesso ma-
schile, piu giovani e pit spesso affetti da CAD (50-60%)384243,
mentre presentano piu raramente FA o comorbilita non car-
diache (Tabella 10 dell’Addenda online). Tuttavia, nei pazienti
ambulatoriali con HFmrEF si registra una mortalita piu bassa
rispetto a quella dei pazienti con HFrEF, piu simile a quella dei
pazienti con HFpEF.

7.3 Trattamenti per i pazienti con scompenso
cardiaco e frazione di eiezione lievemente
ridotta

Analogamente alle altre forme di SC, per controllare lo stato
di congestione deve essere utilizzata la terapia diuretica. Non
essendoci ad oggi RCT prospettici condotti specificatamente
nei pazienti con HFmrEF (Tabella 11 dell’Addenda online), al-
cuni dati possono essere ricavati dall’analisi per sottogruppi
degli studi sull'HFpEF, nessuno dei quali ha tuttavia raggiunto
I'endpoint primario. Malgrado non possano essere quindi for-
mulate delle forti raccomandazioni sulla relativa terapia, ¢ sta-
ta inclusa una tabella di raccomandazioni che possono essere
di aiuto nell’orientare il trattamento dei pazienti appartenenti
a questa categoria.

7.3.1 Inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina

Non ci sono trial che abbiano specificatamente valutato I'im-
piego degli ACE-I nei pazienti con HFmrEF e anche nello stu-
dio PEP-CHF, condotto in pazienti con HFpEF che presentava-
no una FEVS >40%, non e stato riportato I'outcome in base
alla FEVS'.

Tuttavia, i pazienti con HFmrEF sono spesso gia in trat-
tamento con ACE-l in quanto affetti frequentemente anche
da CAD, ipertensione o disfunzione sistolica VS post-infarto.
Pertanto, nei pazienti con HFmrEF puo essere preso in consi-
derazione |'uso degli ACE-I.

7.3.2 Antagonisti del recettore di tipo 1
dell’angiotensina Il

Non ci sono trial che abbiano specificatamente valutato I'impie-
go degli ARB nei pazienti con HFmrEF. Lo studio CHARM-Pre-
served non ha raggiunto I'endpoint primario di morte CV o
ospedalizzazione per SC?* ma ad un’analisi retrospettiva il trat-
tamento con candesartan é risultato associato ad una riduzio-
ne delle ospedalizzazioni per SC nei pazienti con HFmrEF (con
trend analogo per la mortalita CV e da ogni causa)®. Inoltre,
un‘analisi degli eventi ricorrenti ha evidenziato una riduzione
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Terapie farmacologiche da prendere in considerazione nei
pazienti (in classe NYHA 1I-IV) con scompenso cardiaco e
frazione di eiezione lievemente ridotta

Raccomandazioni Classe Livello®

La terapia diuretica € raccomandata nei
pazienti congesti con HFmrEF per alleviare i C
sintomi/segni'’.

La terapia con ACE-| puo essere presa in
considerazione nei pazienti con HFmrEF per
ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC
e la mortalita™.

lib C

La terapia con ARB pud essere presa in
considerazione nei pazienti con HFmrEF per
ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC
e la mortalita?*.

Iib C

La terapia beta-bloccante puo essere presa in
considerazione nei pazienti con HFmrEF per
ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC

e la mortalita' .

Iib C

La terapia con MRA puo0 essere presa in
considerazione nei pazienti con HFmrEF per
ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC
e la mortalita#®.

lib C

La terapia con sacubitril/valsartan pud
essere presa in considerazione nei pazienti
con HFmrEF per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita'?7.

lib C

ACE-|, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, an-
tagonista recettoriale dell’angiotensina; HFmrEF, scompenso cardiaco
con frazione di eiezione lievemente ridotta; MRA, antagonista del re-
cettore dei mineralcorticoidi; NYHA, New York Heart Association; SC,
scompenso cardiaco.

2Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

delle ospedalizzazioni per SC nell'intera coorte dello studio
CHARM-Preserved, compresi i pazienti con HFmrEF?4,

Come nel caso degli ACE-I, anche i pazienti con HFmrEF
SONo spesso gia in trattamento con ARB per altre indicazioni
CV. Pertanto, nei pazienti con HFmrEF pud essere preso in
considerazione I'uso degli ARB.

7.3.3 Beta-bloccanti

Non ci sono trial che abbiano specificatamente valutato I'impie-
go dei beta-bloccanti nei pazienti con HFmrEF. Una metanalisi
di dati individuali dei maggiori trial sull'uso dei beta-bloccanti
ha riportato un‘analoga riduzione della mortalita CV e da ogni
causa (pari al 50%) nei pazienti in RS con HFrEF e HFmMrEF'2. In
tale metanalisi era incluso lo studio SENIORS nel quale il tratta-
mento con nebivololo é risultato associato nell’intera popolazio-
ne ad una riduzione dell’endpoint composito primario di morte
per ogni causa o ospedalizzazione per cause CV. Non é stata
osservata alcuna interazione tra FEVS (compresa tra 35-50%
nel 35% dei pazienti) e gli effetti del nebivololo sull’outcome
primario''®24°. Molti pazienti con HFmrEF possono avere una
diversa indicazione CV alla terapia beta-bloccante, ad esempio
se presentano FA o angina. Pertanto, nei pazienti con HFmrEF
puod essere preso in considerazione I'uso dei beta-bloccanti.
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7.3.4 Antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi
Non ci sono trial che abbiano specificatamente valutato
I'impiego degli MRA nei pazienti con HFmrEF. In un’analisi
retrospettiva dello studio TOPCAT condotto in pazienti con
FEVS =245%?, il trattamento con spironolattone é risultato
associato ad una riduzione delle ospedalizzazioni per SC in
coloro che presentavano valori di FEVS <55%. Un analogo
trend & stato osservato per la mortalita CV ma non per quel-
la da ogni causa.

Pertanto, nei pazienti con HFmrEF puod essere preso in
considerazione I'uso degli MRA.

7.3.5 Inibitori del recettore dell’angiotensina
e della neprilisina
Non ci sono trial che abbiano specificatamente valutato
I'impiego degli ARNI nei pazienti con HFmrEF. Lo studio PA-
RAGON-HF condotto in pazienti con FE =45%, malgrado
non abbia raggiunto I'endpoint primario complessivo, ha
evidenziato un’interazione significativa tra trattamento e FE.
Rispetto al placebo, il trattamento con sacubitril/valsartan é
risultato associato ad una riduzione del 22% dell’endpoint
composito primario costituito da morte CV ed ospedalizza-
zioni totali per SC nei pazienti con un valore mediano di
FE <57%"3. Ulteriori dati derivano da un’analisi combinata
degli studi PARADIGM-HF e PARAGON-HF che ha riportato
un beneficio del trattamento con sacubitril/valsartan rispetto
ad altre forme di inibizione del RAAS, soprattutto in termini
di riduzione delle ospedalizzazioni per SC nei pazienti con
HFmrEF.247

Pertanto, nei pazienti con HFmrEF puo essere preso in
considerazione |'uso degli ARNI.

7.3.6 Altri farmaci
Nello studio DIG' e stato osservato un trend verso una ridu-
zione delle ospedalizzazioni per SC nei pazienti con HFmrEF
in RS randomizzati a trattamento con digossina, a fronte tut-
tavia di un effetto neutro sulla mortalita e di un trend verso
un eccesso della mortalita per cause CV. Pertanto, allo stato
attuale non vi sono sufficienti dati per raccomandarne I'uso.
Anche per il trattamento con ivabradina nell’'HFmrEF non
ci sono sufficienti dati per poter trarre delle conclusioni.

7.3.7 Dispositivi

Se da un lato le analisi post hoc dei maggiori trial di riferimen-
to sulla CRT indicano che i pazienti con FEVS >35% traggono
beneficio da tale terapia, di contro gli studi sulla CRT nel con-
testo dell’HFmrEF sono stati interrotti anticipatamente per lo
scarso arruolamento?°. Non esistono trial robusti che abbiano
valutato la terapia con ICD per la prevenzione primaria del-
le aritmie ventricolari nei pazienti con HFmrEF; inoltre quelli
condotti oltre 20 anni fa non hanno riportato alcun beneficio
dell'impianto di ICD per la prevenzione secondaria delle arit-
mie ventricolari nei pazienti con HFmrEF.

Pertanto non vi sono sufficienti evidenze a supporto della
terapia con ICD o della CRT nei pazienti con HFmrEF.

Nei pazienti con SC e FEVS 240% |'impianto di un disposi-
tivo per la creazione di uno shunt interatriale e stato dimostra-
to essere sicuro ma si attendono i risultati di un ampio studio
in corso su tale dispositivo prima di poter formulare delle rac-
comandazioni per il suo utilizzo nell’HFpEF e nell’'HFmrEF?>'.
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8. SCOMPENSO CARDIACO CON FRAZIONE
DI EIEZIONE PRESERVATA

8.1 Premessa allo scompenso cardiaco

con frazione di eiezione preservata

Queste linee guida recepiscono i cambiamenti storici intro-
dotti nella nomenclatura e riconoscono la mancanza di un
consenso sul cut-off ottimale di FEVS da utilizzare per iden-
tificare il gruppo di pazienti con SC che non presentano una
FE decisamente ridotta. Il termine “preservata” e stato origi-
nariamente suggerito dal Programma CHARM (Candesartan
in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity) in riferimento a quei pazienti con una FE (>40%)
che non poteva definirsi chiaramente “ridotta” né del tutto
“normale”?52, Seppure in queste linee guida si sia convenuto
di classificare i pazienti con valori di FEVS compresi tra 41-
49% nella categoria di quelli affetti da HFmrEF, si & consa-
pevoli che questo potra alimentare un dibattito su cid che
realmente rappresenti una “FE lievemente ridotta”, su quali
debbano essere i cut-off di FE e se questi debbano differire
fra uomini e donne'?>3. Secondo la definizione dell'EACVI,
per disfunzione sistolica si intende la presenza di valori di FE
<52% nei pazienti di sesso maschile e <54% in quelli di sesso
femminile'®.

E stato anche preso in considerazione se i pazienti con va-
lori pit elevati di FE debbano essere classificati come affetti da
SC con FE “normale”'254, Tuttavia, tenuto conto della nota
variabilita delle misurazioni della FEVS mediante ecocardio-
grafia, della difficolta nell'interpretare la FEVS calcolata uti-
lizzando diverse metodiche di imaging e non da ultimo delle
controversie relative all'esatto cut-off di “normalita” per la
FEVS, che puo variare non solo in base al sesso ma anche in
funzione di altri fattori quali I'eta e I'etnia®®, in queste linee
guida si € mantenuta la nomenclatura di HFpEF definito da
un valore cut-off di FE del 50%. | medici devono comunque
essere consapevoli che la FEVS & una variabile continua con
normale distribuzione nella popolazione generale e che per-
tanto i valori cut-off utilizzati nelle definizioni sono da ritener-
si arbitrari. Inoltre, mentre i valori cut-off per definire la FEVS
“normale” saranno verosimilmente >50%, la presenza di una
FE molto elevata (es. >65-70%) deve indurre a ricercare una
patologia, come I'amiloidosi cardiaca (AC) o la cardiomiopatia
ipertrofica (CMI), dove una FE “sopra-normale” puo essere la
conseguenza di una riduzione del volume telediastolico VS
(denominatore della FE)*6257.

8.2 Caratteristiche cliniche dei pazienti
con scompenso cardiaco e frazione di eiezione
preservata
| pazienti con HFpEF si contraddistinguono da quelli con HFrEF
o HFmrEF per essere di eta piu avanzata e solitamente di sesso
femminile; inoltre sono pitl frequentemente affetti da FA, CKD
ed altre comorbilita non CV rispetto ai pazienti con HFrEF?*8.
L'HFpEF pud essere dovuto da molteplici cause (Tabella
5) a cui corrispondono diversi meccanismi fisiopatologici che
richiedono una terapia specifica. Fra le “red flags” che do-
vrebbero indurre a sospettare la presenza di AC vi & il riscon-
tro di una pressione arteriosa (PA) normale-bassa in pazienti
con storia di ipertensione, intolleranza ai beta-bloccanti o agli
ACE-I, storia di sindrome del tunnel carpale bilaterale, bassi
voltaggi all'ECG e riscontro all’'ecocardiogramma di ispessi-
mento del setto, della parete posteriore o VD, dilatazione bia-
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triale e lieve versamento pericardico, o ispessimento valvolare
(per maggiori dettagli si rimanda alla sezione 14.2 dedicata
alle CMP). Inoltre, & importante escludere la presenza di al-
tre condizioni che possono simulare la sindrome di HFpEF (es.
malattia polmonare, anemia, obesita o decondizionamento).
Per un quadro piu esaustivo sull’'HFpEF si rimanda al position
statement dell’'ESC/HFA?>,

8.3 Diagnosi di scompenso cardiaco

con frazione di eiezione preservata

La diagnosi di HFpEF e problematica e sono stati proposti diver-
si criteri diagnostici elaborati da societa scientifiche o derivati
da trial clinici?®® che mostrano sensibilita e specificita estrema-
mente variabili. Recentemente sono stati proposti due algorit-
mi diagnostici basati su un sistema a punteggio (H,FPEF e HFA-
PEFF) la cui generalizzabilita & stata testata in diversi trial e studi
osservazionali con performance diagnostica differente?622%°,

Con entrambi gli score, una notevole percentuale di pa-
zienti con sospetto HFpEF risulta classificata a probabilita in-
termedia e viene suggerito di procedere ad ulteriori accerta-
menti diagnostici. Pertanto, a seconda dello score utilizzato,
alcuni pazienti saranno indirizzati all’esecuzione di ulteriori
test e altri saranno classificati come affetti da HFpEF. Inoltre,
non sempre i medici possono avere accesso a tutti i test spe-
cialistici raccomandati nei relativi algoritmi diagnostici, limi-
tando cosi I'applicabilita di tali score e avvalorando I'attuale
incertezza diagnostica che caratterizza I'HFpEF?%’.

Al fine di facilitarne un’applicazione clinica estesa, queste
linee guida raccomandano un approccio pratico semplificato
basato su una selezione dei principali elementi che costituiva-
no i precedenti criteri prognostici e incentrato su variabili di
comune utilizzo e ampiamente disponibili ai clinici. Alcune di
queste variabili, quali in particolare le dimensioni dell’atrio si-
nistro [volume atriale sinistro (AS) indicizzato >32 ml/m?], una
velocita dell’'onda E mitralica >90 cm/s, una velocita dell’'onda
e’ settale <9 cm/s e un rapporto E/e’ >9, si sono dimostra-
te dei parametri cruciali al superamento dei quali il rischio di
mortalita CV risulta aumentato, sottolineandone I'importan-
za?’°. Questa raccomandazione e quindi in linea con quanto
riportato nel documento di consenso dell'HFA e non costitu-
isce un nuovo algoritmo o score diagnostico ma piuttosto un
approccio semplificato. | medici in grado di accedere alle com-
petenze specialistiche possono fare riferimento all’approccio
diagnostico completo raccomandato dall"HFA?>.

L'approccio diagnostico semplificato prevede come primo
step la valutazione della probabilita pre-test (vedere le carat-
teristiche cliniche sopramenzionate). La diagnosi deve com-
prendere quanto segue:

1. Sintomi e segni di SC.

2. Una FEVS =250%*.

3. Evidenza oggettiva di alterazioni strutturali e/o funzionali
indicative di disfunzione diastolica VS/elevate pressioni di
riempimento del ventricolo sinistro, compresi elevati livelli
di PN (Tabella 9).

*Da sottolineare che i pazienti con storia pregressa di
una netta riduzione della FEVS (=40%) che successivamen-
te mostrano valori di FEVS =50% devono essere conside-
rati affetti da HFrEF con recupero della funzione sistolica o
da “SC con FEVS migliorata” (piuttosto che da HFpEF), nei
quali & raccomandato il trattamento continuativo previsto
per I'HFrEF?’". Resta da definire se i pazienti con recupero
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della FEVS possano trarre beneficio dall’instaurazione della
terapia per lo SC. | pazienti con HFpEF tendono ad avere un
andamento stabile della FEVS nel tempo, ma in un terzo dei
casi per i quali si profila una indicazione clinica a ripetuti
esami ecocardiografici nel corso del follow-up si osserva un
declino della FEVS?73.

In presenza di FA, il valore soglia di volume indicizzato
dell’atrio sinistro & >40 ml/m?. Allo stress test, i valori soglia
sono definiti da un rapporto E/e’ al picco dello sforzo =15
0 una velocita di picco del rigurgito tricuspidale >3.4 m/s?’>.
Uno strain longitudinale globale del ventricolo sinistro <16%
ha una sensibilita del 62% e una specificita del 56% per la
diagnosi di HFpEF ai test invasivi?®'.

In caso di incertezza, I'approccio diagnostico deve pre-
vedere |'esecuzione di ulteriori accertamenti, come il test da
sforzo cardiopolmonare (per confermare la ridotta capacita di
esercizio e contribuire a differenziare la causa della dispnea),
lo stress test e il test emodinamico invasivo?*.

Quando i risultati dell’esame ecocardiografico a riposo o
dei marker laboratoristici non siano dirimenti, & raccoman-
data I’'esecuzione di uno stress test per valutare la funzione
diastolica VS#°274_ Al fine di poter confermare la diagnosi di
HFpEF & necessario eseguire uno stress test emodinamico in-
vasivo. Il riscontro alla misurazione invasiva di una pressione
di incuneamento capillare polmonare (PCWP) =15 mmHg (a
riposo) o =25 mmHg (sotto sforzo) o di una pressione tele-
diastolica VS =16 mmHg (a riposo), & generalmente ritenuto
diagnostico?®®. In alternativa ai valori cut-off di PCWP sotto
sforzo, per la diagnosi invasiva di HFpEF & stato anche utiliz-
zato un indice di PCWP correlato alla gittata cardiaca®®?’.
In considerazione del fatto che molti centri del mondo non
sono dotati di stress test emodinamico invasivo e che tale
esame comporta dei rischi, il suo utilizzo deve essere preva-
lentemente circoscritto all’ambito della ricerca. In assenza di
trattamenti “disease-modifying”, le attuali linee guida non
impongono |'esecuzione di un particolare test come “gold
standard” per porre diagnosi di HFpEF, ma sottolineano che
tanto piu sono numerosi i marker oggettivi ai test non inva-
sivi di elevate pressioni di riempimento del ventricolo sinistro
(Tabella 9) tanto piu elevata & la probabilita di una diagnosi
di HFpEF.

8.4 Trattamento dello scompenso cardiaco

con frazione di eiezione preservata

Allo stato attuale, nessun trattamento si & dimostrato in gra-
do di ridurre inequivocabilmente la morbilita e la mortalita nei
pazienti con HFpEF, anche se sono stati riportati dei miglio-
ramenti in determinati fenotipi di pazienti nell’ambito della
sindrome di HFpEF. Tuttavia, nessuno degli ampi RCT condotti
nell'HFpEF ha raggiunto I'endpoint primario; nello specifico
gli studi PEP-CHF (con perindopril)?”7, CHARM-Preserved (con
candesartan)?*®, I-PRESERVE (con irbesartan)?’®, TOPCAT (con
spironolattone)*¢, DIG-Preserved (con digossina)*’® e PARA-
GON-HF (con sacubitril/valsartan)' (per i dettagli su questi e
altri trial si rimanda alla Tabella 12 dell’Addenda online). Il
trattamento con candesartan e spironolattone e risultato as-
sociato ad una riduzione delle ospedalizzazioni per SC, cosi
come & stato osservato un trend verso una riduzione anche
con sacubitril/valsartan, ma tenuto conto degli effetti neutri
sugli endpoint primari, tali risultati possono essere utilizzati
solo per formulare delle ipotesi (“hypothesis-generating”).
Nello studio SENIORS, il nebivololo si & dimostrato efficace
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Tabella 9. Evidenza oggettiva di alterazioni strutturali, funzionali e sierologiche indicative di disfunzione diastolica ventricolare sinistra/elevate

pressioni di riempimento del ventricolo sinistro?**2¢'.

Parametro® Valore soglia Commenti

Indice di massa VS =95 g/m? (nelle donne), Anche se la presenza di rimodellamento concentrico

=115 g/m? (negli uomini)  © ipertrofia del VS sono indicativi di HFpEF, il mancato

Spessore parietale relativo 50.42 riscontro di ipertrofia del VS non ne esclude la diagnosi

Volume AS indicizzato? >34 ml/m? (RS) In assenza di FA o valvulopatia, il riscontro di dilatazione
AS ¢ indicativo di una pressione di riempimento del VS
cronicamente elevata (se e presente FA, il valore soglia e
>40 ml/m?)

Rapporto E/e’ a riposo? >9 Sensibilita del 78% e specificita del 59% per la diagnosi di
HFpEF al test da sforzo emodinamico invasivo anche se &
stato riportato un grado di accuratezza variabile. Un cut-off
di 13 & risultato avere una minore sensibilita (46%) ma una
maggiore specificita (86%)”!:2>%274

NT-proBNP >125 (RS) o Fino al 20% dei pazienti con HFpEF documentato ai

BNP >365 (FA) pg/ml test invasivi mostrano livelli di PN al di sotto della soglia

35 (SR) o diagnostica, specie se & presente obesita
>105 (FA) pg/ml

Pressione arteriosa polmonare sistolica >35 mmHg Sensibilita del 54% e specificita dell’85% per la diagnosi di

Velocita di rigurgito tricuspidale a 2.8 m/s HFpPEF al test da sforzo emodinamico invasivo?®2°!

riposo?

AS, atriale sinistra/o; BNP, peptide natriuretico di tipo B; E/e’, rapporto tra velocita protodiastolica di riempimento al Doppler transmitralico e ve-
locita protodiastolica di rilassamento al Doppler tissutale; FA, fibrillazione atriale; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata;
NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PN, peptide natriuretico; RS, ritmo sinusale; VS, ventricolare sinistra.

Nota: Piu alterazioni sono presenti e maggiore & la probabilita di HFpEF.

aNella tabella sono elencati solo gli indici pill comunemente utilizzati; per gli altri indici si rimanda al documento di consenso dell’ESC/HFA?.

nel ridurre in maniera significativa I’endpoint composito pri-
mario di mortalita da ogni causa o ospedalizzazione per cau-
se CV, ma solo il 15% dei pazienti arruolati presentava una
FEVS >50%"9%%° Anche negli studi che hanno valutato la
via metabolica ossido nitrico-guanosina monofosfato ciclico
[es. NEAT-HFpEF?%, INDIE-HFpEF?®', VITALITY-HFpEF?%2 e CA-
PACITY-HFpEF (con praliciguat)?®)] non e stato documentato
un miglioramento della capacita di esercizio o della QOL nei
pazienti con HFpEF.

Nonostante non vi siano evidenze a favore di specifiche
terapie “disease-modifying” nell’HFpEF, in considerazione del
fatto che la maggior parte dei pazienti con HFpEF sono anche
ipertesi /o coronaropatici, molti di essi sono gia in trattamen-
to con ACE-I/ARB, beta-bloccanti o MRA. Nel PARAGON-HF,
in condizioni basali, oltre I'85% dei pazienti assumeva ACE-I/
ARB, 1'80% era in trattamento con beta-bloccanti e oltre il
24% con MRA',

La Task Force & consapevole che a breve distanza dalla
pubblicazione di queste linee guida le opzioni di trattamento
per I'HFpEF saranno riviste, dato che la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) ha approvato I'impiego di sacubitril/valsartan
e dello spironolattone nei pazienti con FEVS “al di sotto dei
valori normali”, includendo sotto tale definizione entrambe le
categorie di HFmrEF e HFpEF. Per quanto riguarda sacubitril/
valsartan, la decisione é stata basata su un’analisi per sot-
togruppi dello studio PARAGON-HF, che ha evidenziato una
riduzione delle ospedalizzazioni per SC nei pazienti con una
FEVS <57%, e su una metanalisi degli studi PARADIGM-HF e
PARAGON-HF, che ha riportato una riduzione della mortalita

CV e delle ospedalizzazioni per SC nei pazienti con FEVS al di
sotto del range di normalita®’’. Per quanto riguarda lo spiro-
nolattone, nel sottogruppo di pazienti del TOPCAT arruolati in
America ¢ stata osservata una significativa riduzione dell’en-
dpoint primario di morte CV e ospedalizzazione per SC ed una
successiva analisi post-hoc per sottogruppi di FE ha mostrato
un significativo miglioramento dell’outcome nei pazienti con
FEVS <55%°2?47. Sono anche in corso trial sull'impiego degli
inibitori di SGLT2. Verosimilmente questi avanzamenti impor-
ranno rapidamente una ridefinizione dell'HFpEF in futuro con
conseguenti implicazioni terapeutiche.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con
scompenso cardiaco e frazione di eiezione preservata

Raccomandazioni Classe® Livello®

Si raccomanda di sottoporre a screening i

pazienti con HFpEF per identificare e trattare

I'eziologia e le comorbilita sia cardiovascolari C
che non cardiovascolari (vedi le relative sezioni

in questo documento).

La terapia diuretica & raccomandata nei
pazienti congesti con HFpEF per alleviare i C
sintomi/segni'’.

HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata.

2Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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Tabella 10. Fattori di rischio per lo sviluppo di scompenso cardiaco e
le possibili azioni correttive.

Fattori di rischio
per scompenso
cardiaco

Strategie preventive

Sedentarieta Attivita fisica regolare

Fumo di sigaretta Smettere di fumare

Obesita Attivita fisica e sana alimentazione

Abuso di alcool?®® Popolazione generale: nessun consumo o un

basso consumo alcolico ha effetti benefici
| pazienti con CMP alcolica devono astenersi
dall’assumere alcolici

Virus influenzale Vaccinazione antinfluenzale

Infezioni
(es. Trypanosoma
cruzi, streptococchi)

Diagnosi tempestiva, terapia antibatterica
specifica a fini preventivi e/o terapeutici

Farmaci cardiotossici Monitorare la funzione cardiaca e gli effetti
(es. antracicline) collaterali, adattare il dosaggio, modificare
la chemioterapia

Esposizione a
radiazioni al torace

Monitorare la funzione cardiaca e gli effetti
collaterali, adattare il dosaggio

Ipertensione Modifiche dello stile di vita, terapia

arteriosa antipertensiva

Dislipidemie Sana alimentazione, terapia statinica

Diabete mellito Attivita fisica e sana alimentazione, inibitori
di SGLT2

CAD Modifiche dello stile di vita, terapia statinica

CAD, malattia coronarica; CMP, cardiomiopatia; SGLT2, cotrasportatore
sodio-glucosio di tipo 2.

In mancanza di raccomandazioni sulle terapie “disease-mo-
difying”, il trattamento deve mirare al miglioramento dei sinto-
mi di congestione mediante la terapia diuretica, preferibilmente
utilizzando i diuretici dell’ansa, laddove i diuretici tiazidici pos-
sono invece rivelarsi utili per il trattamento dell’ipertensione. Un
calo ponderale nei pazienti obesi e un incremento dell’attivita
fisica posso contribuire a migliorare ulteriormente la sintoma-
tologia e la capacita di esercizio; tali opzioni devono pertanto
essere prese in considerazione in pazienti appropriati?®+28°,

Altrettanto importante & identificare e trattare i fattori
di rischio sottostanti, I'eziologia e le concomitanti comorbi-
lita (es. ipertensione arteriosa — sezione 12.4, CAD — sezione
12.2, amiloidosi — sezione 14.4, FA — sezione 12.1.1, e valvu-
lopatia — sezione 12.3). Non vi & dubbio che il trattamento di
alcuni fenotipi sottostanti della sindrome dell'HFpEF porti ad
un miglioramento dell’outcome.

Raccomandazioni per la prevenzione primaria dello
scompenso cardiaco nei pazienti con fattori di rischio
predisponenti

Raccomandazioni Classe? Livello®

La terapia antipertensiva & raccomandata per
prevenire o ritardare I'insorgenza di SC e per
prevenire le ospedalizzazioni per SC287-2%0,

(continua)

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 42022

Classe® Livello®

Raccomandazioni

La terapia con statine € raccomandata

nei pazienti ad alto rischio di malattia CV

o affetti da malattia CV per prevenire o
ritardare I'insorgenza di SC e per prevenire le
ospedalizzazioni per SC2°12%2,

Gli inibitori di SGLT2 (canagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin,
sotagliflozin) sono raccomandati nei pazienti
diabetici ad alto rischio di malattia CV

o affetti da malattia CV per prevenire le
ospedalizzazioni per SC?93-297,

Il counseling volto a contrastare la
sedentarieta, I'obesita, I'abitudine al fumo e
I'abuso di alcool e raccomandato per prevenire
o ritardare I'insorgenza di SC?%8-3%2,

CV, cardiovascolare; SC, scompenso cardiaco; SGLT2, cotrasportatore
sodio-glucosio di tipo 2.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

9. GESTIONE IN TEAM MULTIDISCIPLINARE PER
LA PREVENZIONE E IL TRATTAMENTO DELLO
SCOMPENSO CARDIACO CRONICO

9.1 Prevenzione dello scompenso cardiaco

| consigli generali sui fattori di rischio predisponenti (Figura
1 dell’Addenda online) e le strategie atte a prevenire I'insor-
genza di SC quanto prima possibile nel continuum CV sono
sintetizzati nella Tabella 10.

E ormai ampiamente noto che, oltre all’ottimizzazione
della terapia medica e con dispositivi, & altresi importante
porre attenzione a come vengono prestate le cure dello SC.
L'HFA dell'ESC ha pubblicato diversi position paper sulla
gestione non farmacologica, sulla pianificazione delle di-
missioni e sugli standard per I’'erogazione delle cure per lo
SC303305 nei quali si sottolinea anche la necessita di una
presa in carico da parte di cardiologi e infermieri specializ-
zati. A tal fine, sono stati elaborati dei dettagliati curricula
che possono essere di aiuto nella formazione di tali figure
professionali e che, in base alle necessita, possono esse-
re adattati e implementati a livello nazionale3°3%7. Questa
sezione é focalizzata su quelle aree per le quali possono
essere formulate delle raccomandazioni con i relativi livelli
di evidenza, e cioé la gestione in team multidisciplinare, i
consigli sullo stile di vita, I'esercizio fisico, il follow-up e il
monitoraggio.

9.2 Gestione in team multidisciplinare dello
scompenso cardiaco cronico

9.2.1 Modelli assistenziali

Allo scopo di ridurre le ospedalizzazioni e la mortalita, le pre-
cedenti linee guida raccomandavano I'adozione di program-
mi di gestione multidisciplinare dello SC (HF-MP), che fanno
si che i pazienti siano sottoposti alle opportune indagini e
che ricevano una diagnosi accurata, una terapia appropriata
basata sull'evidenza, interventi educazionali e un adeguato
follow-up. Limplementazione ottimale di un HF-MP neces-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Sun, 06 Jul 2025, 23:38:37

sita di un team multidisciplinare che sia operativo nel corso
dell’intera traiettoria dello SC, vale a dire dalla sua insorgenza,
durante gli eventi critici e nei periodi di apparente stabilita,
fino allo stadio terminale3®. Dalle ultime linee guida del 2016
sono stati pubblicati nuovi studi che sottolineano la necessita
degli HF-MP, fornendo nuovi ragguagli sulle modalita di ero-
gazione delle cure.

Stando alle conclusioni di una network metanalisi del
2017, nella quale sono stati inclusi 53 studi randomizzati,
sia le strutture ambulatoriali ma ancor piu I'assistenza in-
fermieristica domiciliare si associano ad una riduzione della
mortalita per ogni causa rispetto alle cure standard3®®. Una
metanalisi di dati individuali, che ha incluso 20 studi per un
totale di 5624 pazienti, ha documentato che gli interventi di
supporto all’auto-gestione nei pazienti con SC si traducono
in un miglioramento dell'outcome a prescindere dall’inten-
sita, dai contenuti e dal personale addetto all’intervento3®.

Gli HF-MP differiscono tanto nelle componenti quanto
nei modelli di assistenza offerta, comprendendo quelli ero-
gati da strutture ambulatoriali (per I'assistenza primaria, se-
condaria o terziaria), i programmi domiciliari, la gestione dei
singoli casi o forme ibride. Le componenti utilizzate per I'as-
sistenza sono diverse, ad esempio alcuni HF-MP si avvalgono
del telemonitoraggio che puo essere applicato a livello loca-
le, regionale o nazionale. Nessun modello assistenziale si e
dimostrato finora sistematicamente superiore rispetto ad un
altro®'°. Mentre le visite domiciliari e il ricorso agli ambulatori
per lo SC si associano ad una riduzione delle ospedalizzazio-
ni totali e della mortalita, i programmi educazionali da soli
non sono risultati altrettanto efficaci®®®3%. Gli HF-MP devo-
no essere incentrati sul paziente e devono adottare un ap-
proccio olistico piuttosto che essere focalizzati unicamente
sullo SC; la gestione delle comorbilita, quali aritmie, iperten-
sione, diabete, disfunzione renale e depressione, determina
un miglioramento dello stato di salute e della capacita di
auto-gestione del paziente e, di conseguenza, dell’'outco-
me309311|'organizzazione di un HF-MP deve tenere conto
delle specificita del sistema sanitario, delle risorse disponibi-
li (infrastrutture, strutture, staff e finanze), delle normative
amministrative e deve essere personalizzata in base alle esi-
genze del paziente.

Numerosi pazienti con SC traggono beneficio dall’in-
tegrazione tempestiva di un approccio palliativo e di sup-
porto nell’ambito dell’assistenza offerta da tutti i membri
del team multidisciplinare3'?3'3, La terapia di supporto e
le cure palliative devono essere previste per ogni paziente
affetto da SC, indipendentemente dallo stadio della sua
malattia. | pazienti con SC in stadio avanzato o candidati
ad assistenza meccanica al circolo (MCS) o a trapianto car-
diaco devono ricevere per protocollo una consulenza sulle
cure palliative prima di essere sottoposti all’intervento (vedi
sezione 10.2.4).

9.2.2 Caratteristiche e componenti di un programma
gestionale dello scompenso cardiaco

Nei trial clinici sono stati adottati un insieme di interventi
complessi, il che rende difficile poter stabilire I'efficienza e
I'efficacia di ciascuna specifica componente. Nella Tabella
11 viene riportato un quadro delle caratteristiche e delle
componenti pit importanti da tenere in considerazione in
un HF-MP.
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Interventi multidisciplinari raccomandati per la gestione
dello scompenso cardiaco cronico

Classe® Livello®

Raccomandazioni

Si raccomanda di inserire i pazienti con SC in
un programma di gestione multidisciplinare
per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC
e la mortalita302314316,

Si raccomanda di attuare strategie di
auto-gestione per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita®®.

| programmi sia a domicilio che ambulatoriali
si associano ad un miglioramento
dell’outcome e sono raccomandati per ridurre
il rischio di ospedalizzazione per SC

e la mortalita®®3"”.

La vaccinazione antinfluenzale e
antipneumococcica deve essere presa
in considerazione per prevenire le
ospedalizzazioni per SC3'>316,

lla B

SC, scompenso cardiaco.
Classe della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

9.3 Educazione del paziente, auto-cura

e consigli sullo stile di vita

Ai fini di una gestione efficace dello SC & fondamentale adot-
tare adeguati comportamenti di auto-cura, che consentono
al paziente di comprendere quali siano i benefici e di aderire
all’auto-monitoraggio e ai programmi gestionali*'. | pazienti
con SC che riferiscono comportamenti di auto-cura piu effi-
caci mostrano un miglioramento della QOL, tassi inferiori di
riospedalizzazione e una minore mortalita®.

Il verificarsi di incomprensioni ed equivoci, nonché la man-
canza di conoscenza conducono ad un livello insufficiente di
auto-cura, il che rende di vitale importanza I'educazione del
paziente. Una migliore conoscenza del proprio stato di salu-
te & fondamentale nell’ottica di sviluppare la capacita all’au-
to-cura®®4,

Gli interventi educazionali volti a migliorare |'auto-cura
devono essere personalizzati e devono basarsi, laddove dispo-
nibili, sulle evidenze scientifiche e sulle opinioni degli esper-
ti. Per quanto non vi siano dati sufficienti per asserire che
determinati consigli sullo stile di vita inducano un migliora-
mento della QOL o della prognosi, fornire tali informazioni
é divenuto una componente imprescindibile dell’educazione
all'auto-cura.

Gli interventi educazionali generali devono:

e Fornire informazioni avvalendosi delle modalita piu diver-
se, tenendo conto del livello di istruzione e delle cono-
scenze in materia di salute del paziente e prendendo in
considerazione quegli approcci che prevedono un ruolo
attivo sia del paziente che del caregiver, come il metodo
"ask-tell-ask”, “teach back” o le interviste motivazionali. |
messaggi devono essere reiterati regolarmente nel tempo.

e Rawvisare eventuali ostacoli alla comunicazione (linguag-
gio, abilita sociali, capacita cognitiva, ansia/depressione,
impedimenti uditivi o visivi).
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Tabella 11. Principali caratteristiche e componenti di un programma gestionale dello scompenso cardiaco.

Caratteristiche

1. Incentrato sul paziente®'®

2. Multidisciplinare

3. Flessibilita del programma che deve mirare a:
e prevenire la progressione della malattia

e controllare i sintomi

e |asciare il paziente nel luogo di cura a lui preferito quando in stadio terminale

4. Staff competente e professionalmente formato

5. Coinvolgimento del paziente e di chi lo assiste nel comprendere e gestire la sua condizione

Componenti

1. Gestione ottimizzata; scelte su stile di vita, terapia farmacologica e dispositivi

. Supporto psicologico al paziente e ai familiari che lo assistono

o Ul B~ W N

. Educazione del paziente, con particolare enfasi sull’auto-cura e la gestione dei sintomi

. Follow-up post-dimissione (@ambulatoriale; visite domiciliari, assistenza telefonica o telemonitoraggio)
. Assistenza sanitaria facilmente accessibile, specie per prevenire e gestire gli episodi di riacutizzazione
. Valutazione di (e conseguenti interventi appropriati): variazione di peso inspiegata, stato funzionale e nutrizionale, qualita di vita,

disturbi del sonno, problemi psicosociali o altri reperti (es. valori laboratoristici)

7. Accesso alle opzioni di trattamento avanzato; terapia di supporto e cure palliative

e Raccomandare di consultare “Hfmatters.org”, offrendo
aiuto e guidando il paziente nella navigazione del sito
web, rispondendo ad eventuali domande.

e |Invitare il paziente a farsi accompagnare da un familiare
o da un amico.

Nella Tabella 12 sono riportati i principali argomenti che si
raccomanda di includere.

9.4 Riabilitazione fisica

Numerosi dati sono concordi nell’evidenziare come nei pa-
zienti con SC il condizionamento fisico mediante un pro-
gramma di allenamento migliori la tolleranza all’esercizio e
la QOL correlata allo stato di salute. Trial clinici e metanalisi
incentrati su popolazioni di pazienti affetti da HFrEF hanno
documentato che la riabilitazione fisica migliora la capacita
di esercizio e la QOL. Alcune metanalisi anche riportato una
riduzione della mortalita da tutte le cause e delle ospedaliz-
zazioni per SC, anche se gli effetti sulla mortalita rimango-
no piu incerti*2>328, Nei pazienti che hanno dimostrato una
stretta aderenza ai programmi di esercizio fisico e stata regi-
strata una riduzione dei ricoveri ospedalieri®?°. L'allenamento
ad intervalli ad alta intensita, per quei pazienti intenzionati e
in grado di praticarlo, puo portare verosimilmente ad un mi-
glioramento del massimo consumo di ossigeno (VO,)330331,
Nei pazienti che presentano forme di malattia piu gravi op-
pure fragili o con comorbilita devono essere presi in conside-
razione programmi di riabilitazione fisica da svolgere sotto
supervisione®.

Il condizionamento fisico contribuisce anche a migliora-
re la capacita di esercizio e la QOL3323%, Sebbene non siano
disponibili dati sull’HFmrEF, si ritiene che i benefici osservati
nelle altre forme di SC siano estendibili anche anche a questa
categoria di pazienti.
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Raccomandazioni per la riabilitazione fisica nei pazienti
con scompenso cardiaco cronico

Classe® Livello®

Raccomandazioni

L'esercizio fisico & raccomandato in tutti i
pazienti in grado di praticarlo per migliorare
la capacita di esercizio e la QOL e per ridurre il
rischio di ospedalizzazione per SC324-328:335337¢

Nei pazienti con forme di malattia piu gravi,

oppure fragili o con comorbilita deve essere

preso in considerazione un programma di lla C
riabilitazione cardiaca basato sull’esercizio

fisico da svolgere sotto supervisione?3324-327:338,

QOL, qualita di vita; SC, scompenso cardiaco.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

“Nei pazienti in grado di aderire ad un programma di esercizio fisico.

9.5 Follow-up dello scompenso cardiaco
cronico

9.5.1 Follow-up generale

Questa rappresenta un’‘area ancora relativamente poco stu-
diata. | pazienti con SC, anche quelli con sintomatologia sta-
bile e ben controllata, necessitano di follow-up al fine di ga-
rantire in maniera continuativa |'ottimizzazione della terapia,
di identificare la progressione dei sintomi e delle comorbilita e
di discutere eventuali modifiche dell’assistenza. Queste linee
guida raccomandano follow-up periodici ad intervalli non su-
periori ai 6 mesi per valutare sintomatologia, frequenza car-
diaca, ritmo cardiaco, PA, emocromo completo, elettroliti e
funzione renale. | controlli devono essere pil rawicinati nei
pazienti che sono stati dimessi di recente o che necessitano
di titolazione della terapia. Non e ancora chiaro se i pazienti
stabili debbano essere seguiti o meno da un cardiologo. Al-
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Tabella 12. Educazione del paziente e auto-cura.

Argomento
educazionale
Spiegazioni
sullo SC

Traiettoria
dello SC

Obiettivo per il paziente e il caregiver

Comprendere la causa dello SC, i sintomi e la scelta del
trattamento.

Comprendere la prognosi e le varie fasi possibili nella
traiettoria dello SC.

Prendere decisioni terapeutiche condivise che riconoscano

la posizione del paziente nella traiettoria dello SC.

Trattamento medico

Terapia
farmacologica

Impianto di
dispositivi

Essere in grado di prendere decisioni condivise sulla
terapia farmacologica.

Comprendere le indicazioni, i benefici, I'importanza
dell’aderenza a lungo termine a determinati farmaci,
il dosaggio e gli effetti collaterali della terapia.

Essere in grado di riconoscere i comuni effetti collaterali
della terapia e sapere quali azioni intraprendere.

Essere in grado di prendere decisioni condivise
sull'impianto di dispositivi.

Comprendere le indicazioni, I'importanza, le aspettative
e la necessita di controlli routinari del dispositivo
impiantato e saper gestire eventuali eccezioni.

Essere in grado di riconoscere le comuni complicanze
(incluso il rischio di shock inappropriati del
defibrillatore) e sapere quali azioni intraprendere.

Aspetti relativi all’auto-cura

Attivita ed
esercizio

Sonno e
respirazione

Liquidi

Sana
alimentazione

Praticare regolarmente attivita fisica ed essere
fisicamente attivo.

Essere in grado di modulare Iattivita fisica in base allo
stato sintomatologico e alle situazioni personali.

Riconoscere I'importanza del sonno e del riposo per la
salute (CV).

Essere in grado di riconoscere problemi correlati al
sonno e sapere come ottimizzare il sonno.

Prevenire un eccessivo introito di liquidi. Nei pazienti
con SC severo/iponatriemia puo essere presa in
considerazione una restrizione idrica a 1.5-2 I/die allo

scopo di migliorare i sintomi e lo stato di congestione.

Evitare la disidratazione: in caso di restrizione
idrica, aumentarne I'introito di liquidi nei periodi
particolarmente caldi/umidi e/o se sopraggiunge
nausea/vomito.

Essere in grado di prevenire stati di malnutrizione e
sapere cosa significhi mangiare sano, evitando un
introito eccessivo di sale (>5 g/die) e mantenendo un
peso corporeo salutare.
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Comportamento professionale e strumenti
educazionali

Fornire informazioni personalizzate.

Dimostrarsi sensibili nel fornire informazioni sulla prognosi
al momento della diagnosi, nel decidere le opzioni
terapeutiche, nel caso di variazioni delle condizioni cliniche
e ogniqualvolta lo richieda il paziente.

Fornire informazioni scritte e verbali su indicazioni, benefici,
dosaggio, effetti ed effetti collaterali.

Discutere gli aspetti pratici come I'orario di assunzione
ottimale, cosa fare se si dimentica di assumere una dose, ecc.

Discutere di eventuali impedimenti all’assunzione.

Se necessario, fornire consigli sugli ausili di supporto come la
scatola portapillole, i reminder elettronici, ecc.3?

Fornire informazioni scritte e verbali sull'importanza e
le aspettative derivanti dal dispositivo impiantato e le
possibili modalita di follow-up (monitoraggio remoto).
Discutere delle aspettative e delle implicazioni riguardanti la
guida dei veicoli.
Identificare in maniera chiara quelle situazioni in cui il
dispositivo deve essere disattivato o espiantato.
Coinvolgere il paziente e il caregiver nel processo
decisionale.

Fornire consigli che tengano conto delle limitazioni fisiche e
funzionali, quali fragilita e comorbilita.

Fare riferimento ai programmi di esercizio fisico o ad altre
modalita di attivita fisica.

Discutere di eventuali impedimenti, effetti collaterali o
opportunita.

Esaminare I'anamnesi del sonno.

Discutere dell'importanza di un buon sonno e fornire
consigli sulla “salute del sonno” (inclusa la tempistica per
I'assunzione di diuretici).

Prendere in considerazione di discutere dettagliatamente dei
benefici e degli effetti nocivi della terapia farmacologica
per alleviare i disturbi del sonno.

Fornire informazioni e discutere dei vantaggi e degli
svantaggi di una restrizione idrica.

Consigliare di regolare I'apporto di liquidi in base al peso,
alle condizioni di temperatura e umidita elevate e alla
comparsa di nausea/vomito.

Rimodulare i consigli in caso di episodi di riacutizzazione e
prendere in considerazione di modificarli nella fase di fine
vita.

Discutere dell’attuale alimentazione e del ruolo del sale e dei
micronutrienti.

Discutere della necessita di assumere degli integratori nel
caso di carenze nutrizionali, anche se non vi & una chiara
definizione del ruolo di una supplementazione routinaria
di micronutrienti®'.

(continua)
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Tabella 12. (segue)

Alcool

Vaccinazione

Fumo e droghe
ricreazionali

Viaggi, tempo
libero, guida di
autoveicoli

Attivita sessuale

Monitoraggio e
auto-gestione
dei sintomi

Vivere con lo SC

Aspetti
psicologici

Essere in grado di astenersi dal bere alcolici o di
abusarne, soprattutto se si & affetti da CMP alcolica.

Limitare l'introito di alcool secondo quanto
raccomandato nelle linee guida per la prevenzione
CV.

Essere consapevoli della necessita della vaccinazione
antinfluenzale e antipneumococcica.

Essere consapevoli delle ripercussioni sulla salute del
fumo e dell’'uso di droghe ricreazionali.

Smettere di fumare (anche le sigarette elettroniche)
e di assumere droghe ricreazionali.

Essere in grado di pianificare un viaggio o le attivita nel
tempo libero in base alla propria capacita fisica.

Essere in grado di prendere una decisione informata
sulla guida di autoveicoli.

Essere in grado di riprendere o adattare |'attivita
sessuale in base alla propria capacita fisica.

Riconoscere eventuali problemi nell’attivita sessuale e la
loro correlazione con lo SC ed il relativo trattamento.

Monitorare e riconoscere eventuali cambiamenti dei
segni e sintomi.

Essere in grado di reagire appropriatamente ai
cambiamenti dei segni e sintomi.

Sapere come e quando contattare un professionista
sanitario

Essere in grado di condurre una vita serena.

Essere in grado di chiedere aiuto in caso di problemi
psicologici che possono verificarsi nel corso della
traiettoria dello SC, come sintomi depressivi, ansia o
umore depresso.

Riconoscere che chi assiste il paziente cosi come i
suoi familiari possono esserne fortemente affetti e
possono aver bisogno di aiuto.
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Adattare i consigli sull'introito di alcool in base all'eziologia
dello SC; es. astensione in caso di CMP alcolica.

Fornire informazioni e discutere dell’introito di alcool sulla
base di quanto raccomandato nelle linee guida per la
prevenzione CV (2 unita/die negli uomini e 1 unita/die per
le donne)?.

Discutere dei benefici e degli eventuali impedimenti.
Fornire consigli sui piani vaccinali locali.

Fornire informazioni, discutere ed aiutare a prendere le
decisioni.

Indirizzare il paziente a consulto specialistico per la
cessazione del fumo, la sospensione delle droghe e la
terapia di disassuefazione.

Prendere in considerazione I'indirizzamento a terapia
cognitivo-comportamentale e di supporto psicologico
se il paziente desidera smettere di fumare e di assumere
droghe.

Fornire informazioni e discutere degli aspetti pratici relativi
a lunghi viaggi, permanenza all’estero, esposizione
al sole (effetti dell’'amiodarone), localita molto calde
o umide (disidratazione) o ad altitudine elevata
(ossigenazione).

Fornire consigli pratici sul viaggiare quando si assume una
terapia farmacologica o si & portatori di dispositivi (tenere
le medicine nel bagaglio a mano, portare con sé |'elenco
delle medicine, la tessera identificativa e la lista dei centri
di trattamento).

Fornire informazioni sulle normative locali/nazionali/
internazionali sulla guida di autoveicoli.

Fornire informazioni e discutere del fatto che non ci sono
controindicazioni all’attivita sessuale nei pazienti stabili
con SC.

Fornire consigli su come evitare i fattori che possono indurre
problemi nell’attivita sessuale.

Discutere e prescrivere la terapia farmacologica disponibile
in caso di problemi nell'attivita sessuale.

Indirizzare il paziente a consulenza specialistica se
necessario.

Fornire informazioni personalizzate a sostegno dell’auto-
gestione, ad es.:

In caso di frequenti episodi di dispnea, edemi o aumento di
peso ingiustificato >2 kg nell’arco di 3 giorni, il paziente
potrebbe aumentare il dosaggio del diuretico e/o allertare
il suo team sanitario.

Fornire periodicamente informazioni sulla malattia, le
opzioni di trattamento e I'auto-cura.

Discutere periodicamente della necessita di supporto.

Trattare o indirizzare ad uno specialista per il sostegno
psicologico se necessario.

(continua)
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Tabella 12. (segue)
Caregiver
familiari e
informali

Essere in grado di chiedere sostegno.

CMP, cardiomiopatia; CV, cardiovascolare; SC, scompenso cardiaco.
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Discutere in che modo il caregiver ed i familiari preferiscono
essere coinvolti.

Coinvolgere il paziente e chi lo assiste mantenendo un
atteggiamento rispettoso.

21 unita equivale a 10 ml di alcool puro (es. un bicchiere di vino, mezzo boccale di birra, 1 bicchierino di superalcolico).

cuni studi indicano che il follow-up possa essere effettuato in
maniera appropriata nell’ambito delle cure primarie®®3% ma
& pur vero che in molti contesti I'adozione degli interventi ba-
sati sull’evidenza é carente'0434° e diverse analisi indicano che
|'assistenza e il follow-up ad opera di uno specialista dello SC,
cosi come I'utilizzo di registri dedicati al miglioramento della
qualita, possono portare ad una maggiore implementazione
della terapia ottimale e ad outcome piu favorevoli®#'-343,

L'ECG deve essere eseguito su base annuale nell’ottica di
identificare un aumento della durata del QRS**, che nel caso
puo candidare all'indicazione alla CRT. In alcuni casi 'ECG
consente anche di rilevare la presenza di disturbi della con-
duzione e di FA.

Anche se non & generalmente necessaria I'esecuzione
periodica di un esame ecocardiografico, questo deve essere
ripetuto qualora si ravvisi un deterioramento delle condizio-
ni cliniche ed e consigliabile 3-6 mesi dopo ottimizzazione
della terapia convenzionale nei pazienti con HFrEF allo scopo
di determinare se sia necessaria I'aggiunta di altri farmaci o
I'impianto di dispositivo.

9.5.2 Monitoraggio tramite biomarker

Gli studi che hanno valutato I'uso dei biomarker, in partico-
lare BNP e/0 NT-proBNP, per guidare la terapia farmacologica
nell'HFrEF sono giunti a conclusioni contrastanti®#>3>2, Indub-
biamente sono entrambi dei validi marker prognostici ma in
linea di massima non & chiaro quale vantaggio possa offri-
re una strategia basata sull'impiego dei biomarker rispetto
all'applicazione assidua della terapia raccomandata dalle linee
guida. Pertanto, sulla base delle attuali evidenze, non & racco-
mandata la determinazione routinaria di BNP e NT-proBNP per
guidare la titolazione della terapia.

9.6 Telemonitoraggio
Il telemonitoraggio consente ai pazienti di fornire in remoto
informazioni in formato digitale sul loro stato di salute cosi
da supportare ed ottimizzare la loro assistenza. Possono es-
sere raccolti e registrati nella cartella clinica elettronica i dati
su sintomi, peso corporeo, frequenza cardiaca e PA da poter
utilizzare per guidare il paziente (direttamente o tramite il pro-
fessionista sanitario), per aggiustare la terapia o per richiedere
ulteriori consigli. Il telemonitoraggio domiciliare (HTM) contri-
buisce a mantenere la qualita delle cure, facilita quando ne-
cessario |'accesso rapido all'assistenza, riduce i costi connessi
agli spostamenti del paziente e riduce al minimo la frequenza
delle visite in ambulatorio®*®. In molti paesi, I'interruzione for-
zata delle visite in presenza nel corso della recente pandemia
COVID-19 ha fatto emergere alcuni dei potenziali vantaggi
dell'HTM3%6,

Sono stati condotti diversi studi sull’HTM. Solitamente
viene richiesto ai pazienti di effettuare le misurazioni e, ana-
logamente a quanto avviene per molti altri aspetti della ge-

stione dello SC, I'aderenza puo rivelarsi incompleta. Il servizio
di HTM puo essere erogato a livello locale, regionale o nazio-
nale. Per i sistemi mirati ad ottimizzare I'assistenza anziché
rilevare e gestire le emergenze mediche e richiesta I'opera-
tivita dello staff solo durante le ore lavorative convenzionali,
mentre altri sistemi sono anche predisposti per offrire un sup-
porto ogniqualvolta il paziente ne faccia richiesta. L'efficacia
e la costo-efficacia di una strategia rispetto ad un’altra resta
ancora da definire. | sistemi volti all’ottimizzazione continua
dell’assistenza (approccio di mantenimento dello stato di sa-
lute) sembrano essere piu efficaci rispetto a quelli mirati a pre-
venire e gestire gli episodi di aggravamento (una strategia che
risente di un gran numero di falsi alert)*”. 'HTM rappresenta
un valido metodo per educare e motivare il paziente e per for-
nirgli assistenza, ma il servizio deve essere erogato in sinergia
con le prestazioni sanitarie esistenti>®.

In una revisione sistematica Cochrane del 2017 che ha
identificato 39 studi sull’HTM, per lo piu basati sulla valuta-
zione di sintomi, peso corporeo, frequenza cardiaca, ritmo
cardiaco e PA, l'uso di sistemi di HTM é risultato associato
ad una riduzione della mortalita da ogni causa del 20% e
delle ospedalizzazioni per SC del 37%3%. Successivamente
sono stati pubblicati alcuni studi neutri ma anche uno studio
positivo3>72€0364 che difficilmente potranno inficiare i risultati
positivi evidenziati dalla revisione sistematica. Da sottolineare
inoltre che, se il distanziamento sociale e I'agenda “green”
rivestono un ruolo importante, I'HTM deve semplicemente
dimostrare di non essere inferiore ai metodi assistenziali con-
temporanei per essere considerato una modalita appropriata
di supporto alle cure®.

Resta tuttora da definire se le tecnologie indossabili per
il monitoraggio del ritmo e della frequenza cardiaca o del-
la congestione polmonare (sensore di bioimpedenza o radar
polmonare) offrano dei benefici aggiuntivi rispetto all’'HTM
convenzionale3>3¢7,

Molti dei dispositivi impiantati a scopo terapeutico sono
in grado di fornire, in modalita wireless o in remoto, informa-
zioni riguardanti sia il dispositivo stesso (stato del generatore
e degli elettrocateteri) o le aritmie cardiache, sia i parametri
fisiologici (frequenza cardiaca, attivita, battito cardiaco, mi-
surazioni bioimpedenziometriche). Esistono forti evidenze a
sostegno del fatto che questo tipo di monitoraggio consenta
di rilevare anticipatamente eventuali malfunzionamenti del di-
spositivo rispetto al monitoraggio convenzionale e che possa
essere utile nell’identificare aritmie come la FA; tuttavia, esi-
stono scarse evidenze che documentino una riduzione della
mortalita o delle riospedalizzazioni per SC3¢8371,

Sono disponibili anche dispositivi dotati della sola funzione
di monitoraggio. | loop recorder impiantabili possono essere
posizionati in sede sottocutanea per monitorare il ritmo e la
frequenza cardiaca, I'attivita cardiaca e la bioimpedenza. Alcu-
ni dispositivi possono essere posizionati anche in arteria polmo-
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nare per monitorare mediante un sensore wireless la pressione,
anche se il lettore esterno necessario per rilevare il segnale del
dispositivo e alquanto ingombrante e richiede la collaborazio-
ne del paziente. Un innalzamento della pressione polmonare
diastolica puo essere uno dei primi segni di congestione. Uno
studio preliminare ma solido ha riportato una riduzione del ri-
schio di riospedalizzazione per SC37? ed un altro studio di piu
ampie dimensioni ha terminato I'arruclamento (GUIDE-HF)*73.

In definitiva, I'HTM non invasivo puo essere preso in con-
siderazione nei pazienti con SC al fine di ridurre la mortalita
CV e le riospedalizzazioni per cause CV o per SC, mentre si
attendono ulteriori evidenze sul monitoraggio guidato dai si-
stemi impiantabili¥’.

Raccomandazioni per il telemonitoraggio

Raccomandazioni Classe® Livello®
Nei pazienti con SC puo essere preso in
considerazione I'HTM non invasivo per ridurre b B

il rischio di riospedalizzazione per SC o per
cause CV e la mortalita CV374.

Nei pazienti sintomatici con SC pud essere

preso in considerazione il monitoraggio della

pressione in arteria polmonare mediante un Iib B
sistema di monitoraggio emodinamico wireless

per migliorare |'outcome clinico®’2.

CV, cardiovascolare; HTM, telemonitoraggio domiciliare; SC, scompenso
cardiaco.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

10. SCOMPENSO CARDIACO AVANZATO

10.1 Epidemiologia, diagnosi e prognosi
In molti pazienti con SC si assiste alla progressione della
malattia verso uno stadio avanzato caratterizzato da sinto-

Tabella 13. Criteri per la definizione di scompenso cardiaco avanzato.

mi persistenti nonostante terapia medica massimale®”>3"7. La
prevalenza di SC avanzato & in continuo aumento in conse-
guenza del numero crescente di pazienti affetti da SC, dell’in-
vecchiamento della popolazione e dei trattamenti disponibili
piu efficaci che hanno determinato un miglioramento della
sopravvivenza, ma la prognosi rimane tuttora sfavorevole con
tassi di mortalita ad 1 anno compresi tra il 25% e il 75%378-3%°,

Nella Tabella 13 sono riportati i criteri aggiornati ESC/HFA
2018 per la definizione di SC avanzato®®. Una FEVS grave-
mente ridotta, anche se di frequente riscontro, non & un’evi-
denza necessaria per porre diagnosi di SC avanzato in quanto
puo essere osservata anche nei pazienti con HFrEF. Oltre ai
criteri indicati, possono essere presenti danno d’organo extra-
cardiaco indotto dallo SC (es. cachessia cardiaca, disfunzione
epatica o renale) o ipertensione polmonare di tipo Il, che tut-
tavia non prefigurano necessariamente una condizione di SC
avanzato3’e.

Nei profili INTERMACS (Interagency Registry for Mechani-
cally Assisted Circulatory Support), elaborati allo scopo di clas-
sificare i pazienti con una potenziale indicazione all'impianto
di dispositivi di MCS duraturi, sono descritti i parametri clinici
e le caratteristiche che depongono per la necessita di terapie
avanzate (Tabella 14)*®'. Tale classificazione ha anche dimo-
strato di essere utile nella stima della prognosi dei pazienti
sottoposti a trapianto cardiaco d’urgenza®? o ad impianto di
dispositivo di assistenza VS (LVAD)*®3, nonché nella valutazio-
ne del rischio in pazienti ambulatoriali con SC avanzato®“.

La stratificazione prognostica e importante per stabilire
quando sia opportuno indirizzare il paziente ad un centro ap-
propriato (in grado di fornire terapie per lo SC avanzato), per
comunicare in maniera adeguata le aspettative ai pazienti e
ai loro familiari e per pianificare le strategie di trattamento e
di follow-up (Figura 4)3’¢. Per i pazienti con controindicazioni
alla MCS o al trapianto cardiaco devono essere prese in consi-
derazione le cure palliative (vedi sezione 10.2.4).

Nonostante la disponibilita di numerosi parametri pro-
gnostici (Tabella 13 dell’Addenda online), & comunque dif-

Tutti i seguenti criteri devono essere presenti nonostante terapia medica ottimale:

1. Sintomi severi e persistenti di scompenso cardiaco [classe NYHA lIl (avanzata) o IV].

2. Disfunzione cardiaca severa definita da una o piu delle seguenti condizioni:

e FEVS <30%

e |nsufficienza VD isolata (es. ARVC)

e Anomalie valvolari severe non operabili
e Anomalie congenite severe non operabili

e Valori di BNP o NT-proBNP persistentemente elevati (o in aumento) e disfunzione diastolica severa o anomalie strutturali del VS (in base

alle definizioni di HFpEF).

3. Episodi di congestione sistemica o polmonare con necessita di terapia diuretica e.v. ad alte dosi (0 una combinazione di diuretici) o
episodi di bassa portata con necessita di inotropi o farmaci vasoattivi o aritmie maligne con conseguente una o piti ospedalizzazioni o

visite non programmate negli ultimi 12 mesi.

4. Grave deterioramento della capacita di esercizio ritenuto ad eziologia cardiaca, con conseguente impossibilita a svolgere attivita fisica o
ridotta distanza percorsa al 6MWT (<300 m) o pVO, <12 ml/kg/min 0 <50% del predetto.

6MWT, test del cammino dei 6 minuti; ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; BNP; peptide natriuretico di tipo B; e.v., per
via endovenosa; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; NT-proBNP,
frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; NYHA, New York Heart Association; pVO,, consumo di ossigeno di picco; VD,

ventricolare destra; VS, ventricolo sinistro.
Modificata da*’®.
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Tabella 14. Descrizione dei profili INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) dei pazienti con scompenso

cardiaco avanzato.
Profilo

Profilo 1 — Shock cardiogeno critico

Paziente con ipotensione potenzialmente fatale nonostante supporto inotropo a rapida
intensificazione, ipoperfusione d'organo critica, spesso confermata da un peggioramento
dell’acidosi e/o dei livelli di lattati. “Crash and burn”.

Profilo 2 — Declino progressivo

Paziente con declino funzionale nonostante supporto inotropo e.v., pud manifestarsi con
peggioramento della funzionalita renale, carenze nutrizionali, incapacita a ripristinare un equilibrio
volemico. “Sliding on inotropes”. Descrive inoltre lo stato di declino dei pazienti intolleranti alla
terapia con inotropi.

Profilo 3 — Stabile ma dipendente da inotropi

Paziente con stabilita della pressione arteriosa, della funzione d’organo, dello stato nutrizionale
e dei sintomi con supporto inotropo continuo e.v. (o con dispositivo di supporto circolatorio
temporaneo o entrambi), ma con ripetuti fallimenti dei tentativi di svezzamento dal supporto a
causa di ipotensione sintomatica ricorrente o disfunzione renale. “Dependent stability”.

Profilo 4 — Frequent Flyer

Il paziente puo essere stabilizzato in condizioni prossime all’euvolemia, ma sperimenta
guotidianamente sintomi di congestione a riposo o durante le normali attivita quotidiane. Le dosi
di diuretici sono in genere molto elevate. Devono essere prese in considerazione strategie gestionali
e di monitoraggio pil intensive che, in alcuni casi, possono comportare una scarsa compliance
compromettendo di conseguenza |'outcome con qualsiasi terapia. Alcuni pazienti possono oscillare
tra i profili 4 e 5.

Profilo 5 - Housebound

Paziente asintomatico a riposo e durante le normali attivita quotidiane, ma incapace di
intraprendere qualsiasi altra attivita, vivendo prevalentemente a casa. Il paziente & asintomatico a
riposo senza sintomi congestizi ma puo presentare una volemia sottostante elevata e refrattaria,
spesso associata a insufficienza renale. Se il concomitante stato nutrizionale e la funzione d'organo
sono marginali, il paziente potrebbe essere a rischio piu elevato rispetto al profilo 4 e richiedere un
intervento definitivo.

Profilo 6 — Limitazione all’esercizio

Paziente senza evidenze di sovraccarico di liquidi, asintomatico a riposo, durante le normali attivita
quotidiane e le piccole attivita fuori casa, ma con affaticamento dopo i primi minuti di qualsiasi
attivita fisica significativa. L'attribuzione di questi sintomi ad un sottostante deficit cardiaco richiede
un'accurata misurazione del picco di consumo di ossigeno, in alcuni casi con monitoraggio
emodinamico per confermare la gravita della disfunzione cardiaca. “Walking wounded”.

Profilo 7 — Classe NYHA Ill avanzata

Paziente senza episodi attuali o recenti di instabilita del bilancio idrico, asintomatico e in grado di
tollerare attivita fisiche solo di grado lieve.

Modificatori di profilo

MCS temporanei — Possono modificare il profilo unicamente nei pazienti ospedalizzati.
Comprendono IABP, ECMO, TandemHeart, LVAD, Impella.

Aritmie — Possono modificare qualsiasi profilo. Comprendono le tachiaritmie ventricolari ricorrenti
che nell’ultimo periodo hanno contribuito in maniera sostanziale alla compromissione clinica,
con frequenti shock dell’ICD o la necessita di defibrillatore esterno, solitamente piu di 2 volte alla
settimana.

Frequenti episodi di riacutizzazione dello SC — Caratterizzano quei pazienti che necessitano di
frequenti visite in emergenza od ospedalizzazioni per terapia diuretica, ultrafiltrazione, o terapia
vasoattiva e.v. temporanea. Possono essere definiti episodi frequenti il verificarsi di almeno due
visite in emergenza/ospedalizzazioni negli ultimi 3 mesi o tre negli ultimi 6 mesi.

Tempistica di intervento

Intervento definitivo necessario entro
poche ore.

Intervento definitivo necessario entro
pochi giorni.

Intervento definitivo elettivo nell’arco
di settimane o pochi mesi.

Intervento definitivo elettivo nell’arco
di settimane o pochi mesi.

Urgenza variabile, dipende

dal mantenimento dello stato
nutrizionale, dalla funzione d'organo
e dal livello di attivita.

Urgenza variabile, dipende

dal mantenimento dello stato
nutrizionale, dalla funzione d’'organo
e dal livello di attivita.

Il trapianto o il supporto circolatorio
potrebbero non essere indicati al
momento.

Profili 1, 2, 3

Profili 1-7

Profilo 3 se a domicilio, 4, 5, 6.
Raramente per il profilo 7.

ECMO, ossigenazione extracorporea a membrana; e.v., per via endovenosa; IABP, contropulsatore aortico; ICD, defibrillatore impiantabile;
LVAD, dispositivo di assistenza ventricolare sinistra; MCS, supporto meccanico al circolo; NYHA, New York Heart Association; SC, scompenso

cardiaco.
Modificata da®®’.
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ficile predire I'outcome e questo fa si che i pazienti vengono
spesso indirizzati troppo tardi ai centri per lo SC avanzato.
L'identificazione dei segni di allerta nei pazienti che ancora
non manifestano i sintomi tipici della fase avanzata pud con-
sentire un “referral” pit tempestivo in maniera che I'impianto
di sistemi di MCS e il trapianto cardiaco possano essere offerti
prima che si sviluppi insufficienza d’organo (Figura 5; Tabella
14 dell’Addenda online)*’63%_ Ai fini di un’adeguata gestione
dei pazienti & fondamentale I'istituzione di un modello orga-
nizzativo tra i centri con diversi livelli di complessita delle cure,
basato su una rete “Hub and Spoke"37¢.

10.2 Trattamento

Nei pazienti con SC avanzato in attesa di essere sottoposti ad
impianto di dispositivo di MCS a lungo termine o a trapianto
cardiaco possono essere necessari una terapia farmacologica
o un sistema di MCS a breve termine.

10.2.1 Terapia farmacologica o sostitutiva renale

Gli agenti inotropi possono migliorare i parametri emodina-
mici riducendo i segni di congestione, aumentando la por-
tata cardiaca ed agevolando la perfusione periferica, verosi-
milmente contribuendo a prevenire un aggravamento della
funzione d'organo, anche se questo resta da dimostrare. Di
contro, gli inotropi tradizionali possono indurre ischemia mio-
cardica e/o tachiaritmie peggiorando il decorso clinico®’:3¢,
ma possono essere utilizzati come strategia palliativa per al-
leviare i sintomi in quei pazienti per i quali non vi sono op-
zioni di trattamento alternative. Nei pazienti ambulatoriali
puod essere presa in considerazione l'infusione intermittente
di inotropi a lungo termine allo scopo di migliorare la classe
funzionale e la QOL3893%°,

Il decorso clinico del paziente con SC avanzato si carat-
terizza spesso da insufficienza renale e resistenza ai diureti-
ci dell'ansa. In questi casi pud essere utile in prima istanza
raddoppiare il dosaggio del diuretico e, qualora la risposta
resti ancora subottimale, puo essere presa in considerazione
la somministrazione concomitante di diuretici tiazidici o me-
tolazone (vedi sezione 11.3.3)'. Nei pazienti non responsivi
al trattamento con diuretici deve essere valutata |'opportunita
di instaurare una terapia sostitutiva renale. L'ultrafiltrazione &
uno degli approcci pit frequentemente utilizzato e puo essere
presa in considerazione nei casi di diuretico-resistenza, anche
se i dati relativi agli effetti sull’'outcome sono incerti®*'-3%2,

10.2.2 Assistenza meccanica al circolo

I sistemi di MCS determinano un miglioramento della soprav-
vivenza e dei sintomi nei pazienti con SC avanzato ed il loro
impiego deve essere preso in considerazione nei differenti
scenari descritti in Tabella 15. Le indicazioni all'impianto di
dispositivi di MCS a breve o a lungo termine devono basarsi
sui profili INTERMACS (Tabella 14, Figura 4).

ASSISTENZA MECCANICA AL CIRCOLO A BREVE TERMINE

| dispositivi di MCS a breve termine sono indicati per corregge-
re le condizioni critiche di ipoperfusione d'organo ed ipossia
che contraddistinguono lo shock cardiogeno. Possono essere
utilizzati per un breve, limitato periodo di tempo, per alcuni
giorni fino a diverse settimane, allo scopo di ripristinare un’a-
deguata perfusione degli organi vitali e del sistema nervoso
centrale e di contrastare I'acidosi e I'insufficienza multiorgano
in attesa che si definisca piu chiaramente I'andamento del

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 42022

paziente, sia che si tratti di recupero della funzione cardiaca,
di transizione ad un sistema di MCS duraturo o a trapianto
cardiaco o, in taluni casi, verso un approccio di tipo palliativo.
L'assistenza al paziente portatore di un dispositivo di MCS a
breve termine & complessa e richiede specifiche competenze,
oltre ad apposite programmazioni per procedere alla rimozio-
ne del supporto in caso di mancato ripristino della funzione
cardiaca e cerebrale. | sistemi di MCS a breve termine devo-
no essere utilizzati nei pazienti con profilo INTERMACS 1 o 2
come ponte alla decisione (BTD), ponte al recupero della fun-
zione cardiaca (BTR), ponte ad altra terapia ponte (BTB) con
MCS a lungo termine o trapianto cardiaco d’'urgenza (Figura
4)3%4, Ulteriori dettagli sui sistemi di MCS a breve termine sono
riportati nella sezione 11.4 dell’Addenda supplementare.

ASSISTENZA MECCANICA AL CIRCOLO A LUNGO TERMINE
| sistemi di MCS a lungo termine sono indicati in pazienti se-
lezionati quando la terapia medica si riveli insufficiente o I'im-
pianto di dispositivo di MCS a breve termine non abbia porta-
to al ripristino della funzione cardiaca o ad un miglioramento
clinico. Possono essere utilizzati allo scopo di prolungare la
sopravvivenza e migliorare la QOL o per mantenere in vita il
paziente fino al trapianto (come ponte al trapianto, BTT) o per
consentire la risoluzione delle controindicazioni al trapianto
(ponte alla candidatura, BTC) o come terapia di destinazione
(DT) (Tabella 15).

| sistemi di MCS a lungo termine devono essere presi in
considerazione nei pazienti con profilo INTERMACS 2-4 e in
quelli con profilo INTERMACS 5-6 che presentano caratteri-
stiche di alto rischio. Nei pazienti con insufficienza cardiaca
senza altre forme di danno d’organo irreversibile che hanno
conseguito un miglioramento delle condizioni con MCS a bre-
ve termine rispetto al profilo INTERMACS 1 iniziale possono
anche qualificarsi per un sistema di MCS a lungo termine (Fi-
gura 4)376:378.383395-402 | e caratteristiche dei pazienti potenzial-
mente candidabili ad impianto di LVAD sono riportate nella
Tabella 16.

Per i dettagli sui dispositivi di MCS a lungo termine ed i
relativi studi si rimanda alla Tabella 15 dell’Addenda online.

| tassi attuali di sopravwvivenza a 2 anni nei pazienti por-
tatori di LVAD a flusso continuo di ultima generazione sono
paragonabili a quelli post-trapianto cardiaco, anche se gravati
da eventi avversi che condizionano negativamente la QOL.
Tra i pazienti con LVAD a flusso continuo é stata riportata
una soprawivenza attuariale dell’80% a 1 anno e del 70%
a 2 anni“34%4 Nello studio MOMENTUM 3 la sopravvivenza
a 2 anni é risultata dell’84.5% e la sopravvivenza libera da
ictus invalidante o senza necessita di reintervento per mal-
funzionamento dell’LVAD é stata del 76.9% con i dispositivi
dotati di pompa centrifuga*®. Lo sviluppo di LVAD a levita-
zione magnetica ha determinato una significativa riduzione
dei malfunzionamenti della pompa dovuti alla formazione di
trombi. Sempre nel MOMENTUM 3, la necessita di reinterven-
to per sostituzione del dispositivo & stata del 2.3% a 2 anni,
di cui solo lo 0.6% era imputabile a trombosi della pompa.
L'incidenza diictus (in particolare di ictus invalidante), sangui-
namenti maggiori ed emorragie gastrointestinali & risultata in-
feriore nei pazienti che avevano ricevuto un LVAD con pompa
centrifuga rispetto a quelli in cui era stato impiantato un LVAD
con pompa a flusso assiale. Tuttavia, I'incidenza complessiva
di eventi emorragici, tromboembolismo e infezione della dri-
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Figura 4. Algoritmo per il trattamento dei pazienti con scompenso cardiaco avanzato.

AC, amiloidosi cardiaca; BTB, ponte ad altra terapia ponte; BTC, ponte alla candidatura; BTD, ponte alla decisione; BTR, ponte al recupero della
funzione cardiaca; BTT, ponte al trapianto; CMI, cardiomiopatia ipertrofica; DT, terapia di destinazione; ESC, Societa Europea di Cardiologia;
HFA, Heart Failure Association; INTERMACS, Interagency Registry for Mechanical Assisted Circulatory Support; LVAD, dispositivo di assistenza
ventricolare sinistra; MCS, assistenza meccanica al circolo; SC, scompenso cardiaco; TC, trapianto cardiaco.

2Questo algoritmo puo essere applicato a tutti i pazienti con SC avanzato definito sulla base dei criteri ESC/HFA®’®, ad eccezione dei pazienti
con CMI, AC, storm aritmico, cardiopatie congenite dell’adulto e angina refrattaria.

®Riospedalizzazione, danno d‘organo progressivo, congestione refrattaria, incapacita ad eseguire il test da sforzo cardiopolmonare o consumo
di ossigeno di picco <12 ml/kg/min 0 <50% del predetto®®®.

Le raccomandazioni di Classe | sono contrassegnate dal colore verde, quelle di Classe lla dal colore giallo (per ulteriori dettagli sulle classi delle
raccomandazioni si rimanda alla Tabella 1).
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Figura 5. Triage dei pazienti con scompenso cardiaco avanzato e relativa tempistica per I'indirizzamento®’®.

ARNI, inibitore del recettore dell’angiotensina e della neprilisina; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; FEVS, frazione di eiezione ventri-
colare sinistra; ICD, defibrillatore impiantabile; LT-MCS, assistenza meccanica al circolo a lungo termine; NYHA, New York Heart Association;
PAS, pressione arteriosa sistolica; QOL, qualita di vita; RASI, inibitore del sistema renina-angiotensina; SC, scompenso cardiaco; TC, trapianto

cardiaco; VD, ventricolare destra.

aUna ridotta aspettativa di vita pud essere dovuta a comorbilita maggiori quali cancro, demenza, disfunzione d’organo allo stadio terminale;
altre condizioni che possono compromettere il follow-up o peggiorare la prognosi dopo trattamento comprendono la fragilita, il decadimento

cognitivo irreversibile, disordini psichiatrici o fattori psicosociali.

veline e risultata analoga a quella osservata con i dispositivi
delle precedenti generazioni*®2,

| dati a 2 anni sull'impiego nel mondo reale di LVAD con
pompa centrifuga a levitazione magnetica derivati dal registro
ELEVATE hanno documentato una sopravvivenza complessiva
del 74.5%, con un’incidenza di sanguinamento gastrointesti-
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nale del 9.7%, di ictus del 10.2% e di trombosi della pompa
dell’1.5%%®. Nel registro IMACS & stato proposto un nuovo
endpoint composito, costituito oltre che dalla sopravvivenza
anche dalla QOL e dall'occorrenza di eventi avversi, allo scopo
di guidare il processo decisionale. Il cosiddetto “vivere bene
ad 1 anno”, definito come liberta da morte, ictus, emorra-



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Sun, 06 Jul 2025, 23:38:37

LiNee GuiDA ESC 2021 SCOMPENSO CARDIACO

Tabella 15. Termini descrittivi delle differenti indicazioni all’assistenza meccanica al circolo.

Ponte alla decisione (BTD)/
Ponte ad altra terapia ponte (BTB)

Utilizzo di sistemi di MCS a breve termine (ECMO o Impella) in pazienti con shock cardiogeno fino
al raggiungimento di condizioni emodinamiche stabili e adeguata perfusione d’organo, esclusione

delle controindicazioni ai sistemi di MCS a lungo termine (danno cerebrale post-rianimazione) e
possibilita di valutare altre opzioni di trattamento compresa la terapia con VAD a lungo termine o il

trapianto cardiaco.

Ponte alla candidatura (BTC)

Utilizzo di sistemi di MCS (generalmente LVAD) per migliorare la funzione degli organi vitali e/o per

rendere candidabile a trapianto cardiaco un paziente ritenuto non candidabile.

Ponte al trapianto (BTT)

Utilizzo di sistemi di MCS (LVAD, BiVAD o TAH) per mantenere in vita un paziente che sarebbe

altrimenti ad alto rischio di morte prima del trapianto fino a quando non sia disponibile un cuore

da donatore.

Ponte al recupero della funzione
cardiaca (BTR)

Terapia di destinazione (DT)

Utilizzo di sistemi di MCS (a breve o lungo termine) per mantenere in vita il paziente fino a quando
non sia stata ripristinata una funzione cardiaca tale da consentire la rimozione del dispositivo.

Utilizzo di sistemi di MCS (LVAD) a lungo termine in alternativa al trapianto nei pazienti con SC allo

stadio terminale non candidabili a trapianto.

BiVAD, dispositivo di assistenza biventricolare; ECMO, ossigenazione extracorporea a membrana; LVAD, dispositivo di assistenza ventricolare
sinistra; MCS, assistenza meccanica al circolo; SC, scompenso cardiaco; VAD, dispositivo di assistenza ventricolare; TAH, cuore artificiale.

gia con necessita di intervento, dispositivo di assistenza VD,
sostituzione della pompa o infezione correlata al dispositivo
nei primi 12 mesi, & stato riportato nel 56.8% dei pazienti
sottoposti ad impianto isolato di LVAD con pompa centrifuga
a flusso continuo®®.

Lo studio REMATCH, seppur ormai datato, & stato I'unico
RCT di confronto tra LVAD come DT vs OMT in pazienti con SC
avanzato, classe NYHA IV e con controindicazione al trapianto.
Lo studio ha evidenziato una minore mortalita da ogni causa
in associazione all'impianto di LVAD rispetto alla terapia me-
dica (endpoint primario), anche se i tassi di mortalita a 2 anni
sono risultati elevati in entrambi i bracci di trattamento®”8. Altri
studi non erano randomizzati (INTFEPID, ROADMAP)3%6:407.408
hanno confrontato dispositivi diversi (ADVANCE, ENDURANCE,
MOMENTUM 3)399402409 | @ due strategie di impianto precoce
di LVAD vs terapia medica con impianto di LVAD solo in caso
di grave deterioramento delle condizioni del paziente sono
attualmente in corso di valutazione nello studio prospettico
Early-VAD (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02387112). Inoltre,
lo studio prospettico randomizzato SweVAD (Swedish evalua-
tion of LVAD) sta confrontando gli effetti sulla sopravvivenza
dell'impianto di LVAD come DT vs terapia medica nei pazienti
con SC avanzato non candidabili a trapianto cardiaco (Clinical-
Trials.gov Identifier: NCT02592499)*1°,

10.2.3 Trapianto cardiaco
In assenza di controindicazioni, il trapianto cardiaco costi-
tuisce tuttora il “gold standard” per il trattamento dello SC
avanzato, con una soprawvivenza a 1 anno di circa il 90% ed
una sopravvivenza mediana di 12.5 anni*®41"412 || trapianto
migliora significativamente la QOL e lo stato funzionale, an-
che se, per ragioni non ben chiare, la percentuale di pazienti
che riprendono a lavorare e al di sotto di quella attesa*'?. Oltre
alla disfunzione primaria del graft, le principali problemati-
che post-impianto riguardano I'efficacia o gli effetti collaterali
della terapia immunosoppressiva (es. rigetto, infezione, va-
sculopatia coronarica, disfunzione tardiva del graft, tumori,
insufficienza renale, ipertensione, diabete mellito).

La carenza di donatori & ancora oggi la principale limi-
tazione al trapianto di cuore e, di conseguenza, sono stati
ampliati i criteri di donazione estendendo i limiti di eta per i

Tabella 16. Pazienti potenzialmente eleggibili ad impianto di disposi-
tivo di assistenza ventricolare sinistra.

Pazienti con sintomatologia severa persistente nonostante terapia
medica ottimale o terapia con dispositivi in assenza di disfunzione
ventricolare destra severa e/o IT severa, con un background
psicosociale stabile e senza controindicazioni maggiori?, che
presentano almeno una delle seguenti condizioni:

FEVS <25%, incapacita a svolgere esercizio fisico per

lo SC o, qualora in grado di sottoporsi al test da sforzo
cardiopolmonare, con VO, di picco <12 ml/kg/min e/o <50%
del predetto.

=3 ospedalizzazioni per SC negli ultimi 12 mesi senza evidenti
cause precipitanti.

Dipendenza da terapia con inotropi e.v. o sistema temporaneo
di MCS.

Progressiva disfunzione d’organo (peggioramento della
funzione renale e/o epatica, ipertensione polmonare di tipo
Il, cachessia cardiaca) dovuta a ridotta perfusione e non ad
inadeguata pressione di riempimento ventricolare (PCWP =20
mmHg e PAS <90 mmHg o indice cardiaco <2 I/min/m2).

e.v., per via endovenosa; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sini-
stra; IT, insufficienza tricuspidale; LVAD, dispositivo di assistenza ven-
tricolare sinistra; MCS, assistenza meccanica al circolo; PAS, pressione
arteriosa sistolica; PCWP, pressione di incuneamento capillare polmo-
nare; VO,, consumo di ossigeno.

aPer background psicosociale stabile si intende accertata comprensio-
ne della tecnologia o paziente che vive nello stesso nucleo familiare
con il supporto di un caregiver (ciog, vivere da solo ed uno scarso
background psicologico costituiscono una controindicazione all'im-
pianto di LVAD). Altre controindicazioni maggiori comprendono la
controindicazione a terapia anticoagulante orale a lungo termine,
infezioni, disfunzione renale severa e aritmie ventricolari.

donatori, in particolare in Europa. Inoltre, & necessaria un’ac-
curata selezione del ricevente, basata sull’aspettativa di vita
pre- e post-trapianto (entrambe influenzate dalle condizioni
preoperatorie e dalle comorbilita).

Le principali indicazioni e controindicazioni al trapianto

cardiaco sono elencate nella Tabella 1737638,
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Tabella 17. Trapianto cardiaco: indicazioni e controindicazioni.
Indicazioni
SC avanzato®’®

Impossibilita ad attuare strategie terapeutiche alternative, se non
LVAD come BTT

Controindicazioni
Infezione in fase attiva®
Malattia cerebrovascolare o arteriopatia periferica severa

Ipertensione polmonare farmacologicamente irreversibile (prendere
in considerazione I'impianto di LVAD nel caso di elevate resistenze
vascolari polmonari con successiva rivalutazione per stabilire
I'eventuale eleggibilita)

Tumore a cattiva prognosi (in collaborazione con I'oncologo
per la stratificazione del rischio individuale di progressione
o recidiva tumorale che tende ad aumentare con la terapia
immunosoppressiva)

Disfunzione epatica irreversibile (cirrosi) o disfunzione renale
irreversibile (es. clearance della creatinina <30 ml/min/1.73 m?).
Puo essere preso in considerazione il trapianto combinato cuore-
fegato o cuore-rene

Malattie sistemiche con coinvolgimento multiorgano
Altre gravi comorbilita con prognosi sfavorevole

BMI >35 kg/m? prima del trapianto (si raccomanda un calo
ponderale mirato a conseguire un BMI <35 kg/m?)

Abuso di alcool o droghe

Instabilita psicologica tale da compromettere un appropriato
follow-up e un regime terapeutico intensivo post-trapianto

Supporto sociale insufficiente ai fini dell’aderenza alle cure nel
contesto ambulatoriale

BMI, indice di massa corporea; BTT, ponte al trapianto; LVAD, disposi-
tivo di assistenza ventricolare sinistra; SC, scompenso cardiaco.
aUn‘infezione in fase attiva rappresenta una controindicazione relati-
va al trapianto e, al contrario, in alcuni casi di LVAD infetti puo essere
un’indicazione.

Adattata da Crespo-Leiro MG et al.3®

Un‘infezione in fase attiva rappresenta una controindica-
zione relativa al trapianto ma, al contrario, in alcuni casi di
LVAD infetti pud essere un’indicazione. L'eta avanzata non
costituisce una controindicazione assoluta e, anche se i pa-
zienti di eta <65 anni sono candidati verosimilmente piu ap-
propriati in ragione della loro aspettativa di vita complessiva,
la maggior parte dei programmi sono estesi a pazienti fino a
70 anni di eta e devono necessariamente tenere conto tanto
dell’'eta biologica quanto di quella anagrafica, nonché della
complessita dell’intervento chirurgico (pregresse sternotomie,
irradiazione mediastinica, cardiopatie congenite dell’adulto
(ACHD)].

Il percorso decisionale per il trapianto o I'impianto di LVAD
non & mai semplice ed & unico per ogni paziente. L'eleggibi-
lita a ciascuna opzione pud cambiare in base alle specifiche
condizioni di ciascun paziente, che possono anch’esse modi-
ficarsi nel tempo. Anche altri fattori, non correlati al paziente,
possono influenzare il processo decisionale, come il tempo in
lista d'attesa, I'esperienza chirurgica del Centro e le risorse
disponibili*®3.
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Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con
scompenso cardiaco avanzato

Raccomandazioni Classe® Livello®

| pazienti potenzialmente candidabili ad

impianto di dispositivo di MCS a lungo

termine devono avere una buona compliance, C
un'appropriata capacita di gestione del

dispositivo e un supporto psicosociale*'441°,

Il trapianto cardiaco é raccomandato nei
pazienti con SC avanzato refrattario alla
terapia medica o con dispositivi, che non
presentano controindicazioni assolute.

| sistemi di MCS a lungo termine devono

essere presi in considerazione nei pazienti con

HFrEF avanzato nonostante terapia medica

ottimale o terapia con dispositivi che non

sono candidabili a trapianto cardiaco o ad lla
altre opzioni chirurgiche e che non presentano
disfunzione ventricolare destra severa, al fine

di ridurre il rischio di morte e di migliorare la
Sintomatologia378'396'397'401'402'404’417.

I sistemi di MCS a lungo termine devono
essere presi in considerazione nei pazienti
con HFrEF avanzato refrattario alla

terapia medica ottimale o alla terapia con
dispositivi come ponte al trapianto al fine

di migliorare la sintomatologia, ridurre il
rischio di ospedalizzazione per SC e di morte
prematura398—400,402,404_

lla B

La terapia sostitutiva renale deve essere presa
in considerazione nei pazienti con sovraccarico
di volume refrattario e insufficienza renale allo
stadio terminale.

La terapia con inotropi e/o vasopressori

in infusione continua puo essere presa

in considerazione nei pazienti con bassa
portata cardiaca ed evidenza di ipoperfusione
d’organo come ponte all'impianto di
dispositivo di MCS o al trapianto cardiaco3®®3%°,

Iib C

L'ultrafiltrazione puo essere presa in
considerazione nei pazienti con sovraccarico

di volume refrattario non responsivi alla terapia
diuretica®?'2%2,

lib C

HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; MCS,
assistenza meccanica al circolo; SC, scompenso cardiaco.

?Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

10.2.4 Controllo dei sintomi e cure di fine vita

Se da un lato la traiettoria della malattia di ciascun paziente con
SC & unica, dall'altro esiste un pattern generalizzabile di declino
graduale, contrassegnato da episodi di deterioramento acuto
che possono esitare in morte improvvisa o a decesso per pro-
gressione dello SC. Non appena viene posta la diagnosi di SC
avanzato deve essere comunicata al paziente la traiettoria della
malattia, delineando anticipatamente la pianificazione succes-
siva. Le indicazioni alle cure palliative e le relative componenti
fondamentali sono riportate nelle Tabelle 18 e 19312418,
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Tabella 18. Pazienti con scompenso cardiaco nei quali prendere in
considerazione le cure di fine vita.

Progressivo declino funzionale (fisico e mentale) e dipendenza
nello svolgere la maggior parte delle attivita della vita quotidiana.

Sintomi severi di scompenso cardiaco con scarsa QOL nonostante
terapia farmacologica e non farmacologica ottimale.

Frequenti ospedalizzazioni o altri episodi gravi di riacutizzazione
nonostante terapia ottimale.

Quando non candidabile a trapianto cardiaco e ad impianto di
dispositivo di MCS.

Cachessia cardiaca.
Ritenuto clinicamente prossimo alla fine della vita.

MCS, assistenza meccanica al circolo; QOL, qualita di vita.

Tabella 19. Componenti fondamentali di un servizio di cure palliative
nei pazienti con scompenso cardiaco avanzato.

Deve essere incentrato sul miglioramento e sul mantenimento
della QOL del paziente e dei suoi familiari fino al decesso.

Deve prevedere la frequente valutazione dei sintomi (inclusi la
dispnea e il dolore) derivanti dallo scompenso cardiaco avanzato e
di altre comorbilita mirando ad alleviare i sintomi.

Deve prevedere la possibilita di sostegno psicologico e spirituale in
base alle necessita.

Deve includere la pianificazione di cure avanzate, tenendo conto
delle preferenze relative al luogo per il decesso e ai tentativi di
rianimazione (inclusa la disattivazione di dispositivi come I'lCD ed i
sistemi di MCS a lungo termine che pud comportare una decisione
in team multidisciplinare).

ICD, defibrillatore impiantabile; MCS, assistenza meccanica al circolo;
QOL, qualita di vita.

Per i pazienti con SC é stato proposto un approccio in
team alle cure palliative e di fine vita*'® e sono stati riportati
anche specifici modelli di cure palliative per i pazienti con SC
avanzato, che determinano una riduzione delle ospedalizza-
zioni, pur senza chiari effetti sulla sopravvivenza, e un certo
miglioramento della QOL e dei sintomi*2%421,

La valutazione dei sintomi deve essere eseguita periodi-
camente mediante valutazione clinica oppure utilizzando
appositi sistemi come la Numeric Rating Scale, I'Edmonton
Symptom Assessment Scale (ESAS) o ESAS-HF e la Integrated
Palliative care Outcome Scale.

Deve essere presa in considerazione |'eventualita di alle-
viare la sintomatologia prevedendo ulteriori interventi in ag-
giunta alla OMT:

e Dispnea: possono essere prese in considerazione ripetu-
te somministrazioni di oppioidi anche se la loro efficacia
non e dimostrata*?423, In corso di trattamento con op-
pioidi, il paziente deve essere guidato sui possibili effetti
collaterali quali costipazione e nausea, ritenzione urinaria
e alterazione dello stato mentale. Le benzodiazepine pos-
sono essere prese in considerazione come trattamento di
seconda o terza scelta, quando gli oppioidi e altri presidi
non farmacologici non siano risultati efficaci nel controlla-
re la dispnea. Una concentrazione di ossigeno piu elevata
nell’aria inspirata pud fornire sollievo dalla dispnea.
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e Dolore: puo essere utile la gestione non farmacologica. In
linea generale, gli oppioidi, I'ossicodone, I'idromorfone e
il fentanyl sono considerati opzioni sicure e possono es-
sere somministrati per via orale, e.v. e transdermica, spe-
cialmente in ambito ospedaliero o nel contesto delle cure
palliative o in hospice**.

¢ Ansia e depressione: deve essere offerto un trattamento
convenzionale adeguato.

Le decisioni proattive e la pianificazione preventiva delle
cure palliative e di fine vita devono essere documentate, rivi-
ste periodicamente e comunicate regolarmente a quanti sono
coinvolti nellassistenza del paziente. Gli operatori sanitari de-
vono assicurarsi che, laddove possibile, siano rispettate le pre-
ferenze del paziente e di chi lo assiste, tenendo conto anche
del fatto che il paziente pud non esprimere alcuna preferenza
0 puo non essere in grado di farlo (es. a causa di sintomi de-
pressivi o deterioramento cognitivo).

11. SCOMPENSO CARDIACO ACUTO

11.1 Epidemiologia, diagnosi e prognosi

Per SC acuto si intende la rapida o graduale insorgenza di
sintomi e/o segni di SC, la cui gravita e tale da indurre il pa-
ziente a richiedere con urgenza I'attenzione del medico, con
conseguente ricovero ospedaliero non programmato o acces-
so in pronto soccorso. Nei pazienti con SC acuto deve essere
eseguita una valutazione d’urgenza iniziando o intensificando
il trattamento, sia per via e.v. che interventistico. Lo SC acu-
to rappresenta una delle cause primarie di ospedalizzazione
nei soggetti di eta >65 anni ed & associato ad elevati tassi di
mortalita e riospedalizzazione che superano anche il 45%.
La mortalita intraospedaliera € compresa tra il 4-10%%54%,
quella ad 1 anno post-dimissione tra il 25-30% '04426:427.429,430_

Lo SC acuto puo essere di nuova insorgenza o, piu fre-
guentemente, pud manifestarsi come riacutizzazione di uno
SC cronico. Rispetto ai pazienti con riacutizzazione dello SC
cronico, quelli con SC di nuova insorgenza possono andare in-
contro ad una piu elevata mortalita intraospedaliera®”> ma pre-
sentano una minore mortalita post-dimissione e tassi inferiori
di riospedalizzazione*?>428431432  Nej pazienti con disfunzione
cardiaca preesistente, alcuni specifici fattori estrinseci possono
precipitare lo SC acuto ma senza esserne la diretta causa (Ta-
bella 16 dell’Addenda online). La gravita clinica e la traiettoria
intraospedaliera sono determinati dalla complessa interazione
tra i fattori precipitanti, il substrato cardiaco sottostante e le
comorbilita del paziente.

Il work-up diagnostico dello SC acuto ha inizio al momento
del primo contatto medico e prosegue durante I'intero percor-
so iniziale del paziente, avendo come obiettivo quello di identi-
ficare il tipo di presentazione clinica e di diagnosticare, e quindi
trattare tempestivamente, le cause potenzialmente reversibili, i
fattori precipitanti o le condizioni coesistenti minacciose per la
vita (Figura 6). | test diagnostici da eseguire sono descritti nel-
la Tabella 20. Oltre alla valutazione clinica dei segni e sintomi,
il work-up diagnostico comprende I'esecuzione di un ECG e
possibilmente di un esame ecocardiografico. Per confermare la
diagnosi di SC acuto possono essere previste ulteriori indagini,
come la radiografia del torace e |'ultrasonografia polmonare,
soprattutto quando non sia possibile effettuare la determina-
zione dei PN. In caso di diagnosi incerta, quando sia disponibile
il test per i marcatori cardiaci si deve procedere alla misurazione
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Figura 6. Work-up diagnostico dello scompenso cardiaco acuto.

BNP, peptide natriuretico di tipo B; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; MR-proANP, frammento medio-re-
gionale del propeptide natriuretico atriale; SC, scompenso cardiaco; SCA, sindrome coronarica acuta; TC, tomografia computerizzata; TSH,
ormone tireotropo.

2Gli esami laboratoristici iniziali comprendono: troponina, creatinina sierica, elettroliti, azotemia e urea, TSH, test di funzionalita epatica, nonché
D-dimero e procalcitonina in caso di sospetta embolia polmonare o infezione, emogasanalisi arteriosa in caso di distress respiratorio e lattati in

caso di ipoperfusione.

bEsami specifici comprendono I'angiografia coronarica in caso di sospetta SCA e la TC in caso di sospetta embolia polmonare.
“Valori che confermano la diagnosi di SC acuto: >450 pg/ml se di eta <55 anni, >900 pg/ml se di eta tra 55-75 anni e >1800 pg/ml se di eta

>75 anni*33434,

dei livelli plasmatici dei PN (BNP o NT-proBNP o MR-proANP)
che, se nel range di normalita (BNP <100 pg/ml, NT-proBNP
<300 pg/ml e MR-proANP <120 pg/ml) rendono improbabile
la diagnosi di SC7+43343 Tuttavia, occorre tenere presente che
elevati valori di PN possono riscontrarsi in moltissime condizioni
sia cardiache che extracardiache (Tabella 6), cosi come ridotte
concentrazioni possono essere presenti in alcuni pazienti con
riacutizzazione dello SC avanzato terminale, obesi, con edema
polmonare “flash” o insufficienza VD. Livelli elevati possono
essere osservati nei pazienti con concomitante FA e/o compro-
missione della funzione renale’.
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Tra gli altri test laboratoristici, la determinazione delle
troponine ¢ utile per identificare la presenza di sindrome
coronarica acuta (SCA), anche se nella maggior parte dei
pazienti con SC acuto risultano elevate***4%. L'ulteriore ri-
levazione delle concentrazioni di azotemia o urea, creatini-
na sierica, elettroliti (sodio, potassio e cloruro) o antigene
carboidratico 125 pud contribuire a personalizzare il trat-
tamento*244°. La presenza di disfunzione epatica identifica
i pazienti con una prognosi sfavorevole*'. Nei pazienti con
SC acuto di nuova diagnosi deve essere valutato I'ormone
tireotropo (TSH), in quanto sia I'ipotiroidismo che I'ipertiroi-
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Tabella 20. Test diagnostici per i pazienti con scompenso cardiaco acuto.

Test

ECG

Rx torace

LUS

Ecocardiografia

Peptidi natriuretici
(BNP, NT-proBNP,
MR-proANP)

Troponina sierica

Creatinina sierica

Elettroliti sierici
(sodio, potassio,
cloruro)

Livelli di ferro
(transferrina,
ferritina)

TSH

D-dimero

Procalcitonina

Lattato

Pulsossimetria
ed emogasanalisi
arteriosa

Tempistica di esecuzione

Al ricovero, durante
I'ospedalizzazione*®, pre-dimissione

Al ricovero, durante
I'ospedalizzazione?

Al ricovero, durante
I'ospedalizzazione?, pre-dimissione

Al ricovero, durante
I'ospedalizzazione?, pre-dimissione
Al ricovero, pre-dimissione

Al ricovero

Al ricovero, durante
I'ospedalizzazione?, pre-dimissione

Al ricovero, durante
I'ospedalizzazione?, pre-dimissione

Pre-dimissione

Al ricovero

Al ricovero

Al ricovero

Al ricovero, durante
I'ospedalizzazione?

Al ricovero, durante
I'ospedalizzazione?

Possibili risultati

Aritmie, ischemia
miocardica

Congestione, infezione

polmonare

Congestione

Congestione,
disfunzione cardiaca,
cause meccaniche

Congestione

Danno miocardico

Disfunzione renale

Disordini elettrolitici

Carenza marziale

Ipo/ipertiroidismo

Embolia polmonare

Polmonite

Acidosi lattica

Insufficienza
respiratoria
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Valore diagnostico
per SC

Di esclusione di SCA
0 aritmie
Di conferma

Di conferma

Maggiore

Elevato valore predittivo

negativo

Di esclusione di SCA

Nessuno

Nessuno

Nessuno

Nessuno

Utile per escludere
I'embolia polmonare

Utile per la diagnosi
di polmonite

Utile per valutare lo
stato di perfusione

Utile per valutare la
funzione respiratoria

Indicazione

Raccomandato

Puo essere preso in
considerazione

Puo essere preso in
considerazione

Raccomandato

Raccomandato

Raccomandato

Raccomandato per la
valutazione prognostica

Raccomandato per la
valutazione prognostica
e per il trattamento

Raccomandato per la
valutazione prognostica
e per il trattamento

Raccomandato in caso di
sospetto ipo/ipertiroidismo

Raccomandato in caso
di sospetta embolia
polmonare

Puo essere preso in
considerazione in caso
di sospetta polmonite

Raccomandato in caso
di sospetta ipoperfusione
periferica

Raccomandato in caso
di sospetta insufficienza
respiratoria

BNP, peptide natriuretico di tipo B; ECG, elettrocardiogramma; LUS, ecografia polmonare; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide
natriuretico di tipo B; MR-proANP, frammento medio-regionale del propeptide natriuretico atriale; SC, scompenso cardiaco; TSH, ormone

tireotropo.

aln base alle condizioni cliniche.

®In base alle condizioni cliniche puo essere preso in considerazione il monitoraggio ECG continuo.

dismo sono dei fattori precipitanti. Lemogasanalisi arteriosa
deve essere eseguita quando sia necessaria una misura esat-
ta della pressione parziale di O, e CO, (es. in pazienti con
distress respiratorio). Nei pazienti con shock cardiogeno de-
vono essere misurati i livelli di lattato e pH, mentre in caso di
sospetta embolia polmonare acuta devono essere misurate
le concentrazioni di D-dimero. | livelli plasmatici di procalci-
tonina possono essere utilizzati per la diagnosi di polmonite
e quando risultano superiori a 0.2 pg/l possono costituire
un’indicazione alla terapia antibiotica, anche se in uno stu-
dio prospettico controllato una strategia basata sulla deter-
minazione routinaria della procalcitonina non ha dimostrato

alcun impatto sull’'outcome®#?. | parametri di pulsossimetria
devono essere registrati routinariamente al momento della
prima presentazione del paziente con SC acuto e potrebbe
rendersi necessario un monitoraggio continuo nelle prime
ore o giornj#3444,

11.2 Presentazioni cliniche

Possono essere descritte quattro principali presentazioni clini-
che dagli aspetti potenzialmente sovrapponibili42544> e prin-
cipalmente basate sulla presenza di segni di congestione e/o
ipoperfusione periferica a cui corrispondono differenti tratta-
menti (Tabe”a 21)1,425»427,432,446,447‘
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Tabella 21. Presentazioni cliniche dello scompenso cardiaco acuto.

Meccanismi
principali

Causa principale
dei sintomi

Insorgenza

Principali alterazioni
emodinamiche

Principali
presentazioni
cliniche'#4¢

Trattamento
principale

Riacutizzazione dello
scompenso cardiaco
Disfunzione VS

Ritenzione idro-salina renale

Accumulo di fluidi, elevata
pressione intraventricolare

Graduale (giorni)
Elevate LVEDP e PCWP?
Portata cardiaca bassa o normale

PAS normale-bassa

Congesto e caldo o
Asciutto e freddo

Diuretici

Agenti inotropi/vasopressori (in
caso di ipoperfusione periferica/
ipotensione)

Sistema di MCS a breve termine

Edema polmonare

acuto

Aumentato postcarico

e/o predominante

disfunzione diastolica VS

Valvulopatia

Ridistribuzione dei fluidi
ai polmoni e insufficienza

respiratoria acuta

Rapida (ore)

Elevate LVEDP e PCWP?

Portata cardiaca normale

PAS normale-alta

Congesto e caldo®

Diuretici
Vasodilatatori®

Insufficienza ventricolare
destra isolata

Disfunzione VD e/o
ipertensione polmonare
pre-capillare

Elevata pressione
venosa centrale e spesso
ipoperfusione sistemica

Graduale o rapida
Elevata RVEDP
Portata cardiaca bassa
PAS bassa

Asciutto e freddo o
Congesto e freddo

Diuretici per congestione
periferica

Agenti inotropi/vasopressori
(in caso di ipoperfusione
periferica/ipotensione)

Shock cardiogeno

Disfunzione cardiaca
severa

Ipoperfusione
sistemica

Graduale o rapida
Elevate LVEDP e
PCWP?

Portata cardiaca bassa
PAS bassa

Congesto e freddo

Agenti inotropi/
Vasopressori
Sistema di MCS a
breve termine
RRT

o RRT se necessaria

Sistema di MCS a breve
termine o RRT se necessaria

LVEDP, pressione telediastolica ventricolare sinistra; MCS, assistenza meccanica al circolo; PAS, pressione arteriosa sistolica; PCWP, pressione di
incuneamento capillare polmonare; RRT, terapia sostitutiva renale; RVEDP, pressione telediastolica ventricolare destra; VD, ventricolare destra; VS,

ventricolare sinistra.
3Puod essere normale in presenza di bassa portata cardiaca.

®In alcuni rari casi, il profilo congesto e freddo puo richiedere I'uso di inotropi e/o vasopressori.

11.2.1 Riacutizzazione dello scompenso cardiaco

La riacutizzazione dello SC (ADHF) & la forma piu frequen-
te di SC acuto, responsabile del 50-70% delle presentazio-
ni+26427.432 e sj verifica generalmente nei pazienti con storia
di SC e pregressa disfunzione cardiaca nell'intero spettro di
FEVS, in alcuni casi associata anche a disfunzione VD. A diffe-
renza del fenotipo caratterizzato da edema polmonare acuto,
ha un’insorgenza piu graduale e la principale alterazione &
costituita da ritenzione idrica con conseguente congestione
sistemica. In alcuni casi lo stato di congestione si associa ad
ipoperfusione®?. L'obiettivo del trattamento e quello di iden-
tificare i fattori precipitanti, migliorare lo stato di congestione
e, pili raramente, correggere |'ipoperfusione (Figura 7).

11.2.2 Edema polmonare acuto
L'edema polmonare acuto & correlato alla congestione polmo-
nare. | criteri clinici per la diagnosi di edema polmonare acuto
includono la dispnea con ortopnea, I'insufficienza respiratoria
(ipossiemia-ipercapnia), la tachipnea, una frequenza respira-
toria >25 atti/min e aumento del lavoro respiratorio®.
Quando vi sia I'indicazione, devono essere istituite tre tera-
pie: (1) I'ossigenoterapia mediante I'applicazione della pressio-
ne positiva continua delle vie aeree, la ventilazione non invasiva
a pressione positiva e/o I'impiego di cannule nasali ad alto flus-
s0; (2) la somministrazione di diuretici e.v.; e (3) la sommini-
strazione di vasodilatatori e.v. in presenza di elevati valori di PA
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sistolica (PAS) allo scopo di ridurre il postcarico VS (Figura 8). In
alcuni casi di SC avanzato, I'edema polmonare acuto pud asso-
ciarsi a bassa portata cardiaca e, in questa evenienza, é indicata
la terapia con inotropi, vasopressori e/o sistemi di MCS al fine di
ripristinare un’adeguata perfusione d'organo.

11.2.3 Insufficienza ventricolare destra isolata
L'insufficienza VD induce un aumento della pressione ventri-
colare e atriale destra e congestione sistemica, potendo anche
compromettere la pressione di riempimento del ventricolo si-
nistro e riducendo in ultimo la portata cardiaca sistemica per
effetto dell'interdipendenza ventricolare®*.

La prima opzione di trattamento per la congestione veno-
sa e rappresentata il piu delle volte dai diuretici. La noradre-
nalina e/o gli inotropi sono indicati in presenza di bassa por-
tata cardiaca e instabilita emodinamica, con una preferenza
per gli inotropi in grado di ridurre le pressioni di riempimento
cardiaco (levosimendan, inibitori della fosfodiesterasi di tipo
Ill). Poiché gli agenti inotropi possono aggravare |'ipotensione
arteriosa, quando opportuno possono essere somministrati in
associazione alla noradrenalina (Figura 9)*°.

11.2.4 Shock cardiogeno

Lo shock cardiogeno é una sindrome dovuta a una disfun-
zione cardiaca primaria che provoca un’inadeguata portata
cardiaca unitamente ad uno stato di ipoperfusione tissutale
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Figura 7. Trattamento dei pazienti con riacutizzazione dello scompenso cardiaco.

MCS, assistenza meccanica al circolo.

?Indipendentemente dallo stato di riperfusione, si raccomanda la terapia con diuretici a dosi adeguate e uno stretto monitoraggio della diuresi
(v. Figura 13).
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Figura 8. Trattamento dei pazienti con edema polmonare.

MCS, assistenza meccanica al circolo; PAS, pressione arteriosa sistolica; RRT, terapia sostitutiva renale.

potenzialmente fatale che puo esitare in insufficienza mul-
tiorgano e morte®%42_ |'insulto cardiaco responsabile della
grave compromissione della performance cardiaca pud essere
acuto, in conseguenza della perdita di tessuto miocardico (IM
acuto, miocardite), o progressivo come si osserva nei pazienti
con riacutizzazione dello SC cronico che manifestano un de-
clino nella stabilita della malattia dovuto alla naturale progres-
sione dello SC avanzato e/o a specifici fattori precipitanti?®.
La diagnosi di shock cardiogeno richiede la presenza di se-
gni clinici di ipoperfusione, quali estremita fredde e cute umida,
oliguria, confusione mentale, vertigini e ridotta pressione pulsa-
toria. Inoltre, comporta il riscontro di manifestazioni biochimiche
di ipoperfusione, un aumento della creatinina sierica, acidosi
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metabolica ed elevati livelli sierici di lattato, indicativi di ipossia
tissutale e alterato metabolismo cellulare che determinano dis-
funzione d'organo*74>3. Da sottolineare che I'ipoperfusione non
si accompagna sempre ad ipotensione, in quanto la PA pud risul-
tare preservata per effetto della vasocostrizione compensatoria
(con/senza agenti pressori), anche se cid compromette la perfu-
sione tissutale e I'apporto di 0ssigeng?26:427.450454,

Nei pazienti con shock cardiogeno & importante intervenire
nel piu breve tempo possibile, procedendo fondamentalmente
all'identificazione precoce e al trattamento delle cause sotto-
stanti con contestuale stabilizzazione delle condizioni emodi-
namiche e trattamento della disfunzione d'organo (Figura 10;
sezione 11.1 e Figura 2 dell’Addenda supplementare).
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11.3 Trattamento FASE PREOSPEDALIERA

11.3.1 Aspetti generali In questa fase, i pazienti con SC acuto devono essere sot-
Il trattamento si suddivide in tre fasi (preospedaliera, intrao- ~ toposti a monitoraggio non invasivo, comprensivo di pulsos-
spedaliera e pre-dimissione), ognuna delle quali ha obiettivi ~ simetria, PA, frequenza cardiaca e respiratoria ed ECG con-
diversi e si avvale di approcci differenti (Figura 11). tinuo, da istituire entro pochi minuti, possibilmente gia in

RVAD
Terapia sostitutiva
renale

Considerare
cure palliative

®

. @ESC—

Figura 9. Trattamento dei pazienti con insufficienza ventricolare destra.
RVAD, dispositivo di assistenza ventricolare destra; SCA, sindrome coronarica acuta; VD, ventricolare destro.
2Sola terapia con inotropi in caso di ipoperfusione senza ipotensione.
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Figura 10. Trattamento dei pazienti con shock cardiogeno.

BTT, ponte al trapianto; MCS, assistenza meccanica al circolo; PCl, procedura coronarica percutanea; SCA, sindrome coronarica acuta.

aPCl in caso di SCA, pericardiocentesi in caso di tamponamento cardiaco, chirurgia della valvola mitrale in caso di rottura dei muscoli papillari.
In caso di rottura del setto interventricolare deve essere preso in considerazione I'impianto di dispositivo di MCS come BTT.

PAltre cause comprendono l'insufficienza valvolare acuta, I'embolia polmonare, le infezioni, la miocardite acuta, le aritmie (v. Figura 12).

ambulanza®®. L'ossigenoterapia puo essere praticata in base
al giudizio clinico, ma deve necessariamente essere applicata
a fronte di una saturazione di ossigeno <90%. Nei pazienti
con distress respiratorio, frequenza respiratoria >25 atti/min e
saturazione di ossigeno <90%, deve essere avviata la ventila-
zione non invasiva*+44¢, Anche se alcuni strumenti terapeutici
sono disponibili nel contesto preospedaliero, resta ancora da
dimostrare in studi clinici randomizzati se un‘assistenza preo-
spedaliera piu efficace possa influenzare I'outcome clinico®®.
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Inoltre, la gestione preospedaliera non deve ritardare il rapido
trasferimento del paziente con SC acuto in un centro di riferi-
mento per la terapia pil appropriata.

GESTIONE INTRAOSPEDALIERA

Il work-up diagnostico e il trattamento farmacologico e non
farmacologico appropriato devono essere iniziati prontamen-
te e parallelamente (Figura 12). Dopo la procedura di triage,
i pazienti con SC acuto vengono indirizzati al livello di cure
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pit appropriato in base al grado di instabilita emodinamica e
alla gravita della malattia. Le decisioni dispositive rappresenta-
no delle componenti importanti della fase gestionale iniziale
(vedi sezione 11.2 e Tabelle 17-19 dell’Addenda online).

Il tipo e l'intensita del monitoraggio intraospedaliero di-
pendono dalla gravita clinica, dalle strutture assistenziali e
dal decorso intraospedaliero (vedi sezione 11.3 dell’Addenda
supplementare). Lo SC acuto & una condizione eterogenea, la
Ccui gestione pud variare a seconda della presentazione clinica
dominante. La gestione iniziale consiste nel ricercare even-
tuali cause specifiche'3%>43 come la presenza di SCA, emer-
genza ipertensiva, aritmie rapide o bradicardia/disturbi della
conduzione gravi, cause meccaniche acute quali insufficienza
valvolare acuta o embolia polmonare acuta, infezioni, ma an-
che miocardite e tamponamento (CHAMPIT) (Figura 12). In
seguito all’esclusione di tali condizioni che, se presenti, devo-
no essere trattate/corrette con urgenza, il trattamento dello
SC acuto si differenzia a seconda della presentazione clinica
(Figure 7-10).

FASE PRE-DIMISSIONE
Per i dettagli su questa fase si rimanda alla sezione 11.3.11.

11.3.2 Ossigenoterapia e/o supporto ventilatorio

Nel contesto dello SC acuto, I'ossigenoterapia non deve es-
sere utilizzata di routine nei pazienti che non presentano
ipossiemia, in quanto provoca vasocostrizione e una riduzio-
ne della portata cardiaca*’, mentre & raccomandata in quelli
con valori di saturazione periferica di ossigeno (Sp0O,) <90%
0 pressione parziale di ossigeno (Pa0,) <60 mmHg allo scopo
di correggere I'ipossiemia. In presenza di broncopneumopatia
cronica ostruttiva (BPCO), I'iperossigenazione pud aumentare
il mismatch ventilazione/perfusione, deprimere la ventilazione
e indurre ipercapnia. Durante la terapia con ossigeno devono
essere monitorati I'equilibrio acido-base e la SpO,.

La ventilazione non invasiva a pressione positiva, sia me-
diante pressione positiva continua che mediante supporto
pressorio, migliora I'insufficienza respiratoria, aumenta I'os-
sigenazione e il pH e riduce la pressione parziale di anidride
carbonica (pCO,) e il lavoro respiratorio. Sebbene uno studio
randomizzato di ampie dimensioni abbia riportato risultati
neutri, alcune metanalisi indicano che pud migliorare la disp-
nea e ridurre la necessita di intubazione e la mortalita rispetto
all'ossigenoterapia tradizionale'#584%°, La ventilazione non in-
vasiva a pressione positiva deve essere iniziata quanto prima
possibile nei pazienti con distress respiratorio (frequenza re-
spiratoria >25 atti/min, SpO, <90%) al fine di migliorare gli
scambi gassosi e ridurre il ricorso all'intubazione endotrache-
ale*®4% | 3 frazione inspirata di ossigeno (FiO,) deve essere
aumentata fino al 100%, se necessario, in base al livello di
saturazione dell’ossigeno.

Durante la ventilazione non invasiva a pressione positiva
deve essere monitorata regolarmente la pressione arteriosa.
Un aumento della pressione intratoracica per effetto della
ventilazione non invasiva a pressione positiva determina una
riduzione del ritorno venoso e del precarico ventricolare de-
stro e sinistro, oltre che in taluni casi anche della portata car-
diaca e della PA; pertanto deve essere praticata con cautela
nei pazienti con ridotta riserva di precarico ed ipotensione.
L'aumento delle resistenze vascolari polmonari e del postcari-
co VD pud anche risultare deleterio in presenza di disfunzione
VD448.
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L'intubazione é raccomandata in caso di insufficienza re-
spiratoria progressiva nonostante la somministrazione di ossi-
geno o la ventilazione non invasiva (Tabella 20 dell’Addenda
online)*.

11.3.3 Diuretici

| diuretici e.v. rappresentano la pietra miliare del trattamento
dello SC acuto; aumentano |'escrezione renale di sale e acqua
e sono indicati nella maggior parte dei pazienti con SC acuto
per gestire il sovraccarico idrico e lo stato di congestione.

| diuretici dell’ansa sono comunemente utilizzati per la
loro rapida insorgenza d'azione ed efficacia. Esistono sola-
mente pochi dati sul dosaggio ottimale, i tempi e la moda-
lita di somministrazione. Nello studio DOSE di confronto tra
un regime ad alto dosaggio vs un regime a basso dosaggio
non sono state rilevate differenze nell’'outcome primario di
efficacia nella valutazione globale dei sintomi, ma é stato
evidenziato un miglioramento della dispnea, una variazione
del peso corporeo e una netta riduzione del sovraccarico di
liquidi nel gruppo che era stato trattato con un regime ad alto
dosaggio (senza alcun ruolo prognostico dell’elevazione del-
la creatininemia sierica)*®4¢2_ | diuretici somministrati ad alte
dosi possono favorire I'attivazione neuro-ormonale e indurre
disordini elettrolitici che si traducono spesso in un outcome
piu sfavorevole, anche se i dati derivati da analisi retrospettive
non forniscono chiare evidenze di una relazione di causa-ef-
fetto*®34%¢. Sulla base di tali osservazioni pud essere oppor-
tuno iniziare la terapia diuretica e.v. impiegando basse dosi
per valutare la risposta clinica ed incrementando il dosaggio
guando necessario.

Il trattamento con diuretici deve prevedere inizialmente
la somministrazione e.v. di una dose di furosemide, o dose
equivalente di bumetanide o torasemide, di 1-2 volte supe-
riore alla dose giornaliera assunta per via orale dal paziente
prima del ricovero. Qualora il paziente non assuma alcuna
terapia diuretica, pud essere somministrata una dose inizia-
le di furosemide 20-40 mg in 2-3 boli e.v./die o in infusione
continua oppure di torasemide 10-20 mg in bolo e.v.'45467,
Non sono consigliabili somministrazioni giornaliere in bolo
singolo in quanto possono indurre ritenzione di sodio™>46!. Al
fine di ottenere una rapida stabilizzazione clinica puo essere
utilizzata una dose di carico in infusione continua. La risposta
diuretica deve essere valutata poco dopo I'inizio della terapia,
ad esempio mediante la misurazione dopo 2 o 6h delle con-
centrazioni di sodio in un campione estemporaneo di urine
e/o della quantita di urina prodotta ogni ora. Una risposta
diuretica soddisfacente é definita da livelli di sodio nelle urine
>50-70 mEqg/I dopo 2 h e/o da una produzione di urina >100-
150 ml/h nelle prime 6h'™>4%8 In caso di risposta diuretica
insufficiente, puo essere raddoppiata la dose del diuretico e.v.
con successiva ri-valutazione della risposta' che, se si rivela
nuovamente inadeguata (es. se la diuresi scende sotto i 100
ml/h), pud rendere opportuna |'associazione con altri diuretici
a diverso sito d'azione, come i diuretici tiazidici, il metolazone
o l'acetazolamide. In caso di terapia diuretica combinata e
tuttavia necessario uno stretto monitoraggio degli elettroliti
sierici e della funzione renale (Figura 13)'4>4%9470_ Questa stra-
tegia basata sulla valutazione precoce e frequente della rispo-
sta diuretica consente di poter iniziare il trattamento con dosi
relativamente basse di diuretici dell’ansa, con ripetuti aggiu-
stamenti del dosaggio che verosimilmente determinano un
minor rischio di disidratazione o aumento della creatininemia.
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Figura 11. Fasi della gestione del paziente con scompenso cardiaco acuto.
UTI, unita di terapia intensiva; UTIC, unita di terapia intensiva cardiologica.

Nell’eventualita di un bilancio idrico negativo deve essere pro-
gressivamente ridotta la dose del diuretico dell’ansa, Tuttavia,
& da sottolineare che allo stato attuale tale algoritmo si basa
interamente sull’opinione di esperti'4>4¢1,
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La transizione alla terapia orale puo iniziare una volta che
le condizioni cliniche del paziente siano stabili. Dopo decon-
gestione efficace, si raccomanda di proseguire la sommini-
strazione orale dei diuretici dell’ansa alla minima dose efficace
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Figura 12. Trattamento iniziale dei pazienti con scompenso cardiaco acuto.

MCS, assistenza meccanica al circolo.

2Causa meccanica acuta: rottura del miocardio quale complicanza di una sindrome coronarica acuta (rottura della parete libera, difetto del setto
interventricolare, insufficienza mitralica acuta), trauma toracico o intervento cardiaco, incompetenza acuta di valvola nativa o protesica dovuta

ad endocardite, dissezione aortica o trombosi.

®Per il trattamento specifico di ciascuna presentazione clinica si rimanda alle Figure 7-10.

al fine di prevenire la congestione®®347!, Inoltre, occorre evita-
re che i pazienti siano dimessi dall’ospedale con congestione
persistente, in quanto questo costituisce uno dei principali
fattori predittivi di aumentata mortalita e riospedalizzazio-
ne2472 Pertanto, prima della dimissione occorre accertarsi
che sia stata conseguita un’adeguata decongestione e defini-
re la dose appropriata di diuretico a lungo termine?”:473,

11.3.4 Vasodilatatori

| vasodilatatori e.v., nello specifico i nitrati e il nitroprussiato
(Tabella 21 dell’Addenda online), agiscono a livello sia arte-
rioso che venoso determinando una riduzione del ritorno ve-
noso, una minore congestione, una diminuzione del postca-
rico, un aumento della gittata sistolica e, di conseguenza, un
miglioramento dei sintomi. | nitrati agiscono principalmente
sui vasi venosi periferici mentre il nitroprussiato esercita una
vasodilatazione piu bilanciata venosa e arteriosa*’+4>. In
ragione dei loro meccanismi d’azione, i vasodilatatori e.v.
possono rivelarsi pill efficaci dei diuretici in quei pazienti con
edema polmonare acuto dovuto ad aumentato postcarico

e a ridistribuzione del flusso ai polmoni in assenza o con
minimo accumulo di liquidi*?”47¢-478  Tuttavia, due recenti
studi randomizzati di confronto tra “usual care” vs vaso-
dilatazione intensiva e sostenuta, non sono riusciti a dimo-
strare alcun effetto benefico dei vasodilatatori e.v. rispetto
ai diuretici ad alte dosi*’®48°. Pertanto, allo stato attuale non
pud essere formulata alcuna raccomandazione a favore di
un regime basato sul trattamento con vasodilatatori rispetto
alla “usual care”.

| vasodilatatori e.v. possono essere presi in considerazione
per alleviare i sintomi dello SC acuto nei pazienti che presen-
tano una PAS >110 mmHg, iniziando la somministrazione a
basse dosi e titolando il dosaggio fino al conseguimento di un
miglioramento clinico e del controllo pressorio. | nitrati sono
generalmente somministrati in bolo e.v. seguito da infusione
continua, ma possono essere utilizzati anche in boli ripetu-
ti. La nitroglicerina pud essere somministrata in bolo e.v. di
12 mg in pazienti gravemente ipertesi con edema polmonare
acuto*’. Occorre prestare attenzione ad evitare fenomeni di
ipotensione conseguenti ad un’eccessiva diminuzione del pre-
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Figura 13. La terapia diuretica (furosemide) nei pazienti con scompenso cardiaco acuto.

e.v., per via endovenosa.

aPer dose massima di diuretico dell’ansa e.v. nelle 24 h si intende generalmente furosemide 400-600 mg ma nei pazienti con grave compromis-
sione della funzione renale puo essere presa in considerazione una dose massima di 1000 mg.
5Per terapia diuretica combinata si intende I'associazione del diuretico dell’ansa con altri diuretici a diverso sito d'azione, come i diuretici tiazi-

dici, il metolazone o I'acetazolamide.
Modificata da'*.

carico e del postcarico. Per tale motivo, i vasodilatatori devo-
no essere impiegati con estrema cautela nei pazienti con IVS
e/o stenosi aortica severa, anche se sono stati descritti effetti
favorevoli in pazienti con disfunzione sistolica VS e stenosi
aortica quando sottoposti ad accurato monitoraggio dei pa-
rametri emodinamici*®’.

11.3.5 Inotropi

Gli inotropi sono a tutt'oggi indicati per il trattamento dei
pazienti con sindrome da bassa portata e ipotensione (Tabella
22) e devono essere riservati ai pazienti con disfunzione sisto-
lica VS, bassa portata cardiaca e ridotta PAS (es. <90 mmHq)
nei quali queste condizioni determinano una scarsa perfusio-
ne degli organi vitali. Tuttavia, devono essere utilizzati con
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cautela, iniziando la somministrazione a basse dosi e titolan-
do il dosaggio sotto stretto monitoraggio3®’-38.

Gli inotropi, in particolare quelli che agiscono sui recet-
tori adrenergici, possono provocare tachicardia sinusale, au-
mentare la frequenza ventricolare nei pazienti con FA, indurre
ischemia miocardica e aritmie e aumentare il rischio di mor-
1e387.388430478 |n linea teorica, il levosimendan o gli inibitori
della fosfodiesterasi di tipo Ill sono da preferire rispetto alla
dobutamina nei pazienti in trattamento con beta-bloccanti
in quanto agiscono attraverso meccanismi indipendenti“®483,
L'eccessiva vasodilatazione periferica e I'ipotensione rappre-
sentano i principali limiti all'impiego degli inibitori della fosfo-
diesterasi di tipo lll e del levosimendan, specie se somministra-
ti ad alte dosi e/o con dose iniziale in bolo*®484,



11.3.6 Vasopressori
| vasopressori utilizzati per il trattamento dello SC acuto sono
riportati nella Tabella 22.

Tra i farmaci a prevalente azione vasocostrittrice arteriosa
periferica, la noradrenalina & verosimilmente da preferire nei
pazienti con grave ipotensione nell’ottica di migliorare la per-
fusione degli organi vitali, anche se cid comporta un aumento
del postcarico VS. Pertanto, specie nei pazienti con SC avan-
zato e shock cardiogeno, pud essere presa in considerazione
I'associazione della noradrenalina con agenti inotropi.

Alcuni studi, seppur non privi di limitazioni, depongono a
favore dell’'uso della noradrenalina come prima scelta rispet-
to alla dopamina o all’adrenalina. La dopamina & stata con-
frontata con la noradrenalina come terapia vasopressoria di
prima scelta in pazienti con shock ed e risultata associata ad
un maggior numero di eventi aritmici e ad una mortalita piu
elevata nei pazienti con shock cardiogeno ma non in quelli con
shock ipovolemico o settico. Anche se tale studio aveva incluso
1679 pazienti, la significativita statistica & stata osservata solo
all'analisi condotta nel sottogruppo dei 280 pazienti con shock
cardiogeno in cui meno del 10% era andato incontro ad IM.
Inoltre, la mancanza di dati sulla rivascolarizzazione limita la ge-
neralizzabilita dei risultati*®. In un altro studio prospettico ran-
domizzato, I'adrenalina & stata confrontata con la noradrenali-
na in pazienti con shock cardiogeno secondario a IM acuto*,
ma lo studio & stato interrotto anticipatamente a causa di una
maggiore incidenza di shock refrattario nel gruppo allocato ad
adrenalina. L'adrenalina e stata anche associata a un aumen-
to della frequenza cardiaca e ad acidosi lattica. Nonostante le
limitazioni legate alle piccole dimensioni della popolazione, al
breve follow-up e alla mancanza di dati sulla dose massima
raggiunta, lo studio depone per una maggiore efficacia e sicu-
rezza della noradrenalina. Questi dati sono in linea con quelli
di una metanalisi che ha incluso 2583 pazienti con shock car-
diogeno, nella quale & stato evidenziato un rischio di morte
di 3 volte piu elevato associato all'uso dell’adrenalina rispetto
alla noradrenalina®®’. Tuttavia, la mancanza di informazioni sul
dosaggio, la durata del trattamento e I'eziologia, fa si che tali
risultati siano in una certa misura di carattere esplorativo.

11.3.7 Oppiacei

Gli oppiacei alleviano la dispnea e lo stato d’ansia e possono
essere utilizzati come sedativi durante la ventilazione non in-
vasiva a pressione positiva per migliorare I'adattamento del

Tabella 22. Farmaci inotropi e/o vasopressori per il trattamento dello
scompenso cardiaco acuto.

Farmaco Velocita di infusione
Dobutamina 2-20 pg/kg/min (B+)
Dopamina 3-5 pg/kg/min: effetto inotropo (B+)
>5 pg/kg/min: effetto inotropo (B+),
effetto vasopressorio (o.+)
Milrinone 0.375-0.75 pg/kg/min
Enoximone 5-20 pg/kg/min

Levosimendan 0.1 pg/kg/min che puo essere diminuita a 0.05

0 aumentata a 0.2 pg/kg/min
0.2-1.0 pg/kg/min
0.05-0.5 pg/kg/min

Noradrenalina

Adrenalina
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paziente. Gli effetti collaterali dose-dipendenti includono
nausea, ipotensione, bradicardia e depressione respiratoria.
Alcune analisi retrospettive indicano che la somministrazio-
ne di morfina si associa ad un ricorso piu frequente alla ven-
tilazione meccanica, ad ospedalizzazione prolungata, ad un
maggior numero di ricoveri in unita di terapia intensiva e ad
un aumento della mortalita*e®4°'. Pertanto, |'uso routinario
di oppiacei non é raccomandato nei pazienti con SC acuto,
ma puod essere preso in considerazione in pazienti seleziona-
ti, in particolare in caso di dolore severo/intrattabile o ansia
o nel contesto delle cure palliative.

Raccomandazioni per il trattamento iniziale dello scompenso
cardiaco acuto

Raccomandazioni Classe® Livello®

Ossigenoterapia e supporto ventilatorio

L'ossigenoterapia e raccomandata nei pazienti
con Sp0O, <90% o PaO, <60 mmHg per 1 C
correggere |'ipossiemia.

L'intubazione é raccomandata in caso di
progressiva insufficienza respiratoria nonostante
ossigenoterapia o ventilazione non invasiva*.

N

La ventilazione non invasiva a pressione
positiva deve essere presa in considerazione
nei pazienti con distress respiratorio (frequenza
respiratoria >25 atti/min, SpO, <90%) e deve
essere iniziata quanto prima possibile al fine

di migliorare il distress respiratorio e ridurre

il ricorso alla ventilazione meccanica con
intubazione endotracheale®.

lla B

Diuretici

| diuretici dell’ansa e.v. sono raccomandati

in tutti i pazienti con SC acuto che mostrano

segni/sintomi di sovraccarico di liquidi | C
alla presentazione al fine di migliorare la

sintomatologia'*.

La combinazione di diuretici dell’ansa

con i diuretici tiazidici deve essere presa

in considerazione nei pazienti con edema lla B
persistente non responsivi a dosi piu elevate

dei diuretici dell’ansa’.

Vasodilatatori

| vasodilatatori e.v. possono essere presi in
considerazione per alleviare i sintomi di SC
acuto e di congestione nei pazienti con PAS
>1 10 mmHg475—477,479,480_

lib B

Agenti inotropi

Gli agenti inotropi possono essere presi in
considerazione nei pazienti con PAS <90 mmHg
ed evidenza di ipoperfusione non responsivi al
trattamento convenzionale, anche dopo carico
volemico, al fine di migliorare la perfusione
periferica e preservare la funzione d'organo®’.

lib C

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Per motivi legati al profilo di sicurezza, gli

agenti inotropi non sono raccomandati di

routine a meno che il paziente non presenti C
ipotensione sintomatica ed evidenti segni di
ipoperfusione3®7:467:478,

Vasopressori

| vasopressori, preferibilmente la noradrenalina,

possono essere presi in considerazione nei

pazienti in shock cardiogeno per aumentare la b B
pressione arteriosa e ripristinare un’adeguata

perfusione degli organi vitali*®>457.

Altri farmaci

La profilassi tromboembolica (es. con EBPM) &
raccomandata nei pazienti che non sono gia
in trattamento con farmaci anticoagulanti e
che non presentano controindicazioni a tale
terapia, al fine di ridurre il rischio di trombosi
venosa profonda ed embolia polmonare*9449.

L'utilizzo routinario di oppiacei non &
raccomandato, ad eccezione di pazienti
selezionati con stato d’ansia o dolore severo/
intrattabile*®8489,

EBPM, eparina a basso peso molecolare; e.v., per via endovenosa; PaO,,
pressione parziale arteriosa di ossigeno; PAS, pressione arteriosa sisto-
lica; SC, scompenso cardiaco; SpO,, saturazione periferica di ossigeno.
Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

11.3.8 Digossina

La digossina deve essere presa in considerazione nei pa-
zienti con FA a rapida frequenza ventricolare (>110 b/min)
nonostante terapia beta-bloccante (vedi anche sezione
12.1.1)151:4924%3 @ pud essere somministrata alla dose iniziale
di 0.25-0.5 mg in bolo e.v. Tuttavia, nei pazienti con comor-
bilita (CKD) o altri fattori che influenzano il metabolismo della
digossina (compresi altri farmaci) e/o nell’anziano, puo essere
difficile determinare a priori una dose di mantenimento ed
occorre quindi effettuare la misurazione delle concentrazioni
sieriche di digossina. La digitossina rappresenta una potenzia-
le alternativa alla digossina ed & attualmente in corso di valu-
tazione in uno studio randomizzato controllato con placebo
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03783429)'°2.

11.3.9 Profilassi tromboembolica

E raccomandata la profilassi tromboembolica con eparina (es.
eparina a basso peso molecolare) o con altro agente anticoa-
gulante, a meno che non sussistano controindicazioni o non
sia necessaria (es. in pazienti gia in trattamento con anticoa-
gulanti orali)#44%,

11.3.10 Assistenza meccanica al circolo a breve termine
Nei pazienti in shock cardiogeno pud rendersi necessario I'im-
pianto di un dispositivo di MCS a breve termine come terapia
BTR, BTD o BTB allo scopo di aumentare la portata cardiaca e
favorire la perfusione d'organo*®42. Il miglioramento iniziale
della gittata cardiaca, della PA e dei livelli di lattato arterioso
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pud tuttavia essere controbilanciato da complicanze significa-
tive. Esistono solo poche evidenze di alta qualita sull’outcome
e, pertanto, non vi e indicazione all’'uso generalizzato dei si-
stemi di MCS in pazienti con shock cardiogeno, che vicever-
sa richiede una competenza specialistica multidisciplinare per
I'impianto e la gestione analoga a quella descritta per i centri
per lo SC avanzato (sezione 11.4 e Tabella 22 dell’Addenda
supplementare; vedi anche sezione 10.2.2)%764%_ Studi recenti
hanno dimostrato che un “approccio in team standardizzato”
che si awvale di algoritmi predefiniti per I'impianto precoce di
dispositivi di MCS unitamente ad uno stretto monitoraggio
(emodinamico invasivo, lattati, marker di danno d’organo) pud
verosimilmente tradursi in una migliore sopravvivenza*7-4°.

Nello studio IABP-SHOCK I (Intra-Aortic Balloon Pump in
Cardiogenic Shock Il) non sono emerse differenze nella mor-
talita sia a 30 giorni che a lungo termine tra |'uso del con-
tropulsatore aortico (IABP) vs OMT in pazienti con IM acuto
complicato da shock cardiogeno candidati a rivascolarizza-
zione precoce®5%? e, sulla base di tali risultati, I'!ABP non &
raccomandato di routine nello shock cardiogeno post-MI ma
puo eventualmente essere preso in considerazione come BTD,
BTR o BTB quando non sia secondario a SCA o sia refrattario
alla terapia farmacologica.

Alcuni studi randomizzati di piccole dimensioni e analisi
“propensity-matched” hanno valutato altri sistemi di MCS a
breve termine in confronto all'lABP senza tuttavia pervenire a
risultati conclusivi®®%, cosi come non sono disponibili RCT che
abbiano confrontato un sistema di ossigenazione extracorpo-
rea a membrana (ECMO) vs IABP o terapia medica. Una meta-
nalisi di soli studi osservazionali ha riportato risultati favorevoli
in pazienti con shock cardiogeno o arresto cardiaco trattati con
ECMO veno-arterioso (ECMO-VA) rispetto al gruppo di con-
trollo®. | sistemi di ECMO-VA possono anche essere presi in
considerazione nei casi di miocardite fulminante e in altre con-

Raccomandazioni per I'impianto di dispositivi di assistenza
meccanica al circolo a breve termine nei pazienti con shock
cardiogeno

Raccomandazioni Classe* Livello®

L'impianto di dispositivi di MCS a breve

termine deve essere preso in considerazione

nei pazienti con shock cardiogeno come

terapia BTR, BTD o BTB. Ulteriori indicazioni lla C
comprendono il trattamento della causa

sottostante, I'impiego di sistemi di MCS a

lungo termine o il trapianto.

L'IABP puo essere preso in considerazione nei
pazienti con shock cardiogeno come terapia
BTR, BTD o BTB, oltre al trattamento della

) . Ilb C
causa sottostante (complicanza meccanica
dell'lM acuto) o all'impiego di sistemi di MCS a
lungo termine o al trapianto®®°.
L'IABP non e raccomandato di routine nei B

pazienti con shock cardiogeno post-IM>00-02,

BTB, ponte ad altra terapia ponte; BTD, ponte alla decisione; BTR,
ponte al recupero della funzione cardiaca; IABP, contropulsatore aor-
tico; IM, infarto miocardico; MCS, assistenza meccanica al circolo.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.
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dizioni che inducono shock cardiogeno severo®®. In base alla
severita della disfunzione miocardica e/o della concomitante in-
sufficienza mitralica o aortica, I'TECMO-VA puo determinare un
aumento del postcarico VS con conseguente incremento della
pressione telediastolica VS e della congestione polmonare. In
questi casi, occorre tassativamente procedere all’”unloading”
del ventricolo sinistro mediante una cannula di drenaggio tran-
settale/apicale o I'uso di appositi dispostivi come I'lmpella®™>'.

11.3.11 Valutazione pre-dimissione e pianificazione
della gestione post-dimissione

Una percentuale significativa di pazienti con SC acuto viene
dimessa dopo aver conseguito solo una pressoché minima per-
dita di peso ma, soprattutto, con segni di congestione persi-
stente*?’472, che & stato dimostrato associarsi ad un aumentato
rischio di riospedalizzazione e mortalita®?*472. || trattamento,
come anche il dosaggio dei diuretici, deve pertanto essere otti-
mizzato nell’ottica di mantenere il paziente senza congestione.

Nei pazienti ricoverati per ADHF deve essere mantenuta
|'OMT orale, fatta eccezione per quei casi in cui & presente in-
stabilita emodinamica (ipotensione sintomatica), disfunzione re-
nale severa o iperkaliemia che possono rendere necessaria una
riduzione del dosaggio o la sospensione della terapia. Dopo aver
raggiunto la stabilita emodinamica con la terapia e.v., prima della
dimissione deve essere ottimizzato il trattamento®” per un tripli-
ce scopo: (1) alleviare i sintomi della congestione, (2) trattare le
comorbilita, come la carenza marziale, che impattano sull’outco-
me post-dimissione®'?, e (3) iniziare o riprendere la somministra-
zione dell'OMT con effetti favorevoli sull’'outcome, titolando il
dosaggio prima della dimissione e/o subito dopo la dimissione.

Sebbene ad oggi non siano disponibili dati di trial ran-
domizzati prospettici, diversi studi hanno dimostrato che tale
ottimizzazione della terapia medica si associa ad una ridu-
zione del rischio di riospedalizzazione a 30 giorni'®3467.513,
Analisi retrospettive hanno documentato che la sospensio-
ne o la riduzione del dosaggio dei beta-bloccanti durante
un’ospedalizzazione per SC acuto comporta un outcome piu
sfavorevole>™. |l trattamento con ARNI istituito durante I'o-
spedalizzazione in pazienti stabili con HFrEF, compresi quelli
naive agli ACE-I/ARB, si & dimostrato sicuro e puo essere pre-
so in considerazione in questo contesto'%®'%7. La sicurezza del
trattamento e risultati ancor pil positivi sono stati anche re-
centemente riportati in uno studio prospettico randomizzato
condotto con sotagliflozin in pazienti diabetici ospedalizzati
per SC, indipendentemente dai valori di FEVS'3®.

Si raccomanda una visita di follow-up entro 1 o 2 set-
timane dalla dimissione>™>'¢, che preveda il monitoraggio
dei segni e sintomi di SC, la valutazione dello stato volemi-
co, della PA e della frequenza cardiaca, e le determinazioni
laboratoristiche, tra cui la funzionalita renale, gli elettroliti e
possibilmente i livelli di PN. Qualora non sia gia stato effet-
tuato prima della dimissione, occorre valutare anche |'assetto
marziale e la funzionalita epatica. Sulla base della valutazione
clinica e dei risultati degli esami di laboratorio deve eventual-
mente essere ottimizzato ulteriormente e/o iniziato il tratta-
mento “disease-modifying” per I'HFrEF. Dati derivati da studi
retrospettivi hanno dimostrato che tale approccio si associa
ad una riduzione dei tassi di riospedalizzazione a 30 giorni,
mentre non sono disponibili ad oggi dati da trial randomizzati
prospettici®!3:>16-518,
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Raccomandazioni per il follow-up prima e subito dopo la
dimissione dei pazienti ricoverati per scompenso cardiaco
acuto

Raccomandazioni Classe® Livello®

Si raccomanda che prima della dimissione i

pazienti ricoverati per SC siano attentamente

valutati per escludere la presenza di segni C
persistenti di congestione e per ottimizzare

la terapia orale*?7472,

Si raccomanda che prima della dimissione i
pazienti ricevano la terapia orale basata C
sull’evidenza'03>13,

Si raccomanda una prima visita di controllo
1-2 settimane post-dimissione per valutare
i segni di congestione e la tolleranza al
trattamento farmacologico, nonché per
iniziare e/o titolare la terapia basata
sull’evidenza®'”-*'8,

Il ferro carbossimaltosio deve essere

preso in considerazione in caso di carenza

marziale, definita da valori di ferritina

sierica <100 ng/ml o compresa tra 100-299 lla B
ng/ml con TSAT <20%, al fine di migliorare

la sintomatologia e ridurre il rischio di

riospedalizzazione®'2.

SC, scompenso cardiaco; TSAT, saturazione della transferrina.
?Classe della raccomandazione.
SLivello di evidenza.

12. COMORBILITA CARDIOVASCOLARI

12.1 Aritmie e disturbi della conduzione

12.1.1 Fibrillazione atriale
La FA e lo SC sono due condizioni che spesso coesistono'9:520
e I'una pud causare o esacerbare l'altra, e viceversa, attra-
verso una serie di meccanismi quali il rimodellamento strut-
turale cardiaco, I'attivazione dei sistemi neuro-ormonali e la
compromissione del ventricolo sinistro correlata alla frequen-
za°19%23, | a percentuale di pazienti con SC che sviluppano FA
aumenta con I'avanzare dell’eta e della gravita della malattia.
Il decorso clinico sembra piu favorevole quando lo SC e cau-
sato dalla FA rispetto ad altre cause di SC (cosiddetta tachicar-
diomiopatia)®?*. Al contrario, I'insorgenza di FA in pazienti con
SC cronico si associa ad una prognosi peggiore, con un rischio
piu elevato di ictus e morte>>°26,

Il trattamento dei pazienti con SC associato a FA, riassun-
to nella Figura 14, comprende:

1. Lidentificazione e il trattamento delle possibili cause o dei
trigger della FA

La gestione dello SC

La prevenzione degli eventi embolici

Il controllo della frequenza ventricolare

Il controllo del ritmo cardiaco

vk wnN

IDENTIFICAZIONE DEI FATTORI SCATENANTI E GESTIONE DELLO
SCOMPENSO CARDIACO

Occorre identificare e correggere le potenziali cause ed i fattori
precipitanti, quali ipertiroidismo, disordini elettrolitici, iperten-

GITAL CARDIOL | VOL23 | SUPPL1ALN 42022



e60

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Sun, 06 Jul 2025, 23:38:37

|
LiNee GuiDA ESC 2021 SCOMPENSO CARDIACO

sione non controllata, patologie della valvola mitrale e infezioni.

L'aggravamento della congestione dovuto alla FA deve
essere trattato con i diuretici. Il miglioramento dello stato di
congestione pud ridurre I'attivita simpatica e la frequenza
ventricolare, aumentando le probabilita di ripristino sponta-

neo del RS. La presenza di FA pud diminuire o annullare i be-
nefici prognostici conferiti dai beta-bloccanti e rendere ineffi-
cace l'ivabradina''?>. Alcuni trattamenti per lo SC riducono il
rischio di sviluppare FA, inclusi gli ACE-I (in una certa misura)
e la CRT (verosimilmente)’>?’.

(Classe )

Controllo del ritmo

Isolamento VP
(Classe lla)

Amiodarone
(Classe lIb)

(Rimosimusle o ®—\

della frequenza

~ Beta-bloccanti
(Classe lla)
' (0]
Digossina/digitossina
(Classe lla)

Amiodarone e.v.
(Classe lla)

¥

® o

Controllo del ritmo

Isolamento VP
(Classe Ila)

Amiodarone
(Classe lIb)

CVE
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i
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Figura 14. Trattamento della fibrillazione atriale nei pazienti con scompenso cardiaco e frazione di eiezione ridotta.

CVE, cardioversione elettrica; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; NAV, nodo atrioventricolare; VP, vene polmonari.

Le raccomandazioni di Classe | sono contrassegnate dal colore verde, quelle di Classe lla dal colore giallo, quelle di Classe Ilb dal colore arancio-
ne e quelle di Classe Ill dal colore rosso (per ulteriori dettagli sulle classi delle raccomandazioni si rimanda alla Tabella 1).
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PREVENZIONE DEGLI EVENTI EMBOLICI

In assenza di controindicazioni, in tutti i pazienti con SC e
FA parossistica, persistente o permanente si raccomanda di
istituire la terapia anticoagulante orale a lungo termine. Gli
anticoagulanti orali diretti (DOAC) sono da preferire per la
prevenzione degli eventi tromboembolici nei pazienti con FA
senza stenosi mitralica severa e/o protesi valvolare meccani-
ca, in quanto hanno un’efficacia simile agli antagonisti della
vitamina K (AVK), ma comportano un minor rischio di emor-
ragia intracranica>?.

La chiusura dell’auricola sinistra pud essere presa in consi-
derazione nei pazienti con SC e FA che presentano una con-
troindicazione all’anticoagulazione orale, anche se i dati deri-
vati dagli studi randomizzati non hanno mai incluso pazienti
con controindicazioni agli anticoagulanti orali®29530.

CONTROLLO DELLA FREQUENZA
Allo stato attuale non vi sono dati conclusivi in merito al
controllo della frequenza nei pazienti con concomitante SC
e FA. Nello studio RACE Il e in un’analisi di dati raggruppati
degli studi RACE e AFFIRM ¢ stata posta a confronto una
strategia di controllo moderato della frequenza, definita da
una frequenza cardiaca <110 b/min a riposo, vs una stra-
tegia di controllo stretto della frequenza, definita da una
frequenza cardiaca <80 b/min a riposo e <110 b/min du-
rante sforzo di moderata intensita. Non sono state rileva-
te differenze nell'outcome tra le due strategie, anche se di
fatto solo il 10% dei pazienti arruolati nel RACE Il e il 17%
di quelli inclusi nell’analisi di dati raggruppati presentavano,
rispettivamente, una storia di ospedalizzazione per SC o sin-
tomi di SC in classe NYHA II-11I"*2537, Negli studi osservazio-
nali, un‘elevata frequenza cardiaca é risultata associata ad
un outcome sfavorevole®?%53. Pertanto, un controllo mode-
rato della frequenza rappresenta un ragionevole approccio
iniziale ma, in presenza di sintomatologia persistente o di
disfunzione cardiaca correlata alla tachicardia (es. cardio-
miopatia tachicardia-indotta), il trattamento deve essere mi-
rato a conseguire valori piu bassi di frequenza cardiaca’>3*.
| beta-bloccanti possono essere utilizzati per il controllo
della frequenza nei pazienti con HFrEF o HFmrEF in ragione
della sicurezza dimostrata in queste categorie di pazienti (vedi
sezione 5.3.2)%34535_ La digossina o la digitossina possono es-
sere prese in considerazione nei casi di frequenza ventricolare
persistentemente elevata nonostante terapia beta-bloccante,
o in presenza di controindicazioni o intolleranza ai beta-bloc-
canti™!49353¢ quindi anche in alternativa ai beta-bloccanti.
Nei pazienti in classe NYHA IV e/o emodinamicamente insta-
bili, per ridurre la frequenza ventricolare puo essere presa in
considerazione la somministrazione e.v. di amiodarone®*’. Per
I'HFpEF non esistono sufficienti evidenze a supporto dell’effi-
cacia di un qualsiasi agente. Nello studio RATE-AF di confron-
to tra digossina vs bisoprololo in pazienti con FA persistente
e sintomi di SC in classe NYHA II-IV, la digossina ha mostrato
un analogo effetto sulla QOL a 6 mesi (endpoint primario) e
ha determinato un miglioramento piu marcato della classe
EHRA e NYHA>®, Solamente il 19% dei pazienti presentava
una FEVS <50%, pertanto la maggior parte dei pazienti era
da considerarsi affetta da HFmrEF o HFpEF>%.

L'ablazione del nodo AV pud essere presa in considerazio-
ne sia nei pazienti con scarso controllo della frequenza ven-
tricolare nonostante terapia farmacologica sia in quelli non
candidabili ad una strategia del controllo del ritmo mediante
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ablazione transcatetere o nei pazienti trattati con stimolazio-
ne biventricolare’ 53854,

CONTROLLO DEL RITMO

La cardioversione elettrica in urgenza é raccomandata in caso
di aggravamento acuto dello SC in pazienti che presentano
una rapida frequenza ventricolare e instabilita emodinamica,
dopo averne valutato il rischio tromboembolico. La cardiover-
sione deve essere presa in considerazione anche per migliorare
la sintomatologia nei pazienti con FA persistente e sintomati-
ca nonostante trattamento farmacologico ottimale. | pazienti
che non sono in terapia cronica con anticoagulanti orali e con
FA di durata >48h devono essere sottoposti ad anticoagula-
zione terapeutica per almeno 3 settimane o ad esame ecocar-
diografico transesofageo prima della cardioversione’. Quando
sia preferibile la cardioversione farmacologica, I'amiodarone
rappresenta I'agente di scelta in quanto altri farmaci antiarit-
mici (propafenone, flecainide, dronedarone) sono associati ad
un outcome sfavorevole nell’HFrEF'86.534541-544 | 'amiodarone
puo contribuire al mantenimento del RS post-cardioversione
nei pazienti con SC54:>4,

Nei trial condotti in pazienti con SC che hanno confronta-
to una strategia di controllo della frequenza vs una strategia
di controllo del ritmo, quest’ultima mediante farmaci antia-
ritmici, non & emerso alcun vantaggio di una strategia rispet-
to all’altra®¥’->*°. Piu recentemente, lo studio EAST-AFNET 4,
che ha arruolato pazienti con FA di recente insorgenza, il
28.6% dei quali affetto da SC, & stato interrotto anticipa-
tamente dopo un follow-up mediano di 5.1 anni a seguito
del riscontro di una minore incidenza dell’'outcome primario
di morte, ictus o ospedalizzazione per aggravamento dello
SC o SCA nei pazienti randomizzati al controllo precoce del
ritmo rispetto a quelli randomizzati alla “usual care”>>', che
tuttavia erano stati sottoposti ad un follow-up piu intensi-
vo che verosimilmente pud aver contribuito ad un outcome
migliore. L'ablazione transcatetere era stata eseguita in una
minoranza di pazienti (19.4%) del braccio allocato a control-
lo del ritmo®".

Nello studio CASTLE-AF di confronto tra ablazione trans-
catetere vs terapia medica per il controllo della frequenza o
del ritmo, sono stati arruolati 363 pazienti con FA persisten-
te o parossistica, FEVS <35% e portatori di dispositivi (ICD o
CRT-D)*>?. L'endpoint primario costituito da morte per tutte le
cause o ospedalizzazione per SC si & verificato meno frequen-
temente nel gruppo ablazione rispetto al gruppo in terapia
medica [51 (28.5%) vs 82 (44.6%) pazienti; hazard ratio (HR)
0.62, intervallo di confidenza (IC) 95% 0.43-0.87; p=0.007].
Anche l'incidenza degli altri endpoint che comprendevano la
mortalita CV o da ogni causa o I'aggravamento dello SC e
risultata ridotta nel gruppo sottoposto ad ablazione transca-
tetere>>?. | risultati di questo studio depongono per |'effica-
cia dell’ablazione transcatetere nel migliorare la prognosi dei
pazienti con HFrEF; tuttavia nel trial era stata arruolata una
popolazione estremamente selezionata (363/3013 pazienti),
non era in cieco, si & verificato un crossover tra le due stra-
tegie di trattamento ed é stato riportato un basso numero di
eventi [24 (13.4%) vs 46 (25.0%) morti da ogni causa e 37
(20.7%) vs 66 (35.9%) ospedalizzazioni per SC nel gruppo
ablazione vs terapia medica]>*2.

Lo studio in aperto, multicentrico e randomizzato
CABANA, che ha arruolato 2204 pazienti con FA sintoma-
tica, non é riuscito a dimostrare un vantaggio della strategia
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Raccomandazioni per il trattamento della fibrillazione
atriale nei pazienti con scompenso cardiaco

Classe® Livello®

Raccomandazioni
Anticoagulazione

Nei pazienti con FA, SC e CHA,DS,-VASc score
=2 se maschio 0 =3 se femmina é raccomandata
la terapia anticoagulante orale a lungo termine’.

Nei pazienti con SC si raccomanda di preferire
i DOAC agli AVK, a meno che non presentino
stenosi mitralica di grado moderato-

severo o siano portatori di protesi valvolare
meccanica®?%,

Nei pazienti con FA e CHA,DS,-VASc score 1 se
maschio o 2 se femmina deve essere presa in

. . . . lla B
considerazione la terapia anticoagulante orale
per prevenire |'insorgenza di ictus’>>°.
Controllo della frequenza
Nei pazienti con SC e FA deve essere preso
in considerazione il trattamento con beta- la B

bloccanti per il controllo della frequenza a
breve e lungo termine®®.

Nei pazienti con frequenza ventricolare

persistentemente elevata nonostante terapia

beta-bloccante o con controindicazioni o lla C
intolleranza ai beta-bloccanti deve essere preso

in considerazione il trattamento con digossina®3®.

Cardioversione

Nel contesto di episodi di riacutizzazione
dello SC, nei pazienti con elevata frequenza
ventricolare e instabilita emodinamica &
raccomandata la CVE in urgenza.

La cardioversione pud essere presa in
considerazione nei pazienti che presentano un
aggravamento dei sintomi di SC associato a FA
nonostante terapia medica ottimale’>4'.

lib B

Ablazione transcatetere della FA

In caso di evidente associazione tra

FA parossistica o persistente e aggravamento
dei sintomi di SC nonostante terapia medica
deve essere presa in considerazione
I'ablazione transcatetere per prevenire

o trattare la FA>52554557,

lla B

AVK, antagonisti della vitamina K; CHA,DS,-VASc, scompenso car-
diaco congestizio o disfunzione ventricolare sinistra, ipertensione
arteriosa, eta =75 anni (2 punti), diabete, ictus (2 punti), malattia va-
scolare, eta 65-74 anni, sesso femminile (score); CVE, cardioversione
elettrica; DOAC, anticoagulanti orali diretti; FA, fibrillazione atriale;
SC, scompenso cardiaco.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

ablativa rispetto alla terapia medica sull’endpoint primario
composito di morte, ictus invalidante, sanguinamento grave
o arresto cardiaco®™3. Ad un‘analisi dei 778 pazienti (35%)
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con sintomi di SC in classe NYHA >lI, I'outcome primario si
é verificato in 34 pazienti (9.0%) del gruppo ablazione vs 49
pazienti (12.3%) del gruppo in terapia medica (HR 0.64, IC
95% 0.41-0.99)>4. Tuttavia, anche in questo studio il numero
di eventi era limitato e lo SC e stato definito unicamente in
base ai sintomi con FEVS disponibile nel 73% dei pazienti con
valori >50% e 40-49% nel 79% e 11.7% dei casi, rispet-
tivamente®>*. Entrambi gli studi CASTLE-AF e CABANA han-
no riportato un effetto altamente significativo dell’ablazione
transcatetere in termini di miglioramento dei sintomi®>*54,

Altri due studi prospettici hanno arruolato pazienti con
HFrEF e FA persistente randomizzati ad ablazione transcate-
tere o terapia medica nel primo (studio AMICA, n=140) e ad
ablazione transcatetere o amiodarone nel secondo (studio
AATAC, n=203)>>5%. Nel primo studio non sono state ripor-
tate differenze nell’aumento della FEVS tra i due gruppi®>,
mentre nel secondo studio I'ablazione transcatetere & risulta-
ta pit efficace nel ridurre non solo I'incidenza delle recidive di
FA (endpoint primario) ma anche le ospedalizzazioni non pro-
grammate e la mortalita®®. Diversamente dallo studio AMICA
ma in linea invece con i risultati del CASTLE-AF, anche nello
studio AATAC é stato evidenziato un beneficio dell’ablazione
transcatetere sui valori di FEVS®%,

In conclusione, esistono ancora poche evidenze a suppor-
to di una strategia di controllo del ritmo con farmaci antia-
ritmici rispetto ad una strategia di controllo della frequenza
nei pazienti con SC associato a FA>7->>'. Nei trial randomizzati
I'ablazione transcatetere si & dimostrata concordemente piu
efficace della terapia medica nel migliorare la sintomatologia,
ma gli effetti sulla mortalita e sulle ospedalizzazioni si basano
su un numero relativamente limitato di eventi e, pertanto, non
consentono di trarre conclusioni definitive'2548-550,552-554,557

12.1.2 Aritmie ventricolari
Le aritmie ventricolari possono essere una complicanza o, in
taluni casi, una causa dello SC. Frequenti battiti prematuri
ventricolari (BPV) possono indurre disfunzione sistolica rever-
sibile. Fra i possibili fattori vi e la dissincronia e un’anormale
attivita dei canali del calcio®®.

La gestione iniziale delle aritmie ventricolari nello SC pre-
vede la correzione dei potenziali fattori precipitanti (come i
disturbi elettrolitici, in particolar modo I'ipo/iperkaliemia, e
i farmaci pro-aritmici), nonché I'ottimizzazione della terapia
farmacologica dello SC. Anche se I'ischemia pud rappresen-
tare un fattore scatenante, la rivascolarizzazione non si é di-
mostrata in grado di ridurre il rischio di aritmie ventricolari®®’.

L'amiodarone & efficace anche nel sopprimere le aritmie
ventricolari, ma non nel ridurre I'incidenza di morte cardiaca
improwvisa e della mortalita totale'®. Nei pazienti con con-
trazioni ventricolari premature (PVC) CMP-indotte puo essere
presa in considerazione la somministrazione di amiodarone al
fine di ridurre le aritmie ricorrenti e migliorare i sintomi e la
funzione ventricolare, anche se occorre tenere conto dei suoi
effetti collaterali. Per gli altri farmaci si rimanda alla sezione
12.1 dell’Addenda online.

L'ablazione con radiofrequenza dei BPV pud migliorare
la funzione VS e, verosimilmente, I'outcome nei pazienti con
tachicardiomiopatia quando i BPV contribuiscono alla dis-
funzione VS*%2. Una riduzione sostenuta del carico di PVC in
condizioni basali e risultata associata ad un minor rischio di
mortalita cardiaca, trapianto cardiaco o ospedalizzazione per
SC nel corso del follow-up®3°64,
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12.1.3 Bradicardia sintomatica, pause e blocco
atrioventricolare

Le indicazioni alla terapia con pacemaker nei pazienti con
SC sono analoghe a quelle previste per le altre patologie CV.
E ampiamente dimostrato che la stimolazione VD puo® ave-
re un effetto negativo sulla funzione sistolica VS, inducendo
nel lungo termine I'insorgenza di SC*%°. Come documentato
nello studio BLOCK-HF (Biventricular versus Right Ventricular
Pacing in Heart Failure Patients with Atrioventricular Block),
nei pazienti con blocco AV o FA caratterizzata da un ritmo
cardiaco lento che necessitano frequentemente di stimola-
zione cardiaca o che presentano disfunzione sistolica si deve
procedere all'impianto di un dispositivo di CRT piuttosto che
di un pacemaker convenzionale allo scopo di prevenire un
outcome avverso?'®. Sempre piu frequentemente si sta ten-
tando di adottare una modalita di stimolazione alternativa
maggiormente fisiologica rispetto a quella VD>, In uno stu-
dio di confronto non randomizzato che ha incluso 304 pa-
zienti consecutivi sottoposti a stimolazione del fascio di His
e 433 pazienti consecutivi sottoposti a stimolazione VD, nel
primo gruppo & stata registrata una riduzione delle ospedaliz-
zazioni per SC e una tendenza verso una ridotta mortalita®®’.
Sebbene tale tecnica sia promettente, sono necessari ulteriori
dati per confermarne il ruolo nel contesto della terapia di elet-
trostimolazione.

12.2 Sindromi coronariche croniche
La CAD rappresenta la causa piu frequente di SC nei paesi
industrializzati, a medio reddito e sempre pit anche in quelli a
basso reddito e deve essere considerata una possibile causa di
SC in tutti i pazienti che presentano SC di nuova insorgenza.
Il work-up diagnostico dei pazienti con SC e sindrome
coronarica cronica (SCC) e riportato nelle recenti linee guida
ESC 2019 sulle SCC®. Nei pazienti con SC, oltre ad un’accu-
rata valutazione dei segni e/o sintomi di SCC, si raccomanda
di effettuare un‘anamnesi clinica e familiare, un esame obiet-
tivo, un ECG e un test di imaging®. La documentazione di
ischemia ai test invasivi e non invasivi puo risultare difficile
a causa della possibile intolleranza all’esercizio e agli effetti
dell’elevata pressione telediastolica VS. L'angiografia corona-
rica o la CTCA possono essere eseguite per determinare la
presenza e |'estensione della CAD, nonché per porre |'even-
tuale indicazione alla rivascolarizzazione (vedi sezione 4.3)°.

12.2.1 Terapia medica

In ragione dei loro benefici prognostici, i beta-bloccanti rap-
presentano il trattamento basilare nei pazienti con HFrEF e
CAD. L'ivabradina deve essere presa in considerazione in alter-
nativa alla terapia beta-bloccante quando questa sia controin-
dicata o quale agente antianginoso aggiuntivo nei pazienti in
RS con una frequenza cardiaca =70 b/min'35%_In presenza
di sintomi persistenti & indicato I'impiego di altri farmaci an-
tianginosi (es. amlodipina, felodipina, nicorandil, ranolazina
e nitrati per via orale o transdermica), anche se i pochi dati
disponibili evidenziano un effetto neutro sull’outcome>379-574,
La trimetazidina sembra avere effetti additivi, quale un miglio-
ramento della funzione VS e della capacita di esercizio nei pa-
zienti con HFrEF e SCC gia in trattamento con beta-bloccan-
ti°7>577 e, oltre ad altri farmaci antianginosi, puo essere presa
in considerazione nei pazienti che presentano SC e angina
nonostante terapia con beta-bloccanti e/o ivabradina. | nitrati
a breve durata d'azione devono essere utilizzati con cautela
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nei pazienti con SC in quanto possono indurre ipotensione. |l
diltiazem e il verapamil aumentano gli eventi correlati allo SC
nei pazienti con HFrEF e pertanto sono controindicati>’8.

Nella Figura 15 é riportato un algoritmo per I'uso dei far-
maci antianginosi nei pazienti con HFrEF.

| beta-bloccanti, i nitrati a lunga durata d’azione, i calcio-
antagonisti (CCB), I'ivabradina, la ranolazina, la trimetazidi-
na, il nicorandil e le loro combinazioni devono essere prese
in considerazione nell'HFpEF per il miglioramento della sinto-
matologia anginosa ma non conferiscono alcun beneficio in
termini di miglioramento dello SC e sugli endpoint coronarici.

Nel COMMANDER-HF, uno studio volto a valutare |'effica-
cia e la sicurezza di rivaroxaban nel ridurre il rischio di morte,
IM o ictus nei pazienti con SC e CAD andati incontro ad un
episodio di riacutizzazione dello SC, il rivaroxaban a basse dosi
(2.5 mg bid) non ha determinato alcun beneficio prognostico
nei pazienti con HFrEF e SCC>7°. Nello studio erano stati inclusi
pazienti con HFrEF e un episodio di riacutizzazione dello SC
verificatosi nei primi 21 giorni dall’arruolamento. Questa ca-
tegoria di pazienti & ad alto rischio di eventi correlati allo SC,
ai quali erano principalmente imputabili i decessi e le ospeda-
lizzazioni documentate nello studio e sui quali il rivaroxaban
non ha esercitato alcun effetto. Di contro, in un‘analisi per
sottogruppi non pre-specificata dello studio COMPASS, riva-
roxaban a basse dosi in aggiunta ad aspirina é risultato asso-
ciato ad una riduzione degli eventi ischemici nei pazienti con
SC, prevalentemente a frazione di eiezione lievemente ridotta
o preservata®®. Sulla base di queste evidenze, rivaroxaban a
basse dosi puo essere preso in considerazione nei pazienti con
CAD (o arteriopatia periferica) e SC, FEVS >40% in RS, se ad
alto rischio di ictus ma a basso rischio emorragico.

12.2.2 Rivascolarizzazione miocardica
| dati sui benefici derivanti dalla rivascolarizzazione miocardica
nei pazienti con SC sono limitati.

Nello studio STICH di confronto tra bypass aortocoronari-
co (BPAC) vs terapia medica in pazienti con CAD, candidabili
a BPAC e con ridotta funzione VS (FE <35%), ad un follow-up
mediano di 56 mesi non sono state osservate differenze si-
gnificative tra i due gruppi nella mortalita da ogni causa,
endpoint primario dello studio®. Al follow-up esteso a 10
anni é stata invece riportata un significativa riduzione della
mortalita nel gruppo randomizzato a BPAC rispetto al gruppo
di controllo (589% vs 66.1%; HR 0.84; IC 95% 0.73-0.97,
p=0.02), cosi come una significativa riduzione della mortalita
CV e dell’'endpoint combinato di morte per tutte le cause o
ospedalizzazione per cause CV*8'. Alle analisi post hoc dello
studio, la vitalita miocardica, I'angina, I'ischemia non sono
risultate correlate all'outcome post-rivascolarizzazione®23:582,
Lo studio HEART (Heart Failure Revascularisation Trial), non
essendo dotato di sufficiente potenza statistica avendo arruo-
lato solamente 138 degli 800 pazienti previsti, non & riuscito
a documentare alcuna differenza nell’'outcome tra i pazienti
con SC sottoposti a BPAC o terapia medica®®.

Non esistono allo stato attuale RCT che abbiano confron-
tato la procedura coronarica percutanea (PCl) vs terapia me-
dica nei pazienti con HFrEF e bisognera attendere i risultati
dello studio REVIVED-BCIS2 che ha terminato da poco I'ar-
ruolamento (ClinicalTrials.gov: NCT01920048)>%. Analoga-
mente non sono disponibili RCT di confronto tra PCl vs BPAC
in quanto negli studi randomizzati sono stati esclusi i pazien-
ti con HFrEF. In un registro prospettico di 4616 pazienti con
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Figura 15. Algoritmo per il trattamento farmacologico delle sindromi coronariche croniche nei pazienti con scompenso cardiaco con frazione

di eiezione ridotta.

FC, frequenza cardiaca; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; SCC, sindrome coronarica cronica.
Le raccomandazioni di Classe | sono contrassegnate dal colore verde, quelle di Classe lla dal colore giallo, quelle di Classe llb dal colore arancio-
ne e quelle di Classe lll dal colore rosso (per ulteriori dettagli sulle classi delle raccomandazioni si rimanda alla Tabella 1).

malattia multivasale e HFrEF confrontati mediante propensity
score, sono stati riportati analoghi tassi di sopravvivenza (ad
un follow-up medio di 2.9 anni) tra PCI vs BPAC, ma la PCl &
risultata associata ad un rischio pit elevato di IM, specie nei
pazienti con rivascolarizzazione incompleta, mentre l'inter-
vento di BPAC é risultato associato ad un rischio piu elevato
di ictus®®. Ad un’analisi condotta mediante propensity sco-
re, il trattamento con BPAC rispetto alla PCl ha comportato
un rischio significativamente inferiore di morte o eventi CV
maggiori in pazienti diabetici con disfunzione VS e malattia
multivasale®®®. L'intervento di BPAC é risultato associato ad un
miglioramento dell’outcome rispetto alla PCl anche in pazien-
ti con disfunzione VS moderata-severa e malattia del tronco
comune o malattia coronarica complessa®®”>%, Due metana-
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lisi hanno confermato che l'intervento di BPAC determina un
outcome pili favorevole rispetto alla PCl e/o alla terapia medi-
ca in termini sia di riduzione della mortalita che del rischio di
IM e reintervento®®>°,

12.3 Valvulopatie

12.3.1 Stenosi aortica

'aumento del postcarico VS causato dalla stenosi aortica con
conseguente ipertrofia e rimodellamento del VS pud essere cau-
sa di insorgenza o aggravamento dello SC*'. | pazienti con SC
sintomatici con stenosi aortica severa hanno una prognosi estre-
mamente infausta, non essendoci alcuna terapia farmacologi-
ca per il trattamento della stenosi aortica che possa migliorare
I'outcome. Nel paziente sintomatico con stenosi aortica severa
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Raccomandazioni per la rivascolarizzazione miocardica
nei pazienti con scompenso cardiaco e frazione di eiezione
ridotta

Raccomandazioni Classe Livello®

L'intervento di BPAC deve essere preso

in considerazione quale strategia di
rivascolarizzazione di prima scelta nei pazienti
ritenuti idonei al trattamento chirurgico,
specie se diabetici o affetti da malattia
multivasale®81.87:588:59,

lla B

La rivascolarizzazione coronarica deve essere
presa in considerazione nei pazienti con

HFrEF, SCC e anatomia coronarica idonea alla
procedura che presentano sintomi persistenti
di angina (o equivalente) nonostante OMT con
farmaci antianginosi.

L'intervento di BPAC deve essere possibilmente
evitato nei pazienti candidati ad impianto di lla C
LVAD che necessitano di rivascolarizzazione.

La rivascolarizzazione coronarica pud essere
presa in considerazione per migliorare
I'outcome nei pazienti con HFrEF, SCC e
anatomia coronarica idonea alla procedura
dopo accurata valutazione del rapporto
rischio/beneficio individuale che tenga conto Iib C
dell'anatomia coronarica (stenosi prossimale
>90% dei grossi vasi, stenosi del tronco
comune o della LAD prossimale), delle
comorbilita, dell’aspettativa di vita e delle
prospettive del paziente.

La PCl pud essere presa in considerazione

in alternativa all'intervento di BPAC, dopo

valutazione da parte dell'Heart Team lib C
dell’anatomia coronarica, delle comorbilita e

del rischio chirurgico.

BPAC, bypass aortocoronarico; HFrEF, scompenso cardiaco con fra-
zione di eiezione ridotta; LAD, arteria discendente anteriore sinistra;
LVAD, dispositivo di assistenza ventricolare sinistra; OMT, terapia me-
dica ottimale; PCl, procedura coronarica percutanea; SCC, sindrome
coronarica cronica.

aClasse della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

deve essere somministrata la terapia farmacologica specifica per
lo SC, prestando particolare attenzione all'impiego di vasodila-
tatori che possono provocare ipotensione. E importante tenere
conto che I'eventuale miglioramento della sintomatologia dopo
terapia medica non deve in alcun modo ritardare I'intervento.

In caso di sospetta stenosi aortica severa sintomatica ad
alto gradiente (area valvolare <1 cm?, gradiente medio =40
mmHg), devono essere escluse e corrette eventuali altre cau-
se dello stato di alto flusso (anemia, ipertiroidismo, shunt
arterovenosi) prima di procedere all'intervento sulla valvola
aortica®®?. L'intervento di sostituzione o riparazione della val-
vola aortica & raccomandato nei pazienti sintomatici con SC
e stenosi aortica severa ad alto gradiente, indipendentemen-
te dalla FEVS. Il trattamento dei pazienti con stenosi aortica
a basso flusso-basso gradiente é riportato nella Figura 16°%2.
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L'intervento e raccomandato nei pazienti che presentano
un’aspettativa di vita >1 anno, in assenza di futilita. L'impian-
to transcatetere di valvola aortica (TAVI) si & dimostrato non
inferiore alla sostituzione valvolare aortica chirurgica (SAVR)
nel ridurre gli eventi clinici (inclusa la mortalita e I'occorren-
za di ictus invalidante) in pazienti a rischio chirurgico alto e
intermedio®%%. Nei pazienti a basso rischio arruolati negli
RCT di confronto tra TAVI vs SAVR l'eta media era >70 anni
e il follow-up era limitato a 2 anni; pertanto, la SAVR & racco-
mandata in pazienti di eta <75 anni a basso rischio chirurgi-
co (STS-PROM score o EuroSCORE Il <4%), mentre la TAVI &
raccomandata in quelli di eta >75 anni o a rischio chirurgico
elevato o proibitivo (STS-PROM score o EuroSCORE Il >8%). Nei
restanti casi la scelta tra TAVI e SAVR deve essere effettuata ad
opera dell'Heart Team dopo aver soppesato i pro e i contro di
ciascuna procedura tenendo conto dell’eta, dell’aspettativa di
vita, delle preferenze e delle caratteristiche cliniche ed anatomi-
che del paziente. Le procedure valvolari aortiche devono essere
eseguite unicamente in centri dotati in loco di una struttura di
cardiologia interventistica e di cardiochirurgia che adottino un
approccio strutturato di collaborazione in Heart Team.

La valvuloplastica aortica percutanea puod essere presa in
considerazione come terapia ponte a TAVI o SAVR in pazienti
altamente sintomatici con SC acuto (in shock cardiogeno) o
come BTR o DT in quelli con SC avanzato.

12.3.2 Insufficienza aortica

L'insufficienza aortica severa puo portare ad una progressiva
dilatazione del ventricolo sinistro con conseguente disfunzio-
ne VS, insorgenza di SC e prognosi sfavorevole.

La terapia medica & efficace nel migliorare i sintomi nei
pazienti con insufficienza aortica severa, in particolare se ven-
gono somministrati gli inibitori del RAAS, ma deve essere po-
sta particolare attenzione all’'uso dei beta-bloccanti in quanto
inducono un prolungamento del tempo di riempimento dia-
stolico e possono peggiorare I'insufficienza aortica.

L'intervento chirurgico & raccomandato nei pazienti sinto-
matici con SC che presentano insufficienza aortica severa, in-
dipendentemente dai valori di FEVS>92602693 |n caso di rischio
chirurgico elevato o proibitivo, la procedura di TAVI é stata
utilizzata anche per il trattamento dell’insufficienza aortica.

12.3.3 Insufficienza mitralica

INSUFFICIENZA MITRALICA PRIMARIA (ORGANICA)
Linsufficienza mitralica primaria & causata da alterazioni
dell’apparato valvolare e pud provocare l'insorgenza di SC.

Il trattamento chirurgico, preferenzialmente di riparazione
valvolare, & raccomandato nei pazienti affetti da insufficienza
mitralica primaria associata a sintomi di SC, a meno che non
sussistano controindicazioni o un elevato rischio chirurgico,
nel qual caso puo essere presa in considerazione la riparazio-
ne percutanea®96%,

INSUFFICIENZA MITRALICA SECONDARIA (FUNZIONALE)

Linsufficienza mitralica secondaria (SMR) & prevalentemente
dovuta ad una patologia del ventricolo sinistro, ma puo anche
essere causata da una dilatazione anulare conseguente a un
ingrandimento dell’atrio sinistro®®. La presenza di SMR mo-
derata o severa in pazienti con SC si associa ad una prognosi
estremamente sfavorevole®”:%, | a valutazione dell’eziologia e
della severita dell'insufficienza mitralica deve essere eseguita
da un ecocardiografista esperto adottando un approccio mul-
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Figura 16. Trattamento dei pazienti con scompenso cardiaco e stenosi aortica severa a basso flusso-basso gradiente.

EuroSCORE I, European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; OMT, terapia medica
ottimale; SA, stenosi aortica; SAVR, sostituzione valvolare aortica chirurgica; SC, scompenso cardiaco; STS-PROM, Society of Thoracic Surgeons
Predicted Risk of Mortality; TAVI, impianto transcatetere di valvola aortica; TC, tomografia computerizzata.

2Area valvolare <1 cm?, velocita di picco <4.0 m/s, gradiente medio <40 mmHg, gittata sistolica indicizzata <35 ml/m?.

°Eta >70 anni, sintomi tipici non imputabili ad altra causa, ipertrofia ventricolare sinistra o ridotta funzione longitudinale del ventricolo sinistro,
gradiente medio 30-40 mmHg, area valvolare <0.8 cm?, gittata sistolica indicizzata <35 ml/m? valutata con metodiche diverse dall’eco-Doppler
convenzionale.

“La riserva di flusso & definita da un aumento di oltre il 20% della gittata sistolica indicizzata.

dLa presenza di SA ¢ altamente probabile a fronte di un calcium score 23000 negli uomini e 21600 nelle donne, & probabile a fronte di un
calcium score =2000 negli uomini e =1200 nelle donne ed e improbabile a fronte di un calcium score <1600 negli uomini e <800 nelle donne.
eIncremento dell’area valvolare fino >1.0 cm? in risposta all’aumento del flusso (riserva di flusso) durante eco-dobutamina.

fIncremento del gradiente medio di almeno 40 mmHg in assenza di modifiche significative dell’area valvolare in risposta all’'aumento del flusso
(riserva di flusso) durante eco-dobutamina.

9La SAVR é raccomandata nei pazienti di eta <75 anni a basso rischio chirurgico (STS-PROM score o EuroSCORE Il <4%), mentre la TAVI &
raccomandata nei pazienti di eta >75 anni a rischio chirurgico elevato o proibitivo (STS-PROM score o EuroSCORE Il >8%). Nei restanti casi,
la scelta tra SAVR e TAVI deve essere effettuata ad opera dell’Heart Team dopo aver soppesato i pro e i contro di ciascuna procedura tenendo
conto dell'eta, dell’aspettativa di vita, delle preferenze e delle caratteristiche cliniche ed anatomiche del paziente.

Le raccomandazioni di Classe | sono contrassegnate dal colore verde, quelle di Classe lla dal colore giallo (per ulteriori dettagli sulle classi delle
raccomandazioni si rimanda alla Tabella 1).

tiparametrico e possibilmente quando il paziente sia in condi-  care il grado di severita mediante ecocardiografia da sforzo®®.
zioni stabili dopo ottimizzazione della terapia farmacologica o Ai fini della valutazione e della pianificazione del trattamento si
di resincronizzazione cardiaca. Essendo la SMR una condizione  raccomanda il riferimento precoce dei pazienti con SC e insuffi-
dinamica, nei pazienti con SMR moderata a riposo che svilup-  cienza mitralica moderato-severa a un Heart Team multidiscipli-
pano sintomi durante I'attivita fisica pud essere utile quantifi-  nare, che comprenda la partecipazione di uno specialista dello
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SC, che deve verificare, prima di tutto, che il paziente sia in
terapia ottimale, compresa la CRT quando indicata (Figura 17).

Nei pazienti con SMR severa e HFrEF che devono esse-
re sottoposti a procedura di rivascolarizzazione deve essere
preso in considerazione I'intervento combinato di riparazione
chirurgica della valvola mitrale e di BPAC. La chirurgia della
valvola mitrale isolata pud essere presa in considerazione nei
pazienti sintomatici con SMR severa nonostante terapia otti-
male ritenuti a basso rischio chirurgico®®.

| due studi randomizzati MITRA-FR e COAPT hanno va-
lutato I'efficacia della riparazione percutanea della valvola
mitrale con tecnica “edge-to-edge” associata ad OMT vs la
sola OMT in pazienti sintomatici con FEVS ridotta (15-40%
nel MITRA-FR e 20-50% nel COAPT) e SMR di grado mode-
rato-severo o severo [area effettiva dell’orifizio di rigurgito
(EROA) =20 mm? nel MITRA-FR e =30 mm? nel COAPT]610-612,
Nello studio MITRA-FR non sono emerse differenze tra i due
gruppi in termini di mortalita da ogni causa o ospedalizza-
zione per SC né a 12 mesi (endpoint primario; HR 1.16, IC
95% 0.73-1.84), né a 24 mesi®'®"" mentre lo studio COAPT
ha mostrato una riduzione significativa delle ospedalizzazio-
ni per SC a 24 mesi (endpoint primario; HR 0.53, IC 95%
0.40-0.70) e della mortalita (endpoint secondario; HR 0.62,
IC 95% 0.46-0.82)%'2. | risultati contrastanti dei due studi
sono verosimilmente imputabili a differenze riguardanti la
selezione dei pazienti, la concomitante terapia medica, la
valutazione ecocardiografica, gli aspetti procedurali e la se-
verita della SMR in rapporto al grado di dilatazione VS®'36'3,
La riparazione percutanea della valvola mitrale con tecnica
“edge-to-edge” deve pertanto essere presa in considera-
zione ai fini del miglioramento dell’'outcome unicamente in
pazienti accuratamente selezionati con SMR moderato-se-
vera o severa (EROA =30 mm?) che manifestano sintomi
persistenti (classe NYHA 1I-IV) malgrado OMT, che abbiano
caratteristiche anatomiche idonee e che rispondano ai criteri
di inclusione dello studio COAPT [FEVS 20-50%), diametro
telesistolico VS <70 mm, pressione sistolica polmonare <70
mmHg e assenza di disfunzione VD di grado moderato-se-
vero, insufficienza tricuspidale (IT) severa e instabilita emodi-
namica] (Figura 17)61>616,

La riparazione percutanea della valvola mitrale mediante tec-
nica “edge-to-edge” pud essere presa in considerazione anche
per migliorare i sintomi nei pazienti con SC avanzato, SMR se-
vera e sintomatologia severa nonostante OMT. In questi pazien-
ti deve necessariamente essere valutata anche I'opportunita di
procedere a trapianto cardiaco o ad impianto di LVAD376617,

Per il trattamento della SMR sono disponibili anche altri
sistemi di riparazione percutanea della valvola mitrale, come
I'anuloplastica indiretta, che necessitano di una curva di ap-
prendimento piu breve e minori requisiti tecnici rispetto alla
riparazione percutanea “edge-to-edge”, senza comunque
precludere la possibilita di eseguire altre procedure. Uno
studio randomizzato controllato con procedura “sham” nel
quale é stato testato I'uso di un dispositivo transcatetere per
I'anuloplastica mitralica indiretta ha raggiunto I’endpoint
primario di riduzione del volume di rigurgito con rimodella-
mento inverso VS e AS a 12 mesi®'8, Tali risultati favorevoli sul
volume AS e sul rimodellamento VS sono stati confermati da
ulteriori studi, cosi come una metanalisi di dati individuali ha
evidenziato un trend verso un miglioramento della distanza
media percorsa al test del cammino dei 6 min (6MWT) e
della sintomatologia, oltre ad una riduzione delle ospeda-
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Raccomandazioni per il trattamento delle valvulopatie
nei pazienti con scompenso cardiaco

Raccomandazioni Classe® Livello®

Stenosi aortica

L'intervento sulla valvola aortica mediante
TAVI o SAVR é raccomandato nei pazienti con
SC e stenosi aortica severa ad alto gradiente
per ridurre la mortalita e migliorare la
sintomatologia®®.

Si raccomanda che la scelta tra TAVI e SAVR

sia effettuata dall’Heart Team sulla base delle

preferenze di ciascun paziente e delle sue

caratteristiche quali eta, rischio chirurgico, | C
aspetti clinici, anatomici e procedurali,

soppesando i rischi ed i benefici di ogni

approccio®?.

Insufficienza mitralica secondaria

La riparazione percutanea della valvola
mitrale con tecnica “edge-to-edge” deve
essere presa in considerazione in pazienti
accuratamente selezionati con insufficienza
mitralica secondaria, non candidabili ad
intervento chirurgico, che non necessitano lla B
di rivascolarizzazione coronarica, che
permangono sintomatici¢ nonostante OMT
e che rispondono ai criteri¢ previsti per
conseguire una riduzione del rischio di
ospedalizzazione per SC8'2.

Nei pazienti con SC, severa insufficienza
mitralica secondaria e CAD che devono essere
sottoposti a rivascolarizzazione deve essere
preso in considerazione |'intervento combinato
di riparazione chirurgica della valvola mitrale

e di BPAC.

lla C

La riparazione percutanea della valvola

mitrale con tecnica “edge-to-edge” pud
essere presa in considerazione per alleviare i
sintomi in pazienti accuratamente selezionati
con insufficienza mitralica secondaria, non
candidabili ad intervento chirurgico, che non b C
necessitano di rivascolarizzazione coronarica,
che permangono altamente sintomatici
nonostante OMT e che non rispondono ai
criteri previsti per conseguire una riduzione del
rischio di ospedalizzazione per SC'7.

BPAC, bypass aortocoronarico; CAD, malattia coronarica; DTSVS,
diametro telesistolico ventricolare sinistro; FEVS, frazione di eiezione
ventricolare sinistra; IT, insufficienza tricuspidale; NYHA, New York
Heart Association; OMT, terapia medica ottimale; SAVR, sostituzione
valvolare aortica chirurgica; SC, scompenso cardiaco; TAVI, impianto
transcatetere di valvola aortica.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

Classe NYHA II-IV.

9 criteri sono i seguenti: FEVS 20-50%, DTSVS <70 mm, pressione
sistolica polmonare <70 mmHg, assenza di disfunzione ventricolare
destra di grado moderato-severo o IT severa, assenza di instabilita
emodinamica®'2.
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Figura 17. Trattamento dell'insufficienza mitralica secondaria nei pazienti con scompenso cardiaco e frazione di eiezione ridotta.

BPAC, bypass aortocoronarico; BTT, ponte al trapianto; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; DTSVS, diametro telesistolico ventricolare
sinistro; EE, tecnica “edge-to-edge”; EROA, area effettiva dell’orifizio rigurgitante; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; IM, insuf-
ficienza mitralica; IT, insufficienza tricuspidale; LVAD, dispositivo di assistenza ventricolare sinistra; MCS, assistenza meccanica al circolo; MT,
terapia medica; NYHA, New York Heart Association; OMT, terapia medica ottimale; PCl, procedura coronarica percutanea; SC, scompenso
cardiaco; TC, trapianto cardiaco.

2Classe NYHA II-IV.

®Moderato-severa o severa (EROA =30 mm?).

<Se risponde a tutti i seguenti criteri: FEVS 20-50%, DTSVS <70 mm, pressione arteriosa polmonare <70 mmHg, assenza di disfunzione ventri-
colare destra di grado moderato-severo o IT severa, assenza di instabilita emodinamica®'?.

Le raccomandazioni di Classe | sono contrassegnate dal colore verde, quelle di Classe lla dal colore giallo e quelle di Classe llb dal colore aran-
cione (per ulteriori dettagli sulle classi delle raccomandazioni si rimanda alla Tabella 1).

@ESC—

lizzazioni per SC®%%22. Anche la sostituzione transcatetere Lintervento di riparazione o sostituzione della valvola mitrale
della valvola mitrale sta emergendo come possibile opzione  non & raccomandato nei pazienti con un‘aspettativa di vita <1
alternativa, ma mancano ancora studi randomizzati®?3. anno determinata da condizioni extracardiache concomitanti®®.
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12.3.4 Insufficienza tricuspidale

L'IT & dovuta a disfunzione VD o pud essere una complicanza
dello SC. La terapia medica per i pazienti con SC e insuffi-
cienza tricuspidale comprende i diuretici e gli antagonisti neu-
ro-ormonali, mentre il trattamento transcatetere o chirurgico
puo essere preso in considerazione solo in casi selezionati*®2.
Ai fini della valutazione e della pianificazione del trattamen-
to deve essere preso in considerazione il ricorso ad un Heart
Team multidisciplinare, che includa la partecipazione di uno
specialista dello SC.

La chirurgia della valvola tricuspide & raccomandata nei
pazienti con IT severa che devono essere sottoposti a chirurgia
delle valvole cardiache di sinistra, ma deve anche essere presa
in considerazione nei pazienti con IT moderata e dilatazione
dell’anulus tricuspidale che necessitano di chirurgia delle val-
vole cardiache di sinistra e nei pazienti sintomatici con IT seve-
ra isolata®®2. In caso di IT isolata, la chirurgia & tuttavia gravata
da un’elevata mortalita intraospedaliera pari all'8.8%, anche
se tale percentuale puo essere stata influenzata dallo stadio
avanzato dello SC®4. Di recente, le tecniche transcatetere
sono emerse come potenziali opzioni di trattamento dell'IT
con risultati preliminari che documentano un miglioramento
del grado di severita e dei sintomi oltre che una bassa inci-
denza di complicanze®?. Sono tuttavia necessari ulteriori studi
prospettici per determinare I'impatto sulla prognosi di questi
trattamenti nei pazienti affetti da SC.

12.4 Ipertensione

L'ipertensione arteriosa rappresenta uno dei principali fattori
di rischio per lo sviluppo di SC e quasi due terzi dei pazienti
con SC ha una storia pregressa di ipertensione'*%26. Non esi-
stono trial clinici che abbiano valutato le strategie antiperten-
sive ed i valori target di PA nei pazienti ipertesi con SC.

Il trattamento dell’HFrEF nei pazienti ipertesi & analogo
a quello dei normotesi in quanto la terapia farmacologica
raccomandata per il trattamento dello SC, cioé diuretici e
antagonisti neuro-ormonali, riduce anche i valori pressori. Le
modifiche dello stile di vita, quali la perdita di peso, un ridotto
introito di sale e un aumento dell’attivita fisica, costituiscono
utili misure aggiuntive. Anche se I'evenienza di ipertensione
non controllata si verifica raramente nei pazienti con HFrEF in
OMT, qualora sia necessario conseguire un'ulteriore riduzione
della PA e non sussistano segni di sovraccarico volemico puo
essere presa in considerazione la somministrazione di amlo-
dipina e felodipina che si e dimostrata sicura nell"HFrEF>70:571,
Sono invece controindicati i CCB non diidropiridinici (dil-
tiazem e verapamil) e gli agenti ad azione centrale come la
moxonidina, in quanto sono associati ad un outcome avver-
s0%27, cosi come sono controindicati i farmaci alfa-bloccanti in
quanto non hanno alcun effetto sulla sopravvivenza'3. Questi
ultimi possono eventualmente essere utilizzati in caso di con-
comitante ipertrofia prostatica ma devono essere sospesi in
presenza di ipotensione.

L'ipertensione & la causa piu importante di HFpEF, con
una prevalenza compresa tra il 60% e 1'89%7%. | pazienti con
HFpEF manifestano spesso anche un’abnorme risposta iper-
tensiva all’esercizio fisico e possono presentare edema polmo-
nare acuto secondario a crisi ipertensiva®®62°, | farmaci anti-
pertensivi, tra cui ACE-I, ARB, beta-bloccanti, CCB e diuretici,
sono efficaci nel ridurre I'incidenza di SC®°3'. Una riduzione
dei valori pressori favorisce inoltre la regressione dell'IVS in
maniera pit 0 meno marcata a seconda della classe di farmaci
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utilizzata*, con una maggiore efficacia riscontrata con I'impie-
go di ARB, ACE-I e CCB rispetto a beta-bloccanti e diuretici®®2.
Un inadeguato controllo della PA pud precipitare gli episodi
di riacutizzazione dello SC. Occorre escludere eventuali cause
di ipertensione secondaria, come la malattia renovascolare o
del parenchima renale, I'aldosteronismo primario e le apnee
ostruttive del sonno (OSA), ma in caso di conferma & neces-
sario procedere al loro trattamento. Sebbene il trattamento
dellipertensione rappresenti un aspetto particolarmente ri-
levante nell’HFpEF ma non sia stata ancora definita chiara-
mente quale sia la strategia terapeutica ottimale, in questa
categoria di pazienti devono essere prese in considerazione le
medesime opzioni di trattamento previste per I"'HFrEF*.

| target pressori da conseguire nei pazienti affetti sia da
HFrEF che da HFpEF restano ancora incerti ma puo rivelarsi
utile che siano personalizzati sulla base dell’eta e delle comor-
bilita esistenti (diabete, CKD, CAD, valvulopatia o ictus)*. Nei
pazienti con HFrEF & comunque importante tentare sempre di
raggiungere le dosi target delle terapie basate sull’'evidenza,
anche quando insorga una leggera ipotensione*533, Viceversa,
nei pazienti con HFpEF associato a IVS e con una ridotta riser-
va di precarico devono essere evitati gli stati ipotensivi.

12.5 Ictus

Lo SC si associa frequentemente ad un aumentato rischio di
ictus per effetto di una serie di fattori di rischio condivisi e
dei relativi meccanismi®'®®34, Un rischio piu elevato di ictus si
riscontra anche nei pazienti con SC in RS39426:635637 | 3 FA rap-
presenta un fattore di rischio aggiuntivo e nei pazienti con SC
comporta un aumento del rischio di ictus di 5 volte rispetto
alla popolazione generale>'9634638,

In termini di trend temporale, I'incidenza di ictus risulta
piu elevata nei 30 successivi alla diagnosi di SC o ad un epi-
sodio di riacutizzazione mentre diminuisce nei primi 6 mesi
dopo un evento acuto®”:5° | pazienti con SC che sono andati
incontro ad un episodio di ictus sono a rischio pil elevato di
morte, deficit neurologici gravi e ospedalizzazioni prolungate
rispetto ai pazienti senza SC®740 cosi come i pazienti con
SC che hanno avuto un ictus sono a rischio piu elevato di
morte rispetto ai pazienti senza episodi di ictus®*°. Nello studio
COMMANDER-HF, il 47.5% degli episodi di ictus sono stati
disabilitanti (16.5%) o fatali (31%)%".

La concomitanza di SC e FA, compresa la forma parossi-
stica, comporta un CHA,DS,-VASc score =1 che prevede 'in-
dicazione alla terapia anticoagulante. Nei pazienti con SC in
RS, invece, l'indicazione alle strategie antitrombotiche e con-
troversa. Nello studio WARCEF (Warfarin and Aspirin in Redu-
ced Cardiac Ejection Fraction), il warfarin ha determinato una
riduzione dell’incidenza di ictus ischemico rispetto all’aspirina
ma a fronte di un incremento delle emorragie maggiori e non
sono state rilevate differenze nell’endpoint primario di ictus
ischemico, emorragia cerebrale o morte®'. Le metanalisi di
trial randomizzati controllati vs placebo condotti in pazienti
con HFrEF in RS hanno confermato che il rischio emorragico
é superiore agli effetti positivi di prevenzione dell’ictus ische-
mico®42. Nel COMMANDER-HF, il trattamento con rivaroxaban
alla dose di 2.5 mg bid non é risultato associato ad un mi-
glioramento dell’'outcome composito di mortalita per tutte le
cause, IM o ictus, né ha avuto effetti favorevoli sulla mortali-
ta correlata allo SC o sulle ospedalizzazioni per SC>7°. Non vi
sono dati a supporto della terapia anticoagulante come stra-
tegia routinaria nei pazienti con HFrEF in RS e senza storia di
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FA parossistica; tuttavia, nei pazienti con concomitante SCC
o arteriopatia periferica, ad alto rischio di ictus e in assenza
di un elevato rischio di sanguinamento maggiore, pud esse-
re presa in considerazione la terapia con rivaroxaban a basse
dosi (vedi sezione 12.2).

L'opportunita della terapia anticoagulante deve essere
valutata nei pazienti con documentazione di trombosi intra-
ventricolare o ad alto rischio trombotico, come quelli con pre-
gressa embolia polmonare o alcuni pazienti con PPCM o non
compattazione del ventricolo sinistro (LVNC)3643-645,

13. COMORBILITA NON CARDIOVASCOLARI

13.1 Diabete

Il trattamento dei pazienti diabetici con SC & analogo a quello
dei non diabetici®®*¢, ma tenuto conto che i farmaci antidia-
betici esercitano effetti diversi, devono essere privilegiati quei
trattamenti che si sono dimostrati sicuri e in grado di ridurre
gli eventi correlati allo SC&646.647,

Gli inibitori di SGLT2 canagliflozin, dapagliflozin, empagli-
flozin, ertugliflozin e sotagliflozin sono stati valutati in pazien-
ti con malattia CV accertata negli studi EMPA-REG OUTCOME
e VERTIS-CV, in pazienti con malattia CV accertata o fattori
di rischio CV negli studi CANVAS e DECLARE-TIMI 58, e in
pazienti con CKD e rischio CV nello studio SCORED?%3%%7_ Una
limitata percentuale della popolazione arruolata aveva una
storia di SC. Negli studi EMPA-REG OUTCOME e CANVAS,
empagliflozin e canagliflozin rispettivamente si sono dimo-
strati efficaci nel ridurre I'endpoint primario composito di
eventi CV maggiori, costituiti da mortalita CV o IM non fa-
tale o ictus non fatale, e le ospedalizzazioni per SC2%32%_ ||
trattamento con empagliflozin & risultato associato anche ad
una riduzione sia della mortalita per ogni causa che della sola
mortalita CV?°3. Gli effetti sull’endpoint primario sono stati
condizionati da una minore incidenza degli eventi correlati
allo SC?#32%4 Nello studio DECLARE-TIMI 58, dapadgliflozin
non ha avuto alcun effetto sugli eventi CV maggiori ma &
risultato efficace nel ridurre I'endpoint co-primario di effica-
cia di morte CV o ospedalizzazione per SC e le sole ospe-
dalizzazioni per SC%°. Nello studio VERTIS-CV, né |'endpoint
primario di eventi CV maggiori né I'outcome secondario prin-
cipale di morte CV o ospedalizzazione per SC sono risultati
significativamente ridotti da ertugliflozin, pur essendo stata
riscontrata una riduzione significativa delle ospedalizzazioni
per SC e delle riospedalizzazioni?*’#4¢. Nello studio SCORED,
sotagliflozin ha determinato una riduzione della mortalita CV
e delle ospedalizzazioni per SC?°. In una metanalisi di questi
trial che ha incluso anche un ulteriore studio condotto in pa-
zienti con CKD (CREDENCE), complessivamente gli inibitori di
SGLT2 sono risultati associati ad una riduzione del 22% delle
ospedalizzazioni per SC e per cause CV®°. Tali farmaci sono
stati ben tollerati, anche se possono causare infezioni mico-
tiche genitali e, pit raramente, chetoacidosi diabetica?*32%°.
| risultati degli studi con dapagliflozin ed empagliflozin in
pazienti con HFrEF, con o senza diabete, e con I'inibitore di
SGLT1/2 sotagliflozin in pazienti con diabete di tipo 2 rando-
mizzati dopo stabilizzazione clinica durante |'ospedalizzazio-
ne per SC acuto o entro 3 giorni dalla dimissione, depongono
a favore del trattamento con questi agenti (vedi sezioni 5.3.5
e ’I 13'] 1)108,109,136.
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Negli studi EMPA-REG OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI
58 e VERTIS-CV, gli inibitori di SGLT2 hanno anche determina-
to un miglioramento della funzionalita renale e una riduzione
del rischio di malattia renale allo stadio terminale o di morte
per cause renali.

Sulla base di tali risultati, nei pazienti con diabete di tipo 2
e malattia CV e/o fattori di rischio CV o CKD e raccomandato
I'impiego degli inibitori di SGLT canagliflozin, dapagliflozin,
empagliflozin, ertugliflozin e sotagliflozin al fine di prevenire
I'insorgenza di SC e la morte CV, nonché il deterioramento
della funzione renale. Dapagliflozin ed empagliflozin sono
anche indicati per il trattamento dei pazienti con HFrEF e dia-
bete di tipo 2 (vedi sezioni 5.3.5 e 11.2.4), cosi come sota-
gliflozin si & dimostrato efficace nel ridurre la mortalita CV e
le riospedalizzazioni per SC nei pazienti con recente ricovero
per SC6,296,646,647,650_

I risultati di studi osservazionali indicano che la metformi-
na, rispetto all'insulina e alle sulfoniluree, & sicura nei pazienti
con SC®1852 Tuttavia, non essendovi ad oggi valutazioni con-
dotte nell’ambito di RCT di outcome e in ragione del rischio di
acidosi lattica, la metformina non & raccomandata nei pazien-
ti con eGFR <30 ml/min/1.73m? o con disfunzione epatica.

Per quanto riguarda gli inibitori della dipeptidil peptidasi-4
(DPP-4), in uno studio in pazienti diabetici trattati con saxa-
gliptin & stato riportato un aumento del 27% delle ospedaliz-
zazioni per SC%3, mentre non sono state osservate differenze
in termini di eventi di SC con I'uso di alogliptin, sitagliptin e
linagliptin rispetto al placebo®#%%. || trattamento con vilda-
gliptin & risultato associato a un incremento dei volumi del
ventricolo sinistro e ad un maggior numero di morti ed eventi
CV in uno studio di piccole dimensioni in pazienti diabetici
con SC®7. Nel complesso, negli studi e nelle metanalisi che
hanno valutato I'impiego di inibitori della DPP-4 sono stati
riportati effetti neutri sulla mortalita o sugli eventi C\/%586%
e, pertanto, tali farmaci non sono raccomandati per ridurre il
rischio di eventi CV nei pazienti diabetici con SC.

Gli agonisti del recettore del glucagon-like peptide-1
(GLP-1) si sono dimostrati efficaci nel ridurre il rischio di IM,
ictus e morte CV nei pazienti diabetici, anche se non sembra-
no determinare una riduzione dello SC incidente®®®°. In uno
studio randomizzato controllato con placebo condotto in 241
pazienti con HFrEF con e senza diabete, il trattamento con
liraglutide non ha avuto effetti sulla FEVS ma ha comportato
un incremento della frequenza cardiaca e degli eventi cardiaci
gravi®®'. Risultati neutri sull’endpoint primario sono stati ri-
portati in un altro studio su 300 pazienti con un aumento
del numero di morti e ospedalizzazioni per SC rispetto al pla-
cebo®?. Pertanto, gli agonisti del recettore GLP-1 non sono
raccomandati per la prevenzione degli eventi di SC.

La terapia insulinica & necessaria per il trattamento del
diabete di tipo 1 e per il controllo dell’iperglicemia in alcuni
pazienti con diabete di tipo 2, soprattutto quando si verifica
una perdita di funzionalita delle cellule beta. L'insulina & un
ormone sodio-ritentivo e sono state sollevate delle preoccu-
pazioni sul fatto che possa esacerbare la ritenzione idrica nei
pazienti con SC. Tuttavia, in un RCT che ha arruolato pazienti
con diabete di tipo 2, alterata tolleranza al glucosio o alterata
glicemia a digiuno, la terapia insulinica non ha comportato
un aumento del rischio di episodi di SC®. In analisi retrospet-
tive di di studi randomizzati e di database amministrativi, la
terapia insulinica & risultata associata ad un outcome avver-
50%04%% Qualora un paziente con SC necessiti di terapia in-
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sulinica, dopo I'inizio del trattamento deve essere sottoposto
a monitoraggio al fine di rilevare eventuali segni di aggrava-
mento dello SC.

In alcune analisi le sulfoniluree hanno determinato un ri-
schio piu elevato di eventi di SC®¢%7 e, pertanto, il loro uti-
lizzo non & consigliabile nei pazienti con SC ma, qualora si
rendesse necessario, dopo l'inizio del trattamento occorre
monitorare il paziente al fine di rilevare eventuali segni di ag-
gravamento dello SC®%. | tiazolidinedioni (glitazoni) induco-
no ritenzione di sodio e acqua aumentando di conseguenza
il rischio di aggravamento dello SC e di ospedalizzazione®®® e,
pertanto, sono controindicati nei pazienti con SC.

Raccomandazioni per il trattamento del diabete nei pazienti
con scompenso cardiaco

Classe? Livello®

Raccomandazioni

Il trattamento con inibitori di SGLT2 (canagli-
flozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflo-
zin, sotagliflozin) & raccomandato nei pazienti
con DM2 a rischio di eventi CV per ridurre il
rischio di ospedalizzazione per SC, di eventi
CV maggiori, di disfunzione renale terminale
e la mortalita CV23-297,

Il trattamento con inibitori di SGLT2 (dapagli-
flozin, empagliflozin e sotagliflozin) & racco-
mandato nei pazienti con DM2 e HFrEF per
ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC

e la mortalita C\/108.109.136,

CV, cardiovascolare; DM2, diabete mellito di tipo 2; HFrEF, scompenso
cardiaco con frazione di eiezione ridotta; SC, scompenso cardiaco;
SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

13.2 Disturbi della tiroide

Nei pazienti con SC si raccomanda di valutare la funzione ti-
roidea in quanto entrambe le condizioni di ipotiroidismo ed
ipertiroidismo possono provocare o precipitare lo SC®°. In stu-
di osservazionali condotti in pazienti con SC, I'ipotiroidismo
subclinico e un calo isolato dei livelli di triiodotironina sono ri-
sultati associati ad un outcome sfavorevole®%67! || trattamen-
to dei disturbi della tiroide deve essere basato sulle linee guida
generali per le patologie endocrine. Anche se non esistono
allo stato attuale studi randomizzati che abbiano valutato
I'efficacia della terapia sostitutiva con ormoni tiroidei nell’ipo-
tiroidismo subclinico, il consenso generale & che si debba pro-
cedere al trattamento in presenza di livelli di TSH >10 muUl/l,
in particolare nei pazienti di eta <70 anni. Il trattamento puo
essere preso in considerazione anche per livelli inferiori di TSH
(7-10 muUI/l)e72-674,

13.3 Obesita

L'obesita rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo di
ipertensione e CAD e si associa ad un aumentato rischio di
SC, specialmente di HFpEF?°867>%77  Nei pazienti obesi affetti
da SC é stato descritto il cosiddetto “paradosso dell’obesita”
secondo il quale i pazienti in sovrappeso o lievemente/mode-
ratamente obesi hanno una prognosi migliore rispetto ai pa-
zienti pit magri, in particolare rispetto a quelli sottopeso®7867°.
Tuttavia, diverse variabili possono influenzare questa relazione
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e il paradosso dell’obesita non é stato osservato nei pazienti
diabetici®®8 |noltre, il BMI non tiene conto della composi-
zione corporea, ad esempio del rapporto tra massa muscolare
scheletrica e massa grassa. | pazienti obesi che sono in forma
e hanno una massa muscolare scheletrica conservata hanno
una prognosi migliore rispetto ai pazienti con obesita sarco-
penica®?. La circonferenza vita o il rapporto vita-fianchi, che
definiscono |'obesita viscerale, sono meno influenzati dalla
massa muscolare e possono risultare maggiormente in rela-
zione con |'outcome rispetto al BMI, soprattutto nei pazienti
di sesso femminile®83684,

Il grasso corporeo ha un impatto rilevante sul valore dia-
gnostico e prognostico di diversi parametri. | pazienti obesi
con SC mostrano concentrazioni pit basse di PN come conse-
guenza di una maggiore espressione dei recettori di clearan-
ce e di un aumento della degradazione dei PN ad opera del
tessuto adiposo’. Il VO, di picco corretto per il peso corporeo
sottostima la capacita di esercizio nei pazienti obesi e ai fini
della stratificazione del rischio deve essere aggiustato per la
massa magra®.

L'obesita pud essere una causa maggiore di HFpEF ed i
pazienti obesi con HFpEF mostrano alcuni meccanismi fisiopa-
tologici che differiscono dai pazienti non obesi?®8675-677.685 |n
uno studio randomizzato, la restrizione calorica e I'allenamen-
to fisico sono risultati avere effetti favorevoli sulla capacita di
esercizio e sulla QOL dei pazienti obesi con HFpEF?3.

13.4 Fragilita, cachessia e sarcopenia

La fragilita & uno stato dinamico multidimensionale, indipen-
dente dall’eta, che rende I'individuo piti vulnerabile agli effetti
dei fattori stressanti®®. Lo SC e la fragilita sono da considerar-
si due condizioni distinte anche se frequentemente associate.
La valutazione della fragilita nei pazienti con SC riveste un
ruolo di primaria importanza poiché comporta un outcome
sfavorevole e una minore possibilita di usufruire dei tratta-
menti disponibili o di poterli tollerare. Sono stati proposti di-
versi strumenti per lo screening e la valutazione della fragilita
in diverse condizioni croniche, compreso lo SC, fra i quali uno
sviluppato specificatamente per lo SC dall'HFA dell’ESC che
si basa su quattro principali domini: clinico, psico-cognitivo,
funzionale e sociale®®.

La prevalenza della fragilita risulta maggiore nei pazienti
con SC rispetto alla popolazione generale potendosi riscon-
trare fino al 45% dei pazienti secondo quanto riportato in
una recente metanalisi®®’%8, | pazienti con SC hanno una pro-
babilita 6 volte superiore di incorrere in condizioni di fragilita
ed i soggetti fragili hanno un rischio significativamente piu
elevato di sviluppare SC®26%° | a fragilita & correlata ad un
aumentato rischio di morte, riospedalizzazione e declino fun-
zionale, oltre che a una degenza ospedaliera mediamente piu
lunga®'%%. || trattamento della fragilita nei pazienti con SC
deve essere multifattoriale e mirato alle sue principali com-
ponenti, e pud comprendere la riabilitazione fisica mediante
programmi di allenamento e la supplementazione nutriziona-
le, cosi come un approccio individualizzato per il trattamento
delle comorbilita®ee.

Per cachessia si intende una “sindrome metabolica com-
plessa associata ad una malattia sottostante e caratterizzata
da perdita di massa muscolare con o senza perdita di massa
grassa”®4. Dal punto di vista clinico, si caratterizza principal-
mente per un calo ponderale >5% rispetto al valore in assen-
za di ritenzione idrica negli ultimi 12 mesi 0 anche meno®46%,
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La cachessia & un processo di deperimento generalizzato che
puo coesistere con la fragilita e pud verificarsi nel 5-15% dei
pazienti con SC, in particolare in quelli affetti da HFrEF o con
uno stato della malattia pit avanzato. Si associa ad una ridot-
ta capacita funzionale e una minore sopravvivenza®>%%, non-
ché ad altre malattie croniche, come il cancro, il che impone
di ricercare la presenza di eventuali cause non cardiache®®.
Per sarcopenia si intende la perdita di massa muscolare e
la conseguente diminuzione della funzionalita e della forza
o performance muscolare®®®. Solitamente viene diagnosticata
guando la massa muscolare scheletrica appendicolare, calco-
lata sommando la massa muscolare dei quattro arti, risulta
di almeno 2 deviazioni standard al di sotto del valore me-
dio rilevato in un gruppo di riferimento sano di eta compresa
tra 18 e 40 anni con un valore cut-off di 7.26 kg/m? per gli
uominiee&700701 = Si verifica fisiologicamente con I'invecchia-
mento ma la sua presenza e accelerata da stati cronici pree-
sistenti, come il cancro e lo SC. La sarcopenia si riscontra nel
20-50% dei pazienti con HFrEF e si associa frequentemente
alla fragilita e ad un aumento della morbilita e mortalita. Co-
stituisce uno dei principali fattori che condizionano I'outco-
me con un impatto superiore rispetto al peso corporeo e al
BIM[684698.701.702 - Ad oqgi la strategia piu efficace per il tratta-
mento della sarcopenia e rappresentata dall’allenamento con
esercizi di resistenza, possibilmente in combinazione con un
apporto proteico di 1-1.5 g/kg/die®®®7%, Alcuni studi di pic-
cole dimensioni nei quali sono stati testati diversi trattamenti
farmacologici, compresi i composti anabolizzanti come il te-
stosterone, I'ormone della crescita e gli agonisti del recettore
della grelina, hanno mostrato risultati favorevoli soprattutto
in termini di capacita di esercizio e forza muscolare®7.793705,
ma non vi sono evidenze che documentino un impatto po-
sitivo sull’outcome. L'allenamento fisico esercita comunque
effetti favorevoli nei pazienti con SC (vedi sezione 9.4)5323329,

13.5 Carenza marziale e anemia

La carenza marziale e I'anemia sono di frequente riscontro
nei pazienti con SC e si associano in maniera indipendente ad
una ridotta capacita di esercizio, a riospedalizzazioni per SC e
ad un’elevata mortalita CV e per tutte le cause’®’%’. Secondo
i criteri dell’Organizzazione Mondiale della Sanita, I'anemia &
definita da una concentrazione di emoglobina <12 g/dl nelle
donne e <13 g/dl negli uomini. Nei pazienti con SC, la carenza
marziale & definita da una concentrazione sierica di ferritina
<100 ng/ml o0 100-299 ng/ml con saturazione della transfer-
rina (TSAT) <20%7°%71°_Gli stati infiammatori cosi come alcu-
ni disturbi, quali infezioni, neoplasie, patologie epatiche e lo
stesso SC, inducono un aumento dell’espressione di ferritina
a livello dei tessuti e della sua concentrazione nel sangue peri-
ferico; di conseguenza, per la definizione di carenza marziale
nei pazienti con SC vengono applicati valori cut-off piu ele-
vati’®71", Un altro marcatore indicativo di ridotte concentra-
zioni di ferro intracellulare & costituito dagli elevati livelli del
recettore solubile della transferrina, prodotto dalla scissione
proteolitica del recettore di membrana della transferrina. La
sua sintesi risulta aumentata in caso di carenza marziale ma
non viene condizionata dai processi infiammatori. Il riscontro
di elevati livelli sierici del recettore solubile della transferrina
identifica i pazienti ad alto rischio di morte ed ha un valore
prognostico aggiuntivo rispetto alle variabili convenziona-
[i711.712 Tuttavia, resta da dimostrarne la sua applicabilita per
la terapia con supplementazione di ferro.
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Una carenza marziale, che pud verificarsi indipenden-
temente dalla presenza di anemia, si riscontra fino al 55%
dei pazienti con SC cronico e fino all’'80% di quelli con SC
acuto’'¥71®. Puo essere imputabile ad un’aumentata perdita
di ferro, ad un inadeguato apporto o assorbimento del ferro
(malnutrizione, congestione intestinale) e/o ad alterazioni del
metabolismo del ferro causate dall’attivazione infiammatoria
cronica correlata allo SC, anche se la causa esatta nel contesto
dello SC & tuttora sconosciuta. La carenza marziale pud com-
promettere la capacita funzionale, precipitare lo scompenso
cardiocircolatorio e indurre disfunzione dei muscoli scheletri-
ci, oltre ad associarsi a fragilita, a prescindere dalla presenza o
meno di anemia’'®718,

Si raccomanda che i pazienti con SC siano regolarmen-
te sottoposti a screening per I'anemia e la carenza marziale,
comprensivo di emocromo completo e determinazione delle
concentrazioni di ferritina sierica e della TSAT. Il riscontro di
anemia e/o carenza marziale deve indurre all’esecuzione di
appropriate indagini per definirne la causa.

Nell’'unico studio randomizzato di ampie dimensioni
condotto in pazienti con HFrEF e anemia lieve-moderata, la
darbepoetina-alfa non si & dimostrata efficace nel ridurre la
mortalita da ogni causa o le ospedalizzazioni per SC, com-
portando anche un aumentato rischio di eventi tromboem-
bolici’’®. Pertanto, gli agenti stimolanti I'eritropoiesi non sono
indicati per il trattamento dell’anemia nei pazienti con SC.

Raccomandazioni per il trattamento dell’anemia e della
carenza marziale nei pazienti con scompenso cardiaco

Raccomandazioni Classe* Livello®

Si raccomanda di sottoporre regolarmente a
screening i pazienti con SC per identificare
I'eventuale presenza di anemia e carenza
marziale, prevedendo un emocromo completo
e la valutazione delle concentrazioni di ferritina
sierica e della TSAT.

La supplementazione endovenosa di ferro
carbossimaltosio deve essere presa in
considerazione per alleviare i sintomi di SC e
migliorare la capacita di esercizio e la QOL nei
pazienti sintomatici con FEVS <45% e carenza
marziale, definita da valori di ferritina sierica
<100 ng/ml o compresa tra 100-299 ng/ml
con TSAT <20%720.722.724,

La supplementazione endovenosa di

ferro carbossimaltosio deve essere presa

in considerazione per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC nei pazienti sintomatici
con recente ospedalizzazione per SC, FEVS
<50% e carenza marziale, definita da valori di
ferritina sierica <100 ng/ml o compresa tra
100-299 ng/ml con TSAT <20%°'2.

FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; QOL, qualita di vita;
SC, scompenso cardiaco; TSAT, saturazione daella transferrina.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

| dati derivati dagli RCT hanno dimostrato che la supple-
mentazione e.v. di ferro carbossimaltosio & sicura e si associa
ad un miglioramento dei sintomi, della capacita di esercizio e
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della QOL nei pazienti con HFrEF che presentano carenza mar-
ziale’2%723 Alcune metanalisi di RCT hanno anche evidenziato
una riduzione del rischio degli endpoint combinati costituiti
da morte per ogni causa o ospedalizzazione per cause CV,
morte per cause CV o ospedalizzazione per SC, morte per
cause CV o riospedalizzazione per cause CV o per SC7?4725_ Gl
effetti favorevoli della supplementazione di ferro sono stati
osservati indipendentemente dalla coesistenza di anemia’?.
Nello studio AFFIRM-AHF, i pazienti ricoverati per SC con
FEVS <50% e concomitante carenza marziale sono stati ran-
domizzati a ricevere ferro carbossimaltosio e.v. o placebo, con
somministrazione ripetuta a 6 settimane e successivamente a
intervalli di 12 settimane in caso di deficit di ferro persisten-
te>'2. La somministrazione di ferro carbossimaltosio non ha
determinato una riduzione significativa dell’endpoint prima-
rio costituito da un composito di ospedalizzazioni totali per
SC e mortalita CV a 52 settimane (rapporto di rischio 0.79,
IC 95% 0.62-1.01, p=0.059), ma é risultata associata ad una
riduzione dell’endpoint composito di prima ospedalizzazione
per SC o mortalita CV (HR 0.80, IC 95% 0.66-0.98, p=0.030)
e delle ospedalizzazioni totali per SC (rapporto di rischio 0.74,
IC 95% 0.58-0.94, p=0.013)°'2. Pertanto, la supplementazio-
ne e.v. di ferro carbossimaltosio deve essere presa in consi-
derazione per il miglioramento dei sintomi, della capacita di
esercizio e della QOL nei pazienti con SC e FEVS <45%, non-
ché per la riduzione delle riospedalizzazioni per SC nei pazien-
ti con FEVS <50% e recente ricovero per aggravamento dello
SC. Si attendono i risultati degli studi in corso che dovrebbero
fornire ulteriori evidenze sugli effetti della supplementazio-
ne con ferro carbossimaltosio nei pazienti con HFpEF. Inoltre,
sono in corso anche ampi studi di outcome che stanno valu-
tando altre formulazioni di ferro in pazienti con HFrEF, HFpEF
e SC acuto’. La somministrazione di ferro per via orale non
si @ dimostrata efficace nel correggere il deficit di ferro, né ha
determinato un miglioramento della capacita di esercizio nei
pazienti con HFrEF’?¢ e, pertanto, non é raccomandata per il
trattamento della carenza marziale nei pazienti con SC.

13.6 Disfunzione renale

La CKD e lo SC sono due condizioni che spesso coesisto-
no*’1707.729 e che condividono fattori di rischio comuni, come
il diabete e l'ipertensione. Da una parte, la CKD pud peggio-
rare la funzionalita dell’'apparato CV causando ipertensione
e la formazione di calcificazioni vascolari, dall‘altra lo SC puo
peggiorare la funzionalita renale per effetto dell’attivazione
neuro-ormonale e di processi infiammatori, dell’aumento del-
la pressione venosa e dell'ipoperfusione. Lo stress ossidativo e
la fibrosi verosimilmente rivestono un ruolo importante quali
meccanismi patogenetici nello SC associato a CKD730731,

Se da un lato I'HFpEF sembra associarsi piu frequente-
mente alla CKD e ad un aggravamento della funzione renale
rispetto all’HFmrEF e all'HFrEF, probabilmente per meccanismi
fisiopatologici comuni, dall’altro questo sembra comportare
un outcome meno sfavorevole nell’HFpEF rispetto all'HFmrEF
e all'HFrEF732.733,

La CKD rappresenta uno dei principali determinanti indi-
pendenti di aumentata mortalita e morbilita nello SC471.734-73¢,
ma in alcuni contesti le variazioni di creatinina sierica non si
associano ad un outcome sfavorevole. Quando viene istitu-
ita una terapia con inibitori del RAAS, con ARNI o inibitori
di SGLT2, l'iniziale diminuzione della pressione di filtrazione
glomerulare pud comportare una riduzione della GFR e un
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incremento delle concentrazioni sieriche di creatinina, gene-
ralmente transitori e rilevabili nonostante il miglioramento
dell’outcome e un rallentamento della progressione della ma-
lattia renale nel lungo termine. A titolo esemplificativo, nel-
lo studio EMPEROR-Reduced, il calo dell’eGFR corretto per il
placebo a 4 settimane indotto da empagliflozin é stato di 2.4
ml/min/1.73 m? nei pazienti con CKD e di 2.7 ml/min/1.73 m?
in quelli senza CKD, pari ad una diminuzione rispetto al basa-
le rispettivamente del 5.2% e 3.8%. A questo e seguita una
diminuzione dell’eGFR piu lenta nel tempo con una minore
incidenza dell’endpoint composito renale nel gruppo trattato
con empagliflozin rispetto al gruppo placebo, senza differen-
ze tra i pazienti con o senza CKD in condizioni basali'®737.

Pertanto, per quanto riguarda |'avvio del trattamento con
inibitori del RAAS, con ARNI o inibitori di SGLT2, un declino
transitorio della funzione renale non deve indurre a interrom-
pere la terapia, potendosi ritenere accettabile un aumento
della creatinina sierica <50% rispetto al basale, purché <266
gmol/l (3 mg/dl), o una diminuzione dell’eGFR <10% rispetto
al basale, purché >25 ml/min/1.73m? (vedi sezione 5.3 e Ta-
bella 8 dell’Addenda online). Inoltre, relativamente alla tera-
pia diuretica, I'occorrenza di un lieve e transitorio incremento
della creatinina sierica durante il trattamento dello SC acuto
non si associa ad un outcome avverso se il paziente non pre-
Senta Segﬂi d| Congestionew&‘\09,4607462,471,729,737—740'

Gli studi randomizzati hanno dimostrato che i pazienti con
SC associato a CKD presentano un rischio piu elevato di even-
ti anche se i benefici della terapia medica sono simili, se non
maggiori, a quelli dei pazienti con normale funzionalita rena-
le206471.741.742 - Nej pazienti con HFrEF e disfunzione renale mo-
derata (eGFR 45-59 ml/min/1.73 m?) o moderato-severa (eGFR
30-44 ml/min/1.73m?) i beta-bloccanti si sono dimostrati effi-
caci nel ridurre la mortalita, mentre sono disponibili solo limita-
te evidenze nei pazienti con insufficienza renale severa (eGFR
<30 ml/min/1.73m?)’43. Nello studio PARADIGM-HF, sacubitril/
valsartan rispetto ad enalapril ha attenuato il declino della
funzione renale, nonostante un lieve incremento del rapporto
albumina/creatinina urinaria, e ha determinato un migliora-
mento dell'outcome CV anche nei pazienti con CKD di entita
analoga a quella riscontrata nel resto della popolazione'?’. Gl
inibitori di SGLT2 rallentano il declino della funzione renale ri-
spetto al placebo sia nei pazienti con HFrEF che in quelli con
CKD108.109.737.738.744 | 'gumento della portata cardiaca dopo im-
pianto di dispositivo per CRT o LVAD puo anch’esso, anche se
transitoriamente, determinare un miglioramento della funzio-
ne renale*’'74574¢ | benefici conferiti dall'lCD possono risultare
meno apprezzabili nei pazienti con disfunzione renale severa in
quanto a prevalente rischio di morte non aritmica’’-74°.

In considerazione del fatto che i pazienti con CKD in sta-
dio avanzato (eGFR <30 ml/min/1.73m?) sono sempre stati
esclusi dagli RCT (Tabella 23 dell’Addenda online), allo stato
attuale esistono scarse evidenze a supporto di raccomanda-
zioni per il trattamento dei pazienti con SC e CKD severa.
Nei trial recenti sono stati adottati cut-off piu bassi come
criterio di inclusione: 25 ml/min/1.73 m? nel DAPA-CKD, 20
ml/min/1.73 m? nellEMPEROR-Reduced e nel GALACTIC-HF e
15 ml/min/1.73 m? nel VICTORIA™.141737.738750 _ Alle analisi per
sottogruppi di questi studi non é stata osservata alcuna inte-
razione tra effetti farmacologici e funzione renale nonostante
le differenti caratteristiche al basale che contraddistingueva-
no i pazienti con grave compromissione della funzione renale
dalla restante popolazione'0%.141.738.750,
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13.7 Disordini elettrolitici: ipokaliemia,
iperkaliemia, iponatriemia e ipocloremia

| disordini elettrolitici sono di frequente riscontro nei pazienti
con SC e spesso sono di origine iatrogena’'. | livelli sierici
di potassio hanno una relazione a U con la mortalita, con il
rischio di morte pit basso all’interno del range relativamente
stretto di 4-5 mmol/I7>>7%8,

L'ipokaliemia & definita da una concentrazione sierica di
potassio <3.5 mmol/l, puo riscontrarsi fino al 50% dei pazien-
ti con SC7*9, si verifica spesso come conseguenza della terapia
con diuretici dell’ansa o tiazidici, e pud cause aritmie ventri-
colari fatali e aumentare la mortalita CV. Il trattamento dell’i-
pokaliemia prevede I'utilizzo di inibitori del RAAS, di diuretici
risparmiatori del potassio e di supplementazioni di potassio
(es. compresse di potassio cloruro) e, qualora la somministra-
zione per via orale non sia possibile, puo rendersi necessaria la
supplementazione e.v. (20-40 mmol di potassio in 250-1000
ml di fisiologica). Le soluzioni concentrate di potassio devono
essere somministrate in una vena grande periferica o centrale
per infusione lenta utilizzando un catetere venoso.

L'iperkaliemia & definita da una concentrazione sierica
di potassio >5 mmol/l ed é classificata in lieve (>5.0-<5.5
mmol/l), moderata (5.5-6.0 mmol/l) e severa (>6.0 mmol/l)7¢°.
Si associa ad un aumentato rischio di ospedalizzazione e
morte’52753.755,756.761.762 @ nyd svilupparsi in conseguenza della
somministrazione di inibitori del RAAS, della presenza di CKD
o di un aumentato assorbimento’°. La prevalenza di iperka-
liemia tra i pazienti con SC sembra essere inferiore al 5%7%,
mentre l'incidenza & molto piu elevata fino a raggiungere il
40% nello SC cronico e il 73% nella CKD ad un follow-up
di circa 1 anno’°3756.757.763-765  Nello studio PARADIGM-HF, il
trattamento con sacubitril/valsartan é risultato associato a un
minor rischio di iperkaliemia grave rispetto ad enalapril'?®. In
caso di iperkaliemia potenzialmente fatale, si deve procedere
a trattamento immediato con una combinazione di carbonato
di calcio e/o bicarbonato di sodio, insulina associata o meno
a glucosio, e agonisti dei recettori beta-adrenergici (es. salbu-
tamolo, il cui uso e off-label in alcuni paesi dell'Unione Euro-
pea). Questi agenti favoriscono I'ingresso del potassio nelle
cellule ma non ne aumentano I'escrezione, pertanto fornisco-
no solo un beneficio temporaneo con un effetto “rebound”
dopo poche ore. Per facilitare la perdita di potassio possono
essere somministrati i diuretici dell’ansa.

| chelanti del potassio, come il sodio polistirene sulfona-
to, il calcio polistirene sulfonato, nonché il patiromer sorbitex
calcio e il ciclosilicato di sodio e zirconio (SZC) di gran lunga
meglio tollerati, agiscono a livello del tratto gastrointestinale
riducendo I'assorbimento di potassio e possono essere utiliz-
zati per il trattamento dell’iperkaliemia sia acuta che cronica.
Il sodio polistirene sulfonato trova ancora indicazione nei pa-
zienti con grave oliguria o anuria, ma non deve essere som-
ministrato a medio o lungo termine in quanto pud causare
gravi effetti collaterali gastrointestinali, compresa la necrosi
intestinale’®. Patiromer e SZC aumentano |'escrezione fecale
di potassio ed agiscono prevalentemente nel colon. Entram-
bi i composti sono efficaci nel normalizzare gli elevati livelli
di potassio, mantenendo una condizione di normokaliemia
nel tempo e prevenendo gli episodi recidivanti di iperkalie-
mia, e possono quindi essere presi in considerazione per il
trattamento dell'iperkaliemia’®®7¢® (Tabella 24 dell’Addenda
online).
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La disfunzione renale e l'iperkaliemia rappresentano le
principali cause del sottoutilizzo nella pratica clinica degli ini-
bitori del RAAS, in particolare degli MRA3#2753.758769-771 " a |3
somministrazione dei due chelanti del potassio patiromer e
SZC potrebbe facilitarne I'inizio della terapia e la successiva
titolazione in un maggior numero di pazienti. Questa ipotesi e
stata testata in studi randomizzati, in doppio cieco, controllati
con placebo che prevedevano la somministrazione di patiro-
mer o placebo in pazienti con CKD e iperkaliemia, o in caso
di sospensione della terapia con inibitori del RAAS per I'insor-
genza di iperkaliemia, o in pazienti con indicazione alla terapia
con spironolattone per il trattamento dello SC e/o di iperten-
sione resistente. L'uso di patiromer ha aumentato la probabi-
lita di conseguire un abbattimento dei livelli sierici di potassio
ed una riduzione degli episodi di iperkaliemia consentendo
piu frequentemente ai pazienti di iniziare e proseguire il trat-
tamento con spironolattone’’?77>. 'RCT in corso DIAMOND
(NCT03888066) sta valutando I'impatto sull’'outcome clinico
di una strategia basata sulla somministrazione di patiromer vs
placebo in pazienti con HFrEF ed iperkaliemia insorta durante
trattamento con inibitori del RAAS o con storia pregressa di
iperkaliemia con conseguente riduzione o sospensione della
terapia con inibitori del RAAS?76777 (vedi sezione 13.1 dell’Ad-
denda online).

L'iponatriemia & definita da una concentrazione sierica di
sodio <136 mmol/l, & di frequente riscontro nello SC essendo
presente nel 30% dei pazienti ospedalizzati per SC. Riflette
I'attivazione neuro-ormonale ed &€ un potente marker indi-
pendente di outcome avverso nei pazienti con SC acuto o
cronico’’8779,

L'iponatriemia grave puo causare sintomi neurologici (con-
vulsioni, ottundimento, delirio) dovuti ad edema cerebrale e
puo richiedere un trattamento immediato con soluzione salina
ipertonica con incrementi di sodio sierico di 12 mmol/l/h ma
comunque mai superiori ad 8 mmol/l in 24h in quanto una
correzione piu rapida aumenta il rischio di mielinolisi. Il trat-
tamento e.v. non & necessario nei casi di iponatriemia meno
grave, ad esempio in presenza di concentrazioni sieriche di
sodio >124 mmol/l o in assenza di sintomi. Tenuto conto che
la patogenesi dell'iponatriemia nello SC e da diluizione, cioe
causata da ritenzione idrica indotta dall’aumentata secrezione
di vasopressina, il trattamento si basa sulla restrizione idrica o
sugli antagonisti della vasopressina. Al fine di normalizzare il
bilancio idrico e correggere I'iponatriemia pud essere indicata
una restrizione idrica a 800-1000 ml/die. In uno studio rando-
mizzato di piccole dimensioni, la restrizione idrica e risultata
associata ad un miglioramento della QOL, mentre in un regi-
stro osservazionale sono stati riportati solo lievi aumenti delle
concentrazioni sieriche di sodio’®78'. ['uso del tolvaptan, un
antagonista selettivo orale del recettore V2 dell’arginina-va-
sopressina, puo essere preso in considerazione per aumentare
le concentrazioni sieriche di sodio e la diuresi nei pazienti con
iponatriemia persistente e congestione, sebbene non ne siano
stati documentati gli effetti sull’outcome in RCT7827%5 (vedi se-
zione 13.1 dell’Addenda online). In alcuni studi osservazionali
di piccole dimensioni, I'infusione di soluzione salina ipertonica
combinata con diuretici dell’ansa & risultata associata ad un
aumento dei livelli sierici di sodio e ad una maggiore efficacia
della terapia diuretica’®-788.

L'ipocloremia (<96 mmol/l) & un potente fattore predit-
tivo indipendente di mortalita nei pazienti con SC acuto e
cronico®*78792 || cloruro sierico pud esercitare un ruolo di-
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retto nel controllo della secrezione di renina e nella risposta
ai diuretici dell’ansa o tiazidici***7?3. Linibitore dell’anidrasi
carbonica acetazolamide, attualmente in fase di valutazione
in uno studio randomizzato multicentrico in pazienti con ria-
cutizzazione dello SC*°, aumenta il riassorbimento di cloruro
inducendo una maggiore escrezione di bicarbonato e di sodio
nel tubulo prossimale del nefrone. Pud aumentare i livelli di
cloruro sierico e la diuresi in pazienti con SC grave a rischio di
resistenza ai diuretici'#>7%4,

13.8 Malattia polmonare e disturbi respiratori
del sonno

Nel complesso la BPCO colpisce circa il 20% dei pazienti con
SC, con un grande impatto sui sintomi e sull’'outcome’®>7¢7,
ma a causa della sovrapposizione di sintomi e segni, pud esse-
re difficile differenziare le due condizioni. In caso di sospetta
BPCO, come strumento diagnostico iniziale & raccomandato
il test di funzionalita polmonare con spirometria da eseguire
possibilmente in pazienti stabili ed euvolemici in assenza di
congestione polmonare ai fini di una corretta interpretazione
del quadro clinico. Qualora vi sia incertezza sulla reversibili-
ta dell’ostruzione delle vie aeree, € opportuno indirizzare il
paziente allo specialista pneumologo per I'esecuzione di in-
dagini diagnostiche piu sofisticate (test di broncodilatazione,
di provocazione bronchiale e di capacita di diffusione alveo-
lo-capillare)”#8.7%°,

Il trattamento dello SC e generalmente ben tollerato nei
pazienti con BPCO®®, In alcuni casi i beta-bloccanti possono
peggiorare la funzione polmonare ma, cosi come indicato nel-
le linee guida GOLD (Global initiative for chronic Obstructive
Lung Disease) e GINA (Global INitiative for Asthma), non sono
controindicati né nella BPCO né nell’asma®'8%, Secondo le
raccomandazioni GINA, la presenza di asma non costituisce
una controindicazione assoluta all’'uso di beta-bloccanti car-
dioselettivi (bisoprololo, metoprololo succinato o nebivololo)
ma € necessario soppesarne i relativi rischi e benefici. Nella
pratica clinica deve essere incoraggiato I'uso di beta-bloccanti
cardioselettivi somministrati inizialmente a basse dosi unita-
mente ad uno stretto monitoraggio dei segni di ostruzione
delle vie aeree (respiro sibilante, difficolta di respirazione con
prolungamento della fase espiratoria). Anche se non sono
state ancora condotte valutazioni in popolazioni di pazienti
con SC, i corticosteroidi per via inalatoria e gli agonisti be-
ta-adrenergici non sembrano determinare un aumento de-
gli eventi CV, incluso lo SC, nei pazienti ad alto rischio8038%4,
inoltre, una gestione ottimale della BPCO pu0 portare ad un
miglioramento della funzione cardiaca®®.

Oltre un terzo dei pazienti con SC, con una prevalenza
ancor piu elevata in quelli con SC acuto, manifesta disturbi re-
spiratori del sonno, rappresentati pit comunemente da apnea
centrale del sonno (CSA; simile al respiro di Cheyne-Stokes),
OSA, o una combinazione delle due. Sia la CSA che I'OSA
sono state dimostrate essere associate ad una prognosi peg-
giore nello SC. 'OSA comporta un aumento del rischio di
SC incidente negli uomini. La CSA & la forma pit comune di
disturbo respiratorio del sonno nell'HFrEF e I'HFmrEF rappre-
senta la causa piu frequente di CSA86.:87,

La valutazione dei disturbi respiratori del sonno nei pa-
zienti con SC comprende I'anamnesi, da estendersi anche ai
partner, I'uso di questionari per identificare i pazienti a rischio,
il monitoraggio domiciliare che generalmente contribuisce a
definire il tipo di apnea notturna, e la polisonnografia eseguita
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durante il riposo notturno che consente di porre una diagno-
si definitiva®®’. Sulla base dei risultati dello studio SERVE-HF,
I'uso della ventilazione servo-adattativa non & raccomanda-
to nei pazienti con HFrEF che soffrono prevalentemente di
CSA, in quanto questa modalita di ventilazione non invasiva
non ha avuto alcun effetto significativo sull’endpoint primario
composito di morte da ogni causa o intervento CV salvavi-
ta ed é risultata associata ad un aumento della mortalita da
ogni causa e CV&%8, In uno studio prospettico randomizzato
multicentrico, che ha arruolato 151 pazienti con CSA, é stato
valutato un sistema di stimolazione transvenosa del nervo fre-
nico®®. L'endpoint primario di efficacia, costituito dalla ridu-
zione rispetto al basale dell'indice di apnea-ipopnea a 6 mesi,
é stato raggiunto da una percentuale maggiore di pazienti
del gruppo in trattamento attivo, nei quali & stato osservato
anche un miglioramento di altri parametri della qualita del
sonno e della QOL. Non sono state invece rilevate differenze
negli endpoint di sicurezza tra il gruppo in trattamento attivo
e il gruppo di controllo®®. Risultati analoghi sono stati ripor-
tati anche nei 96 pazienti affetti da SC inclusi nello studio®™.

| pazienti con HFrEF candidati ad un trattamento per
i disturbi respiratori del sonno con ventilazione a pressione
positiva mediante I'utilizzo di una maschera devono essere
sottoposti ad una valutazione formale del sonno allo scopo
di identificare il tipo predominante di apnea notturna (cen-
trale o ostruttiva). Nel caso il disturbo respiratorio del sonno
sia causato da OSA, I'ipossiemia notturna puo essere trattata
con supplementazione di ossigeno, ventilazione a pressione
positiva continua o a pressione positiva bifasica, o ventilazio-
ne servo-adattativa, anche se nessuno di questi interventi ha
dimostrato di esercitare effetti benefici sull’'outcome nei pa-
zienti con SC®7. Nel caso invece il disturbo respiratorio del
sonno sia causato da CSA, nei pazienti con HFrEF & controin-
dicata la ventilazione a pressione positiva mediante |'utilizzo
di maschere®®, ma allo scopo di alleviare la sintomatologia
puod essere preso in considerazione I'impianto di un dispositi-
vo per la stimolazione del nervo frenico.

13.9 Iperlipidemia e terapia “disease-
modifying”

Sia due RCT di ampie dimensioni, che hanno arruolato pa-
zienti prevalentemente affetti da HFrEF, sia una metanalisi che
ha incluso 24 RCT non hanno dimostrato alcun beneficio del
trattamento con statine sulla mortalita CV o sul rischio di ictus
nei pazienti con HFrEF®''212_In una metanalisi dei dati rag-
gruppati degli studi CORONA e GISSI-HF ¢ stata riportata una
riduzione delle ospedalizzazioni per SC e una lieve riduzione
del rischio di IM®3®75_ Pertanto, sulla base delle attuali eviden-
ze, la somministrazione routinaria di statine non & raccoman-
data nei pazienti con SC in assenza di altre indicazioni al loro
utilizzo (es. CAD). Tuttavia, non essendo stati documentati
effetti sfavorevoli nei pazienti gia in trattamento con statine
che hanno sviluppato SC, non vi & la necessita di interrompere
la terapia in questa categoria di pazienti.

13.10 Gotta e artrite

L'iperuricemia e di frequente riscontro nei pazienti con SC cro-
nico, con una prevalenza del 50%8'#"7; puo essere causata o
esacerbata dall’'uso di diuretici ed e correlata alla sintomato-
logia, alla capacita di esercizio, alla gravita della disfunzione
diastolica e alla prognosi a lungo termine®'788, Ad ogni au-
mento di 1T mg/dl dei livelli sierici di acido urico corrisponde un
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aumento del rischio di mortalita da ogni causa e di ospedaliz-
zazione per SC rispettivamente del 4% e 28%%". Sia il febu-
xostat che I'allopurinolo riducono i livelli sierici di acido urico;
tuttavia in un studio prospettico multicentrico, in doppio cie-
co, di non inferiorita che ha arruolato 6190 pazienti affetti da
gotta e malattia CV, di cui il 20% con SC, ad un follow-up
mediano di 32 mesi I'allopurinolo rispetto al febuxostat & ri-
sultato associato a una riduzione della mortalita da ogni cau-
sa e CV80 g, pertanto, in assenza di controindicazioni é racco-
mandato come farmaco ipouricemizzante di prima scelta nei
pazienti con SC. Non esistono evidenze che documentino un
effetto favorevole del trattamento ipouricemizzante sulla fun-
zione VS, sui sintomi e sull’'outcome dei pazienti con SC821-823,

Per quanto riguarda il trattamento degli attacchi acuti di
gotta, i farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) possono
peggiorare la funzione renale e portare ad una riacutizzazione
dello SC. In questi casi e da preferire la colchicina che compor-
ta meno effetti collaterali®?, anche se deve essere utilizzata
con estrema cautela nei pazienti con grave insufficienza rena-
le ed & controindicata nei pazienti dializzati. In alcuni modelli
sperimentali & stato anche documentato un aumento della
vulnerabilita ventricolare®?.

L'artrite € una comorbilita che si verifica frequentemente e
rappresenta la ragione prevalente dell’utilizzo dei FANS, sia su
prescrizione che per automedicazione. Questi agenti hanno
una controindicazione relativa in quanto possono precipitare
una riacutizzazione dello SC®%. L'artrite reumatoide si associa
ad un rischio 2-3 volte superiore di sviluppare SC indipen-
dentemente dalla presenza o meno di cardiopatia ischemica,
stando ad indicare un ruolo diretto nella fisiopatologia dello
SC827828 | a sicurezza dei farmaci “disease-modifying” uti-
lizzati per il trattamento dell’artrite reumatoide non é stata
ancora definita nel contesto dello SC. Negli studi iniziali, alte
dosi di agenti anti-fattore di necrosi tumorale alfa sono state
associate ad un aggravamento dello SC e pertanto tali farma-
ci devono essere impiegati con cautela, mentre non sono stati
riportati effetti avversi alle dosi piti basse®*-31,

13.11 Disfunzione erettile

La disfunzione erettile rappresenta un problema grave nei
pazienti affetti da SC in ragione della sua associazione con i
fattori di rischio CV, le comorbilita (es. diabete), lo stile di vita
(es. inattivita) e il trattamento (es. farmaci)®*. Nella popola-
zione generale si stima abbia una prevalenza del 50% negli
uomini di eta =60 anni, ma puo riscontarsi fin nell'81% dei
pazienti cardiopatici di diverse culture ed etnie®*. Una valuta-
zione ottimale deve prevedere |'impiego di questionari atti a
identificare la presenza di disfunzione erettile ed i fattori ad
essa correlati. Numerose classi di farmaci CV, in particolare diu-
retici e beta-bloccanti, sono state implicate nell’insorgenza di
disfunzione erettile, anche se resta ancora da chiarire 'esatto
rapporto tra disfunzione erettile e molti dei farmaci CV attual-
mente in uso®*. Per il trattamento della disfunzione erettile, gli
inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 sono generalmente sicuri
ed efficaci nei pazienti con SC stabilizzato®**#2*, Anche se non
vi sono studi che abbiano dimostrato la maggiore sicurezza o
efficacia di un agente rispetto ad un altro, gli inibitori della fo-
sfodiesterasi di tipo 5 non devono essere utilizzati nei pazienti
in trattamento con nitrati, cosi come i nitrati non devono essere
somministrati nelle 24 h successive all’assunzione di sildenafil o
vardenafil o nelle 48 h successive all’assunzione di tadalafil®>.
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13.12 Depressione

La depressione colpisce il 20% dei pazienti con SC ed in for-
ma grave nella meta dei casi. Si verifica pit frequentemente
nelle donne e si associa a un peggiore stato clinico e ad una
prognosi sfavorevole®3¢83%, Nei pazienti con sintomi suggesti-
vi si raccomanda l'awio di uno screening per la depressione
utilizzando questionari validati. Il Beck Depression Inventory
e la Cardiac Depression Scale rappresentano gli strumenti
formalmente validati per la valutazione della depressione nei
pazienti con SC, ma possono essere utilizzati anche altri que-
stionari (es. Geriatric Depression Scale, Hamilton Depression
Scale, Hospital Anxiety and Depression Scale)?37:838,

Non c’e ancora un consenso su quale sia la migliore terapia
da adottare nei pazienti con SC che manifestano disturbi de-
pressivi. Gli interventi psicosociali possono migliorare i sintomi
depressivi ma non hanno alcun effetto sulla prognosi dei pazienti
depressi con SC®°. Gli inibitori selettivi della ricaptazione della se-
rotonina possono rivelarsi utili per ridurre i sintomi depressivi, ma
gli studi specificamente disegnati per valutare I'effetto di questi
farmaci in pazienti con SC e depressione non hanno dimostrato
alcun beneficio significativo rispetto al placebo in termini di mi-
glioramento dei sintomi e dell’'outcome®¥841_ E interessante no-
tare che anche nei pazienti del gruppo placebo sono stati osser-
vati effetti positivi, il che suggerisce I'importanza di una migliore
gestione in questa popolazione di pazienti. Entrambi gli studi
hanno dimostrato la sicurezza di sertralina ed escitalopram?®:0841,
Per il trattamento della depressione nei pazienti con SC devono
essere evitati gli antidepressivi triciclici in quanto possono causa-
re ipotensione, aggravare lo SC e indurre aritmie?37838,

13.13 Cancro

Nei pazienti oncologici lo SC insorge a seguito dell'interazione
tra la terapia antitumorale, la neoplasia stessa e il background
CV (fattori di rischio e coesistente malattia CV)842-846. Diverse te-
rapie antitumorali possono causare lo sviluppo di SC, sia diret-
tamente come conseguenza degli effetti cardiotossici (Tabella
23), sia indirettamente come conseguenza di altri meccanismi
quali miocardite, ischemia, ipertensione sistemica o polmona-
re, aritmie o malattie valvolari®4484>847-852 | o SC, a sua volta,
pud influire sull’'outcome del cancro privando i pazienti di effi-
caci terapie antitumorali®®. Alcune evidenze epidemiologiche
e sperimentali indicano un’ulteriore interazione reciproca tra
cancro e SC, con alcuni studi, anche se non tutti, che riportano
un’incidenza di cancro piu elevata nei pazienti con SC83-8%,

La prevenzione dello SC nei pazienti oncologici sottoposti a
potenziali terapie cardiotossiche necessita di un‘attenta valuta-
zione e gestione del paziente prima, durante e dopo la terapia
antitumorale, preferibilmente nel contesto di un servizio inte-
grato di cardio-oncologia (Figura 18)8458598% |n tutti i pazienti
che devono essere sottoposti a terapie antitumorali potenzial-
mente cardiotossiche & consigliabile una valutazione del rischio
CV in condizioni basali utilizzando il sistema di calcolo del ri-
schio dell’HFA-ICOS®#. Sono stati elaborati diversi modelli per
la valutazione del rischio CV correlato a differenti trattamenti
antineoplastici dal potenziale effetto cardiotossico. Una storia
di SC o CMP classifica automaticamente il paziente come ad
alto o altissimo rischio per tutte le terapie antitumorali, fatta
eccezione per il trattamento con antiandrogeni per il carcinoma
prostatico. Una FEVS <50% costituisce un fattore aggiuntivo di
alto rischio, cosi come livelli elevati di PN o troponina al basale
sono criteri aggiuntivi di rischio intermedio per la maggior parte
dei trattamenti antineoplastici®.
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Tabella 23. Terapie antitumorali che possono causare |'insorgenza di scompenso cardiaco.

Terapia antitumorale

Chemioterapia con antracicline

(doxorubicina, epirubicina, daunorubicina, idarubicina)
Terapie anti-HER2

(trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansine T-DM1,
lapatinib, neratinib, tucatinib)

Inibitori di VEGF

TKI (sunitinib, pazopanib, sorafenib, axitinib, tivozanib, cabozantinib,
regorafenib, lenvatinib, vandetinib) e anticorpi (bevacizumab,
ramucirumab)

Inibitori delle chinasi multi-target

TKI anti-BCR-ABL di seconda e terza generazione (ponatinib,
nilotinib, dasatinib, bosutinib)

Inibitori del proteasoma

(carfilzomib, bortezomib, ixazomib)

Farmaci immunomodulatori

(lenalidomide, pomalidomide)

Combinazione di inibitori di RAF+MEK

(dabrafenib + trametinib, vemurafenib + cobimetinib,
encorafenib + binimetinib)

Terapie di deprivazione androgenica

Agonisti GnRH (goserelin, leuprorelin)

Anti-androgeni (abiraterone)

Inibitori del checkpoint immunitario

Inibitori della proteina 1 della morte cellulare programmata
(nivolumab, pembrolizumab)

Inibitore dell’antigene 4 associato ai linfociti T citotossici (ipilimumab)

Inibitori del ligando 1 della morte cellulare programmata
(avelumab, atezolizumab, durvalumab)

Indicazioni

Carcinoma mammario, linfoma, leucemia acuta, sarcoma

Carcinoma mammario HER2+

Carcinoma gastrico HER2+

TKI anti-VEGF: carcinoma renale, epatocellulare, della tiroide, del
colon, sarcoma, GIST

Anticorpi: carcinoma mammario, ovarico, gastrico, gastroesofageo e
del colon

Leucemia mieloide cronica

Mieloma multiplo

Melanoma RAF mutato

Carcinoma prostatico e mammario

Melanoma (metastatico e in terapia adiuvante)

Carcinoma renale metastatico, carcinoma polmonare non a piccole
cellule e a piccole cellule, linfoma di Hodgkin refrattario, carcinoma
mammario triplo negativo metastatico, carcinoma uroteliale
metastatico, tumore MMR-deficitario

GIST, tumore stromale gastrointestinale; GnRH, ormone di rilascio delle gonadotropine; HER2, recettore di tipo 2 del fattore di crescita epi-
dermico umano; MEK, proteinchinasi attivata da mitogeni; MMR, mismatch repair; TKI, inibitori della tirosin-chinasi; VEGF, fattore di crescita

endoteliale vascolare.

Durante il trattamento antineoplastico con terapie poten-
zialmente cardiotossiche & necessario monitorare la funzione
sistolica VS mediante esame ecocardiografico. Nei pazienti
che sviluppano disfunzione sistolica VS definita da una ri-
duzione assoluta della FEVS =210% fino a valori <50% deve
essere rivista la chemioterapia e istituito il trattamento con
ACE-I e beta-bloccante (preferibilmente carvedilolo)+4861-864,
La determinazione dello strain longitudinale globale consente
di identificare pit precocemente la presenza di disfunzione
cardiaca®>8%, In uno studio prospettico randomizzato con-
dotto in pazienti ad alto rischio sottoposti a chemioterapia
potenzialmente cardiotossica é stata posta a confronto una
riduzione relativa =12 % dello strain longitudinale globale con
un declino della FEVS. Il trattamento basato sulla rilevazione
dello strain longitudinale globale rispetto a quello basato sul-
la FEVS ha determinato un’analoga diminuzione della FEVS
(endpoint primario) ma a fronte di un minor numero di pa-
zienti che hanno sviluppato disfunzione cardiaca al termine
dello studio, deponendo quindi per I'utilita dello strain longi-
tudinale globale nel riconoscere precocemente la comparsa
di cardiotossicita®’. Risultati promettenti per I'individuazione

precoce della disfunzione cardiaca sono stati ottenuti anche
attraverso il monitoraggio di alcuni biomarcatori, come i PN e
la troponina®®8% | pazienti in immunoterapia con inibitori dei
checkpoint immunitari sono a maggior rischio di miocardite e
devono essere sottoposti a monitoraggio dei relativi sintomi e
segni con valutazione settimanale dei valori di troponina car-
diaca durante almeno le prime 6 settimane di terapia, adat-
tando di conseguenza il trattamento®’°.

Le tempistiche secondo le quali eseguire gli esami di ima-
ging e la valutazione dei biomarker dipendono dalla terapia
antitumorale e dal profilo di rischio del paziente (Figura 18)2°°.
In linea generale, in tutti i pazienti che devono essere sot-
toposti a terapie potenzialmente cardiotossiche deve essere
eseguita una valutazione in condizioni basali allo scopo di de-
finire il livello di rischio di cardiotossicita (basso, intermedio o
alto) e Iintensita del monitoraggio e del follow-up durante e
dopo il trattamento oncologico®®®. | pazienti che sopravvivono
al cancro e che sono esposti a terapie potenzialmente cardio-
tossiche devono essere monitorati periodicamente nel lungo
termine in quanto lo SC puo svilupparsi anche diversi anni
dopo la terapia antitumorale®®>#”1,
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Figura 18. Trattamento dei pazienti con cancro e scompenso cardiaco.

ECG, elettrocardiogramma; HER2, recettore di tipo 2 del fattore di crescita epidermico umano; HFA, Heart Failure Association; ICOS, Interna-
tional Cardio-Oncology Society; MEK, proteinchinasi attivata da mitogeni; PN, peptide natriuretico; SC, scompenso cardiaco; VEGF, fattore di
crescita endoteliale vascolare.

2Chemioterapia con antracicline, trastuzumab e terapie anti-HER2, agenti anti-VEGF, inibitori del proteasoma, terapia combinata di inibitori di
RAF+MEK.

ol rischio alto, intermedio e basso puo essere determinato mediante il sistema di calcolo del rischio cardiovascolare al basale dell’HFA-ICOS#.
Per aumento della sorveglianza si intende ad intervalli di 1-4 settimane.

dper sorveglianza standard si intende ogni 3 mesi.

eSorveglianza ogni 5 anni durante il follow-up, valutazione clinica ogni 5 anni comprensiva di anamnesi, esami, livelli di PN e troponina ed
ecocardiogramma®®>.
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Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con cancro
e scompenso cardiaco

Raccomandazioni Classe® Livello®

Prima di iniziare la terapia oncologica, si
raccomanda di sottoporre a valutazione CV,
preferibilmente da parte di un cardiologo con
esperienza/interesse in Cardio-Oncologia,

i pazienti oncologici ad aumentato rischio

di cardiotossicita, definita da una storia di
malattia CV, dalla presenza di fattori di rischio
CV e da pregressa cardiotossicita 0 esposizione
ad agenti cardiotossici.

Il trattamento con ACE-| e beta-bloccante

(preferibilmente carvedilolo) deve essere preso

in considerazione nei pazienti oncologici che

durante la chemioterapia con antracicline lla B
sviluppano disfunzione sistolica VS, definita da

una riduzione =10% della FEVS fino a valori

<50%861,862_

Una valutazione del rischio CV in condizioni
basali deve essere presa in considerazione

nei pazienti oncologici che devono essere
sottoposti a trattamenti potenzialmente in
grado di provocare I'insorgenza di scompenso
cardiaco®626>,

lla C

ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; CV,
cardiovascolare; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; VS,
ventricolare sinistra.

aClasse della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

13.14 Infezioni
Gli stati infettivi possono aggravare i sintomi dello SC e rappre-
sentare un fattore precipitante per lo SC acuto®2#73. La presen-
za di sepsi grave e polmonite pud causare danno miocardico
deteriorando la funzione cardiaca e inducendo in ultimo disfun-
zione VS e SC, il cui rischio & maggiore nei pazienti con storia
pregressa di SC&*®¥7>, Durante la recente pandemia & emerso
che la malattia da coronavirus 2019 (COVID-19) costituisce una
delle principali cause di morbilita e mortalita, nonché di riacu-
tizzazione dello SC&7387678 ' A questo riguardo é disponibile un
documento dedicato®”. Le raccomandazioni generali relative
alla gestione delle infezioni sono riportate nella Tabella 24.
Studi osservazionali e analisi retrospettive dimostrano che
nei pazienti con SC la vaccinazione antinfluenzale si associa
ad una riduzione del rischio di morte per tutte le cause®0-882,
Pertanto, nei pazienti con SC deve essere presa in conside-
razione la vaccinazione antinfluenzale e antipneumococcica,
cosi come la vaccinazione anti-COVID-19879883,

14. CONDIZIONI PARTICOLARI

14.1 Gravidanza

14.1.1 La gravidanza nelle donne con preesistente
scompenso cardiaco

Le donne con preesistente SC sono a piu alto rischio di com-
plicanze CV correlate alla gravidanza, incluso il rischio di ria-
cutizzazione dello SC. Le pazienti a rischio moderato-alto in
classe llI-IV secondo la versione modificata della classificazio-

LiNee GuiDA ESC 2021 SCOMPENSO CARDIACO

Tabella 24. Gestione delle infezioni nei pazienti con scompenso cardiaco.

| pazienti con SC sono ad aumentato rischio di infezioni e se
contraggono un'infezione hanno una prognosi sfavorevole.

Il telemonitoraggio previene il rischio di contrarre infezioni in
quanto consente di evitare i contatti ravvicinati ed é utile durante
una pandemia.

Il telemonitoraggio pud essere utilizzato per il follow-up dei
pazienti durante una pandemia.

Durante una pandemia, i pazienti devono essere sottoposti a
screening per le infezioni al momento dell’ospedalizzazione, in
caso di ricovero in urgenza o prima di un ricovero elettivo.

Durante |'ospedalizzazione, i pazienti con concomitante sepsi
devono necessariamente essere sottoposti ad un‘accurata
valutazione dello stato idrico oltre che dei segni clinici di SC.

Per valutare lo stato idrico possono essere eseguite misurazioni
ecocardiografiche ripetute del diametro e della collassabilita della
vena cava inferiore.

Nei pazienti con SC cronico in condizioni emodinamiche stabili e
con adeguati valori pressori deve essere mantenuta I'OMT (con
beta-bloccante, ACE-I, ARB o ARNI, MRA e inibitori di SGLT2),
tenendo conto delle interazioni farmacologiche con le terapie per
il trattamento delle infezioni e il profilo di effetti collaterali.

ACE-|, inibitore dell’enzima di conversione dell'angiotensina; ARB, an-
tagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recettore
dell'angiotensina e della neprilisina; MRA, antagonista del recettore dei
mineralcorticoidi; OMT, terapia medica ottimale; SC, scompenso cardia-
co; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.

ne dell’Organizzazione Mondiale della Sanita devono essere
indirizzate ad un centro specialistico dotato di un Pregnancy
Heart Team multidisciplinare®4. Nella Figura 19 e riportato un
algoritmo per il trattamento delle pazienti con SC prima e
durante la gravidanza.

Prima della gravidanza occorre modificare la terapia far-
macologica per lo SC al fine di non danneggiare il feto. Gl
ACE-I, gli ARB, gli ARNI, gli MRA, I'ivabradina e gli inibitori
di SGLT2 sono tutti controindicati e la loro assunzione deve
essere interrotta prima del concepimento procedendo ad uno
stretto monitoraggio clinico ed ecocardiografico. La terapia
con beta-bloccanti deve essere proseguita ma basata sui bloc-
canti beta-1 selettivi (bisoprololo, metoprololo succinato). In
caso di necessita, puo essere iniziato il trattamento con idra-
lazina, nitrati per via orale e metildopa. Nelle pazienti con SC
e FA & raccomandata la terapia anticoagulante con eparina a
basso peso molecolare (EBPM) nel primo ed ultimo trimestre
e con AVK al target usuale di international normalized ratio
(INR) 0 EBPM nel secondo trimestre, mentre deve essere evita-
ta la somministrazione di DOAC®84,

Prima o al momento di una nuova gravidanza, nelle pa-
zienti con SC devono essere eseguiti una valutazione clinica
(sintomi, esami clinici, PA, Sa0,), un ECG ed un esame eco-
cardiografico a riposo. Le donne in classe mMWHO II-lll devono
essere sottoposte a valutazioni bimestrali, quelle con preesi-
stente SC in classe mWHO Ill a valutazioni mensili, e quelle
con SC avanzato (FEVS <30%, classe NYHA llI-IV) in classe
mWHO IV possono essere indirizzate a un centro specialistico
per il counseling in merito ad eventuali decisioni sull’interru-
zione della gravidanza. La decisione sulla modalita del parto
deve essere pianificata alla 352 settimana circa congiuntamen-
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Pre-gravidanza

("~ Al momento della pianificazione
o della conferma
della gravidanza —

—

- .
Durante la gravidanza

Rivalutare una o Rivalutare
due volte al mese ogni mese
(mWHO II) ~ (mWHO Il

Counseling urgente per considerare
l'interruzione della gravidanza

(MWHO IV)
. @ESCc—

Figura 19. Trattamento delle pazienti con scompenso cardiaco prima e durante la gravidanza.
ECG, elettrocardiogramma; mWHO, versione modificata della classificazione dell’Organizzazione Mondiale della Sanita; SC, scompenso cardiaco.
2Consigli su contraccezione e terapia farmacologica dello SC e per contattare lo specialista dello SC quando si desideri pianificare una gravidanza.
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te dal cardiologo, dall’ostetrico e dall’anestesista nell’ambito
di un Pregnancy Heart Team multidisciplinare e deve essere
discussa con la paziente®,

14.1.2 Scompenso cardiaco di nuova insorgenza
durante la gravidanza

L'aumento del carico di lavoro cardiaco imposto dall’incre-
mento del volume circolante e della portata cardiaca indotto
dalla gravidanza possono slatentizzare cause preesistenti, ma
precedentemente non diagnosticate, di SC come la presenza
di una CMP o di una valvulopatia®®. | sintomi si appalesano
piu frequentemente nel secondo trimestre quando I'aumento
della richiesta di lavoro cardiaco per I'incremento della porta-
ta cardiaca raggiunge il suo picco. Gravi episodi di stress emo-
tivo durante la gravidanza e il parto possono anche causare la
sindrome Takotsubo®8+2>.

La PPCM si manifesta con SC dovuto a disfunzione sisto-
lica VS, generalmente caratterizzata da una FEVS <45%, che
si sviluppa verso la fine della gravidanza (terzo trimestre) o nei
mesi successivi al parto in assenza di altre cause identificabili.
Nella maggior parte dei casi, la PPCM viene diagnosticata nel
post-partum. La prevalenza varia da 1:100 in Nigeria a 1:1000
in Sudafrica e 1:1500 in Germania®3. Ampi studi prospettici
di coorte riportano una mortalita a 6 mesi che varia dal 2.0%
in Germania al 12.6% in una coorte di 206 pazienti in Suda-
frica®3.

La PPCM esordisce con i segni clinici dello SC acuto, ma
in alcuni casi pud manifestarsi anche con aritmie ventricola-
ri e/o arresto cardiaco. La presenza di una FEVS <30%, una
marcata dilatazione VS, un diametro telediastolico VS >6.0
c¢m e il coinvolgimento del ventricolo destro si associano ad
un outcome avverso®:. Il recupero completo della funzione
cardiaca si osserva generalmente dopo i primi 3-6 mesi ma in
alcuni casi anche dopo 2 anni, con tassi di recupero variabili
tra le regioni compresi tra il 75% fino a meno del 50%88¢6-8%8,

La valutazione e il trattamento delle pazienti con SC di-
pendono dal contesto clinico e dalla gravita della presenta-
zione. Si raccomanda una valutazione cardiaca dettagliata
mediante esame ecocardiografico, la misurazione dei livelli di
PN, I'esecuzione di un’ecografia fetale e il monitoraggio feta-
le. Nell’evenienza di SC di nuova insorgenza o di incertezza
diagnostica pud essere presa in considerazione |'esecuzione
della RMC senza contrasto.

| casi meno gravi possono essere trattati con diuretici per
via orale, beta-bloccanti, idralazina e nitrati per via orale,
mentre le donne gravide che manifestano segni di SC acuto
devono essere ricoverate d'urgenza in ospedale e, qualora la
PPCM si associ a SC severo e shock cardiogeno con necessita
di supporto inotropo o ventilatorio, si raccomanda il trasfe-
rimento ad un centro per lo SC avanzato dove possa essere
esequito I'impianto di sistemi di ECMO o LVAD e/o il trapianto
cardiaco. Deve essere preso in considerazione il taglio cesareo
d’'urgenza (indipendentemente dalla gestazione) assicurando-
si della disponibilita immediata di un sistema di MCS.

Gli agenti adrenergici (dobutamina, adrenalina) possono
avere effetti nocivi®®. Nelle pazienti con PPCM emodinamica-
mente instabili pud essere presa in considerazione la sommi-
nistrazione di levosimendan o I'impianto di un dispositivo per
MCS. In caso di shock cardiogeno refrattario deve essere pre-
so in considerazione I'impianto di LVAD come BTT o BTR®*.
Nelle pazienti con PPCM acuta ¢ stata avanzata la possibili-
ta del trattamento con bromocriptina allo scopo di ridurre la
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produzione del frammento proteolitico di 16 kDa di prolattina
che puo verosimilmente concorrere ai meccanismi fisiopato-
logici della PPCM. La bromocriptina & stata valutata in uno
studio randomizzato su 63 pazienti nel quale é stato posto a
confronto un trattamento a lungo termine di 8 settimane vs
uno a breve termine di 1 settimana. Entrambi i regimi di trat-
tamento hanno determinato in egual misura il recupero della
funzione VS, confermando i risultati di un precedente registro
internazionale sulla PPCM®°81  Pertanto, la bromocriptina
puod essere presa in considerazione per il trattamento della
PPCM ma tenendo conto dei suoi controproducenti effetti del
trattamento, quali trombosi venosa profonda e la necessita
di interrompere I'allattamento, ed iniziando contestualmente
una terapia anticoagulante profilattica.

14.2 Cardiomiopatie

14.2.1 Epidemiologia e diagnosi

Le CMP possono essere ereditarie (forme genetiche/familia-
r) e/o acquisite e la loro progressione pud essere accelerata
da modificatori della malattia®?8%. Costituiscono un gruppo
eterogeneo di malattie e una delle principali cause di SC&. La
CMD ha una prevalenza stimata che varia da 1/250 a 1/500
persone nella popolazione generale, quella della CMI & com-
presa tra 1/500 e 1/5000 persone e si stima che la CA sia
presente in circa 1/1000 fino a 1/5000 persone8®>&%,

Le cause dirette delle CMP comprendono varianti gene-
tiche patogene (mutazioni), I'esposizione a tossine, mecca-
nismi autoimmuni, malattie da accumulo, infezioni e tachia-
ritmie. | modificatori di malattia, condizioni che possono
aggravare o innescare una CMP, includono fattori epigene-
tici e modificatori acquisiti, come la gravidanza e la maggior
parte delle comorbilita CV, ed & importante tenere presente
questa fondamentale interazione tra cause genetiche e acqui-
site durante il work-up diagnostico®’. L'identificazione di una
causa acquisita di CMP non esclude una sottostante variante
genetica patogena, dove quest'ultima puo invece necessitare
di un’ulteriore causa acquisita e/o modificatore di malattia pri-
ma che diventi clinicamente manifesta. Le cause ed i “disease
modifiers” pit comuni sono riportati nella Tabella 25.

Le componenti essenziali del work-up diagnostico per tut-
ti i pazienti con SC e concomitante CMP sono riportate nella
Tabella 268928948958%.8% ‘mentre gli aspetti specifici relativi alla
diagnosi e al trattamento sono sintetizzati nelle Tabelle 27-29.
L'anamnesi clinica, i test di laboratorio e la diagnostica per
immagini costituiscono le indagini di prima linea. L'ecocardio-
grafia & fondamentale ai fini della diagnosi e del monitorag-
gio della CMI, CMD e CA. La RMC, da eseguire in condizioni
basali, fornisce informazioni morfologiche e prognostiche piu
dettagliate. La prevalenza delle diverse mutazioni geniche pud
variare a seconda del fenotipo morfologico o della sottostan-
te causa acquisita, arrivando fino al 40% nella CMD, al 60%
nella CMI, al 15% nella CMP indotta da chemioterapia, alco-
lica 0 peripartumB>89%:900905 o syperando il 10% anche nella
CMD sporadica®®°%, identificazione di una variante geneti-
ca patogena in un paziente con CMP consente una migliore
predizione dell'outcome e della progressione della malattia,
oltre a poter essere d'aiuto nel porre indicazione all'impianto
di dispositivi e nell’articolare un appropriato counseling gene-
tico per le famiglie.

La biopsia endomiocardica (BEM) con quantificazione
immunoistochimica delle cellule infiammatorie rimane la mo-
dalita “gold standard” per identificare la presenza di infiam-
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mazione del tessuto cardiaco e per confermare in alcuni casi
la diagnosi di malattia autoimmune in pazienti con CMD e so-
spetta miocardite a cellule giganti, miocardite eosinofila, va-
sculite e sarcoidosi®®*°%7. Puo anche essere utile per la diagnosi
delle malattie da accumulo, come I'amiloidosi e la malattia di
Fabry, quando I'imaging o il test genetico non abbiano fornito
risultati dirimenti (vedi anche sezione 14.6), o nei pazienti con
CMI quando non sia stato possibile identificare una causa ge-
netica o acquisita. Occorre sempre soppesare i rischi ed i be-
nefici correlati all’esecuzione della BEM, che deve comunque
essere riservata a quelle particolari situazioni in cui i risultati
potrebbero influenzare il trattamento.

14.2.2 Trattamento

L'attuale trattamento farmacologico dei pazienti con SC e
concomitante CMD, CMI o CA ¢ analogo a quello genera-
le previsto per lo SC, ad eccezione di alcuni aspetti specifici
riportati nelle Tabelle 27-29. In uno studio pilota randomiz-
zato (TRED-HF) che ha valutato la possibilita di sospendere il
trattamento farmacologico nei pazienti con pregressa CMD
che mostravano un recupero completo o parziale della FEVS
(>40%), il 44% & andato incontro ad una recidiva della CMD
a 6 mesi e anche tra i pazienti che non avevano sviluppato
recidive e stato riscontrato un rapido rimodellamento VS con
la comparsa precoce di alterazioni tissutali e funzionali?”"-2%8,

Tabella 25. Possibili cause e modificatori di malattia delle pii comuni cardiomiopatie.

Cause

Mutazioni genetiche

LMNA X
TTN X
RBM20 X
MYH7 X
MYPC X
TNNT X
PLN X
DSP X
SCN5a X
Tropomiosina-1 X
Emocromatosi (gene HFE, C282Y) X
Galattosidasi A (malattia di Fabry) X

Disordini neuromuscolari

Distrofia muscolare di Duchenne, distrofia muscolare di  x
Becker, distrofia miotonica

Disordini sindromici
Mutazioni mitocondriali “X-linked” X

Malattie acquisite

Infezioni (da virus) X
Malattie immuno-mediate (artrite reumatoide, lupus X
eritematoso sistemico, dermatomiosite)

Sostanze tossiche (alcool, anfetamine, cocaina) X
Farmaci (antracicline, trastuzumab, inibitori del X

checkpoint immunitario)
Da accumulo (emocromatosi) X

Peripartum (gravidanza) X

Comorbilita con possibili interazioni con le mutazioni geniche ed effetti sul fenotipo e sull’'outcome

Tachiaritmie X
Diabete mellito X
Ipertensione X

Ipo- e ipertiroidismo

Modificatori di malattia Fenotipo
CMD
X CMD, (CMI)
CMD
CMD, CMI
CMD, CMI
CMD, CMI
CMD, CMI, CA
X CA, CMD, miocardite
X AC, (CMD)
CMD
CMI, CMD
CMI
CMD
CMD
X Miocardite, CMD
X Miocardite, CMD
X CMD, miocardite
X CMD, miocardite
X CMI, CMD
X CMD
X CMD
X CMD, CMI
X CMD, CMI
X CMD, CMI, miocardite

CA, cardiomiopatia aritmogena; CMD, cardiomiopatia dilatativa; CMI, cardiomiopatia ipertrofica; DSP, desmoplachina; LMNA, lamina A/C;
MYH7 (gene), catena pesante della beta-miosina; MYPC, proteina C legante la miosina; PLN, fosfolambano; RBM20, proteina con motivo di
legame all’acido ribonucleico di tipo 20; SCN5a, subunita alfa del canale del sodio; TTN, titina; TNNT, troponina T.
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Tabella 26. Valutazione diagnostica iniziale nei pazienti con sospetta cardiomiopatia.

Anamnesi comprensiva di domande specifiche su eventuali malattie sistemiche, agenti tossici (chemioterapia, alcool, farmaci) e storia
familiare di malattie cardiache o neuromuscolari o di morte cardiaca improvvisa in familiari di giovane eta (<50 anni).

Esami di laboratorio comprensivi di enzimi cardiaci e muscolari, funzione renale ed epatica, emoglobina, emocromo completo (con
formula leucocitaria per il rilevamento di eosinofilia), peptidi natriuretici, test di funzionalita tiroidea, assetto marziale e marker per le
malattie autoimmuni sistemiche (hsCRP, anticorpi antinucleo, recettore solubile dell’IL-2).

ECG standard a 12 derivazioni ed ecocardiografia per identificare la presenza di aritmie e valutare la struttura e la funzione cardiaca e
anomalie concomitanti.

Coronarografia invasiva o CTCA per escludere la presenza di CAD significativa nei pazienti con disfunzione cardiaca.

Test di imaging con RMC con sequenze T1 e T2 e LGE per visualizzare alterazioni strutturali, accumuli, infiltrati, lesioni infiammatorie,
fibrosi e aree cicatriziali.

Test e counseling genetico da effettuare in base ad eta, storia familiare e fenotipo cardiaco.
Monitoraggio ECG ambulatoriale delle 24 o 48 h per rilevare eventuali aritmie atriali e ventricolari.

CAD, malattia coronarica; CTCA, angio-tomografia computerizzata coronarica; ECG, elettrocardiogramma; hsCRP, proteina C-reattiva ad alta
sensibilita; IL-2, interleuchina-2; LGE, captazione tardiva di gadolinio; RMC, risonanza magnetica cardiaca.

Tabella 27. Aspetti diagnostici e terapeutici specifici della cardiomiopatia dilatativa e della cardiomiopatia ipocinetica non dilatativa.
Criteri diagnostici e definizioni®®*8%

CMD: dilatazione VS e disfunzione sistolica in assenza di alterazioni note delle condizioni di carico o di CAD significativa.

HNDC: disfunzione sistolica globale VS o biventricolare (FEVS <45%) in assenza di dilatazione e di alterazioni note delle condizioni di carico
o di CAD significativa.

La CMD e la HNDC vengono definite “familiari” quando ne sono affetti due o piti parenti di primo o secondo grado oppure in seguito al
riscontro autoptico di CMD in un parente di primo grado deceduto per morte improvvisa prima dei 50 anni.
Test e counseling genetico®289489%.916

Indicazioni. In tutti i pazienti con una diagnosi di CMD o HNDC e a tutti i parenti adulti di primo grado di pazienti nei quali sia stata
documentata la mutazione responsabile della malattia, indipendentemente dal fenotipo, al fine di identificare in fase preclinica i soggetti
geneticamente affetti.

In tutti i parenti adulti di primo grado deve essere ripetuta la valutazione ogni 5 anni o ad intervalli pit ravvicinati se di eta <50 anni o
guando non siano state riscontrate anomalie diagnostiche.

In tutti i parenti di primo grado dei pazienti affetti deve essere effettuata una valutazione clinica, I'ECG, I'esame ecocardiografico e
possibilmente la RMC.

| risultati possono consentire di identificare i pazienti con CMD o HNDC a piu elevato rischio di aritmie e/o che necessitano di altri trattamenti specifici.

L'identificazione precoce dei parenti asintomatici pud contribuire a trattare e prevenire prontamente la progressione verso lo SC e a fornire
un appropriato counseling genetico.

Pannello minimo di geni: TTN, LMNA, MHC, TNNT, troponina C, MYPC, RBM20, PLN, SCN5a, BAG3, alfa-actina, nexilina,
tropomiosina-1, vinculina.

L'uso di ulteriori sequenziamenti per I'analisi di pannelli di geni pilt ampi puo essere preso in considerazione quando vi sia una chiara storia
familiare o un fenotipo strutturale, in base alle preferenze insieme allo studio della segregazione familiare.

Biopsia endomiocardica®”-27:917-919

Indicazioni. Nel caso di fenotipi sospetti che richiedono trattamenti specifici (miocardite a cellule giganti, miocardite eosinofila, sarcoidosi,
vasculite, SLE, altre condizioni inflammatorie autoimmuni sistemiche o malattie da accumulo).

Numero di campioni. Minimo 5 ma possibilmente almeno 7: 3 in caso di patologie, 2 in caso di infezioni (DNA, PCR) e 2 in caso di virus a
RNA/replicazione virale?'821°,

Eziologia. In caso di sospetta eziologia virale, ricercare mediante rtPCR quantitativa i virus cardiotropici pit comuni (parvovirus B19, HHV4, HHV6,
enterovirus, adenovirus e coxsackievirus) e possibilmente valutare I'mRNA virale per identificare coloro che presentano replicazione virale in atto.

Se indicato ricercare anche: CMV, HIV, Borrelia burgdortferi (malattia di Lyme), Coxiella burnetii (febbre Q), Trypanosoma cruzi (malattia di
Chagas) e SARS-CoV-2.

Immunoistochimica. Quantificazione degli anticorpi anti-CD3, CD4, CD8 e CD45 per i linfociti e anti-CD68 per i macrofagi; anticorpi anti-HLA-DR.

Istologia. Colorazione ematossilina-eosina, valutazione della fibrosi con colorazione tricomica di Masson o Rosso Picrosirius, identificazione
di fibrille amiloidi con Rosso Congo.

Opzioni terapeutiche®97

Trattamento dello SC in caso di HFrEF (vedi sezioni 5 e 6).
(continua)
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Tabella 27. (segue)

Mutazioni dei geni LMNA, RBM20, PLN e FLN. Aumentato rischio di morte cardiaca improvvisa: deve essere presa in considerazione
I'indicazione precoce ad impianto di ICD per la prevenzione primaria (sulla base dai fattori di rischio come specificato®)?2°.

Mutazione del gene TTN. Incidenza pil elevata di rimodellamento inverso VS (fino al 70% dei casi) ma aumentato rischio di tachiaritmie
atriali e ventricolari.

Malattia di Lyme (Borrelia). Trattamento con doxiciclina.
Malattia di Chagas (Trypanosoma cruzi). Trattamento secondo le attuali raccomandazioni®?'922,

Malattie autoimmuni/infiammatorie. Prendere in considerazione la terapia immunosoppressiva in caso di miocardite a cellule giganti,
miocardite eosinofila, sarcoidosi o vasculite e in pazienti altamente selezionati con elevata infiammazione cardiaca di origine sconosciuta
sulla base del counseling multidisciplinare (cardiologico e immunologico).

BAG3, atanogene 3 associato a Bcl2; CAD, malattia coronarica; CMD, cardiomiopatia dilatativa; CMV, cytomegalovirus; DNA, acido desossiri-
bonucleico; ECG, elettrocardiogramma; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; FLN, filamina; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione
di eiezione ridotta; HHV, herpesvirus umano; HIV, virus dell'immunodeficienza umana; HLA-DR, antigene leucocitario umano-isotipo DR; HNDC,
cardiomiopatia ipocinetica non dilatativa; ICD, defibrillatore impiantabile; LMNA, lamina A/C; MHC, catena pesante della miosina; mRNA, acido
ribonucleico messaggero; MYPC, proteina C legante la miosina; PCR, reazione polimerasica a catena; PLN, fosfolambano; RBM20, proteina con
motivo di legame all’acido ribonucleico di tipo 20; RMC, risonanza magnetica cardiaca; RNA, acido ribonucleico; rtPCR, reazione polimerasica a
catena a trascrittasi inversa; SARS-CoV-2, sindrome respiratoria acuta severa coronavirus 2; SC, scompenso cardiaco; SCN5a, subunita alfa del
canale del sodio; SLE, lupus eritematoso sistemico; TNNT, troponina T, TTN, titina; TVNS, tachicardia ventricolare non sostenuta; VS, ventricolare
sinistro/a.

3’elenco dei geni non & completo e variera nel tempo con I'acquisizione di nuove conoscenze sulla patogenicita. Contattare il dipartimento di
genetica per sapere quale pannello di geni viene utilizzato.

®Fattori di rischio nei pazienti con mutazione certa del gene della LMNA: TVNS durante monitoraggio ECG ambulatoriale, FEVS <45% alla prima
valutazione, sesso maschile e mutazioni non missenso (inserzioni, delezioni, troncamenti o mutazioni responsabili di un alterato processo di splicing).

Tabella 28. Aspetti diagnostici e terapeutici specifici della cardiomiopatia ipertrofica.
Definizione

Spessore parietale >14 mm in uno o pitl segmenti miocardici del VS non interamente imputabile alle sole alterazioni delle condizioni di carico.
LVOTO =30 mmHg a risposo o sotto sforzo, ipertrofia asimmetrica o aumentato LGE con pattern diffuso a livello medio-parietale nella
maggior parte dei segmenti ipertrofici, sono tutti elementi che depongono per la presenza di CMI.

La CMI viene definita “familiare” quando ne sono affetti due o piu parenti di primo o secondo grado oppure in seguito al riscontro
autoptico di CMI in un parente di primo grado deceduto per morte improvvisa prima dei 50 anni.

Diagnosi differenziale

Puo rivelarsi problematica negli atleti con ipertrofia fisiologica indotta da un allenamento intenso o nei casi di ipertensione severa, stenosi
aortica o ipertrofia isolata del setto interventricolare. Prendere in considerazione la CMI di origine genetica quando il grado di ipertrofia del
VS non & proporzionale al trigger identificato.

Prendere in considerazione I'amiloidosi quale possibile causa in presenza di ispessimento del setto interatriale, della valvola AV e/o della
parete libera del VD (vedi sezione 14.6).

Test e counseling genetico

Indicazioni. Il test e il counseling genetico devono essere proposti a tutti i pazienti con diagnosi di CMI al fine di identificare la possibile
causa genetica sottostante, cosi come a tutti i parenti adulti di primo grado dei pazienti affetti nei quali sia stata documentata la mutazione
responsabile della malattia, indipendentemente dal fenotipo, al fine di identificare in fase preclinica i soggetti geneticamente affetti.
In tutti i parenti di primo grado che presentano la stessa mutazione del paziente indice deve essere effettuata una valutazione clinica, I'ECG
e I'esame ecocardiografico.
Qualora non venga identificata una specifica mutazione genetica nel paziente indice o non sia stato eseguito il test genetico, nei parenti
adulti di primo grado deve essere presa in considerazione una valutazione clinica comprensiva di ECG ed esame ecocardiografico da
ripetere ogni 2-5 anni o ad intervalli piti ravvicinati quando non siano state riscontrate anomalie diagnostiche.
Pannello minimo di geni?® (mutazioni sarcomeriche in oltre il 60% dei casi): TTN, LMNA, MHC, TNNT, troponina C, MYPC, RMB20, PLN,
SCN5a, BAG3, alfa-actina, nexilina, tropomiosina-1, vinculina8924:926,
L'uso di ulteriori sequenziamenti per I'analisi di pannelli di geni pilt ampi puo essere preso in considerazione quando vi sia una chiara storia
familiare o un fenotipo strutturale, in base alle preferenze insieme allo studio della segregazione familiare.
Condizioni particolari.
Debolezza muscolare: prendere in considerazione mutazioni mitocondriali “X-linked”, malattie da accumulo di glicogeno, mutazioni del
gene FHL1, I'atassia di Friedreich.
Condizioni sindromiche (disabilita cognitiva, deficit visivo, ptosi palpebrale): prendere in considerazione mutazioni mitocondriali “X-linked”,
la sindrome di Noonan, la malattia di Danon.
Macchie caffe-latte (lentiggini): prendere in considerazione la sindrome LEOPARD o di Noonan.

(continua)
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Tabella 28. (segue)
Biopsia endomiocardica

Indicazioni. Puo essere presa in considerazione quando la valutazione clinica eseguita in condizioni basali e suggestiva di
inflammazione cardiaca o di malattia da accumulo, la cui diagnosi non puo essere formulata mediante altre metodiche®® (vedi anche
sezione 14.6).

Opzioni terapeutiche?58%.923

In presenza di LVOTO

Evitare condizioni di ipovolemia (disidratazione) e I'uso di vasodilatatori arteriosi e venosi (nitrati e inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5) e
della digossina.

Utilizzare beta-bloccanti privi di azione vasodilatatrice o impiegare il verapamil se i beta-bloccanti non sono efficaci o tollerati.

| diuretici dell’ansa o tiazidici a basse dosi devono essere utilizzati con cautela nel trattamento della dispnea associata all'LVOTO in maniera
da evitare condizioni di ipovolemia.

Nei pazienti con LVOT =50 mmHg a riposo o al picco dello sforzo e/o che rimangono sintomatici (classe NYHA Il o IV, sincope) nonostante
OMT puo essere preso in considerazione il trattamento invasivo (ablazione alcolica del setto interventricolare o miomectomia) a condizione

che sia eseguito in centri esperti.

Non appena disponibili potranno essere presi in considerazione nuovi farmaci o dispositivi®®®%?’.

Pazienti sintomatici senza LVOTO

Utilizzare con cautela i diuretici dell’ansa o tiazidici a basse dosi al fine di evitare condizioni di ipovolemia.

Utilizzare il verapamil/diltiazem in presenza di FEVS >50% o quando i beta-bloccanti non sono efficaci o tollerati.

Indicazioni all'impianto di ICD

e Da formulare sulla base dei modelli di rischio per morte cardiaca improvvisa®?&-93,

Prendere in considerazione I'impianto di ICD in presenza di:

— storia familiare di morte cardiaca improwvisa in uno o pit parenti di primo grado di eta <40 anni o in un parente di primo grado affetto

da CMI di qualsiasi eta;
— TVNS;
— sincope inspiegata®’.
Malattia di Fabry

Terapia enzimatica sostitutiva (deficit di alfa-galattosidasi A)8.

Amiloidosi. Vedere sezione 14.6 e Figura 21.

AV, atrioventricolare; BAG3, atanogene 3 associato a Bcl2; CMI, cardiomiopatia ipertrofica; ECG, elettrocardiogramma; FEVS, frazione di eiezione
ventricolare sinistra; ICD, defibrillatore impiantabile; LGE, captazione tardiva di gadolinio; LMNA, lamina A/C; LVOT, tratto di efflusso del ventricolo
sinistro; LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro; MHC, catena pesante della miosina; MYPC, proteina C legante la miosina;
NYHA, New York Heart Association; OMT, terapia medica ottimale; PLN, fosfolambano; RBM20, proteina con motivo di legame all’acido ribo-
nucleico di tipo 20; SCN5a, subunita alfa del canale del sodio; TNNT, troponina T; TTN, titina; TVNS, tachicardia ventricolare non sostenuta; VD,

ventricolo destro; VS, ventricolo sinistro.

al’elenco dei geni non & completo e variera nel tempo con I'acquisizione di nuove conoscenze sulla patogenicita. Contattare il dipartimento di

genetica per sapere quale pannello di geni viene utilizzato.

In uno studio di fase 3, in doppio cieco, randomizzato,
controllato con placebo (EXPLORER-HCM), il trattamento con
mavacamten ha determinato un miglioramento della capacita
di esercizio, dell’ostruzione al tratto di efflusso VS, della classe
funzionale NYHA e dello stato di salute in pazienti con CMI
ostruttiva, offrendo quindi la possibilita di un trattamento
specifico per le CMP ereditarie®®.

L'impianto di ICD deve essere preso in considerazione
per i pazienti con CMD, CMI e CA (vedi sezione 6)8>91%
912 | a forza dell'indicazione varia a seconda dei fattori di
rischio clinici per la morte cardiaca improvvisa assegnando
una priorita pit elevata per quei pazienti con evidenza di
LGE significativo alla RMC, di eta pil giovane o portatori di
uno specifico fenotipo familiare/genetico (Tabelle 27-29).
I modelli di rischio per la predizione dei benefici derivanti
dall'lCD sono stati applicati ai pazienti arruolati nello stu-
dio DANISH e possono essere d'aiuto nel decidere I'indi-
cazione all'impianto di ICD nella CMD'%°"3_ || trattamento

della CMI e della CA e le relative indicazioni all'impianto
di ICD sono discussi dettagliatamente in precedenti docu-
menti ai quali si rimanda8>896.899,912,914,915,

14.3 Non compattazione del ventricolo sinistro
La LVNC & una CMP congenita estremamente rara, caratte-
rizzata dalla presenza di numerose trabecole endomiocardi-
che prominenti. Nella maggior parte dei casi, anche quando
tale condizione e causata da mutazioni del gene MYH7 o
MYBPC3, la modalita di trasmissione segue un pattern auto-
somico dominante®4937.938 Esjste un’evidente sovrapposizio-
ne nelle famiglie con CMP a fenotipo dilatativo e ipertrofico
e non & inusuale che nei nuclei familiari dei soggetti che pre-
sentano caratteristiche di LVNC si trovino altri parenti affetti
dalle tipiche forme di CMI o CMD. Pertanto, la LVNC non
viene considerata come entita patologica a sé stante, ma
come una manifestazione rara ma distinta di suscettibilita
genetica alla CMI o alla CMD®*°.
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Tabella 29. Aspetti diagnostici e terapeutici specifici della cardiomiopatia aritmogena.

Definizione

La CA é una malattia ereditaria del muscolo cardiaco caratterizzata da progressiva sostituzione fibroadiposa del miocardio VD che puo
fungere da substrato all’innesco di aritmie ventricolari, sincope inspiegata e/o morte cardiaca improwvisa.

Oltre il 30% dei pazienti con CA mostra interessamento del VS e disfunzione sistolica, potendo quindi mimare una CMD.

Diagnosi®®

La diagnosi di CA si basa sulla valutazione di una combinazione di fattori genetici (nella maggior parte dei casi mutazioni desmosomiali
a trasmissione autosomica dominante), sulla documentazione di aritmie ventricolari e su criteri di imaging (ecocardiografico e di RM)
per la diagnosi di displasia del VD con sostituzione fibroadiposa confermata o meno alla BEM. Talvolta possono essere presenti anche

specifiche anomalie all’'ECG.

Test e counseling genetico®2°12

Indicazioni. Il test e il counseling genetico devono essere proposti a tutti i pazienti con diagnosi sospetta di CA cosi come a tutti i parenti
adulti di primo grado di pazienti affetti nei quali sia stata documentata la mutazione responsabile della malattia, indipendentemente dal
fenotipo, al fine di identificare in fase preclinica i soggetti geneticamente affetti.

Puo essere indicato anche lo screening genetico dei familiari ai fini della stratificazione del rischio aritmico.

In tutti i parenti di primo grado che presentano la stessa mutazione del paziente indice deve essere effettuata una valutazione clinica, I'ECG

e I'esame ecocardiografico.

Qualora non venga identificata una specifica mutazione genetica nel paziente indice o non sia stato eseguito il test genetico, nei parenti
adulti di primo grado deve essere presa in considerazione una valutazione clinica comprensiva di ECG ed esame ecocardiografico da
ripetere ogni 2-5 anni o ad intervalli piti ravvicinati quando non siano state riscontrate anomalie diagnostiche.

Pannello minimo di geni:

Mutazioni desmosomiali, con prevalente coinvolgimento del VD: placoglobina, DSP, PKP2, DSG2 e DSC2
Con frequente coinvolgimento del VS/CMD: DSP, FLNC, SCN5a, TMEMA43, FLN, LDB3, desmina, alfa-actinina, BAG3, NKX2-5, RBM20,

SCN5a, KCNQ1, KCNH2, TRPM4 o, in particolare, varianti di PLN.
In caso di ipertrofia lieve del VS: considerare varianti di TNNT.

Manifestazioni cutanee, cheratoderma palmo-plantare: prendere in considerazione le rare mutazioni geniche a trasmissione autosomica
recessiva responsabili della sindrome di Carvajal e della malattia di Naxos. Placoglobina (JUP).

Quando la CA risulta associata a miocardite alla RMC: considerare le varianti dovute a mutazioni del gene DSP*3+935.

Biopsia endomiocardica

Riservata a casi altamente selezionati dopo aver valutato tutti i test non invasivi. Il reperto caratteristico é costituito dal riscontro alla biopsia
di sostituzione fibroadiposa con o senza fibrosi sostitutiva nella porzione settale del VD. La BEM ha una bassa sensibilita per la diagnosi di

CA quando sia presente una distribuzione focale.
Opzioni terapeutiche

Trattamento dello SC in caso di HFrEF (vedi sezioni 5 e 6).

L'attivita sportiva agonistica deve essere evitata, limitandosi alle attivita ricreazionali®°.

Nei pazienti con aritmie ventricolari: i beta-bloccanti rappresentano la terapia di prima linea e devono essere titolati alle massime dosi
tollerate. Prendere in considerazione I'amiodarone in associazione ai beta-bloccanti o quando questi sono controindicati o non tollerati;
I'impianto di ICD e indicato nei pazienti con storia di arresto cardiaco rianimato o in caso di tachicardia ventricolare sostenuta e/o con scarsa

tolleranza emodinamica®'®-°'2,

Nei pazienti senza aritmie ventricolari: puo essere preso in considerazione I'impianto di ICD (vedi sezione 6.1), anche nei soggetti con

mutazione dei geni LMNA o FLNC e con FEVS <45%°'2.

BAG3, atanogene 3 associato a Bcl2; BEM, biopsia endomiocardica; CA, cardiomiopatia aritmogena; CMD, cardiomiopatia dilatativa; DSC2, de-
smocollina-2; DSG2, desmogleina; DSP, desmoplakina; ECG, elettrocardiogramma; FEVS, frazione di eiezione ventricolare sinistra; FLN, filamina;
FLNC, filamina C; ICD, defibrillatore impiantabile; JUP, placoglobina giunzionale; KCNH2, sottofamiglia H del canale del potassio voltaggio-di-
pendente, membro 2; KCNQ1, sottofamiglia Q del canale del potassio voltaggio-dipendente, membro 1; LDB3, proteina legante il dominio LIM
3; LMNA, lamina A/C; NKX2-5, fattore di trascrizione, locus 5; PKP2, placofillina 2; RBM20, proteina con motivo di legame all’acido ribonucleico
di tipo 20; RM, risonanza magnetica; RMC, risonanza magnetica cardiaca; SC, scompenso cardiaco; SCN5a, subunita alfa del canale del sodio;
TMEMA43, proteina transmembrana 43; TNNT, troponina T, TRPM4, sottofamiglia M del canale cationico del potenziale recettore transitorio,

membro 4; VD, ventricolo destro; VS, ventricolo sinistro.

14.4 Patologia atriale

14.4.1 Definizione

Per patologia atriale, denominata anche disfunzione atriale
0 miopatia, si intende un insieme di alterazioni strutturali,
elettrofisiologiche e funzionali subcliniche a carico dell’atrio
che possono teoricamente comportare delle conseguenze cli-
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niche®6:940941 E stato suggerito che la patologia atriale fun-
ge da collegamento tra i meccanismi fisiopatologici dello SC,
specialmente dell’HFpEF, e la FA, in quanto spesso le due con-
dizioni coesistono, sono strettamente correlate e condividono
fattori di rischio comuni606:685.942,943,
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14.4.2 Diagnosi

Le dimensioni e la funzione degli atri possono essere valutate
mediante imaging multimodale utilizzando I'ecocardiografia
bi- e tridimensionale, I'analisi della deformazione miocardica,
la tomografia computerizzata (TC) e la RMC®#. | biomarcatori
cardiaci, come le troponine cardiache ad alta sensibilita ed i
PN, sembrerebbero consentire una valutazione dei meccani-
smi fisiopatologici della patologia atriale?>°4’. Elevati livelli dei
PN nel contesto della FA possono essere anche un indicatore
di una patologia atriale sottostante®?294, Tuttavia, allo stato
attuale non si & giunti ancora ad una completa caratterizza-
zione della patologia atriale comprensiva degli aspetti clinici,
di imaging, biochimici e molecolari.

14.4.3 Trattamento

La patologia atriale, che si sta profilando come un target te-
rapeutico nella prevenzione della FA, del tromboembolismo
sistemico e forse anche dell’HFpEF®*, sembra derivare dall’in-
tersecarsi di fattori di rischio condivisi e da comorbilita che
predispongono sia alla FA che allo SC; di conseguenza diverse
condizioni quali diabete, ipertensione, obesita, abitudine al
fumo e inattivita fisica, potrebbero rivestire un ruolo fonda-
mentale nel determinarne lo sviluppo’®*. Al fine di contra-
stare la progressione della patologia atriale puo essere impor-
tante anche una gestione efficace dello SC e della FA (vedi
sezione 12.1.1), cosi come il trattamento dell'insufficienza
mitralica (vedi sezione 12.3.3).

14.5 Miocardite

14.5.1 Epidemiologia e diagnosi

Si stima che la miocardite acuta abbia un’incidenza annuale
di 1.5 milioni di casi a livello mondiale®. Il contributo della
miocardite come causa di SC varia da circa lo 0.5% al 4.0%
a seconda dell’eta e delle aree geografiche®®°>2 e un’infiam-
mazione cronica alla BEM si riscontra nel 9-30% dei pazien-
ti adulti affetti da CMD?®'®°%3, Le possibili eziologie che piu
frequentemente possono indurre una miocardite acuta nella
popolazione europea sono descritte nella Tabella 30.

Tabella 30. Eziologie che possono causare una miocardite acuta®'’.

Infezioni

Virali Parvovirus B19, herpesvirus umano 6, virus
di Epstein-Barr, enterovirus, (coxsackievirus,
adenovirus), CMV, HIV, SARS-CoV-2

Altre Borrelia, Coxiella burnetii (febbre Q)

Malattie sistemiche

Autoimmuni e altre  Sarcoidosi, miocardite a cellule giganti,
miocardite eosinofila, SLE, vasculite
ANCA-associata, artrite reumatoide,

qualsiasi altra malattia autoimmune

Sostanze tossiche

Farmaci Inibitori del checkpoint immunitario,
antracicline, clozapina, farmaci adrenergici,
5-fluorouracile

Altri agenti Alcool, anfetamine, cocaina

ANCA, anticorpo anti-citoplasma dei neutrofili; CMV, cytomegalovirus;
HIV, virus dell'immunodeficienza umana; SARS-CoV-2, sindrome respi-
ratoria acuta severa coronavirus 2; SLE, lupus eritematoso sistemico.
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La presentazione clinica della miocardite acuta puo variare
da sintomi lievi allo shock cardiogeno. Il work-up diagnostico
per la miocardite acuta nei pazienti con SC e riportato nella
Tabella 31 e nella Figura 20 ed i criteri specifici per la BEM e la
RMC sono riportati nelle Tabelle 32 e 33.

14.5.2 Trattamento

Nei pazienti con miocardite acuta e SC, specie se alla presen-
tazione iniziale si riscontrano elevati livelli di troponina uni-
tamente a disfunzione cardiaca e/o aritmia, pud essere utile
prevedere un ricovero ospedaliero di almeno 48h.

In presenza di disfunzione sistolica VS & raccomandato il trat-
tamento dell’HFrEF, anche se non ci sono evidenze nel contesto
specifico della miocardite acuta. La terapia immunosoppressiva
¢ indicata solo in casi selezionati di miocardite acuta (Tabella 34).
Una volta che i livelli degli enzimi cardiaci si siano ridotti, non si
rilevino episodi aritmici e sia stata conseguita la stabilizzazione
della disfunzione sistolica, la terapia standard per lo SC deve es-
sere continuata per almeno 6 mesi (vedi anche Figura 20).

Per il trattamento dei pazienti con evidenza di infiamma-
zione cardiaca cronica alla BEM ma senza infezione virale in
atto & stata presa in considerazione la terapia immunosoppres-
siva®'®91%, che & risultata associata a un miglioramento della
funzione cardiaca in alcuni studi di piccole dimensioni e ad un
outcome favorevole in uno studio osservazionale retrospetti-
V0396394 Sono necessari studi prospettici che valutino I'effi-
cacia di vecchi o nuovi immunosoppressori/immunomodulato-
ri. Attualmente & in corso uno studio controllato con placebo
che sta valutando gli effetti dell'immunoadsorbimento con
immunoglobuline e.v. sulla funzione VS e si stanno testando
anche altre opzioni di trattamento®'®.

14.6 Amiloidosi

14.6.1 Epidemiologia e diagnosi
L'AC o cardiomiopatia amiloidotica & ancora una causa sot-
todiagnosticata di SC&>5%¢ | e due forme prevalenti di AC
comprendono I'amiloidosi da catene leggere delle immuno-
globuline (AL) e I'amiloidosi da transtiretina (ATTR), quest'ul-
tima nella forma “wild-type” (>90% dei casi) e nella forma
ereditaria o variante (<10% dei casi). Si stima che il 6-16%
dei pazienti che presentano IVS senza causa nota o HFpEF al
momento del ricovero o con stenosi aortica severa sottoposti
a sostituzione valvolare, di eta >65 anni, possano essere af-
fetti da WtATTR®7-972,

Di recente sono state rivisitate le strategie diagnostiche
e terapeutiche dell’AC®3: un’eta >65 anni e la presenza di
SC unitamente a uno spessore parietale del ventricolo sinistro
>12 mm all’'ecocardiografia costituiscono i criteri principali
per sospetta AC®”3. | criteri che inducono a sospettare o con-
fermare una diagnosi di AC sono riportati nella Tabella 35,
nella Figura 21 e nella Tabella 25 dell’Addenda online®’3574,
Per porre diagnosi di AC-AL in pazienti con alterazioni ai test
ematochimici & necessario eseguire un test di imaging car-
diaco e la BEM o un prelievo bioptico extracardiaco (Figura
21). La scintigrafia con *™Tc-PYP o DPD o HMDP con imaging
planare e SPECT ha una specificita e un valore predittivo po-
sitivo per ATTR anche del 100%°”>, mentre la RMC ha una
sensibilita dell’85% e una specificita del 92%°%°7¢, La forma
ereditaria di ATTR deve essere esclusa mediante test genetico.
La BEM costituisce il “gold standard” per la diagnosi di ATTR
con una sensibilita e specificita di quasi il 100% quando i
campioni bioptici vengono prelevati in pit di 4 aree e testati
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Tabella 31. Work-up diagnostico in caso di sospetta miocardite acuta.

Definizione di sospetta miocardite acuta
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Presentazione clinica con almeno un criterio diagnostico positivo (preferibilmente alla RMC) in assenza di significativa malattia coronarica,

valvolare o congenita cardiaca e di altre cause.

Sensibilita  Specificita
Presentazione clinica
Dolore toracico acuto o di nuova insorgenza, dispnea, segni di SC sinistro e/o destro e/o aritmie inspiegate o Bassa Bassa
arresto cardiaco rianimato.
Test diagnostici obbligatori
ECG Nuove alterazioni dinamiche di ST-T, inclusi sopraslivellamento del tratto ST simil- Alta Bassa
infartuale, aritmie atriali o ventricolari, blocco AV, alterazioni del QRS.
Esami di laboratorio Elevati livelli di troponina con variazioni dinamiche suggestive di necrosi Intermedia Bassa
miocardica.
Esami standard comprensivi della conta leucocitaria per escludere la presenza di
eosinofilia®?9%4,
Ecocardiogramma Nuove alterazioni strutturali e funzionali, anomalie della cinesi parietale regionale Alta Bassa
o disfunzione ventricolare globale con dilatazione ventricolare assente o per
lo piu lieve, ispessimento parietale dovuto ad edema miocardico, versamento
pericardico, trombi intracardiaci, non imputabili ad altre condizioni (es. CAD, SCA
o valvulopatia).
RMC Edema, evidenza di infiammazione e fibrosi, quantificazione e localizzazione Alta Intermedia
mediante sequenze T1 e T2, valutazione del volume extracellulare e LGE (vedi
Tabella 33)2559%,
Ulteriori test diagnostici
Coronarografiao CTCA  Consente di escludere la presenza di CAD significativa o SCA in caso di sospetto Alta Alta
clinico di miocardite.
Biopsia endomiocardica A fini diagnostici e per I'indicazione a trattamenti specifici (vedi Tabella 32). Intermedia Alta
PET cardiaca Puo essere utile nei pazienti che non possono eseguire la RMC o in caso di Bassa Bassa
sospetta malattia autoimmune sistemica o sarcoidosi cardiaca®'®**’.
Ulteriori esami Enzimi del muscolo scheletrico, funzione renale ed epatica, peptidi natriuretici, Bassa Bassa
di laboratorio test di funzionalita tiroidea, assetto marziale, marker di malattie autoimmuni
sistemiche.
La proteina C-reattiva é elevata nell’'80-90% dei pazienti®’®%*. Intermedia Bassa
PCR per la ricerca dei virus cardiotropici pitt comuni. Pud anche identificare la Bassa Bassa

presenza di infezioni sistemiche ma non fornisce evidenze di infezioni cardiache
e non puo essere utilizzata in sostituzione dell’analisi del genoma virale

effettuata su campioni bioptici®'”.

Anticorpi IgG anti-virus cardiotropici sono di frequente riscontro in assenza di
miocardite virale. Utilita diagnostica estremamente limitata®'”-°'e.

In caso di sospetto clinico, eseguire test specifici per SARS-CoV-2, Borrelia, HIV o CMV.

AV, atrioventricolare; CAD, malattia coronarica; CMV, cytomegalovirus; CTCA, angio-tomografia computerizzata coronarica; ECG, elettrocar-
diogramma; HIV, virus dell'immunodeficienza umana; IgG, immunoglobulina G; LGE, captazione tardiva di gadolinio; PCR, reazione polimerasi-
ca a catena; PET, tomografia ad emissione di positroni; QRS, onde Q, R e S (combinazione di tre deflessioni grafiche); RMC, risonanza magnetica
cardiaca; SARS-CoV-2, sindrome respiratoria acuta severa coronavirus 2; SC, scompenso cardiaco; SCA, sindrome coronarica acuta; ST, tratto
ST dell’elettrocardiogramma; ST-T, tratto ST e onda T dell’elettrocardiogramma.

per confermare i depositi di fibrille amiloidi mediante colora-
zione Rosso Congo®®. Tuttavia, una biopsia non & necessaria
guando si riscontri una captazione di grado 2-3 alla scintigra-
fia con SPECT (Figura 21)°73.

14.6.2 Trattamento dell’amiloidosi nei pazienti

con scompenso cardiaco

L'obiettivo primario del trattamento e quello di mantenere
una condizione di euvolemia, spesso problematica da rag-
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giungere a causa della compliance ventricolare marcatamente
ridotta®”’. In presenza di sintomi di SC, pud essere sommini-
strato un diuretico dell’ansa, possibilmente in associazione ad
un MRA, sebbene il rischio di ipotensione ortostatica possa
generare un'intolleranza al trattamento. | beta-bloccanti, la
digitale, gli ACE-I, gli ARB o gli ARNI non sono sempre ben
tollerati in quanto possono indurre ipotensione ed il loro ruolo
nel trattamento dell’AC resta comunque da definire chiara-
mente. In caso di insorgenza di ipotensione e/o bradicardia
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ecocardiogratia, coronaric
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Figura 20. Trattamento dei pazienti con scompenso cardiaco e miocardite acuta.

BEM, biopsia endomiocardica; CAD, malattia coronarica; CAG, angiografia coronarica; ECG, elettrocardiogramma; MCS, assistenza meccanica
al circolo; RMC, risonanza magnetica cardiaca; SC, scompenso cardiaco; SCA, sindrome coronarica acuta; TC, tomografia computerizzata.
Per escludere la presenza di CAD/SCA.

Tabella 32. La biopsia endomiocardica nei pazienti con sospetta miocardite.

Indicazioni (vedi anche sezione 4.3)

Disfunzione cardiaca grave progressiva o persistente e/o aritmie ventricolari potenzialmente fatali e/o blocco AV di alto grado o di secondo
grado tipo Mobitz 2 in assenza della risposta prevista a breve termine (<1-2 settimane) alla terapia medica usuale.

Lo scopo & di identificare I'eziologia e definire il trattamento specifico (es. miocardite a cellule giganti, miocardite eosinofila, sarcoidosi
cardiaca, disordini inflammatori sistemici)?7:98917.918:958,

Numero e aree dei campioni

Minimo 5 ma possibilmente almeno 7: 3 in caso di patologie, 2 in caso di infezioni (DNA, PCR) e 2 in caso di virus a RNA/replicazione
virale®'®91° Ventricolo sinistro e/o destro. Considerare il campionamento RMC- o PET-guidato®'®.

Eziologia

Analisi del genoma virale mediante rtPCR quantitativa per i virus cardiotropici pit comuni (parvovirus B19, HHV4, HHV6, enterovirus,
adenovirus e coxsackievirus).

Puo essere valutato I'mRNA virale per identificare una replicazione virale in atto anche se ha una bassa sensibilita.

Se indicato ricercare anche: CMV, HIV, Borrelia, Coxiella burnetii (febbre Q) e SARS-CoV-2.

Diagnosi di inflammazione

Analisi immunoistochimica con anticorpi anti-CD3, CD4, CD8 e CD45 per i linfociti e anti-CD68 per i macrofagi e anticorpi anti-HLA-DR7:217:918959
Implicazioni terapeutiche

La terapia immunosoppressiva pud essere indicata in base ai risultati della BEM, nonché in presenza di miocardite a cellule giganti o
eosinofila e, possibilmente, di sarcoidosi, vasculite o in pazienti selezionati con aumentata inflammazione cardiaca di origine sconosciuta
dopo appropriato counseling multidisciplinarg®:917-919:94,

Terapia antibiotica: Borrelia (malattia di Lyme).

Terapia antivirale: HIV, CMV, HHV6 in base al carico e alla replicazione virale (mRNA).
AV, atrioventricolare; BEM, biopsia endomiocardica; CMV, cytomegalovirus; DNA, acido desossiribonucleico; HHV, herpesvirus umano; HIV, virus
dell'immunodeficienza umana; HLA-DR, antigene leucocitario umano-isotipo DR; mRNA, acido ribonucleico messaggero; PET, tomografia ad

emissione di positroni; RMC, risonanza magnetica cardiaca; RNA, acido ribonucleico; rtPCR, reazione polimerasica a catena a trascrittasi inversa;
SARS-CoV-2, sindrome respiratoria acuta severa coronavirus 2.
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Tabella 33. La risonanza magnetica cardiaca nei pazienti con sospetta miocardite®>*%.

Indicazioni

Al basale: indicata nei pazienti con storia clinica + ECG, elevati livelli di troponina o anomalie ecocardiografiche nei quali sia stata esclusa o
ritenuta improbabile una CAD significativa.

Al follow-up: consigliabile nei pazienti che presentano disfunzione persistente all’ecocardiografia, aritmie e alterazioni ECG?.
Principali rilievi

Al basale: sequenze T1- (infammazione, danno miocardico) e T2-pesate (edema), volume extracellulare e LGE entro 2 settimane
dall'insorgenza dei sintomi®>6-%€0,

Al follow-up: LGE per valutare il grado di necrosi, sequenze T1 e T2 per identificare la presenza di infiammazione persistentes.
Significato diagnostico

Nella fase acuta, almeno un criterio alle sequenze T2 (aumento globale o regionale del tempo di rilasciamento miocardico alle immagini T2

o aumento dell’intensita di segnale alle immagini T2-pesate) unitamente ad almeno un criterio alle sequenze T1 (aumentato T1 miocardico,
volume extracellulare o LGE).

Nel contesto di uno scenario clinico appropriato, anche un solo marcatore (alle sequenze T1 o T2) puo essere indicativo di infiammazione
miocardica acuta, anche se con limitata specificita nella fase acuta.

Sequenze T1/T2 ad esito negativo non escludono la presenza di processo infiammatorio ancora in atto durante la fase cronica®.

CAD, malattia coronarica; DNA, acido desossiribonucleico; ECG, elettrocardiogramma; LGE, captazione tardiva di gadolinio; PCR, reazione
polimerasica a catena; PET, tomografia ad emissione di positroni; RMC, risonanza magnetica cardiaca; RNA, acido ribonucleico.

aSono necessari almeno 3 mesi prima che alla RMC non siano pit visibili i segni di edema (quando dovuto a processi infiammatori nella fase
acuta/al basale). A 6 mesi i segni di edema non dovrebbero essere pil rilevabili in T1 e T2 in caso di remissione dell'infiammazione, ma la loro

assenza non esclude comunque la presenza di un‘infiammazione di basso grado.

Tabella 34. Trattamento e follow-up della miocardite acuta.

In caso di disfunzione sistolica VS alla presentazione deve essere iniziata la terapia per lo SC, da proseguire per almeno 6 mesi fino al

completo recupero della funzione ventricolare (FE >50%)°'8°1°.

In caso di evidenza clinica o alla BEM di miocardite acuta associata a malattia autoimmune, inclusa la miocardite a cellule giganti, la
vasculite e la sarcoidosi, & necessario il trattamento con immunosoppressori per almeno 6-12 mesi#217-919.953.954.961,

In caso di miocardite acuta senza evidenza clinica o alla BEM di malattia autoimmune non ¢ indicata di routine la terapia con
immunosoppressori®'’, ma inizialmente puo essere preso in considerazione I'uso empirico di corticosteroidi e.v. quando vi sia un elevato
sospetto di miocardite immuno-mediata, specie se complicata da SC, aritmie maligne e/o blocco AV di alto grado®*9°2.

E opportuno astenersi dal praticare attivita fisica intensa fintanto che siano presenti sintomi, elevati enzimi cardiaci e alterazioni ECG o

all'imaging o comunque per almeno 6 mesi®*.

E necessario un follow-up annuale per almeno 4 anni comprensivo di ECG ed esame ecocardiografico in quanto nel 20% dei casi la

miocardite acuta puo portare allo sviluppo di CMD.

AV, atrioventricolare; BEM, biopsia endomiocardica; CMD, cardiomiopatia dilatativa; ECG, elettrocardiogramma; e.v., per via intravenosa; FE,

frazione di eiezione; SC, scompenso cardiaco; VS, ventricolare sinistra.

deve comunque essere valutata I'opportunita di sospender-
ne la somministrazione®3°74, | CCB devono essere evitati in
guanto non solo possono provocare ipotensione e affaticabi-
lita ma hanno anche una particolare affinita di legame con le
fibrille di amiloide®®®.

L'infiltrazione amiloidotica nelle pareti atriali porta allo svi-
luppo di miopatia atriale e di dissociazione elettromeccanica
con conseguente aumentato rischio embolico. | pazienti con
AC e storia di FA devono ricevere una terapia anticoagulante,
mentre non vi sono ancora evidenze a sostegno dell’anticoa-
gulazione nei pazienti in RS7978. 'amiodarone ¢ I'agente an-
tiaritmico preferenziale®’s.

La terapia dell’AC-AL si basa sul trattamento del disordine
ematologico sottostante mediante chemioterapia o trapianto
autologo di cellule staminali.

Il trattamento dell’ATTR & volto fondamentalmente a sta-
bilizzare la transtiretina (TTR) e a ridurne la sua produzione.
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Il trapianto di fegato e/o il trapianto cardiaco possono essere
presi in considerazione unicamente nei pazienti con ATTR fa-
miliare in stadio terminale. Il trattamento con tafamidis si e
dimostrato efficace nel ridurre la mortalita da ogni causa e
le ospedalizzazioni per cause CV nei pazienti con ATTR ere-
ditaria o WtATTR, specie in quelli che mostravano una classe
NYHA I-Il al basale. Gli effetti favorevoli sulla funzione ventri-
colare sono stati osservati a 6 mesi mentre la riduzione del-
la mortalita & risultata evidente dopo quasi 2 anni®’®?%, La
somministrazione e.v. di patisiran, una piccola molecola che
agisce interferendo con I'RNA, o sottocutanea di inotersen,
un oligonucleotide antisenso anti-TTR, pud essere presa in
considerazione in quei pazienti con polineuropatia amiloide
familiare associata ad AC (Figura 21)%®"%%2, |'uso off-label di
diflunisal in combinazione con un inibitore della pompa pro-
tonica puo invece essere preso in considerazione per il tratta-
mento della WtATTR®3,
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14.7 Cardiomiopatia da sovraccarico di ferro

Il sovraccarico di ferro & dovuto sia ad un eccessivo assor-
bimento di ferro a livello intestinale, ascrivibile ad una ma-
lattia genetica come nel caso dell’'emocromatosi ereditaria
(sovraccarico di ferro primario), sia a ripetute trasfusioni di
sangue che possono rendersi necessarie per la gestione di
condizioni ematologiche come la beta-talassemia (sovracca-
rico di ferro secondario)?®*. In condizioni di sovraccarico mar-
ziale, il ferro satura la capacita legante della transferrina e la
quantita di ferro non legata alla transferrina viene internaliz-
zata nei cardiomiociti attraverso i canali del calcio di tipo L,

Tabella 35. “Red flags” delle forme di amiloidosi cardiaca pit comuni.
Tipo Red flag
Polineuropatia
Disfunzione autonomica
Lividi spontanei
Macroglossia
Sordita
Sindrome del tunnel carpale bilaterale
Extracardiaco
Rottura del tendine bicipitale
Stenosi spinale lombare
Opacita vitreale
Storia familiare
Insufficienza renale

Proteinuria

Valutazione clinica
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provocando danni ossidativi al miocardio®®. Le complicanze
indotte dal sovraccarico di ferro possono interessare anche
il fegato o gli organi endocrini, contribuendo ulteriormente
al deterioramento cardiaco®°®’, conducendo in ultimo allo
sviluppo della CMP da sovraccarico di ferro, che pud avere
un fenotipo restrittivo o dilatativo, con il primo potenzial-
mente in grado di evolvere nel secondo a mano a mano che
la malattia progredisce. | depositi miocardici di ferro possono
essere accuratamente quantificati mediante RMC con tecni-
ca T2*; i valori di T2* correlano con la funzione sistolica del
ventricolo destro e sinistro e sono predittivi dello sviluppo

Ipotensione o normotensione se precedente ipertensione

ECG
Pattern ECG simil-infartuale

Bassi/diminuiti voltaggi del QRS sproporzionati rispetto all’ipertrofia del VS

Disturbi della conduzione AV

Esami di laboratorio

Livelli elevati di NT-proBNP sproporzionati rispetto al grado di SC

Livelli persistentemente elevati di troponina

Cardiaco Ecocardiografia

Aumento dell’ecoriflettenza miocardica
Ispessimento parietale del ventricolo destro
Ispessimento delle valvole AV

Versamento pericardico

Strain longitudinale ridotto con risparmio apicale

RMC

LGE subendocardico

Valori elevati di T1 nativo

Aumento del volume extracellulare
Alterazione della cinesi del gadolinio

TTR AL
X
X X
X
X
X
X
X
X
X2
X2
X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X
X X

AC, amiloidosi cardiaca; AL, catene leggere delle immunoglobuline; AV, atrioventricolare; ECG, elettrocardiogramma; LGE, captazione tardiva
di gadolinio; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; QRS, onde Q, R e S (combinazione di tre deflessioni
grafiche); RMC, risonanza magnetica cardiaca; SC, scompenso cardiaco; TTR, transtiretina; VS, ventricolo sinistro.

aAC-TTR ereditaria.
Modificata da®’3.
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Raccomandazioni per il trattamento dell’amiloidosi cardiaca
e da transtiretina

Raccomandazioni Classe® Livello®

Il trattamento con tafamidis & raccomandato

nei pazienti con AC-hTTR in classe NYHA I-Il al

fine di migliorare la sintomatologia e ridurre il B
rischio di ospedalizzazione per cause CV e la

mortalita®’®.

Il trattamento con tafamidis & raccomandato

nei pazienti con AC-wtTTR in classe NYHA I-II

al fine di migliorare la sintomatologia e ridurre B
il rischio di ospedalizzazione per cause CV e la

mortalita®”®.

AC-hTTR, amiloidosi cardiaca ereditaria da transtiretina; AC-wtTTR,
amiloidosi cardiaca da transtiretina wild-type; CV, cardiovascolare;
NYHA, New York Heart Association.

aClasse della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

di SC e aritmie indotte dal ferro®*. Per la prevenzione della
CMP da sovraccarico di ferro vengono utilizzati con successo
i chelanti del ferro, come la deferoxamina, il deferiprone e
il deferasirox, e nei casi in cui tale patologia si sia gia svilup-
pata puo essere trattata efficacemente con cicli intensivi o
combinati di terapia chelante®®.

14.8 Cardiopatie congenite dell’adulto

La gestione delle ACHD é discussa dettagliatamente nelle
recenti linee guida ESC®®. Lo SC e un problema di frequen-
te riscontro nella popolazione affetta da ACHD con per-
centuali del 20-50%, e costituisce una causa di morte rile-
vante®®. La fisiopatologia della disfunzione cardiaca nelle
ACHD é spesso molto diversa da quella delle cardiopatie
non congenite (acquisite), specie in quelle caratterizzate da
ventricolo destro sistemico, scompenso del ventricolo sot-
topolmonare, cuore univentricolare®®, lesioni correlate alla
correzione chirurgica, sovraccarico pressorio/volemico cro-
nico del ventricolo sistemico e sottopolmonare, o ancora in
quelle associate ad ipertrofia 0 non compattazione indotta
da mutazioni genetiche. Pertanto, l'estrapolazione delle
attuali linee guida per il trattamento dello SC ai pazienti
con ACHD non e sempre appropriata. Inoltre, i pochi dati
disponibili sul trattamento dello SC in questa popolazione
non sono conclusivi e derivano da coorti di pazienti poco
numerose. Di conseguenza, le raccomandazioni specifiche
per le ACHD si basano per lo piu sull’esperienza clinica e su
position statement societari®®°.

E importante che i pazienti con ACHD e coesistente SC
siano indirizzati presso centri esperti. | principi generali di trat-
tamento ai quali attenersi in attesa del trasferimento ad un
centro specialistico sono sintetizzati nella Tabella 36.

15. MESSAGGI CHIAVE

1. La classificazione dei pazienti con SC si basa sui valori di
FEVS che, se compresi tra 41-49%, denotano una “FEVS
lievemente ridotta” (HFmrEF).

2. La determinazione dei PN e |'esame ecocardiografico rive-
stono un ruolo fondamentale nella diagnosi di SC.
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3. Gli ACE-l o gli ARNI, i beta-bloccanti, gli MRA e gli inibitori di
SGLT2 rappresentano i capisaldi del trattamento dell'HFrEF.

4. U'impianto di ICD é raccomandato in pazienti selezionati
con HFrEF ad eziologia ischemica e deve essere preso
in considerazione in quelli con HFrEF ad eziologia non
ischemica.

5. L'impianto di dispositivi per CRT-P/D é raccomandato nei
pazienti con HFrEF in RS che presentano una durata del
QRS =150 ms a morfologia tipo BBS e deve essere preso
in considerazione in quelli con una durata del QRS di 130-
149 ms a morfologia tipo BBS 0 =150 ms a morfologia
tipo non BBS.

6. Le strategie per il trattamento dello SC avanzato (trapian-
to cardiaco/MCS) possono essere opportune in pazienti
selezionati.

7. Nei pazienti con HFmrEF pud essere preso in considerazio-
ne il trattamento con ACE-I/ARNI, beta-bloccanti e MRA.

8.La diagnosi di HFpEF richiede I'evidenza oggettiva di al-
terazioni cardiache strutturali e funzionali unitamente al
riscontro di elevati livelli plasmatici di PN suggestivi di dis-
funzione diastolica VS e di aumentate pressioni di riempi-
mento del ventricolo sinistro. Qualora tali marker fornisca-
no risultati non dirimenti, € raccomandata |'esecuzione di
uno stress test per valutare la funzione diastolica.

9. Allo stato attuale non vi sono trattamenti che si siano di-
mostrati in grado di ridurre la mortalita e la morbilita nei
pazienti con HFpEF.

10. Si raccomanda di inserire i pazienti con SC in un HF-MP
multidisciplinare.

11. L'esercizio fisico & raccomandato in tutti i pazientiin grado
di praticarlo per migliorare la capacita di esercizio e la QOL
e per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC.

12. 1l trapianto cardiaco & raccomandato nei pazienti con SC
avanzato refrattario alla terapia medica o con dispositivi,
che non presentano controindicazioni assolute. In pazien-
ti selezionati deve anche essere preso in considerazione
I'impianto di sistemi di MCS come BTT o DT.

13. Le quattro presentazioni cliniche principali dello SC com-
prendono: ADHF, edema polmonare acuto, insufficienza
VD e shock cardiogeno.

14. 1l trattamento dello SC acuto ¢ basato sulla terapia diure-
tica per alleviare lo stato di congestione e sulla terapia con
inotropi e sui sistemi di MCS per migliorare la perfusione
periferica.

15.1 pazienti ospedalizzati per SC devono essere sottoposti
ad accurata valutazione nell’ottica di escludere segni per-
sistenti di congestione, ottimizzando il trattamento per via
orale prima della dimissione.

16.1n aggiunta alla terapia anticoagulante, nei pazienti che
presentano sintomi e/o disfunzione cardiaca associati a FA
deve essere presa in considerazione una strategia di con-
trollo del ritmo, compresa I'ablazione transcatetere.

17. Nei pazienti con stenosi aortica severa sintomatica e rac-
comandata la SAVR o la procedura di TAVI, secondo quan-
to definito dall’Heart Team.

18. Nei pazienti con SMR isolata che rispondono ai criteri CO-
APT deve essere presa in considerazione la riparazione per-
cutanea della valvola mitrale con tecnica “edge-to-edge”,
mentre in quelli con SMR associata a CAD che devono
essere sottoposti a rivascolarizzazione deve essere preso
in considerazione l'intervento combinato di riparazione
chirurgica della valvola mitrale e di BPAC.
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Figura 21. Diagnosi e trattamento dell’amiloidosi cardiaca dei pazienti con scompenso cardiaco.

99mTc-PYP, tecnezio®™ pirofosfato; ATTR, amiloidosi da transtiretina; DPD, 3,3-difosfono-1,2-acido propano-dicarbossilico, HMDP, idrossime-
tilene difosfonato; RMC, risonanza magnetica cardiaca; SC, scompenso cardiaco; SPECT, tomografia computerizzata ad emissione di fotone
singolo; VS, ventricolare sinistro.

aLe “red flags” sono elencate nella Tabella 35.

®Per la diagnosi del sottotipo cardiaco generalmente & necessaria la biopsia endomiocardica.

E necessaria la biopsia cardiaca o addominale.

Basata su®’3.

19. 1l trattamento con inibitori di SGLT2 & raccomandato nei zione e.v. di ferro carbossimaltosio nei pazienti sintomatici
pazienti con diabete di tipo 2. con FEVS 45% e carenza marziale e in quelli con recente

20. Nei pazienti con SC occorre eseguire uno screening per ospedalizzazione per SC che presentano una FEVS <50% e
identificare I'eventuale presenza di anemia e carenza mar- carenza marziale.

ziale, e deve essere presa in considerazione la supplementa-
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Tabella 36. Trattamento dello scompenso cardiaco nelle cardiopatie congenite dell’adulto presso i centri specialistici.

| pazienti con ACHD e SC cronico devono essere indirizzati presso centri specialistici.

Non essendovi linee guida specifiche per la terapia medica dello SC cronico in pazienti con ACHD, gli operatori devono attenersi a quelle
generali previste per lo SC. Resta ancora da definire se I'uso a lungo termine dei modulatori neuro-ormonali possa avere effetti sull’'outcome
clinico e sulla prognosi nelle ACHD.

Il trattamento con sacubitril/valsartan sembrerebbe ridurre la morbilita®'-9%3, tuttavia allo stato attuale non possono essere formulate
raccomandazioni in ragione della natura retrospettiva e aneddotica dei dati disponibili.

Per il trattamento delle comorbilita, quali diabete mellito, FA, CSA, carenza marziale e cachessia, nei pazienti con SC ci si deve attenere alle
specifiche raccomandazioni riportate in questo documento.

Nei casi di circolazione biventricolare, i pazienti con disfunzione del VS sistemico devono ricevere la terapia convenzionale dello SC; questa
puo anche essere presa in considerazione nei pazienti sintomatici con scompenso del ventricolo destro sistemico.

| diuretici sono raccomandati per il controllo dei sintomi in caso di ritenzione idrica.

Nei pazienti sintomatici con cuore univentricolare e circolazione tipo Fontan o in caso di persistente shunt destro-sinistro, il trattamento
deve sempre essere instaurato con estrema cautela, tenendo conto del delicato equilibrio tra precarico ventricolare e postcarico sistemico.

La CRT puo rappresentare un‘opzione di trattamento nei pazienti con ACHD e SC, anche se non ci sono evidenze in questo specifico
contesto. L'efficacia della CRT dipendera dal substrato strutturale e funzionale sottostante, come I'anatomia del ventricolo sistemico
(sinistro, destro o ventricolo unico funzionale), la presenza e il grado di insufficienza sistemica della valvola AV, malattia o necrosi miocardica
primaria e tipo di disturbo della conduzione®.

Il trattamento dello SC acuto in pazienti con ACHD deve essere gestito da centri esperti che abbiano un’adeguata conoscenza della terapia
inotropa e siano dotati di sistemi per |'ossigenazione extracorporea a membrana e di tecniche avanzate per le terapie ponte®&9%,

Si raccomanda una valutazione tempestiva della candidatura al trapianto ad opera di specialisti nell'ambito delle ACHD associate a SC
presso un centro trapianti con esperienza in ACHD.

| dispositivi di assistenza ventricolare possono rappresentare una terapia ponte al trapianto o, in casi selezionati, un'opzione di trattamento
come terapia di destinazione.

ACHD, cardiopatia congenita dell’adulto; AV, atrioventricolare; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; CSA, apnea centrale del sonno; FA,
fibrillazione atriale; SC, scompenso cardiaco, VS, ventricolo sinistro.

16. LE LACUNE NELLE EVIDENZE d. Protocolli diagnostici validati per la diagnosi di HFmrEF

Negli ultimi anni sono stati compiuti importanti progressi nel- e HFpEF
la diagnosi e nel trattamento dei pazienti con SC. Sono state 3. Trattamento farmacologico dello SC cronico

introdotte nuove opzioni di trattamento supportate da forti a. Studi pragmatici sulla sequenza con la quale aggiun-
evidenze derivate da recenti RCT che verosimilmente condur- gere i farmaci "disease-modifying” nel trattamento
ranno nei prossimi anni ad un sostanziale cambiamento nella dell’'HFrEF

gestione dello SC. | risultati conseguiti, tuttavia, pongono nuo- b.Terapie specifiche per I'HFmrEF e I'HFpEF e, possibil-
ve sfide e per molte aree esiste ancora una mancanza di dati. mente, per i loro differenti fenotipi

Quella che segue & una breve lista degli aspetti piti comuni che ¢. Maggiori dati e studi clinici prospettici sulle terapie per
meritano di essere affrontati in futuro dalla ricerca clinica. I"'HFrEF nei pazienti con eGFR <30 ml/min/1.73 m?

d. Ulteriori evidenze da RCT prospettici per il trattamento
di particolari fenotipi dello SC: miocardite, cardiotossi-
cita, CMP ereditarie, PPCM, amiloidosi

e. Strategie gestionali e di trattamento nei pazienti con

1. Definizione ed epidemiologia
a. Ulteriori ricerche volte ad indagare le caratteristiche
sottostanti, la fisiopatologia e la diagnosi dell’'HFmrEF

e dell’HFpEF ) ) , . recupero della funzione sistolica VS
b.Un consenso sui valori/range di normalita della FE f. Maggiori evidenze sugli effetti della restrizione idrica,
¢. Una migliore fenotipizzazione dell'HFpEF sodica e nutrizionale

d. Maggiori informazioni sull'incidenza e la prevalenza del

recupero della funzione sistolica VS 4. Dispositivi e interventi

a. Indicazioni all'impianto di ICD in specifici sottogruppi di

2. Diagnosi pazienti con HFmrEF/HFpEF e per la selezione ottimale
a. Studi conclusivi sul ruolo dei biomarker, incentrati sul dei candidati alla terapia con ICD nell’HFrEF, compresi
loro valore aggiuntivo nella diagnosi di SC i pazienti con CMP ad eziologia ischemica e non ische-
b.Maggiori studi randomizzati sullo screening per lo SC mica
nei pazienti asintomatici che possono portare ad un mi- b. Ulteriori studi sull'efficacia della CRT nella FA
glioramento dell’outcome c. Ulteriori studi prospettici randomizzati volti ad indagare
¢. Studi sui biomarker che dimostrino I'impatto sull’outco- I'impatto sull’'outcome delle strategie di ablazione della
me delle relative determinazioni consentendo di identi- FA rispetto alla OMT nei pazienti con SC
ficare i soggetti a rischio di sviluppare SC e di guidare il d. Ulteriori studi sul trattamento percutaneo delle valvulo-
trattamento nei pazienti con SC patie e sul suo impatto sull’outcome e sulla QOL
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e.RCT di piu ampie dimensioni sulla modulazione della
contrattilita cardiaca e sulla stimolazione barorecetto-
riale nell'HFrEF

Gestione della malattia

a. Ruolo delle strategie di monitoraggio remoto nello SC
nell’era post-COVID-19

b. Studi sui modelli ottimali di follow-up nei pazienti sta-
bili con SC

c. Studi volti a definire le specifiche opzioni per le cure
palliative

SC avanzato

a. Una migliore definizione dei profili di rischio secondo i
criteri INTERMACS ed altre classificazioni

b.RCT volti a definire gli effetti sull’'outcome dei sistemi di
MCS a lungo termine nei pazienti sia ospedalizzati che
ambulatoriali (es. con profilo INTERMACS 4-6)

c. Avanzamenti nei sistemi di MCS a lungo termine, in-
cluse le strategie per ridurre il rischio emorragico, gli
eventi tromboembolici e le infezioni

d.Progressi nel trattamento farmacologico per quei nu-
merosi pazienti che non possono essere sottoposti ad
impianto di dispositivo per MCS o a trapianto cardiaco,
incluso lo sviluppo di strategie terapeutiche e nuovi far-
maci inotropi e miotropi

SC acuto

a.Una migliore definizione e classificazione dei fenotipi
dei pazienti per facilitare un miglioramento del tratta-
mento

b. Utilizzo basato sulle evidenze delle modalita di imaging
e dei biomarker con un impatto sul decorso clinico

c. Sviluppo di strategie piu efficaci per alleviare i sintomi
della congestione, incluso il monitoraggio della terapia
diuretica, e/o per migliorare la perfusione d’organo

d. Identificazione di trattamenti con un impatto sull’outco-
me post-dimissione

e. Nuovi dispositivi per la MCS a breve termine

f. Definizione di opzioni terapeutiche basate sull’evidenza

8.

9.

LiNee GuiDA ESC 2021 SCOMPENSO CARDIACO

e di algoritmi di trattamento per i pazienti con shock
cardiogeno

Comorbilita CV

a.RCT che documentino le migliori strategie per il tratta-
mento delle aritmie ventricolari

b.RCT volti a definire il ruolo delle procedure di rivascola-
rizzazione coronarica in diversi sottogruppi di pazienti

¢. RCT volti ad indagare I'impatto sull’outcome e/o sulla
QOL del trattamento percutaneo della patologia mitra-
lica o tricuspidale nei pazienti con SC

Comorbilita non CV

a.RCT volti a valutare le condizioni di cachessia e/o
sarcopenia e/o fragilita e I'impatto del trattamento
sull’'outcome e sulla QOL

b.RCT volti a valutare terapie farmacologiche o con di-
spositivi nei pazienti con SC e CKD severa

¢. RCT che documentino gli effetti sull’'outcome della cor-
rezione farmacologica dei disordini elettrolitici

d.RCT che documentino gli effetti sull’'outcome del trat-
tamento della CSA

e. Studi prospettici che documentino I'impatto sull’outco-
me e/o sulla QOL di una diagnosi precoce e di misure
preventive e terapeutiche pit efficaci nei casi di cardio-
tossicita da terapie antitumorali

f. Miglior trattamento delle infezioni e prevenzione del
danno cardiaco indotto dalle infezioni

10. Condizioni particolari

a. RCT sul trattamento della PPCM

b.Migliore fenotipizzazione delle CMP mediante test ge-
netico, biomarker e modalita di imaging e personalizza-
zione del trattamento

¢. RCT sul trattamento dei differenti tipi di miocardite,
compresa la terapia immunosoppressiva

d.RCT su nuovi trattamenti delle differenti forme di AC

e. Migliore definizione e trattamento della miopatia
dellatrio sinistro.

17. "COSA FARE"” E “COSA NON FARE": MESSAGGI DALLE LINEE GUIDA

Raccomandazioni Classe* Livello®

Raccomandazioni per la diagnosi di SC cronico
BNP/NT-proBNP<

ECG a 12 derivazioni

Ecocardiografia transtoracica

Radiografia del torace (raggi X)

Test ematici di routine per le comorbilita, inclusi emocromo completo, urea ed elettroliti, funzione tiroidea, glicemia a
digiuno e HbA1c, profilo lipidico e valutazione del metabolismo del ferro (TSAT e ferritina).

La RMC é raccomandata per la valutazione della struttura e della funzione miocardica nei soggetti con finestra acustica
inadeguata.

La RMC é raccomandata per la caratterizzazione tissutale del miocardio in caso di sospetta patologia infiltrativa,
malattia di Fabry, malattia inflammatoria (miocardite), cardiomiopatia da non compattazione del VS, amiloidosi,
sarcoidosi, sovraccarico di ferro/emocromatosi.

La coronarografia invasiva & raccomandata nei pazienti con angina resistente alla terapia farmacologica o sintomatici
per aritmia ventricolare.

.n r\r‘r\r\r\l

(continua)
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Raccomandazioni Classe® Livello®

Il test da sforzo cardiopolmonare e raccomandato quale parte della valutazione ai fini del trapianto cardiaco e/o
dell'impianto di dispositivo di MCS.

|| cateterismo cardiaco destro e raccomandato nei pazienti con SC severo potenzialmente candidabili a trapianto
cardiaco o ad impianto di dispositivo di MCS.

Raccomandazioni per il trattamento dell’HFrEF

Gli ACE-I sono raccomandati nei pazienti con HFrEF per ridurre il rischio di morte e ospedalizzazione per SC.

| beta-bloccanti sono raccomandati nei pazienti stabili con HFrEF per ridurre il rischio di morte e ospedalizzazione per SC.

Gli MRA sono raccomandati nei pazienti con HFrEF per ridurre il rischio di morte e ospedalizzazione per SC.
Dapagliflozin e empagliflozin sono raccomandati nei pazienti con HFrEF per ridurre il rischio di morte e ospedalizzazione per SC.

Sacubitril/valsartan é raccomandato in sostituzione dell’ACE-I nei pazienti con HFrEF per ridurre il rischio di morte e
ospedalizzazione per SC.

| diuretici sono raccomandati per alleviare la sintomatologia, migliorare la capacita di esercizio e ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC nei pazienti con HFrEF che presentano segni e/o sintomi di congestione.

Gli ARB® sono raccomandati per ridurre il rischio ospedalizzazione per SC e la mortalita CV nei pazienti sintomatici che
sono intolleranti agli ACE-I o ARNI (in questi pazienti devono essere somministrati anche un beta-bloccante e un MRA).

L'aggiunta di un ARB (o di un inibitore della renina) alla combinazione di un ACE-I con un MRA non é raccomandata nei
pazienti con SC in ragione dell’'aumentato rischio di disfunzione renale e iperkaliemia.

L'impianto di ICD e raccomandato per ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalita da ogni causa nei pazienti che
hanno gia manifestato aritmie ventricolari seguite da instabilita emodinamica e con un’aspettativa di vita >1 anno in
buono stato funzionale, in assenza di cause reversibili e quando gli episodi di aritmia ventricolare non si siano verificati
nelle prime 48 h da un IM.

- c

C

o
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o

L'impianto di ICD e raccomandato per ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalita da ogni causa nei pazienti
con SC sintomatico (classe NYHA II-lll) ad eziologia ischemica (a meno che non siano andati incontro ad un IM nei
precedenti 40 giorni — vedi sotto) e con FEVS <35% nonostante OMT da oltre 3 mesi, a condizione che abbiano
un'aspettativa di vita >1 anno in buono stato funzionale.

L'impianto di ICD non & raccomandato nei pazienti colpiti da IM negli ultimi 40 giorni in quanto in questa fase non
determina un miglioramento della prognosi.

La terapia con ICD non é raccomandata nei pazienti in classe NYHA IV con sintomatologia severa refrattaria al
trattamento farmacologico a meno che non siano candidabili a CRT, impianto di VAD o trapianto cardiaco.

La CRT é raccomandata per migliorare la sintomatologia e ridurre la morbilita e la mortalita nei pazienti sintomatici con
SC in RS che presentano una durata del QRS =150 ms a morfologia tipo BBS e FEVS <35% nonostante OMT.

La CRT piuttosto che la stimolazione VD e raccomandata per ridurre la morbilita nei pazienti con HFrEF, inclusi quelli con
FA, che presentano una indicazione alla stimolazione ventricolare per blocco AV di alto grado, indipendentemente dalla
classe NYHA e dalla durata del QRS.

La CRT non e raccomandata nei pazienti con una durata del QRS <130 ms che non hanno indicazione a stimolazione
cardiaca per blocco AV di alto grado.

Raccomandazioni per il trattamento dell’'HFmrEF e dell’HFpEF
La terapia diuretica e raccomandata nei pazienti congesti con HFmrEF per alleviare i sintomi/segni.

Si raccomanda di sottoporre a screening i pazienti con HFpEF per identificare e trattare |'eziologia e le comorbilita sia
CV che non CV (vedi le relative sezioni in questo documento).

La terapia diuretica e raccomandata nei pazienti congesti con HFpEF per alleviare i sintomi/segni.

Raccomandazioni per la prevenzione dello SC cronico

La terapia antipertensiva & raccomandata per prevenire o ritardare |'insorgenza di SC e per prevenire le

ospedalizzazioni per SC.

La terapia con statine & raccomandata nei pazienti ad alto rischio di malattia CV o affetti da malattia CV per prevenire o

ritardare I'insorgenza di SC e per prevenire le ospedalizzazioni per SC.

Gli inibitori di SGLT2 (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) sono raccomandati nei

pazienti diabetici ad alto rischio di malattia CV o affetti da malattia CV per prevenire le ospedalizzazioni per SC.

Il counseling volto a contrastare la sedentarieta, I'obesita, I"abitudine al fumo e I'abuso di alcool & raccomandato per
prevenire o ritardare I'insorgenza di SC.

C

(continua)
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Raccomandazioni Classe* Livello®
Altre raccomandazioni per la gestione dello SC cronico

Si raccomanda di inserire i pazienti con SC in un programma di gestione multidisciplinare per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per SC e la mortalita.

Si raccomanda di attuare strategie di auto-gestione per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalita.

| programmi sia a domicilio che ambulatoriali si associano ad un miglioramento dell’'outcome e sono raccomandati per
ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalita.

L'esercizio fisico € raccomandato in tutti i pazienti in grado di praticarlo per migliorare la capacita di esercizio e la QOL e
per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SCe.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC avanzato

| pazienti potenzialmente candidabili ad impianto di dispositivo di MCS a lungo termine devono avere una buona

compliance, un’appropriata capacita di gestione del dispositivo e un supporto psicosociale. ¢
Il trapianto cardiaco e raccomandato nei pazienti con SC avanzato refrattario alla terapia medica o con dispositivi, che c
non presentano controindicazioni assolute.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC acuto

L'ossigenoterapia e raccomandata nei pazienti con SpO, <90% o PaO, <60 mmHg per correggere |'ipossiemia. C

L'intubazione & raccomandata in caso di progressiva insufficienza respiratoria nonostante ossigenoterapia o ventilazione
non invasiva.

| diuretici dell’ansa e.v. sono raccomandati in tutti i pazienti con SC acuto che mostrano segni/sintomi di sovraccarico di
liquidi alla presentazione al fine di migliorare la sintomatologia.

La profilassi tromboembolica (es. con EBPM) & raccomandata nei pazienti che non sono gia in trattamento con farmaci
anticoagulanti e che non presentano controindicazioni a tale terapia, al fine di ridurre il rischio di trombosi venosa
profonda ed embolia polmonare.

Per motivi legati al profilo di sicurezza, gli agenti inotropi non sono raccomandati di routine a meno che il paziente non
presenti ipotensione sintomatica ed evidenti segni di ipoperfusione.

L'utilizzo routinario di oppiacei non & raccomandato, ad eccezione di pazienti selezionati con stato d'ansia o dolore
severo/intrattabile.

L'IABP non e raccomandato di routine nei pazienti con shock cardiogeno post-IM.
Raccomandazioni per la gestione dei pazienti dopo ospedalizzazione per SC

Si raccomanda che prima della dimissione i pazienti ricoverati per SC siano attentamente valutati per escludere la
presenza di segni persistenti di congestione e per ottimizzare la terapia orale.

Si raccomanda che prima della dimissione i pazienti ricevano la terapia orale basata sull’evidenza.

Si raccomanda una prima visita di controllo 1-2 settimane post-dimissione per valutare i segni di congestione e la
tolleranza al trattamento farmacologico, nonché per iniziare e/o titolare la terapia basata sull’evidenza.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC e FA

Nei pazienti con FA, SC e CHA,DS,-VASc score =2 se maschio o =3 se femmina & raccomandata la terapia
anticoagulante orale a lungo termine.

Nei pazienti con SC si raccomanda di preferire i DOAC agli AVK, a meno che non presentino stenosi mitralica di grado
moderato-severo o siano portatori di protesi valvolare meccanica.

Nel contesto di episodi di riacutizzazione dello SC, nei pazienti con elevata frequenza ventricolare e instabilita
emodinamica é raccomandata la CVE in urgenza.

Il trattamento con gli agenti antiaritmici flecainide, encainide, disopiramide, dronedarone e D-sotalolo non &
raccomandato non essendovi dati a supporto della loro sicurezza.

Il diltiazem e il verapamil non sono raccomandati nei pazienti con HFrEF in quanto si associano ad un aumentato rischio
di aggravamento dello SC e di ospedalizzazione per SC.

(continua)
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Raccomandazioni Classe* Livello®

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC e stenosi valvolare aortica

L'intervento sulla valvola aortica mediante TAVI o SAVR e raccomandato nei pazienti con SC e stenosi aortica severa ad
alto gradiente per ridurre la mortalita e migliorare la sintomatologia.
Si raccomanda che la scelta tra TAVI e SAVR sia effettuata dall’'Heart Team sulla base delle preferenze di ciascun

paziente e delle sue caratteristiche quali eta, rischio chirurgico, aspetti clinici, anatomici e procedurali, soppesando i
rischi ed i benefici di ogni approccio.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC e diabete

Il trattamento con inibitori di SGLT2 (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) &
raccomandato nei pazienti con DM2 a rischio di eventi CV per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC, di eventi CV
maggiori, di disfunzione renale terminale e la mortalita CV.

Il trattamento con inibitori di SGLT2 (dapagliflozin, empagliflozin e sotagliflozin) & raccomandato nei pazienti con DM2
e HFrEF per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC e la mortalita CV.

| tiazolidinedioni (glitazoni) non sono raccomandati nei pazienti con SC in quanto si associano ad un aumentato rischio
di aggravamento dello SC e di ospedalizzazione per SC.

L'inibitore della DPP-4 saxagliptin non & raccomandato nei pazienti con SC.
Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC e carenza marziale

Si raccomanda di sottoporre regolarmente a screening i pazienti con SC per identificare I'eventuale presenza di anemia e c
carenza marziale, prevedendo un emocromo completo e la valutazione delle concentrazioni di ferritina sierica e della TSAT.

Il trattamento dell’anemia con agenti stimolanti I'eritropoiesi non & raccomandato nei pazienti con SC in assenza di
altre indicazioni a tale terapia.

Raccomandazione per il trattamento dei pazienti con SC e apnee notturne

La ventilazione servo-adattativa non e raccomandata nei pazienti con HFrEF che soffrono prevalentemente di CSA in
guanto si associa ad un aumento della mortalita da ogni causa e CV.

Raccomandazione per il trattamento dei pazienti con SC e artrite

| FANS e gli inibitori della COX-2 non sono raccomandati nei pazienti con SC in quanto si associano ad un aumentato
rischio di aggravamento dello SC e di ospedalizzazione per SC.

Raccomandazione per il trattamento dei pazienti con SC e cancro

Prima di iniziare la terapia oncologica, si raccomanda di sottoporre a valutazione CV, preferibilmente da parte di un
cardiologo con esperienza/interesse in Cardio-Oncologia, i pazienti oncologici ad aumentato rischio di cardiotossicita,

definita da una storia di malattia CV, dalla presenza di fattori di rischio CV e da pregressa cardiotossicita o esposizione
ad agenti cardiotossici.

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con SC e amiloidosi

Il trattamento con tafamidis & raccomandato nei pazienti con AC-hTTR in classe NYHA I-Il al fine di migliorare la
sintomatologia e ridurre il rischio di ospedalizzazione per cause CV e la mortalita.

Il trattamento con tafamidis & raccomandato nei pazienti con AC-wtTTR in classe NYHA I-II al fine di migliorare la

sintomatologia e ridurre il rischio di ospedalizzazione per cause CV e la mortalita.
ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; AC-hTTR, amiloidosi cardiaca ereditaria da transtiretina; AC-wtTTR, amiloidosi
cardiaca da transtiretina wild-type; ARNI, inibitore del recettore dell’angiotensina e della neprilisina; AV, atrioventricolare; AVK, antagonisti della
vitamina K; BNP, peptide natriuretico di tipo B; CHA,DS,-VASc, scompenso cardiaco congestizio o disfunzione ventricolare sinistra, ipertensione
arteriosa, eta =75 anni (2 punti), diabete, ictus (2 punti), malattia vascolare, eta 65-74 anni, sesso femminile (score); COX-2, ciclossigenasi-2;
CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; CSA, apnea centrale del sonno; CV, cardiovascolare; CVE, cardioversione elettrica; DM2, diabete
mellito di tipo 2; DOAC, anticoagulanti orali diretti; DPP-4, dipeptidil peptidasi-4; EBPM, eparina a basso peso molecolare; ECG, elettrocardio-
gramma; e.v., per via endovenosa; FA, fibrillazione atriale; FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei; FEVS, frazione di eiezione ventricolare
sinistra; HbA1c, emoglobina glicata; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con
frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; IABP, contropulsatore aortico; ICD, defibrillatore
impiantabile; IM, infarto miocardico; MCS, assistenza meccanica al circolo; MRA, antagonista del recettore dei mineralcorticoidi; NT-proBNP,
frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; NYHA, New York Heart Association; OMT, terapia medica ottimale; PaO,, pres-
sione parziale arteriosa di ossigeno; QOL, qualita di vita; QRS, onde Q, R e S dell'ECG; RMC, risonanza magnetica cardiaca; RS, ritmo sinusale;
SAVR, sostituzione valvolare aortica chirurgica; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; SpO,, saturazione periferica di ossigeno; TAVI,
impianto transcatetere di valvola aortica; TSAT, saturazione della transferrina; VAD, dispositivo di assistenza ventricolare; VD, ventricolare destra;
VS, ventricolo sinistro.

°Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

“La bibliografia di riferimento per questo argomento & elencata nella sezione 4.2.

9Gli ARB supportati da evidenze per I'impiego nei pazienti con HFrEF sono candesartan, losartan e valsartan.

Nei pazienti in grado di aderire ad un programma di esercizio fisico.
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18. INDICATORI DI QUALITA scita I'interesse delle autorita sanitarie, delle organizzazioni
professionali e del settore pubblico e privato®”.

Gli IQ sono strumenti che possono essere utilizzati sia per va- ; . . . : .
L'ESC ritiene sia necessario misurare e riportare la qua-

lutare la qualita dell’assistenza, in termini di processi di cura R ) o

q inico®®s. si il 'ad I lita e gli outcome delle cure CV e ad oggi, utilizzando una
ed outcome clinico™, sia per migliorare I'aderenza alle raC- 1 a1q4oiogia descritta in una precedente pubblicazione®”,
comandazioni delle linee guida, mediante un controllo della & st5t5 prodotta una prima tranche di 1Q anche per le con-

qualita ed un approccio di benchmarking da parte degli ero-  dizioni CV9%9%°. Allo scopo di facilitare le iniziative di mi-
gatori dell’assistenza®®. Come tali, il loro ruolo nel guidare il glioramento della qualita, gli 1Q specifici correlati a ciascuna
miglioramento della qualita & sempre piu riconosciuto e su-  patologia sono stati inclusi nelle relative linee guida di prati-

Tabella 37. Principali indicatori di qualita della Societa Europea di Cardiologia per la valutazione delle cure e dell’'outcome nei pazienti con
scompenso cardiaco (/a lista completa e oggetto di altra pubblicazione).

Dominio 1. 1Q strutturali®

Descrizione (1): Ogni centro deve essere dotato di un team multidisciplinare dedicato alla gestione dei pazienti con SC
Numeratore: Disponibilita di un team multidisciplinare dedicato alla gestione dei pazienti con SC.

Dominio 2. Valutazione del paziente®

Descrizione (1): Percentuale di pazienti con SC con documentazione della tipologia di SC (HFrEF, HFmrEF, HFpEF)
Numeratore: Numero di pazienti con SC con documentazione della tipologia di SC (HFrEF, HFmrEF, HFpEF).
Denominatore: Numero di pazienti con SC.

Descrizione (2): Percentuale di pazienti con SC con documentazione dei rilievi ECG

Numeratore: Numero di pazienti con SC con documentazione dei rilievi ECG.

Denominatore: Numero di pazienti con SC.

Descrizione (3): Percentuale di pazienti con SC con determinazione dei PN

Numeratore: Numero di pazienti con SC con determinazione dei PN.

Denominatore: Numero di pazienti con SC.

Dominio 3: Trattamento iniziale

Descrizione (1): Percentuale di pazienti con HFrEF ai quali, in assenza di controindicazioni, vengono prescritti i beta-bloccanti
bisoprololo, carvedilolo, metoprololo succinato a rilascio prolungato o nebivololo

Numeratore: Numero di pazienti con HFrEF ai quali sono stati prescritti i beta-bloccanti bisoprololo, carvedilolo, metoprololo succinato a
rilascio prolungato o nebivololo.

Denominatore: Numero di pazienti con HFrEF senza controindicazioni ai beta-bloccanti bisoprololo, carvedilolo, metoprololo succinato a
rilascio prolungato o nebivololo.

Descrizione (2): Percentuale di pazienti con HFrEF ai quali, in assenza di controindicazioni, vengono prescritti ACE-inibitori,
ARB o ARNI

Numeratore: Numero di pazienti con HFrEF ai quali sono stati prescritti ACE-inibitori, ARB o ARNI.

Denominatore: Numero di pazienti con HFrEF senza controindicazioni ad ACE-inibitori, ARB o ARNI.

Descrizione (3): Percentuale di pazienti con SC ai quali viene prescritta la terapia diuretica se presentano ritenzione idrica
Numeratore: Numero di pazienti con SC con evidenza di ritenzione idrica ai quali & stata prescritta la terapia diuretica.
Denominatore: Numero di pazienti con SC con evidenza di ritenzione idrica e senza controindicazioni ad ACE-inibitori, ARB o ARNI.
Descrizione (4): Percentuale di pazienti con HFrEF ai quali, in assenza di controindicazioni, viene prescritto un MRA
Numeratore: Numero di pazienti con HFrEF ai quali & stato prescritto un MRA.

Denominatore: Numero di pazienti con HFrEF senza controindicazioni agli MRA.

Descrizione (5): Percentuale di pazienti con HFrEF ai quali, in assenza di controindicazioni, viene prescritto un inibitore di SGLT2
Numeratore: Numero di pazienti con HFrEF ai quali é stato prescritto un inibitore di SGLT2.

Denominatore: Numero di pazienti con HFrEF senza controindicazioni agli inibitori di SGLT2.

ACE, enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recettore dell’angiotensina e
della neprilisina; ECG, elettrocardiogramma; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco
con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; IQ, indicatore di qualita; MRA, antagonista del
recettore dei mineralcorticoidi; PN, peptide natriuretico; SC, scompenso cardiaco; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.

2Per |1Q strutturali si intendono misure binarie (si/no) e come tali & indicata solo la definizione del numeratore.

®Le analisi del sangue comprendono la determinazione di urea, creatinina, elettroliti, emocromo completo, emoglobina glicata, ormone tireo-
tropo, test di funzionalita epatica, lipidi e assetto marziale.
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ca clinica dell"'ESC”1%%°_ Cio e ulteriormente rafforzato dalla
loro integrazione nei registri dell’ESC, come I'EORP (EUROb-
servational Research Programme) e il progetto EuroHeart
(European Unified Registries On Heart Care Evaluation and
Randomized Trials)'".

Per i pazienti con SC, gli IQ possono essere d'aiuto agli
operatori sanitari nel rendere operative le raccomandazioni
delle linee guida rimesse alla loro discrezionalita e nel com-
piere una differenziazione tra opportunita mancate e cure
appropriate. Inoltre, gli IQ consentono di rilevare I'esperienza
dei pazienti e, pertanto, parallelamente alla stesura di queste
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