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1. PREFAZIONE

Le linee guida hanno I'obiettivo di riassumere e valutare le evi-
denze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sanitari
nella scelta della migliore strategia diagnostico-terapeutica
per ciascun paziente affetto da una determinata patologia.
Le linee guida sono destinate all’'uso da parte degli operatori
sanitari e sono rese disponibili gratuitamente dalla Societa Eu-
ropea di Cardiologia (ESC).

Le linee guida ESC non sopperiscono alla responsabilita
individuale di ciascun medico nel prendere le decisioni piu ap-
propriate e corrette in base alle condizioni di salute di ciascun
paziente dopo aver consultato il paziente stesso e, se necessa-
rio e/o indicato, il caregiver. E altresi responsabilita del profes-
sionista sanitario verificare quali siano le normative e le diret-
tive vigenti nel proprio paese inerenti ai farmaci e ai dispositivi
medici al momento della loro prescrizione, rispettando laddove
opportuno le norme etiche che disciplinano la loro professione.

Le linee guida ESC esprimono la posizione ufficiale del-
la Societa in riferimento ad uno specifico argomento e sono
soggette ad aggiornamenti periodici. Le politiche e le modali-
ta adottate per la stesura e la pubblicazione delle linee guida
sono disponibili sul sito web dell’'ESC (https:/Avww.escardio.
org/Guidelines).

Qualora prima della pubblicazione del successivo aggior-
namento di una linea guida si rendono disponibili nuove evi-
denze che possono influenzare la pratica clinica, viene realiz-
zato un Focused update che in questo caso specifico fornisce
raccomandazioni nuove o aggiornate relative alle linee guida
ESC 2021 per la diagnosi e il trattamento dello scompenso
cardiaco (HF) acuto e cronico disponibili alla pagina web:
https:.//www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guide-
lines/Acute-and-Chronic-Heart-Failure.

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

I membri di questa Task Force sono stati selezionati dall’ESC
in rappresentanza di tutti i professionisti coinvolti nell’assi-
stenza medica dei pazienti affetti da tale patologia. E stata
eseguita una disamina critica delle procedure diagnostiche
e terapeutiche, compresa una valutazione del rapporto ri-
schio-beneficio. La forza di ciascuna raccomandazione, sia
nuova che aggiornata, ed i relativi livelli di evidenza sono stati
soppesati e classificati sulla base di scale predefinite, come
riportato pit avanti. La Task Force si & attenuta alle procedu-
re di voto dell’ESC e tutte le raccomandazioni sottoposte a
votazione hanno raggiunto il consenso di almeno il 75% dei
membri votanti.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle li-
nee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazione di
eventuali interessi che potessero essere percepiti come poten-
ziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono state
revisionate sulla base delle norme ESC che regolamentano la
dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad essere dispo-
nibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.org/Guide-
lines), sono state raccolte in un report e pubblicate conte-
stualmente alle linee guida in un documento supplementare.
La Task Force & stata interamente finanziata dall'ESC, senza
alcuna compartecipazione dell’industria sanitaria.

Il Comitato ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica
(CPG) supervisiona e coordina la preparazione di nuove li-
nee guida e dei Focused update, come pure & responsabile
del relativo processo di approvazione. Le linee guida ed i
Focused update ESC sono sottoposti ad un’approfondita re-
visione da parte del Comitato CPG e di esperti, inclusi diversi
membri provenienti dall’intera area afferente all’'ESC e dalle
relative comunita sottospecialistiche, nonché dalle Societa
Cardiologiche Nazionali. Dopo aver apportato le opportu-

Espressione consigliata

Dovrebbe essere preso in considerazione

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

C
o . . . . o T .
N Classe Il Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa I'utilita/efficacia di un determinato
e trattamento o intervento.
©
% Classe lla Il peso dell’evidenza/opinione & a favore dell’utilita/
v . .
@ efficacia.
% Classe b L'utilita/efficacia risulta meno chiaramente accertata
2 sulla base dell’evidenza/opinione.
(%]
G [ Classell 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.

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

Livello di
evidenza C
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ne modifiche, ciascun documento viene quindi approvato
da tutti gli esperti della Task Force e la versione definiti-
va, previa approvazione da parte del Comitato CPG, viene
pubblicata sullo European Heart Journal. Questo Focused
update é stato elaborato dopo un’accurata valutazione delle
conoscenze mediche e scientifiche e delle evidenze dispo-
nibili al momento della sua stesura e comprende tabelle di
evidenza nelle quali sono riassunti i risultati degli studi che
hanno indotto all’elaborazione di questo Focused update. In
considerazione del fatto che il linguaggio tecnico puo essere
passibile di fraintendimenti, si fa presente che I'ESC declina
ogni responsabilita al riguardo.

In questo Focused update viene proposto anche I'utilizzo
off-label di alcuni farmaci nei casi in cui sussista un livello di
evidenza sufficiente che ne dimostri |'appropriatezza clinica
in determinate condizioni. Tuttavia, le decisioni finali devono
essere prese dal professionista sanitario su base individuale,
prestando particolare attenzione:

e allasituazione di ciascun paziente. A tal riguardo si precisa
che, salvo diverse disposizioni delle normative nazionali,
I'utilizzo off-label dei farmaci dovrebbe limitarsi a quelle
situazioni che coincidono con l'interesse del paziente in
termini di qualita, sicurezza ed efficacia delle cure, e sola-
mente dopo aver informato il paziente ed ottenuto il suo
consenso;

e alle normative sanitarie di ciascun paese, alle indicazioni
fornite dagli enti regolatori governativi e, laddove applica-
bile, alle norme etiche a cui sono soggetti i professionisti
sanitari.

2. INTRODUZIONE

Da quando sono state pubblicate le linee guida ESC 2021
per la diagnosi e il trattamento dell’HF acuto e cronico',
sono stati condotti diversi studi randomizzati controllati, i cui
risultati sono destinati a modificare la gestione dei pazienti
prima ancora della prossima edizione delle linee guida. Que-
sto Focused update 2023 & incentrato sulle modifiche delle
raccomandazioni per il trattamento dell’HF sulla base delle
nuove evidenze acquisite, prendendo in considerazione quel-
le disponibili fino al 31 marzo 2023. Sono stati analizzati e
discussi tutti i principali studi clinici randomizzati controllati e
le relative metanalisi, con successiva votazione per stabilirne
I'inclusione 0 meno in questo documento. I membri della Task
Force con conflitti di interesse relativi ad argomenti specifici
sono stati invitati ad astenersi dalla votazione. Gli studi sono
stati analizzati e discussi dettagliatamente prima di raggiun-
gere un consenso sulla classe di raccomandazione (Tabella 1)
e il livello di evidenza (Tabella 2) da attribuire.

La Task force ha preso in considerazione e discusso i se-
guenti nuovi studi e le relative metanalisi: ADVOR (Acetazola-
mide in Decompensated Heart Failure with Volume Overload)?,
CLOROTIC (Combination of Loop Diuretics with Hydrochlo-
rothiazide in Acute Heart Failure)?, COACH (Comparison of
Outcomes and Access to Care for Heart Failure)*, DAPA-CKD
(Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Chro-
nic Kidney Disease)®, DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to Im-
prove the LIVEs of Patients with PReserved Ejection Fraction
Heart Failure)®, EMPA-KIDNEY (EMPAgliflozin once daily to
assess cardio-renal outcomes in patients with chronic KIDNEY
disease)’, EMPEROR-Preserved (Empagliflozin Outcome Trial

Focusep urpATE 2023 SCOMPENSO CARDIACO

in Patients with Chronic Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction)®, EMPULSE (Empagliflozin in Patients Hospitalized
with Acute Heart Failure Who Have Been Stabilized)®, FIDE-
LIO-DKD (Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease
Progression in Diabetic Kidney Disease)', FIGARO-DKD (Fine-
renone in Reducing Cardiovascular Mortality and Morbidity in
Diabetic Kidney Disease)'", IRONMAN (Effectiveness of Intra-
venous Iron Treatment versus Standard Care in Patients with
Heart Failure and Iron Deficiency)'?, PIVOTAL (Proactive IV Iron
Therapy in Haemodialysis Patients)''4, REVIVED-BCIS2 (Reva-
scularization for Ischemic Ventricular Dysfunction)'®, STRONG-
HF (Safety, Tolerability and Efficacy of Rapid Optimization,
Helped by NT-proBNP Testing, of Heart Failure Therapies)',
TRANSFORM-HF (Torsemide Comparison with Furosemide
for Management of Heart Failure)'” e TRILUMINATE Pivotal
(Clinical Trial to Evaluate Cardiovascular Outcomes in Patients
Treated With the Tricuspid Valve Repair System Pivotal)'.

Sono stati selezionati unicamente i risultati che avrebbero
comportato I'introduzione di raccomandazioni di classe I/lla o
una loro modifica. Per evitare qualsiasi discordanza, non sono
stati inclusi gli studi con potenziale impatto sulle raccoman-
dazioni di altre linee guida ESC attualmente in preparazione,
come nel caso dello studio REVIVED-BCIS2, che sara preso in
considerazione nelle prossime linee guida sulle sindromi coro-
nariche croniche.

Oltre a selezionare gli studi da includere, la Task Force
ha anche discusso la possibilita di modificare la definizione
di HF con frazione di eiezione preservata (HFpEF) in HF con
frazione di eiezione normale (HFNEF) e la soglia di frazione di
eiezione ventricolare sinistra (LVEF) per I'HFnEF, decidendo alla
fine di mantenere il termine HFpEF e di rimandare la disamina
di eventuali modifiche della terminologia in occasione delle
prossime linee guida ESC sull'HF.

Come per le linee guida ESC 2021 per la diagnosi e il
trattamento dell’HF acuto e cronico, per I'attribuzione delle
raccomandazioni la Task Force si & focalizzata sugli endpoint
primari degli studi, vale a dire sui trattamenti che nella mag-
gior parte dei trial sull’'HF si sono dimostrati efficaci in termini
di tempo al primo evento di ospedalizzazione per HF o di mor-
te per cause cardiovascolari (CV) (definizione convenzionale
dell’endpoint composito). Naturalmente, cio non significa che
ciascuna componente dell’endpoint si riduca individualmen-
te. Per gli studi con eventi totali, nei quali I'outcome primario
composito era costituito dal totale delle ospedalizzazioni per
HF (primo evento e riospedalizzazioni) e dalla mortalita CV
totale, per descrivere tale endpoint composito & stata utilizza-
to “e” invece di “0”. Anche in questo caso, cid non significa
che si sia verificata una riduzione di entrambe le componenti
dell’endpoint. Le nuove raccomandazioni sono da intender-
si integrative rispetto a quelle delle linee guida ESC 2021
sull’HF, mentre quelle modificate sono da intendersi sostituti-
ve di quelle delle linee guida ESC 2021 sull'HF.

Dopo aver deliberato, la Task Force ha deciso di aggiorna-
re le raccomandazioni relative alle seguenti sezioni delle linee
guida ESC 2021 per la diagnosi e il trattamento dell’HF acuto
e Cronico:

e HF cronico: HF con frazione di eiezione lievemente ridotta
(HFmrEF) e HFpEF

e HF acuto

e Comorbilita e prevenzione dell'HF.
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3. SCOMPENSO CARDIACO CRONICO

Nelle linee guida ESC 2021 sull’'HF e stata adottata la classi-
ficazione dell’HF cronico basata sui valori di LVEF (Tabella 3).

Per i pazienti con HFmrEF, con una LVEF compresa tra 41-
49%, erano state formulate raccomandazioni deboli (classe
llb, livello di evidenza C) relativamente all'impiego delle tera-
pie “disease-modifying” con evidenza di classe | nell'HF con
frazione di eiezione ridotta (HFrEF). Tali raccomandazioni si
basavano sui risultati di analisi per sottogruppi di studi non
specificamente volti a valutare popolazioni di pazienti con
HFmrEF, compresi quelli nei quali gli endpoint complessivi
sono risultati statisticamente neutri. Inoltre, non erano state
formulate raccomandazioni per I'impiego degli inibitori del
cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2)1.

Per i pazienti con HFpEF non erano state formulate rac-
comandazioni per I'uso delle terapie “disease-modifying”
dell’HFrEF, in quanto i trial clinici condotti con inibitori dell'en-
zima di conversione dell'angiotensina (ACE-I), antagonisti re-
cettoriali dell'angiotensina (ARB), antagonisti del recettore dei
mineralcorticoidi (MRA) e inibitori del recettore dell'angiotensi-
na e della neprilisina (ARNI), non avevano raggiunto I'endpoint
primario. All'epoca della stesura delle linee guida non erano
inoltre disponibili studi sull’utilizzo degli inibitori di SGLT2'.

Da allora sono stati pubblicati due studi sull'impiego degli ini-
bitori di SGLT2 empagliflozin e dapagliflozin condotti in pazienti
con HF e LVEF >40%, che rendono opportuno un aggiornamen-
to delle raccomandazioni sia per I'HFmrEF che per I'HFpEF®S.

Il trial EMPEROR-Preserved®, il primo studio ad essere
stato pubblicato, ha arruolato 5988 pazienti affetti da HF
(in classe New York Heart Association [NYHA] II-IV) con LVEF
>40% ed elevate concentrazioni plasmatiche del frammento
N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B (NT-proBNP)
(>300 pg/ml in ritmo sinusale o >900 pg/ml durante fibrilla-
zione atriale), randomizzati a trattamento con empaglifiozin
(10 mg/die) o placebo. L'endpoint primario era costituito da
un composito di morte CV o ospedalizzazione per HF. Ad un
follow-up mediano di 26.2 mesi, il trattamento con empa-
gliflozin & risultato associato ad una riduzione dell'endpoint
primario (hazard ratio [HR] 0.79, intervallo di confidenza 95%
[95% Cl] 0.69-0.90; p<0.001), prevalentemente determinata
da un minor tasso di ospedalizzazioni per HF, mentre non e
stata osservata una riduzione della mortalita CV. Tali effet-
ti sono stati documentati nei pazienti sia diabetici che non
diabetici®. La maggior parte dei pazienti era in trattamento
con ACE-I/ARB/ARNI (80%) e beta-bloccanti (86%), mentre il
37% assumeva MRA'™.

L'anno successivo, lo studio DELIVER ha riportato gli ef-
fetti del trattamento con dapagliflozin (10 mg/die) vs placebo
in 6263 pazienti con HF (in classe NYHA [I-IV)°. Nello studio
sono stati inclusi sia i pazienti con LVEF >40% al momento
dell’arruolamento, sia quelli con LVEF migliorata (>40%) che
avevano presentato precedentemente valori di LVEF <40%. La
popolazione in studio era costituita da pazienti sia ambulato-
riali che ricoverati per HF. Fra i criteri di inclusione erano pre-
visti anche livelli elevati dei peptidi natriuretici (=300 pg/ml in
ritmo sinusale o =600 pg/ml durante fibrillazione atriale)®202!,

Il trattamento con dapagliflozin ha determinato una ri-
duzione dell'endpoint primario di morte CV o aggravamento
dell’HF (ospedalizzazione per HF o visita urgente per HF) (HR
0.82, 95% C10.73-0.92; p<0.001). Anche in questo caso I'ef-
fetto principale era dovuto a una riduzione dei casi di aggra-
vamento dell’HF e non e stata osservata una riduzione della
mortalita CV. Il trattamento con dapagliflozin ha anche deter-
minato un miglioramento della sintomatologia e gli effetti del
trattamento sono stati riscontrati indipendentemente dalla pre-
senza o meno di diabete mellito di tipo 2 (T2DM)®. L'efficacia
di dapagliflozin e stata documentata anche nei soggetti con
LVEF migliorata ma persistentemente sintomatici, deponendo
a favore di un possibile beneficio della terapia con inibitori di
SGLT2 anche in questa categoria di pazienti®??. Gli effetti favo-
revoli di dapagliflozin sono stati riscontrati in tutte le categorie
di LVEF®23. Un'elevata percentuale di pazienti era in trattamen-
to per malattie CV concomitanti con diuretici dell’ansa (77 %),
ACE-I/ARB/ARNI (77 %), beta-bloccanti (83%) e MRA (43%)°.

Una successiva metanalisi dei dati aggregati dei due studi
ha confermato una riduzione del 20% dell'endpoint compo-
sito di morte CV o prima ospedalizzazione per HF (HR 0.80,
95% Cl 0.73-0.87; p<0.001). Non é stata evidenziata una
riduzione significativa della mortalita CV (HR 0.88, 95% ClI
0.77-1.00; p=0.052), ma & stata riportata una riduzione del
tasso di ospedalizzazioni per HF del 26% (HR 0.74, 95% Cl
0.67-0.83; p<0.001). La riduzione dell'endpoint primario si
& dimostrata costante nell’intero range di LVEF?4. | risultati di
un'altra metanalisi di dati aggregati dei singoli pazienti, nella
quale sono stati incorporati i dati del DELIVER e del DAPA-HF
(Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart
Failure) condotto in pazienti con HFrEF, hanno ulteriormente
confermato che il dapagliflozin si dimostra efficace indipen-
dentemente dai valori di LVEF??, evidenziando anche una ri-
duzione della mortalita per cause CV (HR 0.86, 95% CI1 0.76-
0.97; p=0.01)%.

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

Tipo di HF HFrEF HFmrEF
Criteri 1 Sintomi + segni? Sintomi + segni?
2 LVEF <40% LVEF 41-49%?°
3 — _

HFmrEF

Sintomi + segni?

LVEF =50%

Evidenza oggettiva di alterazioni cardiache funzionali e/o strutturali suggestive

della presenza di disfunzione diastolica LV/elevate pressioni di riempimento LV,

inclusi elevati livelli dei peptidi natriureticic

HF, scompenso cardiaco; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eie-
zione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; LV, ventricolare sinistro/a; LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra.
“Talvolta i segni possono non essere presenti nella fase iniziale dell’HF (specie in caso di HFpEF) e nei pazienti in terapia medica ottimale.

®La diagnosi di HFmrEF & resa ancora pill probabile quando vi siano ulteriori evidenze di cardiopatia strutturale (es. dilatazione dell’atrio sinistro,
ipertrofia LV o anomalie del riempimento LV all’esame ecocardiografico).

‘La diagnosi di HFpEF & tanto piu probabile quanto pitt numerose sono le alterazioni riscontrate.
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Tabella 1 delle raccomandazioni - Raccomandazione per il
trattamento dei pazienti sintomatici con scompenso cardiaco
e frazione di eiezione lievemente ridotta

Classe* Livello®

Raccomandazione

Il trattamento con inibitori di SGLT2
(dapadgliflozin o empagliflozin) &
raccomandato nei pazienti con HFmrEF per
ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF e
di morte CV<68.

CV, cardiovascolare; HF, scompenso cardiaco; HFmrEF, scompenso
cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; SGLT2, cotra-
sportatore sodio-glucosio di tipo 2.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

‘Questa raccomandazione si basa sulla riduzione dell’endpoint pri-
mario composito utilizzato negli studi EMPEROR-Preserved e DELIVER
e sui risultati di una metanalisi. Tuttavia & da sottolineare che é stata
riscontrata una riduzione significativa unicamente delle ospedalizza-
zioni per HF, ma non una riduzione della mortalita CV.
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Tabella 2 delle raccomandazioni - Raccomandazione per il
trattamento dei pazienti sintomatici con scompenso cardiaco
e frazione di eiezione preservata

Classe® Livello®

Raccomandazione

Il trattamento con inibitori di SGLT2
(dapagliflozin o empagliflozin) &
raccomandato nei pazienti con HFpEF per
ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF e
di morte CV<e8,

CV, cardiovascolare; HF, scompenso cardiaco; HFpEF, scompenso
cardiaco con frazione di eiezione preservata; SGLT2, cotrasportatore
sodio-glucosio di tipo 2.

?Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

‘Questa raccomandazione si basa sulla riduzione dell’endpoint pri-
mario composito utilizzato negli studi EMPEROR-Preserved e DELIVER
e sui risultati di una metanalisi. Tuttavia & da sottolineare che & stata
riscontrata una riduzione significativa unicamente delle ospedalizza-
zioni per HF, ma non una riduzione della mortalita CV.

@ESC

Figura 1. Trattamento dei pazienti con scompenso cardiaco e frazione di eiezione lievemente ridotta.
ACE-|, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recettore
dell’angiotensina e della neprilisina; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; MRA, antagonista del recettore

dei mineralcorticoidi.

[ l 1
(. . f——

@ESC

Figura 2. Trattamento dei pazienti con scompenso cardiaco e frazione di eiezione preservata.
CV, cardiovascolare; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata.
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La Task Force ha discusso approfonditamente i risultati di
questi studi, focalizzandosi in particolare sul fatto che in en-
trambi e stato raggiunto I'endpoint primario, trainato da una
riduzione delle ospedalizzazioni per HF ma non della mortalita
CV. La Task Force ha deciso quindi di formulare le relative rac-
comandazioni sulla base degli endpoint primari, alla stregua di
guanto effettuato per le raccomandazioni indicate nelle linee
guida ESC 2021 per la diagnosi e il trattamento dell’HF acuto
e cronico, senza specificare valori soglia di NT-proBNP per il
trattamento, coerentemente con le raccomandazioni per altre
terapie riportate nelle linee guida ESC 2021 sull'HF. Tuttavia
va sottolineato che nell'algoritmo diagnostico per I'HF delle
linee guida 2021 I'aumento delle concentrazioni di peptidi
natriuretici € generalmente implicito nella diagnosi. Sulla base
dei risultati di questi due studi, per i pazienti con HFmrEF o
HFpEF sono state formulate le raccomandazioni riportate qui
di sequito (Figure 1 e 2).

4. SCOMPENSO CARDIACO ACUTO

Il trattamento dell’HF acuto e stato oggetto di trattazione nelle
ultime linee guida ESC 2021 e in uno scientific statement della
Heart Failure Association™2°. Successivamente alla pubblicazione
di questi due documenti sono stati condotti alcuni trial sull’im-
piego dei diuretici e su strategie di trattamento nei pazienti con
HF acuto, di cui vengono brevemente riportati i risultati.

4.1. Terapia farmacologica

4.1.1. Diuretici

Lo studio ADVOR, trial multicentrico, randomizzato, a
gruppi paralleli, in doppio cieco, controllato con placebo,
ha arruolato 519 pazienti con riacutizzazione di HF, segni
clinici di sovraccarico di volume (edema, versamento pleuri-
co o ascite) e livelli di NT-proBNP >1000 pg/ml o di peptide
natriuretico di tipo B >250 pg/ml, randomizzati ad aceta-
zolamide per via endovenosa (i.v.) (500 mg/die) o placebo
in aggiunta al trattamento standard con diuretici dell'ansa
i.v.2. L'endpoint primario, costituito dalla risoluzione della
congestione definita dall’assenza di segni di sovraccarico di
volume entro 3 giorni dalla randomizzazione e nessuna in-
dicazione ad “escalation” della terapia decongestionante,
stato raggiunto in 108 dei 256 pazienti (42.2%) del gruppo
acetazolamide e in 79 dei 259 pazienti (30.5%) del gruppo
placebo (risk ratio [RR] 1.46, 95% CI 1.17-1.82; p<0.001).
Eventi di riospedalizzazione per HF o morte da ogni causa si
sono verificati in 76 pazienti (29.7%) del gruppo acetazola-
mide e in 72 pazienti (27.8%) del gruppo placebo (HR 1.07,
95% C10.78-1.48). La degenza ospedaliera ¢ stata piu breve
di 1 giorno nei pazienti trattati con acetazolamide vs place-
bo (8.8 [95% Cl 8.0-9.5] vs 9.9 [9.1-10.8] giorni). Non sono
state riscontrate differenze tra i due gruppi relativamente
ad altri outcome ed eventi avversi?. Per quanto tali risultati
sembrano deporre a favore dell'aggiunta di acetazolamide a
un regime diuretico standard per facilitare la decongestione,
sono tuttavia necessari ulteriori dati di outcome e sicurezza.
Lo studio CLOROTIC, che ha arruolato 230 pazienti con HF
acuto randomizzati a idroclorotiazide per via orale (25-100
mg/die a seconda della velocita di filtrazione glomerulare sti-
mata [eGFR]) o placebo in aggiunta a furosemide i.v., ave-
va due endpoint co-primari costituiti dalla variazione di peso
corporeo e dalla variazione della dispnea riferita dal paziente
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dal basale a 72 h post-randomizzazione. Nei pazienti in trat-
tamento con idroclorotiazide é stata registrata una maggiore
diminuzione del peso corporeo a 72 h rispetto a quelli che as-
sumevano placebo (-2.3 vs -1.5 kg; differenza stimata aggiu-
stata: -1.14 kg, 95% Cl da -1.84 a -0.42 kg; p=0.002), men-
tre non sono state osservate differenze nelle variazioni della
dispnea riferita dal paziente3. | pazienti in terapia con idroclo-
rotiazide hanno mostrato pit frequentemente un aumento
dei valori di creatinina sierica (46.5%) rispetto a quelli che
assumevano placebo (17.2%) (p<0.001). | tassi di riospeda-
lizzazione per HF e di morte da ogni causa sono risultati simili
tra i due gruppi, cosi come la durata della degenza ospedalie-
ra’. La mancanza di un impatto sugli outcome clinici preclude
la formulazione di qualsiasi raccomandazione nell'attuale ag-
giornamento delle linee guida e si rendono necessari ulteriori
dati di outcome e sicurezza.

4.1.2. Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
Lo studio EMPULSE ha testato I'efficacia della somministra-
zione precoce di empagliflozin in pazienti ricoverati per HF
acuto®. L'endpoint primario era costituito dal “beneficio cli-
nico” definito come un composito gerarchico di morte per
qualsiasi causa, numero di eventi di HF e tempo al primo
evento di HF, o una differenza di almeno 5 punti rispetto al
basale nel Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire to-
tal symptom score a 90 giorni, valutata con il metodo “win
ratio”. Gli eventi di HF sono stati definiti come ospedalizza-
zioni per HF, visite urgenti per HF e visite ambulatoriali non
programmate per HF. Un evento & stato considerato corre-
lato all'HF solo in presenza di un peggioramento dei segni
e sintomi di HF e in caso di intensificazione della terapia
(definita da un incremento della dose di diuretico per os o
i.v. o della dose di farmaco vasodilatatore o dalla necessita di
intervento meccanico o chirurgico)®. | pazienti clinicamente
stabili sono stati randomizzati in fase intraospedaliera, con
un tempo mediano tra ospedalizzazione e randomizzazione
di 3 giorni, e sono stati trattati per un massimo di 90 giorni.
L'endpoint primario & stato raggiunto da un numero mag-
giore di pazienti trattati con empagliflozin vs placebo (win
ratio stratificato 1.36; 95% Cl 1.09-1.68; p=0.0054). L'effi-
cacia del trattamento con empagliflozin é risultata indipen-
dente dai valori di LVEF e dalla presenza o meno di diabete.
In termini di sicurezza, il tasso di eventi avversi & risultato
simile nei due gruppi di trattamento®.

Questi risultati sono in linea con quanto evidenziato per
gli inibitori di SGLT2 nei pazienti con HF cronico, indipenden-
temente dai valori di LVEF, cosi come nei pazienti clinicamente
stabili con recente ospedalizzazione®?5-28. Tuttavia, € neces-
saria cautela nei pazienti con T2DM a rischio di chetoacidosi
diabetica, in particolare in quelli in terapia insulinica quando
viene ridotto I'apporto di carboidrati o viene modificato il do-
saggio dell'insulina®. Gli inibitori di SGLT2 non sono indicati
nei pazienti con diabete di tipo 1.

4.2. Strategie di trattamento
Dopo le ultime linee guida sono stati pubblicati due grandi
studi: COACH e STRONG-HF.

4.2.1. Fase dell’'ospedalizzazione

Il COACH, studio trasversale, randomizzato a cluster “step-
ped wedge”, ha incluso 5452 pazienti (2972 durante la fase
di controllo e 2480 durante la fase di intervento) arruolati in
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10 centri dell'Ontario, Canada®*. Durante la fase di intervento,
il personale ospedaliero ha utilizzato lo score EHMRG30-ST
(Emergency Heart Failure Mortality Risk Grade 30 Day Mor-
tality-ST Depression) per determinare il livello di rischio (bas-
so, intermedio o alto) di morte a 7 o 30 giorni dei pazienti.
Secondo il protocollo dello studio, i pazienti a basso rischio
dovevano venire dimessi precocemente (<3 giorni) ed essere
trattati con cure ambulatoriali standard fino a 30 giorni di
follow-up, mentre per i pazienti a rischio intermedio e alto
era consigliata I'ospedalizzazione. Per quanto nei due gruppi
di intervento e controllo sia stato osservato un analogo tasso
di dimissione precoce (57% vs 58%), € stata evidenziata una
riduzione del 12% dell'outcome primario di morte per tutte
le cause o ospedalizzazione per cause CV nel braccio di inter-
vento rispetto a quello di controllo (HR 0.88, 95% Cl 0.78-
0.99), a dimostrazione dell’effetto favorevole dell'assistenza
post-dimissione®. Prima di poter formulare delle raccomanda-
zioni su tale approccio nelle linee guida, sembrerebbero ne-
cessarie ulteriori conferme a livello multinazionale.

4.2.2. Fase pre-dimissione e immediatamente
post-dimissione

Nelle linee guida ESC 2021 era stata sottolineata I'importan-
za della valutazione pre- e immediatamente post-dimissione
nei pazienti ospedalizzati per un episodio di HF acuto'. Lo
studio STRONG-HF ha recentemente dimostrato la sicurezza
e I'efficacia di un approccio basato sull'inizio e la titolazione
della terapia medica orale per I'HF nei 2 giorni precedenti la
dimissione ospedaliera e nelle visite di follow-up subito dopo
la dimissione'. In questo studio, 1078 pazienti ricoverati per
HF acuto, che non assumevano ancora le terapie per HF basa-
te sull'evidenza a pieno dosaggio, emodinamicamente stabili
e con elevati livelli di NT-proBNP al momento dello screening
(>2500 pg/ml) con una riduzione di oltre il 10% alla rando-
mizzazione, sono stati randomizzati, prima della dimissione,
alle cure standard o ad un trattamento ad alta intensita. Nei
pazienti del gruppo ad alta intensita di cura é stata implemen-
tata un'intensificazione precoce e rapida della terapia medi-
ca orale per I'HF con ACE-I (0 ARB) o ARNI, beta-bloccanti e
MRA'®.

La prima titolazione, che prevedeva il conseguimento di
almeno la meta della dose ottimale dei farmaci orali, e sta-
ta effettuata nelle 48h prima della dimissione ospedaliera,
mentre la titolazione alle massime dosi target e stata speri-
mentata nelle 2 settimane post-dimissione, sotto adeguato
monitoraggio della sicurezza. Le visite di follow-up, compren-
sive di esame obiettivo ed indagini laboratoristiche, inclusa la
misurazione dei livelli di NT-proBNP, sono state eseguite a 1,
2, 3 e 6 settimane dopo la randomizzazione allo scopo di va-
lutare la sicurezza e la tollerabilita della terapia farmacologica.
| pazienti assegnati al regime ad alta intensita di cura sono
risultati avere una maggiore probabilita di ricevere le terapie
orali a dosaggio ottimale rispetto ai pazienti del gruppo sotto-
posto alle cure standard (inibitori del sistema renina-angioten-
sina 55% vs 2%, beta-bloccanti 49% vs 4% e MRA 84% vs
46%). Lo studio & stato interrotto anticipatamente per i bene-
fici conseguiti. L'outcome primario di riospedalizzazione per
HF o morte per tutte le cause a 180 giorni si & verificato nel
15.2% dei pazienti del gruppo ad alta intensita di cura e nel
23.3% dei pazienti del gruppo sottoposto alle cure standard
(RR aggiustato [aRR] 0.66, 95% CI 0.50-0.86; p=0.0021). E
stata osservata una riduzione delle riospedalizzazioni per HF
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(aRR 0.56, 95% Cl 0.38-0.81; p=0.0011), ma non della mor-
talita da ogni causa a 180 giorni (aRR 0.84, 95% CI 0.56-
1.26; p=0.42). Nei due gruppi & stata riscontrata una analoga
incidenza di eventi avversi gravi (16% vs 17%) e di eventi
avversi fatali (5% vs 6%)'®.

Sulla base dei risultati dello studio STRONG-HF, per ridurre
le riospedalizzazioni per HF e la mortalita da ogni causa si rac-
comanda una strategia di trattamento intensivo che preveda
I'inizio e la rapida titolazione delle terapie orali per I'HF con
stretto follow-up nelle prime 6 settimane post-dimissione nei
pazienti ricoverati per HF acuto. Durante le visite di follow-up,
occorre prestare particolare attenzione ai sintomi e ai segni
di congestione, ai valori pressori e di frequenza cardiaca, ai
livelli di NT-proBNP, alle concentrazioni sieriche di potassio e
ai valori di eGFR.

Lo studio STRONG-HF presenta alcune limitazioni. In pri-
mo luogo, la popolazione é stata accuratamente seleziona-
ta in base alle concentrazioni basali di NT-proBNP e alla loro
riduzione durante I'ospedalizzazione. In secondo luogo, la
maggior parte dei pazienti del gruppo di controllo ha ricevu-
to meno della meta delle dosi ottimali di ACE-I/ARB/ARNI e
beta-bloccanti e, seppure analogamente a quanto avviene in
molti contesti clinici del mondo reale3%33, tale sottotrattamen-
to potrebbe aver favorito il gruppo di pazienti sottoposto ad
alta intensita di cura. In terzo luogo, lo studio & stato iniziato
prima che venissero formulate le raccomandazioni per I'im-
piego degli inibitori di SGLT2, la cui somministrazione non era
quindi obbligatoria nel protocollo.

Tabella 3 delle raccomandazioni — Raccomandazione per la fase
pre-dimissione e per il follow-up subito dopo la dimissione nei
pazienti ricoverati per scompenso cardiaco acuto

Raccomandazione Classe® Livello®

Nei pazienti ricoverati per HF si raccomanda

di adottare una strategia intensiva con inizio

e rapida titolazione della terapia basata

sull’evidenza nella fase pre-dimissione con B
frequenti e accurate visite di follow-up nei 6

mesi successivi allo scopo di ridurre il rischio di
riospedalizzazione per HF e la mortalitac<'e.

ACE-|, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, an-
tagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recettore
dell’angiotensina e della neprilisina; CV, cardiovascolare; HF, scompen-
so cardiaco; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lie-
vemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione
preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta;
MRA, antagonista del recettore dei mineralcorticoidi; NT-proBNP, fram-
mento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

Nello studio STRONG-HF, I'impiego di ACE-I/ARB/ARNI, beta-bloc-
canti e MRA ¢ stato valutato in pazienti con HFrEF, HFmrEF e HFpEF.
dQuesta raccomandazione si basa sulla riduzione dell’endpoint pri-
mario utilizzato nello studio STRONG-HF. Tuttavia e da sottolineare
che é stata riscontrata una riduzione significativa unicamente delle
ospedalizzazioni per HF, ma non una riduzione della mortalita CV o
da ogni causa, e che tali risultati sono stati ottenuti in una partico-
lare popolazione di pazienti che, secondo i criteri di inclusione, non
assumevano ancora le terapie per HF basate sull'evidenza a pieno
dosaggio, erano emodinamicamente stabili e presentavano elevati
livelli di NT-proBNP al momento dello screening (>2500 pg/ml) con
una riduzione di oltre il 10% alla randomizzazione.

eAnche se lo studio STRONG-HF era incentrato esclusivamente sul-
la triplice terapia con modulatori neurormonali, sulla base di recenti
evidenze questa raccomandazione include anche empagliflozin e da-
pagliflozin®82.
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5. COMORBILITA

5.1. Malattia renale cronica e diabete mellito
di tipo 2
Le linee guida ESC 2021 sull’'HF comprendevano delle racco-
mandazioni per la prevenzione dell’HF nei pazienti diabetici.
In questo update vengono fornite nuove raccomandazioni
per la prevenzione dell’'HF nei pazienti con malattia renale
cronica (CKD) e T2DM?>7.10.11.34.35

Precedenti studi hanno dimostrato I'efficacia degli ARB
nel prevenire I'occorrenza di eventi di HF nei pazienti con ne-
fropatia diabetica®®?’. Nei pazienti con CKD, diabete e iper-
tensione o microalbuminuria, il trattamento con ACE-l o ARB
trova indicazione sia nella linee guida della Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) che nell’American Dia-
betes Association Standards of Medical Care in Diabates®®3°.

5.1.1. Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio

di tipo 2

Recentemente sono stati pubblicati i risultati di due trial, in-
terrotti anticipatamente per evidente beneficio, e di una me-
tanalisi. Il DAPA-CKD, studio multicentrico, in doppio cieco,
randomizzato e controllato vs placebo, ha incluso pazienti
con o senza diabete che presentavano un rapporto albu-
mina/creatinina urinaria =200 mg/g e valori di eGFR 25-75
ml/min/1.73 m?, randomizzati in rapporto 1:1 a dapagliflozin
10 mg/die o placebo®. Dei 4304 pazienti arruolati, 468 (11%)
avevano una storia di HE. Ad un follow-up mediano di 2.4
anni, il trattamento con dapagliflozin rispetto al placebo &
risultato associato ad una riduzione del 39% dell'outcome
primario, costituito da un composito di calo sostenuto di al-
meno il 50% dell'eGFR, malattia renale allo stadio terminale
o morte CV o correlata alla malattia renale (HR 0.61, 95% Cl
0.51-0.72; p<0.001), nonché ad una riduzione dell’'outcome
secondario costituito da ospedalizzazione per HF e di morte
per cause CV (HR0.71, 95% Cl1 0.55-0.92; p=0.009) anche se
con una riduzione relativamente limitata del rischio assoluto
(dapagliflozin vs placebo: 4.6% vs 6.4%)°.

Nello studio EMPA-KIDNEY é stata arruolata una popola-
zione con CKD di pitt ampie dimensioni rispetto al DAPA-CKD,
costituita da pazienti con valori di eGFR compresi tra 20-45
ml/min/1.73 m?, anche in assenza di albuminuria, o con valori
di eGFR compresi tra 45-90 ml/min/1.73 m? con un rapporto
albumina/creatinina urinaria =200 mg/g. | pazienti sono sta-
ti randomizzati in rapporto 1:1 a empagliflozin 10 mg/die o
placebo’. Dei 6609 pazienti arruolati, 658 (10%) avevano una
storia di HF. Ad un follow-up mediano di 2.0 anni é stata
osservata una riduzione dell'endpoint primario costituito da
un composito di progressione della malattia renale o di morte
per cause CV’, riportando una riduzione non significativa del
rischio di morte per cause CV e di ospedalizzazione per HF
(HR 0.84, 95% CI 0.67-1.07; p=0.15)".

Gli studi DAPA-CKD, EMPA-KIDNEY, CREDENCE (Canagli-
flozin and Renal Events in Diabetes With Established Nephro-
pathy Clinical Evaluation)®** e SCORED (Effect of Sotagliflozin
on Cardiovascular and Renal Events in Patients with Type 2
Diabetes and Moderate Renal Impairment Who Are at Cardio-
vascular Risk)** sono stati inclusi insieme ai trial sull’HF in una
recente metanalisi®®>, che ha evidenziato una riduzione delle
ospedalizzazioni per HF e della mortalita CV quando venivano
accomunati gli studi sull’'HF e sulla CKD, indipendentemente
dalla presenza o meno di diabete (HR 0.77, 95% Cl 0.73-
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0.81 nei pazienti con T2DM e HR 0.79, 95% C1 0.72-0.87 in
quelli senza T2DM). Tuttavia, nei pazienti senza diabete non
emergeva una significativita statistica quando venivano inclusi
unicamente gli studi sulla CKD (HR per ospedalizzazione per
HF e mortalita CV di 0.74, 95% CI 0.66-0.82 nei pazienti
con T2DM, e HR 0.95, 95% CI 0.65-1.40 nei pazienti senza
T2DM)*. Sulla base di tali risultati, gli inibitori di SGLT2 sono
raccomandati per ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF e
la mortalita per cause CV nei pazienti con CKD e T2DM e che
presentano altre caratteristiche simili a quelle dei partecipanti
inclusi in questi studi, quali un’eGFR >20-25 ml/min/1.73 m?2,

5.1.2. Finerenone

Il finerenone, un MRA selettivo non steroideo, & stato valutato
in due studi condotti in pazienti diabetici con malattia rena-
le. Lo studio FIDELIO-DKD ha arruolato 5734 pazienti con un
rapporto albumina/creatinina urinaria 30-300 mg/g, eGFR 25-
60 ml/min/1.73m? e retinopatia diabetica o con un rapporto
albumina/creatinina urinaria 300-5000 mg/g ed eGFR 25-75
ml/min/1.73m?'°. U'endpoint primario, valutato mediante ana-
lisi del tempo al primo evento, era costituito da un composito
di insufficienza renale, riduzione sostenuta di almeno il 40%
dell'eGFR rispetto al basale nell’arco di almeno 4 settimane e
morte per cause renali. Linsufficienza renale era definita dal-
la presenza di malattia renale allo stadio terminale o valori di
eGFR <15 ml/min/1.73m?; la malattia renale allo stadio termi-
nale era definita dalla necessita di trattamento dialitico a lungo
termine (per almeno 90 giorni) o di trapianto renale. Ad un
follow-up mediano di 2.6 anni, il trattamento con finerenone
rispetto al placebo ha determinato una riduzione dell'incidenza
dell’endpoint primario del 18% (HR 0.82, 95% Cl 0.73-0.93;
p=0.001)'°, mentre non & stata osservata una riduzione del tas-
so di ospedalizzazioni per HF (HR 0.86, 95% Cl 0.68-1.08) ma
& stata evidenziata una riduzione del principale outcome se-
condario, un composto di morte CV, infarto miocardico non fa-
tale, ictus non fatale e ospedalizzazione per HF (HR 0.86, 95%
Cl 0.75-0.99; p=0.03)". | pazienti con HFrEF in classe NYHA
[I-IV sono stati esclusi dallo studio, mentre sono stati arruolati
quelli con HFrEF asintomatici o in classe NYHA | o con HFmrEF
o HFpEF, per un totale del 7.7% di pazienti con storia di HF. Gli
effetti del finerenone sugli outcome renali e CV, comprese le
ospedalizzazioni per HF, sono stati osservati indipendentemen-
te dalla presenza di storia pregressa di HF“.

Nel pit recente studio FIGARO-DKD, |'outcome primario
valutato all'analisi del tempo all’evento era costituito da un
composito di morte CV, infarto miocardico non fatale, ictus
non fatale o ospedalizzazione per HF'". Nello studio sono stati
arruolati pazienti con T2DM e CKD in trattamento con inibito-
ri del sistema renina-angiotensina alle massime dosi tollerate.
La presenza di CKD era stata definita sulla base di uno dei
seguenti due criteri: albuminuria persistente e moderatamen-
te elevata (rapporto albumina/creatinina urinaria compreso
tra 30 e <300 mg/g) ed eGFR 25-90 ml/min/1.73m?(CKD di
stadio 2-4) o albuminuria persistente e severamente elevata
(rapporto albumina/creatinina urinaria 300-5000 mg/g) ed
eGFR >60 ml/min/1.73m? (CKD di stadio 1-2). Al momento
dello screening, i pazienti dovevano presentare livelli sierici
di potassio =4.8 mmol/I. Nello studio sono stati inclusi 7437
pazienti randomizzati a finerenone o placebo''. Ad un fol-
low-up mediano di 3.4 anni, l'incidenza dell’outcome pri-
mario costituito da morte CV, infarto miocardico non fatale,
ictus non fatale o ospedalizzazione per HF, & risultata inferiore
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nel braccio di trattamento rispetto al braccio di controllo (HR
0.87, 95% Cl 0.76-0.98; p=0.03). Il beneficio e stato deter-
minato da una riduzione numericamente limitata ma stati-
sticamente significativa del tasso di ospedalizzazioni per HF
(3.2% vs 4.4% con finerenone vs placebo; HR 0.71, 95% ClI
0.56-0.90) senza differenze nella mortalita CV''. In entrambi
gli studi FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD, I'occorrenza di iperka-
liemia e risultata maggiore nei pazienti randomizzati a finere-
none rispetto a quelli randomizzati a placebo, ma l'incidenza
di eventi avversi & risultata simile nei due gruppi.

In un‘analisi prespecificata di dati aggregati derivati da
13026 pazienti con nefropatia diabetica inclusi negli studi FI-
DELIO-DKD e FIGARO-DKD e seguiti per un tempo mediano
di 3 anni, e stata evidenziata una riduzione dell'outcome CV
composito, costituito da morte CV, ictus non fatale, infarto
miocardico non fatale e ospedalizzazioni per HF, nonché delle
sole ospedalizzazioni per HF, nei pazienti trattati con finereno-
ne rispetto al placebo (rispettivamente HR 0.86, 95% Cl 0.78-
0.95; p=0.0018; e HR 0.78, 95% Cl 0.66-0.92; p=0.0030)%*.
Pertanto, il trattamento con finerenone & raccomandato nei
pazienti con CKD e T2DM allo scopo di prevenire le ospeda-
lizzazione per HF.

Tabella 4 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la
prevenzione dello scompenso cardiaco nei pazienti con diabete
mellito di tipo 2 e malattia renale cronica

Classe* Livello®

Raccomandazioni

Nei pazienti con T2DM e CKD¢ e
raccomandato il trattamento con inibitori di
SGLT2 per ridurre il rischio di ospedalizzazione
per HF e di morte CV3*.

Nei pazienti con T2DM e CKD¢ e
raccomandato il trattamento con finerenone

per ridurre il rischio di ospedalizzazione per
HF10,‘H,34,40_

CKD, malattia renale cronica; CV, cardiovascolare; eGFR, velocita di
filtrazione glomerulare stimata; HF, scompenso cardiaco; SGLT2, co-
trasportatore sodio-glucosio di tipo 2; T2DM, diabete mellito di tipo 2.
Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

La CKD e stata cosi definita: eGFR 25-75 ml/min/1.73 m? e rapporto al-
bumina/creatinina urinaria 2200-5000 mg/g nello studio DAPA-CKD?;
eGFR 20-45 ml/min/1.73m? o eGFR 45-90 ml/min/1.73m? con rap-
porto albumina/creatinina urinaria =200 mg/g nello studio EMPA-
KIDNEY?; eGFR 25-60 ml/min/1.73m? e rapporto albumina/cre-
atinina urinaria 30-300 mg/g e retinopatia diabetica, o eGFR 25-75
ml/min/1.73 m? e rapporto albumina/creatinina urinaria 300-5000 mg/g
nello studio FIDELIO-DKD'?; eGFR 25-90 ml/min/1.73m? e rapporto al-
bumina/creatinina urinaria 30-<300 mg/g o eGFR >60ml/min/1.73m?
e rapporto albumina/creatinina urinaria 300-5000 mg/g nello studio
FIGARO-DKD'".

5.2. Carenza marziale
Nelle linee guida ESC 2021 sull'HF erano gia state fornite le
raccomandazioni per la diagnosi e il trattamento della carenza
marziale, in particolare veniva riportata una raccomandazione
di classe | con livello di evidenza C per la diagnosi di carenza
marziale e due raccomandazioni di classe lla per il trattamen-
to con carbossimaltosio ferrico per migliorare i sintomi dell’HF,
la capacita di esercizio e la qualita di vita (livello di evidenza
A) e per ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF (livello di
evidenza B)'.

Da allora é stato pubblicato un nuovo studio, RONMAN'?
Si tratta di uno studio prospettico randomizzato, in aperto,
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con endpoint in cieco, che ha arruolato pazienti con HF, LVEF
<45% e valori di saturazione della transferrina <20% o ferri-
tina sierica <100 pg/l, randomizzati in rapporto 1:1 a deriso-
maltosio ferrico i.v. o alle cure standard. Nello studio sono sta-
ti inclusi pazienti per la maggior parte ambulatoriali; tuttavia,
il 14% dei pazienti e stato arruolato nel corso di un‘ospedaliz-
zazione per HF e il 18% era stato ricoverato per HF nei 6 mesi
precedenti. Ad un follow-up mediano di 2.7 anni, il rate ratio
dell’endpoint primario costituito da un composito di ospe-
dalizzazione per HF (prima o ricorrente) e morte CV & stato
di 0.82 (95% Cl 0.66-1.02; p=0.070). Non e stata osservata
una riduzione significativa delle ospedalizzazioni totali per HF
(16.7 vs 20.9 per 100 pazienti-anno; RR 0.80, 95% CI 0.62-
1.03 con derisomaltosio ferrico vs cure standard; p=0.085)"3.
Come nello studio AFFIRM-AHF (A Randomized Double-blind
Placebo Controlled Trial Comparing the Effects of Intravenous
Ferric Carboxymaltose on Hospitalizations and Mortality in
Iron Deficient Subjects Admitted for Acute Heart Failure)*', in
un‘analisi prespecificata per COVID-19 con follow-up fino a
settembre 2020, e stata evidenziata una riduzione del rischio
dell'endpoint primario nel gruppo in trattamento con deri-
somaltosio ferrico vs il gruppo di controllo (HR 0.76, 95% Cl
0.58-1.00; p=0.047). Nei pazienti trattati con derisomaltosio
ferrico & stato anche osservato un miglioramento borderline
della qualita di vita valutata mediante il Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (differenza -3.3, 95% Cl da -6.67
a 0.00; p=0.050) mentre non sono state rilevate differenze
nella scala analogica visiva dell’lEQ-5D o nell'indice EQ-5D".
Alcuni di questi risultati relativi agli outcome secondari pos-
sono essere stati dovuti alla mancanza di aggiustamento per
test multipli“>. Non sono state riscontrate differenze tra i due
bracci di trattamento negli endpoint di sicurezza quali morte
e ospedalizzazione per infezione'?.

Questi risultati sono stati inclusi in alcune metanalisi di
studi randomizzati e controllati che hanno confrontato gli ef-
fetti della terapia con ferro i.v. con lo standard di cura o il pla-
cebo in pazienti con HF e carenza marziale**-¢. Nell'analisi di
Graham et al.**, che ha incluso 10 studi per un totale di 3373
pazienti, la somministrazione i.v. di ferro & risultata associata
ad una riduzione dell’endpoint composito di ospedalizzazioni
totali per HF e morte CV (RR 0.75, 95% C10.61-0.93; p<0.01)
e prima ospedalizzazione per HF o morte CV (odds ratio [OR]
0.72, 95% Cl 0.53-0.99; p=0.04). Non & stato evidenziato
alcun effetto sulla mortalita CV (OR 0.86, 95% Cl 0.70-1.05;
p=0.14) o per tutte le cause (OR 0.93, 95% Cl 0.78-1.12;
p=0.47). Risultati simili sono stati riportati in altre metanali-
si#454¢ Nello studio PIVOTAL, un regime di ferro i.v. ad alte
dosi, rispetto a un regime a basse dosi, ha determinato una
riduzione degli eventi di HF (primi eventi o ricorrenti) nei pa-
zienti sottoposti a dialisi per CKD allo stadio terminale' 4.

Sulla base dei risultati dei trial e delle recenti metanali-
5i13:144143-45-49 |3 sypplementazione i.v. di ferro & raccomanda-
ta nei pazienti con HFrEF o HFmrEF che presentano carenza
marziale per migliorare i sintomi e la qualita di vita e dovrebbe
essere presa in considerazione per ridurre il rischio di ospeda-
lizzazione per HF. La carenza marziale & stata diagnosticata
sulla base del riscontro di ridotti valori di saturazione della
transferrina (<20%) o di ridotte concentrazioni sieriche di fer-
ritina (<100 pg/l)'?>4'. Da sottolineare che nello studio IRON-
MAN sono stati esclusi i pazienti con valori di emoglobina >13
g/dl nelle donne e >14 g/dl negli uomini'?. Le nuove racco-
mandazioni sono riportate qui di seguito.
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Tabella 5 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per il
trattamento della carenza marziale nei pazienti con scompenso
cardiaco

Livello®

Classe?

Raccomandazioni

Nei pazienti sintomatici con HFrEF o HFmrEF
con carenza marziale & raccomandata la
supplementazione endovenosa di ferro per

migliorare i sintomi dell’HF e la qualita di
Vita( 12,41,47-49_

Nei pazienti con HFrEF o HFmrEF con
carenza marziale dovrebbe essere presa

in considerazione la supplementazione
endovenosa di carbossimaltosio ferrico o
derisomaltosio ferrico per ridurre il rischio di
ospedalizzazione per HFc1241:43-46,

HF, scompenso cardiaco; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione
di eiezione lievemente ridotta; HFrEF, scompenso cardiaco con frazio-
ne di eiezione ridotta.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

‘La maggior parte delle evidenze si riferiscono a pazienti con frazione
di eiezione ventricolare sinistra <45%.
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