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Background. Circa il 50% dei pazienti con scompenso cardiaco presentano una frazione di eiezione ventricola-
re sinistra >45%, ma nessun trattamento si & dimostrato in grado di migliorare I'outcome di questi pazienti. E
stato quindi valutato I'effetto dell’irbesartan nei pazienti affetti da questa sindrome.

Metodi. Sono stati arruolati 4128 pazienti di eta =60 anni in classe NYHA II-IV con frazione di eiezione
>45%, randomizzati a ricevere irbesartan al dosaggio di 300 mg/die oppure placebo. L'outcome primario com-
posito era costituito da morte per ogni causa od ospedalizzazione per cause cardiovascolari (scompenso cardia-
co, infarto miocardico, angina instabile, aritmia o ictus). Gli outcome secondari comprendevano morte per
scompenso cardiaco od ospedalizzazione per scompenso cardiaco, morte per ogni causa o per cause cardiova-
scolari, e qualita di vita.

Risultati. Durante un follow-up medio di 49.5 mesi, I'outcome primario si & verificato in 742 pazienti del
gruppo irbesartan e in 763 pazienti del gruppo placebo. L'incidenza dell’evento primario é stata di 100.4 e
105.4 per 1000 pazienti-anno rispettivamente nel gruppo irbesartan e placebo [hazard ratio 0.95; intervallo di
confidenza (IC) 95% 0.86-1.05; p = 0.35]. L'incidenza della mortalita totale e stata rispettivamente di 52.6 e 52.3
per 1000 pazienti-anno (hazard ratio 1.00; IC 95% 0.88-1.14; p = 0.98). L'incidenza di ospedalizzazione per cau-
se cardiovascolari che ha contribuito all’'outcome primario ¢ stata rispettivamente di 70.6 e 74.3 per 1000 pa-
zienti-anno (hazard ratio 0.95; IC 95% 0.85-1.08 p = 0.44). Non sono state osservate differenze significative per
quanto riguarda gli altri outcome prespecificati.

Conclusioni. L'irbesartan non ha determinato alcun miglioramento dell’outcome nei pazienti con scompen-

so cardiaco e frazione di eiezione ventricolare sinistra conservata. [N Engl J Med 2008; 359: 2456-67]

Il punto di vista di Bruno Trimarco

Se si parte dalle conclusioni degli autori dello
studio' che sottolineano che il trattamento
con un antagonista dei recettori AT, dell’an-
giotensina Il non ha determinato alcun bene-
ficio sulla prognosi cardiovascolare di pazien-
ti con scompenso cardiaco e frazione di eie-
zione conservata, potrebbe sembrare difficile
trovare dei meriti per questa ricerca. Tuttavia
vale la pena di analizzare prima di tutto il con-
testo in cui essa si colloca. In particolare, biso-
gna considerare le caratteristiche della pato-
logia presa in esame. La doppia definizione di
scompenso diastolico o di scompenso cardiaco
con frazione di eiezione conservata potrebbe
far pensare ad un’entita nosografica comple-
tamente diversa dallo scompenso sistolico.

Va pero considerato che in ogni caso I'in-
sufficienza cardiaca si verifica quando il volu-
me ventricolare necessario a sostenere la por-
tata sistolica (intesa come performance ven-
tricolare sinistra e non come frazione di eie-
zione) viene raggiunto mediante un notevole
aumento della pressione di riempimento. E
pertanto difficile separare la fase sistolica dal-
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la fase diastolica, e I'osservazione di un’altera-
zione della funzione diastolica disgiunta da
una disfunzione sistolica potrebbe dipendere,
probabilmente, da un’inesatta valutazione
della funzione sistolica. Infatti, se quest'ulti-
ma viene misurata tenendo in considerazione
il rimodellamento geometrico del ventricolo €
possibile osservare che, oltre che con variabili
demografiche come I'eta o I'indice di massa
corporea, |'alterazione del rilasciamento ven-
tricolare correla con la presenza di ipertensio-
ne, con lo spessore della parete ventricolare
cardiaca e con la riduzione della frazione di
accorciamento centroparietale, indice di fun-
zionalita sistolica indipendente dalla geome-
tria del ventricolo. Questo suggerisce I'impos-
sibilita di scindere la disfunzione diastolica da
alterazioni della meccanica sistolica e della
geometria del ventricolo sinistro, nonché dal-
le condizioni di carico2. Queste correlazioni
fanno sorgere dubbi sul reale significato della
considerazione che riceve la disfunzione dia-
stolica isolata dal contesto anatomo-funzio-
nale del ventricolo, e sulla reale esistenza di
una condizione di scompenso cardiaco a fra-
zione di eiezione conservata mediata esclusi-
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vamente da una disfunzione diastolica3. Secondo De Keu-
lenaer e Brutsaert?, I'insufficienza cardiaca & inquadrabile
in un’unica categoria fisiopatologica, che presenta una se-
rie di fenotipi cardiovascolari differenti, caratterizzati da
segni clinici diversi. Queste considerazioni danno spazio a
due interrogativi: come giustificare le differenze negli ef-
fetti dei farmaci che interferiscono con il sistema renina-
angiotensina-aldosterone tra pazienti con scompenso dia-
stolico e quelli con scompenso sistolico, sottolineate anche
dagli autori dello studio I-PRESERVE? E possibile identifica-
re una ricaduta clinica “positiva” dello studio I-PRESERVE?

Riguardo al primo punto bisogna fare un sostanziale di-
stinguo tra due tipi di grandi studi clinici di intervento nei
pazienti con insufficienza cardiaca: quelli che hanno arruo-
lato prevalentemente pazienti in classe NYHA Il e IV (come
lo “storico” CONSENSUS I°> ed i piu recenti Val-HeFT® e
CHARM?’) e quelli che hanno puntato sulle classi funzionali
I e Il (come il SOLVDS8 soprattutto con il braccio Prevention).
Nel primo caso va sottolineato che questi farmaci piu che
una riduzione della mortalita sembrano in grado di offrire
un modesto allungamento dell’attesa di vita, dal momento
che il CONSENSUS?® con 10 anni di follow-up non ha fatto ri-
levare alcuna differenza nella sopravvivenza del gruppo in
trattamento attivo rispetto a quello placebo, in pazienti ca-
ratterizzati da un’altissima mortalita ed in presenza di una
terapia di base certamente meno efficace di quella riscon-
trabile nella popolazione dello studio I-PRESERVE [il 25%
dei pazienti erano in trattamento con inibitori dell’'enzima
di conversione dell’angiotensina (ACE) gia all’atto della
randomizzazione ed un ulteriore 20% iniziava questa tera-
pia durante lo studio, il 59% dei pazienti era trattato con
betabloccanti ed un 20% circa con antialdosteronici]. L'im-
portanza della terapia concomitante risulta chiaramente
nello studio Val-HeFT® dal raffronto dell’effetto dell’anta-
gonista del recettore AT, nei pazienti intolleranti agli ACE-
inibitori rispetto alla rimanente casistica. Infatti, i benefici
riscontrati in questa parte della casistica (10% circa dei pa-
zienti) sono cosi rilevanti che secondo alcuni potrebbero
determinare il risultato complessivo dello studio che dimo-
stra un vantaggio dall’aggiunta del farmaco antagonista
dei recettori AT, dell’angiotensina rispetto all’ACE-inibito-
re. In definitiva, se teniamo conto degli effetti delle terapie
concomitanti e della differenza nelle caratteristiche demo-
grafiche dei pazienti dello studio I-PRESERVE, credo che
non troviamo grandi differenze tra i risultati di quest’ulti-
mo studio e quelli dei grandi studi di intervento condotti in
pazienti con scompenso cardiaco sistolico.

Al contrario, le differenze esistono e sono sostanziali ri-
spetto a studi come il SOLVDS, che hanno arruolato pazien-
ti nelle prime classi funzionali. In questo caso il trattamento
con farmaci che interferiscono con il sistema renina-angio-
tensina ha determinato una riduzione delle ospedalizzazio-
ni per scompenso cardiaco che testimonia la capacita del
trattamento di rallentare la progressione della malattia.
Anche queste differenze, pero, sembrano influenzate dalla
tipologia dei pazienti arruolati. Esistono, infatti, osservazio-
ni di fisiopatologia che suggeriscono che il trattamento con
antagonisti dei recettori AT, dell’angiotensina Il & in grado
di interferire con I'insorgenza di scompenso cardiaco in pre-
senza di frazione di eiezione conservata. Ad esempio, nella
fase iniziale della cardiopatia ipertensiva, cioé disfunzione
diastolica in assenza di ipertrofia ventricolare, il trattamen-
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to con ACE-inibitori non sembra essere in grado di migliora-
re il riempimento ventricolare. Al contrario, il trattamento
con antagonisti dei recettori AT, dell’angiotensina Il deter-
mina un aumento significativo della velocita di riempimen-
to ventricolare, sia a riposo che durante esercizio fisico,
quando vi e disfunzione diastolica (Figura 1), mentre non
modifica i parametri di riempimento ventricolare quando la
funzione diastolica € normale'® (Figura 2). Questi risultati
sono spiegabili per il fatto che nelle fasi iniziali dell'interes-
samento patologico dei diversi organi si attiva prevalente-
mente il sistema renina-angiotensina tissutale, su cui € piu
difficile ottenere un effetto degli ACE-inibitori, mentre so-
no facilmente raggiungibili dagli antagonisti dei recettori
AT, dell’angiotensina Il. Questo tipo di interpretazione po-
trebbe trovare conferma anche nei risultati ottenuti con le
due classi di farmaci in pazienti con insufficienza cardiaca.
In questi pazienti, caratterizzati da un’ampia gamma di
condizioni patologiche, dalla disfunzione ventricolare allo
scompenso cardiaco sistolico, I'aggiunta di antagonisti dei
recettori AT, dell’angiotensina Il al trattamento con ACE-
inibitore, sia nello studio Val-HeFT® che nello studio
CHARMY, sembra ottenere una riduzione delle nuove ospe-
dalizzazioni per scompenso cardiaco che rappresentano I'e-
spressione clinica della progressione della malattia dalla fa-
se asintomatica iniziale a quella clinicamente manifesta.
Leggendo in questa ottica lo studio I-PRESERVE' si ha
un corollario clinico che suggerisce la necessita di tener
conto precocemente delle conseguenze che alcune patolo-
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Figura 1. Velocita massima di rilasciamento diastolico ventricolare, a ri-
poso e durante esercizio fisico, in pazienti ipertesi con disfunzione dia-
stolica e senza ipertrofia del ventricolo sinistro prima (colonne grigio
scuro) e durante trattamento con antagonisti dei recettori AT, dell’an-
giotensina Il (colonne grigio chiaro) o inibitore dell’enzima di conver-
sione dell’angiotensina (colonne bianche).
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Figura 2. Velocita massima di rilasciamento diastolico ventricolare, a ri-
poso e durante esercizio fisico, in pazienti ipertesi senza disfunzione
diastolica e senza ipertrofia del ventricolo sinistro prima (colonne gri-
gio scuro) e durante trattamento con antagonisti dei recettori AT, del-
I'angiotensina Il (colonne grigio chiaro) o inibitore dell’enzima di con-
versione dell’angiotensina (colonne bianche).
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gie, come l'ipertensione arteriosa, hanno sulla funzione
diastolica ventricolare e privilegiare nella scelta del tratta-
mento farmacologico quelle sostanze che hanno la capaci-
ta di prevenire la progressione di questa patologia o di de-
terminarne la regressione qualora essa si fosse gia determi-
nata. Anche in questo caso non si rilevano sostanziali dif-
ferenze con quanto avviene nel trattamento dello scom-
penso cardiaco sistolico in cui la disponibilita degli ACE-ini-
bitori prima e degli antagonisti dei recettori AT, dell’an-
giotensina Il successivamente, ha consentito di modificare
la storia clinica della malattia attraverso la possibilita di un
intervento in una fase clinica precoce.
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Il punto di vista di Enrico Agabiti Rosei

Lo scompenso cardiaco & una grave condizione patologica
e un importante problema di salute pubblica. Infatti, lo
scompenso cardiaco rappresenta la piu frequente diagno-
si nei pazienti ricoverati di eta >65 anni e la prima causa di
riospedalizzazione entro 60 giorni dalla dimissione. Circa
meta dei pazienti con scompenso cardiaco presenta fun-
zione sistolica del ventricolo sinistro pressoché normale.
Questi pazienti sono piu spesso anziani, ipertesi e di sesso
femminile rispetto ai pazienti con ridotta funzione sistoli-
ca; inoltre, presentano un’elevata morbilita e mortalita,
con un numero di decessi pari a circa il 65% in 5 anni’.

Purtroppo, fino ad ora nessun farmaco specifico si & di-
mostrato in grado di migliorare la prognosi in questi pa-
zienti con scompenso cardiaco e funzione sistolica conser-
vata.

Nello studio I-PRESERVE?, il farmaco antagonista dei re-
cettori dell’angiotensina Il irbesartan, somministrato per
circa 4 anni, non é stato in grado di ridurre la mortalita o
gli eventi cardiovascolari in piu di 4000 pazienti con scom-
penso cardiaco e frazione di eiezione conservata. I-PRE-
SERVE e stato il terzo grande studio prospettico in questo
tipo di popolazione di pazienti cardiopatici; lo studio
CHARM-Preserved?, che ha utilizzato il candesartan, ed il
PEP-CHF4, che ha utilizzato I'inibitore dell’'enzima di con-
versione dell’angiotensina (ACE) perindopril, hanno forni-
to risultati simili. Per la verita, gli autori hanno riportato
un moderato effetto favorevole degli inibitori del sistema
renina-angiotensina (SRA) nello studio CHARM e, in parte,
anche nel PEP-CHF, nel senso di un certo minor numero di
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco.

| tre studi hanno arruolato pazienti con caratteristiche
analoghe, ma va sottolineato che nel CHARM e nel PEP-
CHF la gravita dello scompenso era minore, cio¢ in essi un
maggior numero di pazienti era in classe NYHA Il (Tabella
1). Anche il trattamento farmacologico concomitante &
stato simile nei tre studi, e deve anche essere rilevato che i
farmaci studiati sono stati aggiunti ad una terapia che in
larga parte era gia in grado di ridurre I'attivita del SRA (Ta-
bella 2).

In particolare, nel follow-up dello studio I-PRESERVE il
40% dei pazienti assumeva ACE-inibitori, il 70% assume-
va betabloccanti e circa il 25% spironolattone. Peraltro,
nei pazienti con scompenso cardiaco e funzione sistolica
conservata vi & generalmente un’attivazione del SRA, ma
non cosi marcata come quella osservabile nei pazienti con
ridotta frazione di eiezione. Pertanto, & possibile che, nel-
lo studio I-PRESERVE, in queste condizioni di trattamento
farmacologico non vi sia piu una significativa possibilita
di ulteriore miglioramento clinico con un farmaco bloc-
cante i recettori dell’angiotensina Il. In ogni caso, non so-
no noti i valori medi di renina ed aldosterone nei pazien-
ti dello studio I-PRESERVE e questo puo rappresentare
una prima limitazione ad una piu precisa interpretazione
dei risultati. Eventuali studi futuri in pazienti con scom-
penso cardiaco e funzione sistolica conservata dovrebbe-
ro prevedere questa importante informazione sul grado

Tabella 1. Principali caratteristiche demografiche e cliniche all’ini-
zio dello studio.

I-PRESERVE CHARM PEP-CHF
N. pazienti 4128 3023 850
Eta (anni) 72 67 76
Sesso (M/F) (%) 40/60 60/40 44/56
Classe NYHA 1II/II/IV (%) 22/76/3 61/37/2 76 (I/1)/24 (11/1V)
Frequenza cardiaca (b/min) 71 71 73
Pressione arteriosa (mmHg) 136/76 136/78 139/80
Frazione di eiezione (%) 60 >40 64
Causa prevalente di 25/64 56/23 -
scompenso (cardiopatia
ischemical/ipertensione) (%)
Creatinina (mg/dl) 1 1.08
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Tabella 2. Terapia farmacologica concomitante all’inizio dello
studio.

I-PRESERVE  CHARM PEP-CHF
Diuretici 83 75 -
Ansa 52 - 45
Tiazidici 38 - 55
Spironolattone 15 12 10
ACE-inibitori 25 19 -
Digossina 13 28 50
Betabloccanti 58 56 55
Antiaritmici 8 10 -
Calcioantagonisti 40 31 33
Nitrati 27 38 (vasodilatatori) 51
Anticoagulanti orali 19 25 16
Antiaggreganti piastrinici 58 63 66
Ipolipemizzanti 31 42 33

I valori sono espressi in percentuale.
ACE = enzima di conversione dell’angiotensina.

di attivazione dei meccanismi neuroumorali coinvolti nel
quadro clinico.

Deve essere anche rilevato che solo un piccolo numero
di questi pazienti, nonostante fosse presente nella storia
passata una condizione di ipertensione arteriosa, aveva
ipertrofia ventricolare sinistra all'ECG.

Inoltre, in secondo luogo, € necessario considerare che
lo scompenso cardiaco puo essere la conseguenza di mol-
teplici meccanismi, come la marcata disfunzione diastolica
dovuta a fibrosi oltre che a ipertrofia, un alterato metabo-
lismo del calcio, una ridotta elasticita arteriosa, una disfun-
zione renale con ritenzione idrosalina e ancora altri mec-
canismi tuttora poco conosciuti>”’. Pertanto la fisiopatolo-
gia di questa sindrome non € ancora chiara e ulteriori stu-
di sono necessari per comprendere cause e meccanismi che
potrebbero rispondere a trattamenti farmacologici diversi,
anche in fasi diverse della malattia.

Un'ulteriore considerazione & che nello studio I-PRE-
SERVE la dose massima di irbesartan impiegata e stata di
300 mg, la dose piu alta attualmente indicata, che & anche
quella che si & dimostrata in grado di ridurre del 28% I'in-
cidenza di scompenso cardiaco nello studio IDNT?; tuttavia,
non possiamo sapere se una dose piu elevata non possa es-
sere in grado di ottenere un migliore risultato in questi pa-
zienti. Nello studio CHARM la dose di candesartan impie-
gata fu pari a 32 mg, superiore a quella a suo tempo utiliz-
zata per il trattamento dell’ipertensione arteriosa. E possi-
bile che dosi elevate di farmaci bloccanti i recettori dell’an-
giotensina Il siano in grado di avere effetti ancillari favore-
voli e anche di ridurre in modo piu marcato i livelli di aldo-
sterone. In effetti i farmaci antagonisti dell’aldosterone
potrebbero conseguire dei risultati migliori, perché I'aldo-
sterone ha un ruolo molto importante nel regolare la sin-
tesi, la degradazione e il deposito di collagene nel cuore e
nei vasi®'% questa possibilita verra valutata nello studio
TOPCAT (Treatment of Preserved Cardiac Function Heart
Failure with an Aldosterone Antagonist).

Infine, nello studio I-PRESERVE circa il 34% dei pazien-
ti arruolati ha poi sospeso il trattamento, e questa elevata
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percentuale pud avere certamente contribuito al risultato
insoddisfacente ottenuto, riducendo nettamente la poten-
za statistica del trial; peraltro, questa percentuale di so-
spensioni € analoga a quella osservata in studi simili con-
dotti in pazienti con scompenso cardiaco.

In conclusione, lo studio I-PRESERVE ha mostrato che ir-
besartan, somministrato fino alla dose di 300 mg/die per 4
anni, non e risultato in grado di migliorare la prognosi nei
pazienti con scompenso cardiaco e funzione sistolica con-
servata. E necessario pertanto continuare la ricerca scienti-
fica in questo campo per individuare sia i meccanismi fisio-
patologici alla base della sindrome che gli specifici tratta-
menti in grado di ridurre la morbilita e la mortalita. | pa-
zienti con scompenso cardiaco e funzione sistolica conser-
vata sono piu spesso anziani (eta media 74-76 anni), di ses-
so femminile (62-66%) e spesso presentano condizioni
morbose associate come ipertensione (55-77%), diabete
mellito (32-45%), nefropatia cronica (23-26%), cardiopatia
ischemica (36-53%), fibrillazione atriale (32-41%)"":'2. Al
momento attuale, il trattamento di queste comorbilita
rappresenta il mezzo piu efficace per migliorare la progno-
si in questi pazienti.
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