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Il punto di vista di 
Gianfranco Sinagra*

La recente pubblicazione dei risultati del-
l’ACCLAIM (Advanced Chronic Heart
Failure Clinical Assessment of Immune
Modulation Therapy)1 appare inevitabil-
mente destinata a riaccendere il contrasto
di opinioni sull’effettivo ruolo delle altera-
zioni dell’asse immunitario/infiammatorio
nel complesso scenario fisiopatologico che
caratterizza lo scompenso cardiaco cronico
(SCC) e, soprattutto, su quale possa essere
per i pazienti affetti dalla sindrome il reale
beneficio clinico derivabile dall’impiego di
strategie terapeutiche volte a contrastare la
disregolazione di tale sistema. 

Un’analisi che voglia inserirsi in modo
costruttivo nel dibattito non può in alcun
modo prescindere – come punto di parten-

za di qualsivoglia argomentazione “pro” o
“contro” lo studio in oggetto – da quello
che è il dato fondamentale emerso: l’impie-
go di una terapia immunomodulante “aspe-
cifica” non risultava associata ad alcun be-
neficio sulla sopravvivenza e sulla neces-
sità di ospedalizzazione dei pazienti (Ta-
bella 1). Come sottolineato dagli stessi au-
tori, l’esito è apparso deludente alla luce
non solo di quelle che erano le favorevoli
premesse di natura fisiopatologica2 ma an-
che, e soprattutto, degli incoraggianti risul-
tati generati da uno studio pilota in cui era
stata testata la medesima strategia immuno-
modulante3. 

Esistono peraltro alcuni dati di fatto tra
le cui pieghe è possibile trovare giustifica-
zione, quantomeno parziale, ai risultati in-
feriori alle attese forniti dall’ACCLAIM e
che consentono di riaggiustare la valutazio-
ne complessiva sullo studio, supportandone
la validità sul piano del razionale scientifi-
co e mitigando il giudizio – che, a prima vi-
sta, sembrerebbe non poter che essere so-
stanzialmente negativo – sull’efficacia cli-
nica della strategia testata. 
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Background. Le evidenze disponibili indicano che i mediatori dell’infiammazione contribuiscono allo svi-
luppo e alla progressione dello scompenso cardiaco cronico. È stata pertanto valutata l’ipotesi che l’immu-
nomodulazione possa contrastare tale meccanismo fisiopatologico.

Metodi. È stato condotto uno studio in doppio cieco e controllato con placebo sulla terapia immuno-
modulante aspecifica in pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico in classe funzionale NYHA II-IV,
disfunzione sistolica ventricolare sinistra e ricoverati per scompenso cardiaco o sottoposti ambulatoria-
mente negli ultimi 12 mesi a terapia farmacologica per via endovenosa. I pazienti sono stati randomizzati a
trattamento immunomodulante (n = 1213) o placebo (n = 1213) mediante iniezione intragluteale sommini-
strata a 1, 2 e 14 giorni e, successivamente, ogni 28 giorni. L’endpoint primario era costituito da un endpoint
composito di mortalità per tutte le cause e prima ospedalizzazione per cause cardiovascolari. Lo studio è
stato protratto fino al raggiungimento di 828 eventi inclusi nell’endpoint primario e fino a quando tutti i pa-
zienti non fossero stati trattati per almeno 22 settimane. Per l’analisi è stato seguito un criterio “intention-
to-treat”. 

Risultati. Ad un follow-up di 10.2 mesi, si sono verificati 399 eventi primari nel gruppo in trattamento
attivo e 429 eventi primari nel gruppo placebo (hazard ratio 0.92; intervallo di confidenza [IC] 95% 0.80-
1.05; p = 0.22). In due sottogruppi pre-specificati di pazienti – quelli con anamnesi negativa per pregresso
infarto miocardico (n = 919) e quelli con scompenso cardiaco in classe NYHA II (n = 689) – la terapia im-
munomodulante è risultata associata ad una riduzione del rischio di eventi primari pari, rispettivamente, al
26% (0.74; IC 95% 0.57-0.95; p = 0.02) e 39% (0.61; IC 95% 0.46-0.80; p = 0.0003).

Conclusioni. La terapia immunomodulante aspecifica può rappresentare una potenziale opzione tera-
peutica per un’ampia percentuale di pazienti con scompenso cardiaco, compresi quelli con anamnesi nega-
tiva per pregresso infarto miocardico (indipendentemente dalla classe funzionale NYHA) e quelli in classe
NYHA II. [Lancet 2008; 371: 228-36]

PROCESSO AI GRANDI TRIAL

*S.C. di Cardiologia, Dipartimento Cardiovasco-
lare, Università degli Studi, Ospedali Riuniti,
Trieste
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Un primo dato di fatto è che i risultati dell’AC-
CLAIM dimostrano che l’immunomodulazione non
determina alcun sostanziale beneficio “incrementale” a
seguito della sua addizione alla terapia standard, incen-
trata sull’impiego di farmaci antagonisti dei sistemi re-
nina-angiotensina-aldosterone (SRAA) e simpato-
adrenergico (SSA). Si tratta di una puntualizzazione
apparentemente banale ma quanto mai opportuna alla
luce di quella che sembra essere l’ipotesi emergente
sull’origine dell’attivazione immunitaria/infiammato-
ria nello SCC e che assegna un ruolo fondamentale in
tal senso alla disautonomia neurovegetativa4. Dati spe-
rimentali ed, in parte, anche clinici documentano infat-
ti le proprietà antinfiammatorie del segnale colinergico,
nel mentre la cronica stimolazione �-adrenergica può
associarsi ad un’aumentata espressione di citochine
pro-infiammatorie4,5. Appare perciò speculativamente
plausibile che strategie terapeutiche come il betablocco
e l’inibizione dell’enzima di conversione dell’angio-
tensina in grado di resettare la bilancia simpato-vagale
– rimodulando l’asse immunitario/infiammatorio – fi-
niscano con il ridurre l’entità di un eventuale beneficio

additivo derivabile da interventi più propriamente im-
munomodulanti rendendo più problematico il suo
estrinsecarsi sul piano clinico.

In verità, diversamente dalla concordanza di dati per
quanto concerne gli effetti mediati dalla componente
parasimpatica, l’evidenza complessiva sull’influenza
esercitata dal versante adrenergico del sistema nervoso
autonomo non è univoca (adrenalina e noradrenalina si
dimostrano infatti capaci sia di stimolare che di inibire
il rilascio di fattore di necrosi tumorale-�)4,5 ed, in pa-
rallelo, dati contraddittori esistono pure per quel che ri-
guarda gli effetti del suo antagonismo farmacologico4.
Quest’ultimo aspetto potrebbe essere anche in relazio-
ne alle distinte proprietà dei vari agenti antiadrenergici
– il carvedilolo sembra infatti possedere un’attività an-
timmunitaria/antinfiammatoria viceversa non docu-
mentabile per il metoprololo6 – per cui è auspicabile
nell’immediato futuro un’ulteriore e più approfondita
analisi del database dell’ACCLAIM che possa fornire
qualche utile informazione aggiuntiva sull’impatto del-
la terapia immunomodulante in funzione dello specifi-
co betabloccante impiegato.
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Tabella 1. Studio ACCLAIM: popolazione di studio e risultati.

Terapia immunomodulante Placebo p
(n=1204) (n=1204)

Caratteristiche dei pazienti
Età (anni) 64.6 64.0 NS
Sesso maschile 80 80 NS
Eziologia scompenso cardiaco cronico

Ischemica 68 69 NS
Non ischemica 32 31 NS

Classe NYHA
II 30 27 NS
III 66 69 NS

Frazione di eiezione ventricolare sinistra 22.7 22.6 NS
Minnesota Living Heart Failure Questionnaire 43.5 43.2 NS
Terapia

ACE-inibitori/ARB 94 94 NS
Betabloccanti 87 87 NS
Antagonisti recettoriali dell’aldosterone 48 51 NS
Diuretici 94 94 NS

Endpoint
Primario

Mortalità totale/ospedalizzazioni CV 33 36 NS
Secondari

Mortalità totale/ospedalizzazioni totali 44 46 NS
Mortalità totale/ospedalizzazioni per scompenso cardiaco 22 24 NS
Mortalità totale 11 10 NS
Mortalità CV 9 8 NS
Ospedalizzazioni totali 42 43 NS
Ospedalizzazioni CV 30 31 NS
Ospedalizzazioni per scompenso cardiaco 17 18 NS
Minnesota Living Heart Failure Questionnaire -6.9 -5.2 0.04

Eventi avversi
Totali 83 84 NS
Seri 45 47 NS

I valori sono espressi in percentuale di pazienti, salvo diversamente indicato. ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; ARB =
antagonisti recettoriali dell’angiotensina; CV = cardiovascolare.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.9.169 Thu, 13 Aug 2026, 19:56:26



Un secondo fatto assodato è che, pur riconoscendo
all’iperattivazione dei SRAA e SSA un ruolo premi-
nente nel sostenere in modo viziosamente circolare
l’automantenimento dello SCC, l’ipotesi neurormonale
appare oggi una semplificazione eccessiva della fisio-
patologia della sindrome; la necessità di un ripensa-
mento deriva soprattutto dall’evidenza che il beneficio
clinico derivante dall’antagonismo farmacologico di
questi sistemi tende progressivamente a svanire nel lun-
go termine7. Una spiegazione plausibile di ciò è che le
attuali terapie sono in grado di contrastare solo parzial-
mente (o solo una parte della complessa costellazione
di sistemi biologici che risultano disregolati nello SCC;
tuttavia, gli approcci tesi ad intensificare l’antagonismo
nei confronti di sistemi già consolidati “target” tera-
peutici (per l’appunto il SRAA e il SSA) o ad estender-
lo ex novo ad altri (sistemi endotelinico, citochinico,
ecc.) hanno fornito risultati assolutamente deludenti7. È
così diventato evidente che l’esasperata e generalizzata
inibizione di un sistema – etichettato in modo troppo
sommario come “deleterio”, ma in cui in realtà convi-
vono risposte biologiche favorevoli e sfavorevoli – può
rivelarsi di detrimento nell’economia complessiva di un
organismo teso a fronteggiare uno stato di malattia8;
come pure, all’opposto, che interventi troppo selettivi
nell’ambito di un sistema intrinsecamente assai com-
plesso possono attivare in via riflessa meccanismi com-
pensatori che finiscono con l’annullare il beneficio teo-
ricamente derivabile dal blocco mirato di una sua spe-
cifica componente9,10. 

Gli investigatori dell’ACCLAIM hanno recepito
questo messaggio fondamentale, affrontando il proble-
ma terapeutico dell’immunomodulazione nella consa-
pevolezza di dover fare i conti con una realtà fisiopato-
logica assai meno lineare e maneggevole di quanto sup-
posto in passato. Un giudizio equilibrato su questo stu-
dio non può infatti fare astrazione da un terzo dato di
fatto, vale a dire che l’asse immunitario/infiammatorio
configura di per sé – indipendentemente dalle intricate
interrelazioni con altri sistemi fisiologici – un insieme
estremamente variegato in cui convive una vasta gam-
ma di tipi e sottotipi cellulari con diversificate preroga-
tive funzionali ed opera una molteplicità di sostanze
biologicamente attive costituenti sottosistemi funzio-
nalmente contrapposti2. Ad aumentarne ulteriormente
la complessità, vi è anche l’esistenza di un sorprenden-
te pleiotropismo di funzione (per cui la medesima so-
stanza può esercitare effetti tra loro antitetici: ad esem-
pio, il fattore di necrosi tumorale-� e l’interleuchina-6,
classicamente etichettate come citochine pro-infiam-
matorie ad attività pro-apoptotica, possono in realtà
mediare anche effetti di tipo citoprotettivo)11 e di signi-
ficato biologico (per cui i medesimi effetti possono ac-
quisire, a seconda delle circostanze, valenza clinica op-
posta: ad esempio, l’“upregulation” delle citochine pro-
infiammatorie svolge un ruolo critico nel rimaneggia-
mento strutturale del miocardio infartuato ma i medesi-
mi fenomeni di apoptosi, ipertrofia, fibrosi che sotten-

dono uno sfavorevole rimodellamento ventricolare as-
sumono, se adeguatamente modulati in intensità, il si-
gnificato di guarigione)12. 

Gli investigatori dell’ACCLAIM hanno privilegiato
un approccio concettuale che vede lo SCC come una
sindrome caratterizzata (anche) da uno stato infiamma-
torio “generalizzato e di basso grado”, adottando di
conseguenza un modus operandi coerente con questa
interpretazione fisiopatologica nella presunzione che
una terapia immunomodulante aspecifica in senso
blandamente antinfiammatorio13* potesse rappresenta-
re la migliore tattica al fine di incidere favorevolmente
sull’attività del sistema immunitario/infiammatorio.
Sebbene l’analisi principale dello studio non abbia for-
nito conforto a tale ipotesi nei termini di quello che era
il beneficio clinico atteso, due sottoanalisi pre-specifi-
cate hanno potuto documentare che il trattamento atti-
vo era associato ad una riduzione significativa del ri-
schio relativo per morte/ospedalizzazione nei pazienti
in classe funzionale NYHA II (-39%, p = 0.0003) ed in
quelli senza storia di infarto miocardico (-26%, p =
0.02). L’eventualità che una terapia immunomodulante,
se attuata in fase relativamente precoce, possa contri-
buire a rallentare la progressione dello SCC è un dato
sicuramente incoraggiante, non solo in termini stretta-
mente clinici (minor grado di disabilità e minor nume-
ro di decessi) ma anche nell’ottica di contenere gli ele-
vati costi legati alla frequente necessità di ospedalizza-
zione che contraddistingue gli stadi più avanzati della
sindrome. 

Tuttavia, ciò che appare speculativamente più intri-
gante è il beneficio osservato nei pazienti senza storia
di infarto miocardico. Nonostante la potenziale etero-
geneità eziologica di questo sottogruppo, il dato appa-
re in sintonia con precedenti evidenze a sostegno del-
l’efficacia dell’immunomodulazione nei pazienti affet-
ti da cardiomiopatia dilatativa14. Soprattutto, esso non
può infatti non richiamare alla mente le problematiche
– tuttora oggetto di aspre controversie – inerenti alla
cardiomiopatia infiammatoria, entità fisiopatologica e
clinica in cui le caratteristiche della risposta immunita-
ria/infiammatoria giocano sicuramente un ruolo di pri-
missimo piano nel determinarne la guarigione ovvero
l’evoluzione verso il fenotipo della cardiomiopatia di-
latativa e per la quale la modulazione di tale risposta –
se opportunamente “tarata” in fattore intensità e fattore
tempo – potrebbe rappresentare un’opzione terapeutica
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*Terapia immunomodulante aspecifica impiegata nell’ACCLAIM:
sangue autologo sottoposto a stress ossidativo controllato (espo-
sizione a calore, miscela gassosa di ossigeno/ozono e luce ultra-
violetta) e quindi immediatamente reiniettato (il protocollo
prevedeva la somministrazione per via intramuscolare del far-
maco in studio a 1, 2 e 14 giorni ed in seguito ad intervalli di 28
giorni). L’esposizione in condizioni controllate di un campione
di sangue ad uno stress ossidativo ha come effetto quello di in-
durre fenomeni di apoptosi a carico dei leucociti, avente come
risposta fisiologica una riduzione della produzione di citochine
proinfiammatorie ed un aumento di quelle antinfiammatorie13. 
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decisiva15. Sebbene rimanga sempre valido l’ammoni-
mento a non giungere a conclusioni premature sulla ba-
se dei risultati prodotti da sottoanalisi, il possibile be-
neficio suggerito dall’ACCLAIM rappresenta una base
convincente su cui approntare studi futuri che abbiano
come obiettivo quello di definire meglio le caratteristi-
che dei potenziali “responders” alla terapia.

Infine, anche nell’ottica di future investigazioni,
vanno segnalati altri due elementi importanti emersi
dall’ACCLAIM. Il primo è quello relativo all’assenza
di effetti emodinamici sfavorevoli associati alla terapia
immunomodulante, aspetto rassicurante qualora si con-
sideri la labilità che spesso caratterizza da questo pun-
to di vista i pazienti con SCC e che talvolta può preclu-
dere l’utilizzo clinico di farmaci per altri versi poten-
zialmente in grado di apportare un beneficio. Il secon-
do punto da sottolineare è l’assenza di un rischio au-
mentato per patologie infettive e neoplastiche a seguito
dell’impiego della terapia immunomodulante, dato
confortante che peraltro necessiterà di essere compiu-
tamente rivalutato alla luce di periodi di follow-up ben
più lunghi di quello dell’ACCLAIM. 
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Il punto di vista di Antonello Gavazzi*

Il trial ACCLAIM (Advanced Chronic Heart Failure
Clinical Assessment of Immune Modulation Therapy),
pubblicato di recente su Lancet, ha esplorato nello
scompenso cardiaco cronico l’ipotesi di una strategia
terapeutica antinfiammatoria a largo spettro, mediante
un trattamento che permette una immunomodulazione
non specifica, ed i risultati osservati in un’ampia popo-
lazione di pazienti non sono stati a favore del tratta-
mento attivo rispetto al placebo1.

L’ipotesi fisiopatologica che nella genesi dello scom-
penso cardiaco vi sia un contributo determinante di pro-
cessi infiammatori o autoimmuni è sempre stata affasci-
nante e numerose sono state le evidenze di ordine speri-
mentale prodotte a favore di questa interpretazione. 

Nei pazienti con scompenso cardiaco, soprattutto
nelle fasi avanzate, i livelli plasmatici di citochine in-
fiammatorie sono aumentati, risultano correlati ad una
ridotta perfusione periferica, ad un’alterazione della
composizione del corpo e ad una riduzione progressiva
del peso, sino alla cachessia, e possono contribuire a
peggiorare la disfunzione ventricolare2,3. 

Inoltre nello scompenso cardiaco i livelli plasmatici
di vari indici infiammatori e di attivazione del sistema
immunitario, come il fattore di necrosi tumorale (TNF),
i recettori solubili per TNF-� o l’interleuchina-6, si
correlano in maniera indipendente con la prognosi a
breve e a lungo termine4. 

Studi preclinici hanno dimostrato la possibilità di
contrastare gli effetti biologici sfavorevoli di alcune ci-
tochine infiammatorie, impiegando per esempio mole-
cole come l’etanercept, che antagonizza, sia in vitro che
in vivo, alcune azioni deleterie del TNF-�5.
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Sulla base di queste evidenze sono stati intrapresi
studi clinici controllati impiegando differenti tratta-
menti specifici anticitochine, come l’etanercept o l’in-
fliximab, che hanno inizialmente prodotto risultati in-
coraggianti, ma in singoli centri e su piccoli numeri.

Allo scopo di verificare l’efficacia dell’etanercept
su endpoint clinici nello scompenso cardiaco cronico
sono stati disegnati due studi multicentrici randomizza-
ti e controllati in pazienti in classe funzionale NYHA
II-IV e con frazione di eiezione ventricolare sinistra
≤30%, rispettivamente negli Stati Uniti, il RENAIS-
SANCE (Randomized Etanercept North American
Strategy to Study Antagonism of Cytokines) ed in Eu-
ropa, il RECOVER (Research into Etanercept: Cytoki-
ne Antagonism in Ventricular Dysfunction). Entrambi
gli studi clinici sono stati interrotti precocemente per
mancanza di benefici su capacità funzionale, morbilità
e mortalità nel braccio di trattamento attivo. L’analisi
combinata dei due trial, per un totale di 2048 pazienti
con un periodo medio di follow-up di 9.2 mesi, deno-
minata RENEWAL (Randomized Etanercept Worldwi-
de Evaluation), ha dimostrato un trend verso un mag-
giore rischio di morte nel gruppo etanercept di entram-
bi i trial (hazard ratio 1.10); inoltre vi era una tendenza
ad un peggiore outcome nei pazienti con scompenso
cardiaco ad eziologia non ischemica e di età <65 anni6. 

Altri tentativi sono stati condotti con l’infliximab,
anticorpo monoclonale che si lega con il TNF e ne ini-
bisce l’azione con differente meccanismo d’azione ri-
spetto all’etanercept. Gli studi ATTACH (Anti-TNF
Therapy Against Congestive Heart Failure), prima con
uno studio pilota e poi con uno studio clinico controlla-
to in 150 pazienti con scompenso cardiaco cronico in
classe funzionale NYHA III-IV, con frazione di eiezio-
ne ≤35%, già in terapia convenzionale e trattati per 14
settimane (ATTACH 2), hanno valutato l’efficacia di
infliximab7. L’infliximab non ha prodotto migliora-
menti dello scompenso, anzi, vi era un’aumentata inci-
denza di peggioramento dello scompenso, che conti-
nuava anche dopo la sospensione del trattamento.

La spiegazione data è che, una volta che si è stabili-
to il danno provocato da un livello elevato di TNF-�,
non è possibile tornare indietro, e quindi bisognerebbe
agire prima che si instauri un danno cellulare irreversi-
bile permanente. Questa interpretazione lascerebbe
aperta la possibilità che un gruppo selezionato di pa-
zienti possa giovarsi di un trattamento con antagonisti
del TNF-�. 

Non vi è dubbio che gli studi clinici controllati, sia
con l’etanercept che con l’infliximab, abbiano prodotto
risultati sfavorevoli, per peggioramento dello scompen-
so cardiaco dose-dipendente e per peggiore outcome, e
che si debba concludere che questo tipo di trattamento
è attualmente da evitare.

Nell’ipotesi che un trattamento immunomodulatore
non specifico sia in grado di attenuare la risposta in-
fiammatoria o di attivare una risposta antinfiammato-
ria, sono stati eseguiti piccoli studi impiegando steroi-

di, immunoglobuline o trattamenti di immunoassorbi-
mento, con risultati incoraggianti o non negativi8-10.

Le immunoglobuline, attraverso molteplici mecca-
nismi d’azione, sopprimono la risposta infiammatoria a
livello sistemico che si associa allo scompenso cardia-
co e potrebbero indurre effetti favorevoli nei pazienti
affetti da questa sindrome indipendentemente dall’e-
ziologia. A sostegno di questa ipotesi in una serie di
studi di piccole dimensioni e di breve durata dopo la
somministrazione endovenosa di immunoglobuline so-
no stati segnalati miglioramenti significativi della fra-
zione di eiezione ventricolare sinistra ed un marcato au-
mento di alcuni mediatori antinfiammatori come l’in-
terleuchina-109. Tuttavia in studi clinici controllati di
dimensioni maggiori, come l’IMAC (Intervention in
Myocarditis and Acute Cardiomyopathy), non vi sono
stati risultati positivi, anzi si è registrato un importante
miglioramento nei soli pazienti trattati con placebo11. 

L’immunoassorbimento è una tecnica per rimuove-
re dal circolo anticorpi specifici, che, in uno studio di
piccole dimensioni, caso-controllo, eseguito presso il
German Heart Institute su pazienti con scompenso car-
diaco cronico avanzato in attesa di trapianto e con ele-
vati livelli di anticorpi anti-�1-recettori, dopo 3 mesi ha
migliorato la frazione di eiezione e a questa distanza di
tempo non vi era più evidenza di anticorpi anti-�1-re-
cettori12.

Per quanto riguarda l’immunomodulazione, studi
preclinici mediante lo stimolo prodotto con impiego di
cellule apoptotiche hanno segnalato una serie di effetti
favorevoli, come una riduzione dei mediatori dell’in-
fiammazione, una maggiore espressione di citochine
antinfiammatorie e una riduzione della morte cellula-
re13,14. 

Si è quindi passati ad uno studio pilota di 73 pa-
zienti con scompenso cardiaco cronico di grado mode-
rato-severo, in cui il sangue autologo è stato esposto ex-
vivo ad uno stress ossidativo controllato e successiva-
mente somministrato per via intramuscolare, producen-
do una significativa riduzione di tutte le cause di morte
e delle ospedalizzazioni15. 

Sulla scorta di questi risultati preliminari positivi è
stato progettato e realizzato uno studio clinico multi-
centrico di più ampie dimensioni, lo studio ACCLAIM.
Si tratta di uno studio prospettico, in doppio cieco, ran-
domizzato, controllato con placebo, a gruppi paralleli,
multicentrico e internazionale, disegnato per testare gli
effetti della terapia di immunomodulazione non speci-
fica mediante dispositivi sulla mortalità e morbilità di
2426 pazienti con scompenso cardiaco cronico da dis-
funzione sistolica (frazione di eiezione <30%) in clas-
se funzionale NYHA II-IV, in trattamento farmacologi-
co ottimizzato1. 

Durante un periodo medio di follow-up di 10.2 me-
si non si è osservata alcuna significativa differenza nel-
l’endpoint composito morte da ogni causa o prima
ospedalizzazione per cause cardiovascolari tra i gruppi
sottoposti a trattamento attivo o a placebo (rispettiva-
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mente 399 eventi primari vs 429, hazard ratio 0.92; in-
tervallo di confidenza [IC] 95% 0.80-1.05; p = 0.22). 

Nei pazienti sottoposti a terapia di immunomodula-
zione non specifica è stato rilevato un trend verso livel-
li più bassi di proteina C-reattiva, tuttavia i risultati ot-
tenuti suggeriscono che il trattamento eseguito ha
un’attività biologica insufficiente per ottenere una ridu-
zione di mortalità o di morbilità.

L’analisi di sottogruppi pre-specificati ha rilevato
che nei pazienti senza precedente infarto (n = 919) e nei
pazienti in classe NYHA II (n = 689) la terapia di im-
munomodulazione non specifica era associata ad una
riduzione del rischio di eventi primari rispettivamente
del 26% (hazard ratio 0.74; IC 95% 0.57-0.95; p =
0.02) e del 39% (hazard ratio 0.61; IC 95% 0.46-0.80;
p = 0.0003). Gli autori non segnalano tra i due gruppi di
trattamento una significativa differenza negli effetti av-
versi, sia per quanto riguarda gli effetti emodinamici
sfavorevoli che le complicanze infettive. Per le neopla-
sie l’incidenza risulta simile, tuttavia viene riportata
una incidenza maggiore di cancro del colon (9 vs 3%),
ovviamente non significativa ma osservata in un perio-
do breve di follow-up, inferiore in media a 1 anno.

Il quesito se una strategia di trattamento antinfiam-
matorio a più largo spettro, con somministrazione di
immunoglobuline o di statine, o con dispositivi che per-
mettono un immunoassorbimento o una immunomodu-
lazione, possa produrre risultati favorevoli nello scom-
penso cardiaco rimane ancora senza una chiara rispo-
sta.

Come risulta evidente dalla sintesi dei lavori scien-
tifici pubblicati, la storia dell’infiammazione nello
scompenso cardiaco è caratterizzata da dati sperimen-
tali suggestivi per un ruolo a livello fisiopatologico, da
segnalazioni inizialmente a favore di un trattamento an-
tinfiammatorio o di immunomodulazione in casistiche
cliniche limitate di singoli centri, ma da risultati so-
stanzialmente negativi quando il giudizio sui tratta-
menti proposti deriva da studi clinici controllati di di-
mensioni adeguate. 

Allo stato attuale i dati riguardanti la terapia con an-
ticitochine o con immunomodulazione nello scompen-
so cardiaco, anche alla luce di un grande trial clinico
controllato come l’ACCLAIM, non permettono un loro
impiego nella pratica clinica e sono necessari ulteriori
studi sia a livello diagnostico che terapeutico.

Questo risultato è particolarmente negativo in un
contesto come quello dello scompenso cardiaco croni-
co, di grande rilevanza epidemiologica, a prognosi an-
cora infausta e nel cui trattamento ormai da tempo non
vengono introdotti farmaci innovativi ed efficaci.
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