- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.202 Mon, 30 Jun 2025, 23:11:58

Key words:

Advanced heart failure;
Heart transplantation;
Left ventricular assist
devices; Palliative care.

© 2008 AIM Publishing Srl

Per la corrispondenza:
Dr. Fabrizio Oliva

Cardiologia 2-
Insufficienza Cardiaca

e Trapianto Cardiaco
Dipartimento Cardiologico
“A. De Gasperis”

A.O. Niguarda Ca’ Granda
Piazza Ospedale
Maggiore, 3

20162 Milano

E-mail:

fabri.oliva@ gmail.com

Il trattamento dello scompenso cardiaco

avanzato

Fabrizio Oliva, Francesca Macera, Alessandro Verde, Maria Frigerio

Cardiologia 2-Insufficienza Cardiaca e Trapianto Cardiaco, Dipartimento Cardiologico “A. De Gasperis”,

A.O. Niguarda Ca’ Granda, Milano

Because of the progressive ageing of the population and the extensive use of recommended drugs, the
number of patients with advanced chronic heart failure constantly increases. Several studies showed
the efficacy of neurohormonal antagonists and electric devices in NYHA class III-IV patients; how-
ever, there is no agreement on the management of refractory heart failure, especially for patients who
are not candidates for heart transplantation, because of age or comorbidity. The treatment with in-
travenous inotropic agents is considered a palliative care. The growing experience with implant of left
ventricular assist devices, on the other hand, is encouraging and suggests more extensive use of these
devices, both as bridge to transplant and as destination therapy.

(G Ital Cardiol 2008; 9 (Suppl 1-10): 112S-117S)

Nel corso degli ultimi decenni I’invecchia-
mento della popolazione e la disponibilita
di trattamenti in grado di migliorare la cura
delle patologie cardiovascolari hanno por-
tato ad un incremento del numero di pa-
zienti affetti da insufficienza cardiaca cro-
nica. Anche per questa sindrome, come di-
mostrato dai grandi trial, abbiamo a dispo-
sizione terapie farmacologiche ed elettri-
che in grado di migliorare la prognosi ma
non sempre i sintomi e la qualita di vita. Un
numero sempre maggiore di questi pazien-
ti giunge a condizioni di scompenso cardia-
co avanzato (ACHF).

Scopo di questo lavoro ¢ esaminare le
strategie di trattamento dell’ACHF, corri-
spondente alla classe funzionale IV secon-
do la classificazione NYHA e allo stadio D
secondo la classificazione American Colle-
ge of Cardiology/American Heart Associa-
tion.

Definizione di scompenso cardiaco
avanzato

Nel 1998 la condizione di ACHF era defi-
nita come una severa disfunzione contratti-
le (frazione di eiezione ventricolare sinistra
<30%) associata a limitazione funzionale
moderato-severa (classe NYHA III-IV o
stadio D)'. Questa definizione & considera-
ta da molti autori incompleta, poiché non
include informazioni sulla stabilita o insta-
bilita emodinamica, sulla storia di ospeda-
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lizzazioni per aggravamento dello scom-
penso cardiaco o sulla terapia in corso. Per-
tanto, recentemente sono state proposte de-
finizioni pit complete, che tengono in con-
siderazione, oltre alla limitazione funzio-
nale (definita come classe NYHA e/o riser-
va cardiopolmonare durante test ergometri-
co) anche parametri emodinamici, numero
di ricoveri per scompenso e la presenza di
una terapia farmacologica/elettrica ottimiz-
zata?.

I pazienti con ACHF possono attraver-
sare fasi cliniche di relativa stabilita, ma fa-
cilmente vanno incontro ad instabilizzazio-
ni del compenso, fino a scivolare in quella
che viene definita insufficienza cardiaca re-
frattaria, nella quale si hanno sintomi e se-
gni di ipoperfusione periferica anche a ri-
poso, frequentemente associati a segni bio-
chimici di danno d’organo secondario (epa-
tico o renale). In questa fase ¢ necessario un
supporto al circolo di tipo farmacologico
(inotropi) e/o meccanico (contropulsazione
aortica). La non responsivita al trattamento
medico intensivo configura il quadro di in-
sufficienza cardiaca intrattabile.

Le dimensioni del problema

Ogni anno in Italia avvengono circa 200 000
ricoveri per scompenso cardiaco e si regi-
strano circa 87 000 nuovi casi di insuffi-
cienza cardiaca, per una prevalenza di oltre
600 000 pazienti (circa 1% della popola-
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zione); di questi, circa 250 000 rientrano nella defini-
zione di ACHF?#,

La prognosi dell’insufficienza cardiaca ¢ stata per
molti aspetti paragonata a quella delle malattie neopla-
stiche; nel 1998 per i pazienti sintomatici (classe
NYHA II-IV) si registrava una mortalita totale a 5 anni
del 75% negli uomini e del 62% nelle donne, e nel sot-
togruppo dei pazienti con ACHF (classe NYHA IV) la
mortalita saliva al 60% a 1 anno, con una notevole ri-
correnza di ricoveri per scompenso (un terzo dei pa-
zienti ricoverati subiscono un nuovo ricovero entro 12
mesi dalla dimissione)’. L’uso su larga scala dei farma-
ci raccomandati per lo scompenso e la possibilita di ri-
correre a terapie non convenzionali, come la resincro-
nizzazione, il trapianto cardiaco ed i sistemi di assi-
stenza ventricolare sinistra, hanno determinato un au-
mento della sopravvivenza media dei pazienti affetti da
ACHF. Recentemente sono stati pubblicati i dati del re-
gistro ADHERE LM°. Questo studio prospettico ha
analizzato i dati di prevalenza, caratteristiche cliniche,
terapia farmacologica ed outcome a 2 anni di una po-
polazione di 1399 pazienti con ACHF in stadio D: cir-
ca il 60% dei pazienti ha subito altri ricoveri per scom-
penso durante il periodo di follow-up e, di questi, il
60% (circa il 36% del totale) ha richiesto piu di un ri-
covero; la mortalita ad 1 anno in questo gruppo di pa-
zienti ¢ risultata intorno al 30%.

Seppure in sensibile miglioramento, la prognosi
dell’ ACHF rimane gravata da una mortalita e ricorren-
za di ospedalizzazioni elevate, con notevoli costi in ter-
mini economici e sociali. Questo rende ragione della
necessita di individuare I’approccio terapeutico piu
corretto, identificando i pazienti per i quali ¢ indicato
ricorrere a terapie non convenzionali.

Terapia di antagonismo neurormonale

I grandi studi clinici randomizzati hanno ormai defini-
to con forza I’importanza di terapie di antagonismo
neurormonale per migliorare sopravvivenza, qualita di
vita e capacita funzionale dei pazienti con insufficienza
cardiaca di qualunque eziologia e di tutte le classi fun-
zionali.

Inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina
L’uso degli inibitori dell’enzima di conversione del-
I’angiotensina (ACE-inibitori) nei pazienti in classe
funzionale avanzata ¢ in grado di ridurre la mortalita
totale e la frequenza delle riospedalizzazioni’. Tutta-
via, il raggiungimento di adeguate dosi in questo grup-
po di pazienti ¢ spesso limitato dalla comparsa di ef-
fetti avversi, come |’ipotensione sintomatica, 1’aggra-
vamento dell’insufficienza renale e ’iperkaliemia. La
particolare vulnerabilita dei pazienti in classe NYHA
IIT e IV ¢ dovuta al fatto che, in condizioni di gettata
cardiaca severamente ridotta, il flusso renale e la pres-
sione di filtrazione glomerulare dipendono strettamen-
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te dall’attivazione del sistema renina-angiotensina-al-
dosterone: il blocco di questo sistema ad opera degli
ACE-inibitori pud rompere il labile equilibrio che
mantiene un’accettabile diuresi e precipitare la com-
parsa di insufficienza renale acuta. Pertanto 1’uso di
questi farmaci nei pazienti con ACHF deve essere ac-
compagnato da uno stretto monitoraggio della funzio-
ne renale, tenendo conto che un modesto incremento
della creatinina sierica (£30% rispetto al basale) o 1’i-
potensione asintomatica non costituiscono controindi-
cazione al trattamento®.

Betabloccanti

Nonostante gli effetti favorevoli della terapia a lungo
termine con betabloccanti siano ormai ampiamente di-
mostrati®!%, questi farmaci sono spesso sottoutilizzati
nella pratica clinica, in particolare nei pazienti con
ACHEF. In questi pazienti, infatti, la convinzione che il
mantenimento di un’adeguata pressione di perfusione
sia strettamente dipendente dall’attivazione del sistema
nervoso simpatico aumenta il timore che I’inizio della
terapia con betabloccanti determini un peggioramento
dello scompenso cardiaco. I risultati dello studio CO-
PERNICUS!! hanno confermato che i benefici a lungo
termine della terapia con carvedilolo si estendono an-
che ai pazienti in classe NYHA IV. Non solo: dall’ana-
lisi dei dati relativi alle prime 8 settimane di trattamen-
to!'? emerge che i betabloccanti sono da subito ben tol-
lerati e non aumentano il rischio di mortalita o di ospe-
dalizzazioni per scompenso, ma al contrario determina-
no gia dalle prime settimane una significativa riduzione
di eventi avversi; inoltre, ’analisi per sottogruppi con-
ferma questi risultati anche per i pazienti considerati ad
alto rischio (frazione di eiezione <25%, piu di 3 ricove-
ri per scompenso cardiaco cronico nell’ultimo anno,
necessita di inotropi o vasodilatatori e.v. nelle ultime 2
settimane).

Per aumentare le possibilita di ottimizzazione della
terapia con betabloccanti, le linee guida raccomandano
uno stretto follow-up clinico, soprattutto per i pazienti
in classe funzionale avanzata, al fine di cogliere inizia-
li segni di scompenso e di modificare opportunamente
le dosi di altri farmaci o la rapidita di titolazione del far-
maco. Inoltre, & essenziale che al momento dell’avvio
della terapia betabloccante il paziente sia in condizioni
di euvolemia. Analogamente, durante un episodio di
scompenso acuto in un paziente che gia assume beta-
bloccanti, ¢ opportuno ridurne temporaneamente la do-
se 0, se necessario, sospenderla, per poi riprendere a
basse dosi dopo la risoluzione dell’evento acuto.

Bloccanti recettoriali dell’angiotensina I1

Gli antagonisti del recettore dell’angiotensina II bloc-
cano tutti gli effetti dell’angiotensina II, determinando
un effetto vasodilatatore indiretto. Esercitano pertanto
un’azione simile agli ACE-inibitori, eliminando gli ef-
fetti che questi ultimi determinano sul sistema delle
chinine; questa caratteristica i rende una valida alter-
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nativa alla terapia con ACE-inibitori quando questa sia
stata gravata da effetti collaterali come tosse o angio-
edema.

Gli studi Val-HeFT'? e CHARM-Alternative'* han-
no confermato che, analogamente agli ACE-inibitori,
gli antagonisti del recettore dell’angiotensina II au-
mentano la sopravvivenza e riducono le ospedalizza-
zioni nei pazienti con scompenso cardiaco cronico.

Le ultime linee guida della Societa Europea di Car-
diologia raccomandano 'uso di bloccanti recettoriali
dell’angiotensina II non solo come alternativa, ma an-
che in associazione agli ACE-inibitori, recependo i ri-
sultati dello studio CHARM-Added'?, che mostrano un
ulteriore beneficio nei pazienti trattati con entrambe le
classi di farmaci. Occorre ricordare che, in questo grup-
po di pazienti, ¢ necessario il monitoraggio attento del-
la funzione renale e della kaliemia, soprattutto nei pa-
zienti in classe NYHA avanzata, per i quali & racco-
mandato 1’uso di antialdosteronici.

Antagonisti dell’aldosterone
L’uso dei farmaci antialdosteronici rappresenta un’ul-
teriore modalita per inibire 1’azione dell’aldosterone,
responsabile della fibrosi vascolare e miocardica e del-
I’aritmogenesi. Recependo i risultati dello studio RA-
LES!S, che utilizza spironolattone a basse dosi, le ulti-
me linee guida europee raccomandano 1’uso degli an-
tialdosteronici nei pazienti con scompenso cardiaco
cronico in classe funzionale avanzata (NYHA III-IV) e
nei pazienti con infarto miocardico acuto e disfunzione
ventricolare sinistra associata a scompenso cardiaco.
Anche questi farmaci richiedono un attento monito-
raggio di funzione renale ed elettroliti plasmatici, in
particolare nei pazienti trattati anche con ACE-inibitori
e/o bloccanti recettoriali dell’angiotensina II, al fine di
ridurre I’incidenza di effetti avversi quali ipotensione,
insufficienza renale e iperkaliemia.

Terapia sintomatica

Diuretici

E stato osservato che dosi via via pill elevate di diureti-
co sono associate ad una maggiore mortalita!’. Tutta-
via, la terapia diuretica migliora rapidamente i sintomi
di scompenso cardiaco e riduce la limitazione funzio-
nale; il prezzo di questi effetti & perd un’ulteriore atti-
vazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone e
del sistema nervoso simpatico, con la teorica possibilita
di accelerare la progressione della malattia. Un’ade-
guata terapia di antagonismo neurormonale in associa-
zione alla terapia diuretica puo controbilanciare in par-
te tali effetti negativi's.

Nei pazienti con segni di congestione severa e resi-
stenza ai diuretici, dovuta in parte agli squilibri elettro-
litici e in parte all’iperplasia del tubulo contorto distale
e del dotto collettore, I’ultrafiltrazione costituisce una
valida alternativa'®.
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Digossina

Alcuni studi hanno dimostrato che nel trattamento del-
I’ ACHEF, la digossina ¢ utile per migliorare i sintomi e
ridurre le ospedalizzazioni per scompenso cardiaco
acuto, anche se non ha alcun effetto favorevole su mor-
talita e numero di ospedalizzazioni totali?®. Per questi
motivi, ¢ pratica comune mantenere la terapia con di-
gossina nei pazienti in classe NYHA III-1V, avendo cu-
ra di monitorarne i livelli ematici e di prevenire effetti
indesiderati quali la tossicita da digitale e le bradiarit-
mie, in particolare nei pazienti che assumono anche
amiodarone e/o betabloccanti.

Pinsufficienza cardiaca terminale:
terapie palliative

Dobutamina domiciliare

L’infusione continua di inotropi beta-adrenergici, come
dopamina o dobutamina, determina un sicuro vantag-
gio immediato in termini di sintomatologia ed emodi-
namica, aumentando la contrattilita cardiaca; tuttavia,
sono noti gli effetti avversi a medio e lungo termine,
poiché il trattamento inotropo prolungato influisce ne-
gativamente sulla sopravvivenza?!. Pertanto, questa op-
zione terapeutica deve essere considerata nei pazienti
indimissibili in attesa di ulteriori trattamenti (ad esem-
pio ponte al trapianto cardiaco) oppure come terapia
palliativa nell’insufficienza cardiaca terminale.

Levosimendan periodico

Il levosimendan aumenta la sensibilita al calcio da par-
te delle proteine contrattili, svolgendo cosi un effetto
inotropo positivo, senza aumentare il consumo di ossi-
geno da parte dei miocardiociti né determinare un so-
vraccarico di calcio intracellulare dannoso per gli equi-
libri di membrana. Inoltre, favorendo I’apertura dei ca-
nali del potassio a livello della muscolatura liscia va-
scolare, esplica un favorevole effetto di vasodilatazione
periferica.

Il levosimendan rispetto alla dobutamina non ha di-
mostrato vantaggi in termini di sopravvivenza nei pa-
zienti con scompenso acuto. Tuttavia negli studi con-
trollati disponibili emergono alcuni interessanti aspetti
come una migliore risposta emodinamica nei pazienti
in terapia betabloccante, una migliore prognosi nel sot-
togruppo di pazienti con recidiva di scompenso acuto in
noto scompenso cronico, un migliore controllo dei va-
lori di peptide natriuretico nei primi giorni di ricovero
dopo trattamento??. Esistono invece meno evidenze ri-
guardo all’uso intermittente nei pazienti con ACHF re-
frattario. Alcuni piccoli studi hanno riportato un bene-
ficio in termini di sintomatologia, di assetto emodina-
mico (riduzione di volume telediastolico e telesistoli-
co), di attivazione neurormonale (riduzione di NT-
proBNP) e di attivazione infiammatoria (riduzione di
hs-PCR e IL-6) in pazienti con ACHF trattati con cicli
periodici di levosimendan e rivalutati a 30 giorni dal-
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I’ultima infusione, rispetto a pazienti trattati con place-
bo?3. Anche se incoraggianti, questi risultati necessitano
di ulteriori conferme con studi controllati multicentrici.

Uso dei dispositivi elettrici

Resincronizzazione cardiaca

Comparsa nel panorama del trattamento dell’insuffi-
cienza cardiaca alla fine delgi anni 90, la terapia di re-
sincronizzazione cardiaca (CRT) ¢ ormai entrata a far
parte dei trattamenti raccomandati, sia nelle linee guida
europee che in quelle americane.

Gli studi clinici sulla CRT ne hanno valutato gli ef-
fetti nei pazienti in classe funzionale avanzata (NYHA
[II-1V), decretandone la superiorita rispetto alla sola te-
rapia medica nel migliorare i sintomi e la frequenza
delle ospedalizzazioni®*. Lo studio CARE-HF? ha suc-
cessivamente evidenziato che la CRT ¢ in grado di mi-
gliorare anche la sopravvivenza dei pazienti trattati.

Resta da definire quali siano i metodi piu affidabili
per identificare la presenza di dissincronia di contra-
zione ventricolare; la durata del QRS, infatti, pur es-
sendo a tutt’oggi I’unico criterio riconosciuto, da sola
non ¢ in grado di discriminare tra pazienti “responder”
e “non responder”. La ricerca di criteri ecocardiografi-
ci di dissincronia inter- e intraventricolare, quali i para-
metri CARE-HF e I’esame Doppler tissutale, al mo-
mento non ha fornito evidenze positive in proposito,
probabilmente in ragione dell’elevata variabilita intra-
e interoperatore di queste misurazioni.

Defibrillatori impiantabili

Circa la meta dei decessi nei pazienti con insufficienza
cardiaca ¢ dovuta alla morte cardiaca improvvisa. Gli
studi MADIT?¢ e MADIT 11?7 hanno definito il ruolo
del defibrillatore impiantabile (ICD) nel ridurre in mo-
do significativo la mortalita per morte cardiaca improv-
visa in pazienti con severa disfunzione ventricolare si-
nistra di qualunque origine.

Occorre comunque osservare che, se per i pazienti
con insufficienza cardiaca lieve-moderata la morte car-
diaca improvvisa ¢ responsabile del 60-70% dei deces-
si, nei pazienti in classe NYHA IV la maggior causa di
morte resta I’aggravamento dello scompenso cardiaco,
riducendosi cosi il beneficio ottenibile dall’impianto di
ICD. A questo proposito il registro ADHERE LM®¢ ha
mostrato che la presenza di ICD non modifica in modo
significativo la sopravvivenza dei pazienti in stadio D.

Terapie chirurgiche non convenzionali

Trapianto cardiaco

Il trapianto cardiaco rimane a tutt’oggi I’unica terapia
definitiva per i pazienti con insufficienza cardiaca intrat-
tabile. La sopravvivenza attesa dei riceventi di trapianto
cardiaco ¢ di circa il 90% nella prima fase postoperatoria
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etrail 60% e il 70% a 5 anni dal trapianto, a fronte di una
mortalitd annua in lista di attesa del 10-20%2%%.

Se i benefici del trapianto su sopravvivenza e qua-
lita di vita non sono in discussione, altrettanto indiscu-
tibile ¢ la limitata disponibilita di risorse. Infatti, a fron-
te di un costante aumento dei pazienti candidabili a tra-
pianto cardiaco, non vi ¢ un consensuale aumento del
numero di donatori disponibili; al contrario, negli ulti-
mi anni si sta assistendo ad un’inversione di tendenza,
con progressiva riduzione del numero di trapianti effet-
tuati annualmente. Questi dati, oltre alla presenza di
chiare controindicazioni al trapianto, obbligano la co-
munita scientifica da una parte a rivedere i criteri di ge-
stione di tutta I’attivita trapiantologica (selezione dei
pazienti da candidare, ampliamento dei parametri di
1doneita dei donatori, revisione dei criteri di allocazio-
ne dell’organo), dall’altro a ricercare continuamente
opzioni terapeutiche alternative, quali i sistemi di assi-
stenza ventricolare meccanica.

Sistemi di assistenza meccanica al circolo

L’impianto di sistemi di assistenza ventricolare rappre-
senta una valida opzione nei pazienti con insufficienza
cardiaca refrattaria in attesa di trapianto cardiaco (pon-
te al trapianto) o non candidabili a trapianto per eta o
comorbilita (destination therapy). 1 risultati migliori e
I’esperienza pil vasta riguardano i sistemi di assistenza
ventricolare sinistra (LVAD), anche se un numero non
trascurabile di pazienti ¢ stato trattato con assistenze
ventricolari destre, biventricolari e sostituzione del
cuore in toto con cuore artificiale.

L assistenza meccanica al circolo ¢ stata ormai ap-
provata dalle linee guida per il trattamento dell’ ACHF,
sia come ponte al trapianto cardiaco, sia come terapia
definitiva per i pazienti non candidabili a trapianto (de-
stination therapy)®*, recependo i risultati incoraggian-
ti dello studio REMATCH3'. Questo studio, condotto
su pazienti con grave insufficienza cardiaca non candi-
dabili a trapianto, ha confrontato i dati di sopravviven-
za e qualita di vita dei pazienti trattati con assistenza
meccanica al circolo rispetto a quelli trattati con terapia
medica: ’impianto di LVAD si associava ad un signifi-
cativo vantaggio in termini di sopravvivenza e qualita
di vita, pur con un numero non irrilevante di compli-
canze infettive e tromboemboliche’!.

Analoghi risultati emergono dall’analisi dell’Inter-
MACS Registry (Miller L.W., dati non pubblicati), re-
gistro statunitense che ha raccolto i dati di 420 pazien-
ti trattati con sistema di assistenza meccanica al circo-
lo tra giugno 2006 e dicembre 2007. I dati di sopravvi-
venza ricalcano quelli gia emersi dal REMATCH, con
una sopravvivenza ad 1 anno del 70% nel gruppo di pa-
zienti trattati con LVAD. Scopo di questo registro ¢ sta-
to quello di individuare il gruppo di pazienti nei quali
I’assistenza meccanica produce un maggior vantaggio
in termini prognostici. Dall’analisi dei dati, inoltre,
emerge chiaramente che la presenza di danno d’organo
secondario (epatico o renale), la cachessia cardiaca e lo
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stato di shock cardiogeno al momento dell’impianto
rappresentano pesanti fattori di rischio per failure pre-
coce del sistema.

I risultati di questa casistica, dunque, se da una par-
te invitano ad incrementare il ricorso ai sistemi di assi-
stenza meccanica, dall’ altra sottolineano la necessita di
un’attenta selezione dei pazienti, e suggeriscono di va-
lutare il corretto timing dell’impianto per minimizzare
i fattori di rischio per mortalita precoce.

Vi € un costante aumento del numero di pazienti af-
fetti da ACHF con conseguenti elevati costi per la loro
gestione, correlati soprattutto al numero elevato e alla
durata delle ospedalizzazioni. E dunque necessario nel-
I’immediato futuro investire maggiori risorse per indi-
viduare i trattamenti in grado non solo di aumentare la
sopravvivenza ma anche di ridurre la morbilita e mi-
gliorare la qualita di vita, identificando anche i sotto-
gruppi che se ne possono maggiormente giovare.

Riassunto

L’aumento dell’eta media della popolazione e 1'utilizzo su vasta
scala delle terapie farmacologiche raccomandate ha determinato
un aumento costante del numero di pazienti con insufficienza car-
diaca avanzata. Se da una parte 1’efficacia dei trattamenti di anta-
gonismo neurormonale e delle terapie elettriche ¢ stata ormai di-
mostrata per i pazienti in classe funzionale avanzata, ancora non
vi ¢ consenso unanime nel definire le strategie di cura per i pa-
zienti con scompenso cardiaco refrattario, in particolare per colo-
ro che, per eta o comorbilita, non sono candidabili a trapianto car-
diaco. L'uso di farmaci inotropi resta confinata a gruppi ristretti
di pazienti ed ¢ spesso un trattamento palliativo. Sembra invece
promettente 1’esperienza, sempre piu estesa, nell’uso di sistemi di
assistenza ventricolare sinistra, sia come ponte al trapianto car-
diaco, sia in alternativa ad esso (destination therapy).

Parole chiave: Assistenza ventricolare; Cure palliative; Scom-
penso cardiaco avanzato; Trapianto cardiaco.
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