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Anti-neurohormonal pharmacological agents successfully tested in randomized controlled trials over
the last two decades — firstly angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE-I), then beta-blockers
(BB) and more recently aldosterone receptor-antagonists (ARA) and angiotensin II receptor blockers
(ARB) - have significantly contributed to increase the chance of favorable outcomes in patients with
chronic heart failure. An ACE-I and a BB, usually combined with diuretics and often with digoxin,
continue to represent the cornerstones for the treatment of heart failure; moreover, most patients who
are taking these drugs are now expected to receive as add-on therapies also an ARA and/or an ARB.

However, as the number of available drugs increases coupled with the hope of greater clinical ben-
efits, these more complicated pharmacological options are destined to generate even more controver-
sy. Now, much debate is over to which triple (ACE-I + BB + ARA or ARB) and quadruple (ACE-I +
BB + ARA + ARB) therapies may be offered. Current guidelines do not fully address the aim of pro-
viding straightforward guidance about what should be the third drug of the triple therapy and as to
whether or not quadruple therapy may have any role in the present-day heart failure management.
Adapting any pharmacological strategy — based upon both scientific evidence and clinical reasoning
— to the specific profile of the individual patient can be helpful to circumvent uncertainties and errors
in daily practice of medicine and make the best use of currently available drugs.

(G Ttal Cardiol 2007; 8 (9): 559-567)

“Adducere inconveniens non est solvere
argumentum”

(Addurre eccezioni non serve a risolvere
la questione — Publilio Siro)

I’angiotensina (ACE-I), antagonisti recet-
toriali dell’aldosterone (ARA) bloccanti re-
cettoriali dell’angiotensina II (ARB) — e
quelli del sistema simpatico-adrenergico
(SSA) — betabloccanti (BB) — sono gli uni-
ci farmaci per i quali esista una documen-
tazione di efficacia, oltre che su sintomi,
capacita funzionale, funzione ventricolare
e ospedalizzazioni, anche sui maggiori
endpoint di mortalita>'®. Pertanto, essi van-
no considerati i capisaldi dell’attuale trat-
tamento farmacologico convenzionale del-
lo SC.

Nonostante non sia mai stato chiara-
mente evidenziato un beneficio prognosti-
c02021 continuano tuttavia ad essere racco-
mandati e ampiamente impiegati anche far-
maci “storici” quali i diuretici e la digitale,
i primi in virtu della loro unicita nel contra-
stare rapidamente ed efficacemente un

Introduzione

Il trattamento farmacologico dello scom-
penso cardiaco (SC) cronico rappresenta
uno degli argomenti pill intensamente inve-
stigati nel corso degli ultimi 20 anni e inne-
gabili appaiono i progressi compiuti in tale
lasso di tempo, specie alla luce della sta-
gnazione nei risultati che per i precedenti
decenni aveva caratterizzato la ricerca in
questo settore.

Nella lunga stagione dei grandi trial cli-
nici ¢ andata maturando e consolidandosi
un’evidenza che trova oggi sintesi in un

modello di strategia farmacologica centrato
sull’impiego di agenti in grado di contra-
stare la complessa disregolazione neuror-
monale che caratterizza la sindrome’.

In tal senso, gli antagonisti del sistema
renina-angiotensina-aldosterone (SRAA) —
inibitori dell’enzima di conversione del-
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meccanismo fisiopatologico chiave (riten-
zione di acqua e sodio) per I’espressivita
clinica della sindrome (congestione polmo-
nare e periferica), la seconda grazie alla sua
capacita di migliorare significativamente la
qualita di vita dei pazienti (riduzione dei
sintomi e del rischio di ospedalizzazione).
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Trattamento farmacologico dello
scompenso cardiaco

“Omnia sunt incerta, cum a iure discesseris”
(Tutte le cose ti diverranno incerte, qualora tu ti dovessi
allontanare dal diritto — Anonimo)

L attuale trattamento farmacologico dello SC — finaliz-
zato al raggiungimento dell’inibizione pit completa
possibile del SRAA e del SSA — trova nel processo di
graduale implementazione dei vari farmaci (add-on fa-
shion) e delle relative dosi (up titration) lo stratagem-
ma per massimizzare il beneficio clinico minimizzando
nel contempo i problemi di tollerabilita.

Con riferimento alle linee guida di piu recente pub-
blicazione?>?3, per i pazienti appartenenti allo stadio A
(questo stadio, che non trova un corrispettivo nel docu-
mento promulgato dalla Societa Europea di Cardiologia
[ESC], include i soggetti asintomatici senza dimostra-
bile danno strutturale cardiaco, ma ad alto rischio di
sviluppare in futuro un quadro di SC) la Task Force del-
I’ American College of Cardiology/American Heart As-
sociation (ACC/AHA) raccomanda I’applicazione di
tutte le misure di prevenzione primaria e secondaria
della malattia aterosclerotica e indica come potenzial-
mente utile, e quindi consigliabile, il trattamento con
ACE-I (0, in caso di intolleranza, con ARB) in tutti i pa-
zienti con diabete mellito o documentata malattia ate-
rosclerotica.

Nei pazienti asintomatici con frazione di eiezione
ventricolare sinistra (FEVS) <40-45% (disfunzione
ventricolare sinistra asintomatica, classe NYHA 1, del-
I’ESC - stadio B dell’ ACC/AHA), le terapie di com-
provata efficacia sono quella con ACE-I (o, in caso di
intolleranza, con ARB), con BB e, limitatamente ai ca-
si con recente infarto miocardico, con ARA; I'impiego
della digitale ¢ contemplato solo nei casi con concomi-
tante fibrillazione atriale. Da notare che: 1) per
I’ ACC/AHA vanno riferiti allo stadio B tutti i soggetti
asintomatici con evidenza di disordine strutturale car-
diaco, intendendo con cio includere non solo quelli con
ridotta FEVS, ma anche quelli con pregresso infarto
miocardico, rimodellamento ventricolare, incluse iper-
trofia e dilatazione, valvulopatie (a prescindere dai va-
lori di FEVS); 2) le linee guida europee restringono il
campo d’impiego del BB ai casi con disfunzione ven-
tricolare sinistra asintomatica postinfartuale, mentre in
quelle statunitensi I’indicazione a questa forma di trat-
tamento ¢ estesa a tutti i pazienti inclusi nello stadio B,
indipendentemente dalla presenza o meno di pregresso
infarto miocardico.

Per tutti i pazienti sintomatici con FEVS <40-45%
(SC sintomatico, classe NYHA Il/aggravamento di SC,
classe NYHA III-IV dell’ESC - stadio C, SC pregres-
so o attuale, dell’ACC/AHA), la terapia standard inclu-
de, oltre all’ACE-I (o, in caso di intolleranza, I’ARB),
al BB e al diuretico, un ARA (nei casi con SC lieve,
classe NYHA II, postinfartuale e in quelli con SC mo-
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deratamente severo/severo, classe NYHA III-1V, ad
eziologia ischemica e non), un ARB (come addizione
nei casi persistentemente sintomatici, classe NYHA
>[I, nonostante ottimizzazione della terapia con diure-
tico, ACE-I e BB) e la digitale (nei pazienti persistente-
mente sintomatici, classe NYHA 2>II, nonostante otti-
mizzazione della terapia antineurormonale e indipen-
dentemente dal tipo di ritmo cardiaco).

Infine, per i casi con SC avanzato (SC terminale,
classe NYHA 1V, dell’ESC, stadio D, SC refrattario,
dell’ACC/AHA), la gestione della sindrome necessita
di interventi specialistici e puo prevedere, oltre all’im-
piego dei presidi farmacologici convenzionali prece-
dentemente esposti, misure non convenzionali di tipo
farmacologico e non, con finalita palliative o di ponte
verso il trapianto.

Salvo controindicazioni o intolleranza e a prescin-
dere dal grado di disfunzione ventricolare e/o compro-
missione funzionale, ACE-I e BB debbono essere som-
ministrati il pit precocemente possibile. Un corretto
approccio prevede inizialmente I’impiego dell’ ACE-I
e, nei casi sintomatici, del diuretico, con la successiva
aggiunta del BB. L’ACE-I va somministrato in modo
incrementale sino al raggiungimento delle dosi ottima-
li (vale a dire quelle dimostratesi efficaci nei grandi
trial) o, in subordine, quelle massime tollerate. La pras-
si d’impiego del diuretico ¢ invece piu flessibile, con
una modulazione del dosaggio in funzione della seve-
rita della ritenzione idrosalina. Dopo ottimizzazione
della terapia con ACE-I e diuretico, il trattamento con
BB va avviato nel rispetto di un consolidato protocollo
gestionale che prevede, tra I’altro, 1’accertamento pre-
liminare della stabilita clinico-emodinamica e della tol-
lerabilita acuta mediante somministrazione di dose-te-
st, nonché 1’attenta monitorizzazione clinica durante
tutta la fase di titolazione, che deve essere graduale par-
tendo da piccole dosi sino ad arrivare a quelle ottimali
0 massime tollerate.

Con riferimento agli altri agenti farmacologici che,
al pari degli ACE-I, interferiscono con Dattivita del
SRAA, I'impiego degli ARA non solo va circoscritto
alle situazioni in cui ne & stata avvallata I’efficacia, ma
anche ai modi in cui ne ¢ stata documentata la sicurez-
za d’impiego, vale a dire a basse dosi ed esclusivamen-
te in presenza di un basso profilo di rischio renale.

L’impiego degli ARB, indipendentemente se in so-
stituzione o in alternativa agli ACE-I, necessita delle
stesse precauzioni previste per I’implementazione di
questi ultimi. Nei pazienti con SC lieve/moderato che,
al momento di dover avviare la terapia con I’ACE-], si
trovino gia in trattamento con un ARB per altre ragioni
(ad esempio, ipertensione arteriosa), il mantenimento
di quest’ultimo in sostituzione dell’ ACE-I puo costitui-
re una scelta ragionevole e legittima pur mancando una
chiara evidenza scientifica che supporti direttamente
tale strategia.

Infine, la digitale rappresenta un farmaco di secon-
da linea e, pertanto, 1’opportunita o meno del suo im-
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piego viene presa in considerazione a trattamento gia in
atto con diuretico, ACE-I, BB e, nei casi indicati, ARA
o ARB. Tuttavia, nei pazienti che stanno gia assumen-
do digitale al momento di avviare la terapia con ACE-I
e BB, il farmaco non va sospeso se non, eventualmen-
te, dopo I'introduzione e la stabilizzazione della terapia
antineurormonale.

Controversie sul trattamento farmacologico
dello scompenso cardiaco

“Video meriora proboque, deteriora sequor”
(Vedo le cose migliori e le approvo,
ma seguo quelle peggiori — Ovidio)

A 20 anni dal giustificato entusiasmo che accolse la
pubblicazione dei risultati del CONSENSUS? — prima
inequivocabile documentazione di efficacia di una stra-
tegia farmacologica fondata sull’antagonismo neuror-
monale in pazienti con SC — I’impatto epidemiologico,
clinico, sociale ed economico esercitato dalla sindrome
ha assunto proporzioni tali da giustificarne ampiamen-
te la ricorrente identificazione come “nuova epidemia
del XXI secolo™*23,

Nonostante i favorevoli trend osservati nelle coorti
di pazienti di pill recente arruolamento®®?’ va, infatti,
riconosciuto che I’entita dei benefici clinici evidenziati
nei trial randomizzati e controllati ha trovato riscontro
solo parziale a livello di comunita, ove i tassi di morta-
lita e ospedalizzazione restano inaccettabilmente eleva-
ti28’29.

Ragioni imputabili ad oggettive carenze nell’evi-
denza scientifica’?3!, ad inadeguatezze nell’agire clini-
co quotidiano3>33 e al formato troppo elitario e poco
pragmatico delle linee guida’*3> sono state addotte a
spiegazione di questo fatto. Tuttavia, alle formali prese
di coscienza non hanno fatto seguito sostanziali inver-
sioni di rotta nel modus operandi nell’ambito dei trial
clinici, della pratica clinica e delle stesse societa scien-
tifiche. E su questo terreno favorente che si & innestata
la maggior parte delle attuali controversie sul tratta-
mento farmacologico dello SC3¢37, spesso primaria-
mente riconducibili ai limiti insiti nel dato scientifico,
ma altrettanto frequentemente alimentate e ingigantite
da fenomeni di distorsione nella sua interpretazione,
diffusione e applicazione.

Alcune di queste sono di carattere generale — coin-
volgenti tutte le classi di farmaci sino ad oggi testate
nello SC —rappresentando la ragione fondamentale del-
la scarsa generalizzabilita delle linee guida a sottogrup-
pi di pazienti ignorati dai grandi trial clinici. Metanali-
si e subanalisi si sono affannate a trovare conferma del-
I’efficacia e della tollerabilita dei vari trattamenti indi-
pendentemente dalle caratteristiche demografiche e cli-
niche di base dei pazienti arruolati*®3®, ma la verita &
che, con pochissime eccezioni'®, I’evidenza scientifica
attualmente disponibile su questi argomenti, le cui im-
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plicazioni pratiche hanno un peso enorme dal momen-
to che riguardano la maggioranza dei pazienti incontra-
ti nella comunita, continua ad essere indiretta e parzia-
le e, pertanto, del tutto insufficiente per poter trarre
conclusioni definitive.

Molteplici altre dispute rivestono invece carattere
piu specifico — vale a dire sono inerenti alle singole
classi di farmaci impiegate per il trattamento dello SC
— ma comunque riguardano aspetti essenziali quali ad
esempio quelli della relazione dose-risposta, dell’equi-
valenza o meno dei vari agenti della medesima classe,
delle possibili interferenze farmacologiche. Anche in
questo caso, con pochissime eccezioni*’, per la stra-
grande maggioranza di esse non ¢’¢ ancora una solu-
zione definitiva*!42,

Ma la controversia che meglio compendia I’insieme
delle contraddizioni che animano il dibattito sul tratta-
mento farmacologico dello SC — quella che piu di ogni
altra mette a nudo i limiti dell’attuale comprensione fi-
siopatologica della sindrome, gli espedienti volti a pri-
vilegiare la positivita del risultato scientifico alla sua
reale utilita pratica, le circonlocuzioni semantiche usa-
te per aggirare la sostanza dei problemi, i comporta-
menti pratici talvolta immotivatamente rinunciatari — ¢
certamente rappresentata dalla tripla/quadrupla terapia.

Tripla/quadrupla terapia dello scompenso
cardiaco - 1

“Hosti non solum dandam esse viam ad fugiendum,

sed etiam muniendam”

(Al nemico non solo bisogna concedere una via di fuga,
ma anche rendergliela sicura — Scipione I’Africano)

Al di la delle diversificate responsabilita identificate
per spiegare il fatto che i favorevoli dati di mortalita e
morbilita evidenziati nei trial clinici non avessero tro-
vato pieno riscontro nella pratica clinica, nel tempo ¢
maturata la crescente percezione che I'impatto delle
nuove terapie sia stato inferiore alle attese anche nel-
I’ambito dei pazienti trattati in modo ottimale.

A cavallo tra gli anni 80 e "90 furono i risultati del
CONSENSUS? e, di seguito, quelli altrettanto favore-
voli degli studi SOLVD?*#* ad accendere e alimentare
grandi aspettative tra coloro i quali, occupandosi di SC
e del suo trattamento, sino ad allora avevano dovuto
confrontarsi con I’amara realta di una sindrome grava-
ta da una prognosi estremamente severa a breve termi-
ne (mortalita a 12 mesi >15% in pazienti in classe
NYHA II-IIT e >50% in quelli in classe NYHA IV)>*
avendo come uniche armi terapeutiche a disposizione
la digitale e i diuretici.

Per una sorta di legge del contrappasso, sono stati
proprio i dati a lungo termine di questi stessi studi a
smorzare, circa un decennio dopo, gli entusiasmi ini-
ziali. Nel follow-up a 10 anni del CONSENSUS** la
mortalita dei pazienti randomizzati ad enalapril e di
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quelli a placebo era, rispettivamente, 96.1% e 100%,
mentre la mortalitd a 12 anni negli studi SOLVD* ri-
sultava — nel Treatment Arm — del 79.8% con enalapril
e dell’80.4% con placebo e — nel Prevention Arm — del
50.9% con enalapril e del 56.4% con placebo. Il bene-
ficio legato all’impiego dell’ ACE-I era evidente per i
primi 3-4 anni di terapia per poi svanire gradualmente
nel corso del successivo follow-up; in termini di bene-
ficio netto, il trattamento attivo era associato ad un pro-
lungamento della sopravvivenza di circa 9 mesi.

Prescindendo dal dato di significativita statistica
che, pur nell’ambito di una indiscutibile legittimita
scientifica, talvolta rischia di generare conclusioni con
scarso riscontro nel dato clinico oggettivo, e in attesa
di conoscere definitivamente 1’effetto sulla sopravvi-
venza a lungo termine della terapia con BB, il messag-
gio che sembra emergere ¢ che, per quanto efficaci, le
nuove terapie fondate sull’antagonismo farmacologico
neurormonale non sono in grado di bloccare, né tanto
meno di invertire, il decorso inesorabilmente progressi-
vo della sindrome. Una delle argomentazioni che ¢ sta-
ta addotta piu frequentemente nel tentativo di spiegare
questo fatto ¢ che le strategie attualmente impiegate so-
no in grado di contrastare solo in parte la complessa co-
stellazione di sistemi biologici che risultano iperattiva-
ti nello SC®.

In sintonia con questa interpretazione prevalente,
negli ultimi anni sono state avviate sperimentazioni cli-
niche su vasta scala per testare 1’efficacia di antagonisti
delle endoteline, del fattore di necrosi tumorale-«, delle
endopeptidasi neutre, della vasopressina, ma tale linea
di ricerca ha finito per scontrarsi con una realta fisiopa-
tologica ben pill complessa e molto meno maneggiabile
di quanto inizialmente immaginato, come ampiamente
dimostrano i deludenti risultati ottenuti*®*°. In verita,
avvisaglie che il perseguimento di un esasperato anta-
gonismo neurormonale potesse rivelarsi meno benefico
di quanto teoricamente assunto si erano gia intraviste a
carico dei due principali sistemi che risultano iperattiva-
ti nello SC, vale a dire il SRAA e il SSA10-50-52,

Questo dovrebbe indurre a riflettere su un approccio
interpretativo che ha portato — in una sorta di rigida
contrapposizione — ad etichettare alcuni sistemi come
“deleteri” (SRAA, SSA, endoteline, vasopressina, va-
sopeptidasi, citochine) ed altri come “benefici” (ossido
nitrico, peptici natriuretici, prostaglandine, chinine),
senza tenere in debito conto il fatto che, in realta, un
“dualismo” si manifesta anche nell’ambito di ciascun
sistema (ove spesso coesistono risposte biologiche fa-
vorevoli e sfavorevoli) e pud ritrovarsi persino nella
medesima risposta biologica (che, a seconda delle cir-
costanze, puo assumere valenze opposte). E possibile
pertanto che una visione meno “inimichevole” dei
SRAA e SSA - che, ponendo un freno all’antagonismo
farmacologico, eviti il completo smantellamento del
supporto emodinamico da essi fornito — consenta al-
I’organismo di disporre di una “via di fuga sicura”
quando il reclutamento di un residuo di attivita neuror-
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monale diventa critico per il mantenimento della omeo-
stasi cardiocircolatoria®. In realta, 1’efficacia clinica di
qualsivoglia strategia farmacologica antineurormonale
non puo prescindere dalla sua praticabilita, vale a dire
dalla sua tollerabilita e sicurezza d’impiego. A maggior
ragione se si tratta della tripla/quadrupla terapia.

Tripla/quadrupla terapia dello scompenso
cardiaco - 2

“Domina omnium et regina ratio”
(La ragione sia padrona e regina di tutti — Cicerone)

Per affrontare compiutamente il problema della tri-
pla/quadrupla terapia, ¢ necessario procedere ragio-
nando per livelli successivi di intervento. Al primo li-
vello si posiziona la terapia con ACE-I e BB. L’evi-
denza scientifica maturata con queste due classi di far-
maci> 7141 & talmente robusta da far considerare il bi-
nomio ACE-I + BB come inamovibile e dal quale nes-
suna strategia pud ragionevolmente prescindere®'3. E
fatto salvo solo il caso in cui sussistano controindica-
zioni assolute o intolleranza, eventualita che se riferita
all’ ACE-I ha come alternativa (obbligata) e trova (pos-
sibile) soluzione nell’impiego di un ARB.

Il gradino successivo ¢ quello della tripla terapia,
vale a dire I’impiego — in aggiunta all’ACE-I e al BB —
di un ARA o, in alternativa, di un ARB. Per quanto ri-
guarda la tripla terapia nella versione ACE-I + BB +
ARA, si tratta di una combinazione farmacologica per
la quale I’evidenza scientifica di riferimento ¢ quella
prodotta dagli studi RALES® ed EPHESUS®. Il primo
ha valutato I’addizione dello spironolattone in pazienti
con SC sistolico severo (classe NYHA III-IV) trattati
con diuretico, digitale, ACE-I e, in una minoranza dei
casi (11%), anche con BB. Nel secondo ¢ stato invece
analizzato I’effetto dell’eplerenone in pazienti con di-
sfunzione sistolica ventricolare sinistra postinfartuale,
asintomatici o con SC lieve (classe NYHA 1), il cui
trattamento includeva il diuretico, la digitale, un ACE-
I e, nel 75% dei casi, un BB. In entrambi gli studi, I’en-
tita del beneficio emerso in termini di riduzione della
mortalita totale ¢ tale da far ritenere assolutamente rac-
comandabile 1’impiego di questi farmaci nell’ambito
degli specifici contesti clinici in cui essi sono stati te-
stati. Su questo punto, le linee guida europee e statuni-
tensi sono esplicite e concordi?>?.

Viceversa, per la tripla terapia in versione ACE-I +
BB + ARB il dato scientifico ¢ in qualche misura con-
traddittorio. Dallo studio Val-HeFT!9, che aveva arruo-
lato pazienti in trattamento con ACE-I (93%), BB
(35%) e ARA (5%), ¢ emerso un trend sfavorevole sul-
la sopravvivenza nel sottogruppo di pazienti che assu-
mevano, contemporaneamente al valsartan, anche
1’ACE-I e il BB. Precedentemente, anche lo studio ELI-
TE II°° aveva fatto sorgere alcune perplessita concer-
nenti un possibile effetto negativo del losartan quando
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somministrato a pazienti in trattamento con BB. Questi
dati sono stati successivamente mitigati dai risultati, ol-
tre che del VALIANT!! e dell’OPTIMAAL'2, anche da
quelli piti recenti dello studio CHARM'3 —in cui il 56%
dei pazienti era in trattamento con ACE-I, il 55% con
BB e il 21% con ARA —il quale ha documentato un be-
neficio del candesartan anche nei pazienti trattati con-
temporaneamente con ACE-I e BB.

Tre considerazioni aggiuntive meritano di essere
fatte a questo proposito. La prima ¢ che, né nel Val-
HeFT!° né tanto meno nel CHARM-Added>*, 1’addi-
zione dell’ARB all’ ACE-I ha comportato una riduzio-
ne significativa della mortalita totale (beneficio solo su
ospedalizzazioni per SC nel primo caso, anche su mor-
talita cardiovascolare nel secondo), ad eccezione del
sottogruppo del CHARM con FEVS <40% in cui il
candesartan era associato ad un effetto favorevole sulla
mortalita da tutte le cause, indipendentemente dal fatto
se la terapia includeva o meno anche ACE-I e/o BB,
La seconda & che, nei medesimi studi, sono emersi tas-
si di sospensione della terapia con ’ARB a causa di
ipotensione/insufficienza renale/iperpotassiemia signi-
ficativamente superiori a quelli osservati con placebo.
La terza, infine, ¢ che in entrambi gli studi la quasi to-
talita dei pazienti arruolati aveva uno SC di grado lie-
ve/moderato (classe NYHA II-ITII-IV: nel Val-HeFT'°
62,36 ¢ 2%, nel CHARM?" 35, 62 ¢ 3%).

Bisogna anche sottolineare alcuni giudizi espressi
nelle linee guida europee®® su quest’ultima combina-
zione farmacologica. In primo luogo, il modo eccessi-
vamente categorico con cui ¢ stato chiosato 1’argomen-
to dei suoi possibili effetti non favorevoli (testualmen-
te: “... Therefore, there is no evidence that the combi-
nations of ARBs and BBs or ARBs, ACEIs and BBs ha-
ve deleterious effects ...”), in linea con una riconosciu-
ta tendenza ad enfatizzare i risultati positivi minimiz-
zando o misconoscendo quelli negativi®®. In secondo
luogo, 1a mancanza di segnali di “diritto di precedenza”
per una delle due versioni della tripla terapia nell’am-
bito di quei pazienti che teoricamente avrebbero indi-
cazione ad entrambe (classe NYHA III-1V). Infine,
I’affermazione che 1’evidenza a favore di entrambe le
versioni della tripla terapia per i pazienti in classe
NYHA III non ¢ definitiva: se, nel caso degli ARA, si
fa riferimento al basso numero di pazienti in concomi-
tante trattamento con BB arruolati nel RALESS?, allora
la stessa mancanza di evidenza definitiva dovrebbe va-
lere anche per i pazienti in classe NYHA 1V; allo stes-
so modo, se nel caso degli ARB si fa riferimento ai da-
ti del CHARM!3, allora la stessa mancanza di evidenza
definitiva vale anche per i pazienti in classe NYHA II
(un terzo della popolazione totale) e, a maggior ragio-
ne, per quelli in classe NYHA 1V (3% del totale).

In sintesi, qualora la decisione sia quella di intra-
prendere la tripla terapia, il dato complessivo appare
schiacciante a favore dell’impiego della triade ACE-I +
BB + ARA nei pazienti con SC moderatamente severo
o severo (classe NYHA IIIb-IV) e in quelli a-paucisin-
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tomatici (classe NYHA I-II) con disfunzione postinfar-
tuale; I’ARA va obbligatoriamente impiegato a basse
dosi (spironolattone 12.5-25 mg/die, eplerenone 25-50
mg/die) ed esclusivamente nei casi con profilo di basso
rischio (creatininemia <2.5 mg%, potassiemia <5.0
mmol/l). Viceversa, la triade ACE-I + BB + ARB ¢ I'u-
nica ad essere indicata nel sottogruppo di pazienti con
SC di grado lieve non postinfartuale (classe NYHA 1II)
e in quelli con SC moderato di qualunque eziologia
(classe NYHA IIIa). Anche per questa versione della
tripla terapia & necessaria un’attenta stima preliminare
del rischio di ipotensione/insufficienza renale/iperpo-
tassiemia.

Ad essere rigorosi, non esistono allo stato attuale
documentazioni di efficacia della tripla terapia, in en-
trambe le sue versioni, nella disfunzione asintomatica
non postinfartuale.

A fronte di questa ben definita bipartizione delle ri-
spettive aree di competenza degli ARA e degli ARB che
sembra lasciare poco spazio a sostanziali dubbi inter-
pretativi, quanto piu ci si allontana dagli stereotipi e ci
si cala nella realta dell’agire clinico quotidiano tanto
pit prendono corpo le vere ragioni d’essere delle con-
troversie che spesso si innescano su quale triade sia da
privilegiare nei singoli, specifici casi. Infatti, nella pra-
tica clinica frequentemente si concretizzano situazioni
per cui atteggiamenti terapeutici teoricamente corretti,
in quanto mutuati da una stretta osservanza delle indi-
cazioni delle linee guida, possono per svariate ragioni
rivelarsi soluzioni poco vantaggiose perché gli obietti-
vi posti non appaiono realisticamente perseguibili stan-
te il contesto. Gli elementi chiave che possono aiutare
ad operare una scelta appropriata quando i percorsi del-
la correttezza dell’atteggiamento terapeutico e della
perseguibilita degli obiettivi sembrano divergere sono,
ancora una volta, ricavabili coniugando al meglio evi-
denza scientifica e buon senso clinico. Un importante
aspetto decisionale che puo fungere da spartiacque ¢
stabilire quale, tra riduzione del rischio di morte e con-
tenimento della necessita di ospedalizzazione, sia I’o-
biettivo da privilegiare. In pazienti con SC severo, per-
sistentemente sintomatici nonostante ottimizzazione
della terapia con ACE-I, BB e diuretico, di eta avanza-
ta e con comorbilita in grado di influenzare significati-
vamente la prognosi, spesso diventa prevalente 1’obiet-
tivo di alleviare i sintomi ed evitare 1’ospedalizzazione
ricorrente per cui — soprattutto quando anche il profilo
di funzionalita renale si presenta poco rassicurante, co-
me in realta frequentemente accade in questi casi — il
buon senso dice che, se tripla terapia deve essere, la
scelta non pud che essere a favore dell’impiego di un
ARB. Al contrario, nei pazienti in classe NYHA III-IV
—nei quali teoricamente possono sussistere indicazioni
ad entrambe le versioni della tripla terapia — che, anche
per ’assenza di comorbilita di rilievo, hanno una ben
pit importante aspettativa di vita, ¢ evidente che va
sfruttato fino in fondo il beneficio che in tal senso & in
grado di fornire I’addizione di un ARA.
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Sempre sulla base di un’attenta valutazione del pro-
filo di comorbilita dei pazienti — e rammentando che
nel RALES? e nel’EPHESUS? solo una minoranza dei
pazienti arruolati aveva una creatininemia >1.5 mg% —
per valori compresi tra 1.5 e 2.5 mg%, specialmente se
trattasi di pazienti anziani e/o con pregressi episodi di
insufficienza renale o severa iperpotassiemia, 1’oppor-
tunita di aggiungere I’ARA all’ACE-I e al BB va valu-
tata con estrema circospezione. In questi casi puo esse-
re preso in considerazione il trattamento con un ARB;
tuttavia, un profilo di funzione renale sfavorevole al-
I’'impiego dell’ ARA ¢ assai probabile risulti esserlo an-
che nei confronti di quest’ultimo.

Infine, appare difficile negare la versione della tripla
terapia che contempla I’ARB ai pazienti ipertesi e/o
diabetici, specie se con concomitante nefropatia.

Ultima tappa, la quadrupla terapia.

L’evidenza sull’efficacia e la sicurezza di impiego
di ACE-I, BB, ARA e ARB in associazione ¢ oggetti-
vamente modestissima e sostanzialmente limitata ad
un’analisi (dati statisticamente non significativi) con-
dotta su un sottogruppo di 237 pazienti (dei 4576 tota-
li) arruolati nel CHARM'3. Nonostante le molteplici
possibilita di incrocio nell’impiego di ACE-I, BB, ARA
e ARB —almeno quelle teoricamente contemplabili sul-
la base della tabella 22 di pagina 33 — le linee guida eu-
ropee?? non fanno alcuna menzione alla quadrupla tera-
pia per cui non vi sono elementi per stabilire se questo
approccio terapeutico sia raccomandabile o meno e, in
caso affermativo, in che specifici contesti clinici lo sia.
Le linee guida statunitensi??> sono invece esplicite nel
non raccomandare ’'impiego combinato di ACE-I,
ARA e ARB, il che precluderebbe la via non solo alla
quadrupla terapia, ma anche ad una terza versione, me-
no consueta, di tripla terapia (quella senza BB).

Anche volendo prescindere da presupposti fisiopa-
tologici non del tutto convincenti e da un’evidenza
scientifica cosi modesta, i gradi di liberta che il buon
senso clinico concede nel rispondere al quesito: “In
quale contesto clinico puo trovare applicazione la qua-
drupla terapia?”’ sono veramente pochi. Pur costruita
assemblando componenti che appartengono formal-
mente al campo del “convenzionale”, la quadrupla ap-
pare come una forma di terapia che — per I’elevato gra-
do di antagonismo neurormonale che esprime — piu che
ad una rimodulazione sembra tendere allo smantella-
mento di sistemi biologici essenziali per il manteni-
mento dell’omeostasi cardiocircolatoria, ponendosi og-
gettivamente ai confini del “non convenzionale”. E per-
tanto lecito immaginare che anche il piu appropriato
target per questo impegnativo cocktail terapeutico sia
da ricercarsi nelle zone di frontiera occupate dai pa-
zienti con SC avanzato, dove — accanto a quelli con un
presente terapeutico che non puo prescindere da forme
estreme di intervento, farmacologico e non — esistono
ancora casi suscettibili di beneficiare di un’accurata ot-
timizzazione delle terapie standard. In attesa di un’evi-
denza scientifica piu sostanziale, la quadrupla terapia
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non puo assolutamente rappresentare un approccio rac-
comandabile di routine, ma solo un’ultima chance a cui
far ricorso in casi estremamente selezionati. Sia per la
complessita delle singole terapie e delle possibili inte-
razioni farmacologiche che per I’intrinseca delicatezza
dei pazienti eleggibili, si tratta di una strategia che puo
essere presa in considerazione solo su specifica indica-
zione dello specialista, che richiede da parte di que-
st’ultimo un’accuratissima valutazione preliminare di
tutte le possibili controindicazioni nonché una strettis-
sima sorveglianza clinica sia nella fase di implementa-
zione sia in quelle successive. Il setting clinico pil fa-
vorevole alla sua applicazione in termini di beneficio/
rischio potrebbe essere rappresentato dal sottogruppo
di pazienti con ridotta FEVS e SC severo (classe
NYHA IV) che — trattati in modo ottimale e stabilizza-
ti con ACE-I, BB e ARA - restano fortemente sintoma-
tici (classe NYHA >II).

Un’ultima considerazione — da cui si prescinde
quando si affronta ’argomento della tripla/quadrupla
terapia su un piano puramente accademico, ma con la
quale bisogna ineluttabilmente confrontarsi una volta
calatisi nella quotidianita dell’agire clinico — ¢ il pro-
blema della polifarmacologia. Senza voler considerare
i farmaci, cardiovascolari e non, che non sono specifi-
catamente indirizzati al trattamento dello SC, presso-
ché tutti i pazienti potenziale obiettivo della tripla/qua-
drupla terapia sono in concomitante trattamento con
diuretici (sempre) e digitale (spesso), i cui effetti — se da
un lato sono ovviamente di beneficio — dall’altro certa-
mente contribuiscono a restringere i margini di tollera-
bilita emodinamica nei confronti degli agenti antagoni-
sti neurormonali. In tal senso, la tripla/quadrupla tera-
pia ¢, nei fatti, quasi sempre una “quintupla/sestupla te-
rapia” e ci0 va tenuto in debito conto.

Conclusioni

E un dato ampiamente assodato che le malattie cardio-
vascolari si attestano oramai da decenni al primo posto
tra le cause di mortalita e morbilita nei cosiddetti paesi
sviluppati®”. E anche ben noto come, nella stragrande
maggioranza dei casi, la presenza di specifici fattori di
rischio — spesso ascrivibili, in tutto o in parte, ad errori
comportamentali — giochi un ruolo fondamentale nello
sviluppo di tali patologie e come misure facilmente ap-
plicabili e relativamente poco costose — quali I’adozio-
ne di corretti stili di vita ed, eventualmente, limitati in-
terventi di tipo farmacologico — siano in grado di intac-
care significativamente 1I’enorme serbatoio da cui si ali-
menta la malattia cardiovascolare’®.

I dati tuttavia sono altrettanto impietosi nel segnala-
re il paradosso per cui le strategie preventive continua-
no ad essere largamente disattese® e, viceversa, di
quanto preponderante sia la quota di spesa sanitaria —
per la maggior parte ascrivibile alla necessita di fare ri-
corso ad ospedalizzazioni ricorrenti e a multipli e one-
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rosi presidi terapeutici, di natura farmacologica e non —
sostenuta per “curare” i pazienti in fase avanzata di ma-
lattia, con un guadagno in termini di qualita e quantita
di vita irrisorio se confrontato a quello potenzialmente
raggiungibile con la semplice prevenzione®.

Paradosso nel paradosso, in presenza di una malat-
tia cardiovascolare che ha oramai imboccato la stretta
finale rappresentata dallo SC e a fronte della disponibi-
lita di terapie dotate di una certa efficacia nel contra-
starne la progressione, i dati recitano ancora che ACE-
I e BB — oramai da molti anni identificati come farma-
ci essenziali a questo scopo e binomio da cui non si puod
in alcun modo prescindere nell’ottica della tripla/qua-
drupla terapia — continuano, seppur in misura meno
marcata che nel passato, a non essere prescritti € som-
ministrati correttamente a tutti i pazienti eleggibili a ta-
li forme di trattamento®'.

Pur ammettendo 1’assoluta legittimita, sotto il profi-
lo squisitamente accademico, del contraddittorio in at-
to sull’argomento della tripla/quadrupla terapia — per
I’esistenza di opinioni divergenti, ma ugualmente giu-
stificate in merito a presupposti fisiopatologici, eviden-
ze cliniche e applicazioni pratiche — bisogna tuttavia ri-
conoscere che la vera controversia generata da queste
opzioni terapeutiche ¢ I’inconciliabile antinomia tra ra-
zionalita e ragionevolezza. A prescindere da quello che
sara il verdetto scientifico definitivo che con il tempo
maturera su questo specifico aspetto del trattamento
farmacologico dello SC, le sembianze di razionalita
della tripla/quadrupla terapia hanno, a pieno diritto, di-
mora nel mondo della discussione medico-scientifica,
ma — stante il contesto sopra tratteggiato — in quale an-
golo buio ¢ dato in questo momento ritrovare quelle
dell’altro figlio di Minerva, Phronesis?

Riassunto

Le terapie farmacologiche antineurormonali testate con successo
nei trial randomizzati e controllati degli ultimi due decenni —in un
primo tempo gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angio-
tensina (ACE-I), in seguito i betabloccanti (BB) e piu di recente
gli antagonisti recettoriali dell’aldosterone (ARA) e i bloccanti re-
cettoriali dell’angiotensina I (ARB) — hanno contribuito signifi-
cativamente a migliorare la prognosi dei pazienti con scompenso
cardiaco (SC) cronico. Un ACE-I e un BB, usualmente in asso-
ciazione a diuretico e spesso a digitale, continuano a rappresenta-
re i capisaldi del trattamento dello SC; inoltre, la maggior parte
dei pazienti in terapia con questi farmaci appare oggi suscettibile
di ricevere in addizione anche un ARA e/o un ARB.

Tuttavia, se ¢ vero che la disponibilita di un crescente nume-
ro di farmaci efficaci si associa alla possibilita di ottenere mag-
giori benefici clinici, ¢ anche vero che tanto piu le opzioni far-
macologiche si fanno complesse tanto piu esse appaiono desti-
nate a generare controversie. Attualmente, 1’argomento mag-
giormente dibattuto ¢ quello riguardante i potenziali candidati
alla tripla (ACE-I + BB + ARA o ARB) e alla quadrupla (ACE-
I+ BB + ARA+ ARB) terapia. Le pil recenti linee guida non for-
niscono indicazioni del tutto chiare su quale sia la versione del-
la tripla terapia da preferire e se la quadrupla terapia possa o me-
no rivestire oggi un qualche ruolo nella gestione dello SC. L’a-
dattamento di ogni strategia farmacologica — fondato sia sull’e-
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videnza scientifica che sul buon senso clinico — allo specifico
profilo del singolo paziente puo essere di aiuto nell’evitare in-
certezze ed errori nella pratica medica quotidiana e nel consen-
tire il migliore impiego possibile dei farmaci attualmente a di-
sposizione per il trattamento dello SC.

Parole chiave: ACE-inibitori; Antagonisti recettoriali dell’aldo-
sterone; Antagonisti recettoriali dell’angiotensina II; Betabloc-
canti; Scompenso cardiaco.
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