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Both beta-blockers as well as positive inotropic drugs may be indicated for the treatment of pa-
tients with advanced or refractory heart failure. When tolerated, beta-blocker therapy is able to coun-
teract the adverse biologic effects produced by the chronic activation of the sympathetic nervous sys-
tem and, therefore, to delay the progression of the disease. Conversely, although the long-term admin-
istration of positive inotropic agents is not recommended, these drugs may be required to face episodes
of acute hemodynamic deterioration, which frequently occur in patients who are so severely impaired.

Beta-blocker and positive inotropic therapies are currently viewed as alternative strategies for the
management of severe heart failure patients. However, both the theoretical background and prelimi-
nary clinical evidences about the combined use of these two drug classes are suggestive of the poten-

tial for cumulative benefits and of the mutual attenuation of deleterious effects.

(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (8): 804-811)

Premessa

Qualora si voglia affrontare in modo
corretto il problema delle potenziali opzio-
ni, anche quelle “oltre il convenzionale”,
attualmente disponibili per la gestione ed il
trattamento dei pazienti affetti da scompen-
so cardiaco refrattario, € necessario chiari-
re preliminarmente quali sono gli elementi
che concorrono a delineare la condizione di
refrattarieta.

In realta, la definizione di tale condizio-
ne non ¢ del tutto chiara e standardizzata.
Nel 1998, I’ Advanced Heart Failure Study
Group' ha suggerito una serie di criteri dia-
gnostici al fine di facilitare I’identificazio-
ne dei pazienti che, per la gravita della ma-
lattia, risultano caratterizzati da un rischio
molto elevato di mortalita e morbidita e per
i quali puo spesso rendersi necessario od
opportuno attuare strategie terapeutiche
particolarmente aggressive. In relazione a
cio, ¢ stata proposta la dizione di scompen-
so cardiaco avanzato per indicare un qua-
dro essenzialmente contrassegnato dalla
persistenza di severa disfunzione sistolica
ventricolare sinistra (frazione di eiezione
ventricolare sinistra-FEVS < 30%) e di se-
vera compromissione funzionale (classe
funzionale NYHA III-IV), nonostante 1’ at-
tuazione di un trattamento medico conven-
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zionale (ACE-inibitore, diuretico, digitale)
ottimizzato da almeno 3 mesi.

Al di la delle controversie relative ai cri-
teri impiegati, sta di fatto che attualmente
quando si parla di scompenso cardiaco re-
frattario si fa solitamente riferimento alla
succitata definizione di scompenso cardia-
co avanzato ed a cio ci atterremo nella pre-
sente trattazione.

Tuttavia, ¢ immediatamente evidente
che il termine “avanzato” racchiude in sé
uno spettro piuttosto ampio di gradi di se-
verita della malattia e, di conseguenza, ac-
comuna situazioni in cui i modelli gestio-
nali e le finalita stesse degli interventi tera-
peutici possono di fatto risultare assai di-
versificati. Ad un estremo vi sono pazienti
che, pur affetti da un’importante limitazio-
ne funzionale, godono ancora di un margi-
ne di vivibilita della propria condizione e,
se gestiti con cura mediante un rigoroso
follow-up ambulatoriale ed un’attenta mo-
dulazione del trattamento farmacologico
convenzionale per via orale, manifestano
ancora la tendenza a mantenersi sufficien-
temente stabili nel tempo. All’estremo op-
posto vi sono invece casi in cui la qualita di
vita puo risultare inaccettabile per la pre-
senza di sintomi anche a riposo e di una ta-
le labilita clinico-emodinamica da dover
fare ricorso alla somministrazione endove-
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nosa intermittente di un supporto inotropo e/o da ne-
cessitare frequentemente di cure intensive in regime
ospedaliero per ’incalzare di gravi episodi di instabi-
lizzazione. Di fatto, questi ultimi sono soggetti con un
presente terapeutico gia “oltre il convenzionale” e sen-
za un domani che possa ragionevolmente prescindere
dall’impiego di misure estreme, quali i sistemi di assi-
stenza ventricolare meccanica od il trapianto cardiaco
(se mai vi siano le indicazioni).

Con tutta probabilita, nell’immaginario collettivo
dei cardiologi il paziente con “vero” scompenso car-
diaco refrattario ¢ pill prossimo a quest’ultima descri-
zione, ma tuttora non abbiamo come riferimento una
definizione che, standardizzandone il profilo, ne renda
univoca I’identificazione.

Gli inotropi positivi non digitalici
nello scompenso cardiaco refrattario

Per molto tempo, notevoli aspettative per il tratta-
mento dello scompenso cardiaco sono state riposte ne-
gli agenti inotropi positivi non digitalici. La maggior
parte di essi esplica la propria azione attraverso una via
finale comune, vale a dire aumentando 1 livelli di AMP
ciclico intracellulare; cio provoca un rilasciamento di
calcio dal reticolo sarcoplasmatico ed un conseguente
aumento della contrattilita miocardica. Due sono i mec-
canismi attraverso cui si giunge ad un incremento del-
I’ AMP ciclico intracellulare: le catecolamine (come la
dobutamina) stimolano, tramite i recettori beta-adre-
nergici, I’attivita dell’adenilatociclasi, che a sua volta
induce la produzione di AMP ciclico; gli inibitori della
fosfodiesterasi III (come I’amrinone, il milrinone e I’e-
noximone) bloccano selettivamente 1’enzima che cata-
lizza la degradazione di AMP ciclico, determinando in
questo caso anche associata vasodilatazione. Sia i beta-
agonisti che gli inibitori della fosfodiesterasi III posso-
no migliorare, oltre che la funzione sistolica, anche
quella diastolica, favorendo la fase iniziale attiva del ri-
lasciamento ventricolare. Vi sono poi farmaci che asso-
ciano all’inibizione della fosfodiesterasi III altri mec-
canismi d’azione, come la calcio-sensibilizzazione (pi-
mobendan) o la modulazione dei canali ionici (vesnari-
none). Altri ancora modulano la risposta alle catecola-
mine (xamoterolo, ibopamina) od hanno meccanismi
d’azione complessi ed ancora parzialmente sconosciuti
(flosequinan)?.

I trial condotti nell’ultima decade sui trattamenti
prolungati con farmaci inotropi positivi per via orale
hanno pero fornito risultati del tutto sfavorevoli sulla
mortalita, nonostante 1 benefici emodinamici ed il mi-
glioramento dei sintomi a breve termine.

Il primo studio di rilievo pubblicato riguardava I’u-
tilizzo nello scompenso cardiaco severo dello xamote-
rolo, un beta,-agonista parzialmente selettivo’: 516 pa-
zienti in classe NYHA III-IV ed in terapia ottimizzata
con ACE-inibitori e diuretici furono randomizzati a ri-
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cevere 200 mg di xamoterolo o placebo per 13 settima-
ne. Non emersero differenze significative per quanto ri-
guardava la pressione arteriosa e la tolleranza allo sfor-
7o, ma la mortalita totale fu del 9.1% nel gruppo xa-
moterolo e del 3.7% nel gruppo placebo, con I’eccesso
di morti nel braccio in trattamento attivo dovuto sia al-
la progressione dello scompenso cardiaco che ad even-
ti improvvisi.

Nel 1993 furono pubblicati i promettenti risultati di
un trial su 477 pazienti con scompenso cardiaco (di cui
circa I’80% in classe NYHA III-IV) randomizzati a ri-
cevere 60 o 120 mg di vesnarinone oppure placebo per
6 mesi*. Il trattamento nel braccio a 120 mg venne ra-
pidamente interrotto a causa di un significativo incre-
mento della mortalita rispetto al placebo e lo studio
prosegui con il braccio a 60 mg; in quest’ultimo venne
dimostrata una riduzione del rischio relativo di morte
del 62% rispetto al braccio in trattamento con placebo.

A causa del basso numero di eventi e per meglio stu-
diare il problema della neutropenia come possibile ef-
fetto collaterale del vesnarinone, piu di recente ¢ stato
intrapreso il trial VEST che ha confrontato con place-
bo dosi quotidiane di 30 e 60 mg di farmaco in 3833 pa-
zienti in classe NYHA III-IV. I risultati sono stati pe-
raltro scoraggianti: sebbene lo studio suggerisse un mi-
glioramento a breve termine (8-16 settimane) della
qualita di vita, & emerso nei pazienti trattati con vesna-
rinone un aumento dose-dipendente della mortalita,
prevalentemente su base aritmica.

11 trial PRIME 1II°, appositamente disegnato per stu-
diare I’efficacia e la sicurezza dell’ibopamina, farmaco
inotropo che stimola i recettori dopaminergici e deter-
mina vasodilatazione periferica e renale, ha randomiz-
zato a ricevere farmaco attivo o placebo 1906 pazienti
in classe NYHA II-IV ed in trattamento ottimizzato
con ACE-inibitori, diuretici, digitale ed altri vasodilata-
tori. Lo studio ¢ stato interrotto precocemente, dopo un
follow-up medio di circa 1 anno, per un eccesso di mor-
talita nei pazienti che assumevano ibopamina rispetto a
quelli trattati con placebo (25 vs 20%).

Risultati deludenti sono derivati anche dal trial
PROMISE’ sull’utilizzo cronico per via orale del milri-
none in 1088 pazienti in classe NYHA III-IV. Nel grup-
po trattato con farmaco attivo ¢ stato evidenziato un
maggior numero di ospedalizzazioni e, soprattutto, un
incremento del rischio relativo di mortalita totale del
28% (53% nel sottogruppo di pazienti in classe NYHA
IV), fatto che ha portato all’interruzione precoce dello
studio. Esperienze numericamente piu limitate avevano
in precedenza fornito risposte non incoraggianti anche
sulla somministrazione a lungo termine dell’amrino-
ned”.

Un farmaco poco studiato nello scompenso cardia-
co avanzato o refrattario ¢ il pimobendan, per il quale
disponiamo soltanto di dati relativi a pazienti con gra-
do di compromissione moderato ed in cui ¢ stato possi-
bile dimostrare un miglioramento nella capacita di
esercizio'®.
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Il levosimendan, agente di recente introduzione che
esercita la sua azione inotropa positiva legandosi alla
troponina C ed aumentando la sensibilita dell’apparato
contrattile al calcio, ¢ stato utilizzato per via orale allo
scopo di permettere uno svezzamento dai farmaci ino-
tropi per via parenterale nei pazienti con scompenso
cardiaco refrattario!!. Pur trattandosi di una casistica li-
mitata, ¢ stato osservato un positivo effetto clinico ed
emodinamico che suggerisce un potenziale utilizzo del
farmaco, somministrato per via orale, in luogo del sup-
porto inotropo per via infusiva.

L’impiego endovenoso a lungo termine di farmaci
inotropi positivi € stato proposto in pazienti fortemente
sintomatici e con grave deterioramento emodinamico,
in particolare quando ogni opzione chirurgica, a co-
minciare dal trapianto cardiaco, risulti preclusa. Sia
I’infusione intermittente che quella continua sono state
usate in questo ambito con risultati variabili, ma i dati
sulla selezione dei pazienti e sull’efficacia di questo ti-
po di approccio sono scarsi.

Malgrado il fatto che alcuni centri abbiano un’espe-
rienza ventennale di protocolli di infusione intermitten-
te di dobutamina per via endovenosa, I’evidenza clini-
ca a favore di questo tipo di trattamento rimane debole.
Lo studio DICE'? ha mostrato un trend non significati-
vo verso una riduzione delle ospedalizzazioni nel grup-
po in trattamento con dobutamina intermittente, senza
tuttavia evidenziare miglioramenti funzionali e con un
numero di decessi o di trapianti cardiaci piu che doppio
rispetto al gruppo placebo.

In pazienti ambulatoriali con scompenso cardiaco
avanzato o refrattario ¢ stata sperimentata anche 1’infu-
sione continua di inotropi positivi per via endovenosa.
Nonostante sia stata segnalata una riduzione delle ospe-
dalizzazioni'3, persistono grossi dubbi sull’impatto che
questi protocolli di trattamento possono avere sulla so-
pravvivenza. I dati del trial FIRST'* hanno identificato
nell’uso della dobutamina in infusione continua per via
endovenosa (2.5-20 wg/kg/min) un predittore indipen-
dente di mortalita a 6 mesi, senza alcun miglioramento
in termini di qualita di vita, sintomi, capacita di eserci-
zio e necessita di assistenza meccanica.

Data la mancanza di benefici clinici e 1’evidenza
che la somministrazione endovenosa intermittente o
continua di inotropi positivi aumenta la mortalita, que-
sta strategia terapeutica non deve essere raccomandata
nei pazienti con scompenso cardiaco di grado avanzato
o refrattario. Essa puo avere un ruolo palliativo dopo
un’attenta selezione dei pazienti con malattia allo sta-
dio terminale e che non sono dimissibili dall’ospedale
senza supporto inotropo, ben sapendo che in questo ca-
so lo scopo del trattamento ¢ il miglioramento dei sin-
tomi anche al prezzo di un possibile accorciamento del-
la vita. Cio vale in modo particolare per i pazienti in fa-
se di riacutizzazione e di instabilizzazione clinico-emo-
dinamica, nei quali gli effetti del trattamento inotropo
positivo per via endovenosa sono stati analizzati solo di
recente in trial clinici controllati.
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11 trial OPTIME-CHF? ¢ stato progettato per valu-
tare I’efficacia nei confronti del placebo dell’infusione
endovenosa continua per 48-72 ore di milrinone in 951
pazienti ricoverati per riacutizzazione dello scompenso
cardiaco; I’endpoint primario dello studio era costitui-
to dalle ospedalizzazioni per cause cardiovascolari e
dalla mortalita a 2 mesi, gli endpoint secondari erano la
mortalita totale, gli eventi avversi, la qualita di vita ed
il raggiungimento di una dose target di ACE-inibitore.
Lo studio non ha dimostrato alcun beneficio derivante
dal trattamento con milrinone ed, anzi, una maggior in-
cidenza di ipotensione arteriosa ed aritmie ventricolari
nei pazienti trattati con il farmaco. Un dato interessan-
te che necessita di conferma riguarda la potenziale in-
fluenza dell’eziologia dello scompenso cardiaco sui ri-
sultati, apparsi peggiori nei pazienti con sottostante
cardiopatia ischemica. I dati di questo studio suggeri-
scono quindi che 1’aggiunta di inotropi positivi per via
endovenosa alla terapia medica standard non apporta
benefici significativi nei pazienti con scompenso car-
diaco refrattario; in particolare non ¢ stata confermata
la riduzione dei ricoveri ospedalieri e dei costi assisten-
ziali, spesso citata come effetto favorevole di questo ti-
po di trattamento.

Ovviamente, vi € un sottogruppo, peraltro non nu-
meroso, di pazienti con scompenso cardiaco refrattario
in cui I'infusione per via endovenosa ed a breve termi-
ne di farmaci inotropi positivi puo essere giustificata al
fine di ottenere una stabilizzazione emodinamica e cli-
nica: pazienti con marcata ipotensione e sovraccarico
di volume, con compromissione multiorgano (soprat-
tutto renale) da ipoperfusione, con scarsa risposta alle
alte dosi di diuretici. La durata del trattamento dovreb-
be comunque essere la minore possibile e va sempre
tentata una transizione precoce a dosaggi appropriati di
ACE-inibitori e diuretici. Dato il ben noto incremento
di mortalita associato all’uso cronico di inotropi positi-
vi3? e gli eventi avversi evidenziati in acuto nell’ OPTIME-
CHF", questa forma di terapia & da riservare a pazien-
ti che non possono altrimenti essere stabilizzati e/o rag-
giungere una diuresi adeguata.

Uno spiraglio per un vantaggioso utilizzo di farma-
ci inotropi positivi nei pazienti con scompenso cardia-
co refrattario ¢ stato aperto dal levosimendan, la cui
somministrazione per infusione endovenosa a breve
termine appare piu sicura di quella di altri farmaci del-
la stessa categoria'®. In uno studio su 146 pazienti con
scompenso cardiaco refrattario randomizzati a levosi-
mendan o placebo ¢ stato dimostrato un rapido miglio-
ramento dose-dipendente del quadro emodinamico, ac-
compagnato da un miglioramento dei sintomi e non as-
sociato ad un significativo incremento di eventi avver-
si'7. Inoltre, in pazienti con scompenso cardiaco acuto
postinfartuale il levosimendan ha migliorato i sintomi e
dimezzato la mortalita, con un effetto che si manteneva
anche nei 6 mesi successivi'®.

Le recenti linee guida dell’European Society of
Cardiology'® suggeriscono I'utilizzo degli agenti ino-
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tropi positivi limitatamente a gravi episodi di scompen-
so cardiaco o come ponte al trapianto nello scompenso
cardiaco refrattario. Va pero tenuto presente che questi
agenti, pur capaci di produrre in acuto evidenti benefi-
ci emodinamici, possono risultare associati a scarsi be-
nefici clinici e ad un impatto negativo sulla sopravvi-
venza se utilizzati per periodi piu prolungati. I vantag-
gi attesi con 1’uso di questi farmaci rimangono quindi
circoscritti all’ambito del miglioramento a breve termi-
ne dei sintomi e della qualita di vita durante le fasi di
instabilizzazione clinico-emodinamica.

I farmaci betabloccanti nello scompenso
cardiaco refrattario

E noto che il sistema simpatico-adrenergico gioca
un ruolo chiave nella fisiopatologia dello scompenso
cardiaco e che i molteplici effetti sfavorevoli di tipo
emodinamico, metabolico, elettrofisiologico e biologi-
co legati alla sua cronica attivazione contribuiscono in
misura significativa alla progressione della sindrome
verso la condizione di refrattarieta®.

Tutti gli effetti esercitati dalle catecolamine sono
mediati da un sistema recettoriale che, a seguito della
prolungata ed eccessiva stimolazione cui ¢ esposto in
corso di scompenso cardiaco, va anche incontro a
profonde modificazioni del suo normale assetto morfo-
funzionale, quali la down-regulation dei beta,-recettori
con conseguente incremento del rapporto numerico be-
ta,-/beta,-recettori, il disaccoppiamento funzionale dei
beta,- e dei beta,-recettori secondario all’up-regulation
dell’attivita della proteina G alfa inibitrice e della chi-
nasi per i beta-recettori, la riduzione dell’attivita catali-
tica dell’adenilatociclasi?!->3.

Ne deriva che il meccanismo attraverso cui si espli-
cano gli effetti favorevoli della terapia betabloccante ¢
rappresentato da una complessa azione di antagonismo
neurormonale e di resetting recettoriale, di grado varia-
bile in funzione dell’agente impiegato: il metoprololo
ed il bisoprololo bloccano selettivamente i beta,-recet-
tori ed, inoltre, determinano un’up-regulation di questi
ultimi; il carvedilolo blocca sia i beta,- che i beta,-re-
cettori, non determina up-regulation dei beta,-recettori,
induce vasodilatazione mediata dal blocco degli alfa,-
recettori ed infine possiede proprieta antiproliferative
ed antiossidanti®*?,

Sebbene i potenziali benefici della terapia con beta-
bloccanti fossero gia stati prospettati negli anni *70%,
per lungo tempo questi farmaci hanno continuato ad es-
sere ritenuti controindicati nello scompenso cardiaco a
causa degli effetti deprimenti sulla contrattilita miocar-
dica?’. Tuttavia, nel corso degli ultimi 15 anni & pro-
gressivamente emerso il razionale per un loro impiego,
sia grazie al progredire delle conoscenze sul ruolo fi-
siopatologico svolto dal sistema simpatico-adrenergi-
co?® che al consensuale accumularsi di evidenze sul-
I’efficacia di questa classe di farmaci nel migliorare il

807

quadro clinico e la funzione cardiaca dei pazienti affet-
ti da scompenso cardiaco®.

Piu di recente, tra il 1996 ed il 2001, una serie di
grandi trial randomizzati e controllati ha documentato
la capacita dei betabloccanti di incidere favorevolmen-
te anche sui principali endpoint di mortalita e morbi-
dita.

L’analisi combinata dei quattro sottostudi inclusi
nel programma dello US Carvedilol Heart Failure
Study Group (1094 pazienti, prevalentemente in classe
NYHA II-III, con FEVS < 35%, follow-up medio 6 me-
s1)0 ha evidenziato una riduzione della mortalita totale
(-65%, p < 0.001), dei ricoveri ospedalieri per cause
cardiovascolari (-27%, p = 0.036) e del rischio cumula-
tivo di morte ed ospedalizzazione per cause cardiova-
scolari (-38%, p < 0.001) nei pazienti trattati con car-
vedilolo.

Risultati altrettanto favorevoli sono emersi in segui-
to con I’impiego del metoprololo nel MERIT-HF (Me-
toprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Con-
gestive Heart Failure) (3991 pazienti, prevalentemente
in classe NYHA II-III, con FEVS < 40%, follow-up
medio 12 mesi)*!' e del bisoprololo nel CIBIS-II (Car-
diac Insufficiency Bisoprolol Study II) (2647 pazienti,
prevalentemente in classe NYHA III, con FEVS <35%,
follow-up medio 16 mesi)*2. In entrambi i casi il tratta-
mento betabloccante era associato ad una riduzione
della mortalita totale (sia con metoprololo che con bi-
soprololo -35%, p < 0.0001), improvvisa (rispettiva-
mente -41%, p =0.0002 e -44%, p =0.0011), per scom-
penso cardiaco intrattabile (rispettivamente -49%, p =
0.0023 e -26%, p = NS) e, nel caso del bisoprololo, an-
che dei ricoveri ospedalieri (totali -20%, p = 0.0006 e
per peggioramento dello scompenso cardiaco -36%, p
=0.0001).

E da osservare che questi trial avevano per la mag-
gior parte arruolato pazienti in classe funzionale
NYHA II-1II e, quindi, i risultati ottenuti non erano
estrapolabili ai casi con scompenso cardiaco severo.
Piu di recente, sono state pubblicate due analisi post-
hoc condotte sulle popolazioni con scompenso cardia-
co severo arruolate nell’ambito del MERIT-HF?? e del
CIBIS-II (Lechat P., comunicazione personale, 2000).
In entrambe le analisi (rispettivamente su 759 e 752 pa-
zienti in classe NYHA III-IV e con FEVS < 25%), ¢
stato documentato un chiaro beneficio del metoprololo
e del bisoprololo sui principali endpoint clinici, in par-
ticolare con una riduzione della mortalita totale alta-
mente significativa e di entita del tutto sovrapponibile a
quella osservata nei due studi originari sulla popolazio-
ne totale.

Il problema & stato comunque definitivamente e
compiutamente affrontato nel COPERNICUS (Carve-
dilol Prospective Randomized Cumulative Survival
Trial) (2289 pazienti, in classe NYHA III-IV, con
FEVS < 25%, follow-up medio 21 mesi)*, sino ad og-
gi I'unico studio specificatamente disegnato per valuta-
re I’efficacia e la tollerabilita della terapia betabloccan-
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te nello scompenso cardiaco severo ed in cui I’impiego
del carvedilolo ¢ risultato associato ad un significativo
beneficio sulla mortalita da tutte le cause (-35%, p =
0.00014) e sull’endpoint combinato morti + ospedaliz-
zazioni totali (-24%, p < 0.001).

Sebbene fossero esclusi i pazienti con le forme pil
estreme di scompenso cardiaco (documentazione alla
randomizzazione di segni marcati di congestione pol-
monare e/o periferica o di necessita di trattamenti in-
tensivi con inotropi e/o vasodilatatori per via endove-
nosa), un dato estremamente importante emerso da
quest’ultimo studio & che I’efficacia e la tollerabilita del
farmaco erano evidenti (-36%, p < 0.05) anche per un
sottogruppo definito ad alto rischio in quanto caratte-
rizzato dalla presenza di indicatori compatibili con un
quadro di scompenso cardiaco molto avanzato (FEVS
all’arruolamento < 15%, ricoveri ospedalieri per scom-
penso cardiaco nell’ultimo anno = 3).

Alla luce di questi dati, ¢ possibile affermare che la
terapia betabloccante appare oggi proponibile per qua-
si tutti i pazienti con scompenso cardiaco, anche quelli
in stadi avanzati di malattia, purché essi si trovino in ac-
certate condizioni di stabilita clinico-emodinamica e
sia rigorosamente rispettato un consolidato protocollo
gestionale che prevede la valutazione preliminare delle
eventuali controindicazioni ad intraprendere tale forma
di trattamento, la stima della tollerabilita acuta del far-
maco mediante somministrazione di una dose-test, la
lenta e graduale titolazione del farmaco con attenta mo-
nitorizzazione dei parametri vitali durante tutta la fase
di incremento delle dosi ed infine un accurato pro-
gramma di follow-up al fine di prevenire o contrastare
I’insorgere di eventuali episodi di deterioramento in
corso di trattamento cronico con betabloccanti.

Che questi farmaci possano essere impiegati anche
in pazienti con stadi avanzati di malattia e che il princi-
pale fattore che ne limita la tollerabilita e I’efficacia sia
principalmente il grado di instabilita del quadro di
scompenso cardiaco trova ulteriore conferma in un re-
cente studio osservazionale condotto su 380 soggetti
considerati potenziali candidati a trapianto cardiaco
(34% in classe NYHA III, 66% in classe NYHA 1V,
FEVS media 16%)%. I pazienti che, pur severi, erano
caratterizzati nel tempo da una sufficiente stabilita del-
le condizioni clinico-emodinamiche e che quindi ave-
vano tollerato 1’aggiunta di un betabloccante al tratta-
mento convenzionale, ad un follow-up medio di 19 + 11
mesi hanno esibito un rischio significativamente ridot-
to per I’endpoint combinato morte/necessita di trapian-
to cardiaco urgente/necessita di assistenza ventricolare
meccanica rispetto a quelli trattati solo con ACE-inibi-
tore, diuretico e digitale od a quelli in cui vi era stata
necessita di supporto inotropo endovena.

A parte ovviamente 1’esistenza di specifiche con-
troindicazioni, non appaiono invece suscettibili di trat-
tamento betabloccante i casi caratterizzati da estrema
labilita clinico-emodinamica e nella cui storia clinica
le fasi di instabilizzazione da eventi episodici si sono
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fatte quasi regola. Si tratta di pazienti con quadri di
malattia estremamente severi (essenzialmente ricon-
ducibili per caratteristiche alla popolazione che non ¢
stato possibile arruolare nello studio COPERNICUS?*)
e tali da renderli criticamente dipendenti dal supporto
adrenergico per il mantenimento della funzione car-
diocircolatoria. In assenza di reali margini terapeutici
come in questi casi, il trattamento betabloccante ap-
pare improponibile, inefficace e, soprattutto, poten-
zialmente deleterio in quanto capace di scatenare gra-
vissimi episodi di aggravamento dello scompenso car-
diaco?’.

Infine, merita osservare come nell’ attuale fase sto-
rica si viva il paradosso di una terapia betabloccante
che, sulla base di un’evidenza clinica oramai inoppu-
gnabile, rientra di diritto e di fatto nell’ambito del trat-
tamento convenzionale dello scompenso cardiaco
senza che vi sia ancora un aggiornamento in tal senso
da parte di tutti gli “statements” ufficiali. Ne deriva
che anche la stessa definizione di scompenso cardiaco
avanzato!, peraltro risalente a soli 3 anni fa, appare
oramai datata quando si parla di terapia medica stan-
dard facendo riferimento solamente alla triade ACE-
inibitore, diuretico e digitale. Nello specifico della
presente trattazione, il paradosso ¢ tale da rendere la
domanda: “Esiste uno spazio per la terapia betabloc-
cante nello scompenso cardiaco avanzato?”’ una vera e
propria contraddizione in termini. Se lo scompenso
cardiaco si definisce avanzato quando permane severo
nonostante 1’attuazione della terapia medica conven-
zionale ottimizzata e se quella betabloccante ¢ da con-
siderarsi a tutti gli effetti una forma convenzionale di
trattamento, allora 1’unica risposta possibile ¢ quella
che capovolge i termini della questione: “Un paziente
¢ affetto da scompenso cardiaco avanzato o refrattario
quando persistono disfunzione ventricolare e compro-
missione funzionale di grado severo nonostante 1’at-
tuazione di una terapia medica convenzionale ottimiz-
zata per via orale, incluso il fatto di essere trattato con
farmaci betabloccanti (o, quanto meno, solo dopo es-
sere stato valutato e testato nei riguardi di tale forma
di trattamento)”.

Inotropi positivi e betabloccanti:
farmaci alternativi o complementari nei pazienti
con scompenso cardiaco refrattario?

In relazione a quelle che sono le principali finalita
della terapia medica dello scompenso cardiaco, ¢ pos-
sibile allo stato attuale fare una distinzione tra inter-
venti farmacologici che, contrastando rapidamente le
anomalie del quadro emodinamico, mirano a produrre
un beneficio clinico immediato e, viceversa, approcci
farmacologici che, interferendo nel tempo sui meccani-
smi biologici di progressione della malattia, sono cen-
trati sull’obiettivo di prolungare la sopravvivenza a di-
stanza dei pazienti.
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Sulla base delle conoscenze fisiopatologiche e delle
evidenze cliniche, ¢ lecito affermare che gli inotropi
positivi non digitalici appartengono al primo tipo ed i
betabloccanti al secondo tipo di strategia terapeutica e,
di conseguenza, ne deriva che queste due classi di far-
maci rientrano nell’ambito di modelli gestionali dello
scompenso cardiaco decisamente alternativi se non ad-
dirittura antitetici per le finalita che perseguono e gli ef-
fetti che producono nel breve e nel lungo termine. L’ at-
tuale realta della pratica clinica quotidiana non fa altro
che confermare questo dato: a seconda degli obiettivi
predominanti da momento a momento, vengono impie-
gati o gli uni (per contrastare i fenomeni “biologici” di
progressione della malattia) o gli altri (per fronteggiare
gli episodi di acuto deterioramento “emodinamico”).

Pur tuttavia, esistono dei presupposti teorici che in-
ducono a coltivare qualche dubbio sull’effettiva incom-
patibilita tra queste due forme di trattamento.

A seguito della prolungata ed eccessiva attivazione
del sistema nervoso simpatico, nello scompenso car-
diaco cronico sono presenti tipiche alterazioni dei mec-
canismi di trasduzione del segnale beta-adrenergico
che determinano, tra 1’altro, una ridotta risposta del
cuore scompensato agli agenti inotropi positivi’*-38. In
particolare, un’attenuazione della risposta agli agonisti
beta-adrenergici ¢ dovuta sia al fenomeno della down-
regulation e del disaccoppiamento funzionale dei beta-
recettori che all’up-regulation della proteina G alfa ini-
bitrice; la ragione della ridotta responsivita agli inibito-
ri della fosfodiesterasi III ¢ invece da ricercarsi nelle
modificazioni che si verificano a carico di quest’ulti-
ma2l-23.

Dal momento che la terapia betabloccante ¢ in gra-
do di contrastare tali alterazioni e, pertanto, di risensi-
bilizzare i meccanismi di trasduzione del segnale>*?3, &
possibile anche ipotizzare che il concomitante tratta-
mento con beta-antagonisti possa, almeno in parte, in-
crementare la risposta ai farmaci inotropi positivi che
agiscono lungo il “pathway” adrenergico.

In realta, la validita di questo presupposto vacilla
quando I’inotropo ¢ rappresentato da un agente beta-
agonista che, al pari del beta-antagonista, esplica la
propria azione a seguito del legame con i medesimi re-
cettori. In questo caso, sebbene il betabloccante possa
parzialmente contrastare il fenomeno della down-regu-
lation recettoriale, la somministrazione di un beta-ago-
nista in presenza di un blocco completo dei recettori
non puo avere alcun effetto. In corso di trattamento con
metoprololo o carvedilolo, ¢ stato possibile osservare
con la dobutamina un incremento dell’indice cardiaco
solo mediante I’impiego di alte dosi del farmaco il qua-
le, essendo un agonista relativamente non selettivo, de-
termina anche un eccessivo incremento della pressione
arteriosa a causa della stimolazione degli alfa-recetto-
ri’*40, L’impiego combinato di queste due classi di far-
maci appare pertanto irrazionale.

Al contrario, il sito d’azione degli inibitori della fo-
sfodiesterasi I1I ¢ situato a valle dei recettori beta-adre-
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nergici, per cui il blocco farmacologico di questi ultimi
non solo non ne abolisce gli effetti ma anzi, riducendo
I'up-regulation della proteina G alfa inibitrice*!, pud
migliorare la risposta del cuore scompensato a questa
classe di inotropi positivi*®42,

Le aspettative nei confronti di un’eventuale terapia
di associazione confidano naturalmente su un favore-
vole “assemblaggio” di quelle che sono le proprieta ca-
ratteristiche delle due diverse classi di farmaci, in cui si
verifichi la sommazione degli effetti positivi (emodina-
mici a breve termine degli inibitori della fosfodiestera-
si IIT*3* ¢ biologici a lungo termine dei betabloccan-
ti*), nonché I’attenuazione di quelli negativi (ad esem-
pio, I’azione inotropa positiva degli inibitori della fo-
sfodiesterasi III potrebbe fronteggiare i fenomeni di ri-
dotta tolleranza emodinamica alla terapia betabloccan-
te?’, I’azione antiaritmica dei betabloccanti potrebbe
contenere I’eccesso di mortalita improvvisa legata al-
I’impiego cronico degli inibitori della fosfodiesterasi
7).

Ovviamente, il problema dei potenziali vantaggi de-
rivanti dall’impiego combinato di inibitori della fosfo-
diesterasi IIT e di betabloccanti si pone prioritariamen-
te per 1 pazienti affetti da scompenso cardiaco avanza-
to, per due ordini di ragioni. La prima ¢ rappresentata
dal fatto che proprio in questo specifico sottogruppo
coesistono di frequente, seppur in alternativa, le indica-
zioni ad entrambi i tipi di trattamento. La seconda ra-
gione ¢ che i pazienti con scompenso cardiaco avanza-
to, per la labilita emodinamica che li caratterizza, di-
pendono in modo rilevante dal grado di attivita del si-
stema simpatico-adrenergico e, pertanto, sono piu
esposti al verificarsi di eventi avversi a seguito dell’im-
piego di farmaci che antagonizzano tale sistema neu-
rormonale. In questi casi, I’'uso di agenti dotati di pro-
prieta inotrope positive potrebbe quindi facilitare I’im-
plementazione della terapia betabloccante, contrastan-
do il transitorio peggioramento della funzione ventrico-
lare sinistra che ne caratterizza la fase iniziale. A tal
proposito, appare promettente un’esperienza prelimi-
nare condotta recentemente su 30 pazienti con scom-
penso cardiaco severo in lista d’attesa per trapianto car-
diaco (classe NYHA IV, FEVS 18%)* nei quali, come
“bridge” al trattamento con metoprololo, ¢ stato som-
ministrato enoximone per via orale. Il 97% dei pazien-
ti ha tollerato I’inotropo e 1’80% il betabloccante, con
un significativo miglioramento a 6 mesi della funzione
cardiaca e dei sintomi di scompenso cardiaco, una chia-
ra riduzione della necessita di ospedalizzazione e dati
incoraggianti anche in termini di mortalita.

La “medicina basata sulle evidenze” necessita pe-
raltro di ulteriori studi, di pit ampie dimensioni, rando-
mizzati e controllati, al fine di poter chiarire inequivo-
cabilmente se I’impiego combinato di un agente inotro-
po positivo e di un betabloccante possa realmente co-
stituire, sia per sicurezza che per efficacia, una valida
opzione per il trattamento dei pazienti affetti da scom-
penso cardiaco avanzato o refrattario.
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Conclusioni

Allo stato attuale delle conoscenze, 1 betabloccanti
occupano una posizione di primo piano — accanto ad
ACE-inibitori, diuretici e digitale — nel trattamento
medico dello scompenso cardiaco cronico e, sulla ba-
se delle piu recenti evidenze cliniche, il loro impiego
appare raccomandabile per tollerabilita ed efficacia
anche per i pazienti in stadi avanzati della malattia.
Tuttavia, rimangono esclusi da tale forma di tratta-
mento 1 casi estremamente severi e le cui condizioni
cliniche appaiono cosi labili da configurare un elevato
rischio di peggioramento del quadro di scompenso car-
diaco qualora venga rimosso farmacologicamente il
supporto emodinamico fornito del sistema simpatico-
adrenergico.

Nonostante 1’evidenza clinica complessiva sia tale
da non poter assolutamente raccomandarne I’utilizzo,
in assenza di valide alternative, la somministrazione di
inotropi positivi per via endovenosa continua od inter-
mittente trova nel breve termine una sua giustificazione
proprio in quest’ultima categoria di pazienti. Sono casi
del tutto refrattari alle convenzionali strategie terapeu-
tiche, criticamente dipendenti da un supporto farmaco-
logico che ne sostenga la funzione circolatoria e nei
quali — a seconda che si tratti di pazienti terminali od in
lista d’attesa per trapianto cardiaco — la principale fina-
lita terapeutica non puo che essere una migliore qualita
di vita o la sopravvivenza nell’immediato.

Infine, esistono favorevoli presupposti fisiopatolo-
gici ed anche alcune promettenti esperienze cliniche su
pazienti severamente compromessi riguardo all’uso
combinato di antagonisti beta-adrenergici ed inotropi
positivi della classe degli inibitori della fosfodiesterasi
III. Tuttavia, sono necessari studi ulteriori e di maggio-
ri dimensioni al fine di chiarire definitivamente se e
quali vantaggi — nel breve e nel lungo termine, in ter-
mini di qualita e di quantita di vita — possano realmen-
te derivare dall’impiego di tale associazione farmacolo-
gica nei pazienti affetti da scompenso cardiaco avanza-
to o refrattario.

Riassunto

Sia i farmaci betabloccanti che quelli inotropi posi-
tivi possono essere indicati per il trattamento dei pa-
zienti con scompenso cardiaco avanzato o refrattario.
Se tollerata, la terapia betabloccante ¢ in grado di anta-
gonizzare gli effetti biologici avversi prodotti dalla cro-
nica attivazione del sistema nervoso simpatico e di ri-
tardare in tal modo la progressione della malattia. Al
contrario, sebbene la somministrazione a lungo termi-
ne di agenti inotropi positivi non sia raccomandata,
questi farmaci possono rendersi necessari per fronteg-
giare gli episodi di deterioramento emodinamico acuto
che frequentemente si verificano in pazienti cosi seve-
ramente compromessi.
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Le terapie betabloccante ed inotropa positiva sono
attualmente considerate strategie alternative per il trat-
tamento dello scompenso cardiaco severo. Tuttavia,
esistono presupposti teorici ed evidenze cliniche preli-
minari sull’impiego combinato di queste due classi di
farmaci che suggeriscono la possibilita di benefici ad-
ditivi e di una reciproca attenuazione degli effetti dele-
teri dei farmaci.

Parole chiave: Betabloccanti; Inotropi.
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