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Introduzione

L'aumento della vita media, con il conseguente invecchiamento della popolazione, grazie
anche all' affinamento delle metodiche diagnostiche e alla maggior efficacia terapeutica,
hanno portato all'inevitabile incremento di malattie croniche. In particolare, i progressi
effettuati in campo scientifico sulla diagnosi e trattamento della cardiopatia ischemica hanno
condotto negli anni ad un progressivo incremento dell’incidenza della Scompenso Cardiaco
(SC) definito, pertanto, come “la malattia legata ad una miglior cura”.

Lo scompenso cardiaco (o insufficienza cardiaca) & una sindrome caratterizzata da un decorso
cronico, progressivamente ingravescente, interrotto da fasi di instabilizzazione e associato ad
un‘elevata morbilita e mortalita.

Oggi, tuttavia, ci sono possibilita di trattare i disturbi, rallentarne la progressione e di
migliorarne l'evoluzione.

Lo scompenso cardiaco, essendo una patologia cronica, ha un notevole impatto sia sociale, dal
momento che incide sulla qualita e aspettativa di vita, che economico, poiché determina un
aumento della morbilita e delle ospedalizzazioni.

Numerosi sforzi sono stati compiuti in campo scientifico per migliorare la sopravvivenza e la
qualita di vita dei pazienti con scompenso cardiaco attraverso 1’introduzione di nuove
strategie terapeutiche farmacologiche e non.

Il trial PARADIGM-HF, nei pazienti con scompenso cardiaco a frazione di eiezione ridotta
(HFrEF), ha dimostrato la maggiore efficacia della terapia con Sacubitril/\Valsartan rispetto
alla sola terapia con Enalapril nella riduzione del rischio di morte ed ospedalizzazione per SC.
Obiettivo del presente studio e quello di valutare, nei pazienti con HFrEF, gli effetti della
terapia con Sacubitril/Valsartan sulla capacita di esercizio valutata mediante Test
Cardiorespiratorio (CPET) e I’eventuale correlazione con il grado di fibrosi miocardica

valutata mediante Risonanza Magnetica Cardiaca (CMR).



PARTE GENERALE

1. Lo Scompenso Cardiaco

1.1 Definizione ed Epidemiologia

Lo Scompenso Cardiaco (SC) & definito, secondo le attuali linee guida Europee!, come una
sindrome clinica complessa caratterizzata da sintomi tipici (dispnea e facile faticabilita) e/o
segni clinici (turgore delle giugulari, crepitii polmonari ed edema periferico) secondari a
disturbi cardiaci strutturali o funzionali che esitano in una ridotta gittata cardiaca e/o in un
incremento delle pressioni di riempimento del ventricolo sinistro a riposo o dopo esercizio.

La terminologia utilizzata per descrivere lo SC si basa storicamente sulla frazione di eiezione
(FE). Le attuali Linee Guida ESC! prevedono una classificazione dei pazienti in base alla
frazione di eiezione in tre gruppi: 1) Pazienti con SC a frazione di eiezione preservata (FE>
50%); 2) Pazienti con SC a frazione di eiezione ridotta (FE <40%); 3) Pazienti con SC a

frazione di eiezione mid-range (FE compresa tra 40 e 49%) (Tabella 1).

Tipo di SC HFrEF HFmEF HFpEF
1 | Sintomi £ Segni Sintomi + Segni Sintomi + Segni
Criteri 2 | FE<40% FE: 40-49% FE < 50%

1. Aumento dei peptidi
natriuretici.

2. Almeno 1 dei seguenti
criteri:

a. Cardiopatia strutturale

rilevante.

b. Disfunzione diastolica.

1. Aumento dei peptidi
natriuretici.

2. Almeno 1 dei
seguenti criteri:

a. Cardiopatia strutturale
rilevante.

b. Disfunzione diastolica.




Tabella 1. Classificazione dello scompenso cardiaco in base alla frazione di eiezione. SC: scompenso
cardiaco. HFrEF: Heart Failure Reduced Ejection Fraction. HFmEF: Heart Failure Midrange Ejection Fraction.

HFrEF: Heart Failure Preserved Ejection Fraction. FE: frazione di eiezione. (Modificata da Ponikowski P, Voors AA,
Anker SD, et al. ESC Scientific Document Group, 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure:
The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology(ESC) Developed
with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC, European Heart Journal, Volume 37, Issue 27, 14 July
2016, Pages 2129-2200, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw128).

Lo SC, nei paesi industrializzati, ha una prevalenza di circa 1’1-2% nella popolazione adulta e
raggiunge il 10% nella popolazione con eta > 70 anni 2°.

| pazienti con HFpEF rappresentano il 22-73% del totale dei pazienti con SC. Questi ultimi, in
genere, hanno un’eta piu avanzata, sono pil spesso di sesso femminile e hanno una storia di
ipertensione arteriosa e di fibrillazione atriale, mentre 1’incidenza di cardiopatia ischemica ¢

ridotta rispetto ai pazienti con HFrEF &7,

1.2 Etiologia

Le cause di SC sono molteplici; tra queste, la cardiopatia ischemica rappresenta la causa piu
comune, tuttavia, la presenza di un albero coronarico indenne da stenosi emodinamicamente
significative non esclude la presenza di fibrosi miocardica alla CMR. In Tabella 2 sono
riportate le principali cause di SC.

Malattie del Miocardio

1. Cardiopatia ischemica: cicatrice miocardica, stunning del miocardio, malattia del

microcircolo, disfunzione endoteliale.

2. Danno tossico: da abuso di sostanze (cocaina, alcol, anfetamine, steroidi anabolizzanti); da
metalli pesanti (ferro, cobalto); da farmaci (antracicline, trastuzumab, antidepressivi,

antiaritmici, FANS, anestetici); da radiazioni ionizzanti.

3. Danno immunomediato o infiammatorio: di natura infettiva (batteri, virus, protozoi, miceti); di

natura non infettiva (miocardite a cellule giganti, malattie autoimmuni, miocardite eosinofila).
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4. Malattie infiltrative: neoplasie (neoplasie del miocardio e metastasi cardiache); amilodosi,

sarcoidosi, emocromatosi, malattia di Pompe, malattia di Fabry.

5. Malattie metaboliche: su base ormonale (tireopatie, acromegalia, ipercosrtisolemia, malattia di

Conn, malattia di Addison, diabete mellito tipo 2, feocromocitoma); su base nutrizionale

(obesita, deficit di tiamina, L-carnitina, selenio, ferro, calcio)

6. Malattie genetiche: cardiomiopatia ipertrofica, dilatativa, miocardio non compatto,
cardiomiopatia aritmogena del wventricolo destro, cardiomiopatia restrittiva, distrofie

muscolari, laminopatie.

Condizioni che determinano sovraccarico del ventricolo sinistro

1. Ipertensione arteriosa

Valvulopatie: congenite o acquisite.

Malattie del pericardio: pericardite costrittiva, versamento pericardico

2
3
4, Malattie dell’endocardio: fibroelastosi endocardica
5

Sindromi da alta gittata: anemia severa, sepsi, tireotossicosi, malattie di Paget, gravidanza,

fistola artero-venosa.

6. Sovraccarico di volume: insufficienza renale, sovraccarico di liquidi iatrogeno.

Aritmie

1. Tachiaritmie: aritmie atriali e ventricolari.

2. Bradiaritmie: malattia del nodo del seno, disturbi di conduzione.

Tabella 2. Etiologia dello scompenso cardiaco. (Modificata da Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. ESC Scientific
Document Group, 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis
and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology(ESC) Developed with the special contribution of the
Heart Failure Association (HFA) of the ESC, European Heart Journal, Volume 37, lIssue 27, 14 July 2016, Pages 2129-
2200, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw128).

1.3 Diagnosi

Nel 1933, nel suo manuale delle malattie cardiache, Sir Thomas Lewis scrisse che “L’essenza
profonda della medicina cardiovascolare sta nell’identificare i primi segni di scompenso
cardiaco”®. La diagnosi di SC si basa in primis sulla valutazione clinica del paziente e sulla
presenza di segni e sintomi caratteristici. I sintomi tipici dello SC sono ortopnea, dispnea
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parossistica notturna, ridotta tolleranza allo sforzo, facile faticabilita, perdita di appetito,
depressione, sincope, palpitazioni, confusione, vertigini. | segni di SC sono: turgore delle
giugulari, reflusso epato-giugulare, I1l tono, aumento ponderale (> 2Kg/settimana), edema
periferico, tachicardia, tachipnea, epatomegalia, oliguria %13,

Per confermare o escludere la diagnosi di SC vengono utilizzati diversi test diagnostici, che
sono dotati di elevata sensibilita soprattutto nei pazienti con HFrEF.

| test di laboratorio nel paziente con SC comprendono un esame ematochimico completo
(emoglobina, conta leucocitaria e piastrinica), gli elettroliti, la creatininemia, la stima della
velocita di filtrazione glomerulare, la glicemia, i test di funzionalitd epatica ¢ 1’esame delle
urine. In particolare, nel paziente con HFrEF sono frequenti condizioni di anemia,
iponatremia, ipo-iperkaliemia e ridotta funzionalita renale. Le concentrazioni plasmatiche dei
peptidi natriuretici rappresentano dei marker biochimici utili per la diagnosi e per il follow-up
nei pazienti affetti da SC. I valori di normalita per il peptide natriuretico di tipo B (BNP) sono
< 35 pg/ml e < 125 pg/mL per la porzione N-terminale del proBNP (NT-proBNP) 1415,
L’aumento dei livelli dei peptidi natriuretici si verifica in risposta ad un incremento dello
stress di parete. Tuttavia, altre affezioni possono causare un aumento delle concentrazioni dei
peptidi natriuretici quali 1’ipertrofia ventricolare sinistra, le tachicardie, il sovraccarico
ventricolare destro, 1I’ischemia miocardica, I’ipossiemia, la disfunzione renale, I’eta avanzata,
la cirrosi epatica, la sepsi e gli stati infettivi *°.

L ’elettrocardiogramma (ECG) a 12-derivazioni ha una bassa specificita !5, Le alterazioni
elettrocardiografiche possono fornire delle informazioni sull’etiologia dello SC (es.
cardiopatia ischemica) e possono guidare il trattamento (es. anticoagulazione nella
fibrillazione atriale, pacing nella bradicardia, CRT in presenza di QRS largo). Seppur poco
sensibile e specifico ’ECG ¢ raccomandato di routine nel rule-out dello SC.
L’ecocardiografia & la metodica di riferimento per la diagnosi e il monitoraggio dei pazienti
con SC. Fornisce informazioni sui volumi delle camera cardiache, sulla funzione sistolica e
diastolica, sugli spessori di parete, sulla funzione degli apparati valvolari e sulla presenza o
meno di ipertensione polmonare *8-2°, Tali informazioni sono fondamentali ai fini diagnostici e
orientano il trattamento.

Per la valutazione della frazione di eiezione (FE) ¢ raccomandato 1’utilizzo del metodo di



Simpson biplano. Nei pazienti con finestra acustica scadente puo essere utile 1’impiego del
mezzo di contrasto al fine di delineare meglio il bordo endocardico . Infine,
I’ecocardiografia 3D garantisce una piu accurata valutazione dei volumi ventricolari e della
FE con un’accuratezza sovrapponibile a quella della risonanza magnetica cardiaca (CMR) %.
L’integrazione con la metodica doppler, con il doppler tissutale e con gli indici di
deformazione miocardica (strain e strain rate) consente una piu accurata valutazione delle
variabili emodinamiche (es. stroke volume, portata cardiaca) e della funzione sisto-diastolica
del ventricolo sinistro.

Infine, ’esame ecocardiografico consente di valutare la struttura e la funzione delle sezioni
destre (volume dell’atrio e del ventricolo destro, stima della funzione sistolica longitudinale
del ventricolo destro e della pressione arteriosa sistolica polmonare).

Nella valutazione della funzione del ventricolo destro, i parametri piu utilizzati son il TAPSE
(Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion), il cui valore di normalita ¢ > 17, ¢ ’onda s’ al
doppler tissutale (STDI); un’onda s’ < 9,5 cm/sec ¢ indice di disfunzione sistolica del
ventricolo destro %%

L ecocardiogramma transesofageo (ETE) non e raccomandato di routine nei pazienti con SC;
tuttavia, puo essere utilizzato nei pazienti con valvulopatia, con sospetta dissezione aortica,
sospetta endocardite, cardiopatie congenite e nel sospetto di trombi endocavitari 1.

L ecocardiogramma da stress fisico o farmacologico puo essere utilizzato per la diagnosi di
ischemia inducibile o di vitalita ?® e nei pazienti con valvulopatie (es. insufficienza mitralica
funzionale, stenosi aortica low-flow-low-gradient) 22, Infine, recenti evidenze suggeriscono
che I’ecocardiogramma da stress pud essere utile nella diagnosi di disfunzione diastolica
durante esercizio nei pazienti con dispnea da sforzo, FE preservata e indici di funzione
diastolica nella norma a riposo 3031,

L 'Rx del torace ha un utilizzo limitato nei pazienti con scompenso cardiaco. Nei pazienti con
dispnea, e utile nella diagnosi differenziale con le patologie di origine polmonare. Nei pazienti
con SC consente di obiettivare la presenza di congestione polmonare, pertanto viene
impiegato soprattutto nei pazienti acuti .

La Risonanza Magnetica Cardiaca (CMR) e il gold standard per la misurazione dei volumi,

della massa e della frazione di eiezione biventricolare. Inoltre, la CMR ¢ la metodica di scelta



per la valutazione della fibrosi miocardica attraverso la somministrazione del mezzo di
contrasto (gadolinio)®*®. La distribuzione della fibrosi miocardica guida la diagnosi
differenziale tra cardiopatia ischemica e non. Infine, la CMR consente di effettuare una
tipizzazione tissutale del miocardio e aumenta ’accuratezza diagnostica nei pazienti con
miocardite, amiloidosi, sarcoidosi, malattia di Chagas, malattia di Fabry, miocardio non
compatto ed emocromatosi .

I principali limiti della metodica sono 1’expertise del centro, la scarsa disponibilita sul
territorio, e i costi elevati rispetto all’ecocardiografia.

La CMR e controindicata nei pazienti con dispositivi metallici (inclusi i device cardiaci) ed €
di difficile esecuzione nei pazienti con disturbi del ritmo. L'utilizzo del messo di contrasto &
controindicato nei soggetti con eGFR < 30 mL/min/1.73mq poiché pud rappresentare un
trigger per la fibrosi renale in pazienti con insufficienza renale cronica di grado severo 3,

L angiografia coronarica & raccomandata nei pazienti con SC e angina pectoris, nei pazienti
con storia di aritmie ventricolari o arresto cardiaco. Dovrebbe, altresi, essere considerata nei
pazienti con una probabilita pre-test di cardiopatia ischemica intermedia o elevata al fine di
stabilire ’eventuale etiologia ischemica dello SC 1.

La TC coronarica € indicata nei pazienti con una probabilita pre-test di cardiopatia ischemica

intermedia o bassa *.

1.3.1 Criteri diagnostici di Scompenso Cardiaco a Frazione di Eiezione

preservata (HFpEF)

La diagnosi di HFpEF si basa sulla presenza di segni e sintomi di SC e sulla presenza di segni

di disfunzione diastolica a riposo o sotto sforzo. | criteri per la diagnosi di HFpEF sono i

seguenti:

1. Segni e sintomi di SC;

2. FE > 50%;

3. Incremento dei livelli di BNP o NT-proBNP (BNP > 35 pg/ml e/o NT-proBNP > 125
pg/ml);

4. Evidenza di alterazioni cardiache strutturali o funzionali (volume atriale sinistro > 34
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ml/mg, massa del ventricolo sinistro > 115 g/mq per gli uomini e > 95 g/mq per le donne,
E/E’ > 13, E’ settale e laterale < 9 cm/sec, global longitudinal strain ridotto, velocita
dell’insufficienza tricuspidalica > 2,5 m/sec);

5. Nei casi dubbi, la comparsa di aumentate pressioni di riempimento del ventricolo sinistro

durante ecocardiogramma da stress pu0 essere di aiuto nel confermare la diagnosi.

1.4 Terapia

L’obiettivo della terapia dello scompenso cardiaco ¢ quello di migliorare le condizioni
cliniche del paziente, la capacitd funzionale e la qualita di vita, di prevenire le
ospedalizzazioni e di ridurre la mortalita L.

In Figura 1 sono riportate le strategie di trattamento nei pazienti con HFrEF.

Pazienti con HFrEF sintomatici M Classe |
i Classe lla
NO
Sintomatici, FE<35% - >
Lsi
It Sl NO
Sintomatici, FE<35% - >
. Is |
! ! l
ACE-1 0 ARB Ritmo sinusale Ritmo sinusale
tollerati QRSd > 130 msec FC>70 bpm
! ! !

Questi trattamenti possono essere combinati se necessario

v
Sintomi resistenti
si l NO
\
Considerare Digossina, Considerare riduzione
LVAD o trapianto della dose di diuretico
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Figura 1. Strategie di trattamento farmacologiche e non nei pazienti con HFrEF. ACE-l: ACE inibitori,
ARB: bloccanti del recettore dell’Angiotensina, QRSd: durata del QRS, FC: frequenza cardiaca, ARNI:
angiotensin receptor neprilysin inhibitor, CRT: cardiac resynchronization therapy, LVAD: left ventricular assist
device, TV/FV: tachicardia ventricolare/fibrillazione ventricolare, 1CD: implantable cardioverter defibrillator.

(Modificata da Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. ESC Scientific Document Group, 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the
European Society of Cardiology(ESC) Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC, European
Heart Journal, Volume 37, Issue 27, 14 July 2016, Pages 2129-2200, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehw128).

Gli ACE inibitori (ACE-I) hanno dimostrato di ridurre la mortalita e la morbilita nei pazienti
con HFrEF *° e sono raccomandati in assenza di controindicazioni in tutti i pazienti
sintomatici . Devono essere titolati fino alla dose massima tollerata al fine di garantire
un’adeguata inibizione del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS). Gli ACE-I sono
altresi raccomandati nei pazienti asintomatici con disfunzione ventricolare sinistra al fine di
ridurre il rischio di sviluppo di SC, di ospedalizzazione e morte.

| beta-bloccanti (BB) riducono la mortalita e la morbilita nei pazienti sintomatici con HFrEF,
indipendentemente dal trattamento con ACE-I 4°** ma non sono stati testati nei pazienti acuti.
Il trattamento con BB e ACE-I e complementare e puo essere iniziato contestualmente (Figura
1). La terapia con BB dovrebbe essere iniziata nel paziente clinicamente stabile e la dose
dovrebbe essere titolata gradualmente. Sono raccomandati nei pazienti con storia di
cardiopatia ischemica e con disfunzione ventricolare sinistra asintomatica al fine di ridurre il
rischio di morte 1.

Gli antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi/aldosterone - MRA (spironolattone e
eplerenone) sono raccomandati in tutti i pazienti sintomatici con HFrEF e FE <35%, al fine
di ridurre la mortalita e le ospedalizzazioni per SC “>%. Sono controindicati nei pazienti con
insufficienza renale ed iperkaliemia (potassiemia > 5.0 mmol/L).

I diuretici sono raccomandati per ridurre i segni e i sintomi della congestione nei pazienti con

HFrEF. Una meta-analisi di Cochrane 4"*® ha dimostrato che nei pazienti con SC cronico i
diuretici dell’ansa e i diuretici tiazidici riducono il rischio di morte e di peggioramento dello

SC rispetto al placebo e migliorano la capacita di esercizio. I diuretici dell’ansa determinano

12
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un maggiore effetto diuretico rispetto ai tiazidici, tuttavia, possono agire in maniera sinergica
e I’associazione puo essere utile per trattare I’edema resistente.

Gli inibitori del recettore dell’angiotensina e della neprilisina (ARNI) sono una nuova
categoria di farmaci che agiscono sul RAAS e sul sistema delle endopeptidasi. La prima
molecola ad essere stata introdotta sul mercato & LCZ696, che e costituita da Valsartan e
Sacubitril (inibitore della neprilisina) in un'unica formulazione. Attraverso I’inibizione della
neprilisina viene rallentata la degradazione dei peptidi natriuretici e delle bradichinine.
L’aumento in circolo del peptide natriuretico di tipo A (ANP) e del BNP determina un
aumento della produzione di cGMP, aumenta la diuresi, la natriuresi e la distensione delle
fibre miocardiche con conseguente effetto anti-rimodellamento sul cuore. Inoltre, I’ANP e il
BNP inibiscono la secrezione di renina e aldosterone. Il blocco selettivo dei recettori AT1
riduce la vasocostrizione, la ritenzione di sodio e acqua libera e I’ipertrofia miocardica “°°.

Il trial PARADIGM-HF ha valutato gli effetti a lungo termine della terapia con
sacubitril/valsartan versus enalapril sulla mortalita e morbilita dei pazienti ambulatoriali con

SC sintomatico, FE <40% (che & stata modificata a <35% durante lo studio), elevati livelli
plasmatici di peptidi natriuretici (BNP =150 pg/mL o NT-proBNP =600 pg/mL o, se erano
stati ospedalizzati per SC nei 12 mesi precedenti BNP =100 pg/mL o NT-proBNP =400

pg/mL), eGFR =30 mL/min/1.73 mq in grado di tollerare terapia con enalapril (10 mg b.i.d.)
e sacubitril/valsartan (97/103 mg b.i.d.).

In questa popolazione di pazienti, sacubitril/valsartan (97/103 mg b.i.d.) si € dimostrato
superiore rispetto all’ACE-I (enalapril 10 mg b.i.d.) nel ridurre le ospedalizzazioni per SC, la
mortalita cardiovascolare e la mortalita per tutte le cause. Pertanto, il sacubitril/valsartan &
raccomandato nei pazienti con HFrEF che presentano le caratteristiche del trial* (Figura 1).
Nel PARADIGM-HF é stata osservata una maggiore incidenza di ipotensione sintomatica nel
gruppo trattato con sacubitril/valsartan (nei pazienti di eta =75 anni € stata osservata nel 18%
dei casi trattati con sacubitril/valsartan versus il 12% nel gruppo trattato con enalapril). Il
rischio di angioedema si riduceva reclutando nel gruppo sacubitril/valsartan soltanto i soggetti
con buona tolleranza all’enalapril. Infine, per ridurre il rischio di angioedema causato dalla

sovrapposizione di ACE-I ¢ inibitore della neprilisina, 1’ ACE-I veniva sospeso almeno 36 ore
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prima dell’inizio del sacubitril/valsartan.

| risultati del PARADIGM-HF hanno portato all’introduzione nella pratica clinica della
terapia con sacubitril/valsartan nei pazienti con SC.

Recenti studi hanno valutato I’effetto di tale molecola sul rimodellamento cardiaco. Burke et
al. ®2 hanno condotto uno studio su modello murino per valutare I’impatto della terapia con
sacubitril/valsartan sull’attivazione dei fibroblasti cardiaci. I risultati dello studio dimostrano
che il sacubitril/valsartan agisce direttamente sui fibroblasti cardiaci e previene il
rimodellamento e la fibrosi in presenza di un sovraccarico di pressione.

Uno studio recente *3, condotto su 114 pazienti ha comparato gli effetti sul rimodellamento
cardiaco in due gruppi di pazienti con ipertensione arteriosa, uno trattato con
sacubritri/valsartan e uno con olmesartan (57 pazienti in ciascun gruppo). Nei pazienti trattati
con sacubitril/valsartan é stata osservata una riduzione statisticamente significativa della
massa del ventricolo sinistro rispetto ai pazienti trattati con olmesartan dopo 12 mesi e 52
settimane di trattamento. Tale differenza non era attribuibile all’effetto dei farmaci sulla
pressione arteriosa, pertanto gli autori suggeriscono un potenziale effetto del
sacubitril/valsartan su rimodellamento cardiaco.

Anche nel paziente con cardiopatia ischemica, sono presenti dati in letteratura che dimostrano
un ruolo di LCZ696 nel ridurre il rimodellamento cardiaco e la disfunzione ventricolare
sinistra 4. Tuttavia, ad oggi gli effetti della terapia con sacubitril/valsartan soprattutto nel
follow-up a lungo termine non sono del tutto noti.

In un caso clinico *, recentemente pubblicato, il nostro gruppo di ricerca ha osservato una
relazione tra il rimodellamento cardiaco e la riduzione del carico aritmico in un paziente
trattato con sacubitril/valsartan. Dopo 2 mesi di trattamento abbiamo osservato un
significativo miglioramento dello strain longitudinale del ventricolo sinistro e della
dispersione meccanica (Figura 2) ¢ 1’assenza di eventi aritmici maggiori con una significativa
riduzione del numero di extrasistoli ventricolari (220/h-50/h).

Infine, in uno studio recentemente pubblicato, Giallauria et al.>® hanno osservato che la
terapia con sacubitril/valsartan migliora la funzione autonomica, la capacita funzionale e la

ventilazione nei pazienti con HFrEF.
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Before Sacubitril/Valsartan

Figura 2. Strain longitudinale globale (GLS) e dispersione meccanica prima e dopo due mesi di trattamento con
sacubitril/valsartan.

Altri farmaci utilizzati nello SC sono 1’ivabradina, farmaco che riduce la frequenza cardiaca
attraverso 1’inibizione de canali If a livello del nodo del seno e che pertanto pud essere
utilizzata soltanto nei pazienti in ritmo sinusale. L’ivabradina riduce la mortalita e le
ospedalizzazioni per SC nei pazienti con HFrEF o FE <35%, in ritmo sinusale e con una
frequenza cardiaca =70 bpm %8,

Gli inibitori del recettore dell angiotensina (ARB) sono raccomandati nei pazienti intolleranti
agli ACE-I°.

La terapia combinata con idralazina e isosorbide dinitrato pud essere considerata nei pazienti
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con HFrEF, sintomatici, che non tollerano la terapia con ACE-1 o ARB (o qualora tali farmaci
siano controindicati) al fine di ridurre la mortalita L. Tuttavia, tali raccomandazioni si basano
sui risultati di uno studio che aveva reclutato pazienti sintomatici con HFrEF in trattamento
soltanto con digossina e diuretici .

La digossina potrebbe essere considerata nei pazienti in ritmo sinusale con HFrEF
sintomatico al fine di ridurre il rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco e per tutte
le cause °.

Nei pazienti con HFrEF e fibrillazione atriale la terapia con digossina € dibattuta; secondo
alcuni autori, infatti, sembrerebbe aumentare il rischio di eventi cardiaci maggiori (morte e
ospedalizzazione)®2,

Tuttavia, una recente meta-analisi suggerisce che la digossina non sia pericolosa nei pazienti
con HFrEF e fibrillazione atriale e; pertanto, € indicata nei pazienti con elevata risposta

ventricolare media nei quali non & possibile titolare la terapia con betabloccanti 48,
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2. Il Test da Sforzo Cardiopolmonare

Il test da sforzo cardiopolmonare (CPET) €& una procedura diagnostica non invasiva che
permette di valutare la risposta integrata del sistema cardiovascolare, respiratorio e
metabolico durante un esercizio muscolare ad intensita crescente ®°.

Lesercizio fisico comporta numerosi adattamenti da parte dell’organismo; sotto sforzo si
osserva, infatti, una riduzione delle resistenze periferiche, un aumento della gittata sistolica e
un aumento del volume dei gas espirati (derivante dal prodotto della frazione respiratoria per
il volume corrente: VE = FR x VC) con conseguente aumento dell’afflusso ematico in
periferia. Tuttavia, nel momento in cui la richiesta di ossigeno da parte dei muscoli supera
I’offerta, si verifica lo switch dal metabolismo aerobio ad anaerobio con conseguente
produzione di acido lattico, aumento della produzione di anidride carbonica e riduzione del
pH.

L’esame necessita un’apparecchiatura dedicata che comprende una stazione barometrica
(dove i parametri di temperatura, pressione atmosferica e umidita sono noti),
elettrocardiografo, sfigmomanometro, analizzatore degli scambi gassosi, pneumotacografo,
cicloergometro o tappeto rotante e carrello per le eventuali emergenze con defibrillatore. Il
campionamento dei gas respiratori prevede il sacco di Douglas, la camera di miscelazione e
I’analisi respiro per respiro (breath by breath, tramite la misurazione del VO2 e VCO?2 ad
ogni atto respiratorio). La misurazione della ventilazione sfrutta un anemometro, una turbina
e uno pneumotacografo (il quale consente di misurare la differenza pressoria attraverso uno
schermo a maglia sottile e successiva derivazione di un valore di flusso).

L’esercizio puo essere condotto sul tappeto rotante (treadmill) o sul cicloergometro. Se si
utilizza il cicloergometro, il carico di lavoro viene modificato tramite aumenti crescenti della
resistenza dei pedali; esso gode di maggiore sicurezza rispetto al treadmill, permette di
quantificare in maniera precisa il carico di lavoro e il risultato non dipende dal peso del
paziente. Tuttavia, i principali svantaggi del cicloergometro sono il raggiungimento di un

minor VO2 di picco e una limitazione dell’esercizio per esaurimento muscolare agli arti
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inferiori. Se si utilizza il treadmill, il carico di lavoro si modifica attraverso cambiamenti della

velocita e della pendenza del tappeto. | vantaggi di questo tipo di esercizio sono la

simulazione di un esercizio piu “fisiologico” e il raggiungimento di un VO2 di picco

maggiore rispetto al cicloergometro; gli svantaggi comprendono un piu elevato rischio di

cadute e la presenza artefatti da movimento °.

Si possono utilizzare diversi tipi di protocollo:

- Acarico costante (esercizio a carico costante per 5-30 minuti).

- Incrementale discontinuo: brevi periodi (3-4 minuti) di lavoro a carico costante intervallati

da periodi di riposo e con carichi di lavoro incrementali.

- Test a scala (multipli stadi).

- Test incrementale continuo (“protocollo rampa”): prevede un costante incremento del

lavoro ogni minuto fino a raggiungere la massima tollerabilita del paziente. Questo protocollo

consente di evitare repentine variazioni nel reclutamento delle unita motorie neuromuscolari e

le conseguenti variazioni metaboliche. Vi e una buona correlazione tra incremento del carico e

del consumo di O2. Il tipo di rampa viene scelto in base all’eta della paziente ed alla capacita

funzionale presunta. La durata del test e di circa 8-12 minuti, seguito da una fase di recupero
che ha una durata compresa tra 2 e 6 minuti.

Le indicazioni % al test da sforzo cardio-respiratorio sono:

1. Diagnosi differenziale delle dispnee: quando le cause della dispnea o della ridotta capacita
funzionale non sono note.

2. Valutazione della disabilita: attraverso una determinazione oggettiva della capacita
funzionale.

3. Riabilitazione: il CPET fornisce delle informazioni sulla capacita di esercizio del paziente.
I risultati del test orientano il clinico nella prescrizione dell’esercizio durante il ciclo di
riabilitazione. Consente altresi di valutare in maniera quantitativa i benefici del
programma di riabilitazione.

4. Valutazione del rischio pre-operatorio: puo essere utilizzato nella valutazione del paziente
che deve essere sottoposto a chirurgia maggiore (es. interventi di resezione polmonare,
interventi di chirurgia maggiore addominale in pazienti anziani, valutazione per il

trapianto di polmoni o per il trapianto cuore-polmoni).
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5. Valutazione del paziente con scompenso cardiaco: il VO2 picco e altre misurazioni
ottenute dal CPET sono utili predittori prognostici nel paziente con SC.

6. Stratificazione prognostica nel paziente con malattia polmonare cronica ostruttiva (BPCO):
Oga et al. ™ hanno dimostrato che il VO2 picco era il principale predittore di
sopravvivenza nei pazienti con BPCO.

7. Efficacia della terapia: la misurazione dello scambio dei gas é utile nella valutazione del
miglioramento funzionale dopo inizio di terapia medica o impianto di pace-maker.

8. Selezione dei pazienti per i trials clinici: permette di effettuare una valutazione oggettiva
della capacita funzionale che non risulta inficiata dal giudizio personale, a differenza della
classe NYHA, per esempio.

Le controindicazioni al CPET si distinguono in: 1. Assolute: infarto miocardico acuto nei 3-5

giorni precedenti, angina instabile, aritmia non controllata che determina sintomi e/o

compromissione emodinamica, sincope, endocardite attiva, miocardite o pericardite acuta,

stenosi aortica severa e sintomatica, embolia polmonare acuta o infarto polmonare, trombosi
agli arti inferiori, sospetto aneurisma dissecante dell’aorta, insufficienza respiratoria; edema
polmonare, asma non controllato, saturazione in aria ambiente a riposo <85%, disturbi non
cardiopolmonari che potrebbero inficiare la performance fisica o potrebbero essere aggravati
dall’esercizio (es. infezioni, insufficienza renale, tireotossicosi), demenza; 2. Relative:
coronaropatia critica, stenosi valvolare di grado moderato, cardiomiopatia ipertrofica, blocco

atrioventricolare di Il grado, tachiaritmie o bradiaritmie, ipertensione arteriosa severa a

riposo non trattata (sistolica >200 mmHg e diastolica >120 mmHg), problemi ortopedici,

disturbi elettrolitici, gravidanza avanzata o complicata, ipertensione polmonare significativa.

L’esercizio deve essere interrotto in caso di dolore toracico sotto sforzo, alterazioni

elettrocardiografiche suggestive di ischemia, disturbi di conduzione sotto sforzo (blocco

atrioventricolare di Il o 11l grado), una caduta della pressione sistolica >20 mmHg rispetto al

piu alto valore pressorio ottenuto durante il test, una grave desaturazione (< 80% associata a

segni e sintomi di ipossiemia), I’ipertensione severa (valori sistolici >250 mmHg o diastolici

>120 mmHg), comparsa di pallore improvviso, di confusione mentale, di convulsioni o di

segni di insufficienza respiratoria.

In Tabella 2 sono riportati i principali parametri che vengono estrapolati dal CPET e il relativo
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significato funzionale.

Valutazione funzionale attraverso misurazioni fisiologiche

Misurazione

Funzione

Elettrocardiogramma

Indice di disponibilita miocardica di O2

V02 Indice di portata cardiaca

VO2 picco Massimo valore di VO2 registrato al picco dell’esercizio

VO2 max Massimo valore di VOZ2 registrato durante il test

aVO2/aWR Indice del contributo aerobico all’esercizio. Il valore normale ¢ > 10

ml/min/Watt.

Soglia anaerobica (AT)

Massimo valore di VO2 che pud essere sostenuto senza sviluppare
acidosi lattica; € un importante determinante della potenziale durata

dell’esercizio.

Polso di O2

Indice di stroke volume (SV)

Riserva di frequenza cardiaca (HRR)

Differenza tra il picco predetto e la FC misurata al VO2 picco.

Pressione arteriosa

Valutare la pressione arteriosa sotto sforzo

VE=VA+VD

Lo spazio morto fisiologico (VD) aumenta per un mismatching tra la

ventilazione alveolare per minuto (VA) e la perfusione (Q).

Riserva ventilatoria (BR)

Indice di funzione respiratoria meccanica

VD/VT, VE/VCO2

Misure di mismatch tra ventilazione e perfusione

Pattern di flusso espiratorio

Utile per indicare la presenza di ostruzione significativa delle vie aeree

Tabella 2. Misurazioni derivate dal CPET e relativo significato funzionale. (Modificato da Wasserman K, Hansen JE,

Sue DY, at al. Principles of Exercise Testing and Interpretation. Philadelphia (USA), Lippincott Williams & Wilkins (2012), Fifth Edition).

Durante il CPET vengono eseguite le seguenti misurazioni®®:

1. Registrazione elettrocardiografica continua durante esercizio: permette di valutare la

frequenza cardiaca a riposo, la risposta cronotropa all’esercizio, eventuali segni di

ischemia sotto sforzo (alterazioni del tratto ST, dell’onda T, extrasistoli ventricolari sotto

sforzo).

2. VO2 max e VO2 picco: nel soggetto normale il valore di VO2 rispetto al lavoro svolto

(Work Rate o WR) aumenta in maniera abbastanza lineare, fino al raggiungimento di un

plateau, definito VO2 max. Si definisce VO2 picco il valore di VO2 all’acme
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dell’esercizio. Non sempre, tuttavia, il VO2 max e il VO2 picco coincidono (Figura 3).
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Figura 3. Rappresentazione grafica dell’incremento del VO2 durante sforzo. Il VO2 aumenta in maniera lineare

durante I’esercizio fino al raggiungimento di un plateau.

Il valore di VO2 picco dipende dalla funzione di pompa del cuore (portata cardiaca) e della
capacita di estrazione dell’ossigeno da parte dei muscoli. Il valore aggiustato per il peso
(mL/Kg) deve essere >84% del predetto.

Nel 1986 Weber e Janicki "2, hanno proposto una classificazione dei pazienti con SC sulla
base dei valori di VO2 max e di AT (tabella 3).

Classificazione di Weber

Classe A VO2 picco > 20 ml/kg/min. Normale funzionalita cardiaca o
AT-V0O2>14 ml/kg/min. compromissione lieve.
Classe B VO2 picco: 16-20 mi/kg/min. Compromissione
AT-VO2: 11-14 mi/kg/min. lieve-moderata.
Classe C VO2 picco: 10-16 ml/kg/min. Compromissione
AT-VO2: 8-11 mi/kg/min. moderato- severa
Classe D VO2 picco <10 mi/kg/min. Compromissione severa

AT-VO2 < 8 ml/kg/min.
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Tabella 3. Classificazione del grado di SC in base al VO2 massimo e al valore di VO2 alla soglia anaerobica
(AT).

Mancini et al. 3, in uno studio condotto su pazienti candidati a trapianto di cuore, hanno
osservato che i pazienti con valori di VO2 max > 14 ml/kg/min presentavano una
sopravvivenza a 1 anno > 94%. Nei pazienti con VO2 max < 14 ml/kg/min la sopravvivenza
oscillava tra il 47% e il 74% (rispettivamente in coloro che erano stati sottoposti o0 meno a
trapianto di cuore).

3. VO2/Work slope: questo parametro descrive quanto O2 viene utilizzato dal soggetto in
relazione al quantita di esercizio svolto. E’ una misura dell’efficienza lavorativa aerobica.
Il valore normale, utilizzando un protocollo rampa con incremento del carico ogni minuto,
e di 10.2 £ 1 ml O2/min/W.

4. Soglia anaerobica (AT): & definita come il livello di VO2 durante esercizio in
corrispondenza del quale si osserva il passaggio dal metabolismo aerobio a quello
anaerobio ed é legata ad un incremento del rapporto lattato/piruvato nel muscolo.

Al raggiungimento dell’AT, inizia la glicolisi anaerobia con conseguente produzione di
acido lattico, liberazione di idrogenioni, attivazione dei sistemi tampone (emoglobina e
ione bicarbonato), maggiore produzione di anidride carbonica e aumentato stimolo
ventilatorio (pertanto, VE e VCO2 aumentano in misura maggiore rispetto al VOZ2).

E’ una stima della capacita di sostenere un esercizio prolungato e indica la massima
capacita di esercizio corrispondente ad un livello costante nella concentrazione ematica di
lattato (circa 4 mMoll/l).

Il raggiungimento precoce della soglia anaerobia indica un rapido inizio del metabolismo
anaerobio a livello del muscolo scheletrico, che puo dipendere da un inadeguato apporto
di ossigeno ai gruppi muscolari implicati nell’esercizio, ad un’ alterazione del
metabolismo ossidativo e ad un decondizionamento fisico.

In condizioni normali, I’AT viene raggiunta quando si supera il 40% del VO2 max. Il

mancato raggiungimento dell’AT ¢ indice di significativa limitazione della capacita
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funzionale.

5. Polso di O2: e dato dal rapporto tra il VO2 e la frequenza cardiaca. E’ un indice indiretto
dello stroke volume. Il polso di ossigeno cresce in modo lineare con i carichi di lavoro e si
riduce rapidamente durante la fase di recupero. La presenza di una curva con plateau
precoce ¢ indicativo di ischemia miocardica, di insufficienza mitralica che peggiora sotto
sforzo e/o di insufficienza cardiaca.

6. La Riserva Ventilatoria (BB) e la differenza tra la Massima \Ventilazione Volontaria (MVV)
e la VE massima raggiunta al picco dell’esercizio. La MVV si pud misurare direttamente
0 puo essere calcolata moltiplicando il FEV1 per 37,5; i valori di normalita della BB sono
inferiori all’85%.

7. Gli equivalenti ventilatori corrispondono al rapporto VE/VO2 e VE/VCO2 e indicano
quanti litri alla ventilazione siano necessari per assumere 1 litro di ossigeno ed eliminare 1
litro di anidride carbonica rispettivamente.

8. Valutazione dei sintomi durante esercizio: valutazione soggettiva dell’entita della dispnea
riscontrata in corso di esercizio. Si utilizza la scala di Borg: 0= assente; 1= molto lieve;
2= lieve; 3= discreta; 4= piuttosto intensa; 5= intensa; 7= molto intensa; 10= quasi

insopportabile; 11= insopportabile.

| risultati ottenuti vengono rappresentati sotto forma di dati numerici (affinché si possa fare un

confronto con i dati teorici predetti) e di dati grafici (piu semplici e intuitivi da interpretare)

secondo il modello a 9 panneli di Wasserman ®° (Figura 4).

Il formato con 9 pannelli permette di tracciare 16 grafici e di valutare la funzione

cardiocircolatoria, respiratoria e metabolica durante esercizio. | parametri valutati al CPET

vengono indicizzati per eta, sesso e BSA.
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Figura 4. Modello a 9 pannelli di Wasserman. Questo modello permette di tracciare 16 grafici e di valutare la
funzione cardiocircolatoria, respiratoria e metabolica durante esercizio.

In Tabella 4 sono riportati i valori di normalita dei singoli parametri.

I criteri per definire il CPET massimale sono: 1. Raggiungimento del 100% del VO2 max
predetto; 2. Raggiungimento del quoziente respiratorio massimo (RER > 1,15); 3.
Raggiungimento del carico di lavoro massimo predetto; 4. Raggiungimento della frequenza
cardiaca massima predetta; 5. Raggiungimento di una ventilazione maggiore della MVV
(Massima Ventilazione \olontaria).
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Valori di riferimento

VO2 picco >84% del predetto

Soglia anaerobica >40% VO2 max predetto (range 40-80%)
Frequenza cardiaca >85% del predetto per eta

Riserva cardiaca <15 battiti/minuto

Pressione arteriosa <220/90 mmHg

Polso di O2 (VO2/FC) >80% del predetto

Riserva ventilatoria VE max/MVVx100: <85% (range 72 +15)
Frequenza respiratoria <60 atti/minuto

VE/VCO2 alla AT <34

Vd/Vt <0,28; <0,30 per eta >40 aa

PaO?2 >80 mmHg

Tabella 4. Valori di normalita dei singoli parametri ricavati dal CPET. FC: frequenza cardiaca. MVV: massima
ventilazione volontaria. AT: soglia anaerobica.
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PARTE SPERIMENTALE

1. Obiettivo dello studio

Obiettivo del presente studio € stato quello di valutare, nei pazienti con HFrEF, gli effetti della
terapia con Sacubitril/Valsartan sulla capacita di esercizio valutata mediante Test
Cardiorespiratorio (CPET) in un follow-up a breve, medio e lungo termine (3, 6, 12 e 24
mesi). In un sottogruppo di pazienti e stata effettuata la Risonanza Magnetica Cardiaca
(CMR) al fine di valutare il valore prognostico della presenza di DE e I’eventuale impatto
dello stesso sulla risposta al farmaco in termini di capacita funzionale, efficienza

cardiocircolatoria, respiratoria e muscolare.

2. Materiali e Metodi

E’ stato condotto uno studio prospettico, osservazionale, multicentrico tra il Policlinico Paolo
Giaccone, I’Unita di Riabilitazione Cardiovascolare dell’Ospedale Buccheri La Ferla
Fatebenefratelli e I’istituto Mediterraneo per i Trapianti e Terapie ad alta specializzazione
(ISMETT) di Palermo su una popolazione di pazienti affetti da HFrEF.

Tutti i pazienti al momento dell’arruolamento hanno firmato il consenso informato.

| criteri di inclusione nello studio erano i seguenti:

a) Scompenso cardiaco sintomatico in classe funzionale NYHA I1-11I;

b) Frazione di eiezione ventricolare sinistra (FE) inferiore al 35% (calcolata mediante metodo
di Simpson biplano all’ecocardiogramma transtoracico);

c¢) Trattamento con dose individuale ottimale di ACE-Inibitori (ACE-1) o Sartani (ARB) nei 6
mesi precedenti;

d) Pressione arteriosa sistolica > 100 mmHg;

e) Livelli di potassio sierico < 5.4 mEq/L;

f) eGFR (estimated Glomerular Filtration Rate) > 30 mL/min/1.73 mq;

g) Assenza di insufficienza epatica grave (classe Child-Pugh C);

h) storia anamnestica negativa per angioedema.
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| criteri di esclusione erano:

a) Ospedalizzazione per scompenso cardiaco nei 90 giorni precedenti alla valutazione
ambulatoriale;

b) Rivascolarizzazione miocardica nei 180 giorni precedenti alla valutazione ambulatoriale;

c) Concomitante inizio di terapia di re-sincronizzazione cardiaca (CRT) e/o trattamento
percutaneo di valvola mitrale durante follow-up o nei 6 mesi precedenti;

d) Cardiopatie congenite;

e) Impossibilita ad eseguire il CPET.

| pazienti che presentavano i suddetti criteri di inclusione sono stati arruolati nel presente
studio. Per tutti i pazienti sono stati raccolti all’interno di un database in forma anonima:

- Dati demografici, antropometrici e clinici (data di nascita, razza, sesso, peso, altezza, BMI,
BSA, comorbilita quali diabete, ipertensione arteriosa, dislipidemia, BPCO, coronaropatia,
insufficienza renale cronica, pregresso impianto di PM/ICD).

- Dati Ecocardiografici e di CMR ove disponibili; all’ecocardiogramma é stato valutato il
diametro telediastolico (misurato in proiezione parasternale asse lungo) e la FE misurata
mediante il metodo di Simpson biplano. La funzione diastolica & stata valutata mediante
Doppler pulsato e tissutale. 1l volume e |’area dell’atrio sinistro sono stati valutati in
proiezione quattro camere apicale. La pressione arteriosa sistolica polmonare (PAPS) é stata
ottenuta dalla somma del gradiente pressorio tra I’atrio e il ventricolo destro ottenuto dal
picco di velocita massima dell’insufficienza tricuspidalica e la pressione in atrio destro
stimata sulla base delle dimensioni e collassabilita della vena cava inferiore. Il TAPSE é stato
interpretato sulla base delle attuali linee guida 2°.

La CMR e stata eseguita, in un sottogruppo di pazienti dello studio che non erano ancora stati
sottoposti ad impianto di ICD/CRT, con uno scanner da 1,5-T. Sono stati raccolti i dati relativi
alla massa del ventricolo sinistro, al massimo spessore di parete, ai volumi biventricolari,
biatriali, alla frazione di eiezione ed ¢ stata valutata la presenza di "delayed enhancement"
(DE) dopo somministrazione di mezzo di contrasto paramagnetico per via endovenosa (0.2
ml/kg di Gadolinio). L’estensione del DE e stata quantificata ed espressa in termini
percentuali rispetto alla massa del ventricolo sinistro.

In accordo con le attuale linee guida europee ! ¢ stato aggiunto alla terapia gia praticata per lo
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SC il Sacubitril/\Valsartan. La titolazione del farmaco e stata eseguita ogni 4 settimane
(qualora tollerata dal paziente). Sono state apportate modifiche alla posologia dei diuretici
solo qualora, durante il follow-up, cio si fosse dimostrato necessario.

Prima di iniziare la terapia con Sacubitril/\Valsartan & stato eseguito un test da sforzo
cardiopolmonare (CPET) basale. Il CPET é stato ripetuto a 3, 6, 12 e 24 mesi.

Tutti i CPET sono stati condotti al cicloergometro con una frequenza di pedalata di 60 rpm. In
tutti i pazienti e stato eseguito il protocollo rampa con un carico di lavoro base di 10 Watt per
2 minuti (warm-up o riscaldamento) e con incrementi di 10 Watt ogni 60 secondi. Il CPET &
stato eseguito utilizzando I’ apparecchio VMax2900 (SensorMedics, Yorba Linda, CA).

L’elettrocardiogramma a 12 derivazioni e la saturazione dell’ossigeno (misurata mediante
pulsiossimetro) venivano costantemente monitorate durante il test.

| pazienti venivano incoraggiati a continuare I’esercizio fino all’insorgenza di esaurimento
muscolare e/o dispnea.

La soglia anaerobica é stata misurata tramite analisi V-slope, basandosi sulla produzione di
diossido di carbonio (VCO2) e il consumo di ossigeno (VO2) e confermata dagli equivalenti
ventilatori e dalle pressioni di fine espirazione di CO2 e O2.

La percentuale alla quale il VO2 aumentava per Watt di lavoro (A VO2/AWork) é stata
calcolata per il progressivo incremento dell’esercizio, iniziando un minuto dopo che la
percentuale di lavoro iniziava ad incrementare. Infine, la relazione tra la ventilazione/minuto e
la produzione di diossido di carbonio (VE/VCO2 slope) € stata calcolata a partire da un
minuto dall’inizio del carico di lavoro fino alla fine del periodo di respiro isocapnico.

Per il calcolo del rapporto tra volume di spazio morto e volume corrente (VD/VT) si é ricorsi
alla equazione di previsione di Jones . | valori riguardanti il VO2, la ventilazione, il volume
corrente e il rapporto VD/VT al picco di esercizio (calcolati tramite una valutazione non
invasiva della pressione arteriosa dell’anidride carbonica) sono stati estrapolati come media

superiore ai 30 secondi nei quali é stato svolto I’esame.

Analisi statistica

L analisi statistica € stata eseguita utilizzando il software SAS JMP 9. Le variabili continue
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sono state descritte come Media + Deviazione Standard (DS); come mediana e come
intervallo interquartile (1Q) nel caso di distribuzione non normale. Le variabili categoriali
sono state espresse in numeri (percentuali). 1 parametri basali (al tempo zero) e in corso di
follow-up del test cardio-polmonare sono stati comparati utilizzando il Mann-Whitney U test
per le variabili continue e il Fisher Exact Test per le variabili categoriali rispettivamente. Le
modifiche rispetto al basale sono state adeguatamente valutate mediante Paired T-Test di
McNemar. Infine, é stata effettuata un’analisi di regressione logistica univariata e multivariata
al fine di individuare i principali predittori prognostici nelle popolazioni in esame. Tutti i cut-
off utilizzati per le variabili continue sono stati ricavati attraverso 1’analisi delle curve ROC
(Receiver Operating Characteristic). Un p-Value <0.05 é stato considerato statisticamente

significativa.

3. Risultati

Dal 01 gennaio 2018 al 31 maggio 2020, 186 pazienti ambulatoriali con HFrEF sono stati
valutati presso i centri coinvolti nello studio. 52 pazienti sono stati esclusi dallo studio: 16 in
trattamento con ACE-lI da meno di 6 mesi, 10 con eGFR< 30 ml/min/1,73 mqg, 5 con
insufficienza epatica di grado severo, 11 con storia di recente ricovero ospedaliero per
insufficienza cardiaca acuta, 8 con impossibilita ad eseguire CPET e 2 sottoposti a intervento
di Mitral-Clip nei 6 mesi precedenti (Figura 5).
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186 pazienti ambulatoriali seguiti per HFtEF

da gennaio 2018 a maggio 2020

52 pazienti esclusi
poiché

non rispettavano i

criteri di inclusione

134 pazienti arruolati
che hanno eseguito almeno 1 CPET al follow-up

54 pazienti

(che non avevano ancora
impiantato device
cardiaci) sono stati
sottoposti a CMR

Figura 5. Flowchart dei partecipanti allo studio. HFrEF: Heart Failure Reduced Ejection Fraction. CPET: Test

Cardiopolmonare. CMR: Risonanza magnetica Cardiaca.

Sono stati arruolati 134 pazienti, in tutti i pazienti & stato eseguito almeno un follow-up con
CPET.

In Tabella 5 sono riportati i dati demografici, clinici ed ecocardiografici della popolazione in
esame. [’eta media del campione studiato era di 57,9 +9,5 anni e il 13 % dei soggetti era di
sesso femminile. 77 pazienti (57%) erano affetti da cardiopatia ischemica cronica.

Al momento dell’arruolamento 78 pazienti (58%) erano in classe NYHA Il e 45 (33%) in
classe NYHA I1I. La terapia farmacologica € riportata in Tabella 6.

La frazione di eiezione del ventricolo sinistro media era pari a 28 £ 5,7% (Tabella 5).
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Caratteristiche della popolazione studiata in condizioni basali
n =134

Dati demografici

Eta in anni, media £ DS 57,9+9,5
Sesso femminile (n, %) 18 (13)
PAS (mmHg), media + DS 117 £ 16
PAD (mmHg), media = DS 72+10
FC bpm, media £ DS 68 + 11
BMI Kg/mg, media £ DS 28,2+45
Dati anamnestici
Ipertensione arteriosa (n, %) 73 (54)
Diabete mellito tipo 2 (n, %) 45 (33)
Fibrillazione atriale (n, %) 23 (17)
BPCO (n, %) 21 (15)
eGFR (ml/min/1.73 mq), media & DS 70+21
NT-proBNP pg/dl (1Q range) 1021 (446 — 2000)
Cardiopatia ischemica (n, %) 77 (57)
Classe NYHAI (n, %) 78 (58)
Classe NYHA 11 (n, %) 45 (33)
Dati ecocardiografici
FE (%), media = DS 28+57
DTD (mm), media &= DS 63 6,7
VTDi (ml/mgq), media = DS 112 + 28
E/A, media = DS 16+13
DT, media = DS 170 £5,6
E/E’, media = DS 1517
Vol. ASn indicizzato (ml/mgq), media & DS 49,5+18
IT velocity (m/sec), media = DS 2,7+05
TAPSE (mm), media == DS 18+43
Area ADx (cmq), media = DS 21,6+84
VCI (mm), media = DS 179+47

Tabella 5. Caratteristiche cliniche ed ecocardiografiche della popolazione studiata in condizioni basali. PAS:
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pressione arteriosa sistolica. PAD: pressione arteriosa diastolica. FC: frequenza cardiaca. BMI: Body Mass
Index. BPCO: broncopneumopatia cronica ostruttiva. eGFR: filtrato glomerulare stimato (MDRD). NYHA: New
York Heart Association. FE: Frazione di Eiezione. DTD: diametro telediastolico. VTDi: volume telediastolico
indicizzato. DT: deceleration time. Vol. ASn: volume atrio sinistro. IT: insufficienza tricuspidalica. ADx: atrio

destro. VCI: vena cava inferiore.

Terapia farmacologica

Furosemide (n, %) 112 (83)
Dose furosemide (mediana, 1Q range) 50 (25-125)

ACE-I (n, %) 94 (70)

ARBs (n, %) 40 (30)

Antialdosteronici (n, %) 111 (83)

Beta-bloccanti (n, %) 126 (94)

Ivabradina (n, %) 25 (18)
Digossina (n, %) 7(5)

ICD (n, %) 80 (59)

CRT (n, %) 43 (32)

Tabella 6. Terapia farmacologica al momento dell’arruolamento. ACE-I: ACE inibitore. ARB: bloccanti del
recettore dell’angiotensina. ICD: defibrillatore cardiaco impiantabile. CRT: terapia di resincronizzazione

cardiaca.

La dose iniziale di Sacubitril/\Valsartan era pari a 24/26 mg bid nel 72% dei pazienti. Dopo
titolazione di Sacubitril/Valsartan, durante il follow-up (follow-up medio di 13,3 + 6,6 mesi),
il 29% dei pazienti assumeva la dose di 24/26 mg, il 35% la dose di 49/51 mg e il 36% la dose
di 97/103 mg.

Durante il follow-up, abbiamo osservato una significativa riduzione dei valori di pressione
arteriosa sistolica (da 117 + 16 a 103,1 = 13 mmHg; p <0.0001), un miglioramento della FE
(p=0.0003), una riduzione del rapporto E/A (p=0,007) e delle dimensioni della vena cava
inferiore (p= 0,009) (Tabella 7).

32




Dati ecocardiografici Basale Follow-up p-value

FE (%), media = DS 28+5,7 31,8+7,3 0,0003
VTDi (ml/mg), media = DS 112 £ 28 112 + 26 0,89
E/A, media == DS 16+13 14+11 0,007
E/E’, media &= DS 157 14+6 0,559
Vol. ASn (ml/mq), media = DS 49,5+18 45,715 0,12
IT velocity (m/sec) media + DS 2,7£05 2,706 0,13
TAPSE (mm), media = DS 18+4,3 18,9+ 39 0,524
VCI (mm), media = DS 17947 15,6 + 3,7 0,009

Tabella 7. Parametri ecocardiografici prima e dopo la terapia con sacubitril/valsartan. FE: Frazione di Eiezione.

VTDi: volume telediastolico indicizzato. Vol. ASn: volume atrio sinistro. IT: insufficienza tricuspidalica. VCI:

vena cava inferiore.

In Tabella 8 sono riportati i dati del CPET in condizioni basali e al follow-up. Al test basale la

maggior parte dei pazienti e stata classificata in seconda classe ventilatoria e in classe C di

Weber. Durante il follow-up, si € osservato un incremento del VO2 picco del 16% (A= +2,5

mL/Kg/min; p<0,0001) e del polso di O2 del 13% ( A = +1,7 ml/battito; p=0,0002), nonché un

miglioramento della risposta ventilatoria associato ad una riduzione pari al 7% del VE/VCO?2
slope (A = -2,5; p=0,0009). Il VO2 alla soglia anaerobica (AT-VO2) e passato da 11,5 +2,6 a

12,5 +3,3 mL/kg/min (p= 0,021); inoltre, si e ottenuto un incremento del 8% del rapporto
AVO2/ AWork (A= +0,8 mL/beat; p<0,0001) e del 18% della tolleranza all’esercizio fisico

(A = +16 Watt; p<0,0001).
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Dati al CPET Basale Follow-up p-value
V02 picco (ml/kg/min), (media £ DS) 151 +3,7 17,6 £4,7 < 0,0001
V02 picco (% del predetto), (media = DS) 55,5+14,1 65,5+ 16,9 < 0,0001
VE/VCO2 slope (media = DS) 33,2+6,1 30,7+6,1 0,0009
VE/VCO2 slope > 34 (n, %) 58 (43) 38 (28) 0,015
RQ (media == DS) 1,13+0,11 1,14+ 0,10 0,45
Watt (al picco), (media £ DS) 74 +25 90 + 32 < 0,0001
AT-VO2 (media &= DS) 115+2,6 125+ 33 0,021
AT-VO?2 predetto (media == DS) 42,8+ 12 47 £ 134 0,020
AT non raggiunta (n, %) 33 (25) 24 (18) 0,23
Polso di O2 (ml/battito), (media = DS) 11,7+ 3,1 13,4 £ 3,8 0,0002
AVO2/ AWork (ml/min/W), (media & DS) 91+15 9,9+ 1,6 < 0,0001
VD/VT (media = DS) 0,21+ 0,04 0,19 40,05 0,010
Picco di ventilazione (I/min), (media &= DS) 48 £ 12,5 57,8+ 17 <0,0001
Picco di Tidal Volume (L), (media &= DS) 1,58+ 0,42 1,76+ 0,51 0,001
Picco di FR (b/m), (media = DS) 31,1+ 6,4 333+ 6,4 0,006
Oscillazione ventilatoria, (n, %) 33 (25) 11 (8) 0,0004

Tabella 8. Parametri al CPET prima e dopo terapia con sacubitril/valsartan. RQ: quoziente respiratorio. AT:

soglia anaerobica. FR: frequenza respiratoria.

Durante il follow-up, abbiamo altresi osservato una riduzione dei livelli medi di NT- proBNP
(da 1021 a 570 pg/mL; p= 0,007) (Figura 6).
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Figura 6. Valori di NT-proBPN in condizioni basali e durante il follow-up.

In tabella 9 sono riportati i dati del CPET in condizioni basali e durante il follow-up a 3, 6, 12
e 24 mesi.

Parametri del test cardio-polmonare nei pazienti stratificati durante il follow-up

Parametro Basale Follow-up p-value
VO2 picco (ml/kg/min), (media + SD)
3 mesi (48 pazienti) 141+3,4 16,2+ 4 <0,0001
6 mesi (110 pazienti) 14,8+3,3 17,5+4,3 <0,0001
12 mesi (98 pazienti) 147 +33 17,6 £+4,5 <0,0001
24 mesi (22 pazienti) 159+47 19,1+6 <0,0001
VO2 picco pred. (%), (media £ SD)
3 mesi (48 pazienti) 52,7+15,6 60,9+15,7 <0,0001
6 mesi (110 pazienti) 55,5+ 14,4 65,6+16,8 <0,0001
12 mesi (98 pazienti) 5374141 65--17.5 <0,0001
24 mesi (22 pazienti) 56.8 + 16,5 70 + 22 <0,0001
VE/VCO?2 slope, (media + SD)
3 mesi (48 pazienti) 341+6,9 32,2+6,4 0,009
6 mesi (110 pazienti) 33,1+59 31,4+58 0,002
12 mesi (98 pazienti) 335+6,1 30,4 +5,8 <0,0001
24 mesi (22 pazienti) 33+55 29,6 +54 0,011
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Parametri del test cardio-polmonare nei pazienti stratificati durante il follow-up (Cont.)

Parametro Basale Follow-up p-value
Polso di O2 (ml/battito),(media + SD)
3 mesi (48 pazienti) 11,7+31 13,2+3,8 <0,0001
6 mesi (110 pazienti) 11,7+£31 13,6 +4,1 <0,0001
12 mesi (98 pazienti) 11,6 £3 13,3+37 <0,0001
24 mesi (22 pazienti) 11,7+£3.2 13,2+35 0,0003
AVO_Z/AWork (ml/min/watt),
gmrﬁgs'? agggzienti) 9416 9,9+15 0,0008
6 mesi (110 pazienti) 9,1£1,5 103+£21 <0,0001
12 mesi (98 pazienti) 9,1+1,6 10+1,6 <0,0001

92+138 99+18 0,062

24 mesi (22 pazienti)

Tabella 9. Dati del CPET in condizioni basali e durante il follow-up a 3, 6, 12 e 24 mesi.

Infine, sono stati valutati i parametri del CPET durante il follow-up stratificando i pazienti in

base al massimo dosaggio di sacubitril/valsartan assunto. In tutte le categorie di pazienti si &

osservato un miglioramento del VO2 picco, del VO2 predetto e una riduzione del VE/VCO?2.

Nei pazienti che assumevano Sacubitril/\Valsartan al dosaggio di 97/103 mg b.i.d e 49/51 mg

b.i.d. si & osservato un maggiore incremento del Polso di O2 e del VO2/Work rispetto al

gruppo di pazienti che assumevano la dose piu bassa (Tabella 10).
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Parametri del CPET stratificati in base alla posologia di Sacubitril/Valsartan.
Parametro Basale Follow-up P value

VO2 picco (ml/kg/min), (media + SD)
S/V 24/26 mg (39 pazienti) 142+33 16,6 +4,4 0,008
S/V 49/51 mg (47 pazienti) 154 +38 175+47 0,017
SIV 97/103 mg (48 pazienti) 15,6 + 3,8 18,6 4,9 0,001
VO2 picco predetto (%), (media + SD)
SIV 24/26 mg (39 pazienti) 52,9+ 138 62,9 + 152 0,003
S/V 49/51 mg (47 pazienti) 57,8 +13,8 66 + 16,4 0,009
S/V 97/103 mg (48 pazienti) 55,4 + 14,6 67 + 18,8 0,001
VE/VCO?2 slope, (media + SD)
SIV 24126 mg (39 pazienti) 35+6,4 32+5,6 0,032
S/V 49/51 mg (47 pazienti) 32,6 +6,4 30,6 +5,9 0,110
S/V 97/103 mg (48 pazienti) 324+52 29,8 +6,6 0,036
Polso di O2 (ml/battito), (media + SD)
SIV 24/26 mg (39 pazienti) 11,1+29 12,3+36 0,13
SIV 49/51 mg (47 pazienti) 115+3 132+3,7 0,013
S/V 97/103 mg (48 pazienti) 12,4 +32 143+38 0,011
AVO2/Awork (mL/min/watt), media + SD
S/IV 24/26 mg (39 pazienti) 8,8+17 95+19 0,11
SIV 49/51 mg (47 pazienti) 91+14 102+ 1,4 0,004
S/V 97/103 mg (48 pazienti) 9,3+15 10+1,5 0,035

Tabella 10. Parametri del CPET stratificati in base alla posologia di Sacubitril/Valsartan.

Tutti i pazienti sono stati seguiti in un follow-up medio di 13,3 & 6,6 mesi. Durante il follow-

up sono stati osservati 56 eventi: 43 ospedalizzazioni per scompenso cardiaco (32%), 2
impianti di LVAD (1,4%), 2 trapianti di cuore (1,4%) e 9 decessi per malattie cardiovascolari
(6,7%) (Figura 7).
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Eventi registrati durante il follow-up (13,3 + 6,6 mesi)

nella popolazione studiata (n= {34)

Ewventi

Figura 7. Eventi registrati durante il follow-up nel campione studiato. LVAD: device di assistenza ventricolare

sinistra. Tx: trapianto.

In Tabella 11 sono riportati i risultati dell’analisi di regressione logistica univariata.

OR (IC 95%) p-value
Etiologia ischemica 1,45 (0,70-3,04) 0,31
Ipertensione arteriosa 0,60 (0,28-1,26) 0,18
Diabete mellito tipo 2 0,78 (0,37-1,70) 0,54
Fibrillazione atriale 1,19 (0,45-3,56) 0,72
BMI 0,98 (0,90-1,06) 0,70
NT-proBNP 1,71 (1,29-2,4) <0,0001
Emoglobina 0,34 (0,21-0,52) <0,0001
Dose di furosemide 1 (0,99-1,00) 0,35
VO2 picco 0,85 (0,75-0,96) 0,0073
AT-VO2 0,85 (0,69-1,01) 0,08
VE/VCO2 1,10 (1,04-1,18) 0,001
VE/NVCO2 > 34 3,26 (1,55-7,07) 0,0017
Polso di 02 0,84 (0,74-0,96) 0,009
VO2/Work 0,74 (0,57-0,94) 0,016
Oscillazione ventilatoria 2,57 (1,02-7,41) 0,044
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Tabella 11. Analisi di regressione logistica univariata.

All’analisi di regressione logistica multivariata i principali predittori di eventi durante il follo-
up erano il VE/VCO2 > 34 [OR: 3,98 (IC 95%: 1,59-10,54); p-value=0,0028]; la presenza di
oscillazione ventilatoria [OR: 4,65 (IC 95%: 1,55-16,13); p-value=0,0052] e il valore di
emoglobina [OR: 0,35 (IC 95%: 0,21-0,55); p-value<0,0001].

Lo studio di CMR é stato condotto su 54 pazienti che al momento dell’arruolamento non
erano ancora stati sottoposti ad impianto di ICD o CRT. Le caratteristiche demografiche,
cliniche, anamnestiche e strumentali del sottogruppo studiato erano sovrapponibili a quelle
della popolazione generale (Tabella 12). Analizzando i dati di risonanza magnetica, la
frazione di eiezione é risultata sovrapponibile a quella calcolata all’ecocardiogramma (286
% vs 28+5,7 %); la massa indicizzata del ventricolo sinistro presentava un valore medio di
83%22 g, la massa di DE in grammi era pari a 8 (0 — 25,7); la % di DE era pari a 10,9+ 14,4
e il DE index era pari a 3,9 (0-12,8). In tabella 13 sono riportati i dati di CMR.

Caratteristiche del sottogruppo sottoposto a CMR
n =54

Dati demografici

Eta in anni, media = DS 56,5+ 10
Sesso femminile (n, %) 8 (15%)
PAS (mmHg), media + DS 120+ 12
PAD (mmHg), media £ DS 74+9
BMI Kg/mg, media £ DS 28,7+43
Dati anamnestici
Ipertensione arteriosa (n, %) 34 (63%)
Diabete mellito tipo 2 (n, %) 20 (37%)
Fibrillazione atriale (n, %) 4 (7%)
BPCO (n, %) 6 (11%)
eGFR (ml/min/1.73 mq) 70 £ 17
NT-proBNP pg/dl (1Q range) 1009 + (446-2120)
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Cardiopatia ischemica (n, %) 24 (44%)
Classe NYHAI (n, %) 40 (74%)
Classe NYHA 1T (n, %) 14 (26%)
Dati strumentali
FE (%), media + DS 28+6
VO2 picco (ml/kg/min), (media £+ DS) 154+ 3/4
VO2 picco (% del predetto), (media = DS) 54,4+12,8
VE/VCO?2 slope (media + DS) 32+5
VE/VCO2 slope >34 (n, %) 12 (22%)
Polso di O2 (ml/battito), (media = DS) 12+3.2
AVO2/ AWork (ml/min/W), (media + DS) 94+14

Tabella 12. Caratteristiche del sottogruppo sottoposto a CMR. PAS: pressione arteriosa sistolica. PAD: pressione
arteriosa diastolica. FC: frequenza cardiaca. BMI: Body Mass Index. BPCO: broncopneumopatia cronica

ostruttiva. eGFR: filtrato glomerulare stimato (MDRD). NYHA: New York Heart Association. FE: Frazione di
Eiezione.

Dati alla CMR
VTDi (ml/mgq), (media &= DS) 122 + 32
FE (%), (media = DS) 28+6

Massa indicizzata VS (g), (media &= DS) 83+22
% DE, (media = DS) 109+ 14,4
Massa di DE (g), (1Q range) 8 (0-25,75)

DE > 4,6% (media = DS) 28 (52%)
Volume ASn indicizzato (ml/mq), (media &= DS) 42,8 + 13,5

Tabella 13. Dati di CMR nel sottogruppo analizzato. CMR: risonanza magnetica cardiaca. VTDi: volume

telediastolico indicizzato. FE: frazione di eiezione. VS: ventricolo sinistro. DE: delayed enhancement. ASn: atrio
sinistro.
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Attraverso I’analisi delle curve ROC abbiamo identificato il cut-off di % di DE > 4,6% come
miglior predittore di eventi durante il follow-up (AUC: 0,65; sensibilita: 71%, specificita:
63%).

Nei pazienti con un DE > 4,6% abbiamo osservato una minore risposta dopo terapia con
sacubitril/valsartan in termini di miglioramento del delta del VO2 picco (+2,1 vs. +4,7), del
Polso di O2 (+1,4 vs. 4,2), della FE (+4,1 vs.+10) e dell’NT-proBNP (- 760 vs. - 810). Non
sono state osservate significative differenze in termini di A VO2/AWork e di VE/NVCO2
(Tabella 14).

DE > 4,6% (n=28) DE < 4,6% (n=26)
Basale F-up p-value Basale F-up p-value
VO2 picco 158+ 3,2 17,9+47 0,064 149+35 19,6 £35 <0,0001
Polso di 02 124+29 13,8 +3,8 0,13 116+34 158+4,4 0,0004
VO2/Work 93+1 103+1/4 0,005 95+17 10,7+1,6 0,016
VE/VCO2 32,3+4,8 | 29,7+54 0,062 31,7+5 289+39 0,031
FE 296 £5,1 33,7£51 0,068 216+£47 37,3%£6,5 <0,0001
NT-proBNP 1111 351 0,24 1009 199 0,0038
Mediana (IQ range) | (475-2120) | (182-1292) (410-1929) | (94-467)

Tabella 14. Variazione dei principali parametri di laboratorio e strumentali durante il follow-up nei pazienti con
DE > 4,6% e nei pazienti con DE < 4,6%.

Nel sottogruppo di pazienti sottoposti a CMR sono stati registrati 20 eventi durante un follow-
up medio di 14 £ 7 mesi. In particolare, sono stati registrati 4 decessi e 16 ospedalizzazioni

per scompenso cardiaco (Figura 8).
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Eventi registrati durante 1l follow-up (14 + 7 mesi)

nel sottogruppo che ha eseguito CME (1= 34)

Eventi

Figura 8. Eventi registrati nel sottogruppo sottoposto a CMR durante il follow-up.

Infine, anche nel sottogruppo di pazienti sottoposti a CMR ¢ stata eseguita 1’analisi di
regressione logistica univariata e multivariata.

All’analisi multivariata 1 principali predittori di eventi cardiovascolari durante il follow-up
erano il VE/VCO2 [OR: 1,42 (IC 95%: 1,19-1,82); p-value<0,0001] e la % di DE [OR: 1,13
(IC 95%: 1,02-1,36); p-value=0,0087].
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4. Discussione

Il test da sforzo cardiopolmonare (CPET) € un utile strumento diagnostico e prognostico nei
pazienti con scompenso cardiaco a frazione di eiezione ridotta e non 78,

Nel trial PARADIGM-HF ! ¢ stato dimostrato che il Sacubitril/Valsartan riduce il rischio di
morte e ospedalizzazione nei pazienti con scompenso cardiaco con ridotta frazione di eiezione
(HFrEF) rispetto alla sola terapia con Enalapril. Tuttavia, ad oggi gli effetti del
Sacubitril/\Valsartan sulla funzione cardiopolmonare e sul rimodellamento cardiaco non sono
stati del tutto chiariti.

Nel nostro studio, osservazionale, prospettico e multicentrico, abbiamo valutato gli effetti
precoci e tardivi della terapia con Sacubitril/Valsartan sulla capacita funzionale, stimata
mediante i parametri del CPET, dei pazienti con HFrEF.

Durante il follow-up, abbiamo osservato un significativo miglioramento dei principali
parametri del CPET a breve, medio e lungo termine. Contestualmente, abbiamo dimostrato un
miglioramento degli indici di funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro, in accordo
con i dati presenti in letteratura.

Palau et Al.’® hanno osservato, in una piccola coorte di pazienti affetti da HFrEF, un
incremento nel VO2 picco e una riduzione del VE/VVCO?2 slope in un follow-up medio di 30
giorni.

Nel nostro studio, condotto su una popolazione di 134 pazienti, seguiti in un follow-up medio
di 13,7 + 6,6 mesi, e stato confermato un significativo incremento del VO2 picco, del VO2
predetto, del polso di ossigeno, del VO2/Work slope e una riduzione del VE/\VCO?2 slope che
si osserva gia dopo 3 mesi di trattamento e che persiste nel follow-up a lungo termine (24
mesi).

Swank et al. ® hanno dimostrato che per ogni incremento del 6% del VO2 picco si osserva
una riduzione dell’8% della mortalita cardiovascolare e di ospedalizzazione per scompenso
cardiaco e una riduzione del 7% della mortalita per tutte le cause.

Arena e al.® hanno osservato che pazienti con un VE/VVCO2 slope >34 mostravano un
incremento della mortalita cardiaca ad un anno (da 83,1% vs. 99,2%; p<0,0001) e un

incremento degli accessi ospedalieri per causa cardiaca rispetto ai pazienti che avevano un
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valore di tale rapporto <34. Inoltre, in letteratura sono riportate numerose evidenze che
confermano I’importanza prognostica del VE/VVCO2 slope nei pazienti con scompenso
cardiaco 8¢,

Dai risultati del nostro studio si evince che i pazienti trattati sacubitril/valsartan presentavano
una significativa riduzione del VE/VCO2 a breve, medio e lungo termine a prescindere dal
dosaggio utilizzato.

Vardeny et al. ¥, in un’analisi post-hoc dello studio PARADIGM-HF, ha dimostrato che anche
a basse dosi il sacubitril/valsartan determina un beneficio clinico netto rispetto all’Enalapril;
tuttavia, i pazienti che assumevano basse dosi avevano un piu altro rischio di eventi primari.
Nel nostro studio, i pazienti che assumevano basse dosi di sacubitril/valsartan hanno avuto un
minore miglioramento del polso di ossigeno e del VO2/Work rispetto a coloro che sono stati
trattati con dosi alte o intermedie. E’ verosimile, che tali risultati siano legati alla maggiore
fragilita dei pazienti trattati con dosaggi piu bassi del farmaco; questi ultimi, infatti,
presentavano valori pressori sistolici piu bassi sia in condizioni basali che durante il follow-
up, piu alti livelli di NT-proBNP, maggiore prevalenza di classe NYHA Ill, maggiori dosi di
furosemide, ridotti valori di eGFR e piu alto rapporto VE/VCO2 in basale.

In un recente studio, Guazzi et al. "*®8 hanno dimostrato che i soggetti trattati con Enalapril
presentavano valori di VO2 picco maggiori e valori di VE/VCO2 slope minori rispetto a
coloro che venivano trattati con placebo. Tali risultati potrebbero essere dovuti ad un
miglioramento della diffusione alveolo-capillare polmonare mediato da un incremento delle
bradichinine e, conseguentemente, dalla vasodilatazione mediata da prostaglandine. Gli autori
hanno osservato un incremento statisticamente significativo della capacita di diffusione
polmonare del monossido di carbonio (DLCO) e una relazione inversa tra il DLCO e il
VD/VT. Gli stessi autori hanno dimostrato che il trattamento con Losartan fosse associato ad
un significativo incremento del rapporto AVO2/ A Work (p<0,05 nei pazienti trattati con
Losartan vs. Enalapril), dovuto probabilmente al miglioramento della perfusione muscolare
periferica. Inoltre, & stato evidenziato un effetto sinergico tra Enalapril e Losartan sulla
capacita di esercizio e sul VO2 picco nei pazienti trattati con entrambi i farmaci rispetto ai

pazienti in monoterapia.
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In accordo con tali dati, i nostri risultati confermano un miglioramento della tolleranza
all’esercizio durante il follow-up sia in termini di VO2/Work ( A = +0.8 ml/battito, p=0,0002)
che di VO2 alla soglia anaerobica ( A = +1 ml/kg/min, p=0,021).

Il miglioramento della tolleranza all’esercizio, in corso di terapia con sacubitril/valsartan, €
verosimilmente legato alla combinazione dell’effetto dei sartani e degli inibitori della
neprilisina, con conseguente amplificazione del sistema dei peptidi natriuretici e degli altri
peptidi vasoattivi (quali bradichinina, adrenomedullina, endotelina-1, sostanza P e
angiotensina 1) 899,

Pertanto, sulla scorta dei risultati del nostro studio, & verosimile che il sacubitril/valsartan
possa migliorare la diffusione polmonare tramite un incremento della bradichinina ed
esercitare un effetto favorevole sull’efficienza muscolare.

Cio esita in un netto miglioramento della tolleranza all’esercizio e alla performance in
muscolare. In particolare, il precoce miglioramento del VO2 picco potrebbe determinare
I’incremento della diffusione polmonare, e la contestuale riduzione del rapporto VE/\VCO?2
potrebbe condurre ad una duratura riduzione nel tempo del sovraccarico di volume del
ventricolo sinistro con conseguente rimodellamento inverso del ventricolo sinistro. Recenti
dati pubblicati in letteratura °>°2, hanno dimostrato un miglioramento della frazione di
eiezione ventricolare sinistra ed effetti sul rimodellamento inverso del ventricolo sinistro nei
pazienti in trattamento con Sacubitril/Valsartan. Si &, inoltre, osservato un incremento della
risposta di picco ventilatorio che potrebbe essere secondario al miglioramento della
performance cardiaca e alla riduzione della congestione, permettendo ai pazienti di aumentare
la ventilazione senza aumentare il VE/VCO?2 slope.

Il nostro studio, in accordo con tali dati, ha confermato nella nostra popolazione un
miglioramento della frazione di eiezione, una riduzione del rapporto E/A e delle dimensioni
della vena cava inferiore dopo trattamento con sacubitril/valsartan.

Nel sottogruppo di pazienti che sono stati sottoposti a CMR le caratteristiche cliniche e
demografiche erano sovrapponibili a quelli dell’intera popolazione dello studio. I dati
morfovolumetrici ottenuti mediante CMR confermavano i dati ecocardiografici. E’ stata

altresi quantificata la massa di DE in grammi e in % rispetto alla massa del ventricolo sinistro.
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In questo sottogruppo di pazienti abbiamo osservato un minore miglioramento dei parametri
di funzionalita cardiorespiratoria nei pazienti con DE > 4,6%.

Recenti studi °2°%, hanno suggerito un possibile ruolo della terapia con sacubitril/valsartan sul
rimodellamento e sulla deposizione di materiale fibrotico a livello miocardico attraverso
un’azione di attivazione sui fibroblasti cardiaci.

Anche nel paziente con cardiopatia ischemica, sono presenti dati in letteratura che dimostrano
un ruolo di LCZ696 nel ridurre il rimodellamento cardiaco e la disfunzione ventricolare
sinistra °*. Pertanto, & possibile che la terapia con sacubitril/valsartan riduca il rimodellamento
cardiaco nei pazienti ischemici e non, anche se dai risultati della nostra analisi sembrerebbe
che nei pazienti con fibrosi miocardica gli effetti del farmaco sulla capacita funzionale e sui
parametri cardiorespiratori, seppur mantenuti, siano ridotti.

Infine, all’analisi multivariata nella popolazione totale 1 principali predittori di eventi
cardiovascolari maggiori durante il follow-up erano il VE/VCO2 > 34, la presenza di
oscillazione ventilatoria e il valore di emoglobina. Tali risultati, risultano in accordo con i dati
presenti in letteratura.

Nel sottogruppo di pazienti sottoposti a CMR i principali predittori prognostici durante il
follow-up erano il VE/VCO2 e la % di DE.

Ad oggi, il presente studio rappresenta la piu ampia serie di pazienti con scompenso cardiaco
con ridotta frazione di eiezione (HFrEF) trattati con sacubitril/valsartan su cui sia stata
valutata la capacita funzionale attraverso i parametri del CPET in un follow-up a breve e a
lungo termine.

Ulteriori studi sono necessari al fine di comprendere meglio il meccanismo d’azione del

farmaco e gli effetti sul rimodellamento cardiaco.

5. Limiti dello studio

Il principale limite del presente studio ¢ 1’assenza di un gruppo di controllo. Tuttavia, lo studio
¢ stato iniziato dopo la pubblicazione della raccomandazione all’utilizzo del
sacubitril/valsartan nei pazienti con HFrEF nelle attuali linee guida®; avendo dimostrato il

farmaco una significativa riduzione della mortalita rispetto alla sola terapia con Enalapril non
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sarebbe stato eticamente corretto negare la cura ad un gruppo di controllo. E’ stato, altresi,
ritenuto metodologicamente errato selezionare un gruppo di controllo con controindicazioni
alla terapia con sacubitril/valsartan (es. pazienti con ipotensione sistolica arteriosa,
insufficienza renale cronica di classe 1V-V), poiché le due popolazioni in esame sarebbero
state estremamente eterogenee.

Nel sottogruppo di pazienti sottoposti a CMR un limite ¢ rappresentato dall’esiguita del
campione e dalla mancanza di un esame di risonanza magnetica durante il follow-up. Tuttavia,
questi pazienti nel corso dello studio sono andati incontro ad impianto di ICD in prevenzione
primaria e non hanno potuto eseguire la CMR dopo inizio del trattamento con

sacubitril/valsartan.

6. Conclusioni

| risultati del presente studio dimostrano un significativo miglioramento dell’efficienza
cardiocircolatoria, muscolare e ventilatoria nei pazienti con HFrEF trattati con
sacubitril/valsartan nel follow-up a breve, medio e lungo termine.

La presenza di DE a livello cardiaco condiziona la risposta alla terapia con
sacubitril/valsartan. Dai dati del nostro studio si evince, infatti, che in presenza di fibrosi
miocardica gli effetti del farmaco sulla capacita funzionale e sui parametri cardiorespiratori,
seppur mantenuti, sono ridotti.

Tuttavia, sono necessari ulteriori studi al fine di comprendere meglio il meccanismo d’azione

del farmaco e gli effetti sul rimodellamento cardiaco.
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