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Defini&on	
  of	
  Heart	
  Failure	
  

L’Insufficienza	
  Cardiaca	
  Cronica	
  (ICC,	
  Conges5ve	
  Heart	
  Failure)	
  è	
  una	
  
sindrome	
  clinica	
  complessa	
  determinata	
  dalla	
  coesistenza	
  di:	
  
	
  
• 	
  Sintomi	
  5pici	
  di	
  ICC	
  (dispnea	
  a	
  riposo	
  o	
  durante	
  esercizio	
  fisico,	
  astenia	
  
etc.)	
  

• 	
  Segni	
  5pici	
  di	
  ICC	
  (tachicardia,	
  tachipnea,	
  rantoli	
  polmonari,	
  versamento	
  	
  
pleurico,	
  aumento	
  della	
  pressione	
  venosa	
  giugulare,	
  edemi	
  periferici,	
  
epatomegalia	
  etc.)	
  
	
  
• 	
  evidenza	
  oggeEva	
  di	
  anomalie	
  cardiache	
  struFurali	
  o	
  funzionali	
  a	
  riposo	
  
(	
  cardiomegalia,	
  III	
  tono	
  cardiaco,	
  anomalie	
  ecocardiografiche,	
  aumenta5	
  
livelli	
  di	
  BNP	
  etc.)	
  

ESC	
  Guidelines	
  for	
  the	
  diagnosis	
  and	
  treatment	
  of	
  acute	
  and	
  chronic	
  heart	
  failure	
  2012,	
  Eur	
  Heart	
  J	
  2012	
  



Braunwald	
  E,	
  JACC	
  Heart	
  Fail	
  2013	
  

Prevalence of Heart Failure, by Sex and Age (2005-2008) 
	
  



Braunwald	
  E,	
  JACC	
  Heart	
  Fail	
  2013	
  

Discharges From Hospitalization Due to Heart Failure 
(NHLBI) 
 
	
  



Mann	
  DL.	
  CirculaEon	
  1999;	
  100:	
  999-­‐1008	
  

60% 

20% 

Tempo (anni) 

Fr
az

io
ne

 d
i E

ie
zi

on
e 

Asintomatico Sintomatico 

Meccanismi compensatori: 
RAAS, SNS, ET, citochine, ecc. 

Danno  
Secondario 

Fisiopatologia della Insufficienza Cardiaca Cronica 



Modelli fisiopatologici di CHF 
Modello	
  cardiorenale	
  
	
  
!	
  Diure5ci	
  

Modello	
  “Neuro-­‐
ormonale”	
  

	
  
!	
  ACE-­‐I	
  /	
  ARBs	
  
!  β-­‐bloccan5	
  
!  SpironolaFone	
  

Modello	
  “Metabolico”	
  
!  GH	
  /	
  IGF-­‐1	
  
!  Ormoni	
  5roidei	
  
!  Steroidi	
  
!  Insulino-­‐resistenza	
  

Modello	
  
cardiocircolatorio	
  

	
  
!  Vasodilatori	
  
!	
  Inotropi	
  posi5vi	
  

Prevenzione	
  della	
  progressione	
  
della	
  malaEa	
  

Beneficio	
  
sintomatologico	
  

Prevenzione	
  /	
  traFamento	
  
dello	
  squilibrio	
  ormonale	
  	
  

Mann,	
  Heart	
  1999;	
  Saccà	
  L,	
  Circ	
  Heart	
  Fail	
  2009	
  



SOLVD 

1.  Può	
  non	
  essere	
  possibile	
  oFenere	
  
una	
  completa	
  inibizione	
  di	
  RAAS	
  e	
  
SNS	
  per	
  effeE	
  dose-­‐limitan5	
  dei	
  
farmaci	
  

2.  Pathways	
  metabolici	
  alterna5vi	
  che	
  
non	
  sono	
  antagonizza5	
  con	
  i	
  farmaci	
  
convenzionali	
  (e.g.	
  chimasi	
  
miocardiche)	
  

3.  Sistemi	
  biologicamente	
  aEvi	
  igno5	
  
che	
  hanno	
  un	
  ruolo	
  nella	
  patogenesi	
  
e	
  progressione	
  del	
  CHF	
  

4.  Il	
  CHF,	
  ad	
  un	
  certo	
  punto	
  della	
  sua	
  
storia	
  naturale,	
  progredisce	
  
indipendentemente	
  dallo	
  stato	
  
neuro-­‐ormonale	
  

Limiti dell’ipotesi neuro-ormonale 



Anabolic drive 

Catabolic drive 

GH/IGF-1 

Thyroid Hormones 

Anabolic steroids 

Insulin 

Pro-inflammatory cytokines 

Norepinephrine 

Angiotensin II 

Saccà	
  L,	
  Circ	
  Heart	
  Fail	
  2009	
  

Lo squilibrio ormonale/metabolico nel CHF 
	
  



Lo	
  squilibrio	
  ormonale	
  /	
  
metabolico	
  NON	
  è	
  

un’epifenomeno	
  ma	
  un	
  
importante	
  meccanismo	
  

fisiopatologico	
  della	
  progressione	
  
dello	
  scompenso	
  cardiaco	
  

cronico.	
  



Thorner, modificata 
Heart 

Growth Hormone Effects 

Williams	
  Textbook	
  of	
  Endocrinology,	
  1992	
  



EFFETTI DELL’IGF-1 
•  SOPRAVVIVENZA	
  CELLULARE	
  (pathway	
  PI3K/Akt)	
  
	
  
•  IPERTROFIA	
  FISIOLOGICA	
  (MLC-­‐2,	
  troponin	
  I,	
  α	
  ac5n)	
  
	
  
•  EFFETTO	
  INOTROPO	
  POSITIVO	
  (aumento	
  della	
  disponibilità	
  di	
  

Ca	
  intracellulare,	
  	
  della	
  sensibilizzazione	
  dei	
  miofilamen5	
  	
  ed	
  
up-­‐regula5on	
  di	
  SERCA	
  2)	
  

•  STIMOLAZIONE	
  CRESCITA	
  E	
  METABOLISMO	
  CARDIACO	
  
(aumentato	
  uptake	
  aminoacidico,	
  sintesi	
  proteica	
  ed	
  
espressione	
  di	
  geni	
  muscolo-­‐specifici)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  

Schaper	
  J,	
  Eur	
  Heart	
  J	
  1983;	
  Ci>adini	
  A,	
  Circ	
  Res	
  1998;	
  Ito	
  H,	
  Circula&on	
  1993;	
  Kinugawa	
  S,	
  Cardiovasc	
  Res	
  1999;	
  Freestone	
  N,	
  Mol	
  Cell	
  Biochem	
  1996	
  



Mortality from Cardiovascular  
Disease in Hypopituitarism 

Observed	
  
Expected	
  

N
o.
	
  o
f	
  d

ea
th
s	
  

Years	
  of	
  diagnosis	
  

Rosén	
  and	
  Bengtsson,	
  Lancet	
  1990	
  



Growth Hormone Deficiency 

Pituitary  
gland 

↓ Bone                
Mass Density 

Abdominal 
obesity 

Atherosclerosis 

Cardiac atrophy 
& dysfunction 

Atherogenic 
lipid profile 



The Heart in Acromegaly 
L’iperaEvità	
  dell’asse	
  GH/IGF-­‐1	
  induce	
  cambiamen5	
  

morfologici	
  e	
  struFurali	
  che	
  coinvolgono:	
  
	
  
•  Crescita	
  e	
  contraElità	
  dei	
  mioci5;	
  
•  Resistenze	
  vascolari	
  periferiche;	
  
•  Volume	
  extracellulare;	
  
•  AEvità	
  neurormonale.	
  

Gilbert	
  P,	
  J	
  Mol	
  Cell	
  Cardiol	
  1985	
  



EffeQ	
  direQ	
  
-­‐Crescita	
  tessuto	
  cardiaco	
  

-­‐Cambio	
  geometria	
  ventr.	
  

-­‐Aumento	
  contraElità	
  

-­‐Miglioramento	
  energe5ca	
  

miocardica	
  ed	
  efficienza	
  

meccanica	
  

EffeQ	
  indireQ	
  
-­‐Riduzione	
  resist.	
  vasc.	
  perif.	
  
-­‐Aumento	
  volume	
  plasma5co	
  
(Na	
  ritenzione,	
  aumento	
  ren.-­‐
angiot.,	
  inib.	
  FaFori	
  natriuretrici,	
  
aumento	
  produzione	
  GR)	
  
-­‐Aumento	
  GFR	
  
-­‐Aumento	
  aEvità	
  respiratoria	
  e	
  
performance	
  muscolare	
  



Bassi livelli IGF-1 e cardiopatia ischemica 
	
  

Studio	
  prospeEco	
  danese	
  del	
  1992	
  condoFo	
  su	
  4000	
  
individui	
  sani	
  

DAN	
  -­‐	
  MONICA	
  

The	
  Rancho	
  Bernardo	
  
	
  
Studio	
  prospeEco	
  su	
  1185	
  soggeE	
  (uomini	
  e	
  donne)	
  che	
  	
  
ha	
  evidenziato	
  un’associazione	
  tra	
  bassi	
  livelli	
  di	
  IGF-­‐1	
  e	
  	
  
morte	
  per	
  cardiopa5a	
  ischemica	
  

Juul	
  A.,	
  Circ.	
  2002;	
  Laughlin	
  G.A.,	
  JCEM	
  2004	
  



Bassi livelli IGF-1 e rischio CHF 

Vasan	
  R	
  et	
  al.	
  ,	
  Ann	
  Intern	
  Med	
  2003	
  



“Reverse” model in CHF 
and clinical relevance 

	
  
	
  

Prevalence,	
  % Func&onal	
  	
  
capacity 

Survival 

Insulin	
  resistance	
  /	
  
Diabetes	
  mellitus 

33-­‐70 impaired poor 

Low	
  GH/IGF-­‐1 40-­‐64 impaired poor 

Low	
  T3 18-­‐34 impaired poor 

Low	
  Testosterone 24-­‐43 impaired poor 

Jankowska	
  et	
  al,	
  	
  CirculaEon	
  2006	
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Deficit GH/IGF-1: impatto prognostico 
	
  

PetreZa	
  et	
  al,	
  Growth	
  Horm	
  IGF	
  Res	
  2007	
  



II	
  NYHA	
   III	
  
NYHA	
  

IV	
  
NYHA	
  

Age	
  
(years)	
  

58±14	
   63±	
  10	
   62±	
  15	
  

NT-­‐
proBNP	
  
(pg/mL)	
  

1575±	
  
2159	
  

1476±	
  
2281	
  

3514±	
  
2799*	
  

IGF-­‐1	
  
(μg/L)	
  

122.8±	
  
125.7	
  

79.3±	
  
58.9**	
  

47.4±	
  
54.5*	
  

Livelli di IGF-1 e classe NYHA 
	
  

PetreZa	
  et	
  al,	
  Growth	
  Horm	
  IGF	
  Res	
  2007	
  

*NYHA	
  class	
  IV	
  significantly	
  different	
  from	
  class	
  III	
  and	
  class	
  II	
  
**	
  NYHA	
  class	
  III	
  significantly	
  different	
  from	
  class	
  II	
  

0	
  

90	
  

180	
  

II	
  NYHA	
   III	
  NYHA	
   IV	
  NYHA	
  

*	
  

*	
  
#	
  

*	
  =	
  p<.05	
  vs.	
  II	
  
#	
  =	
  p<.05	
  vs.	
  III	
  

IGF-­‐1	
  (μg/L)	
  



Low	
  IGF-­‐1	
  
(n=20)	
  

High/Normal	
  IGF-­‐1	
  
(n=32)	
  

Strength	
  (N)	
   311	
  (91)	
   410	
  (124)*	
  

Muscle	
  CSA	
  (cm2):	
  
right	
  

100.1	
  (23.9)	
   114	
  (20.6)**	
  

Muscle	
  CSA	
  (cm2):	
  
lec	
  

95.6	
  (24.4)	
   109.9	
  (21.4)**	
  

CSA=	
  cross	
  sec5onal	
  area.	
  	
  
*p<0.01	
  
**p<0.005	
  	
  

Niebauer	
  et	
  al,	
  JACC	
  1998	
  

IGF-1 and muscle function 



The	
  rela5on	
  between	
  levels	
  of	
  catecholamines	
  and	
  growth	
  hormone	
  

GH and Neuroendocrine axis 

Niebauer	
  et	
  al,	
  JACC	
  1998	
  



GH/IGF-1 axis  in patients with CHF 
Control	
  Subjects	
   Noncachec&c	
  

Pa&ents	
  with	
  CHFa	
  
Cachec&c	
  Pa&ents	
  
with	
  CHFb	
  

	
  

Total	
  GH	
  (ng/ml)	
   1.22	
  ±	
  0.31	
   1.20	
  ±	
  0.28	
   5.21	
  ±	
  1.29	
  */*	
  

Intact	
  GH	
  (ng/ml)	
   0.53	
  ±	
  0.12	
   0.58	
  ±	
  0.14	
   1.91	
  ±	
  0.47	
  **/**	
  

Percent	
  intact/total	
  
GH	
  

55.7	
  ±	
  5.6	
   55.5	
  ±	
  4.3	
   35	
  ±	
  2.9	
  ‡/**	
  

IGF-­‐1	
  (ng/ml)	
   151	
  ±	
  9	
   150	
  ±	
  8	
   124	
  ±	
  9	
  #/#	
  

IGF-­‐BP3	
  (μg/ml)	
   3.75	
  ±	
  0.14	
   3.70	
  ±	
  0.13	
   3.13	
  ±	
  0.21	
  †/†	
  

GH-­‐BP	
  (pmol/liter)	
   852	
  ±	
  83	
   950	
  ±	
  84	
   607	
  ±	
  64	
  #/‡	
  

Log	
  IGF-­‐1/GH	
  ra&o	
   2.72	
  ±	
  0.19	
   2.80	
  ±	
  0.14	
   1.68	
  ±	
  0.16	
  **/*	
  

Anker	
  et	
  al,	
  JACC	
  2001	
  

a	
  	
  no	
  history	
  of	
  weight	
  loss;	
  b	
  history	
  of	
  weight	
  loss	
  >7.5	
  %	
  compared	
  with	
  previous	
  normal	
  
	
  weight;	
  #p	
  <0.10;	
  †p<	
  0.05;	
  ‡p<0.01;	
  **p<	
  0.001;	
  *p<0.0001	
  vs	
  control	
  subject	
  and	
  
	
  noncachec5c	
  pa5ens	
  with	
  CHF	
  respec5vely.	
  



IGF-1 and mortality in CHF 

Kaplan-­‐Meier	
  curves	
  es5ma5ng	
  cumula5ve	
  mortality	
  and	
  risk	
  of	
  hospitalisa5on	
  due	
  to	
  
progression	
  of	
  CHF	
  according	
  to	
  quar5les	
  of	
  IGF-­‐1	
  levels	
  

Andreassen	
  et	
  al,	
  Growth	
  Horm.	
  IGF	
  Res.	
  2009	
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• 	
  Mancanza	
  di	
  un	
  biomarker	
  affidabile	
  dell’aEvità	
  dell’asse	
  GH/IGF-­‐1.	
  
	
  
	
  
• 	
  Watanabe	
  et	
  al.	
  ha	
  valutato	
  l’aEvità	
  dell’IGF-­‐1	
  aFraverso	
  IGF-­‐1/
IGFBP-­‐3	
  ra5o	
  	
  in	
  una	
  popolazione	
  di	
  pazien5	
  affeE	
  da	
  Insufficienza	
  
Cardiaca.	
  
	
  
	
  Riduzione	
  dell’aEvità	
  dell’IGF-­‐1	
  free	
  nei	
  soggeE	
  affeE	
  da	
  
Insufficienza	
  Cardiaca	
  causata	
  da	
  una	
  riduzione	
  sia	
  dei	
  
livelli	
  di	
  IGF-­‐1	
  e	
  sia	
  di	
  quelli	
  di	
  IGFBP-­‐3.	
  	
  

Biomarkers of GH/IGF-1 axis activity 

Watanabe	
  et	
  al,	
  Eur	
  J	
  Heart	
  Fail	
  2010	
  



Potenziali cause di alterazioni dell’asse GH/IGF-1 
nel CHF 

• Reduced	
  somatotropic	
  secre5on	
  
• Peripheral	
  GH	
  resistance	
  
• Hypothalamic	
  somatosta5nergic	
  
hyperac5vity	
  	
  

• Drug	
  interference	
  (i.e.	
  CEI,	
  digoxin,	
  diure5cs)	
  
• Direct	
  consequence	
  of	
  CHF	
  
• Nutri5onal	
  changes	
  in	
  CHF	
  	
  



Rido>a	
  secrezione	
  di	
  GH	
  

Broglio	
  et	
  al.	
  hanno	
  determinato	
  la	
  secrezione	
  di	
  GH	
  dopo	
  test	
  al	
  GHRH	
  +	
  arginina	
  	
  
in	
  34	
  pazien5	
  affeE	
  da	
  ICC	
  non	
  cacheEci	
  ed	
  in	
  39	
  soggeE	
  sani.	
  

I	
  livelli	
  di	
  GH	
  dopo	
  il	
  test	
  erano	
  significa5vamente	
  ridoE	
  nei	
  soggeE	
  con	
  ICC	
  	
  
(18±3	
  ng/mL	
  versus	
  34±5	
  ng/mL;	
  P<0.01)	
  
Inoltre	
  la	
  secrezione	
  fisiologica	
  noFurna	
  di	
  GH	
  appare	
  ridoFa	
  	
  
nei	
  pazien5	
  affeE	
  da	
  CHF	
  

Broglio	
  F.	
  et	
  al.,	
  Eur	
  J	
  Endocrinol	
  2000;	
  GiusEna	
  A.	
  et	
  al.,	
  Am	
  Heart	
  J	
  1996	
  



Sistema	
  vascolare	
  ipofisario	
  



GH	
  resistenza	
  
Broglio	
  et	
  al.	
  Hanno	
  anche	
  valutato	
  la	
  produzione	
  di	
  IGF-­‐1	
  dopo	
  somministrazione	
  	
  
di	
  GH	
  in	
  39	
  pazien5	
  con	
  ICC	
  non	
  cacheEci	
  ed	
  in	
  42	
  soggeE	
  sani	
  

I	
  livelli	
  di	
  IGF-­‐1	
  dopo	
  s5molo	
  sono	
  risulta5	
  sovrapponibili	
  tra	
  i	
  due	
  gruppi	
  

Nei	
  soggeE	
  affeE	
  da	
  CHF	
  con	
  cachessia	
  cardiaca,	
  invece,	
  il	
  rapporto	
  IGF-­‐1/GH	
  	
  
è	
  risultato	
  12	
  volte	
  più	
  basso	
  rispeFo	
  ai	
  soggeE	
  non	
  cacheEci	
  

La	
  cachessia	
  cardiaca	
  potrebbe	
  essere	
  causa	
  di	
  GH	
  resitenza	
  

Broglio	
  F.	
  et	
  al.,	
  Clin	
  Endocrinol	
  1999;	
  Anker	
  S.D.	
  et	
  al.,	
  J	
  Am	
  Coll	
  Cardiol	
  2001	
  



Mann	
  DL.	
  CirculaEon	
  1999;	
  100:	
  999-­‐1008	
  

Possible	
  interrela&onship	
  between	
  progressive	
  HF	
  stages	
  	
  
and	
  GH/IGF-­‐1	
  axis	
  altera&ons	
  



GH/IGF-­‐1	
  axis	
  and	
  Heart	
  

•  SoggeE	
  adul5,	
  con	
  deficit	
  congenito	
  di	
  GH	
  non	
  traFato,	
  vanno	
  
incontro	
  ad	
  alterazioni	
  cardiovascolari	
  che	
  ricordano	
  quelle	
  
osservate	
  nei	
  pazien5	
  con	
  ICC	
  (riduzione	
  della	
  capacità	
  
funzionale,	
  disfunzione	
  sistolica	
  e	
  diastolica).	
  	
  

	
  
•  Bassi	
  livelli	
  sierici	
  di	
  IGF-­‐1	
  sono	
  prediEvi	
  di	
  ICC,	
  cardiopa5a	
  

ischemica	
  e	
  mortalità	
  cardiovascolare	
  (Framingham,	
  DAN-­‐
MONICA,	
  Rancho	
  Bernardo)	
  

	
  
•  Bassi	
  livelli	
  di	
  IGF-­‐1	
  nei	
  pz	
  con	
  ICC	
  sono	
  associa5	
  ad	
  aumenta5	
  

livelli	
  di	
  citochine	
  ed	
  aEvazione	
  neurormonale,	
  ridoFa	
  
performance	
  muscolo	
  scheletrica,	
  disfunzione	
  endoteliale	
  e	
  
prognosi	
  peggiore.	
  



•  Definizione	
  di	
  deficit	
  anabolici	
  
•  Prevalenza	
  di	
  deficit	
  anabolici	
  nel	
  CHF	
  
•  Studi	
  prospeEci	
  sull’impaFo	
  dei	
  deficit	
  
anabolici	
  sulla	
  progressione	
  e	
  mortalità	
  del	
  
CHF	
  

•  Terapia	
  ormonale	
  sos5tu5va	
  singola	
  o	
  
mul5pla	
  nel	
  CHF	
  

Future	
  direc&ons	
  
	
  



GRAZIE	
  PER	
  L’ATTENZIONE	
  


