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1. La gestione  
dello scompenso cardiaco  
in Medicina Generale
Introduzione
Lo scompenso cardiaco (SC) rappresenta uno 
dei principali problemi di salute pubblica nel no-
stro Paese, per la grave disabilità che genera con 
serie ripercussioni sulla qualità di vita dei pazien-
ti affetti, per l’elevata mortalità legata a questa 
condizione, soprattutto nelle classi funzionali più 
avanzate, per i costi rilevanti a carico del Sistema 
Sanitario Nazionale, imputabili soprattutto alle 
frequenti ospedalizzazioni. In effetti l’insufficienza 
cardiaca rappresenta la prima causa di ospe-
dalizzazione nel nostro Paese 1. La disabilità dei 
soggetti portatori di SC determina inoltre pesanti 
conseguenze a carico delle famiglie e dei care-
givers, per cui questa condizione determina an-
che un problema di vaste dimensioni sociali. 

Le dimensioni del problema
Lo SC, generalmente punto di arrivo di molte 
patologie cardiache prevalentemente ischemi-
che o ipertensive, registra un aumento crescen-
te di prevalenza, anche a causa dell’aumento 
progressivo della vita media della popolazione, 
determina elevati costi assistenziali ed è respon-
sabile di alta mortalità: 250.000 decessi all’anno 
negli USA e 300.000 in Europa 2 3. La prevalen-
za globale viene stimata intorno al 1-3% della 
popolazione, e aumenta con l’età: nei soggetti 
ultrasettantenni risulta essere di circa il 7,5%, e 
negli ultraottantenni arriva al 10% 4. 
La prevalenza in crescita, con il progredire dell’e-
tà, è ben evidenziata nella Figura 1, che riporta i 
dati tratti dall’VIII rapporto Health Search. A fron-

FIGURA 1. 

Prevalenza (%) lifetime di SC: analisi per sesso e fasce d’età (anno 2013).
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te di questa notevole diffusione nella popolazio-
ne, si determinano notevoli costi assistenziali.

Quali necessità e quali prospettive  
per un miglioramento di efficienza  
ed efficacia delle cure territoriali?
Lo SC è una patologia la cui gestione può es-
sere ottimizzata solo con una reale e condivisa 
integrazione territorio-ospedale: i pazienti affetti 
molto spesso virano da una condizione di sta-
bilità verso l’instabilità clinica e questo conduce 
inevitabilmente a numerosi accessi all’assistenza 
di secondo livello e alle frequenti ospedalizzazioni. 
L’impegno comune di tutti i professionisti coinvolti 
nella gestione di questa patologia [medici di me-
dicina generale (MMG), medici cardiologi, interni-
sti, geriatri, oltreché infermieri] dovrebbe mirare a 
rendere più solide le condizioni di stabilità clinica, 
con riduzione conseguenti di accessi specialisti-
ci e di ricoveri, e quindi con riduzione dei costi. 
Questo presuppone che si realizzino due aspetti: 
un’adeguata formazione del MMG, e la costruzio-
ne di un’assistenza territoriale (cure primarie) real-
mente efficace e funzionale alle richieste di salute. 
Del primo aspetto, quello della formazione dei 
medici, devono farsene carico le società scienti-
fiche, ma anche le aziende sanitarie, che dovreb-
bero curare e promuovere la formazione conti-
nua dei propri professionisti. Il secondo aspetto 
è quello di un’organizzazione delle cure primarie 
più funzionale e consona al contesto sociale, sa-
nitario, scientifico ed economico in cui viviamo. Il 
riordino delle cure primarie, d’altra parte, è stato 
già definito dalla legge 502, dal decreto Balduz-
zi, dal patto per la salute: queste disposizioni 
normative hanno indicato la necessità di costi-
tuzione delle Associazioni Funzionali Territoriali 
(AFT) e delle Unità Complesse di Cure Primarie 
(UCCP), sollecitando le Regioni a trasformare le 
indicazioni generali in realizzazioni di strutture ef-
ficienti ed efficaci nel dare una risposta positiva 
in termini di prevenzione, di risultati in salute, di 
risparmio di eventi, di costi. A oggi, purtroppo, 
questa riorganizzazione sta avvenendo con for-
ti difformità tra le varie regioni, aggravando una 
evidente criticità gestionale. 

Pertinenza della gestione dello SC  
in Medicina Generale 
Al di là di queste considerazioni generali, emerge 
tuttavia che il MMG ha un ruolo centrale nella 

gestione del paziente con SC. Nella Consen-
sus Conference  5 intersocietaria pubblicata nel 
2006 si afferma che “l’impostazione diagnosti-
ca nel sospetto clinico di scompenso cardiaco 
è compito del MMG, che è il primo consulente 
e referente del paziente in caso di comparsa di 
sintomi, a meno di situazioni di instabilità clinica 
che richiedano interventi in tempi brevi”. 

I compiti del MMG nella gestione  
del paziente con SC 
Il MMG ha il compito di identificare i sintomi e 
i segni di SC e di raccogliere un’anamnesi mi-
rata a identificare eventuali patologie cardiache 
o non cardiache che possono essere causa di 
scompenso. Visto che il quadro clinico domi-
nante può essere rappresentato alcune volte 
da fenomeni congestizi, altre volte da fenome-
ni legati alla bassa portata, riportiamo in modo 
riassuntivo (Figg.  2, 3) i sintomi e i segni delle 
due distinte manifestazioni cliniche. La diagnosi 
clinica ottenuta con criteri basati sui segni e sui 
sintomi è abbastanza specifica, ma decisamente 
poco sensibile 6 e inadeguata a identificare molti 
pazienti, che potrebbero giovarsi di una terapia 
mirata. I sintomi e i segni sono importanti per 
suggerire la possibile esistenza di SC, ma il so-
spetto clinico deve essere suffragato da dati più 
obiettivi.
In effetti, una delle maggiori criticità gestiona-
li è rappresentata dagli errori nell’impostazione 
diagnostica legati al mancato riconoscimento 

FIGURA 2. 

Sintomi e segni di congestione.

•	Dispnea da 
sforzo

•	 Ortopnea

•	 Dispnea 
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notturna

•	 Nicturia

•	 Oliguria

•	 Nausea, dolore 
o tensione 
addominale

•	Edemi declivi

•	 Turgore 

giugulare

•	 Epatomegalia  

da stasi

•	 Versamento 

pleurico

•	 Ascite

•	 Stasi polmonare
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dello scompenso o alla diagnosi di scompenso 
in soggetti non affetti da questa condizione. La 
mancata diagnosi in soggetti sintomatici e un 
evento non frequente.
Le maggiori difficoltà sono legate alla sovradia-
gnosi (molto spesso il sospetto diagnostico non 
viene confermato in ambiente specialistico); il 
fenomeno interessa soprattutto i casi con sinto-
matologia e obiettività meno tipiche.
Nello specifico, i compiti del MMG possono es-
sere così riassunti:
1)	 prevenzione: identificazione dei soggetti a 

rischio che devono essere sorvegliati longi-
tudinalmente (ipertesi, diabetici, pazienti con 
cardiopatia ischemica o valvulopatia, fuma-
tori, obesi, dislipidemici);

2)	 sospetto diagnostico “precoce”: impo-
stazione diagnostica (MMG primo referente 
in caso di comparsa dei sintomi e segni sug-
gestivi di insufficienza cardiaca);

3)	 invio del paziente a strutture speciali-
stiche: conferma o esclusione del sospetto 
diagnostico, chiarimento etiologia, ottimizza-
zione terapia;

4)	 terapia: impostazione iniziale del trattamen-
to farmacologico e non farmacologico, che 
successivamente dovrebbe essere discusso 
e condiviso con lo specialista;

5)	 educazione e informazione del paziente 
e dei caregivers: farmaci e loro effetti tera-
peutici e collaterali, attività fisica, necessità di 
aderenza terapeutica;

6)	 gestione dei follow-up: controlli periodi 
programmati dal MMG per il paziente stabile, 
condivisione con lo specialista in classi fun-
zionali più avanzate o instabilità con quadro 
clinico complesso;

7)	 assistenza domiciliare: il MMG è responsa-
bile dell’assistenza domiciliare che può essere 
svolta da solo o con accesso a ADI-ADP.

Bibliografia
1	 Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC 

Guidelines for the diagnosis and treatment of acute 
and chronic heart failure: the Task Force for the di-
agnosis 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. Eur Heart J 
2016; May 20.

2	 McMurray JJV, Petrie MC, Murdoch DR, et al. Clini-
cal epidemiology of heart failure: public and private 
health burden. Eur Heart J 1998;19(Suppl P):9-16.

3	 Lee WC, Chavez Y, Backer T, et al. Economic bur-
den of heart failure: a summary of recent literature. 
Heart & Lung 2004;33:362-71.

4	 The ILSAWorking Group. Prevalence of chronic dis-
eases in older italians: comparing self-reported and 
clinical diagnoses. Int J Epidemiol 1997;26:995-1002.

5	 Di Lenarda A. Consensus conference. Il percorso 
assistenziale del paziente con scompenso cardiaco. 
G Ital Cardiol 2006;7:387-43. 

6	 McMurray J. The signs and symptoms of heart fail-
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FIGURA 3. 

Sintomi e segni di bassa portata.
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affaticabilità

•	Confusione 
mentale  
(soprattutto  
negli anziani)
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(fino alla  
cachessia)

•	 Pallore e segni 
di ipoperfusione 
cutanea
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2. L’identificazione dei pazienti  
a rischio di scompenso cardiaco

Lo SC è spesso la risultante di una gestione non 
ottimale del rischio cardiovascolare (CV) globale, 
dei singoli fattori di rischio e dei danni cardiaci 
correlati ai fattori di rischio.
Di fronte a un progressivo aumento della preva-
lenza dello SC con dati di popolazione allarmanti, 
la strategia volta a ridurre questo incremento si 
deve necessariamente basare sulla prevenzione, 
identificando il soggetti a rischio di scompenso 
cardiaco 1.
Nella pratica clinica corrente i pazienti ad alto 
rischio CV in generale, e quelli con disfunzione 
ventricolare sinistra sistolica asintomatica in par-
ticolare, sono sottodiagnosticati e sotto-trattati. 

Quali sono i pazienti a rischio  
di sviluppare SC e che il MMG  
deve identificare? 2

I diversi fattori di rischio per SC hanno un diver-
so peso nel favorire una disfunzione sistolica e/o 
diastolica.
L’ipertensione arteriosa è uno dei fattori di ri-
schio più comuni e determina un rischio di 
sviluppare scompenso 2-3 volte superiore nei 
soggetti ipertesi rispetto ai normotesi. Inciden-
za sovrapponibile presentano i pazienti che 
hanno avuto un infarto miocardico, mentre un 
rischio ancora più elevato, tra 2 e 5 volte supe-
riore, è presente nei soggetti diabetici. In questi 
ultimi, le alterazioni morfo-funzionali cardiache 
sono determinate non solo dall’aumentato ri-
schio aterogeno, ma anche dalla disfunzione 
endoteliale, dalla microangiopatia, dall’ipertro-
fia ventricolare, dalla disfunzione autonomica e 
dall’obesità. Anche quest’ultima condizione è 
da annoverare tra i fattori di maggiori: le alte-
razioni del precarico, del postcarico e della re-
golazione neuro-ormonale, l’aumentato rischio 
aterogeno e la stretta associazione con i distur-
bi respiratori del sonno, sono i meccanismi che 
spiegano l’aumentata predisposizione dei sog-
getti obesi a sviluppare scompenso. Altri due 

fattori di rischio maggiori sono l’età e la cardio-
patia valvolare, che evolve in scompenso con 
alterazioni morfo-strutturali cardiache peculiari 
per ogni singolo vizio valvolare.
Vi sono poi tutta una serie di FR minori che com-
prendono l’assunzione non adeguata di alcol 
(> 60 g/die per l’uomo e > 40 g/die per la don-
na), il fumo, l’insufficienza renale cronica. Non 
vanno infine dimenticati i soggetti che hanno una 
forte familiarità per malattie del miocardio e quelli 
sottoposti a trattamenti chemioterapici con far-
maci antitumorali o a radioterapia toracica.
La probabilità di sviluppare SC conclamato 
negli anni aumenta esponenzialmente quando 
tali patologie coesistono nello stesso individuo 
(ad es. nella sindrome metabolica) e si amplifi-
ca con il progredire dell’età e/o in presenza di 
altre condizioni comuni in tali pazienti quali la 
disfunzione renale, l’obesità o la sindrome delle 
apnee notturne. 
Il gold standard per la diagnosi di ridotta funzio-
ne ventricolare sinistra è l’ecocardiogramma.
Tuttavia, la realizzazione di un programma di 
screening della ridotta funzione ventricolare sini-
stra asintomatica (stadio B AHA, classe NYHA I) 
basato sull’ecocardiogramma, presenta tuttavia 
alcune criticità:
1)	 un programma di screening basato sull’uso 

indiscriminato dell’ecocardiogramma, quale 
esame di primo livello per disfunzione ventri-
colare sinistra asintomatica, avrebbe costi e 
un consumo di risorse difficilmente sostenibi-
li, soprattutto se dev’essere ripetuto periodi-
camente; 

2)	 è difficile l’identificazione precoce dello SC 
con funzione sistolica conservata;

3)	 è difficile realizzare un percorso diagnostico 
a basso costo e che sia applicabile alle dif-
ferenti categorie dei soggetti da inserire nel 
programma di screening.

È quindi opportuno selezionare i pazienti da in-
serire nel programma di screening mediante un 
processo di valutazione a tappe con elementi 
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semplici ed economicamente “convenienti”, a 
elevata sensibilità clinica (ECG, peptidi natriure-
tici, storia clinica) per ottenere una “pre-selezio-
ne” a basso costo iniziale dei soggetti a rischio 
veramente elevato di disfunzione ventricolare 
sinistra asintomatica e da avviare a valutazioni 

di complessità (e costo) crescente. Tale strategia 
aumenta la probabilità a priori della malattia e, 
di conseguenza, il potere predittivo e il rapporto 
costo-efficacia dei test utilizzati per lo screening. 
Tale programma di screening può fornire uno 
strumento “oggettivo” di valutazione del rischio 

BOX 1.
Fattori di rischio maggiori e minori per scompenso cardiaco 3.

Fattori di rischio clinici maggiori 
•	 Età avanzata, sesso maschile
•	 Ipertensione arteriosa, ipertrofia ventricolare sinistra
•	 Infarto miocardico
•	 Valvulopatie
•	 Obesità
•	 Diabete mellito

Fattori di rischio clinici minori
•	 Fumo
•	 Dislipidemie
•	 Aterosclerosi polidistrettuale
•	 Sindrome delle apnee ostruttive nel sonno
•	 Insufficienza renale cronica
•	 Microalbuminuria e proteinuria
•	 Stile di vita sedentario
•	 Elevata frequenza cardiaca a riposo
•	 Basso stato socio-economico 
•	 Stress psichico
•	 Anemia
•	 Attivazione autoimmunitaria (per esempio artrite reumatoide, malattie del connettivo)
•	 Omocisteinemia
•	 Fattori di rischio dietetici

Fattori tossici che causano o aggravano lo scompenso cardiaco 4:
•	 Alcool (> 60 g /die per l’uomo e > 40 g/die per la donna)
•	 Cocaina
•	 Chemioterapia antitumorale*: antraclicline (doxorubina, daunorubicina, epirubicina, idarubicina, mitoxan-

trone), agenti alchilanti, (ciclofosfamide, ifosfamide, mitomicina), antimetaboliti (5 fluoro-uracile, capecitabi-
na), anticorpi monoclonali e agenti biologici (bevacizumab, imatinib, lapatinib, permbrolizumab, rivolumab, 
ipilimumab, pertuzumab, ramucizumab, trastuzumab,  sunitinib, saroafenib, pazofenib, axitinib, vandeta-
nib, regorafenib, cabozantinib, lenvatinib, trametinib, bortezomib, carfilzomib, interferone, interleukina-2, 
aflibercept), taxani (paclitaxel , docetaxel), altri (talidomide, lenalidomine, pornalidomide) 

•	 Radioterapia sul mediastino o sulla parete toracica sinistra* (in genere attraverso cardiopatia ischemica/
infarto miocardico)

•	 FANS (sia COX selettivi sia COX non selettivi)
•	 Ipoglicemizzanti: sulfoniluree, tiazolidinedioni, DPP-4 inibitori (saxagliptina, sitagliptina), insuline
•	 Antiaritmici: flecainide, propafenone, sotalolo, dronedarone
•	 Antipertensivi: diltiazem, verapamil, nifedipina, monoxidina
•	 Farmaci antinfettivi: itraconazolo
•	 Farmaci neurologici e psichiatrici: carbamazepina, citalopram, bromocriptina, pergolide, pramipexolo, clo-

zapina, sali di litio
•	 Farmaci antimalarici: clorochina, idrossiclorochina 
•	 Farmaci pneumologici: salbutamolo
•	 Farmaci antiemicranici: ergotamina, metisergide
•	 Farmaci alfa-1 bloccanti (effetto minore): doxazosina, prazosina, tamsulosina, terazosina
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del paziente al MMG, figura centrale per la ge-
stione “longitudinale” del paziente. 
La periodicità della ripetizione dello screening, 
per la carenza di dati epidemiologici nazionali 
e di carte del rischio validate, non può esse-
re allo stato attuale definita nei pazienti con 
ipertensione, diabete o nefropatia cronica in 
stadio  III-IV-V, anche se comunque va effet-
tuato un ECG annuale (ed eventualmente un 
dosaggio annuale del BNP o NT-proBNP). I 
pazienti con ECG vanno inviati al cardiologo 
con priorità “differita” (D) per le ulteriori indagini 
di pertinenza specialistica. 
Lo screening ecocardiografico periodico – data 

l’elevata probabilità pretest di riscontrare una di-
sfunzione ventricolare sinistra – è raccomandato 
invece per i soggetti
a)	 con anamnesi famigliare di cardiomiopatia 

idiopatica, con ripetizione dell’esame in caso 
di negatività ogni 3-5 anni dall’età di 15-18 
anni fino a 40-50 anni;

b)	 esposti a farmaci antiblastici cardiotossici o a 
radioterapia; 

c)	 con cardiopatia ischemica e pregresso infar-
to miocardico, con o senza rimodellamento 
ventricolare sinistro;

d)	 con malattia valvolare significativa asinto-
matica.

Flow-chart della gestione dei pazienti a rischio di SC.

* In caso di assunzione di farmaci cardiotossici, famigliarità per cardiomiopatie, cardiopatia ischemica/infarto 
miocardico, valvulopatie, data l’elevata probabilità pretest di disfunzione ventricolare sinistra, è preferibile 
effettuare lo screening per SC mediante la richiesta di un ecocardiogramma e non dei peptidi natriuretici.

Soggetti a rischio di sviluppare SC (1° valutazione)

Stadio A:
ipertensione arteriosa, DM, 

obesità/sindrome metabolica, 
IRC, aterosclerosi
polidistrettuale

Il MMG esegue una valutazione 
clinica e richiede un ECG

Se rilievi patologici, il MMG 
richiede visita cardiologica 
(entro 30 giorni, priorità D)

Il MMG esegue una valutazione 
clinica e richiede un ECG. 

L’ECO è indicato per escludere 
una disfunzione VS*

Se rilievi patologici o per 
richiedere un ECO*, il MMG 
richiede visita cardiologica 
(entro 30 giorni, priorità D)

Il MMG esegue una valutazione 
clinica e richiede un ECG. 

L’ECO è indicato per escludere 
una disfunsione VS*
NB: un BNP normale  

(ove disponibile) 
può evitare l’ECO

Se rilievi patologici o per 
richiedere un ECO*, il MMG 
richiede visita cardiologica 
(entro 30 giorni, priorità D)

Stadio A:
assunzione prolungata  
di farmaci cardiotossici

famigliarità per  
cardiomiopatia

Stadio B:
ipertensione arteriosa, DM, IRC 

con danno d’organo CV,
cardiopatia ischemica/

infarto miocardico,
valvulopatia moderata 
o severa asintomatica
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e)	 con insufficienza renale cronica e ateroscle-
rosi non coronarica;

f)	 con diabete mellito e presenza di criteri di 
alto rischio per cardiopatia ischemica (atero-
sclerosi, retinopatia, nefropatia ecc.)

Nei soggetti con cardiopatia ischemica, diabetici 
o nefropatici con danno d’organo aterosclero-
tico con primo esame ecocardiografico non in-
dicativo di disfunzione ventricolare, può essere 
preso in considerazione il ricorso a periodici ac-
certamenti di primo livello (ECG e dosaggio dei 
peptidi natriuretici) per selezionare i soggetti da 
avviare alla ripetizione dell’ecocardiogramma.

Cosa può fare il MMG per prevenire  
lo scompenso nei pazienti chemiotrattati  
o radiotrattati
1.	 Nei nuovi pazienti, raccogliere un’accurata 

anamnesi generale anche remota (non sem-
pre i pazienti riferiscono spontaneamente la 
storia oncologica, soprattutto se sono stati 
trattati da bambini e sono considerati guariti) 
e cercare di ricostruire la storia oncologica 
inclusiva delle terapie effettuate. NB: in molti 
ospedali, al momento di pianificare una ra-
dioterapia vengono tatuati dei puntini che 
indicano il campo radiante (spesso a livello 
dello sterno). Questi tatuaggi aiutano a iden-
tificare il paziente cha ha fatto radioterapia, 
anche se non lo ha riferito.

2.	 Nei pazienti che hanno fatto terapie cardio-

tossiche, specialmente se le hanno fatte in 
giovane età, raccomandare uno stile di vita 
sano e fare periodici controlli della pressione 
arteriosa e dell’assetto lipido e glucidico.

3.	 In caso di alterazione, intervenire pronta-
mente anche con una terapia farmacologi-
ca. Programmare controlli ecocardiografici 
periodici in tutti i pazienti che hanno fatto 
terapie cardiotosssiche a rischio di effetti 
tardivi, con tempistiche adeguate al singo-
lo caso.

4.	 Nei pazienti che hanno fatto radioterapia sul 
mediastino, considerare anche uno scree-
ning periodico della funzione tiroidea, per il 
concreto rischio di patologia, principalmente 
di ipotiroidismo.

5.	 Nei pazienti che hanno fatto radioterapia sul 
mediastino o sulla parete toracica sinistra, 
cominciare uno screening per la cardiopatia 
ischemica 5-10 anni dopo la radioterapia e 
continuarlo per tutta la vita. Bisogna ricor-
dare che:
a.	 le radioterapie effettuate prima del 1990-

1995 hanno più probabilmente causato 
danni;

b.	 la cardiopatia ischemica attinica è mol-
to spesso asintomatica (come quella del 
paziente diabetico) e quindi lo screening 
con test provocativi va fatto anche nei 
pazienti asintomatici 6. 

Box 2.

Lo screening per la disfunzione ventricolare sinistra sistolica asintomatica è:
•	 fattibile usando i peptidi natriuretici come strategia di accesso mirato all’ecocardiografia
•	 costo-efficace solo nelle popolazioni ad alto rischio di scompenso
•	 probabilmente ridondante in un contesto ad alti tassi di trattamento con ACE-inibitori/sartani/beta-bloc-

canti per le comorbidità associale (ipertensione arteriosa, diabete mellito, angina cronica stabile, post-
infarto miocardico)

Lo screening per la disfunzione ventricolare sinistra diastolica asintomatica è:
•	 poco sensibile
•	 potenzialmente utile in popolazioni dove l’evidenza di disfunzione diastolica si associa ad alti tassi di pro-

gressione verso lo scompenso e ad alta mortalità (diabetici ad alto rischio cardiovascolare)
•	 di limitato valore, in mancanza di trattamenti di comprovata efficacia per ridurre la mortalità per scompenso 

cardiaco a funzione sistolica preservata (HFpEF)
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3. Dal sospetto  
alla conferma diagnostica

Il sospetto di SC è generalmente determinato 
dalla comparsa di nuovi sintomi o segni in sog-
getti potenzialmente a rischio. Un paziente iper-
teso che comincia a lamentare dispnea per atti-
vità fisiche che fino a poco tempo prima tollerava 
bene, un anziano diabetico che si presenta con 
edemi agli arti inferiori, un bronchitico cronico nel 
quale, all’ascoltazione polmonare, oltre al solito 
reperto acustico si percepiscono rumori umidi 
alle basi, sono tutti esempi di condizioni molto 
frequenti in Medicina Generale (MG), che indu-
cono a sospettare che il cuore del nostro pazien-
te cominci ad avere dei problemi.

In realtà, lo SC può esordire con sintomi e segni 
molto vari, alcuni assolutamente atipici (Tab. I) o 
comuni a molte altre patologie (broncopatia cro-
nica ostruttiva, obesità, disagio psichico ecc.). 
Per questo, la diagnosi di scompenso, soprat-
tutto in fase iniziale e nel contesto della MG, può 
essere molto difficile e non può basarsi sui soli 
rilievi clinici.
D’altra parte non è pensabile di inviare allo spe-
cialista o a eseguire un ecocardiogramma tutti 
i pazienti nei quali si presentano sintomi com-
patibili con la diagnosi di scompenso, a meno 
che il sospetto non sia molto forte, ovvero che la 

TABELLA I.
Sintomi e segni di scompenso cardiaco (da ESC Guidelines, 2016, mod. 1).

Sintomi Segni

Tipici Più specifici

•	 Dispnea
•	 Ortopnea
•	 Dispnea parossistica notturna
•	 Ridotta tolleranza allo sforzo
•	 Astenia, aumentato tempo di recupero dopo attività 

fisica
•	 Edemi alle caviglie

•	 Aumentata pressione venosa giugulare
•	 Reflusso spato-giugulare
•	 Terzo tono (ritmo di galoppo)
•	 Spostamento a sinistra dell’itto della punta

Meno tipici Meno specifici

•	 Tosse notturna
•	 Respiro sibilante
•	 Sensazione di gonfiore
•	 Perdita di appetito
•	 Confusione (soprattutto nell’anziano)
•	 Depressione
•	 Palpitazioni
•	 Vertigine
•	 Sincope
•	 Bendopnea (dipensa che compare quando il pa-

ziente si piega in avanti)

•	 Aumento rapido di peso (> 2 kg alla settimana)
•	 Perdita di peso (nello scompenso in fase avanzata)
•	 Cachessia
•	 Soffi cardiaci
•	 Edemi declivi
•	 Crepitii all’ascoltazione polmonare
•	 Versamento pleurico basale
•	 Tachicardia
•	 Irregolarità del polso
•	 Tachipnea
•	 Respiro alternante (Cheyne Stokes)
•	 Epatomegalia
•	 Ascite
•	 Estremità fredde
•	 Oliguria
•	 Bassa pressione differenziale
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diagnosi clinica, per quanto non assolutamente 
certa, possa essere formulata con un livello ele-
vato di probabilità.
Le recenti linee guida della Società Europea di 
Cardiologia 1 ci vengono in aiuto, fornendoci un 
algoritmo che si basa proprio sul concetto di 
probabilità di malattia e, soprattutto, sulla pos-
sibilità di interrompere il processo diagnostico 
se essa è molto bassa, consentendoci in questo 

modo di evitare il ricorso a inutili e costosi ap-
profondimenti. 
L’algoritmo (Fig. 1) prevede dapprima una valu-
tazione clinico-strumentale basata su alcuni dati 
desumibili dall’anamnesi e dall’esame obiettivo e 
sulla valutazione di eventuali anomalie elettrocar-
diografiche. Se tutti questi elementi sono assenti 
si può serenamente ritenere che la diagnosi di 
scompenso sia molto improbabile e pertanto 

FIGURA 1.

Algoritmo diagnostico (da ESC Guidelines 2016, mod.) 1.

Sospetto di SC

Ecocardiografia

Almeno uno presente

NO

Normale

Tutti assenti

Peptidi natriuretici

• 	NT-proBNP ≥ 125 pg/mL
• 	BNP ≥ 35 pg/ml

SC improbabile, 
considerare una diagnosi 

alternativa

Valutazione di probabilità

1. Anamnesi
- 	 cardiopatia ischemica
- 	 ipertensione arteriosa
- 	 esposizione a radiazioni o farmaci cardiotossici
- 	 uso di diuretici
- 	 ortopnea, dispnea parossistica notturna

2. Esame obiettivo
- 	 rantoli
- 	 edema bilaterale alle caviglie
- 	 soffio cardiaco
- 	 turgore delle giugulari
- 	 spostamento dell’itto

3. Elettrocardiogramma
- 	 qualsiasi anomalia
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prendere in considerazione altre ipotesi diagno-
stiche. 
Se anche uno solo dei suddetti elementi è pre-
sente, la probabilità di malattia è sicuramente più 
elevata ed è necessario un approfondimento. Le 
linee guida suggeriscono di effettuare il dosaggio 
dei peptidi natriuretici (PN). Questo test, infatti, 
ha un elevato potere predittivo negativo per cui, 
se il risultato è al di sotto della soglia diagno-
stica, possiamo essere quasi certi dell’assenza 
della malattia. Valori di NT-proBNP ≤ 125 mg/ml 
e di BNP ≤ 35 mg/dl, in una situazione di non 
acuzie, consentono di escludere la diagnosi di 
scompenso e suggeriscono di orientare in altra 
direzione il processo diagnostico. Questa proce-
dura non rappresenta una novità. Da molti anni 
le linee guida sullo scompenso, sulla scorta di 
solide evidenze ottenute anche nel contesto 
delle cure primarie, suggeriscono di utilizzare il 
dosaggio dei PN nell’iter diagnostico dello SC 
non solo nei dipartimenti di emergenza ma an-
che in condizioni di non acuzie. Ciò nonostante 
i risultati di una recente survey  2 documentano 
come questa procedura sia poco applicata e 
che il corretto uso dei PN non faccia ancora par-
te del bagaglio culturale e della prassi professio-
nale dei MMG.
Resta inteso che, laddove l’esame non sia di-
sponibile o nei casi in cui la probabilità di malattia 
è molto elevata, per esempio in un paziente con 
infarto miocardico recente che manifesti dispnea 
da sforzo, rantoli alle basi, edemi declivi ecc., è 
giustificato il ricorso diretto all’ecocardiografia.
L’ecocardiogramma resta lo strumento di riferi-
mento per la diagnosi di SC. Esso, infatti con-
sente di documentare le alterazioni strutturali e 
funzionali che ne sono alla base e, in particolare, 
di valutare la frazione di eiezione (FE), il parame-
tro più utilizzato per quantificare il deficit della 
funzione contrattile del ventricolo sinistro. Una 
FE <  40% documenta un’importante compro-
missione della funzione sistolica e consente di 
far diagnosi di “SC a frazione di eiezione ridot-
ta” (HFrEF – heart failure with reduced ejection 
fraction). 
Più difficile è la diagnosi quando la presenza di 
sintomi/segni, anomalie elettrocardiografiche, 
valori elevati di PN si associano a valori normali 

(≥ 50%) o borderline (40-49%) della FE. In que-
sti casi potrebbe trattarsi di uno SC a frazione 
di eiezione preservata, condizione nella quale 
il deficit funzionale è prevalentemente di tipo 
diastolico. Le nuove linee guida ESC  1 distin-
guono lo scompenso con frazione preservata 
propriamente detto (HFpEF –  heart failure with 
preserved ejection fraction), nel quale la FE è 
sicuramente normale (≥  50%) dallo scompen-
so con frazione di eiezione intermedia (HFmrEF 
– heart failure with mid-range ejection fraction). 
Quest’ultima condizione costituisce un’area 
grigia, le cui caratteristiche fisiopatologiche e 
cliniche sono ancora largamente sconosciute. 
In ogni caso, in presenza di valori di frazione 
di eiezione non chiaramente compromessi, la 
diagnosi di scompenso richiede che siano do-
cumentate una rilevante anomalia strutturale (di-
latazione dell’atrio sinistro, aumento della massa 
del ventricolo sinistro) o funzionale (aumento del 
rapporto E/e di altri indici ecocardiografici, la cui 
descrizione esula dagli scopi di questo articolo). 

KEY MESSAGE
•	 L’assenza di alcuni dati anamnestici, di sintomi e se-

gni caratteristici e di alterazioni elettrocardiografiche 
consente di escludere la diagnosi di scompenso e di 
evitare il ricorso a step diagnostici successivi

•	 Se la valutazione clinico-elettrocardiografica condu-
ce a una probabilità di malattia di livello intermedio 
è utile dosare i peptidi natriuretici: valori al di sotto 
delle soglie diagnostiche consentono di escludere la 
diagnosi di scompenso

•	 In presenza di una probabilità di malattia elevata o 
di valori elevati dei peptidi natriuretici è necessario il 
ricorso all’ecocardiografia

•	 L’ecocardiografia può documentare i danni anatomici 
e funzionali che consentono di confermare la diagnosi

Bibliografia
1	 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment 

of acute and chronic heart failure. Eur Heart J 
2016;37:2129-200.

2	 D’Ambrosio G, Parretti D, De Maria R, et al. I peptidi 
natriuretici per la gestione dei pazienti con scom-
penso cardiaco: un ponte fra Medicina Generale e 
Cardiologia? G Ital Cardiol 2016;17:41-7.
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4. Il ruolo del medico di medicina 
generale nel follow-up  
dello scompenso cardiaco
Il follow-up ha inizio all’atto della diagnosi che, 
spesso, coincide con la dimissione ospedaliera; 
sarebbe perciò auspicabile che le dimissioni ve-
nissero discusse e concordate tra i medici del 
reparto e i MMG e verificate periodicamente. 
Le condizioni cliniche possono oscillare da fasi 
di stabilità clinica a fasi di instabilizzazione anche 
grave, che necessitano nuovi ricoveri.
Il ruolo del MMG è, quindi, quello di prendersi in 
carico i pazienti in stabilità per ritardare o evitare 
i ricoveri. 

Paziente in condizioni  
di stabilità clinica
•	 Capacità di attività uguale o migliorata dall’ul-

tima visita.
•	 Nessuna evidenza di congestione (assenza 

di ortopnea o edema). 
•	 Assenza di angina o presenza di angina sta-

bile da sforzo.
•	 Assenza di sincope o di aritmie ricorrenti.
•	 Bilancio dei liquidi stabile con aumento della 

dose di diuretici non più spesso di una volta 
la settimana.

•	 Pressione sistolica > 80 mmHg, assenza di 
sintomi da ipotensione ortostatica.

•	 FC in ritmo sinusale < 85 bpm a riposo o in 
fibrillazione atriale < 85 a riposo o < 110 con 
attività di routine.

•	 Funzione renale stabile.
•	 Sodiemia stabile generalmente > 134 mg/L.
•	 Valori glicemici sottocontrollo.
•	 Assenza di anemia rilevante. 
•	 Asma e BBOS sotto controllo e stabili.

Il MMG, in questa fase, è chiamato a effettuare: 
•	 attenta anamnesi con relativo esame obiet-

tivo;
•	 precoce riconoscimento dell’aggravamento 

delle condizioni di SC, spesso connesso a 
fattori precipitanti potenzialmente prevedibili 
e prevenibili:

	 cardiaci:
–	 fibrillazione atriale;
–	 aritmie sopraventricolari e ventricolari;
–	 bradicardia;
–	 comparsa o peggioramento di rigurgito 

mitralico o tricuspidale; 
–	 ischemia miocardica (frequentemente 

asintomatica) o infarto miocardico.

	 non cardiaci:
–	 mancata osservanza del regime prescrit-

to (sale, liquidi, farmaci) farmaci di recen-
te prescrizione (beta-bloccanti, farmaci 
antiinfiammatori non steroidei, cortiso-
nici, verapamil, diltiazem, antidepressivi 
triciclici, litio);

–	 abuso di alcol;
–	 disfunzione renale (uso eccessivo di diure-

tici);
–	 infezione;
–	 embolia polmonare;
–	 disfunzione tiroidea (ad es. amiodarone);
–	 anemia (emorragia occulta);
–	 ipertensione arteriosa non controllata;

•	 valutazione e controllo delle comorbilità;
•	 educazione sanitaria al paziente e ai suoi fa-

migliari in relazione agli stili di vita e alla corret-
ta alimentazione, principalmente riguardante 
l’assunzione di sodio, all’autogestione della 
terapia con diuretici e all’autoanalisi di alcuni 
parametri quali la diuresi e il peso corporeo, 
all’importanza delle vaccinazioni e della attività 
fisica istruendo, altresì, il paziente su quanto 
contattare il MMG (manca il respiro, compa-
re stanchezza per attività precedentemente 
svolte senza problema, il peso aumenta nel 
giro di pochi giorni, le gambe o i piedi si gon-
fiano, compare febbre, battito irregolare del 
cuore) o su quando, invece contattare il 118 
(comparsa improvvisa e intensa di mancanza 
di respiro, comparsa improvvisa e importante 
di mancanza di forze o di un improvviso dolo-
re o senso di peso al torace o alla stomaco);
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•	 controllo dei parametri clinici e della terapia, 
con eventuale modificazione della terapia 
diuretica, quando necessaria;

•	 gestione domiciliare (ADI);
•	 invio allo specialista o allo ospedale secondo 

i criteri esposti nelle tabelle più avanti;
•	 invio alla riabilitazione per completare la cura 

e il recupero funzionale del paziente;
•	 contribuire alla rilevazione dei dati epidemio-

logici per la costruzioni di database relativi 
alla patologia.

Controlli nel tempo 1

Definire i tempi per i controlli cardiologici e stru-
mentali è spesso difficile, perché variabile è la 
condizione dei singoli pazienti.
Ove possibile, si sottolinea l’importanza di una 
condivisione di PDT con lo specialista di riferi-
mento e con i reparti ospedalieri.

Classe funzionale II NYHA
•	 Controllo clinico ed ecografico ogni 4-6 

mesi.
•	 Esami di laboratorio da valutare caso per caso.
•	 In assenza di significative alterazioni, l’even-

tuale ripetizione dell’ecocardiogramma e la 
sua periodicità si basa sulla stabilità clinica, 
comparsa/evoluzione dei sintomi o segni, 
variazioni dell’ECG, eventi intercorrenti; an-
drà condivisa caso per caso con lo speciali-
sta di riferimento.

Classe funzionale III NYHA
•	 Controllo ogni 1-2 mesi, se il paziente è ge-

stibile a domicilio.
•	 Esami di laboratorio, da valutare qualora vi 

siano dei cambi di terapia (diuretici soprattut-
to) o peggioramento clinico.

•	 Esami di laboratorio, da valutare qualora vi 
siano dei cambi di terapia (diuretici soprat-
tutto) o peggioramento clinico, particolare at-

tenzione meritano gli elettroliti, la creatinina, 
l’emocromo e l’INR, in caso di terapia anti-
coagulante.

Pazienti in fase  
di instabilizzazione clinica
Il follow-up mirato consente di mantenere stret-
tamente sotto controllo le condizioni cliniche di 
questo paziente, estremamente delicato, e di 
intervenire con adeguate correzioni del regime 
terapeutico in caso di iniziale instabilizzazione.

Criteri a favore  
dell’ospedalizzazione

Ricovero immediato 
•	 Edema polmonare acuto.
•	 Tachi o bradiaritmia sintomatica.
•	 Ipotensione arteriosa persistente e sintoma-

tica o comunque PAS < 75 mm/Hg.
•	 Confusione mentale attribuibile a ipoperfu-

sione cerebrale.

Ricovero urgente o consulenza in giornata 
con lo specialista di riferimento

•	 Improvviso passaggio alla Classe  NYHA III 
in paziente con o senza storia di cardiopatia 
preesistente o d’ipertensione arteriosa.

•	 Improvviso passaggio alla Classe  NYHA IV 
in paziente con o senza storia di cardiopatia 
preesistente o d’ipertensione arteriosa.

•	 Presenza di dispnea, astenia, palpitazioni per 
attività fisiche di entità inferiore a quelle abi-
tuali (NYHAIII) o a riposo (NYHA IV).

•	 Comparsa/aggravamento di malattie extra-
cardiache concomitanti aggravanti lo scom-
penso.

Bibliografia
1	 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment 

of acute and chronic heart failure. Eur Heart J 
2016;37:2129-200.
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5. La gestione dello  
scompenso cardiaco  
in presenza di altre frequenti 
patologie croniche (diabete mellito,  
insufficienza renale cronica, BPCO)
SC e diabete mellito

Trattamento farmacologico dei pazienti 
con SC e diabete mellito 1 2

I tre antagonisti neuro-ormonali –  ACE-inibitori 
o antagonisti dell’angiotensina II, beta-bloccanti 
(solo bisoprololo, carvedilolo, labetalolo e meto-
prololo succinato a lento rilascio) e gli antago-
nisti dei recettori mineralocorticoidi –  sono gli 
agenti principali nel trattamento dei pazienti con 
scompenso cardiaco da ridotta frazione d’e-
iezione (HFrEF), diabetici o non, poiché miglio-
rano i sintomi e riducono le ospedalizzazioni e 
la mortalità, e quindi vanno usati con le stesse 
modalità. I farmaci efficaci nella popolazione ge-
nerale sono dunque efficaci anche nei pazienti 
diabetici, ma poiché i diabetici hanno un rischio 
assoluto più alto, il beneficio assoluto del tratta-
mento farmacologico è solitamente più alto. Essi 
possono essere combinati con un diuretico per 
il miglioramento della congestione e degli edemi, 
e possono essere supplementati dall’ivabradina 
nei soggetti con frequenza cardiaca a riposo 
> 70/min con controindicazioni o non tolleranti 
ai beta-bloccanti. 
I pazienti diabetici hanno un maggiore rischio di 
iperpotassiemia da ACE-inibitori/sartani da o da 
antialdosteronici, soprattutto se concomita una 
ridotta funzione renale. Nei diabetici, soprattutto 
anziani o con nefropatia diabetica (43-63% dei 
casi), c’è uno stato d’ipoaldosteronismo ipore-
ninemico, che facilita l’iperpotassiemia; inoltre il 
deficit di insulina limita la capacità di spostare il 
potassio dal livello extracellulare al livello intra-
cellulare 3 4.
Nei soggetti diabetici con SC, i beta-bloccanti 
cardioselettivi impiegati non hanno evidenziato 
mascheramento dei sintomi d’ipoglicemia, e per 
quanto riguarda i possibili effetti metabolici ne-

gativi, i benefici sullo scompenso controbilancia-
no di gran lunga tali effetti. 
Nei soggetti diabetici con SC devono essere 
preferiti i diuretici dell’ansa per ridurre la conge-
stione polmonare e gli edemi, rispetto ai diuretici 
tiazidici, che sono meno potenti e danno mag-
giore aumento della glicemia. 
Il controllo glicemico nei diabetici con SC dev’es-
sere implementato in modo graduale e moderato, 
preferendo come prima scelta farmaci come la 
metformina, che si è dimostrata sicura ed effica-
ce nei pazienti senza severa insufficienza renale o 
epatica. L’empagliflozin (un inibitore della protei-
na  2 trasportatrice del sodio-glucosio o SGLT2), 
alla dose di 10-25 mg/die, ha dimostrato di miglio-
rare gli esiti clinici (tra cui la riduzione della mortalità 
del 32% e delle ospedalizzazioni per scompenso 
del 35%) nei pazienti con diabete mellito tipo  2, 
ma non l’infarto miocardico o l’ictus (studio EMPA-
REG OUTCOME) 5 e quindi può essere conside-
rato di seconda scelta, dato il costo elevato. Tali 
effetti benefici non possono per il momento essere 
considerati un effetto di classe dei GLT2 inibitori. 
L’insulina – necessaria nei diabetici tipo 2 e nei 
soggetti tipo 2 con iperglicemia sintomatica per 
stress acuto o con esaurimento delle beta-cel-
lule pancreatiche – è un ormone potentemente 
sodio-ritentivo, è associato alla riduzione dell’e-
screzione di acqua con la glicosuria ridotta, può 
esacerbare la ritenzione idro-salina e precipitare/
aggravare lo scompenso. 
Le sulfoniluree peggiorano pure lo SC e dovreb-
bero essere evitate o usate con cautela.
Il pioglitazone è pure associato con ritenzione 
idro-salina, peggioramento dello scompenso e 
ospedalizzazioni e quindi è sconsigliato nei pa-
zienti con SC. 
I DPP4 inibitori o gliptine (saxagliptin, sitagliptin, 
vildagliptin), che aumentano la secrezione d’in-
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cretina e quindi il rilascio d’insulina, e i gli ango-
nisti dei recettori GLP-1 (exenatide, liraglutide), 
che sono incretino-mimetici, migliorano la glice-
mia ma non riducono e anzi possono aumentare 
il rischio di eventi CV e di peggioramento del-
lo SC. Altri ipoglicemizzanti (ad es. repaglinide, 
acarbosio) non hanno dimostrato di ridurre il ri-
schio di eventi CV e quindi sono di terza scelta. 
Nei non rari pazienti con SC, diabete mellito e 
ridotta funzione renale, la metformina può essere 
usata con sicurezza (2-3 g/die) fino a una clea-
rance di 45  ml/min/1,73  m2, se la clearance è 
tra 45 e 30 si può continuare ad usarla a un do-
saggio non superiore a 1,5 g/die, monitorando 
però ogni 3 mesi la funzione renale; sotto i 30 ml/
min/1,73 m2 di clearance la metformina è con-
troindicata, per il rischio di acidosi lattica. L’em-
pagliflozin non deve essere iniziato nei pazienti 
con clearance della creatininal < 60 ml/min. Nei 
pazienti che tollerano empagliflozin e che hanno 
una clearance costantemente inferiore a 60 ml/
min/1,73 m2, la dose di empagliflozin deve esse-
re aggiustata o mantenuta a 10 mg una volta al 
giorno. La terapia con empagliflozin deve essere 
interrotta in caso di clearance costantemente in-
feriore a 45 ml/min/1,73 m2.
L’intensificazione della terapia ipoglicemizzante, 
finalizzata a ridurre l’emoglobina glicata ai livelli 
ottimali con agenti diversi dall’empagliflozin, non 
riduce il rischio di sviluppare SC 6.
Le terapie non farmacologiche (rivascolarizza-
zione o impianto di device) hanno uguale effet-
to in pazienti diabetici e non diabetici, purché i 
pazienti presentino le indicazioni appropriate. 
Non vi sono criteri particolare che consentano 
di stratificare i pazienti diabetici meglio dei non 
diabetici circa la morte improvvisa.
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SC e malattia renale cronica
La disfunzione renale nei pazienti con SC croni-
co è causata abitualmente da 1-3:
a.	 disidratazione (spesso da sovra-diuresi): ri-

chiede una riduzione di dose o la sospensio-
ne temporanea dei diuretici;

b.	 uso (spesso sovradosaggio) di farmaci an-
tagonisti del sistema renina-angiotensina-
aldosterone: richiede una riduzione di dose 
o la sospensione temporanea di tali farmaci;

c.	 una nefropatia concomitante che richiede 
indagini di tipo nefrologico (dosaggio della 
proteinuria, ecografia renale e/o angioRMN 
delle arterie renali, eventualmente biopsa re-
nale ecc.)

La simultanea presenza di insufficienza cardiaca 
e insufficienza renale è stata chiamata “sindro-
me cardio-renale” (anche se al momento non vi 
sono dimostrazioni metodologicamente solide 
che supportino la creazione e l’esistenza di una 
nuova sindrome).
I pazienti con severa insufficienza renale (clea-
rance < 30 ml/min/1,73 m2) sono stati sistema-
ticamente esclusi dagli studi clinici randomizzati 
e perciò non ci sono terapie basate su prove di 
efficacia in questi soggetti. In tali pazienti i pep-
tidi natriuretici (soprattutto l’NT-proBNP, molto 
meno il BNP) a causa dell’escrezione renale, 
sono spesso aumentati in modo esponenziale 
in relazione alla decurtazione della clearance, in-
dipendentemente dalla disfunzione ventricolare, 
pur mantenendo un ruolo prognostico nella sin-
drome cardio-renale. 
Nello SC un lieve peggioramento della funzione 
renale è relativamente frequente, specialmente 
all’inizio e durante la titolazione degli antagoni-
sti del sistema renina-angiotensina-aldosterone; 
ciò non deve portare all’interruzione della tera-
pia, poiché il beneficio dei farmaci è largamente 
mantenuto. La terapia dev’essere interrotta inve-
ce se la riduzione è marcata: in tali casi bisogna 
rivalutare il paziente completamente, cercando 
di stabilire se c’è una stenosi delle arterie renali, 
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eccessiva ipervolemia o ipovolemia, uso di far-
maci nefrotossici e iperpotassiemia. 
 Tutto quanto premesso sottende un paziente 
complesso, da gestire in modo multidisciplinare, 
ma comunque difficile da trattare perché insta-
bile (il problema è ridurre la congestione senza 
peggiorare ulteriormente la perfusione degli or-
gani) e che ha una mortalità intraospedaliera e a 
medio termine difficile da ridurre. 

Decalogo per il trattamento  
dei pazienti con SC e alterata funzione 
renale 1

1.	 Definire lo stadio KDOQI della nefropatia cro-
nica, calcolando la clearance della creatinina 
(formula migliore: CKD-EPI), e misurando la 
microalbuminuria mediante l’albumin/creati-
nine ratio (ACR) o la proteinuria.

2.	 Cercare di determinale la causa (o le cause) 
della nefropatia.

3.	 Ottimizzare la pressione arteriosa (PA sistoli-
ca < 140 mmHg, < 130 mmHg se microal-
buminuria o proteinuria) usando farmaci anti-
ipertensiva (inclusi gli ACE-inibitori o i sartani 
e i beta-bloccanti); i calcio antagonisti (diidro-
piridinici e non) peggiorano lo scompenso a 
frazione d’eiezione ridotta (HFrEF) e sono 
controindicati, gli alfa-1 bloccanti peggiora-
no la ritenzione idro-salina. Non associare 
mai ACE-inibitori con sartani (peggiorano 
la funzione renale e causano ipotensione e 
iperpotassiemia).

4.	 Trattare intensivamente gli altri fattori di ri-
schio tradizionali: diabete mellito, dislipidme-
ia, fumo (se necessario).

5.	 Controllare la presenza di anemia, alterazio-
ni elettrolitiche, albuminemia, uso di farmaci 
nefrotossici. Correggere l’anemia portando 
l’emoglobina tra 11 e 12 g/l.

6.	 I pazienti con SC cronico e clearance del-
la creatinina ≥ 30 ml/min/1,73 m2 (stadio  III 
KDOQI) devono essere trattati come gli 
scompensati con normale funzione renale, 
tenendo presente che l’iperpotassiemia è 
più frequente, e quindi è necessario spesso 
ridurre le dosi di ACE-inibitori/sartani e di an-
tialdosteronici. Essi non vanno iniziati se la 
potassiemia di base è > 5 mEq/l. 

7.	 Determinare frequentemente la potassiemia 
e creatininemia nei soggetti trattati con an-
tialdosteronici: dopo 3 giorni e dopo una set-

timana dall’inizio della terapia e poi almeno 
una volta al mese nei primi 3 mesi. 

8.	 Nei pazienti con severa insufficienza re-
nale (clearance della creatinina 15-30  ml/
min/1,73  m2 stadio  IV KDOQI) non devono 
essere usati gli antialdoseronici per l’elevato 
rischio di iperpotassiemia e spesso è neces-
sario, a causa della marcata ritenzione idro-
salina e della resistenza ai diuretici, usare 
diuretici dell’ansa ad alte dosi o l’uso combi-
nato di diuretici dell’ansa e metolazone (po-
tente diuretico tiazidico) ed eventualmente 
acetazolamide per contrastare l’alcalosi me-
tabolica indotta da altri diuretici (a meno che 
non ci sia già acidosi metabolica renale, che 
va controllata con emogasanalisi venosa). Gli 
ACE-I e sartani vanno usati con prudenza, a 
dosi ridotte del 25-50%, controllando spes-
so la creatininemia e la potassiemia. Utile 
richiedere la consulenza del cardiologo e/o 
del nefrologo.

9.	 Fare attenzione all’eccessiva diuresi con ipo-
volemia, ipotensione (e spesso iponatriemia) 
e conseguente peggioramento della funzio-
ne renale, soprattutto in corso di eventi inter-
correnti con perdita di liquidi (diarrea, vomito, 
sudorazione profusa ecc.).

10.	Vanno evitati i FANS, gli altri farmaci nefro-
tossici e i mezzi di contrasto radiologici (se 
possibile).
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SC E BPCO/asma bronchiale 1-3

La diagnosi di BPCO può essere difficile nei pa-
zienti con SC, a causa della sovrapposizione di 
sintomi e segni, dell’aumento dei peptidi natri-
uretici in entrambe le condizioni, ma anche a 
causa di problemi nell’interpretazione della spi-



19

La gestione dello scompenso cardiaco in presenza di altre frequenti patologie croniche

rometria, soprattutto nei soggetti con scompen-
so a frazione d’eiezione preservata, La BPCO e 
l’asma bronchiale possono essere quindi sovra-
diagnosticate nei pazienti con SC. La spirome-
tria dovrebbe essere eseguita a pazienti stabili e 
normovolemici per almeno 3 mesi, in modo da 
evitare l’effetto confondente della congestione 
polmonare, che causa ostruzione esterna degli 
alveoli e dei bronchioli. La BPCO – diagnosticata 
in modo corretto o errato – nei pazienti con SC 
a frazione d’eiezione ridotta è associata a ridotto 
stato funzionale e a peggiore prognosi. I beta-
bloccanti sono controindicati nell’asma bron-
chiale, ma tale controindicazioni si basa su studi 
di piccole dimensioni di 30 anni fa, in cui veni-
vano usate alte dosi di beta-bloccanti non car-
dioselettivi in giovani asmatici gravi. Attualmente 
è possibile iniziare, sottosupervisione specialisti-
ca, una terapia nei pazienti con scompenso a 
ridotta frazione d’eiezione con asma non grave e 
non riacutizzato, utilizzando piccole dosi di beta-
bloccanti cardioselettivi con monitoraggio stretto 
e dei sintomi. I corticosteroidi orali causano riten-
zione idrosalina e peggiorano lo scompenso, ma 
i corticosteroidi inalatori possono essere usati 
senza problemi. L’ipertensione polmonare può 
complicare una BPCO severa di lunga durata, 

rendendo più probabile la comparsa di scom-
penso destro ed edemi periferici. 
I beta-bloccanti sono fortemente sottoutilizzati 
nei pazienti con SC e BPCO, soprattutto in MG 
o nei reparti internistici, che se è dimostrato che 
i beta-bloccanti cardio-selettivi, pur miglioran-
do la mortalità per scompenso, non peggiora-
no il VEMS o i sintomi respiratori, né la rispo-
sta al beta2-stimolanti a lunga durata d’azione 
(LABA). 
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6. La transizione tra ospedale  
e territorio e le modalità  
di gestione condivisa territoriale 
tra medico di medicina generale, 
specialisti e infermieri
Lo SC, generalmente considerato come fase 
avanzata dell’evoluzione di una cardiopatia e, 
pertanto, di stretta competenza specialistica, si 
configura, in realtà, come una patologia cronica 
e con le patologie croniche condivide un mo-
dello di gestione integrata che necessariamente 
deve fare ricorso, oltre alle competenze super-
specialistiche e alle tecnologie disponibili in am-
biente ospedaliero, anche alle risorse diffuse e 
alle competenze trasversali del sistema di cura 
territoriale. 
Ne è una conferma il modello in quattro stadi, 
definito fin dal 2001 dalle associazioni cardiolo-
giche americane, che parte dalla condizione di 
rischio e, attraverso le fasi pre-sintomatica e dei 
sintomi conclamati, giunge allo SC refrattario, 
oggetto di cure di elevata complessità e di un 
approccio di tipo palliativo.
La necessità di un modello gestionale comples-
so scaturisce anche dal quadro clinico-epide-
miologico che descrive lo scompenso come una 
patologia che colpisce soprattutto persone in 
età avanzata, affette da molteplici comorbilità, 
tra le quali non sempre lo scompenso è la più ri-
levante, caratterizzate spesso da una condizione 
di fragilità sociale.
Per questo, fin dagli anni ’90 sono nati program-
mi di disease management che hanno testato 
l’efficacia di numerose tipologie di intervento 
extra-ospedaliero, quali le visite domiciliari pro-
grammate, il follow-up telefonico, la telecar-
diologia, con l’obiettivo di ottimizzare la terapia 
medica e ridurre l’incidenza delle riacutizzazioni, 
i ricoveri ripetuti, la mortalità. 
Le recenti linee guida della Società Europea di 
Cardiologia  1 raccomandano, con un livello di 
evidenza 1A, che i pazienti con SC siano “arruo-
lati in un programma di gestione multidisciplinare 
per ridurre il rischio di ospedalizzazione e la mor-

talità” e, con un livello di evidenza più basso, di 
“prendere in considerazione l’opportunità di affi-
dare alle cure primarie i pazienti con SC in fase 
stabile e con terapia ottimizzata per un follow-up 
finalizzato a verificare l’efficacia della terapia, l’e-
ventuale progressione della patologia e l’aderen-
za del paziente”. Un pieno coinvolgimento della 
MG nell’assistenza al paziente con scompenso è 
stato previsto in Italia dal documento di consen-
so inter-societario pubblicato nel 2006 2.
Su queste considerazioni di carattere generale 
vi è un diffuso consenso. La traduzione nella 
pratica di questi principi trova, però, non poche 
difficoltà.
In primo luogo gli studi effettuati in vari contesti 
fanno riferimento a sistemi sanitari, realtà assi-
stenziali, modelli operativi e tipologie di pazienti 
molto diversi per cui la esportabilità dei risultati 
è quanto meno discutibile. In secondo luogo, 
almeno in Italia, i diversi progetti di gestione in-
tegrata sperimentati in varie realtà non hanno 
ancora definito un modello condiviso a cui fare 
riferimento nella organizzazione dei servizi sani-
tari regionali.
Per attuare una reale continuità dell’assistenza 
tra ospedale e territorio sono necessari:
•	 strutture ambulatoriali specialistiche dedica-

te allo scompenso cardiaco;
•	 disponibilità di assistenza specialistica domi-

ciliare con dotazione tecnologica avanzata;
•	 un sistema di cure primarie caratterizzato da 

livelli minimi definiti di competenza nella ge-
stione dello scompenso e da un sufficiente 
livello di complessità organizzativa compren-
dente, oltre al MMG, anche la figura dell’in-
fermiere del territorio;

•	 percorsi di cura condivisi formulati sulla base 
delle linee guida, ma aperti alla personalizza-
zione delle cure;
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•	 strumenti di comunicazione inter-professio-
nali efficaci.

La cardiologia italiana si sta dotando di una rete 
di ambulatori per lo scompenso caratterizzati da 
vari livelli di complessità con l’obiettivo di forni-
re assistenza di elevato livello, mantenere il più 
possibile il paziente fuori dell’ospedale e suppor-
tare l’azione del MMG 3. Più critica è l’assistenza 
domiciliare, soprattutto nei riguardi dei pazienti 
in fase avanzata, con molteplici comorbilità e in 
condizioni di fragilità sociale, per i quali l’accesso 
alle strutture ambulatoriali è virtualmente impos-
sibile. In questi casi il MMG e la famiglia sono 
spesso lasciati soli ad affrontare problematiche 
assistenziali complesse che richiederebbero un 
articolato supporto multiprofessionale. In una 
recente indagine condotta in MG e relativa alla 
gestione dei pazienti con scompenso nell’ultimo 
anno di vita 4, i medici di famiglia hanno eviden-
ziato le maggiori criticità nella necessità di dotar-
si di competenze cliniche e gestionali specifiche 
e nella carenza del supporto specialistico, non 
solo di tipo cardiologico, che potrebbe essere 
reso disponibile anche attraverso sistemi infor-
matici e di tele-medicina.
Nel momento in cui questo volume è stato scrit-
to è in corso in Italia un processo di riorganiz-
zazione delle cure primarie che, pur declinato 
con modalità difformi nelle varie realtà regionali, 
va nella direzione di una maggiore complessità 
organizzativa che dovrebbe consentire una più 
efficace presa in carico delle patologie croniche. 
C’è da augurarsi che la realizzazione di una più 
estesa continuità assistenziale, la disponibilità di 
personale infermieristico, la istituzione della figu-
ra del MMG con speciali interessi, l’attuazione di 
interventi di medicina di iniziativa, la disponibilità 

di strumenti di condivisione delle informazioni 
basati sul web possano consentire una presa in 
carico più efficace del paziente con scompen-
so e una maggiore integrazione con l’assistenza 
ospedaliera e specialistica.

KEY MESSAGE
•	 Lo SC è una patologia cronica che richiede, per essere 

affrontata in modo efficace, un approccio di tipo inte-
grato e multiprofessionale

•	 Le linee guida europee e il documento di consenso 
italiano sullo scompenso prevedono un ruolo impor-
tante per il MMG nel percorso di cura, con particolare 
riguardo al follow-up dei pazienti stabili

•	 La MG italiana potrà dare un contributo decisivo al mi-
glioramento della qualità dell’assistenza del paziente 
con scompenso, se potrà dotarsi di strumenti opera-
tivi adeguati e di un sufficiente livello di complessità 
organizzativa
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7. Approfondimenti  
Quale utilizzo dei peptidi  
natriuretici in Medicina Generale
I peptidi natriuretici (PN) sono prodotti dai cardio-
miociti in risposta allo stress di parete ed esercita-
no un’azione vasodilatatrice e diuretica. In corso di 
scompenso cardiaco la distensione dei cardiomio-
citi ne aumenta l’increzione, la terapia farmacolo-
gica la riduce. Per questi motivi è stato proposto il 
dosaggio dei PN a scopo diagnostico, prognosti-
co e per monitorare la terapia dello scompenso.

PN e diagnosi
Le attuali linee guida (vedi capitolo sulla diagno-
si) prevedono l’utilizzo del dosaggio dei peptidi 
natriuretici dopo una valutazione clinico-elettro-
cardiografica, che non abbia escluso il sospetto 
di scompenso.
Dobbiamo però ricordare che i peptidi natriuretici 
sono caratterizzati da:
•	 scarsa specificità: aumentano in presenza 

di: ipertrofia del ventricolo sinistro, ischemia 
miocardica, ipertensione polmonare, ipos-
sia, embolia polmonare, BPCO, insufficienza 
epatica, insufficienza renale cronica, diabete;

•	 elevata variabilità individuale: valori più 
bassi negli obesi, valori più elevati con l’au-
mentare dell’età.

La scarsa specificità fa sì che, in presenza di va-
lori elevati, non siamo sicuri che il paziente abbia 
uno scompenso (possibili falsi positivi). Al con-
trario, la buona sensibilità rende molto affidabile 
l’esito negativo del test. Per questo diciamo che 
il dosaggio dei PN ha un elevato potere predit-
tivo negativo: in presenza di valori normali (BNP 
< 35 pg/ml, NTproBNP < 125 ng/ml) possiamo 
ragionevolmente escludere che i sintomi del pa-
ziente abbiano un’origine cardiaca. Le attuali linee 
guida consigliano l’utilizzo del dosaggio dei PN 
allo scopo di escludere la diagnosi di scompenso 
in pazienti con manifestazioni non acute e pro-
babilità a priori di cardiopatia di livello intermedio.
Bisogna, però, tenere presente che:
•	 negli obesi si possono avere valori più bassi 

e, quindi, falsamente negativi;

•	 negli anziani valori progressivamente più ele-
vati possono essere normali; per questo è 
stato proposto di utilizzare soglie diagnosti-
che crescenti con l’età;

•	 nei pazienti con elevata probabilità di malat-
tia (per esempio: infarto miocardico recente), 
in presenza di sintomi di scompenso è co-
munque opportuno ricorrere alla consulenza 
specialistica in tempi brevi.

PN e prognosi
Valori elevati dei PN sono correlati a una pro-
gnosi più severa. Particolare interesse riveste il 
valore dei PN valutato dopo aver ottimizzato la 
terapia, per esempio dopo un ricovero ospeda-
liero. Per questo, i documenti di dimissione dei 
pazienti ricoverati per scompenso dovrebbero 
sempre riportare i valori di BNP registrati all’in-
gresso e alla dimissione. 
Valori di BNP <  300  pg/ml o di NT-proBNP 
< 1000 pg/ml indicano un basso rischio di even-
ti; valori progressivamente più elevati sono cor-
relati con una prognosi peggiore e a un maggiore 
grado di danno CV.

PN e gestione della terapia
Poiché la concentrazione plasmatica dei PN è un 
indice della severità dello scompenso e risente 
favorevolmente della terapia, è lecito chiedersi 
se non sia possibile una gestione della terapia 
guidata da dosaggi seriati dei PN.
Gli studi che sono stati condotti finora, però, non 
hanno dimostrato un inequivocabile beneficio 
clinico derivante da questo approccio che, per-
tanto, non è attualmente raccomandato.

PN e screening  
della disfunzione asintomatica
Non vi sono attualmente sufficienti evidenze per 
consigliare l’utilizzo sistematico del dosaggio dei 
PN nei soggetti asintomatici a rischio di scom-
penso (diabetici, ipertesi, ischemici). 
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8. Quali informazioni  
ricavare dall’ecocardiografia  
nello scompenso cardiaco?

L’ecocardiografia transtoracica è una metodica 
di imaging ampiamente diffusa che è abitual-
mente impiegata per la valutazione dei pazienti 
con SC. L’ecocardiografia andrebbe sempre 
eseguita alla prima valutazione diagnostica di un 
paziente con sospetto scompenso cardiaco 1-4.

Indicazioni per richiesta  
di ecocardiografia
Aforisma di Cochrane: prima di prescrivere un 
esame decidete che cosa farete se a) sarà po-

sitivo e se b) sarà negativo. Se la risposta e la 
stessa, non fate l’esame.
Per essere utile (= value) l’esame deve portare 
un vantaggio al paziente in termini di diagnosi, 
prognosi, terapia, follow-up. 

Si concorda che la prescrizione di un esame 
ecocardiografico, nel caso in cui – qualunque sia 
la risposta – andrà richiesta una visita cardiologi-
ca per completare il percorso diagnostico-tera-
peutico del paziente, va preventivamente condi-
visa con il cardiologo di riferimento o il paziente 
va inviato direttamente a visita specialistica car-
diologa in una struttura in grado di effettuare in 
modo affidabile un ecodoppler cardiaco.
Le indicazioni appropriate per la prescrizione di 
un’ecocardiografia transtoracica nello SC sono: 
•	 sospetto diagnostico di SC non preceden-

temente noto (sulla base dei sintomi segni di 
possibile scompenso, ECG patologico, pep-
tidi natriuretici elevati o in fascia intermedia);

•	 scompenso cardiaco già diagnosticato ma in 
peggioramento, nonostante l’ottimizzazione 
della terapia farmacologica e dello stile di vita;

•	 pazienti asintomatici ma a elevato rischio di 
avere una disfunzione ventricolare sinistra 
(stadio  B secondo la classificazione ACC/
AHA): ipertensione arteriosa severa e/o con 
segni di ipertrofia ventricolare sinistra o alte-
razioni della ripolarizzazione ventricolare da 
sovraccarico o post-ischemiche, diabete 
mellito e insufficienza renale cronica, spe-
cie se con danno d’organo CV, cardiopatia 
ischemica e storia di pregressa sindrome 
coronarica acuta STEMI o NSTEMI, storia di 
valvulopatia moderata o severa asintomati-
ca, blocchi di branca sinistra, emiblocchi, 
pregresso trattamento antineoplastico con 
chemioterapia o radioterapia toracica, pre-
senza di segni ECG di sospetta necrosi mio-
cardica;

•	 fibrillazione atriale di nuova insorgenza.
La sindrome clinica dello SC può essere cau-

Box 1.
Punti chiave.

•	 Le informazioni ecocardiografiche consentono di 
migliorare la gestione clinica e ottimizzare la te-
rapia medica nel singolo paziente affetto da SC

•	 L’esecuzione e la refertazione dell’esame devo-
no analizzare in sequenza la volumetria e funzio-
ne sistolica del ventricolo sinistro, le pressioni di 
riempimento, la funzione del ventricolo destro, la 
dissincronia di contrazione del cuore

•	 Il confronto di controlli successivi permette di 
rilevare variazioni nel tempo della morfologia e 
funzione cardiaca e del profilo emodinamico del 
paziente e di indirizzare la scelta terapeutica, la 
stratificazione prognostica e la programmazione 
del follow-up

•	 Una rivalutazione ecocardiografica della volu-
metria, funzione ventricolare, pressioni di riem-
pimento e rigurgito mitralico può essere utile nei 
pazienti con variazioni delle condizioni cliniche 
e della qualità di vita, sia in senso migliorativo 
che peggiorativo, o guidata da altri indici clinici 
e laboratoristici di prognosi, mentre la ripetizione 
dello studio ecocardiografico a intervalli regolari 
non è raccomandata

•	 Lo studio della dissincronia cardiaca deve com-
prendere tutti i livelli, atrioventricolare, intra- e in-
terventricolare, e integrarsi con la dimostrazione 
di un substrato biologico di vitalità miocardica 
nel contesto clinico, biologico ed elettrofisiolo-
gico, parametri tutti correlati al miglioramento 
dopo terapia di resincronizzazione
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sata da malattie del miocardio, del pericardio, 
dell’endocardio, delle valvole, dei grossi vasi e 
anche da anomalie metaboliche, che causano 
un ampio spettro di anomalie della funzione del 
VS, sistoliche e diastoliche. 
Due aspetti fondamentali caratterizzano, dal 
punto di vista fisiopatologico, lo SC: la compro-
missione dell’eiezione del sangue e quella del ri-
empimento ventricolare. Un ruolo fondamentale 
dello studio ecocardiografico è quello di valutare 
la funzione di pompa ventricolare sinistra me-
diante il calcolo della frazione di eiezione (FE).
In base ai valori di frazione di eiezione (FE) si usa 
distinguere lo SC in:
1.	 una forma con FE ridotta ≤  40% (HFrEF), 

cioè con importante depressione della fun-
zione di pompa ventricolare sinistra;

2.	 una forma con FE preservata ≥ 50% (HFpEF), 
cioè con funzione di pompa relativamente 
conservata.

Esse hanno differenze di epidemiologia, eziolo-
gia, prognosi e approccio terapeutico.
Questa distinzione lascia una “terra di mezzo” 
indefinita, quella dei pazienti con FE compresa 
fra il 40% e il 50%, che non hanno ancora una 
chiara caratterizzazione. 

Principali parametri da valutare con 
l’ecodoppler cardiaco transtoracico 
1)	 la descrizione della funzione sistolica e dia-

stolica del ventricolari sinistro, in genere con 
la misurazione della FE.

2)	 la descrizione delle anomalie della geometria, 
della cinetica ventricolare e delle dimensioni 
delle camere cardiache. La transizione da una 
forma ellissoidale (o “a proiettile”) a una geo-
metria più sferica si associa in genere a una 
progressione della disfunzione sistolica del VS.

3)	 la diagnosi eco doppler di valvulopatie e della 
loro severità emodinamica.

4)	 la risposta ai seguenti quesiti emodinamici:
•	 la portata cardiaca è ridotta?
•	 la pressione di riempimento del ventrico-

lo sinistro è aumentata?
•	 la pressione arteriosa polmonare è au-

mentata?
•	 la funzione sistolica del ventricolo destro 

è ridotta?
•	 la pressione atriale destra è aumentata?

5)	 la valutazione della funzione diastolica del 
ventricolo sinistro.

6)	 la valutazione delle sezioni destre del cuore: 
si tratta di una valutazione essenziale nello 
studio dei pazienti con SC, che va effettuata 
sempre. Innanzitutto, occorre valutare la gran-
dezza e la funzione sistolica del ventricolo.

7)	 il contributo alla diagnosi eziologica dello 
scompenso: l’ecocardiografia consente in-
nanzitutto di riconoscere, come causa di SC, 
valvulopatie organiche severe, pericardiopa-
tie e cardiopatie congenite.

	 In assenza di queste cause, va considerata 
la presenza di una patologia miocardica. 

	 In caso di sospetta patologia miocardica, 
l’ecocardiografia può orientare la diagnosi 
eziologica in molti casi di scompenso, ma 
ha dei limiti importanti, in parte legati alla 
qualità non sempre ottimale delle immagini 
e in parte all’incapacità di riconoscere alcuni 
substrati patologici della parete miocardica, 
come la fibrosi (diffusa o circoscritta), l’accu-
mulo interstiziale di amiloide, la sostituzione 
adiposa, l’edema. Pertanto, di fronte a casi 
dubbi o non chiari, è utile il ricorso ad altre 
metodiche di imaging cardiaco, e in partico-
lare alla risonanza magnetica con contrasto.

8)	 la valutazione della prognosi dello scompen-
so: il parametro ecocardiografico più utilizza-
to come indicatore prognostico è certamen-
te la FE. La relazione fra FE e mortalità varia 
a seconda del valore di FE: fino a un valore di 
FE di circa 40%, non vi è associazione fra FE 
e mortalità, mentre al di sotto di tale valore 
più bassa è la FE minore è la sopravvivenza.

9)	 per quanto riguarda altri indici ecocardiogra-
fici di funzione sistolica con capacità pro-
gnostica nello SC vanno citati: la grandezza 
e la massa del ventricolo sinistro. Per quan-
to riguarda la funzione diastolica, i pazienti 
con HFrEF che presentano anche un pattern 
transmitralico restrittivo o pseudonormale, 
un rapporto E/è > 15 o un’onda è < 3 cm/s 
hanno una prognosi più sfavorevole. Secon-
do alcuni autori i pazienti con SC a rischio 
maggiore sono quelli con FE <  25% e DT 
< 130 ms, secondo altri quelli con FE ≤ 40% 
e rapporto E/è ≥ 15.

	 Il volume atriale sinistro è un forte preditto-
re indipendente di prognosi nello SC. Per 
quanto riguarda il ventricolo destro, numero-
si parametri hanno mostrato di possedere un 
valore prognostico.
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Quali informazioni ricavare dall’ecocardiografia nello scompenso cardiaco?

TABELLA I.
Anormalità comuni all’ecodoppler cardiaco nei pazienti con scompenso cardiaco (da ESC Guidelines, 2012, mod.) 5.
Misura Anomalia Significato clinico 

Parametri correlati con la funzione sistolica ventricolare sinistra

Frazione d’eiezione del ventri-
colo sinistro (FE)

Ridotta (< 50%) Ridotta contrattilità globale ventricolare 
sinistra 

Accorciamento frazionale del 
ventricolo sinistro

Ridotto (< 25%) Ridotta contrattilità radiale ventricolare 
sinistra

Cinetica regionale del ventricolo 
sinistro

Ipocinesia, acinesia, discinesia Infarto miocardico/ischemia
Cardiomiopatia, miocardite

Dimensioni telediastoliche ven-
tricolari sinistre

Aumentate: diametro telediastoli-
co > 32 mm/m2, volume telediasto-
lico > 97 ml/m2

Dilatazione da sovraccarico di volume 
ventricolare sinistro: SC probabile

Dimensioni telesistoliche ventri-
colari sinistre

Aumentate: diametro telesistoli-
co > 25 mm/m2, volume telesisto-
lico > 43 ml/m2

Dilatazione da sovraccarico di volume 
ventricolare sinistro: SC probabile

Integrale di velocità/tempo nel 
tratto di efflusso ventricolare 
sinistro

Ridotto (< 15 cm) Ridotta gettata sistolica del ventricolo 
sinistro

Parametri correlati con la funzione diastolica ventricolare sinistra

Indice di volume atriale sinistro Aumentato (volume > 34 ml/m2) Aumento della pressione di riempimen-
to del ventricolo sinistro (passato o pre-
sente) 
Valvulopatia mitralica

Velocità dell’onda è (ecodop-
pler tessutale)

Ridotta (< 8 cm/s settale, < 10 cm/s 
laterale o < 9 cm/s in media)

Ritardato rilasciamento del ventricolo 
sinistro 

Rapporto E/è (ecodoppler tran-
storacico e tessutale)

Alto (> 15) Elevata pressione di riempimento del 
ventricolo sinistro

Basso (< 8) Normale pressione di riempimento del 
ventricolo sinistro

Intermedio (8-15) Zona grigia non diagnostica 

Rapporto E/A nella zona di flus-
so nella mitrale

> 2: pattern restrittivo Elevata pressione di riempimento del 
ventricolo sinistro
Sovraccarico di volume del ventricolo 
sinistro

< 1: da alterato rilasciamento Ritardato rilasciamento del ventricolo 
sinistro
Normale pressione di riempimento del 
ventricolo sinistro

1-2: normale Non diagnostico (può essere “pseudo-
normale”)

Flusso nella mitrale durante la 
manovra di Valsalva

Cambio dal pattern “pseudonorma-
le” ad alterato rilasciamento (con ri-
duzione del rapporto E/A > 0,5)

Elevata pressione di riempimento del 
ventricolo sinistro (smascherata durante 
la manovra di Valsalva)

Differenza nella durata tra onda 
A vena polmonare – onda A 
flusso mitralico

> 30 ms Elevata pressione di riempimento del 
ventricolo sinistro

(continua)
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10)	il follow-up dello scompenso: l’ecocardio-
grafia è spesso utilizzata nel follow-up dei 
pazienti con SC. La stratificazione del ri-
schio nel paziente scompensato è un obiet-
tivo dinamico, che dipende sostanzialmente 
dall’effetto della terapia sul rimodellamento e 
la funzione ventricolare. È pertanto necessa-
rio programmare rivalutazioni periodiche dei 
pazienti in corso di terapia per un’eventuale 
riclassificazione del rischio 

	 L’ecocardiografia ha ulteriori ruoli (eco-stress 
per valutare la riserva contrattile e la funzione 
diastolica sotto sforzo, ecocardiografia per 
l’impianto di dispositivi), che sono di stret-
ta pertinenza specialistica ed esulano dagli 
scopi di questa rassegna. 
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Misura Anomalia Significato clinico 

Altri parametri

Funzione sistolica del ventricolo 
destro

Ridotta TAPSE (tricuspid annular 
plane sistolic excursion) < 16 mm

Ridotta contrattilità del ventricolo destro

Velocità di picco del rigurgito 
tricuspidale o peak systolic ve-
locity (PSV)

Aumentata (> 3,4 m/s) Aumento della pressione sistolica nel 
ventricolo destro

Pressione sistolica nell’arteria 
polmonare

Aumentata (> 50 mmHg) Probabile ipertensione polmonare

Vena cava inferiore Dilatata e non si collassa nell’inspirio Aumento della pressione atriale destra
Ridotta funzione del ventricolo destro, 
con sovraccarico di volume
Possibile ipertensione polmonare

Pericardio Versamento, emopericardio, calci-
ficazioni

Considerare il tamponamento pericardi-
co, tumori maligni, malattie sistemiche, 
pericarditi acute e croniche, pericardite 
costrittiva 

Tabella I (segue).
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9. Approfondimenti.  
La resincronizzazione cardiaca:  

cosa è e quando effettuarla?
In corso di SC possono essere presenti, in vario 
grado, anomalie del sistema di conduzione e tra 
queste, principalmente, il blocco di branca sini-
stra (BBS), che nei pazienti in classe funzionale 
NHYA III e IV compare in circa il 30% dei casi 
e può determinare un incremento della mortalità 
correlato alla sua ampiezza 1.
•	 QRS < 120 ms pari a circa il 20% 
•	 QRS tra 120-160 ms pari a circa il 36% 
•	 QRS > 160 ms pari a circa il 58% 
Il BBS può determinare un’asincronia di contra-
zione tra i due ventricoli (dissincronia interven-
tricolare) e del ventricolo sinistro (dissincronia 
intraventricolare).
La resincronizzazione cardiaca (CRT) ha lo sco-
po di ridurre la dissincronia inter- e intraventri-
colare attraverso la stimolazione sincrona dei 
ventricoli, migliorando la performance sistolica, 
permettendo una più coordinata contrazione del 
ventricolo destro e sinistro, così come del setto 
e della parete libera del ventricolo sinistro, senza 
incrementare il consumo di ossigeno. 
Esistono due tipi di dispositivi impiantabili per il 
trattamento dell’insufficienza cardiaca:
•	 pacemaker CRT;
•	 pacemaker CRT combinato a terapia di defi-

brillazione.
Entrambi aiutano a coordinare l’attività di pom-
paggio e a migliorare il flusso ematico, oltre che 
a regolare una frequenza cardiaca eccessiva-
mente bassa. Il pacemaker CRT combinato a 
terapia di defibrillazione (CRT-D) consente inoltre 
di rilevare e correggere ritmi cardiaci pericolosa-
mente accelerati, un rischio a cui possono anda-
re incontro gli individui che hanno subito lesioni 
del miocardio.

Indicazioni alla CRT

L’evidenza alla CRT è forte 2 3  
(IA o IIa, livello A o B) 
•	 CRT è raccomandato nei pazienti sintomatici 

con SC in ritmo sinusale con una durata del 

QRS ≥ 150 msec e BBS e con FEVS ≤ 35%, 
nonostante terapia medica ottimale, al fine di 
migliorare i sintomi e ridurre la morbilità e la 
mortalità.

•	 CRT è raccomandato nei pazienti sintomatici 
con SC in ritmo sinusale con una durata del 
QRS tra 130-149 msec e BBS e con FEVS 
≤ 35% nonostante terapia medica ottimale, 
al fine di migliorare i sintomi e ridurre la mor-
bilità e la mortalità.

•	 CRT dovrebbe essere considerato per i 
pazienti sintomatici con scompenso car-
diaco in ritmo sinusale con una durata 
del QRS  ≥  150  msec e senza BBS e con 
FEVS ≤ 35%, nonostante terapia medica ot-
timale, al fine di migliorare i sintomi e ridurre 
la morbilità e la mortalità.

•	 CRT piuttosto che stimolazione ventricolare 
è raccomandato nei pazienti con ridotta FE 
indipendentemente dalla classe NYHA che 
hanno un’indicazione per stimolazione ven-
tricolare e blocco AV di alto grado, al fine di 
ridurre la morbilità. Questo include i pazienti 
con fibrillazione atriale.

•	 CRT dovrebbe essere considerata per pa-
zienti con FEVS ≤ 35% in classe NYHA III-IV 
nonostante terapia medica ottimale, al fine 
di migliorare i sintomi e ridurre la morbilità e 
la mortalità, se sono in fibrillazione atriale e 
hanno una durata del QRS ≥ 130 msec, po-
sto che sia in atto una strategia per garantire 
la cattura bi-ventricolare o ci si aspetta che il 
paziente torni a ritmo sinusale.

L’evidenza alla CRT è meno forte  
(IIb, livelli B o C) 
•	 CRT è raccomandato nei pazienti sintomatici 

con SC in ritmo sinusale con una durata del 
QRS di 130-149 msec e senza BBS e con 
FEVS ≤ 35% nonostante terapia medica otti-
male, al fine di migliorare i sintomi e ridurre la 
morbilità e la mortalità.

•	 i pazienti con ridotta FE che hanno ricevu-
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to un pacemaker convenzionale o un ICD 
e successivamente sviluppano peggiora-
mento dello scompenso nonostante tera-
pia medica ottimale e i pazienti che hanno 
un’alta percentuale di stimolazione ventri-
colare possono essere considerati per il 
passaggio a CRT. 

L’evidenza indica una controindicazione 
alla CRT
•	 Nei pazienti con una durata del QRS < 130 

msec.
Si calcola che circa il 30% dei pazienti sia non 
responder al trattamento 4. 
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10. Impostare e gestire  
la terapia del paziente  

con scompenso cardiaco
Recenti acquisizioni fisiopatologiche, 

implicazioni terapeutiche 
e i nuovi farmaci

Nel mondo reale la prognosi dei pazienti con 
scompenso cardiaco cronico (SCC) rimane in-
fausta: i tassi di mortalità e riospedalizzazioni per 
scompenso, riportati nel recente registro del-
la Società Europea di Cardiologia, sono pari al 
14,5% a un anno. 
Gli obiettivi del trattamento nello SCC sono: ral-
lentare la progressione della malattia, ridurre la 
mortalità, migliorare i sintomi e la qualità di vita. 
Dopo l’affermarsi dell’ipotesi neurormonale ne-
gli anni  ’80 del secolo scorso, i grandi trial del 
successivo ventennio hanno stabilito gli effetti 
benefici sulla mortalità e morbilità delle classi 
di farmaci in grado di antagonizzare il sistema 
renina-angiotensina-aldosterone (RAAS), ovvero 
ACE-inibitori, bloccanti del recettore  1 dell’an-
giotensina  II (ARB) e antagonisti del recettore 
mineralocorticoide (MRA), e il sistema nervoso 
adrenergico, ovvero i betabloccanti. Per contro 
non erano finora emersi risultati positivi nello svi-
luppo di farmaci mirati alla stimolazione di una 
via fisiologica compensatoria, il sistema dei pep-
tidi natriuretici ad azione vasodilatante, diuretica, 
natriuretica e antiproliferativa.
Dalla ricerca nell’ultimo decennio, che ha esplo-
rato gli ulteriori spazi di miglioramento connessi 
a un più completo antagonismo dei meccanismi 
neurormonali, sono venuti ad ampliare l’arma-
mentario terapeutico per pazienti ambulatoriali 
con SCC e ridotta funzione di pompa, due far-
maci, sacubitril/valsartan, che si propone come 
bloccante del sistema RAAS in sostituzione allo 
standard terapeutico ACE-inibitore, e ivabradi-
na, mirato al controllo della frequenza cardiaca, 
in aggiunta o sostituzione all’altro standard tera-
peutico beta-bloccante.
La MG andrà quindi a confrontarsi sempre di più 

con questi farmaci, al momento ancora preva-
lentemente gestiti dallo specialista, ma incorpo-
rati nelle più recenti linee guida sullo SCC della 
Società Europea di Cardiologia 1. 

Il nuovo PARADIGMA  
nel trattamento dello SC
Sacubitril/Valsartan (LCZ696) è il primo farma-
co di una nuova classe, gli ARNI (Angiotensin 
Receptor Neprilysin Inhibitors), che si indirizza 
simultaneamente a due meccanismi patogene-
tici, con effetti deleteri sulla progressione della 
sindrome (Fig. 1), l’attivazione del sistema RAAS 
e la ridotta sensibilità all’azione controregolatrice 
dei peptidi natriuretici, e ha dimostrato di miglio-
rare la prognosi dei pazienti con SCC in terapia 
medica ottimizzata 2. L’inibizione della neprilisina 
è il primo nuovo meccanismo d’azione che por-
ta alla riduzione della mortalità totale nei pazienti 
con SCC e disfunzione sistolica, da quando l’an-
tialdosteronico spironolattone si dimostrò effica-
ce nel trial RALES nel 1999.
Sacubitril/valsartan (LCZ696), complesso 1:1 
dell’ARB valsartan e sacubitril, realizza un du-
plice blocco dell’asse renina-angiotensina, 
accoppiando all’antagonismo recettoriale 
dell’angiotensina II, l’inibizione della neprilisina. 
Questo approccio terapeutico sfrutta i mecca-
nismi compensatori endogeni attraverso l’in-
cremento, per ridotta degradazione da parte di 
questa endopeptidasi neutra dei livelli di pep-
tidi natriuretici, preservandone quindi l’azione 
vasodilatante, diuretica, natriuretica e antipro-
liferativa. Il razionale della combinazione sta nel 
raggiungere un doppio blocco neuromonale, 
senza aumento del rischio di angioedema, poi-
ché diversamente dagli ACE-inibitori, gli ARB 
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come valsartan agiscono a valle del cataboli-
smo della bradichinina.
Nei pazienti con SCC l’assunzione di sacubi-
tril-valsartan riduce le concentrazioni del fram-
mento inattivo aminoterminale del propetide 
natriuretico (NT-proBNP), ma aumenta quelle di 
BNP, a conferma di una ridotta degradazione 
dell’ormone attivo. 
Lo studio PARADIGM-HF  3, che ha sancito la 
superiorità di sacubitril-valsartan, è stato pro-
gettato per confrontare LCZ696 con lo standard 
terapeutico, l’ACE-inibitore enalapril, nel tratta-
mento dei pazienti con SCC sintomatico lieve-
moderato a frazione di eiezione (FE) ridotta.
I pazienti arruolati nel PARADIGM-HF erano pre-
valentemente in classe NYHA II (70%) e III (24%), 
e avevano una FE ≤ 35% (criterio modificato nel 
corso del trial dall’iniziale limite di 40%). Il criterio 
aggiuntivo per l’inclusione di livelli plasmatici di 
peptidi natriuretici elevati (BNP ≥ 150 pg/mL or 
NT-proBNP ≥ 600 pg/mL) mirava a oggettivare 
con la presenza di congestione la soggettività 
della classe funzionale. I pazienti dovevano es-

sere in terapia medica ottimizzata: oltre 90% as-
sumevano betabloccanti e oltre 50% antagonisti 
del recettore mineralocorticoide, tutti dovevano 
assumere almeno 50% della dose target di ACE-
inibitore. 
I criteri di esclusione maggiori riflettevano l’espe-
rienza con gli ACE-inibitori: ipotensione sintomati-
ca, insufficienza renale severa e iperpotassiemia.
La peculiarità dello studio è stata la lunga fase 
di pretrattamento (fino a 10  settimane), vol-
ta a verificare la tollerabilità, in singolo cieco, 
dell’inibizione del RAAS, dapprima con ena-
lapril 10 mg b.i.d per due settimane e quindi, 
in assenza di importanti effetti collaterali, dopo 
sospensione dell’enalapril con LCZ696 per 4-6 
settimane, alla dose iniziale di 100 mg titolabile, 
fino al massimo di 200 mg x 2, dose equivalen-
te a 320 mg di valsartan. Circa 20% dei pazienti 
eleggibili dopo la fase  I non è stato randomiz-
zato per effetti collaterali inaccettabili. I pazienti 
che avevano tollerato entrambe le molecole ve-
nivano randomizzati, dopo un periodo di wash 
out di 36 ore, al trattamento in doppio cieco 

FIGURA 1. 

Meccanismi dell’inibizione combinata della neprilisina e dell’angiotensina II.

ACE: enzima di conversione dell’angiotensina



31

Impostare e gestire la terapia del paziente con scompenso cardiaco 

e seguiti ogni 2-8 settimane per i primi 4 mesi 
e poi ogni 4 mesi fino al termine dello studio. 
All’arruolamento, i valori medi della pressione 
arteriosa erano 121-122  mmHg e della fre-
quenza cardiaca 72-73 b/min. 
Le dosi medie raggiunte durante il trattamento 
randomizzato furono 18,9 mg/die, paragonabili 
con i dosaggi raggiunti nel SOLVD e nel CON-
SENSUS, nel gruppo enalapril e 375 mg/die nel 
gruppo sacubitril-valsartan. 
Sacubitril-valsartan è risultato significativamente 
superiore all’enalapril nel ridurre l’end point pri-
mario, la combinazione di morte CV e ospeda-
lizzazioni per scompenso (21,8% vs 26,5%), la 
mortalità totale (17% vs 19,8%), la mortalità CV 
(13% vs 19,5%) e le ospedalizzazioni per scom-
penso (12,8% vs 15,6%). Inoltre gli effetti posi-
tivi sono stati osservati in analoga misura sulla 
mortalità per progressione dello scompenso e la 
morte improvvisa, rispettivamente -21% e -20% 
con sacubitril-valsartan, rispetto a enalapril. La 
riduzione del rischio durante la fase di tratta-
mento randomizzato è stata molto precoce, già 
evidente nel primo mese. Nel PARADIGM HF, il 
numero di pazienti da trattare in 2 anni per pre-
venire un evento è stato 21 per l’end point, com-
binato e 32 per la morte CV. 
Sacubitril-valsartan ha inoltre ridotto in misura 
maggiore rispetto a valsartan i livelli dei biomar-
catori di danno miocardico, le troponine cadia-
che, e di stress parietale, NT-proBNP.
Nel PARADIGM-HF gli eventi avversi più comuni 
sono stati quelli tipici degli antagonisti del RAAS: 
ipotensione sintomatica, più frequente nel grup-
po sacubitril-valsartan (14% vs 9,2%), e incre-
menti della creatininemia, iperkaliemia e tosse, 
più comuni nel gruppo enalapril. Meno pazienti 
in sacubitril-valsartan rispetto a enalapril hanno 
sospeso il trattamento per disfunzione renale 
(0,7% vs 1,4%), suggerendo che il farmaco po-
trebbe essere indicato in pazienti intolleranti ad 
ACE-I o ARB per lo sviluppo di disfunzione rena-
le, purché non secondaria a ipotensione.
L’incidenza di angioedema durante il trattamento 
in doppio cieco è risultata complessivamente bas-
sa e sovrapponbile nei due bracci (19 vs 10 casi). 

Implicazioni cliniche dello studio 
PARADIGM-HF
I risultati del PARADIGM-HF hanno generato 
molto entusiasmo, perché rappresentano la pri-

ma reale novità di vasta portata nel trattamento 
dello SCC da disfunzione sistolica da quasi 20 
anni. 
ll paziente che può trarre maggior beneficio dalla 
sostituzione di enalapril con sacubitril-valsartan 
è un paziente ambulatoriale stabile in trattamen-
to medico ottimizzato, con modesta sintomato-
logia residua e potenziale indicazione all’intensifi-
cazione della terapia, per persistente importante 
disfunzione sistolica del ventricolo sinistro ed 
elevazione dei peptidi natriuretici.
Diversi sono i punti critici per la generalizzabilità 
dei risultati del PARADIGM. 
Nonostante l’ampio range d’inclusione, l’età me-
dia dei pazienti è risultata di 64 anni, come nei 
trial del ventennio precedente. In termini di incre-
mento della sopravvivenza è stato stimato che 
passando da enalapril a sacubitril-valsartan, un 
paziente medio di 55 anni potrebbe guadagnare 
1,4 anni di vita e un 65enne 1,3. La differenza di 
età media di oltre una decade rispetto ai pazienti 
con SCC nel mondo reale e la maggior tollerabi-
lità alle terapie, rispetto a quanto osservato nella 
comune pratica clinica, lasciano pensare che 
l’estrapolazione dei risultati nella pratica clinica  
quotidiana può essere automatica. Un’analisi 
pre-specificata del PARADIGM-HF suggeriva 
che, a fronte di una scontata maggiore inciden-
za di tutti gli end point al crescere dell’età, i pa-
zienti ultrasettantacinquenni non abbiano avuto 
la stessa ottimale risposta, con un rapporto di 
rischio non significativo a favore di LCZ696 4. 
La minima proporzione di pazienti con scom-
penso avanzato (meno dell’1% erano in classe 
NYHA  IV) non permette di estendere a questa 
popolazione, che spesso presenta bassi valori 
pressori in cronico e una generale minore tollera-
bilità ai trattamenti, i risultati dello studio.
La selezione basata sui livelli di peptidi natriu-
retici trova un razionale nell’ipotesi che pazienti 
con bassi valori di PN possano non beneficiare 
nella stessa misura dell’effetto inibitorio della ne-
prilisina, rispetto a coloro che hanno un sistema 
dei peptidi natriuretici attivato, ma rappresenta 
un limite alla generalizzabilità dei risultati. Inoltre 
non vi sono prove convincenti nei pazienti con 
frazione di eiezione fra 35 e 40%, per la modifica 
durante il trial del valore soglia per l’inclusione. 
Nell’ambito degli standard terapeutici per lo 
SCC è importante ricordare che il profilo dose-
risposta differisce fra betabloccanti, che otten-
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gono i massimi effetti su mortalità e morbilità alle 
dosi target, e ACE-inibitori, per i quali il miglio-
ramento della sopravvivenza è stato dimostrato 
anche a basse dosi e la riduzione delle ospe-
dalizzazioni solo a dosi elevate. Al momento il 
profilo dose-risposta di sacubitril-valsartan non è 
chiaro, per cui è indicato tentare di raggiungere 
i dosaggi target, che nel PARADIGM-HF erano 
circa il doppio di quanto usualmente raggiunto 
nella pratica clinica.

Gestione del trattamento  
con sacubitril-valsartan
La trasferibilità nella pratica clinica di un trial con 
così prolungata titolazione e stretto monitorag-
gio richiederà necessariamente una stretta inte-
razione con lo specialista 5.
La Figura 2 descrive le modalità per la selezione 
dei pazienti e l’implementazione del farmaco.
Sacubitril-valsartan deve essere utilizzato in so-

stituzione dell’ACE-inibitore, per cui per minimiz-
zare il rischio di angioedema è cruciale un perio-
do di wash-out di almeno 36 ore. 
Sacubitril-valsartan è controindicato nei pazienti 
con disfunzione epatica severa. Nei pazienti con 
disfunzione renale severa (filtrato glomerulare 
< 30 mL/min/1,73 m2), disfunzione epatica mo-
derata o che assumono solo basse dosi di ACE-
inibitori o ARB, la dose iniziale dovrebbe essere 
50 mg b.i.d.,e poi andrebbe raddoppiata dopo 
2-4 settimane. 
I parametri da monitorare nel follow-up sono se-
gni di angioedema, che impongono la sospen-
sione del farmaco, pressione arteriosa, creatini-
nemia e potassiemia, le cui variazioni possono 
richiedere aggiustamenti posologici.
Nonostante la pressione sistolica basale media 
(121-122  mmHg) fosse relativamente elevata 
per una popolazione con SCC (in relazione al fat-

CRITERI	DI	SELEZIONE	PER	LA	TERAPIA	CON	ARNI		
•  Classe	NYHA	II-III	stabile	
•  ACE-I	o	ARB	dose	>	50%	target		
•  Dosi	stabili	di	BB	e	MRA	
•  PAS	>	100	mmHg	-	GFR	>	30ml/min	-		K+	<	5,2	mmol/l	
•  Non	storia	di	angioedema	o	intolleranza	a	ARB	

INIZIO	SACUBITRIL/VALSARTAN	
Sospendere	ACE-I	per	36	ore	
Iniziare	100	mg	b.i.d	per	1-2	seUmane		

PARAMETRI	DA	VERIFICARE	
•  Angioedema?	
•  PAS	<	90	mmHg?	
•  Ipotensione	sintomaXca?	
•  Ridzuzione	GFR	>	30%?	
•  K+	>	5,5	mmol/L?	

Titolare	sacubitril-valsartan		
a	200	mg	b.i.d	
Controllo	a	1-2	seUmane	

Dose	iniziale	50	mg		b.i.d	se		
disfunzione	epaXca	

moderata	GFR	<	30	ml/min		
Anziani	(>	75	anni)	

FIGURA 2. 

Gestione del trattamento con sacubitril-valsartan. 

ACE: enzima di conversione dell’angiotensina; ARB: bloccanti recettoriali dell’angiotensina; ARNI: inibitori 
dell’angiotensina II e della neprilisina; BB: beta bloccanti; b.i.d.: bis in die; GFR: filtrato glomerulare; MRA: an-
tagonisti del recettore mineralocorticoide; PAS: pressione arteriosa sistolica
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to che erano esclusi dall’arruolamento pazienti 
con pressione < 95-100 mmHg), l’incidenza di 
ipotensione nei trattati con sacubitril-valsartan è 
stata quasi il 15%, suggerendo che un’adeguata 
e cauta titolazione sia critica. Se il paziente non 
tollera l’incremento fino alle dosi target per ipo-
tensione è opportuno cercare di sospendere o 
ridurre altri farmaci ad azione ipotensiva. 
D’interesse pratico è il rilievo che sacubitril inibi-
sce due trasportatori di membrana negli epato-
citi, che controllano la clearance epatica di molti 
farmaci tra i quali furosemide, dimezzandone il 
picco di concentrazione, e atorvastatina del qua-
le aumenta la concentrazione.
Studi di costo-efficacia hanno documentato 
che nell’orizzonte temporale e nella tipologia 
di popolazione del trial PARADIGM (circa due 
anni) sacubitril-valsartan possa essere econo-
micamente vantaggioso, per effetto delle ridotte 
ospedalizzazioni, con un impatto economico del 
passaggio da enalapril stimato in una riduzione 
di 1043 USD per paziente per anno. 

La frequenza cardiaca come target 
terapeutico nello SCC 
La frequenza cardiaca è un determinante del 
consumo miocardico di ossigeno, del flusso 
coronarico e dell’adattamento della portata car-
diaca alle esigenze metaboliche dell’intero orga-
nismo. Una frequenza cardiaca elevata correla 
con alterazioni del metabolismo energetico, di-
fetti nella produzione di adenosintrifosfato ATP 
e nella funzione mitocondriale. Elevati valori di 
frequenza cardiaca sono associati a un mag-
gior rischio di sviluppare SC e ad aumento della 
mortalità nella sindrome conclamata, e a più fre-
quenti riammissioni precoci nei pazienti dimessi 
dopo un episodio di scompenso acuto. Una fre-
quenza cardiaca elevata rappresenta quindi nel 
contempo un biomarcatore della gravità dello 
scompenso e un target terapeutico. 
La riduzione della frequenza cardiaca può essere 
ottenuta con varie classi di farmaci, come be-
tabloccanti, calcioantagonisti non diidropiridinici, 
digitale, amiodarone. Solo i betabloccanti hanno 
documentato un impatto sulla mortalità ed è im-
portante rilevare come i benefici del trattamento 
betabloccante siano correlati non tanto al do-
saggio raggiunto, quanto al valore di frequenza 
cardiaca ottenuto 6. In questo senso effetti col-
laterali comuni a questa classe di farmaci come 

l’ipotensione, l’astenia e i disturbi di conduzione 
atrioventricolare, possono rappresentare osta-
coli al pieno raggiungimento dei target terapeu-
tici. Nei pazienti ambulatoriali con SC cronico e 
frazione d’eiezione <  45%, analizzati nell’ESC 
Heart Failure Long-term Registry 7, a fronte di un 
tasso di prescrizione del 92,7%, i betabloccan-
ti erano sottodosati in quattro quinti dei casi, e 
oltre un terzo dei pazienti aveva una frequenza 
cardiaca a riposo > 75 b/min.

Ruolo di ivabradina nei pazienti con 
SCC
Nei soggetti intolleranti o con difficoltà all’incre-
mento posologico del betabloccante e in ritmo 
sinusale, l’utilizzo di ivabradina, farmaco bradi-
cardizzante puro, per il controllo della frequenza 
cardiaca rappresenta un’utile alternativa tera-
peutica, alla luce della riduzione degli eventi ot-
tenuta nello studio SHIFT 8. 
Ivabradina determina una riduzione della fre-
quenza cardiaca, inibendo selettivamente la 
corrente pacemaker If (“funny”) del miocardio 
differenziato a livello del nodo seno atriale, che 
ne controlla la depolarizzazione spontanea, sen-
za effetti sui tempi di conduzione intra-atriale, 
atrioventricolare o intraventricolare, né sulla ri-
polarizzazione ventricolare. Ivabradina pertanto 
non riduce la frequenza cardiaca in presenza di 
fibrillazione atriale.
Ivabradina è quindi un farmaco bradicardizzante 
puro, che consente di controllare la frequenza 
cardiaca nei pazienti in ritmo sinusale senza gli 
effetti collaterali, quali ipotensione e astenia, o le 
controindicazioni che limitano l’utilizzo e la titola-
zione di dose dei betabloccanti. 
Lo studio SHIFT 8 ha specificamente indagato gli 
effetti di ivabradina sugli esiti CV, i sintomi e la 
qualità di vita in 6505 pazienti con SCC sinto-
matico (classe NYHA  II-III nel 99%), da disfun-
zione sistolica di qualunque eziologia (frazione 
di eiezione del ventricolo sinistro ≤ 35%) e con 
frequenza cardiaca a riposo ≥ 70 b/min, in ag-
giunta ad una terapia farmacologica ottimizzata 
(89% assumeva betabloccanti e 91% inibitori del 
sistema renina angiotensina), secondo le racco-
mandazioni delle linee guida. 
L’età media era 60,4 ± 11,4 anni e la frequenza 
cardiaca media all’arruolamento era 80 ± 10 b/
min. L’eziologia dello SCC era ischemica nel 
68% dei pazienti e 56% aveva una storia di pre-
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gresso infarto miocardico. Solo 26% dei pazienti 
raggiungeva la dose target di betabloccante e 
poco più di metà raggiungeva almeno il 50% 
della dose target. Ivabradina era somministrata 
alla dose di 5 mg b.i.d, ridotta a 2,5 mg b.i.d per 
pazienti oltre i 75 anni, e titolata fino a 7,5 mg 
b.id.
Nel gruppo trattato con ivabradina, a un dosag-
gio medio raggiunto di 6,5  ±  1,6  mg, dopo 4 
settimane la frequenza cardiaca si era ridotta di 
15,4 ± 10,7 b/min.
L’end point primario dello studio, la combinazio-
ne di morti CV e ospedalizzazioni per SC, è stato 
raggiunto da 24% dei pazienti nel gruppo ivabra-
dina e 29% nel gruppo placebo a un follow-up 
mediano di 23 mesi, con un rischio relativo pari 
a -18%. Questo risultato era legato prevalente-
mente alla riduzione delle ospedalizzazioni per 
SC (- 26%) soprattutto per i ricoveri ripetuti per 
riacutizzazione, ma anche della mortalità speci-
fica per SC (-26%). Inoltre nei 4150 pazienti con 

frequenza cardiaca basale ≥ 75 b/min, ivabradi-
na era associata a una significativa riduzione del 
rischio assoluto di mortalità per tutte le cause di 
quasi 3%.
Ivabradina ha dimostrato un buon profilo di tol-
lerabilità: in un totale di 45.000 pazienti arruolati 
negli studi clinici con ivabradina, gli eventi avversi 
più spesso riportati sono stati la bradicardia, en-
tro certi limiti effetto ricercato dell’uso del farma-
co, i fosfeni e la fibrillazione atriale.
L’incidenza assoluta di bradicardia, peraltro 
dose dipendente, è stata 3,3 e 0,5% per la bra-
dicardia severa (<  40  b/min). Rispetto ai beta-
bloccanti l’effetto bradicardizzante di ivabradina 
è frequenza-dipendente, e pertanto attenuato in 
pazienti con frequenza più bassa. Comunque 
per valori 70 b/min a riposo è controindicato ini-
ziare il farmaco, ed è necessario ridurre la dose o 
sospendere ivabradina se la frequenza cardiaca 
durante il trattamento è persistentemente infe-
riore a 50 b/min. 

FIGURA 3. 

Gestione del trattamento con ivabradina.

BAV: blocco atrioventricolare; BB: beta bloccanti; b.i.d.: bis in die
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I disturbi visivi, riportati nel 14,5% dei pazien-
ti alle dosi raccomandate nei trial clinici, sono 
legati all’inibizione parziale dei canali If presenti 
nel tessuto retinico e si manifestano come fosfe-
ni, soprattutto per variazioni improvvise di luce, 
come durante la guida notturna. L’incidenza dei 
fosfeni è dose dipendente, massima nei primi 
due mesi e tende a risoluzione spontanea con il 
proseguo del trattamento. 
Poiché il rallentamento della frequenza cardiaca 
determina un prolungamento dell’intervallo QT, 
esiste un rischio d’interazione con farmaci che 
provocano effetti analoghi.
Infine non trascurabile, e particolarmente rilevan-
te per l’effetto sinergico negativo sulla prognosi 
dei pazienti con SCC, è il rischio di insorgenza 
di fibrillazione atriale: una recente metanalisi su 
oltre 21.000 pazienti ha evidenziato che l’uso di 
ivabradina si associa a un incremento del rischio 

di fibrillazione atriale del 15% in un follow-up 
medio di circa 1,5 anni, con un NNH (number 
needed to harm) pari a 208 9.
A seguito dei risultati dello SHIFT, ivabradina è 
stata approvata in Europa dal 2012 e negli Stati 
Uniti dal 2015 per l’indicazione insufficienza car-
diaca cronica con disfunzione sistolica in classe 
NYHA da II a IV, in pazienti con ritmo sinusale 
e frequenza cardiaca superiore a 75  b/min, in 
associazione con la terapia convenzionale che 
include il trattamento con un beta-bloccante o 
nel caso in cui la terapia con un beta-bloccante 
sia controindicata o non tollerata (Fig. 3).
Il farmaco deve essere iniziato dopo aver esclu-
so ipotensione severa, bradiaritmie, disfunzione 
epatica grave e trattamento con farmaci interfe-
renti in grado di prolungare l’intervallo QT e dopo 
aver verificato che la frequenza cardiaca a riposo 
sia superiore a 70-75 b/min.

FIGURA 4. 

Algoritmo terapeutico secondo le raccomandazioni delle linee guida della Società Europea di Cardiologia (da 
Ponikowski  et al., 2016, mod.) 1.

ACE: enzima di conversione dell’angiotensina; ARB: bloccanti recettoriali dell’angiotensina; IIARNI: inibitori 
dell’angiotensina II e della neprilisina; BB: beta bloccanti; b.i.d.: bis in die; GFR: filtrato glomerulare 
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La dose iniziale standard è 5 mg b.i.d., eccetto 
che nei pazienti più anziani, nei quali è opportu-
no partire con 2,5 mg b.i.d., mentre la dose tar-
get di mantenimento è 7,5 mg b.i.d, da raggiun-
gere dopo un paio di settimane, monitorando la 
frequenza cardiaca e il ritmo. 
Se ivabradina può rappresentare una soluzione 
preziosa quando l’impiego o il raggiungimento 
di dosi adeguate di betabloccanti rimane dif-
ficile, il reale spazio terapeutico nel paziente 
ambulatoriale per un suo impiego aggiuntivo, 
mirato a ottenere il raggiungimento della fre-
quenza cardiaca target, sembra relativamente 
ristretto. Studi osservazionali riportano come, 
dopo ripetuti tentativi di ottimizzare il dosaggio 
del betabloccante in una fase di stabilità, circa 
10% dei pazienti con SCC sintomatico a ridot-
ta frazione d’eiezione sia ancora candidabile a 
ivabradina 10. 

Conclusioni 
Malgrado i grandi progressi della ricerca clinica 
nella terapia dello SC, la prognosi in molti casi 
rimane complicata e soprattutto le numerose 
ospedalizzazioni continuano a pesare significa-
tivamente sulla qualità di vita dei pazienti e sul 
nostro sistema sanitario. In questa fase di rifor-
me regionali, dobbiamo cogliere l’opportunità di 
far crescere la rete integrata dello SC, dall’o-
spedale al territorio, in un modello di collabo-
razione multidisciplinare che vede il MMG pro-
tagonista della gestione del paziente nella fase 
di stabilità clinica, supportato dal cardiologo e 
dagli ambulatori dello SC. Uno degli obiettivi 
della presa in carico del paziente deve essere, 
in modo più sistematico e incisivo del passato, 
la sistematica ottimizzazione delle terapie vali-
date e l’identificazione dei potenziali candidati 
ai nuovi trattamenti per lo SC, come delineato 
dalle più recenti linee guida (Fig. 4) 1. 
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