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Nei pazienti con scompenso cardiaco (SC), la fra-
zione di eiezione ventricolare sinistra (FE) rimane il
parametro fondamentale per la diagnosi, la classifi-
cazione, la prognosi e le scelte terapeutiche.1 Infatti,
nonostante alcuni aspetti “discutibili” circa il suo uso
clinico, la FE rappresenta il principale indice per la
caratterizzazione dello SC ed il criterio primario di
inclusione per gli studi clinici sull’insufficienza car-
diaca.2

Nell’ambito dei tipi di SC, quello a FE ridotta
(HFrEF: FE <40%) è ben caratterizzato ed i risultati di
numerosi trials hanno fornito dati per raccomandazioni
terapeutiche forti e con elevato livello di evidenza (3).

La definizione di SC a FE preservata (HFpEF), in-
vece, si riferisce ai pazienti con segni e sintomi di SC
ed una FE considerata con differenti valori nel tempo,
ma comunque superiori al 40% (>40%, ≥45% o
>45%, ≥50% o >50%). Per tale categoria di pazienti,
nessuno studio clinico fino ad oggi ha dimostrato be-
nefici evidenti della terapia.3

Nelle linee guida ESC HF 2016, è stata introdotta
una terza categoria intermedia di SC, definita come
SC con FE di medio “grado” (HFmrEF; con FE com-
presa tra 40 e 49%), che ha incentivato la ricerca sulle
caratteristiche nosografiche, la fisiopatologia ed il trat-
tamento dei pazienti con SC in questo intervallo di FE,
meno studiato rispetto a HFrEF e HFpEF, agevolando,
inoltre, la diagnosi di SC in un contesto nel quale la
FE non è particolarmente ridotta.4,5 Si è individuato,
quindi, un nuovo fenotipo di SC intermedio tra HFpEF
e HFrEF, caratterizzato da FE del 40-49% associata
alla presenza di segni e sintomi di SC, livelli elevati
di peptidi natriuretici nel plasma ed evidenza di car-
diopatia strutturale (ipertrofia ventricolare sinistra o
rimodellamento atriale sinistro) o di disfunzione dia-
stolica. La classe di HFmrEF può includere sia pa-

zienti la cui FE sia incrementata da ≥ 40%, sia pazienti
i cui si sia ridotta da ≥50%.6 Esiste una sostanziale so-
vrapposizione di caratteristiche cliniche, fattori di ri-
schio, tipologia di rimodellamento cardiaco e prognosi
fra i tre tipi di SC, anche se diversi studi, pur dimo-
strando che HFmrEF presenta alcune caratteristiche
intermedie tra HFrEF e HFpEF, suggeriscono mag-
giori somiglianze con HFrEF.7 I pazienti con HFmrEF,
infatti, sono più frequentemente maschi, sono più gio-
vani ed hanno maggiori probabilità di essere affetti da
cardiopatia ischemica (50-60%),8,9 e minori probabi-
lità di avere fibrillazione atriale e comorbidità non car-
diache. Tuttavia, i pazienti ambulatoriali con HFmrEF
hanno una mortalità inferiore rispetto a quelli con
HFrEFe più simile a quelli con HFpEF.10,11

Queste osservazioni giustificano, quindi, l’intro-
duzione del termine SC con FE “moderatamente ri-
dotta” (“heart failure with mildly reduced ejection
fraction”), la nuova definizione della classe intermedia
di SC che prevede la presenza di sintomi e/o segni di
SC, una FE compresa tra 41 e 49%, valori elevati di
peptidi natriuretici (BNP ≥35 pg/mL o NT-
proBNP≥125 pg/mL) e altre evidenze di patologia
strutturale cardiaca e che ha sostituito la precedente,
nelle nuove linee guida ESC 2021 sullo SC.3,12 L’esi-
genza di qesta variazione è stato determinata, da un
lato dal riconoscimento che la FE è una variabile a di-
stribuzione continua, la cui misurazione è altamente
soggetta alla variabilità intra- e inter-operatore e dal-
l’altro da analisi retrospettive di diversi trial clinici che
hanno incluso pazienti con FE tra 40% e 50% e che
hanno dimostrato come questi pazienti sembrino be-
neficiare delle stesse terapie che si sono dimostrate ef-
ficaci nei pazienti con SC, ribadendo l’ipotesi che tali
pazienti siano più simili a quelli con HFrEF che a
quelli con HFpEF.12,13 L’individuazione di questa ca-
tegoria intermedia di SC ha, quindi, permesso per la
prima volta il riconoscimento nelle LG di un ruolo per
beta-bloccanti, ace-inibitori, sartani e sacubitril/val-
sartan nel trattamento dei pazienti con SC con FE
compresa tra 40 e 50%, conferendo una raccomanda-
zione di classe IIb (livello di evidenza C).3 Particolar-
mente convincenti sono state le sottoanalisi dello
studio PARAGON-HF,14 in cui sacubitril/valsartan ha
ridotto l’end-point composito di morte cardiovascolare
ed ospedalizzazioni per SC del 22% nei pazienti con

Nuova classificazione dello scompenso cardiaco:
ridenominazione di Heart failure with mid-range ejection fraction
in Heart failure with mildly reduced ejection fraction (HFmrEF), con
raccomandazioni terapeutiche più precise in questa fascia di pazienti

Corrispondente: Fernando Gallucci.
E-mail: fernando.gallucci62@gmail.com

Articolo pubblicato secondo la Creative Commons Attribution
NonCommercial 4.0 License (CC BY-NC 4.0).

©Copyright: the Author(s), 2021
Licensee PAGEPress, Italy
QuADERNI - Italian Journal of Medicine 2021; 9(5):e1

QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2021; volume 9(5):e1

Q_IJM_9_5_interno_ok.qxp_Layout 1  03/12/21  12:03  Pagina 1

Non
-co

mmerc
ial

 us
e o

nly



FE<57%, con un beneficio tanto più marcato quanto
più la FE si riduceva.
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un’importante novità delle nuove linee guida sullo
scompenso cardiaco è rappresentata dal superamento
della precedente strategia basata sull’implementazione
della terapia step by step in base alla risposta clinica
del paziente con l’inserimento delle varie molecole,
diuretici, beta-bloccanti, ACE-inibitori ed antialdoste-
ronici. In questa escalation le nuove molecole quali
sacubitril/valsartan ed empaglifozin erano relegate in
una fase che considereremo dei no responder con per-
sistenza della sintomatologia cardiaca alla terapia tra-
dizionale con ovvio discomfort del paziente nel
periodo di upgrade.

La nuova strategia indicata nelle ultime linee
guida non solo contempla la possibilità di un’inseri-
mento precoce delle quattro molecole ma ne caldeg-
gia una rapidità di implementazione fino al
raggiungimento del target che è quello di ridurre la
sintomatologia del paziente nel più breve tempo pos-
sibile, che si traduce fortunatamente nella maggior
parte dei casi anche con un netto miglioramento
dell’emodinamica e della congestione sistemica. Per-
tanto inizialmente i farmaci venivano inseriti con una
latenza abbastanza ampia e con una titolazione gra-
duale, attualmente invece i pazienti potranno essere
trattati ab inizio con tutto l’arsenale attualmente di-
sponibile in materia di scompenso cardiaco.

Avremo quindi la possibilità di sartorializzare
le terapie sulle caratteristiche dei nostri pazienti senza
dover rinunciare ad alcuna molecola e poter scegliere
quelle che meglio si performano al fenotipo di paziente
con scompenso cardiaco che ci troviamo davanti.

Questo cambio di “rotta” si è reso necessario in con-
siderazione del fatto che nella nostra pratica clinica l’
approccio step by step ha dato la possibilità di avere
delle terapie veramente ottimizzate e a target in meno
del 30% dei pazienti che arrivano nei nostri reparti ed

ambulatori, ma anche perchè l’associazione delle prin-
cipali molecole può ridurre la mortalità fino al 73%.
L’introduzione delle 4 molecole disease modifying non
ha però una precisa indicazione sulle modalità all’in-
terno delle linee guida. Questo probabilmente perchè,
nei pazienti con scompenso cardiaco a frazione di eie-
zione ridotta, l’inserimento dei farmaci non è mai facile
nell’immediato in quanto ha comunque una necessità
seppur breve di monitoraggio nel tempo per valutare
quelle che sono le alterazioni emodinamiche ed elettro-
litiche che più spesso vengono a manifestarsi in seguito
all’inserimento di una o più delle sopra citate molecole.
Talora queste tendono anche a potenziarsi a vicenda im-
pedendo in alcuni casi la possibilità di arrivare a target
con una o tutte le terapie in tempi rapidi.

E’ vero comunque che parliamo nel caso dello
scompenso cardiaco a ridotta frazione di eiezione di pa-
zienti con prognosi severe che vengono spesso ospeda-
lizzati e che tendono a recidivare già nei primi periodi
post dimissione con ulteriore aggravio di reingressi e
che infine possono aumentare quello che l’outcome di
mortalità talora per complicanze cardiovascolari e talora
per altre complicanze in corso di degenza.

E’noto come soprattutto negli stadi avanzati dello
scompenso cardiaco ed, in particolare nei pazienti con
frazione di eiezione ridotta, il rischio indotto dalla
congestione sistemica favorisce la mortalità di tipo
aritmico e per complicanze non cardiache, rispetto a
quella trombotica che è più rappresentata nelle fasi ini-
ziali. Per tale motivo il raggiungimento in tempi brevi
di una terapia ottimale per evitare il peggioramento
verso le ultime due classi NYHA permette una ridu-
zione di questi eventi.

Inoltre si potrebbe vedere questo cambio di para-
digma come uno stimolo per coloro che si occupano
di gestione dei pazienti con scompenso cardiaco di
sviluppare dei modelli di implementazione terapeutica
personalizzati che possano consentire nel maggior nu-
mero di pazienti possibili l’utilizzo contemporaneo di
tutti e quattro i pilastri farmacologici dello scompenso
cardiaco.

Il nuovo algoritmo per il trattamento dello scompenso cardiaco
a frazione di eiezione ridotta:
Simultaneous or Rapid Sequence Initiation
of Quadruple Medical Therapy for Heart Failure
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L’ottimizzazione della terapia, cioè il “migliore”
impiego dei farmaci che i trials randomizzati e con-
trollati hanno dimostrato essere efficaci sugli hard
end-points (in particolare mortalità ed ospedalizza-
zioni), secondo le raccomandazioni delle linee-guida,
deve rappresentare un obiettivo di fondamentale im-
portanza da raggiungere.1,2

L’ospedalizzazione, pur rappresentando un mo-
mento critico nella storia naturale del paziente con
scompenso cardiaco (SC), può, o meglio, deve diven-
tare un’opportunità terapeutica, grazie alla possibilità
di gestire la transizione dalla terapia della fase acuta al
trattamento basato sulle evidenze, possibilmente con
l’utilizzo di nuovi presidi terapeutici disponibili. Con-
sente, inoltre, di operare la riconciliazione della terapia
farmacologica nelle transizioni di cura, la cui mancata
attuazione può causare gravi danni al paziente.3

Diverse sono le evidenze in letteratura circa i bene-
fici dell’inizio durante la degenza ospedaliera di terapie
secondo le Linee Guida per lo SC (ad es. con antagoni-
sti recettoriale dei mineralcorticoidi, beta-bloccanti),
con dimostrazione che tale approccio comporta un mi-
gliore utilizzo dei farmaci e maggiore aderenza e persi-
stenza terapeutica, rafforzandone il razionale.4-6

Anche per il sacubitril/valsartan vi sono dati relativi
ai vantaggi derivanti dal suo uso precoce, durante la de-
genza ospedaliera, mostrando di essere in grado di of-
frire ai pazienti con SC a FE ridotta una protezione
anticipata che copre anche la “fase vulnerabile”.7-9

La decisione di iniziare precocemente il trattamento
con una bassa dose di un nuovo inibitore neuro-ormo-
nale (ARNI) si è dimostrata superiore rispetto a quella
di ritardarlo fino a quando non fosse prima titolato a
dose target un altro inibitore già prescritto. Tale strate-
gia, infatti, comporta benefici che non possono essere

ottenuti attendendo prima la titolazione a dose target,
ad esempio, di un ACE-inibitore.10

Dopo i risultati dello studio PARADIGM-HF,11 con
significativa riduzione della mortalità e delle riospeda-
lizzazioni in pazienti ambulatoriali con SC a FE ridotta
trattati con sacubitril/valsartan rispetto ad enalapril (E),
sono stati pubblicati i risultati di altri studi che hanno
fornito dati circa l’analoga efficacia e sicurezza dell’i-
nizio di tale terapia anche in: 1) pazienti recentemente
ospedalizzati per episodio di SC acuto; 2) pazienti con
diagnosi di SC de novo; 3) pazienti con SC a FE ridotta
non precedentemente trattati con ACEi/ARB. 

Lo studio TRANSITION ha evidenziato la sicu-
rezza e la tollerabilità di un inizio precoce di
sacubitril/valsartan in pazienti con SC a FE ridotta in
pazienti ospedalizzati stabilizzati dopo un episodio
acuto con SC pre-esistente o di nuova diagnosi (de
novo) con qualsiasi dose di ACEI/ARB utilizzata prima
del ricovero, o ACEI/ARB naïve. Gli endpoints prima-
rio (numero di pazienti che raggiungevano la dose tar-
get di 97/103 mg bid alla decima settimana) e secondari
sono stati raggiunti in proporzione simile nei due gruppi
di pazienti (inizio terapia pre- o post-dimissione).
Anche l’incidenza di eventi avversi seri (AEs) e di so-
spensione di sacubitril/valsartan per AEs era simile in
entrambi i gruppi. Quindi, la dimostrazione che l’inizio
precoce in ospedale della terapia con sacubitril/valsar-
tan in un ampio spettro di pazienti stabilizzati dopo un
evento di SC acuto è possibile e complessivamente ben
tollerato, offre la possibilità di trattare il paziente già
durante la fase di ricovero ospedaliero, con la conse-
guenza di aumentarne l’aderenza alla terapia, monito-
rarne la tollerabilità ed anticipare gli effetti benefici
della terapia.12

Lo studio PIONEER-HF che ha confrontato sacu-
bitril/valsartan ed E in pazienti ricoverati per un episo-
dio di riacutizzazione dello SC e con elevati livelli di
NT-ProBNP, ha messo in evidenza come l’inizio della
terapia con sacubitril/valsartan, dopo la stabilizzazione
emodinamica, determini un decremento significativo
dei livelli di NT-proBNP a 8 settimane rispetto ad E
(end-point primario) e come questo effetto sia evidente
già nella prima settimana. Le conclusioni dello studio
sono state che la terapia con sacubitril/valsartan iniziata
durante l’ospedalizzazione (dopo la fase di stabilizza-
zione emodinamica) è efficace, caratterizzata da un pro-

Ottimizzazione della terapia: l’ospedalizzazione come opportunità.
Impiego precoce di sacubitril/valsartan nel paziente ospedalizzato,
stabilizzato.
Effetti sulla riduzione della mortalità e delle re-ospedalizzazioni.
Effetti sul rimodellamento cardiaco.
Effetti sulla QoL
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filo di sicurezza favorevole, comporta benefici che si
mantengono nella fase di transizione domiciliare post-
ricovero e per tutto il «periodo vulnerabile».13

La riduzione dei livelli di NT-proBNP in pazienti
con SC (end-point surrogato), non rappresenta un mero
dato di miglioramento laboratoristico ma, dal punto di
vista clinico, si associa ad un minor rischio di esiti ne-
gativi come morte cardiovascolare o ospedalizzazione
per SC.

Il risultato è sostenuto dalla metanalisi di Savarese
et al.14 che ha evidenziato come la riduzione dei livelli
di peptidi natriuretici indotta dal trattamento avesse ri-
dotto significativamente il rischio di ospedalizzazione
per peggioramento dello SC.

Si può affermare, quindi, che sacubitril/valsartan
può essere somministrato anche in regime di ricovero
ospedaliero in pazienti stabilizzati emodinamicamente,
per ridurre l’attivazione neuro-ormonale e diminuire il
rischio di successiva ospedalizzazione per SC.15

Abbiamo, poi, dimostrazione (Studio PROVE-HF)
che il decremento dei valori di NT-proBNP risulta
strettamente correlato anche al miglioramento dei pa-
rametri di rimodellamento cardiaco, come FEVS,
LVEDVi/LVESVi, LAVi e funzione diastolica misu-
rata come rapporto E/e’ (“rimodellamento inverso”)
con miglioramento della prognosi.16

Concordi con questi dati sono le conclusioni dello
studio EVALuATE-HF, in cui il sacubitril/valsartan
ha migliorato significativamente i principali parametri
morfo-funzionali cardiaci.17

Quindi, sacubitril/valsartan è in grado di contra-
stare il “deletereo” rimodellamento cardiaco caratte-
ristico dello SC a FE ridotta, determinando un’azione
favorevole (rimodellamento inverso) che può spiegare
meccanicisticamente gli effetti clinici benefici della
terapia, il cui marcatore (NT-proBNP) è di facile in-
terpretazione, non solo da parte dello specialista. 

Infine, i dati derivati dallo studio PARADIGM-HF
dimostrano che gli score di sintesi clinica KCCQ ed i
punteggi di riepilogo generale KCCQ erano migliori
nei pazienti con SC a FE ridotta trattati con
sacubitril/valsartan rispetto a quelli trattati con E, con
persistenza del vantaggio durante il follow-up oltre gli
8 mesi e fino ai 36 mesi, realizzando una migliore
performance sulla HRQL.18
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Dopo la dimostrazione dell’efficacia di
sacubitril/valsartan con lo studio registrativo, diverse
analisi post-hoc del PARADIGM hanno confermato
l’efficacia e dimostrato la sicurezza del farmaco anche
riguardo alle comorbidità spesso compresenti allo
scompenso cardiaco, in particolare nei pazienti polipa-
tologici affetti da insufficienza renale cronica, diabete
mellito, ipertensione arteriosa e fibrillazione atriale.

Nel 2017 Seferovic et al. hanno dimostrato che, pro-
spetticamente, sacubitril/valsartan riduce significativa-
mente l’emoglobina glicata nei pazienti diabetici rispetto
all’enalapril (a 3 anni: - 0.14, 0.06- 0.23, p: 0.0055).1

I pazienti in trattamento con sacubitril/valsartan, ri-
spetto ai pazienti in trattamento con enalapril, vanno in-
contro a necessità di antidiabetico orale in percentuale
minore (HR 0.77, 95% CI 0.58-1.02; p=0.07) e a minore
necessità di iniziare la terapia insulinica (HR=0.71 (0.56-
0.90); p=0.005) a fronte di un rischio di ipoglicemie so-
vrapponibile (HR 1.18, 95% CI 0.79-1.76; p=0.42).

L’analisi post-hoc dell’outcome renale composito
(malattia renale allo stadio terminale o riduzione
dell’eGFR ≥50%) ha dimostrato che questo si
verificava con minore frequenza nel gruppo
sacubitril/valsartan (HR 0,63; IC 95% 0,42-0,95;
p=0,028) rispetto a enalapril e in entrambi i sottogruppi
con e senza malattia renale cronica.2

Questa differenza significativa risultava indipen-
dente dalla pressione sistolica basale, dalla creatinina
sierica, dalla storia anamnestica di ipertensione arte-
riosa, scompenso cardiaco o coronaropatia.

In associazione all’antialdosteronico, sacubitril/val-
sartan si è dimostrato più sicuro dell’enalapril anche
circa il rischio di iperkaliemia severa o moderata.3

Anche l’iperuricemia è una condizione frequente-
mente associata a patologie cardiovascolari ed in parti-
colare allo scompenso cardiaco acuto e cronico. 

L’iperuricemia è da sempre associata ad outcomes
cardiovascolari sfavorevoli ma non era chiaro se rap-
presentasse un fattore prognostico sfavorevole indipen-

dente, poiché è una condizione che si associa spesso ad
altri fattori confondenti quali l’uso di diuretici e una
funzione renale alterata, che di per se rappresentano già
fattori prognosticamente sfavorevoli. Ancora una volta
un’analisi post-hoc dello stuio PARADIGM ha fornito
importanti informazioni al riguardo, dimostrando che
l’iperuricemia è effettivamente un fattore prognostico
indipendente per l’outcome primario di mortalità car-
diovascolare, ospedalizzazione per scompenso cardiaco
e mortalità per tutte le cause; lo studio conferma peral-
tro la sicurezza del sacubitril/valsartan nel determinare
una riduzione significativa dell’iperuricemia rispetto al-
l’enalapril.4

I benefici di sacubitril/valsartan rispetto all’enalapril
sono indipendenti dai valori basali di pressione arteriosa
sistemica: i pazienti con valori moderatamente inferiori
(PS< di 110 mmHg) hanno avuto un beneficio netto su-
periore rispetto ai pazienti con valori pressori più alti,
pur a scapito di effetti collaterali di ipotensione, senza
risvolti rilevanti sulla prognosi. E’ quindi opportuno non
procrastinare l’inizio del farmaco solo per il timore
degli effetti collaterali da ipotensione, ma piuttosto,
mettere in atto ogni strategia atta a ridurre il rischio di
eventuali eventi ipotensivi (ad esempio modulare la te-
rapia diuretica, sostituire il betabloccante quale ateno-
lolo con bisoprololo, correggere l’ipovolemia,
sospendere altri farmaci ipotensivi,…).5

In questo senso l’ospedalizzazione deve essere
vista come un’opportunità, al fine di inquadrare il pa-
ziente nella sua complessità e per iniziare e titolare
nuovi farmaci come sacubitril/valsartan, secondo le
indicazioni che vengono fornite dalle Linee-guida.

Questo importante e innovativo concetto è avva-
lorato dai risultati dello studio TRANSITION.6 Questo
studio infatti ha confrontato due ipotesi: iniziare sacu-
bitril/valsartan già durante la degenza ospedaliera,
prima della dimissione vs inziare la terapia post-di-
missione. Lo studio ha dimostrato che non vi sono
state differenze significative in termini di tollerabilità
tra le due procedure, con percentuali analoghe di pa-
zienti che raggiungevano la dose target di farmaco a
10 settimane di follow-up e con un profilo di safety
sovrapponibile in entrambi i gruppi. Questo significa
quindi che iniziare sacubitril/valsartan precocemente,
già durante il ricovero, a stabilizzazione raggiunta di
uno scompenso de novo o riacutizzato, è una strategia
efficace e sicura che permette di ottenere una mag-
giore protezione della fase vulnerabile dei 30 giorni
post-ricovero.

Sicurezza dell’uso di sacubitril/valsartan anche in presenza
di comorbidità e gestione dell’ipotensione
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La degenza ospedaliera, oltre a rappresentare il
momento in cui si trattano le riacutizzazioni delle prin-
cipali patologie croniche note, prima tra le quali lo
scompenso cardiaco cronico, è anche il momento cru-
ciale nella gestione di questa patologia e nell’ottimiz-
zazione della terapia.

Se è vero che la ricognizione farmacologica al-
l’ingresso ci permette di capire quale sia il back-
ground generale del paziente e le diverse modalità di
gestione delle proprie patologie, l’inserimento di
nuove terapie è auspicabile venga fatto precoce-
mente, qualora ci siano le condizioni, in un regime
dove è possibile uno stretto monitoraggio qual è
quello dei reparti di degenza.

Questo perchè l’implementazione di nuove tera-
pie in pazienti cronici e talora con plurime comorbi-
dità non è scevra da problematiche di tollerabilità,
che sono causa di scarsa aderenza terapeutica nel
post-dimissione. Tra queste quelle con
sacubritril/valsartan e empaglifozin erano in passato
appannaggio di un regime post-dimissione ambula-
toriale dove era decisamente più difficile valutare in
maniera completa le fluttuazioni cliniche e parame-
triche nel primo inserimento di una nuova molecola.
Se poi come in questo caso vi sono associate delle
modificazioni emodinamiche talora potenziate dal-
l’interazione con le restanti terapie già in atto, di-
venta evidente come il paziente possa essere indotto
ad una modifica autonoma della terapia, o come ta-
lora il curante, sia esso specialista o medico di me-
dicina generale possa modificare la stessa in base a
quanto riferito dal paziente per impossibilità, come
è avvenuto nell’ultimo periodo causa pandemia, di
valutare personalmente le condizioni dell’assistito.

Avendo invece la possibilità di inserire la terapia
direttamente durante il periodo di degenza una volta

raggiunta la stabilità emodinamica dopo l’evento
acuto, ci troviamo nella condizione di monitorare
quella che è la tolleranza al nuovo farmaco valutando
l’andamento dei vari parametri vitali (pressione ar-
teriosa, frequenza cardiaca e diuresi), delle modifi-
cazioni plasmatiche degli elettroliti e cataboliti
(creatinina, sodio, potassio e calcio) e della sintoma-
tologia del paziente. Allo stesso tempo in questo
modo è possibile educare il paziente all’assunzione
del farmaco e alle eventuali fisiologiche fluttuazioni
di alcuni parametri vitali, che comunque rientrano
nei range di normalità, in modo da non costituire una
causa di allarme e focalizzarsi invece su quei segni
e sintomi che nel caso dovranno indirizzarlo verso
una rivalutazione clinica a breve.

Questo nuovo approccio consente di migliorare
l’aderenza alla terapia grazie anche alla buona tolle-
rabilità dell’assunzione nel breve tempo post acuzie.
Il tutto si traduce in un intervento precoce sull’atti-
vazione neuro-ormonale con rapida riduzione del
NT-proBNP e quindi la possibilità di incidere in ma-
niera migliorativa sulle percentuali di mortalità e re-
ospedalizzazione.

Questo ovviamente renderà necessario l’inseri-
mento nei prontuari ospedalieri delle varie aziende sa-
nitarie questi nuovi farmaci con eventuali facilitazioni
nella prescrizione al domicilio almeno del primo pe-
riodo di terapia fino alla rivalutazione ambulatoriale.

Altro vantaggio è quello che comunque nel breve
periodo sarà necessario creare un percorso di follow-
up anche di breve durata per la conferma dell’ade-
renza terapeutica e per eventuale titolazione della
terapia in base alla risposta clinica ed alla tolleranza
(percorso di più breve durata vista l’indicazione a ra-
pido upgrade).

Intervento di ottimizzazione della terapia anche nel paziente
con scompenso cardiaco cronico ricoverato per altra patologia acuta
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Il recente aggiornamento delle Linee Guida (LG)
ESC esprime raccomandazioni forti per il trattamento
di alcune delle principali condizioni associate allo
scompenso cardiaco (SC)1.

L’insufficienza renale cronica è un fattore pro-
gnostico indipendente di aumentata mortalità e mor-
bidità nello scompenso cardiaco. In taluni casi
alterazioni della creatinina sierica non corrispondono
ad un outcome peggiore per se: ad esempio quando
viene iniziata la terapia con sacubitril/valsartan, l’i-
niziale riduzione della pressione di filtrazione glo-
merulare, può ridurre il GFR e aumentare la
creatinina. Tuttavia si tratta nella maggior parte dei
casi di una fluttuazione transitoria, reversibile, che
si traduce, al contrario, in una maggiore protezione
del filtrato renale e degli outcome clinici del paziente
a lungo termine.

Si è già accennato all’ analisi post-hoc del PARA-
DIGM che ha dimostrato la sicurezza di sacubitril/val-
sartan nel paziente diabetico. A lungo termine
sacubitril/valsartan permette un miglior controllo
dell’HbA1c rispetto agli ACE-I e un minor ricorso
all’insulina. Di particolare interesse saranno i dati di
real-world sull’utilizzo già in prima linea di sacubi-
tril/valsartan nel paziente scompensato e diabetico,
eventualmente in associazione ad una glifozina (cate-
goria di antidiabetici di nuovo utilizzo nel paziente
con diabete mellito e SC) in grado di portare benefici
nell’ambito del diabete , ma anche sugli outcome car-
diovascolari dello scompensato di per se.

Dallo studio PROVE –HF sappiamo che la ridu-
zione precoce dell’NT-proBNP da parte di sacubi-
tril/valsartan si traduce in un rimodellamento inverso
cardiaco e un miglioramento di tutti i principali pa-
rametri funzionali ecocardiografici.2 una recente
sotto-analisi dello studio ha dimostrato che questo
beneficio funzionale e clinico è confermato anche nel
sottogruppo dei pazienti diabetici e questo è un dato
rilevante considerando che i pazienti con scompenso

cardiaco e diabete hanno una prognosi peggiore ri-
spetto ai pazienti non diabetici.3

La sideropenia e l’anemia sono condizioni che ti-
picamente associate allo SC e rappresentano fattori di
rischio per una maggiore mortalità cardiovascolare e
per tutte le cause. La sideropenia, a prescindere dal-
l’anemia, è presente fin nell’80% dei casi di scom-
penso cardiaco acuto ed ha una genesi multifattoriale
ancora in parte sconosciuta. Di fatto, però, la sidero-
penia peggiora la prognosi dello scompenso cardiaco
stesso riducendo la capacità funzionale, la funzione
muscolare e contribuendo alla fragilità del paziente.
La LG raccomanda quindi uno screening regolare per
anemia e sideropenia nei Pazienti con scompenso mo-
nitorando l’emocromo, la ferritina sierica e TSAT.
Viene indicato il supplemento marziale ev con ferro-
carbossimaltosio nei pazienti sintomatici con SC a FE
ridotta a meno del 45%, e ferritina meno di 100 ng/mg
o 100 -199 ng/Ml e TSAT meno del 20%, allo scopo
di ridurre i sintomi e migliorare la qualità di vita.

La disionia, e in particolare l’iperkaliemia, si as-
socia frequentemente allo scompenso cardiaco, preva-
lentemente su base iatrogena. Si associa
frequentemente all’uso dei RAAS-I e all’insufficienza
renale. In acuto nell’iperkaliemia severa, la terapia è
quella tradizionale con calcio ev o sodio bicarbonato,
glucosata con insulina e beta agonisti.

L’iperkaliemia è il principale fattore condizionante
l’uso degli ACE-I e degli antialdosteronici, anche se,
come detto in precedenza, dalle sottoanalisi del PA-
RADIGM sappiamo che con sac/val l’incidenza di
questa complicanza è inferiore rispetto a quella riscon-
trata con l’uso degli ACE-I. 

Sia in acuto che in cronico è indicato l’uso dei che-
lanti del potassio, che ne riducono l’assorbimento in-
testinale. In particolare sono stati recentemente
introdotti due nuovi farmaci, il Patiromer e il sodio
zirconio glicosilato, che aumentano l’escrezione fecale
di potassio. Entrambi sono efficaci nel normalizzare i
livelli di potassio, mantenendo una normale kaliema
nel tempo e riducendo le recidive. L’uso di questi pro-
dotti contestualmente agli ACE-I e agli antialdostero-
nici riduce il rischio di iperkaliermia e permette di
titolare i farmaci cardioattivi mantenendone il benefi-
cio clinico.

Anche il cancro può spesso associarsi a SC come
sommatoria di più fattori, i chemioterapici, la malattia
neoplastica stessa e i fattori di rischio cardiovascolari
preesistenti. 

Terapia delle comorbidità - non cardiovascolari:
diabete, iperkaliemia, carenza di ferro e cancro
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Per questo motivo tutti i pazienti con diagnosi di
cancro che devono intraprendere una terapia attiva ci-
toriduttiva dovrebbero essere sottoposti regolarmente
ad una valutazione del rischio cardiovascolare prima
, durante e dopo la terapia. La LG suggerisce di uti-
lizzare una stratificazione del rischio CV come la
HFA-ICOS risk assessment. La stratificazione di ri-
schio prevede una valutazione clinica, l’ECG, l’eco-
cardiografia e i biomarkers cardiaci. I pazienti a
rischio intermedio-alto necessiteranno di un monito-
raggio più stretto durante la chemioterapia con con-
trolli seriati dei biomarkers e dell’ECG.

Per i pazienti a maggior rischio di cardiotossicità
è particolarmente indicata una valutazione da parte di
un servizio di cardio-oncologia, ove disponibile.
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La terapia non farmacologica del paziente con
scompenso cardiaco ha un ruolo fondamentale, spesso
non adeguatamente valorizzato, per la gestione della
malattia nel lungo periodo al fine di ridurre le riacu-
tizzazioni di patologia e di aumentare la consapevo-
lezza di malattia, strumenti necessari per una
ottimizzazione delle cure. Lo scompenso cardiaco,
come molte altre patologie croniche, necessita per un
trattamento ottimale, l’affiancamento di terapie farma-
cologiche e nutrizionali/comportamentali che preve-
dono l’educazione e la formazione del paziente e del
care-giver come individuato anche nelle più recenti
linee guida.1

Il primo punto di partenza per garantire un’ottimale
alleanza terapeutica al fine di ottimizzare i risultati delle
cure è quello di rendere consapevoli della malattia pa-
ziente, familiari e care-giver. La consapevolezza di ma-
lattia è necessaria per far comprendere al paziente ed al
suo entourage le possibilità di gestione della patologia
cronica nella migliore direzione. Inconsapevolezza, non
adeguata comprensione del significato della patologia
e delle opzioni e modalità di trattamento, sono fattori
che limitano notevolmente i risultati terapeutici del trat-
tamento dello scompenso cardiaco. Le evidenze in me-
rito ad effetti di intervento sulla consapevolezza e sulla
capacità di auto(co)gestione nei pazienti con scompenso
cardiaco sono molto limitate, tuttavia esistono dati fa-
vorevoli che indicano un minore tasso di riospedalizza-
zioni, mortalità e miglioramento della qualità di vita
(Quality Of Life – QOL) valutata con questionari mirati
e riproducibili.2

Esistono in letteratura numerose modalità di inter-
vento per aumentare la consapevolezza dello scom-
penso cardiaco cronico e la sua gestione, quali fornire
informazioni scritte (brochure), colloqui ripetuti, diari
di malattia, condivisione di informazioni fra pazienti
(“peer-to-peer” interventions), ma non esistono indi-
cazioni definitive su quale approccio sia migliore. Si-
curamente non esiste uno strumento valido per tutti

(one tool does’nt fit all) poiché il tipo e la modalità di
comunicazione e comprensione dipende dalla singola
persona e dal suo contesto sociale, economico e cul-
turale.3

I campi principali di intervento educazionale non
farmacologico sui quali agire e fornire informazioni
dettagliate e consapevoli nei pazienti con scompenso
cardiaco sono i seguenti:
a. Rendere consapevoli della patologia, delle cause

che la determinano, dei sintomi, della prognosi e
delle opzioni e scelte terapeutiche. 
Ottimizzare l’aderenza ai trattamenti farmacolo-

gici semplificando gli schemi di terapia che devono
essere chiari ed in forma scritta ben comprensibile. Gli
smartphone e app salute possono offrire vantaggi per
l’educazione, ricordare gli orari e tracciare l’aderenza
ai trattamenti.
b. Informare sugli effetti favorevoli e gli effetti av-

versi (saperli intercettare e gestire) delle terapie
farmacologiche e dei dispositivi impiantabili (es.
scariche inappropriate del ICD).

c. Motivare il paziente ad un’attività fisica regolare
insegnando a riconoscere le limitazioni funzionali
necessarie (attività fisica adattata). Eventualmente
avviare a programmi riabilitativi strutturati i pa-
zienti con scompenso cardiaco in forma più grave.

d. Informare sull’importanza del riposo notturno; in-
tercettare e trattare eventuali disturbi del sonno.
L’attività sessuale è generalmente sicura e devono
essere fornite adeguate informazioni sulla modalità
e sulla gestione di eventuali terapie per la disfun-
zione erettile.

e. Informare adeguatamente sulla necessità di limi-
tare l’introduzione di fluidi e sale. In generale non
oltre i 2 litri al giorno, con restrizioni maggiori per
i pazienti più gravi e concomitanti segni di conge-
stione e/o iponatriemia. Allo stesso tempo infor-
mare sul mantenimento di adeguata idratazione nei
periodi più caldi.

f. Educare al mantenimento di un peso stabile, valu-
tato quotidianamente al mattino, e alla gestione di
incrementi repentini del peso corporeo (>2 kg in 3
giorni) con incremento della terapia diuretica e/o
richiesta di intervento medico. 

g. Informare sulla necessità di una sana ed equilibrata
alimentazione che privilegi cibi freschi, in partico-
lare frutta, verdura, pesce e carni bianche, ed evi-
tare cibi insaccati, inscatolati e conservati, e ricchi
di grassi. Limitare l’uso di alcol all’equivalente di

Terapia non farmacologica ed educazione/formazione
del paziente e del caregiver
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1 bicchiere di vino al giorno. Mantenere un peso
corporeo nei limiti del normopeso (BMI 20-25)
evitando il sovrappeso/obesità, ma anche la mal-
nutrizione ricorrendo eventualmente ad integratori
alimentari. Evitare il fumo, indicando anche il ri-
ferimento a centri antifumo. 

h. Educare ad intercettare sintomi associati della
sfera psicologica, quali depressione e ansia, al fine
di avviare un trattamento mirato.

i. Informare sulla necessità di eseguire le vaccina-
zioni indicate per COVID-19, polmonite pneumo-
coccica, virus influenzale, virus herpes zoster
(VZV) per proteggersi da complicanze infettive
causa di riacutizzazioni e incremento mortalità.
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Il Piano Nazionale della Cronicità in Italia, che
si propone di delineare un Sistema Nazionale omo-
geneo, volto a prevenire e gestire la cronicità, è stato
recepito dalle regioni in modo piuttosto difforme
anche se in tutto il territorio nazionale sono stati isti-
tuiti gli ambulatori dedicati alla gestione dello scom-
penso cardiaco.

L’organizzazione deve prevedere la creazione di
una rete strutturata che raccolga strutture, dotazioni e
competenze di livello crescente alle quali riferirsi in
collegamento funzionale. 

Gli ambulatori per lo scompenso cardiaco (SC)
possono essere classificati come:
• Ambulatorio territoriale per SC.
• Ambulatorio, Centro Ospedaliero per SC.
• Ambulatorio/unità per SC avanzato e terapia so-

stitutiva.
Gli ambulatori e i presidi territoriali lavorano sul

territorio, nell’ambito di forme organizzative com-
plesse della Medicina Generale:
• unità Territoriale di assistenza primaria (uCCP).
• Case della Salute.
• Nell’ambito della Specialistica Ambulatoriale.
• In Strutture Intermedie di Lungodegenza.
• In Strutture Riabilitative Cardiologiche.
• In Hospice.

Tali strutture lavorano come un’unità che guarda
al Territorio e che lavora, anche fisicamente, con i Me-
dici di famiglia, con i Distretti e che riceve i pazienti
dimessi dalle Medicina Interne o dagli altri reparti.

Questa unità ha grande valenza in un momento
come questo, in cui i tentativi e gli sforzi maggiori sono
nella direzione di riempire di contenuti il territorio.

Questa unità può anche essere sede principale di
screening per SC de novo, in grado di fornire speci-
fiche competenze, ma anche dotazioni tecnologiche
rilevanti (es. ECG) per intervenire in maniera coor-
dinata nel PDTA ed in collegamento funzionale con
l’Ospedale.

Gli Ambulatori Ospedalieri per SC si collocano in
Ospedali dotati di degenza ordinaria. Sono rivolti sia
a pazienti stabili che a pazienti con SC di nuova in-
sorgenza e/o recentemente instabilizzato.

Rispetto all’Ambulatorio territoriale, quello ospe-
daliero assicura il completamento dell’iter diagno-
stico-terapeutico del paziente e l’esecuzione di
procedure anche di tipo interventistico con l’utilizzo
dei PAC e/o dei Day Hospital. Questo Ambulatorio è
collocato in uuOO Ospedaliere con competenza nella
gestione di SC acuto.

L’unità Scompenso e l’Ambulatorio Ospedaliero
per le Cure del Paziente Avanzato sono collocati in
Ospedali dotati di uuOO di Medicina Interna, Geria-
tria, Medicina d’urgenza, Rianimazione e Cardiologia
con degenza ordinaria, uTIC, laboratorio di emodina-
mica operativo 24 ore al giorno, 7 giorni su 7, elettro-
fisiologia e cardiochirurgia, con programma integrato
medico-chirurgico per il trattamento di SC Avanzato
e in casi selezionati il programma VAD/TCs.

Qui afferiscono i pazienti a più elevata complessità
di gestione:
• Pazienti ad alto rischio di riacutizzazione.
• Pazienti in carico all’Ambulatorio Cardiologico

Ospedaliero di prossimità ma bisognosi di valuta-
zioni diagnostiche e trattamenti terapeutici non di-
sponibili per quell’Ambulatorio.

• Pazienti che necessitano di procedure.
• Pazienti con scompenso cardiaco avanzato.
• Pazienti con scompenso cardiaco avanzato candi-

dabili a terapia sostitutiva cardiaca.
Nel costruire la rete bisogna definire i bacini di

utenza nel Comune/Provincia/Regione, individuare
la Medicina Territoriale che si occupi di SC, definire
i Centri di SC e gli ospedali dotati di Centro per SC
Avanzato e dotati di Cardiochirurgie. E’ necessario
inoltre definire le Strutture Riabilitative Cardiologi-
che, organizzare il fine vita e le cure palliative, non-
chè individuare il Responsabile aziendale del PDTA
per lo SC.

L’architettura della rete è policentrica e pluri-gra-
vitazionale e deve farsi carico sia dell’acuzie che della
cronicità sull’intero spettro della storia clinica, dalla
prima diagnosi alle fasi terminali della malattia.

Nell’architettura della rete, i Centri Scompenso di
prossimità, di riferimento e con programma di terapia
sostitutiva cardiaca, rappresentano l’offerta di presta-
zioni specialistiche e super-specialistiche. Nell’archi-
tettura della rete, la distribuzione dei centri scompenso

Gestione post-ricovero dello scompenso cardiaco:
l’ambulatorio divisionale e la rete territoriale
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e la loro tipologia potrà variare in base alla distribu-
zione geografica delle strutture sanitarie e, in rapporto
a tale distribuzione, andranno identificate le presta-
zioni offerte dai diversi centri e i relativi percorsi am-
bulatoriali e di ricovero.

La rete si pone in modo aperto, pronta ad interagire
con le diverse competenze plurispecialistiche, of-
frendo piena collaborazione con le strutture di degenza

che accolgono i pazienti ospedalizzati e con le strut-
ture territoriali.

E’ infatti auspicabile che un paziente stabilizzato
dopo aver eseguito, ad esempio, una procedura inter-
ventistica presso un Centro Ospedaliero possa tornare
ad essere seguito dal Centro Territoriale, prevalente-
mente in regime ambulatoriale ed in sinergia con la
Medicina Generale.
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necessari per la riproduzione. Tali permessi dovranno essere al-
legati alla versione definitiva del lavoro. L’ufficio editoriale si
riserva la facoltà di rimuovere Tabelle/Figure coperte da copy-
right, se sprovviste dei necessari permessi.
- In caso di utilizzo di abbreviazioni, la prima volta che esse sono
citate è necessario scrivere per esteso la definizione+abbrevia-
zione tra parentesi tonde [e.g. risonanza magnetica (RMN)], a se-
guire si dovrà riportare solo l’abbreviazione (unica eccezione: nei
titoli e nelle didascalie di tabelle e figure NON si utilizzano ab-
breviazioni).

BIBLIOGRAFIA
Le voci bibliografiche devono essere formattate secondo lo stile
Vancouver.
Nella sezione Bibliografia, le voci bibliografiche devono essere nu-
merate consecutivamente nell’ordine in cui appaiono per la prima
volta nel testo (NON in ordine alfabetico) e, nel testo, devono essere
indicate con numeri arabi in apice. Voci bibliografiche riferite a co-
municazioni personali o dati non pubblicati devono essere incorpo-
rate nel testo e NON inserite tra le voci numerate [e.g. (Wright 2011,
dati non pubblicati) o (Wright 2011, comunicazione personale)].
Le voci bibliografiche nella sezione Bibliografia devono tassativa-
mente essere preparate come segue:
i) più di 3 autori, citare 3 autori, et al. Se il lavoro contiene solo

4 autori, citarli tutti e 4;
ii) titolo del lavoro in stampatello minuscolo;
iii) nome della rivista, senza punti, abbreviato secondo gli standard

internazionali; in caso di dubbi sulla corretta abbreviazione,
fare riferimento ai seguenti siti:
a. ISI Journal Abbreviations Index (http://library.caltech.edu/

reference/abbreviations/);
b. Biological Journals and Abbreviations (http://home.ncifcrf.

gov/research/bja/);
c. Medline List of Journal Titles (ftp://ftp.ncbi.nih.gov/pub-

med/ J_Medline.txt);
iv) inserire l’anno di pubblicazione subito dopo il nome della rivi-

sta, seguito da punto e virgola;
v) NON inserire giorno o mese di pubblicazione;
vi) citare solo il volume, seguito dai due punti (NON citare il fa-

scicolo tra parentesi);
vii) abbreviare le pagine, e.g. 351-8.
Per accertarsi di aver correttamente formattato le voci bibliografi-
che, confrontarle con le citazioni in PubMed (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed).
Esempi (prestare attenzione anche alla punteggiatura):
Articolo standard su Rivista
Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ transplantation in
HIV-infected patients. N Engl J Med 2002;347:284-7.
Proceedings
Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computational
effort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E,
Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, eds. Genetic programming. Eu-
roGP 2002: Proceedings of the 5th European Conference on Genetic
Programming, 2002 Apr 3-5, Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer;
2002. pp 182-91.
Articoli i cui autori sono Organizzazioni
Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insu-
lin, and proinsulin in participants with impaired glucose tolerance.
Hypertension 2002;40:679-86.
Libri
Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical mi-
crobiology. 4th ed. St. Louis, MO: Mosby; 2002. (CITAZIONE
DEL LIBRO INTERO)
Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in
human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, eds. The genetic
basis of human cancer. New York, NY: McGraw-Hill; 2002. pp 93-
113. (CITAZIONE DI UN CAPITOLO)

MODALITÀ D’INVIO DEI LAVORI
Monografie
Gli Autori dovranno fare riferimento all’Editor-in-Chief o alle per-
sone da lui designate nelle lettere di invito a scrivere gli articoli pro-
grammati.
Per gli articoli inviati da giovani internisti, gli Autori dovranno fare
riferimento al Dr. Michele Meschi (e-mail: mmeschi@ausl.pr.it) e
agli eventuali altri referenti da lei designati, nelle prime fasi di ste-
sura dei manoscritti, revisioni e correzioni.

LINEE GUIDA PER GLI AUTORI
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Il Dr. Meschi raccoglierà poi le versioni definitive dei lavori di cia-
scuna monografia e provvederà all’invio di tutti i materiali all’uffi-
cio editoriale.
I lavori solo nella loro versione definitiva e approvata dalla Com-
missione FADOI Giovani dovranno pervenire all’ufficio editoriale
già pronti per l’impaginazione e immediata pubblicazione (già
corredati da eventuali permessi per la riproduzione di tabelle e
immagini redatti secondo le presenti linee guida).

Traduzioni
Previo invito dell’Editor-in-Chief, gli Autori dovranno far pervenire
all’ufficio editoriale la versione tradotta in italiano, al seguente in-
dirizzo e-mail: paola.granata@pagepress.org
Il file in formato Word dovrà essere formattato secondo gli standard
editoriali della rivista ufficiale ed essere già pronto per impagina-

zione e immediata pubblicazione (corredato da eventuali permessi
per la riproduzione di tabelle e immagini).
Si prega di inviare le eventuali tabelle in formato editabile e le fi-
gure in alta definizione secondo gli standard sopra riportati.

NOTA PER GLI AUTORI
I lavori pubblicati sui Quaderni ITJM non verranno indicizzati, ma
saranno liberamente disponibili in un’apposita sezione del sito
FADOI (http://www.fadoi.org/) e della rivista ufficiale.
Gli Autori i cui lavori siano accettati per la pubblicazione sui Qua-
derni ITJM e che fossero interessati a vederli pubblicati anche sulla
rivista ufficiale, dovranno sottomettere attraverso il sito dell’ITJM
(www.italjmed.org) la versione (già tradotta) in inglese e redatta in
modo conforme alle linee guida della rivista; seguiranno poi la pro-
cedura di selezione tramite peer review e, se accettati, saranno inseriti
nel piano editoriale standard.
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