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Introduzione

Il trattamento farmacologico dello
scompenso cardiaco ha subito nel corso del
tempo un radicale mutamento, al passo con
l’evolversi delle conoscenze e dei modelli
concettuali concernenti questa complessa
ed eterogenea sindrome clinica1.

In passato, essa è stata essenzialmente
interpretata sulla base di paradigmi fisiopa-
tologici che assegnavano alle alterazioni
emodinamiche (aumento delle pressioni di
riempimento cardiache, deficit di contratti-
lità miocardica, incremento delle resistenze
vascolari periferiche) un ruolo di primaria
importanza nel determinarne l’espressività
e l’evolutività clinica. Ciò ha portato a rite-
nere che la terapia medica ottimale fosse
quella che si dimostrava in grado di contra-
stare direttamente tali alterazioni: l’eviden-
za dell’efficacia di un farmaco era data dal-
la capacità di indurre un rapido migliora-

mento dei parametri emodinamici, associa-
to anche ad un beneficio sui sintomi. Nei
fatti, tale approccio ha dapprima legittima-
to l’impiego della digitale e dei diuretici,
per lungo tempo gli unici agenti farmacolo-
gici disponibili per il trattamento dello
scompenso cardiaco, ed in seguito fornito il
razionale su cui si sono fondate le aspetta-
tive nei confronti degli inotropi positivi non
digitalici e dei composti dotati di proprietà
vasodilatatrici2.

Più di recente, la comprensione dei fe-
nomeni fisiopatologici legati all’insorgen-
za ed alla progressione dello scompenso
cardiaco è significativamente evoluta, fa-
cendo emergere la centralità e la comples-
sità del ruolo svolto dai meccanismi neu-
rormonali3. In particolare, è risultato evi-
dente che l’iperattivazione di numerosi si-
stemi, come ad esempio quelli renina-an-
giotensina-aldosterone e simpato-adrener-
gico, ha effetti chiaramente deleteri nel
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In the last years, the treatment of heart failure has radically changed, as has knowledge of this
complex and heterogeneous clinical syndrome. This is largely due to the results of several multicen-
ter clinical trials, which have been undertaken since the late 80’s. These trials have not only con-
tributed to the elaboration of present-day treatment protocols, but also to a better understanding of
the pathophysiologic mechanisms involved in heart failure.

In the past, heart failure was generally interpreted on the basis of pathophysiologic models ac-
cording to which hemodynamic abnormalities played a very important role in determining the clini-
cal presentation and evolution of the disease. This led to the use of digitalis, diuretics, inotropic drugs
and vasodilators for the treatment of heart failure.

More recently, improved knowledge of the pathophysiologic mechanisms involved in the progres-
sion of this disease has highlighted the central role and the complexity of various neurohormonal
mechanisms. Antagonism of these systems has proved to be the only strategy which favorably modi-
fies the natural history of heart failure. The proved effectiveness of ACE-inhibitors and particularly
of beta-blockers in patients with heart failure and left ventricular systolic dysfunction was the most
convincing demonstration of the validity of this model. 

However, the evolution and updating of the guidelines on the treatment of heart failure should on-
ly be considered as the first step in the development of strategies aimed at extending these principles
to daily clinical practice and in particular to the real patient who is different from patients typically
enrolled in heart failure trials. Moreover, the development of new effective models for the manage-
ment of the ever-growing number of patients with heart failure is of utmost urgency.
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lungo termine e che il loro antagonismo rappresenta la
sola strategia farmacologica in grado di esercitare un
favorevole impatto sulla storia naturale della sindro-
me4.

Una parte importante nel determinare questo nuovo
modo di concepire e trattare lo scompenso cardiaco
l’hanno avuta gli ampi studi randomizzati e controllati
condotti a partire dalla seconda metà degli anni ’80. La
“medicina basata sulle evidenze cliniche” ha sicura-
mente rappresentato prima di tutto una svolta epocale
in termini di approccio metodologico alla sperimenta-
zione clinica farmacologica, consentendo di rispondere
a quella che è la domanda fondamentale in una sindro-
me caratterizzata da elevati tassi di mortalità, vale a di-
re se un trattamento migliora o no la sopravvivenza dei
pazienti. Tuttavia, non vi è alcun dubbio che, oltre a
modificare radicalmente gli orientamenti terapeutici ri-
spetto al passato, i grandi trial clinici hanno anche con-
tribuito in misura significativa ad evidenziare i limiti
delle precedenti teorie interpretative dello scompenso
cardiaco facendo emergere nuovi e più intricati scenari
fisiopatologici.

I farmaci per lo scompenso cardiaco al vaglio
dei grandi trial clinici

Questa rassegna prende in considerazione il model-
lo di cardiopatia scompensata caratterizzato da esclusi-
va o prevalente disfunzione sistolica del ventricolo si-
nistro, in quanto ad esso si riferiscono e possono appli-
carsi i risultati dei grandi trial farmacologici sullo
scompenso cardiaco.

Digitale. La digitale ha avuto per lungo tempo un ruo-
lo preminente nel trattamento dello scompenso cardia-
co, essenzialmente in ragione della sua dimostrata ca-
pacità di stimolare la contrattilità miocardica depressa5.
Tuttavia, il dibattito sui meccanismi d’azione, le indi-
cazioni terapeutiche e l’efficacia clinica della digitale è
sempre stato acceso e sino a pochi anni fa non vi erano
ancora dati sufficienti per permettere conclusioni defi-
nitive sui reali vantaggi derivanti dal suo impiego nei
pazienti con scompenso cardiaco6,7.

Una prima risposta ai molti interrogativi è stata for-
nita da una serie di studi randomizzati e controllati,
svolti tra la fine degli anni ’80 e l’inizio degli anni ’90,
che hanno confrontato la digitale con gli ACE-inibito-
ri8-10 o con altri farmaci inotropi positivi11-13. Questi
studi, seppur disomogenei nel loro disegno, hanno
complessivamente evidenziato che nel corso di tratta-
menti prolungati la digossina è in grado di riprodurre
benefici clinici sui sintomi, sulla tolleranza allo sforzo
e sulla funzione ventricolare sinistra ottenuti con
l’ACE-inibizione o con gli inotropi non digitalici ma,
diversamente da quanto può accadere con questi ultimi,
il suo impiego non si associa ad un rischio aumentato di
mortalità.

Nel 1993 sono comparsi due importanti studi multi-
centrici placebo-controllati, il PROVED (Prospective
Randomized Study of Ventricular Failure and the Effi-
cacy of Digoxin)14 ed il RADIANCE (Randomized As-
sessment on the Effect of Digoxin and Inhibitors of An-
giotensin Converting Enzyme)15 (condotti rispettiva-
mente su 88 e 178 pazienti, in II-III classe funzionale
NYHA e con frazione di eiezione ventricolare sinistra-
FE ≤ 35%, per un follow-up della durata di 3 mesi), che
hanno analizzato gli effetti dell’interruzione del tratta-
mento cronico con digossina. Indipendentemente dal
fatto che la terapia di base comprendesse i diuretici da
soli od in associazione agli ACE-inibitori, a seguito del-
la sospensione del farmaco è stato possibile documen-
tare un peggioramento della classe funzionale, della ca-
pacità di esercizio e della FE con un aumentato rischio
di ospedalizzazione per aggravamento dello scompen-
so cardiaco.

Infine, nel 1997 sono stati pubblicati i risultati del
trial DIG (Digitalis Investigation Group)16 (7788 pa-
zienti arruolati, prevalentemente in II-III classe funzio-
nale NYHA e con FE ≤ 45%, follow-up medio di 37
mesi) che hanno contribuito a chiarire gli effetti della
digossina sui principali endpoint di morbidità e morta-
lità. È emersa l’efficacia del farmaco nel ridurre i rico-
veri ospedalieri per cause cardiovascolari (-13%, p
< 0.001), in particolare quelli dovuti ad aggravamento
dello scompenso cardiaco (-28%, p < 0.001), mentre si
è evidenziato un effetto neutro sulla mortalità cardiaca
globale dal momento che, a fronte di una tendenza alla
diminuzione dei decessi per deficit di pompa (-12%, p
= 0.06), il suo impiego è risultato associato ad un lieve
aumento del numero di morti improvvise o per infarto
miocardico acuto.

Commento: araba fenice o proteo? Non esiste farmaco
per lo scompenso cardiaco che abbia suscitato e che,
dopo più di 200 anni di utilizzo clinico, continui a su-
scitare tanto dibattito e tante controversie come la digi-
tale17. Data troppo frettolosamente per morta e sepolta
all’avvento di altri, ben più potenti, agenti dotati di pro-
prietà inotrope positive, la digitale è stata capace di ri-
sorgere dalle proprie ceneri (un po’ araba fenice ...) per
riproporsi come farmaco utile nello scompenso cardia-
co in una veste sostanzialmente diversa rispetto al pas-
sato (... un po’ proteo), vale a dire più per la sua azione
modulante i sistemi neurormonali (capacità di contra-
stare già a basse concentrazioni la secrezione di renina
da parte del rene e l’efferenza di impulsi simpatici dal
sistema nervoso centrale)18,19 che non grazie alla ben
nota, ma tutto sommato modesta, proprietà di stimola-
re la contrattilità miocardica. Sta di fatto che, a diffe-
renza di tutti gli altri inotropi positivi che non sono so-
pravvissuti al vaglio critico dei grandi trial, la digitale è
ancor oggi un farmaco raccomandato ed ampiamente
utilizzato nei pazienti con scompenso cardiaco persi-
stente nonostante una terapia ottimizzata con ACE-ini-
bitori e diuretici.

98

Ital Heart J Suppl Vol 2 Febbraio 2001

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Fri, 04 Jul 2025, 03:59:31



Diuretici. I diuretici costituiscono un punto fermo nel
trattamento medico dello scompenso cardiaco ed, in
particolare, è ben nota la loro capacità di contrastare i
segni ed i sintomi di congestione polmonare e sistemi-
ca con una rapidità ed un’intensità che non trova egua-
li in alcuna altra classe di farmaci20.

Sebbene l’azione farmacologica principale dei vari
diuretici (dell’ansa, tiazidici, sulfonamidici) sia ovvia-
mente quella che si esplica a livello renale mediante un
incremento dell’escrezione urinaria di sodio ed acqua,
anche gli effetti emodinamici contribuiscono a deter-
minarne l’efficacia terapeutica21. Diversi studi a breve
termine hanno infatti documentato come il migliora-
mento del quadro clinico indotto da questi farmaci22-27

si accompagni ad una favorevole risposta emodinamica
(venodilatazione, riduzione delle pressioni di riempi-
mento cardiache, miglioramento della performance si-
stolica ventricolare)28-32.

Accanto ai benefici certi in acuto, per i quali l’evi-
denza clinica è clamorosa, i diuretici hanno dimostrato di
occupare un ruolo chiave anche nel trattamento cronico
dello scompenso cardiaco, configurandosi come farmaci
necessari, anche se spesso non sufficienti, per il succes-
so di qualunque strategia terapeutica a lungo termine. In
tal senso, è paradigmatico quanto evidenziato dal Capto-
pril-Digoxin Multicenter Research Group8 (300 pazien-
ti, II-III classe funzionale NYHA, follow-up 24 mesi),
vale a dire che i diuretici da soli non sono in grado di
mantenere la stabilità clinica per lunghi periodi di tem-
po, ma se impiegati in combinazione con digitale od
ACE-inibitori concorrono a ridurre il rischio di instabi-
lizzazione del quadro di scompenso cardiaco. La diffi-
coltà di poter prescindere dall’impiego dei diuretici è di-
mostrata anche da altri studi di più piccole dimensioni, in
cui i tentativi di sostituirli con ACE-inibitori o di so-
spenderli nei pazienti già in trattamento con questi ulti-
mi comporta nella maggioranza dei casi un peggiora-
mento dello scompenso cardiaco tale da richiederne la
reintroduzione entro breve termine33-39.

A differenza di tutti gli altri farmaci impiegati o pro-
posti per il trattamento dello scompenso cardiaco, l’im-
patto dei diuretici sulla sopravvivenza a lungo termine
non è mai stato formalmente testato e documentato40.
Va tuttavia ricordato che i grandi trial condotti con gli
ACE-inibitori ed i betabloccanti ed in cui è stato evi-
denziato un beneficio sull’endpoint mortalità hanno per
la maggior parte arruolato pazienti in concomitante
trattamento diuretico, considerazione quest’ultima in-
dispensabile quando si voglia valutare l’efficacia com-
plessiva di una determinata strategia terapeutica.

Commento: “bagnati” ... alla fonte dell’eterna giovi-
nezza. Dopo oltre 50 anni di estensivo impiego clinico,
i diuretici continuano ad occupare una posizione di pri-
mo piano nella terapia dello scompenso cardiaco rap-
presentando il presidio farmacologico più efficace al fi-
ne di migliorare l’emodinamica e la clinica dei pazien-
ti con segni e sintomi di congestione. Sebbene essi non

possano essere considerati una forma ideale di tratta-
mento (anzi, è ampiamente dimostrato che la terapia
diuretica comporta una significativa attivazione dei si-
stemi neurormonali e può associarsi ad un aumentato
rischio di morte improvvisa)41-45, la mancanza di reali
alternative per un adeguato controllo della ritenzione
idrosalina li rende di fatto componenti insostituibili di
qualunque strategia terapeutica a breve o lungo termi-
ne. Pertanto, anche se in passato l’effetto dei diuretici
sulla sopravvivenza non è mai stato valutato in modo ri-
goroso, uno studio randomizzato in cui questi farmaci
vengano negati al gruppo di controllo appare franca-
mente improponibile ed allo stato attuale delle cono-
scenze non vi è alcuna ragione per pensare che non sarà
così anche per il futuro.

Vasodilatatori diretti (Tab. I)46-51. La constatazione
che nei pazienti affetti da scompenso cardiaco il preca-
rico ed il postcarico sono frequentemente aumentati
aveva portato nel passato a ritenere potenzialmente uti-
le l’impiego di farmaci vasodilatatori52, alcuni dei qua-
li agiscono sul distretto arterioso (minoxidil, idralazina,
prazosina, calcioantagonisti), altri prevalentemente su
quello venoso (nitroderivati), mentre altri ancora pos-
siedono un’azione bilanciata (nitroprussiato, flosequi-
nan, ACE-inibitori)53.

In effetti, le risposte emodinamiche che la maggior
parte di questi agenti è in grado di indurre avrebbero
dovuto teoricamente risultare vantaggiose, derivandone
una riduzione del carico di lavoro che grava sul cuore
insufficiente54-59. Tuttavia, l’evidenza ottenuta con i va-
sodilatatori diretti nel trattamento cronico dello scom-
penso cardiaco è stata nel complesso deludente. 

Negli anni ’80, numerosi studi randomizzati e con-
trollati di piccole dimensioni hanno documentato come
l’impiego prolungato di agenti quali l’isosorbide dini-
trato, l’idralazina, il minoxidil e la prazosina sia fre-
quentemente contrassegnato dal rapido estinguersi dei
benefici clinici iniziali per fenomeni di tolleranza far-
macologica e dalla comparsa di effetti collaterali car-
diovascolari talora gravi60-64.

Negli anni ’90, favorevoli aspettative erano state ri-
poste nel flosequinan (potente vasodilatatore misto do-
tato anche di proprietà inotrope positive) che nello stu-
dio REFLECT (Randomized Evaluation of Flosequi-
nan on Exercise Tolerance)65 (193 pazienti, II-III clas-
se funzionale NYHA, FE < 40%, follow-up 3 mesi) e
nel FACET (Flosequinan-ACE Inhibitor Trial)66 (322
pazienti, II-III classe funzionale NYHA, FE ≤ 35%,
follow-up 4 mesi) aveva determinato un significativo
miglioramento dei sintomi e della tolleranza allo sfor-
zo; purtroppo, il successivo e più vasto trial PROFILE
(Prospective Randomized Flosequinan Longevity Eva-
luation)47 è stato precocemente interrotto per un ecces-
so di mortalità nel braccio trattato con questo farmaco
(+43%, p < 0.05). Inoltre, uno studio pilota condotto
dall’Epoprostenol Multicenter Research Group67 (33
pazienti, III-IV classe funzionale NYHA, follow-up 3
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mesi) aveva documentato un miglioramento emodina-
mico e clinico con l’impiego della prostaciclina per in-
fusione endovenosa continua, suggerendo la potenziale
utilità di tale forma di trattamento nei pazienti con
scompenso cardiaco di grado avanzato; tuttavia, un trial
di maggiori dimensioni, il FIRST (Flolan International
Randomized Survival Trial)48, ha in seguito evidenzia-
to l’effetto sfavorevole dell’epoprostenolo sulla soprav-
vivenza a lungo termine (p = 0.055). 

L’unica eccezione al trend negativo osservato con i
vasodilatatori diretti è rappresentata dall’impiego com-
binato dell’idralazina e dell’isosorbide dinitrato che al-
le dosi medie di 270 e 136 mg/die rispettivamente, nel
V-HeFT I (Vasodilators-Heart Failure Trial I)46 hanno
determinato una significativa riduzione della mortalità
(-34%, p = 0.028) rispetto alla terapia con digitale e
diuretici od alla terapia convenzionale più prazosina. 

Un aspetto interessante sia sotto il profilo fisiopato-
logico che terapeutico, relativo all’efficacia di questa
associazione di vasodilatatori rispetto a quella degli
ACE-inibitori, è stato affrontato nel V-HeFT II68 (804
pazienti, II-III classe funzionale NYHA, FE ≤ 45%,
follow-up 30 mesi). Sebbene idralazina ed isosorbide
dinitrato si siano rivelati più efficaci nel migliorare la
tolleranza allo sforzo e la funzione ventricolare, è
emersa la superiorità dell’enalapril nel ridurre la mor-
talità totale (-28%, p = 0.016), soprattutto per una con-
trazione del numero di morti improvvise (-19%, p =
0.015). Tale dato è stato successivamente confermato
dall’Hy-C Trial (Hydralazine-Captopril)69 (117 pazien-
ti, III-IV classe funzionale NYHA, follow-up 8 mesi),
che ha paragonato gli effetti dell’idralazina e del capto-
pril (entrambi associati all’isosorbide dinitrato) in pa-
zienti posti in lista d’attesa per trapianto cardiaco ed in
cui l’ACE-inibitore ha ridotto in misura significativa

sia la mortalità totale (p = 0.05) che quella improvvisa
(p = 0.01).

Nonostante i presupposti favorevoli per un loro uti-
lizzo nel trattamento cronico dello scompenso cardia-
co70, anche l’esperienza con un gruppo distinto di far-
maci vasodilatatori, quello dei calcioantagonisti, è sta-
ta sostanzialmente sfavorevole probabilmente in ragio-
ne degli effetti inotropi negativi talora assai marcati e
della sfavorevole attivazione neurormonale che questi
agenti inducono71. In particolare, è emersa la variabilità
delle risposte emodinamiche acute, il rischio di gravi
manifestazioni collaterali cardiovascolari, la scarsa
correlazione tra effetti emodinamici e clinici, l’assenza
di consistenti benefici sui sintomi e sulla tolleranza al-
lo sforzo con la possibilità di un drammatico peggiora-
mento del quadro di scompenso cardiaco nei pazienti
più compromessi72-76.

Per gli agenti di prima generazione le informazioni
relative agli effetti a lungo termine derivano essenzial-
mente dall’analisi dei sottogruppi con scompenso car-
diaco arruolati in alcuni grandi trial clinici sul postin-
farto, come lo SPRINT (Secondary Prevention Rein-
farction Israeli Nifedipine Trial)77 con la nifedipina
(2276 pazienti, follow-up 10 mesi) ed il DAVIT II (Da-
nish Verapamil Infarction Trial II)78,79 con il verapamil
(1775 pazienti, follow-up 16 mesi), nei quali non è sta-
to evidenziato alcun beneficio con l’impiego di questi
calcioantagonisti. Il diltiazem ha determinato un mag-
gior rischio di sviluppare un quadro di scompenso car-
diaco manifesto nel sottogruppo con disfunzione ven-
tricolare postinfartuale incluso nel MDPIT (Multicen-
ter Diltiazem Postinfarction Trial)80,81 (2466 pazienti,
follow-up 25 mesi), mentre nei soggetti con cardiomio-
patia ad eziologia idiopatica arruolati nel DiDi Trial
(Diltiazem in Dilated Cardiomyopathy)82 (186 pazien-
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Tabella I. Disegno e risultati dei trial di mortalità con farmaci vasodilatatori nello scompenso cardiaco.

Trial Anno N. Eziologia Classe FE Follow-up Morti totali
pazienti NYHA (%) (mesi) (RR, %)

Vasodilatatori diretti
V-HeFT I (idralazina-IDN)46 1986 642 M II-III < 45 28 ↓ 34

p = 0.028
PROFILE (flosequinan)47 1993 3500 M II-III ≤ 35 9 ↑ 43

p < 0.05
FIRST (epoprostenolo)48 1997 875 M III-IV ≤ 25 6 ↑

p = 0.055

Calcioantagonisti
V-HeFT III (felodipina)49 1997 450 M I-III ≤ 45 18 –

p = NS
PRAISE (amlodipina)50 1996 1153 M III-IV < 30 14 ↓ 16

p = 0.07
PRAISE II (amlodipina)* 2000 1652 ID III-IV < 30 24 –

p = NS
MACH-1 (mibefradil)51 2000 2590 M III-IV < 35 26 ↑ 14

p = NS

FE = frazione di eiezione del ventricolo sinistro; ID = idiopatica; IDN = isosorbide dinitrato; M = mista; RR = rischio relativo. * non
ancora pubblicato; ↑ = aumento; ↓ = diminuzione; – = invariato.
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ti, II-IV classe funzionale NYHA, FE < 50%, follow-up
24 mesi) il suo impiego è risultato associato ad un be-
neficio sui sintomi e sulla tolleranza allo sforzo senza
alcun effetto sulla mortalità o la necessità di inserimen-
to in lista trapianto.

Per i calcioantagonisti di seconda e terza generazio-
ne, dotati di maggior selettività d’azione e quindi con mi-
nori effetti inotropi negativi, era stato suggerito che po-
tessero essere meglio tollerati e maggiormente efficaci
nel trattamento dello scompenso cardiaco83. Tuttavia, nel
V-HeFT III49 l’impiego della felodipina non è risultato
associato ad alcun beneficio clinico ed, in particolare,
non sono emersi vantaggi rispetto al placebo in termini
di mortalità. Nello studio PRAISE (Prospective Rando-
mized Amlodipine Survival Evaluation)50 con l’amlodi-
pina vi era stato un trend positivo sulla riduzione della
mortalità (-16%, p = 0.07) ed, in particolare, un effetto
statisticamente significativo nel sottogruppo di pazienti
con cardiomiopatia dilatativa idiopatica (-46%, p < 0.001,
post hoc analysis); peraltro, quest’ultimo dato non ha tro-
vato conferma nello studio PRAISE II, recentemente
conclusosi senza alcuna evidenza di vantaggi legati al-
l’impiego di questo calcioantagonista (dati non ancora
pubblicati, presentati oralmente alla 49th Scientific Ses-
sion of the American College of Cardiology, Anaheim,
CA, 2000). Infine, nel trial MACH-1 (Mortality Assess-
ment in Congestive Heart Failure)51, che ha testato tolle-
rabilità ed efficacia del mibefradil, è stato osservato un in-
cremento dei decessi (+14%, p = NS) nel gruppo trattato
con questo bloccante selettivo dei canali T del calcio ed a
causa di ciò la molecola è stata ritirata dal commercio.

Commento: l’esordio potenzialmente fuorviante dei
“Veterani”. Il V-HeFT I, pubblicato nel 1986, rappre-
senta il primo grande trial multicentrico in cui sia stato

possibile dimostrare che una terapia farmacologica può
incidere positivamente sulla sopravvivenza dei pazien-
ti affetti da scompenso cardiaco. I risultati ottenuti so-
no stati inizialmente messi in relazione con gli effetti
emodinamici prodotti dall’associazione idralazina-iso-
sorbide dinitrato, e ciò ha contribuito non poco ad ali-
mentare le aspettative nei confronti dei farmaci vasodi-
latatori. La parziale infondatezza di tale ipotesi è stata
in seguito dimostrata non solo dai risultati, nel com-
plesso assai deludenti, dei trial condotti con altri agen-
ti dotati di simili proprietà farmacologiche, ma anche
da successive evidenze cliniche che hanno individuato
l’esistenza di meccanismi d’azione alternativi alla base
dell’efficacia clinica di idralazina ed isosorbide dinitra-
to (attenuazione dei processi di rimodellamento cardia-
co da parte dei nitrati, interferenza dell’idralazina sullo
sviluppo della tolleranza ai nitrati)84,85.

Inotropi positivi non digitalici (Tab. II)12,86-93. Oltre
che sui farmaci vasodilatatori, notevoli aspettative sono
state riposte in passato anche sugli agenti inotropi posi-
tivi non digitatici94, alcuni dei quali esplicano la loro
azione aumentando i livelli intracellulari di AMP cicli-
co (agonisti beta-adrenergici, inibitori delle fosfodie-
sterasi) mentre altri possiedono meccanismi d’azione
multipli (vesnarinone, pimobendan)95. 

In virtù del fatto di possedere anche proprietà vaso-
dilatatrici, la maggior parte di essi sembrava presentare
le caratteristiche ideali per il trattamento dei pazienti
con scompenso cardiaco, potendo migliorare la funzio-
ne ventricolare sia mediante un aumento della contrat-
tilità miocardica che con una riduzione del precarico e
del postcarico. Tuttavia, nonostante i favorevoli effetti
emodinamici documentabili sia in acuto che in cronico
ed i benefici clinici ottenuti nel breve termine96-100, nel
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Tabella II. Disegno e risultati dei trial di mortalità con farmaci inotropi positivi non digitalici nello scompenso cardiaco.

Trial Anno N. Eziologia Classe FE Follow-up Morti totali Morti improvvise
pazienti NYHA (%) (mesi) (RR, %) (RR, %)

Xamoterol Study Group 1990 516 M III-IV ND 4 ↑ ↑
(xamoterolo)86 p = 0.02 ND
Enoximone Multicenter Trial 1990 102 M II-III < 40 4 ↑ ND
(enoximone)87 p < 0.05
Enoximone Investigators 1994 151 M III-IV ND 12 ↑ ↑
(enoximone)88 p < 0.05 ND
Milrinone Multicenter Trial 1989 230 M II-III ND 3 ↑ –
(milrinone)12 p = 0.064 p = NS
PROMISE (milrinone)89 1991 1088 M III-IV ≤ 35 6 ↑ 28 ↑ 69

p = 0.038 p = 0.005
PICO (pimobendan)90 1996 317 M II-III ≤ 45 11 ↑ ↑

p = NS p = NS
PRIME II (ibopamina)91 1997 1906 M III-IV ≤ 35 6 ↑ 26 –

p = 0.017 p = NS
Vesnarinone Study Group 1993 477 M II-IV ≤ 30 6 ↓ 62 ↓
(vesnarinone)92 p = 0.002 ND
Vesnarinone Investigators 1998 3853 M II-IV ≤ 30 9 ↑ 18 ↑
(vesnarinone)93 p = 0.02 p = 0.01

ND = dato non disponibile. Altre abbreviazioni e simboli come in tabella I.
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corso di trattamenti prolungati per via orale questi far-
maci hanno fornito risultati del tutto negativi. 

Tra i farmaci beta-adrenergici, quello che aveva su-
scitato maggiori aspettative per le sue proprietà di be-
ta1-agonista parziale è stato lo xamoterolo, ma ai bene-
fici sui sintomi e sulla tolleranza allo sforzo evidenzia-
ti nel German and Austrian Xamoterol Study11 (433 pa-
zienti, II-III classe funzionale NYHA, follow-up 3 me-
si) ha fatto seguito l’eccesso di eventi fatali (p = 0.02)
osservato nel più ampio Xamoterol in Severe Heart Fai-
lure Study86.

Anche l’agonista dei recettori dopaminergici ibopa-
mina, che nel DIMT (Dutch Ibopamine Multicenter
Trial)13 (161 pazienti, II classe funzionale NYHA, fol-
low-up 6 mesi) e nel PRIME I (Prospective Randomized
Study of Ibopamine on Mortality and Efficacy)101 (266
pazienti, II-III classe funzionale NYHA, FE < 40%, fol-
low-up 6 mesi) aveva prodotto qualche miglioramento
sulla classe funzionale e sulla capacità di esercizio, nel
successivo PRIME II91 è risultato associato ad un rischio
aumentato di mortalità (+26%, p = 0.017). 

Per quanto riguarda gli inibitori delle fosfodiestera-
si, in due studi multicentrici con l’amrinone102,103 (ri-
spettivamente 99 e 173 pazienti, II-III classe funziona-
le NYHA, follow-up 3 mesi), il trattamento attivo non
ha indotto alcun miglioramento dei sintomi, della tolle-
ranza allo sforzo e della funzione ventricolare rispetto
a quello con placebo, mentre è risultato frequentemen-
te associato alla comparsa di effetti collaterali indesi-
derati. Ancor più negativi i risultati ottenuti con l’e-
noximone, per il quale sia dall’Enoximone Multicenter
Trial87 che dall’Enoximone Investigators Trial88 è chia-
ramente emerso il dato preoccupante di un eccesso di
mortalità (p < 0.05), prevalentemente per cause aritmi-
che. Altrettanto sconfortanti i dati sull’impiego del mil-
rinone: dopo il trend sfavorevole sulla sopravvivenza (p
= 0.064) evidenziato dal Milrinone Multicenter Trial12,
nel successivo e più vasto trial PROMISE (Prospective
Randomized Milrinone Survival Evaluation)89,104 il far-
maco è risultato associato ad un significativo aumento
della mortalità totale (+28%, p = 0.038), soprattutto di
quella improvvisa (+69%, p = 0.005). 

Al contrario, i dati del Vesnarinone Study Group92

avevano suggerito un possibile beneficio dose-dipen-
dente del vesnarinone, essendo stata documentata una
riduzione della mortalità con l’impiego di 60 mg/die di
farmaco (-62%, p = 0.002); peraltro, il dato non ha tro-
vato conferma da parte dei Vesnarinone Trial Investiga-
tors93, che hanno evidenziato nel braccio in trattamento
un aumento significativo delle morti totali (+18%, p =
0.02) ed in particolare di quelle improvvise (p = 0.01).
Anche nel caso del pimobendan, ai favorevoli risultati
su qualità di vita, tolleranza allo sforzo e necessità di
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco forniti dal Pi-
mobendan Multicenter Research Group105 (198 pazien-
ti, III-IV classe funzionale NYHA, follow-up 3 mesi) e
dal Pimobendan-Enalapril Study Group106 (242 pazien-
ti, II-III classe funzionale NYHA, follow-up 6 mesi) ha

fatto seguito nel trial PICO (Pimobendan in Congestive
Heart Failure)90 un effetto tendenzialmente negativo
del farmaco sulla mortalità, soprattutto improvvisa, e
sulle ospedalizzazioni per cause cardiovascolari. 

Relativamente ai benefici e rischi dell’impiego con-
tinuo od intermittente per via endovenosa di farmaci
inotropi positivi nello scompenso cardiaco refrattario
alla terapia massimale per os, le esperienze controllate
sono scarse e l’evidenza complessiva negativa. Gli
agenti più studiati sono stati la dobutamina, da sola od
in associazione alla dopamina, ed il milrinone107-110.
Per quanto riguarda la dobutamina, alfa1-beta1-beta2-
agonista, è paradigmatico lo studio condotto da Dies et
al.107 (60 pazienti, III-IV classe funzionale NYHA), in-
terrotto dopo 2 mesi per il verificarsi di un eccesso di
morti aritmiche nel braccio trattato. Recentemente si è
concluso un trial di considerevoli dimensioni, l’OPTIME-
CHF (Outcomes of a Prospective Trial of Intravenous
Milrinone for Exacerbation of Chronic Heart Failure)
(951 pazienti, III-IV classe funzionale NYHA, FE
< 40%, follow-up 2 mesi), in cui il trattamento con mil-
rinone è risultato gravato da un numero di complicanze
significativamente maggiore rispetto a quello con pla-
cebo, mentre non ha apportato alcun vantaggio in ter-
mini di prevenzione della progressione dello scompen-
so cardiaco e di riduzione delle ospedalizzazioni e del-
la mortalità, pur evidenziandosi su quest’ultimo end-
point un trend favorevole al milrinone nel sottogruppo
ad eziologia idiopatica (dati non ancora pubblicati, pre-
sentati oralmente alla 49th Scientific Session of the
American College of Cardiology, Anaheim, CA, 2000).

Commento: i giganti dai piedi d’argilla. Ancor più che
dai risultati ottenuti con i vasodilatatori, la teoria emo-
dinamica è stata ampiamente contraddetta da quelli dei
trial condotti con gli inotropi positivi non digitalici.
Questi farmaci si sono rivelati degli autentici giganti
dai piedi d’argilla, in grado di fornire acutamente evi-
denti e talora clamorosi benefici emodinamici, ma il cui
impiego prolungato è risultato associato a scarsi bene-
fici clinici e ad un impatto negativo sulla sopravviven-
za dei pazienti. L’eccesso di eventi fatali osservati è in
buona parte da mettere in relazione con le proprietà
pro-aritmiche in possesso della maggior parte degli
inotropi non digitalici111. Tuttavia, determinando un in-
cremento del lavoro in un cuore già in condizioni di re-
lativo deficit energetico, questi agenti causano un’acce-
lerazione dei processi degenerativi cellulari e di rimo-
dellamento ventricolare e quindi possono incidere sfa-
vorevolmente anche sulla progressione di malattia e
sulla mortalità non improvvisa112,113.

Antagonisti dell’asse renina-angiotensina-aldostero-
ne (Tab. III)114-120. Il più grande progresso conseguito
nel trattamento farmacologico dello scompenso cardia-
co nel corso degli ultimi 20 anni è sicuramente rappre-
sentato dall’impiego degli ACE-inibitori, la cui efficacia
è essenzialmente da ricondursi all’antagonismo neuror-
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monale ed, in particolare, alla capacità di contrastare gli
effetti deleteri derivanti dall’attivazione dell’asse reni-
na-angiotensina-aldosterone, oltre che dei sistemi argi-
nina-vasopressina e simpato-adrenergico3,4,121.

I benefici sui sintomi, sulla tolleranza allo sforzo e
sulla struttura e funzione ventricolare sinistra prodotti
dalla terapia cronica con ACE-inibitori sono ormai am-
piamente documentati122-136, come pure quelli sui mag-
giori endpoint di mortalità e morbidità che sono stati te-
stati ed evidenziati per tutte le classi funzionali in una
serie di grandi trial condotti tra il 1987 ed il 1995114-120.

Così il CONSENSUS (Cooperative North Scandi-
navian Enalapril Survival Study)114, che aveva arruola-
to pazienti con scompenso cardiaco severo, è stato pre-
cocemente interrotto per il riscontro di un eccesso di
beneficio sulla mortalità totale (-27%, p = 0.003) e per
scompenso cardiaco irreversibile (-50%, p < 0.001) nel
braccio trattato con enalapril. Nel SOLVD-T (Studies
of Left Ventricular Dysfunction-Treatment Arm)115,
condotto su pazienti con scompenso cardiaco lieve o
moderato, l’enalapril ha determinato una riduzione si-
gnificativa sia delle morti globali (-16%, p = 0.0036)
che di quelle secondarie a deficit di pompa (-22%, p =
0.0045). Nel SOLVD-P (Studies of Left Ventricular
Dysfunction-Prevention Arm)116, che era designato a
valutare gli effetti dell’ACE-inibizione nella disfunzio-
ne sistolica ventricolare sinistra asintomatica, i pazien-
ti trattati con enalapril hanno mostrato una riduzione
significativa del rischio di sviluppare un quadro con-
clamato di scompenso cardiaco (-37%, p < 0.001) e di
ospedalizzazione per tale motivo (-44%, p < 0.001),
nonché un trend favorevole per quanto riguarda la mor-
talità totale (-8%), cardiovascolare (-12%) e per scom-
penso cardiaco (-21%).

Inoltre, gli studi SAVE (Survival and Ventricular En-
largement)117 con il captopril, AIRE (Acute Infarction
Ramipril Efficacy)118 con il ramipril, TRACE (Trandola-
pril Cardiac Evaluation)119 con il trandolapril e SMILE

(Survival of Myocardial Infarction Long-Term Evalua-
tion)120 con lo zofenopril hanno documentato come que-
sti farmaci siano in grado di prevenire la comparsa o
l’aggravamento dello scompenso cardiaco e di ridurre le
ospedalizzazioni ed i decessi anche nei pazienti con dis-
funzione sistolica ventricolare sinistra asintomatica o
sintomatica conseguente a recente infarto miocardico.

Il dato più importante emerso da tutti questi trial è
che gli ACE-inibitori riducono in misura altamente si-
gnificativa la mortalità nel corso dei primi anni di tratta-
mento. L’impatto sulla sopravvivenza a più lungo termi-
ne è stato specificatamente valutato nel follow-up a 5 an-
ni dell’AIRE ed in quello a 10 anni del CONSENSUS.
Nell’AIREX (AIRE Extension)137 (condotto su 603 dei
2006 pazienti arruolati nell’AIRE, seguiti per ulteriori 3
anni dopo la conclusione di quello studio), la mortalità a
5 anni è risultata significativamente ridotta nel braccio in
trattamento con ramipril (-36%, p = 0.002). Anche nel
CONSENSUS Ten year follow-up138 il rischio di morte
nell’arco dell’intero periodo di osservazione è risultato
in media significativamente ridotto nei pazienti trattati
con enalapril (-30%, p = 0.008). L’analisi delle curve di
sopravvivenza di questo studio ha consentito di stimare
in circa 18 mesi di vita il guadagno medio ottenuto con
il trattamento ACE-inibitore139. Peraltro, è anche risulta-
to evidente che il beneficio di mortalità, consistente du-
rante i primi 4 anni di terapia, tende successivamente ad
attenuarsi, come documentato dal progressivo riavvici-
namento delle curve di sopravvivenza (in effetti, al fol-
low-up a 10 anni erano ancora vivi solo 5 pazienti, tutti
del gruppo enalapril).

Recentemente, sono stati effettuati due trial per va-
lutare l’efficacia e la sicurezza degli ACE-inibitori in re-
lazione al dosaggio. Nello studio NETWORK (Clinical
Outcome with Enalapril in Symptomatic Chronic Heart
Failure)140 (1532 pazienti, II-IV classe funzionale
NYHA, follow-up 6 mesi), in cui l’enalapril è stato te-
stato alle dosi di 2.5, 5 e 10 mg 2 volte al giorno, l’end-
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Tabella III. Disegno e risultati dei grandi trial con farmaci ACE-inibitori nello scompenso cardiaco.

Trial Anno N. Eziologia Classe FE Follow-up Ricoveri SC Morti totali Morti SC Morti improvvise
pazienti NYHA (%) (mesi) (RR, %) (RR, %) (RR, %) (RR, %)

CONSENSUS 1987 253 M IV ND 6 ND ↓ 27 ↓ 50 –
(enalapril 18.4 mg/die)114 p = 0.003 p < 0.001 p = NS

SOLVD-T 1991 2569 M II-III ≤ 35 41 ↓ 26 ↓ 16 ↓ 22 ↓ 10
(enalapril 16.6 mg/die)115 p < 0.0001 p = 0.0036 p = 0.0045 p = NS

SOLVD-P 1992 4228 M I-II ≤ 35 37 ↓ 44 ↓ 8 ↓ 21 ↓ 7
(enalapril 16.7 mg/die)116 p < 0.001 p = NS p = NS p = NS

SAVE 1992 2231 IS I ≤ 40 42 ↓ 22 ↓ 19 ↓ 36 –
(captopril 18-150 mg/die)117 p = 0.019 p = 0.019 p = 0.032 p = NS

AIRE 1993 2006 IS II-III ND 15 ND ↓ 27 ND ND
(ramipril 5-10 mg/die)118 p = 0.002

TRACE 1995 1749 IS I-IV ≤ 35 24 ND ↓ 22 ↓ 25 ↓ 24
(trandolapril 1-4 mg/die)119 p = 0.001 p = NS p = 0.03

SMILE 1995 1556 IS I-IV ND 12 ND ↓ 29 ND ND
(zofenopril 15-60 mg/die)120 p = 0.011

IS = ischemica; SC = scompenso cardiaco. Altre abbreviazioni e simboli come in tabelle I e II.
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point combinato morti + ospedalizzazioni + aggrava-
mento dello scompenso cardiaco non è risultato signifi-
cativamente diverso nei tre gruppi di pazienti trattati.
Nello studio ATLAS (Assessment of Treatment with Li-
sinopril and Survival)141 (3164 pazienti, II-IV classe
funzionale NYHA, FE ≤ 30%, follow-up 36 mesi), in
cui si sono confrontate dosi basse (2.5 ± 0.5 mg/die) ed
alte (32.5 ± 3.5 mg/die) di lisinopril, pur in assenza di
differenze significative sulla mortalità totale (-8%, p =
NS), vi è stata una riduzione del rischio per l’endpoint
combinato morti + ospedalizzazioni per scompenso car-
diaco nel gruppo trattato con alte dosi di farmaco. Alla
luce di questi studi, la questione non può dirsi risolta (i
risultati del NETWORK appaiono di non facile inter-
pretazione e probabilmente risentono anche di alcuni li-
miti legati all’ampiezza del campione, alla durata del
follow-up ed al numero di eventi verificatisi; nel-
l’ATLAS sono state testate dosi di lisinopril entrambe
molto lontane da quelle correntemente impiegate nella
pratica clinica) ed è attualmente in corso un altro trial
che confronta gli effetti del quinalapril alle dosi di 5 e 20
mg 2 volte al giorno. Resta la necessità di tendere alle
dosi che nei grandi trial si sono dimostrate efficaci.

Una problematica emersa chiaramente negli anni
più recenti è che, nonostante la loro indubbia efficacia
clinica, gli ACE-inibitori non sono in grado di soppri-
mere del tutto l’attività dell’asse renina-angiotensina-
aldosterone142,143. La possibilità di contrastare in modo
più completo tale sistema neurormonale mediante il
blocco diretto delle sue singole componenti ha portato
quindi a valutare l’impiego degli antagonisti recettoria-
li dell’angiotensina II e dell’aldosterone.

Per quanto riguarda i primi, dai trial sinora conclu-
si non sono emerse indicazioni di carattere definitivo
sulla loro maggiore o minore efficacia clinica rispetto
agli ACE-inibitori. Nello studio ELITE (Evaluation of
Losartan in the Elderly)144 (722 pazienti, II-III classe
funzionale NYHA, FE ≤ 40%, follow-up 12 mesi), pri-
mariamente disegnato per confrontare gli effetti del lo-
sartan e del captopril sulla funzione renale in pazienti
anziani con scompenso cardiaco, era stato evidenziato
un effetto positivo da parte dell’antagonista recettoria-
le dell’angiotensina II sull’endpoint combinato morti +
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco (obiettivo se-
condario dello studio) (-22%, p = 0.075) e, soprattutto,
una riduzione significativa della mortalità totale (che
tuttavia non costituiva un endpoint pre-specificato)
(-46%, p = 0.035). Al fine di chiarire tale dato è stato in-
trapreso l’ELITE II145 (3152 pazienti, II-III classe fun-
zionale NYHA, FE ≤ 40%, follow-up 24 mesi), in cui i
due trattamenti non hanno avuto effetti differenti su
mortalità ed ospedalizzazioni, sebbene il captopril ab-
bia mostrato un vantaggio, statisticamente non signifi-
cativo, sulla prevenzione della morte improvvisa
(-25%, p = 0.08) ed il losartan abbia invece confermato
la sua migliore tollerabilità clinica. Anche nello studio
RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategies for
Left Ventricular Dysfunction)146 (768 pazienti, II-III

classe funzionale NYHA, FE ≤ 40%, follow-up 12 me-
si) il candesartan non ha fornito vantaggi terapeutici si-
gnificativi rispetto all’enalapril. Attualmente sono in
corso di svolgimento altri studi che valuteranno l’effi-
cacia di questi farmaci in associazione agli ACE-inibi-
tori o, se non tollerati, in alternativa ad essi, in partico-
lare il VALHeFT (Valsartan in Heart Failure Trial) con
il valsartan e lo CHARM (Candesartan in Heart Fail-
ure-Assessment of Reduction in Mortality and Morbi-
dity) con il candesartan (quest’ultimo ha anche l’obiet-
tivo di testare gli effetti del candesartan nei pazienti con
scompenso cardiaco e FE > 40%).

Al contrario del carattere non ancora conclusivo dei
trial con gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina II,
lo studio RALES (Randomized Aldactone Evaluation
Study)147 (1663 pazienti, IIIb-IV classe funzionale
NYHA, FE ≤ 35%, follow-up 24 mesi), che aveva co-
me obiettivo di valutare l’efficacia dell’aggiunta alla te-
rapia standard dello spironolattone a basso dosaggio
(25 mg/die), è stato precocemente interrotto per un ec-
cesso di beneficio in termini di riduzione della morta-
lità totale (-30%, p < 0.001), per scompenso cardiaco
intrattabile (-36%, p < 0.001) ed improvvisa (-29%, p =
0.02), nonché delle ospedalizzazioni per scompenso
cardiaco (-35%, p < 0.001) nel braccio trattato con que-
sto antagonista recettoriale dell’aldosterone.

Commento: una svolta fondata sul “Consenso”. I ri-
sultati ottenuti con gli ACE-inibitori hanno contribuito
in misura determinante a delineare i nuovi orientamen-
ti interpretativi e terapeutici nello scompenso cardiaco.
Per comprenderne appieno l’importanza, va tenuto pre-
sente che i primi trial condotti con questi farmaci ap-
partengono ad una fase storica in cui l’“ipotesi emodi-
namica” godeva del massimo credito ed il ruolo pato-
genetico dei meccanismi neurormonali non era affatto
chiaro. In particolare, il CONSENSUS si è svolto qua-
si contemporaneamente al V-HeFT I, quando le aspet-
tative legate agli stessi ACE-inibitori erano per lo più
fondate sulle loro proprietà vasodilatatrici148. Proprio
dal contrasto con i risultati ottenuti con gli altri farma-
ci vasodilatatori è potuto emergere che i benefici clini-
ci da ACE-inibitori vanno ben oltre i loro effetti emodi-
namici ed, in particolare, che le ragioni del favorevole
impatto di questa classe di farmaci sulla sopravvivenza
dei pazienti risiedono essenzialmente nella loro capa-
cità di contrastare l’iperattivazione dei sistemi neuror-
monali e di interferire sui meccanismi biologici di man-
tenimento e progressione della malattia (rimodella-
mento ventricolare, apoptosi, ecc.)149.

Antagonisti beta-adrenergici (Tab. IV)150-155. Accanto
agli ACE-inibitori, i betabloccanti rappresentano l’altra
classe di farmaci per la quale è stato ormai ampiamen-
te dimostrato il favorevole impatto sulla storia naturale
dei pazienti affetti da scompenso cardiaco, in virtù del-
l’antagonismo che essi esercitano nei confronti del si-
stema simpato-adrenergico3,4,121.
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Per lungo tempo formalmente controindicati156, nel
corso degli ultimi 20 anni è chiaramente emerso il ra-
zionale per l’impiego dei betabloccanti nello scompen-
so cardiaco157, grazie anche all’accumularsi delle evi-
denze cliniche sulla loro efficacia nel migliorare la
classe funzionale, la tolleranza allo sforzo e la struttura
e funzione ventricolare sinistra158-172.

Tuttavia, dopo gli iniziali e controversi risultati for-
niti dall’MDC Trial (Metoprolol in Dilated Car-
diomyopathy)150, dal CIBIS I (Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study I)151 e dall’ANZ Trial (Australia/New
Zealand Heart Failure Research Collaborative Study
Group)152,173, che non erano riusciti nell’intento di do-
cumentare un chiaro beneficio di metoprololo, bisopro-
lolo e carvedilolo sulla sopravvivenza, solo recente-
mente alcuni studi dotati di adeguato potere statistico
hanno evidenziato in maniera inequivocabile la capa-
cità di questi farmaci di incidere favorevolmente sulla
prognosi della malattia153-155,174-177.

Così, dalla valutazione combinata dei quattro stu-
di174-177 condotti dallo US Carvedilol Heart Failure
Study Group153 è emersa una riduzione della mortalità
totale (-65%, p < 0.001), delle ospedalizzazioni per
cause cardiovascolari (-27%, p = 0.036) e del rischio
cumulativo di morte ed ospedalizzazione per cause
cardiovascolari (-38%, p < 0.001) nel braccio trattato
con carvedilolo. Nel CIBIS II154, il trattamento con bi-
soprololo è risultato associato ad un’incidenza ridotta
di morti totali (-34%, p < 0.0001), per scompenso car-
diaco (-26%, p = NS) ed improvvise (-44%, p =
0.0011), nonché di ospedalizzazioni totali (-20%, p =
0.0006) e per scompenso cardiaco (-36%, p = 0.0001).
Infine, nello studio MERIT-HF (Metoprolol CR/XL
Randomised Intervention Trial in Congestive Heart
Failure)155 è stato documentato il favorevole impatto
del metoprololo sulla mortalità totale (-35%, p
< 0.0001), con una riduzione sia delle morti improvvi-
se (-41%, p = 0.0002) che per deficit di pompa (-49%,
p = 0.0023). 

Uno dei quattro studi inclusi nel programma statu-
nitense sul carvedilolo, il trial MOCHA (Multicenter
Oral Carvedilol Heart Failure Assessment)175 (345 pa-
zienti, II-III classe funzionale NYHA, FE ≤ 35%, fol-
low-up 6 mesi), ha anche affrontato il problema del-
l’efficacia del farmaco in relazione alla dose impiegata
(6.25, 12.5 o 25 mg 2 volte al giorno), dimostrando l’e-
sistenza di un chiaro beneficio dose-dipendente sulla
sopravvivenza (p < 0.001).

Va sottolineato che questi trial avevano prevalente-
mente arruolato pazienti in II-III classe funzionale
NYHA e, quindi, i risultati ottenuti non erano estrapo-
labili ai casi con scompenso cardiaco più severo. Il pro-
blema è stato recentemente affrontato nello studio
COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival Trial), condotto su più di 2200 pa-
zienti in IIIb-IV classe funzionale NYHA e con FE
≤ 25%. Lo studio è stato interrotto precocemente per
eccesso di beneficio nel braccio trattato con carvedilo-
lo, con una riduzione del rischio relativo di mortalità to-
tale di almeno il 34% (dati non ancora pubblicati; co-
municazione scritta presentata sul Wall Street Journal,
2000). Questi risultati dimostrano quindi che vi è uno
spazio per i betabloccanti anche nel trattamento dei pa-
zienti più compromessi, tenendo comunque presente
che l’implementazione di tale evidenza nella pratica
clinica dovrà rispettare rigorosi criteri di selezione dei
pazienti (severi, ma in accertate condizioni di stabilità
clinica) e di somministrazione del farmaco (stretta sor-
veglianza clinica nelle fasi di titolazione, se necessario
da effettuare in regime di ospedalizzazione). 

Allo stato attuale, non vi sono invece dati sufficien-
ti per sostenere l’utilizzo estensivo dei betabloccanti
nei soggetti con disfunzione sistolica ventricolare sini-
stra asintomatica non postinfartuale, anche se il trial
multicentrico australiano-neozelandese sembra sugge-
rire questa possibilità. Le indicazioni al betablocco nel
postinfarto con disfunzione ventricolare sinistra ap-
paiono solide, anche se lo studio CAPRICORN (Car-
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Tabella IV. Disegno e risultati dei grandi trial con farmaci betabloccanti nello scompenso cardiaco.

Trial Anno N. Eziologia Classe FE Follow-up Ricoveri Morti totali Morti SC Morti improvvise
pazienti NYHA (%) (mesi) (RR, %) (RR, %) (RR, %) (RR, %)

MDC (metoprololo 1993 383 ID II-III ≤ 40 12-18 ↓ 39* ↓ 34§§ – –
108 ± 51 mg/die)150 p < 0.04 p = 0.058 p = NS p = NS

CIBIS I (bisoprololo 1994 641 M III ≤ 35 23 ↓ 34** ↓ 20 ↓ –
3.8 ± 0.2 mg/die)151 p < 0.01 p = NS p = NS p = NS

ANZ Trial 1995 415 IS I-III ≤ 45 19 ↓ 23§ ↓ 24 – –
(carvedilolo 41 mg/die)152 p = 0.05 p = NS p = NS p = NS

US Trial (carvedilolo 1996 1094 M II-III ≤ 35 6 ↓ 27* ↓ 65 ↓ ↓
45 ± 27 mg/die)153 p < 0.036 p < 0.001 ND ND

CIBIS II (bisoprololo 1999 2647 M III ≤ 35 16 ↓ 20§ ↓ 34 ↓ 26 ↓ 44
1.25-10 mg/die)154 p = 0.0006 p < 0.0001 p = NS p = 0.0011

MERIT-HF (metoprololo 1999 3991 M II-III ≤ 40 12 ND ↓ 35 ↓ 49 ↓ 41
159 mg/die)155 p < 0.0001 p = 0.0023 p = 0.0002

* per cause cardiovascolari; ** per scompenso cardiaco; § totali; §§ morti totali più trapianti cardiaci. Abbreviazioni e altri simboli co-
me in tabelle I-III.
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vedilol in Post-Myocardial Infarction, Left Ventricular
Dysfunction and Heart Failure) aiuterà a meglio deli-
neare il ruolo del carvedilolo nello scompenso cardiaco
da recente infarto miocardico.

Considerazioni a parte merita infine il BEST (Beta-
Blocker Evaluation Survival Trial), che ha arruolato
2708 pazienti in III-IV classe funzionale NYHA e con
FE ≤ 35% seguiti in media per 24 mesi. Pur in presen-
za di un trend favorevole, il trattamento con bucindolo-
lo non ha avuto un impatto significativo sull’endpoint
primario dello studio, la mortalità totale (-10%, p = NS)
(dati non ancora pubblicati, presentati oralmente alle
71st Scientific Sessions of the American Heart Asso-
ciation, Dallas, TX, 1998). Il dato, francamente inatte-
so alla luce dei risultati degli altri trial di mortalità con
farmaci della stessa classe, ripropone una serie di pro-
blemi inclusi quello dell’equivalenza o meno in termi-
ni di efficacia clinica di antagonisti adrenergici dotati di
differenti proprietà farmacologiche (aspetto in corso di
valutazione nel COMET - Carvedilol or Metoprolol
European Trial), che confronta l’alfa1-beta1-beta2-anta-
gonista carvedilolo con il beta1-antagonista metoprolo-
lo) e quello della trasferibilità dell’efficacia a pazienti
in avanzata classe funzionale NYHA.

Commento: poco ... “simpatici”, ma molto efficaci. I
potenziali benefici della terapia betabloccante nello
scompenso cardiaco erano già stati prospettati da alcu-
ne iniziali esperienze non controllate condotte negli an-
ni ’70178-181. Tuttavia, l’impiego degli antagonisti beta-
adrenergici è stato a lungo considerato come assoluta-
mente controindicato a causa degli effetti deprimenti la
contrattilità miocardica: proprio l’ipotesi che vedeva lo
scompenso cardiaco come un disordine eminentemen-
te emodinamico portava a ritenere tale strategia tera-
peutica come del tutto irrazionale. Dalla pubblicazione
dei primi lavori degli autori svedesi alla conclusione dei
grandi trial di mortalità sono perciò trascorsi oltre 25
anni. Più di un quarto di secolo (!) per superare l’ini-
ziale forte ostracismo e la successiva persistente diffi-
denza nei confronti di questi agenti come farmaci po-
tenzialmente utili per lo scompenso cardiaco, essen-
zialmente in ragione della loro azione inotropa negati-
va. Ebbene, i betabloccanti non solo si sono dimostrati
capaci di incidere favorevolmente sulla sopravvivenza
dei pazienti, ma si sono anche rivelati particolarmente
efficaci nel migliorare a lungo termine la funzione ven-
tricolare sinistra, al punto da poter essere paradossal-
mente considerati come i maggiori “inotropi” attual-
mente a nostra disposizione.

Antiaritmici. La continua ricerca di farmaci che pos-
sano dimostrarsi efficaci per il trattamento ed il con-
trollo delle aritmie deriva dalla constatazione che il 30-
50% dei pazienti con scompenso cardiaco muore im-
provvisamente182-184.

I farmaci antiaritmici della prima classe (chinidina,
procainamide, tocainide, flecainide, encainide, morici-

zina) sono in grado di sopprimere i ritmi ectopici ven-
tricolari, ma hanno effetti inotropi negativi potenzial-
mente pericolosi nei pazienti con scompenso cardiaco
da disfunzione sistolica ventricolare sinistra185,186 ed in
trial clinici controllati sul postinfarto sono risultati as-
sociati ad un rischio significativamente aumentato di
mortalità totale ed improvvisa187,188.

Per quanto riguarda gli agenti della seconda classe,
già in passato alcuni grandi trial condotti su pazienti
con infarto miocardico avevano evidenziato come il
trattamento betabloccante fosse associato ad una ridu-
zione significativa del rischio di morte improvvisa, ol-
tre che della mortalità globale189-191. In alcuni casi, dal-
l’analisi dei sottogruppi era emerso come l’effetto sul-
la mortalità improvvisa fosse ancor più favorevole nei
pazienti con disfunzione ventricolare e/o scompenso
cardiaco192. Più di recente, i dati dello US Carvedilol
Heart Failure Study Group153 hanno suggerito un effet-
to favorevole del carvedilolo ma i risultati più impor-
tanti sono emersi dai trial CIBIS II154 con il bisoprolo-
lo e MERIT-HF155 con il metoprololo, grazie ai quali vi
è stata la dimostrazione diretta ed inequivocabile del-
l’impatto positivo di questi farmaci sulla mortalità im-
provvisa nello scompenso cardiaco (rispettivamente
-44%, p = 0.0011 e -41%, p = 0.0002).

Tra i farmaci antiaritmici della terza classe, l’unico
che ha fornito risultati parzialmente favorevoli è stato
l’amiodarone. Nel trial GESICA (Grupo de Estudio de
la Sobrevida en la Insuficiencia Cardiaca in Argenti-
na)193 (516 pazienti con scompenso cardiaco di grado
avanzato ad eziologia prevalentemente idiopatica e sen-
za aritmie ventricolari sintomatiche, seguiti per 24 me-
si) il farmaco ha determinato una riduzione della mor-
talità totale (-28%, p = 0.024), dovuta sia ad una con-
trazione dei decessi improvvisi (-27%, p = NS) che per
scompenso cardiaco refrattario (-23%, p = NS), nonché
delle morti + ospedalizzazioni per scompenso cardiaco
(-31%, p = 0.0024). Viceversa, nello STAT-CHF (Sur-
vival Trial of Antiarrhythmic Therapy in Congestive
Heart Failure)194 (674 pazienti con scompenso cardiaco
di varia eziologia ed aritmie ventricolari asintomatiche,
seguiti in media per 45 mesi) l’amiodarone non ha avu-
to un effetto significativo sulla mortalità totale (pur evi-
denziandosi un trend favorevole – p = 0.07 – nel sotto-
gruppo con eziologia idiopatica della cardiopatia) e su
quello combinato morti + ospedalizzazioni per cause
cardiache (p = 0.08). 

Assolutamente negativi invece i risultati ottenuti
con il d-sotalolo nello studio SWORD (Survival With
Oral D-Sotalol)195 (3121 pazienti con FE ≤ 40% e con
o senza scompenso cardiaco manifesto, pregresso in-
farto miocardico, elevato rischio aritmico, follow-up 5
mesi), precocemente interrotto per eccesso di eventi fa-
tali nel braccio trattato (+65%, p = 0.006) da ascriversi
soprattutto a morti improvvise. Sostanzialmente delu-
denti anche i risultati derivanti dall’impiego del dofeti-
lide, che nello studio DIAMOND (Danish Investiga-
tions on Arrhythmia and Mortality on Dofetilide)196
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(1516 pazienti con scompenso cardiaco di varia eziolo-
gia, follow-up 12 mesi) non ha mostrato alcun benefi-
cio sulla mortalità totale manifestando però un effetto
pro-aritmico.

Commento: un rebus di difficile soluzione. Tra i vari
problemi ancora aperti, quello del controllo delle arit-
mie e della prevenzione della morte improvvisa appare
non ancora risolto. Allo stato attuale, i risultati più fa-
vorevoli in termini di prevenzione della morte improv-
visa nello scompenso cardiaco sono stati ottenuti con i
farmaci betabloccanti senza attività simpaticomimetica
intrinseca. La migliore soluzione sembra pertanto esse-
re l’impiego più estensivo possibile dei betabloccanti
associando l’amiodarone in alcuni casi selezionati, con
aritmie particolarmente frequenti e complesse ed in cui
non si ritenga indicato l’impianto di un defibrillatore
automatico. I due farmaci sembrano infatti avere un ef-
fetto sinergico, sono abbastanza ben tollerati in asso-
ciazione a basse dosi, e comunque esprimono il massi-
mo che la farmacologia offre al giorno d’oggi in tema
di controllo delle aritmie e prevenzione della morte im-
provvisa197,198. Viceversa, considerati i loro effetti ne-
gativi sulla sopravvivenza, è sconsigliato il ricorso a
farmaci antiaritmici della prima classe.

La terapia medica dello scompenso cardiaco:
linee guida e pratica clinica

La terapia “convenzionale”. ACE-inibitori, diuretici
e digitale. Sulla base delle raccomandazioni contenute
nelle linee guida per il trattamento farmacologico dello
scompenso cardiaco199-202, nei pazienti con disfunzione
sistolica ventricolare sinistra asintomatica (I classe fun-
zionale NYHA) l’unica terapia di comprovata efficacia
è quella con gli ACE-inibitori. Fatti salvi ovviamente i
casi in cui vi sia una chiara controindicazione od intol-
leranza, tali farmaci dovrebbero quindi essere impiega-
ti precocemente in tutti questi pazienti, essendosi di-
mostrati in grado di prevenire o ritardare la comparsa di
manifestazioni cliniche di scompenso cardiaco. 

Nei casi con disfunzione sistolica ventricolare sini-
stra sintomatica (II-IV classe funzionale NYHA), la
terapia standard è costituita dall’associazione di ACE-
inibitori, diuretici e digitale. Un approccio corretto
prevede inizialmente l’impiego dell’ACE-inibitore e
del diuretico, con l’eventuale aggiunta della digitale
solo nei casi persistentemente sintomatici. L’ACE-ini-
bitore va sempre usato e, indipendentemente dal fatto
che venga utilizzato da solo od in associazione ad altri
farmaci ed a prescindere dal grado di sintomaticità dei
pazienti, le dosi vanno incrementate progressivamente
sino a raggiungere quelle massime tollerate. Viceversa,
l’uso del diuretico è “flessibile” e maggiormente legato
alle contingenti necessità cliniche, con una modulazio-
ne delle dosi in stretta relazione alla severità del quadro
di congestione polmonare e periferica. I pazienti oligo-

sintomatici e senza evidenti segni di ritenzione idrica
possono talora essere trattati con il solo ACE-inibitore;
tuttavia, nella stragrande maggioranza dei casi un ade-
guato controllo della ritenzione idrosalina generalmen-
te si ottiene impiegando anche il diuretico. Nel corso di
trattamenti prolungati o nei pazienti con sintomatologia
più severa, spesso si rende necessario l’utilizzo di alte
dosi di diuretici o di loro associazioni.

I nuovi alleati della “triplice”. Betabloccanti, antago-
nisti dell’angiotensina II e dell’aldosterone. Alla luce
dei grandi trial di mortalità con i betabloccanti, i cui ri-
sultati sono stati pubblicati dopo la stesura delle più re-
centi linee guida, anche questi farmaci assumono un
ruolo compiutamente definito nel trattamento dei pa-
zienti con scompenso cardiaco203. Salvo controindica-
zioni, il trattamento betabloccante è indicato in tutti i pa-
zienti con disfunzione sistolica ventricolare sinistra sin-
tomatica. Esso va iniziato il più precocemente possibile,
dopo attenta stabilizzazione clinico-emodinamica del
paziente in terapia ottimizzata con ACE-inibitori, diure-
tici ed eventualmente digitale, partendo da piccole dosi
che debbono essere lentamente incrementate (start low
and go slow) sotto attento monitoraggio clinico, con l’o-
biettivo di raggiungere la dose massima tollerata.

Per quanto riguarda gli antagonisti recettoriali del-
l’angiotensina II, non vi è evidenza definitiva che essi
siano superiori agli ACE-inibitori o che la loro addizio-
ne ad una terapia che includa ACE-inibitori e betabloc-
canti sia necessariamente di qualche vantaggio nel trat-
tamento dello scompenso cardiaco. Allo stato attuale,
un loro impiego può quindi essere giustificato solo nei
pazienti che presentano controindicazioni od intolle-
ranze al trattamento con ACE-inibitori. Diversamente,
alla luce dei dati emersi relativamente all’impiego del-
lo spironolattone a basse dosi, questo antagonista re-
cettoriale dell’aldosterone appare raccomandabile in
tutti i pazienti con scompenso cardiaco severo già in
trattamento convenzionale ottimizzato.

Le strategie oltre il “convenzionale”. Vasodilatatori
ed inotropi. Per quanto riguarda l’impiego di farmaci
vasodilatatori nella terapia cronica dello scompenso
cardiaco, in passato l’associazione idralazina-isosorbi-
de dinitrato è stata suggerita come forma di trattamen-
to alternativo agli ACE-inibitori nei pazienti con con-
troindicazioni o non tolleranti questi ultimi. Allo stato
attuale non esistono raccomandazioni ufficiali in tal
senso, specie dopo l’avvento degli antagonisti recetto-
riali dell’angiotensina II. Tuttavia, la terapia con vaso-
dilatatori diretti (nitrati) può ancora trovare uno spazio
di impiego accanto agli ACE-inibitori nei pazienti più
severamente compromessi, refrattari al trattamento
convenzionale ottimizzato e per i quali è gioco forza
applicare algoritmi gestionali che vadano, se necessa-
rio, al di là delle indicazioni delle linee guida204. Ov-
viamente, resta inalterato il ruolo fondamentale della
terapia con nitrati nei pazienti affetti da scompenso car-
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diaco in terapia convenzionale e con sottostante cardio-
patia ischemica “attiva”.

Relativamente alla terapia con inotropi positivi non
digitalici, l’evidenza clinica è tale da non poter assolu-
tamente raccomandare questo tipo di approccio tera-
peutico nei pazienti con scompenso cardiaco. Tuttavia,
la somministrazione di questi farmaci per via endove-
nosa continua od intermittente può acquisire un suo ra-
zionale allorquando la “qualità” di vita diventa ragio-
nevolmente un obiettivo preminente sulla “quantità” di
vita (pazienti terminali con scompenso cardiaco refrat-
tario alla terapia standard per via orale) o nei frangenti
in cui diventa primario fornire un supporto emodinami-
co per garantire la sopravvivenza nell’immediato (pa-
zienti con scompenso multiorgano in lista d’attesa per
trapianto cardiaco). In questo tipo di pazienti anche far-
maci di non provata efficacia sulla mortalità acquistano
un ruolo importante per migliorare nel breve termine la
morbidità e la qualità della vita205.

Commento: “tra il dire ed il fare ...”. Sebbene i grandi
trial clinici abbiano dimostrato che con una terapia me-
dica adeguata è possibile prevenire l’evoluzione della
disfunzione ventricolare asintomatica verso lo scom-
penso cardiaco conclamato o rallentare la progressione
della malattia clinicamente già manifesta verso la con-
dizione di refrattarietà, nei fatti la morbidità per scom-
penso cardiaco appare in costante crescita in tutti i pae-
si industrializzati del mondo e la prognosi dei pazienti
che ne sono affetti resta gravata da tassi di mortalità ele-
vati206-208. Questo apparente paradosso è in gran parte
spiegabile con i miglioramenti nel trattamento dell’i-
pertensione arteriosa e della malattia coronarica che, se
da un lato hanno determinato una significativa riduzio-
ne della mortalità acuta cardiovascolare, dall’altro,
congiuntamente al progressivo invecchiamento della
popolazione generale, hanno inevitabilmente compor-
tato rispetto al passato un aumento del numero di pa-
zienti che con il tempo hanno modo di sviluppare e ma-
nifestare un quadro di scompenso cardiaco209-211.

Tuttavia, anche ragioni strettamente connesse alle
modalità di implementazione nella pratica clinica dei
nuovi trattamenti per lo scompenso cardiaco possono
contribuire a spiegare il fenomeno. Infatti, l’evidenza
suggerisce che l’applicazione da parte della comunità
medica delle indicazioni emerse dai grandi trial è avve-
nuta in modo lento e parziale determinando una quota
non trascurabile di fallimenti della terapia medica212. Ad
esempio, a fronte delle raccomandazioni sulla necessità
di somministrare gli ACE-inibitori a tutti i pazienti (sin-
tomatici o meno) con disfunzione sistolica del ventrico-
lo sinistro, nella comunità questi farmaci continuano ad
essere prescritti in modo non uniforme e spesso sono sot-
toutilizzati od impiegati a dosi non efficaci213-218.

Un altro punto fondamentale da considerare è che,
al di là delle indicazioni di carattere generale contenu-
te nelle linee guida sullo scompenso cardiaco, al clini-
co è richiesto un ulteriore sforzo di personalizzazione

del trattamento sulla base delle caratteristiche del sin-
golo paziente. In particolare, dal momento che la storia
naturale dello scompenso cardiaco è ineluttabilmente
contrassegnata dall’alternarsi di fasi di miglioramento
e di peggioramento, è indispensabile un rigoroso fol-
low-up che consenta di modulare attentamente l’impie-
go dei vari farmaci, adattandolo di volta in volta alle
contingenti necessità cliniche ed emodinamiche. Inol-
tre, la congruità e l’efficacia dell’approccio terapeutico
non dipende solo dall’ottimizzazione della prescrizione
farmacologica ma anche da un’adeguata informazione
del paziente e della famiglia riguardo alla severità del-
la malattia, ai potenziali benefici e rischi del trattamen-
to medico, alla necessità di una scrupolosa aderenza ai
protocolli terapeutici e ad un rigoroso stile di vita219-221.
È dimostrato infatti che tra le cause o le concause di ri-
covero, chiaro indicatore di insuccesso terapeutico, fre-
quentemente vi è la prescrizione di una terapia medica
non ottimizzata, ma ancora più spesso sono in gioco
un’inadeguata pianificazione del follow-up o la man-
canza di compliance da parte del paziente222-225.

Al contrario, sono sempre più numerose le eviden-
ze sull’efficacia degli interventi multidisciplinari. I pa-
zienti che si giovano di un appropriato programma ge-
stionale presentano con minore frequenza nuove ospe-
dalizzazioni ed una più breve durata media dei ricove-
ri, nonché maggiori benefici dalla terapia medica in ter-
mini di qualità di vita rispetto a quelli con una carente
informazione sulla malattia e senza un’adeguata piani-
ficazione del follow-up clinico-strumentale. Ciò è par-
ticolarmente vero nei soggetti anziani, che rappresenta-
no la maggior parte della popolazione affetta da scom-
penso cardiaco ed in cui diversi fattori concorrono a
rendere difficile una corretta applicazione delle misure
terapeutiche (frequente esistenza di co-morbidità mag-
giori che può portare ad un sottoutilizzo dei farmaci,
talvolta giustificato ma spesso anche espressione di una
stima in eccesso degli eventuali rischi delle terapie le-
gati all’età; scarsa aderenza da parte del paziente alla
prescrizione medica, dovuta non solo all’età avanzata
di per sé ma anche alla frequente assenza di adeguati
supporti sociali intra od extrafamiliari)226-231.

Conclusioni

Gli obiettivi che il trattamento medico dello scom-
penso cardiaco si propone di raggiungere sono, fon-
damentalmente, quelli di migliorare la “qualità” e di
aumentare la “quantità” di vita dei pazienti. In rela-
zione a ciò, l’evidenza complessiva accumulata nel
corso degli ultimi 15 anni ha consentito di operare una
chiara distinzione tra interventi farmacologici essen-
zialmente diretti ad ottenere rapidi benefici clinici ed
emodinamici e, viceversa, strategie terapeutiche foca-
lizzate principalmente sull’obiettivo di prolungare la
sopravvivenza dei pazienti attraverso un antagonismo
neurormonale completo in grado di interferire sui
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meccanismi biologici di mantenimento e progressione
della malattia.

Tale distinzione ha il pregio di riassumere efficace-
mente l’importanza degli ampi trial randomizzati e
controllati condotti a partire dalla seconda metà degli
anni ’80, non solo per l’impatto che essi hanno avuto
nel determinare i nuovi orientamenti terapeutici ma an-
che, e forse soprattutto, per aver contribuito in misura
significativa ad una migliore comprensione dei com-
plessi meccanismi fisiopatologici che operano nello
scompenso cardiaco.

Riassunto

Il trattamento farmacologico dello scompenso car-
diaco ha subito negli ultimi anni un radicale mutamen-
to, al passo con l’evolversi delle conoscenze di questa
complessa ed eterogenea sindrome clinica. 

Un ruolo importante in tal senso l’hanno avuto i
grandi trial clinici, condotti a partire dalla seconda metà
degli anni ’80, per avere contribuito non solo a delinea-
re gli attuali orientamenti terapeutici ma anche a meglio
comprendere i complessi meccanismi fisiopatologici
che sono implicati. 

In passato infatti lo scompenso cardiaco è stato es-
senzialmente interpretato sulla base di modelli che as-
segnavano alle alterazioni emodinamiche un ruolo di
primaria importanza nel determinare l’espressività cli-
nica e l’evoluzione della malattia. Tale approccio ha le-
gittimato l’impiego della digitale e dei diuretici, non-
ché della terapia con inotropi e vasodilatatori.

Più di recente la migliore comprensione dei feno-
meni fisiopatologici legati alla progressione della ma-
lattia ha fatto emergere la centralità e la complessità
del ruolo svolto dai diversi meccanismi neurormona-
li. L’antagonismo di questi sistemi si è dimostrato la
sola strategia farmacologica in grado di esercitare un
favorevole impatto sulla storia naturale dello scom-
penso cardiaco. Le numerose dimostrazioni di effica-
cia degli ACE-inibitori e soprattutto dei betabloccan-
ti in pazienti con scompenso cardiaco e disfunzione
sistolica del ventricolo sinistro sono la prova più con-
vincente della validità di questo modello fisiopatolo-
gico.

Lo sviluppo e l’aggiornamento delle linee guida sul
trattamento dello scompenso cardiaco deve essere con-
siderato, tuttavia, solo un punto di partenza per l’avvio
di programmi di diffusione di questi principi alla prati-
ca clinica e soprattutto al paziente reale, potenzialmen-
te diverso da quello arruolato nei grandi trial farmaco-
logici. Appare inoltre indifferibile la ricerca e lo svi-
luppo di modelli organizzativi efficaci nella gestione di
un numero sempre maggiore di pazienti con scompen-
so cardiaco.

Parole chiave: Trial clinici; Scompenso cardiaco; Tera-
pia medica.
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