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L’insufficienza cardiaca non è solo cau-
sa di un’elevata mortalità ma anche di un’im-
portante compromissione della qualità di
vita. Rispetto a tutte le più importanti ma-
lattie croniche (ipertensione, diabete, artro-
si, broncopneumopatie, angina), è quella as-
sociata alla maggiore compromissione del-
la qualità di vita1. Riducendo la risposta car-
diovascolare all’esercizio fisico, l’insuffi-
cienza cardiaca causa una limitazione, più o
meno severa, della capacità di svolgere le co-
muni attività quotidiane2. Nelle fasi più
avanzate si ha poi il sovrapporsi di altri mec-
canismi, quali l’ipotrofia ed il decondizio-
namento della muscolatura scheletrica, l’e-
sagerata risposta ventilatoria allo sforzo, le
alterazioni dei riflessi barocettivi e chemio-
cettivi, la cachessia, la compromissione del-
le funzioni renale ed epatica, che contribui-
scono a peggiorare ulteriormente la qualità
di vita. Infine, e, per molti aspetti, soprattutto,
gli improvvisi e relativamente imprevedibi-
li peggioramenti, con conseguente ospeda-
lizzazione e pericolo di vita per il paziente
sono un’ulteriore causa di compromissio-
ne. 

Quando è importante (o più importante)
la qualità di vita?

L’insufficienza cardiaca si presenta con
uno spettro particolarmente ampio di gravità,
sia per quanto riguarda la prognosi che per
la qualità di vita. Nei pazienti con disfun-
zione ventricolare sinistra asintomatica, o
con sintomi soltanto durante attività fisica in-
tensa (classe funzionale NYHA I-II), la qua-
lità di vita non è particolarmente compro-
messa ed è, quindi, soprattutto importante la

prognosi. La terapia sarà, quindi, finalizza-
ta a rallentare o, possibilmente, arrestare la
progressione della disfunzione ventricolare
sinistra ed a prevenire la morte improvvisa.
Viceversa, nei pazienti in classe funzionale
più avanzata (classe NYHA III e, soprattut-
to, IV) è presente una grave limitazione fun-
zionale con insorgenza di sintomi a riposo o
per minimi sforzi ed impossibilità di svolgere
le più comuni attività quotidiane. In questa
fase il decorso clinico è, inoltre, gravato da
sempre più frequenti ed imprevedibili peg-
gioramenti, tali da causare la frequente ospe-
dalizzazione del paziente. La qualità di vi-
ta diventa, quindi, sempre più importante, fi-
no ad esserlo, in alcuni casi, addirittura più
della prognosi.

Questo aspetto, dimostrante quanto gra-
vemente possa essere compromessa la qua-
lità di vita dei pazienti con insufficienza
cardiaca, è stato preso in esame in almeno
due studi. In un primo studio, è stata valu-
tata la volontà dei pazienti di rischiare una
morte indotta da una nuova terapia rispetto
alla possibilità di ottenere, con la stessa, un
miglioramento della qualità di vita3. La qua-
lità di vita è stata valutata utilizzando il pun-
teggio del Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire (LWHF) che, in pre-
cedenti studi controllati, aveva dimostrato un
miglioramento medio di circa 5 punti con te-
rapie in grado di migliorare la qualità di vi-
ta4-6. Sono stati intervistati 101 pazienti con
insufficienza cardiaca (punteggio mediano
del LWHF 54, range interquartile 34-74). Il
risultato più rilevante è stato che il 40% dei
pazienti ha accettato un rischio di aumenta-
re la propria mortalità ≥ 5% per ottenere un
miglioramento del punteggio del LWHF di
5 punti, simile a quello osservato nella mag-
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maggiormente atteso della terapia. L’exitus è, tuttavia,
solo l’evento finale della lunga storia del paziente con
insufficienza cardiaca. L’avere considerato solo la mor-
talità o, nel migliore dei casi, l’incidenza di morte ed
ospedalizzazioni come indice dell’efficacia della tera-
pia porta a tralasciare il “come” il paziente sopravvive,
vale a dire gli effetti della terapia sui suoi sintomi e la
qualità di vita12.

La scarsa rilevanza avuta, fino ad ora, da parte del-
la qualità di vita come obiettivo della terapia dell’in-
sufficienza cardiaca, ha anche altre cause. La qualità di
vita è determinata da numerosi fattori, sia propriamen-
te fisici, correlati alla tolleranza allo sforzo e alle sue nu-
merose determinanti, che psicologici. Potrà, quindi, es-
sere difficile per un farmaco, attivo solo su alcuni mec-
canismi, influire su un parametro così globale come la
qualità di vita. Soprattutto, proprio a causa della mol-
teplicità dei suoi fattori determinanti, sarà difficile po-
ter quantificare, in modo semplice, riproducibile ed ac-
curato, la qualità di vita. Ad esempio, la tolleranza allo
sforzo è tradizionalmente considerata come un valido
surrogato dei sintomi e della qualità di vita. Tuttavia, esi-
ste una correlazione molto bassa, se non assente, tra la
qualità di vita, l’attività svolta quotidianamente da par-
te del paziente e la sua tolleranza allo sforzo2,13,14. I
metodi attualmente più utilizzati per valutare la qualità
di vita sono basati sulla somministrazione di questionari
in cui sono prese in considerazione le varie componen-
ti, sia fisiche che psicologiche, della qualità di vita4,5,15,16.
Anche in questo caso vi sono, tuttavia, problemi di ri-
producibilità da nazione a nazione (ad esempio, il co-
sto della terapia è più importante in alcuni stati rispet-
to ad altri), di accuratezza e di sensibilità nel rilevare gli
effetti della terapia16. 

Tutti questi problemi emergono quando si prendo-
no in considerazione gli effetti sulla qualità di vita dei
farmaci attualmente indicati nei pazienti con insufficienza
cardiaca cronica. La terapia con ACE-inibitori è stata as-
sociata ad un miglioramento della tolleranza allo sfor-
zo e dei sintomi. I risultati degli studi controllati non so-
no stati, tuttavia, univoci con, in alcuni casi, assenza di
miglioramenti significativi, rispetto al placebo17,18. La
terapia betabloccante è quella che ha permesso di otte-
nere i maggiori miglioramenti della funzione ventrico-
lare sinistra e della prognosi. I suoi effetti sulla massi-
ma capacità funzionale sono stati, tuttavia, lievi o del tut-
to assenti. Sono stati proprio gli studi controllati con be-
tabloccanti a mostrare i limiti del test da sforzo come me-
todica per valutare gli effetti sui sintomi e sulla capacità
funzionale. A causa del loro effetto cronotropo negati-
vo, i betabloccanti possono, infatti, impedire un signi-
ficativo miglioramento di tutti i parametri correlati al-
la massima capacità funzionale, quali la durata dell’e-
sercizio, il consumo di ossigeno di picco e alla soglia
anaerobia. Il test da sforzo submassimale, i questiona-
ri della qualità di vita ed i sintomi hanno spesso mostrato,
tuttavia, un miglioramento significativo18-20. Oltre alla
mortalità, la terapia betabloccante è stata anche associata
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gior parte degli studi controllati3. Questi pazienti, disposti
ad accettare un aumentato rischio di mortalità pur di mi-
gliorare la propria qualità di vita, erano, come logico at-
tendersi, quelli con maggior compromissione iniziale de-
gli indici di qualità di vita. Infine, un miglioramento di
5 punti del punteggio del LWHF è risultato sufficiente
per rendere accettabile una nuova terapia da parte del 72%
dei pazienti, purché questa non fosse associata ad effet-
ti collaterali importanti o non avesse un costo elevato3.
Questi dati hanno, per la prima volta, indicato che mol-
ti pazienti con insufficienza cardiaca sono disposti ad ac-
cettare un certo grado di peggioramento della prognosi
pur di ottenere un miglioramento della qualità di vita, an-
teponendo, quindi, quest’ultima alla durata della propria
sopravvivenza.

Nell’ambito dello Study to Understand Prognoses and
Preferences for Outcomes and Risks of Treatments
(SUPPORT) sono stati valutati 936 pazienti ricoverati per
aggravamento acuto di un’insufficienza cardiaca croni-
ca7: 215 di questi 936 pazienti (23%) manifestarono la
loro preferenza di non essere rianimati in caso di arre-
sto cardiaco. I fattori correlati con la volontà di non es-
sere rianimati comprendevano la percezione di una pro-
gnosi più severa e, in minor misura, la maggiore com-
promissione funzionale, l’età avanzata ed il maggior
benessere economico7. Questi risultati dimostrano che
quasi un quarto dei pazienti con insufficienza cardiaca
avanzata presentano una compromissione della loro
qualità di vita tale da non dare più importanza alla loro
futura durata di vita e prognosi, al punto da desiderare
di non essere rianimati.

I risultati della terapia

Prognosi versus qualità di vita. Gli scopi fondamen-
tali della terapia dell’insufficienza cardiaca sono due: il
miglioramento della prognosi ed il miglioramento del-
la qualità di vita. Non sempre, tuttavia, questi due obiet-
tivi coincidono e, in alcuni casi, possono addirittura
contrapporsi. I farmaci attualmente considerati indi-
spensabili per il trattamento dell’insufficienza cardiaca
cronica (ACE-inibitori, betabloccanti e, nei pazienti in
classe NYHA III-IV, antialdosteronici) sono quelli che
si sono dimostrati in grado di migliorare significativa-
mente la prognosi8,9. Anche il defibrillatore automatico10

ed il cuore artificiale11, come terapia definitiva, sono sta-
ti approvati grazie alla dimostrazione di un miglioramento
della prognosi. Solo i diuretici e, nei pazienti maggior-
mente sintomatici, la digossina, restano indicati al fine
di controllare i segni di ritenzione idrosalina e miglio-
rare i sintomi8,9.

Si può, quindi, osservare che gli studi controllati
eseguiti negli ultimi decenni hanno nettamente privile-
giato la prognosi, come obiettivo principale della tera-
pia, anziché la qualità di vita. Alla base di questo vi è,
innanzitutto, la mortalità ancora elevata di questa sin-
drome così che la sua riduzione resta ancora l’obiettivo
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ad una riduzione delle ospedalizzazioni ed anche questo
è certamente indice di un miglioramento della qualità di
vita. Nel caso dello spironolattone, infine, la sua som-
ministrazione cronica è indicata per la riduzione della
mortalità, rispetto al placebo, osservata nel Randomized
ALdactone Evaluation Study (RALES)8,9. Mancano da-
ti sugli effetti di questa terapia su sintomi e qualità di vi-
ta. Questi aspetti sono, comunque, in corso di valutazione,
oltre agli effetti sulla prognosi e sui costi del trattamen-
to, nell’ambito dello Eplerenone’s neuroHormonal
Efficacy and SUrvival Study (EPHESUS) condotto con
il nuovo antialdosteronico eplerenone16.

Il defibrillatore automatico sta trovando una sempre
più ampia indicazione grazie al suo effetto protettivo nei
confronti della morte improvvisa10. Si tratta, tuttavia, del-
la procedura in cui è forse più marcata la dissociazione
tra miglioramento della prognosi ed effetti sulla qualità
di vita. I pochi studi in cui sono stati esaminati gli effetti
del defibrillatore automatico sulla qualità di vita hanno,
infatti, dato risultati sfavorevoli a causa della difficile tol-
leranza, da parte del paziente, delle tachiaritmie e degli
shock erogati dal defibrillatore21. 

Infine, il cuore artificiale è stato recentemente ap-
provato, negli Stati Uniti, come terapia definitiva per i
pazienti con insufficienza cardiaca avanzata (classe
NYHA IV) in cui non sia possibile il trapianto cardiaco.
Questo in base ai risultati di un trial dimostrante una si-
gnificativa riduzione della mortalità nei pazienti sotto-
posti ad impianto di cuore artificiale rispetto a quelli trat-
tati con terapia tradizionale11. In questo studio, l’im-
pianto del cuore artificiale era associato anche ad un mi-
glioramento di alcuni, ma non di tutti, gli indicatori di
qualità di vita. Va, tuttavia, notata l’elevata incidenza di
complicanze, soprattutto settiche ed emboliche, e la re-
lativamente elevata incidenza di malfunzionamenti, as-
sociata a questo modello di cuore artificiale11. Anche se
questo studio fa presupporre ulteriori miglioramenti con
l’introduzione di nuovi modelli di cuore artificiale, i
suoi risultati non sembrano permettere di trarre conclu-
sioni definitive riguardo agli effetti del cuore artificiale
sulla qualità di vita.

Il miglioramento della qualità di vita come obiettivo
futuro. Quali sembrano essere, dunque, le procedure
maggiormente in grado di migliorare la qualità della
vita dei pazienti con insufficienza cardiaca cronica? 

Differentemente da quanto osservato per la progno-
si, i farmaci inotropi positivi hanno spesso dato risulta-
ti favorevoli sulla qualità di vita. Il rapporto tra parametri
emodinamici e qualità di vita sembra essere molto più
stretto di quello tra emodinamica e sopravvivenza.
Questo è stato, innanzitutto, osservato nella terapia del-
l’insufficienza cardiaca acuta dove il miglioramento
emodinamico è risultato strettamente correlato con quel-
lo dei sintomi22,23. Più problematici sono i risultati otte-
nuti nel trattamento cronico dei pazienti. Flosequinan24,
pimobendano5,25e vesnarinone6, hanno tutti determina-
to un significativo miglioramento dei sintomi, qualità di

vita e capacità funzionale, rispetto al placebo. Purtroppo,
questo miglioramento dei sintomi è risultato anche as-
sociato ad un incremento della mortalità. Va, tuttavia, no-
tato che, almeno nel caso del vesnarinone, quest’ultimo
risultato è sempre stato pressoché totalmente dovuto ad
un incremento dell’incidenza di morte improvvisa, e
non di morte per insufficienza cardiaca ingravescente6.
L’attuale impiego dei defibrillatori automatici e della te-
rapia betabloccante e la somministrazione di inotropi a
basse dosi lasciano, quindi, ancora aperta la possibilità
di ottenere un miglioramento della qualità di vita in as-
senza di un aumento della mortalità.

La correlazione tra qualità di vita e miglioramento
emodinamico è anche dimostrata dagli effetti favorevo-
li recentemente ottenuti con la resincronizzazione ven-
tricolare in pazienti con disfunzione sistolica ventrico-
lare sinistra e QRS allargato. Nel più recente e più am-
pio studio controllato fino ad ora condotto, la resincro-
nizzazione ventricolare è risultata associata ad un in-
cremento della distanza percorsa al test del cammino in
6 min (+39 vs +10 m nel gruppo di controllo, p = 0.005),
con un miglioramento della qualità di vita, valutata con
il LWHF (-18 vs -9 nel gruppo di controllo, p = 0.001)
e con un miglioramento significativo anche della clas-
se NYHA e della tolleranza allo sforzo massimale26.

È noto come tolleranza allo sforzo e qualità di vita
siano correlate con le caratteristiche della muscolatura
scheletrica in misura ancora maggiore che con la funzione
cardiaca ed i parametri emodinamici. Questo è dimostrato
anche dagli effetti favorevoli della riabilitazione fisica.
Essa resta, probabilmente, la metodica non invasiva at-
tualmente più efficace per migliorare la capacità fun-
zionale e la qualità di vita dei pazienti. Tutti gli studi han-
no dimostrato un miglioramento della massima capacità
funzionale, dei sintomi e, nella maggior parte dei casi,
della qualità di vita nei pazienti sottoposti a cicli riabi-
litativi 27,28. È interessante notare come questa metodica
sia ormai ampiamente accettata, per i suoi effetti sui
sintomi, in assenza, con un’unica eccezione28, di studi suf-
ficientemente ampi da dimostrare gli effetti sulla pro-
gnosi. 

La qualità della vita è, infine, dipendente, tanto nel
paziente con insufficienza cardiaca come in qualsiasi sog-
getto, da una complessa interrelazione dove alla rispo-
sta cardiovascolare allo sforzo ed alle caratteristiche
della muscolatura scheletrica, si aggiungono fattori psi-
chici. Questi restano certamente tra i più importanti de-
terminanti della qualità di vita anche nei pazienti con in-
sufficienza cardiaca29,30. Un intervento completo, fina-
lizzato a migliorare il benessere del paziente, non do-
vrebbe, quindi, poter prescindere da un miglioramento
anche di questi aspetti psichici della malattia30,31. Gli stu-
di futuri permetteranno poi di chiarire se questo obiet-
tivo sia già raggiunto con le attuali terapie e, soprattut-
to, la riabilitazione fisica o se, almeno in determinati ca-
si, richieda anche un intervento specifico per questi
aspetti della malattia.
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