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Epidemiologia

«Lo scompenso cardiaco rappresenta la prima causa di ricovero in ospedale negli 
ultrasessantacinquenni, anche per questo è considerato un problema di salute pubblica di 
enorme rilievo»

«A soffrire di scompenso cardiaco in Italia sono circa 600.000 persone e si stima che la sua 
prevalenza raddoppi a ogni decade di età (dopo i 65 anni arriva al 10% circa)»
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Definizione di insufficienza cardiaca

E’ una sindrome clinica composta da:
• sintomi cardinali (ad es. dispnea, gonfiore e

affaticamento)
• segni (ad es pressione venosa giugulare, crepitii

polmonari e periferica edema).

Anomalia strutturale e/o funzionale del cuore che
determina pressioni intracardiache elevate e/o gittata
cardiaca inadeguata a riposo e/o durante esercizio.

Dovuto a disfunzione miocardica: sistolica, diastolica o
entrambe.

La patologia delle valvole, del pericardio e dell’endocardio e
le anomalie del ritmo e della conduzione cardiaca possono
causare o contribuire all’insufficienza cardiaca



Cause di insufficienza cardiaca









Ecocardiogramma normale



Ecocardiogramma disfunzione sistolica





Ecocardiogramma: diastole





Types of heart failure: Diastolic and systolic



Types of heart failure: Diastolic and systolic
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Therapy HFpEF



Therapy HFmrEF



Therapy HFeEF



Medical therapy

Digossina

Nel 1997, il Digitalis Investigation Group ha confermato 
l'efficacia della terapia con digossina per pazienti con HF. 
Successivamente, le linee guida hanno fortemente 
sostenuto l'uso della digossina nell'HFrEF,
senza considerare il sesso. 

Tuttavia, in un’analisi post hoc di sottogruppi, la digossina 
è stata associata con una mortalità significativamente più 
alta tra le donne 

I livelli nell’intervallo normale superiore sono stati ritenuti 
responsabili degli effetti sfavorevoli sulla sopravvivenza
riportato nelle donne. 



Medical therapy

Beta-bloccanti

I beta-bloccanti sono pietre miliari nel trattamento dello 
scompenso cardiaco. 

Raccolta dei risultati di mortalità da MERIT-HF, CIBIS II e 
COPERNICUS hanno mostrato benefici in termini di 
sopravvivenza in entrambe le donne e uomini.

La mancanza di prove in alcuni ampi studi sui beta-bloccanti 
è quindi probabilmente dovuta a la sottorappresentanza 
delle donne negli studi clinici e i beta-bloccanti 
rappresentano un trattamento efficace nelle donne.



Una recente analisi nello studio BIology Study to TAilored
Treatment (BIOSTAT) nello studio sullo scompenso cardiaco 
cronico condotto in 11 paesi europei hanno scoperto che le 
donne con HFrEF necessitavano di dosi più basse di beta-
bloccanti. Metoprololo e propranololo vengono metabolizzati 
principalmente da citocromo epatico CYP2D6 che ha un'attività 
inferiore nelle donne rispetto agli uomini. Propranololo
raggiunge livelli plasmatici fino all’80% più alti nelle donne 
rispetto agli uomini. 
L'effetto ottimale del beta-bloccante metoprololo può essere 
raggiunto a dosi inferiori nelle donne rispetto agli uomini: una 
dose di 50 mg
La dose di metoprololo nelle donne adulte ha fornito 
un’esposizione al farmaco approssimativamente simile a quella 
di 100 mg dose negli uomini adulti.
I contraccettivi orali possono interagire con il metabolismo del 
metoprololo e oltre aumentarne i livelli plasmatici.
Poiché le donne sperimentano più frequentemente effetti 
avversi con beta-bloccanti rispetto agli uomini, potrebbe essere 
utile mantenere le dosi basse e condurre più studi sul dosaggio 
ottimale di beta-bloccanti nelle donne sono necessari.
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ACEI

Nei primi studi multicentrici, ad es. CONSENSO I, SAVE e 
SOLVD, ACEI hanno portato a risultati molto più piccoli
riduzione della mortalità nelle donne rispetto agli uomini. 
Anche i successivi studi AIRE e HOPE
come una serie di studi più piccoli, hanno mostrato un 
beneficio significativo degli ACEI nelle donne, suggerendo
che beneficiano del trattamento tanto quanto gli uomini. 

2 ampie meta-analisi sugli ACEI (inibitori dell'enzima di 
conversione dell'angiotensina) non hanno mostrato alcun 
beneficio definitivo di un ACEI nelle donne



Più recentemente, lo studio BIOSTAT HF ha suggerito che le 
donne con HFrEF raggiungevano gli stessi effetti del 
trattamento, ovvero mortalità e riduzione degli eventi 
cardiovascolari, con dosi più basse rispetto agli uomini e non 
traggono beneficio dall’aumento della dose alle dosi 
raccomandate dalle linee guida
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Angiotensin II receptor blockers (ARB)



Medical therapy

Sacubitril-valsartan

Recentemente, in un ampio studio randomizzato sono state 
riscontrate differenze sessuali del tutto insospettate
studio controllato (RCT), che confrontava la combinazione 
inibitore della neprilisina/ARB sacubitril valsartan e ARB 
valsartan in pazienti con HFpEF. 
L'inibizione della neprilisina aumenta peptidi natriuretici 
endogeni biologicamente attivi e altri composti vasoattivi, 
con una maggiore generazione di cGMP, una molecola di 
segnalazione che è ridotta in HFpEF, ed è benefico 
nell'HFEF.
Sacubitril-valsartan non ha comportato un tasso 
significativamente più basso di ricoveri totali per 
scompenso cardiaco e morte per cause cardiovascolari in 
una coorte mista dei pazienti con HFpEF/HFmEF. Tuttavia, 
ha portato a una riduzione significativa del tasso di eventi
rispetto a valsartan nelle donne, che non è stato osservato 
negli uomini. Pertanto, il farmaco è risultato efficace nelle 
donne, ma non negli uomini. 



Medical therapy

Antagonisti dei recettori dell'aldosterone

Un primo studio non ha riscontrato differenze nell'effetto 
dello spironolattone sullo scompenso cardiaco sintomatico
uomini e donne.
Tuttavia solo il 30% dei pazienti arruolati erano donne e il lo 
studio non aveva la potenza necessaria per rilevare le 
differenze di sesso. 
EPHESUS, maggiore beneficio per le donne, trattate con 
eplerenone, a 30 giorni non confermato 16 mesi. 

In TOPCAT, i soggetti conHF sintomatico e una FE LV ≥45% 
sono stati randomizzati a spironolattone o placebo. In 
un'analisi post hoc di sottogruppo, in cui sono stati 
analizzati solo i soggetti arruolati dalle Americhe la terapia 
con spironolattone è stata associata a una riduzione della 
mortalità per tutte le cause nelle donne 



Medical therapy

Nitrati ed idralazina

La sottorappresentazione delle donne negli studi clinici ha
stata un’altra preoccupazione con alcuni studi come V-HeFT
Non incluso donne quando confrontavano prazosina, 
isosorbide e idralazina con il placebo in pazienti con 
scompenso cardiaco.

Isosorbide e l'idralazina sono stati studiati solo nelle donne 
partecipanti nell'A-HEFT (African American HF Trial) ma non 
l'hanno fatto è stato studiato tra donne con HFrEF di altre 
razze.
Nello studio A-HEFT, che ha coinvolto 420 donne con 
sintomi di scompenso cardiaco moderatamente gravi (New 
York Heart Association [NYHA] classe III-IV) già in terapia 
medica secondo le linee guida,la combinazione di terapia 
con isosorbide e idralazina riduzione della mortalità e 
dell'ospedalizzazione per scompenso cardiaco. Si è 
verificata miglioramento della qualità della vita con il 
trattamento.



Medical therapy

Ivabradina

è raccomandato per i pazienti sintomatici con HFrEF
in ritmo sinusale normale con frequenza cardiaca a riposo ≥ 
70 battiti al minuto nonostante la massima terapia con β-
bloccanti. 

Basato sullo SHIFT  che ha coinvolto 1535 donne, 
ridotto endpoint combinato di morte cardiovascolare
e ospedalizzazione per scompenso cardiaco nelle donne e 
hanno avuto benefici simili negli uomini



Medical therapy

Gli SGLT2 

sono indicati nei pazienti con
scompenso sintomatico con o senza diabete di tipo II. In
EMPEROR-Ridotto (Empagliflozin Outcome Trial in
Pazienti con scompenso cardiaco cronico e frazione di 
eiezione ridotta), empagliflozin ha ridotto un endpoint 
combinato di morte cardiovascolare o ospedalizzazione per 
scompenso cardiaco tra gli 893
donne partecipanti.
Dapagliflozin è un altro SGLT2i con dati limitati specifici per 
sesso, che hanno mostrato tra i 1109 donne con HFrEF una 
tendenza alla riduzione l’endpoint combinato di ricoveri per 
scompenso cardiaco, terapia ambulatoriale endovenosa per 
scompenso cardiaco o morte cardiovascolare
nello studio DAPA-HF (Dapagliflozin e Prevenzione di
Risultati avversi nello scompenso cardiaco).
Questi studi dimostrano alcuni benefici nonostante la 
sottorappresentanza delle donne HFrEF





DEVICE Therapy



Altro…



•Pattern specifici di scompenso

•Variazioni ormonali 

•Terapia diversificata

•Diversa risposta alle terapie con Device

Concludendo


