


I 4 Pilastri e Non Solo: 

Farmacoterapia nei Vari Fenotipi

Un viaggio attraverso gli occhi del paziente: quando la teoria incontra la realtà 

clinica quotidiana

M. Ruzzolini



La Storia di Mario

Prima dell'evento acuto
Mario, 52 anni, ingegnere civile. Una vita attiva: jogging tre volte a 

settimana, viaggi di lavoro, padre presente per i suoi due figli adolescenti. 

Nessuna storia cardiologica rilevante, solo ipertensione ben controllata.

Luglio 2023: IMA anteriore esteso, PCI su TC-DA tardiva; 

FEVs 30%. Il mondo di Marco cambia improvvisamente.

Oggi: Si ferma al primo piano di scale, dispnea ed astenia. 

Qualità

Qualità

di vita 

di vita 

crollata



"Dottore, ho preso tutte le pillole che mi 

ha dato. 

Perché continuo a sentirmi così male?"



Torniamo indietro: la dimissione

Sacubitril/Valsartan 24/26 mg bid
Dose iniziale, con indicazione a titolare

Bisoprololo 1.25 mg/die
Dose conservativa per frequenza 78 bpm

MRA 25 mg/die
Potassio 4.2 mEq/L, creatinina nella norma

SGLT2i 10 mg/die
Unico farmaco già a dose target

Piano ambizioso: "Controllo dal cardiologo curante tra 2-4 settimane per titolazione"



La Riabilitazione: un successo…parziale
Mario completa 2 settimane di riabilitazione cardiologica. 

Capacità funzionale da 4 METs a 6 METs. 

La frazione di eiezione sale al 35%. 

Un successo, sulla carta.

Ma qualcosa non va….

• Persistente astenia nelle attività quotidiane

• Dispnea per sforzi moderati (fare la spesa, giocare con i figli)

• La terapia è rimasta sostanzialmente invariata (aumentato bisoprololo a 2,5 mg)

• Frequenza cardiaca 71 bpm a riposo

La riabilitazione ha migliorato la tolleranza allo sforzo,

ma la finestra per l'ottimizzazione farmacologica si è chiusa?



Gli Ostacoli Invisibili

Ostacolo #1: Il Sistema

Liste d'attesa per cardiologia: 65 giorni 

giorni per visita non urgente. Mario 

Mario viene seguito dal medico di base 

base che conferma la terapia per “non 

“non rischiare”.

Ostacolo #2: Il Paziente

Aumento ponderale di 6 kg in 4 mesi. 

Mario evita di andare dal cardiologo: 

"Mi dirà che è colpa mia, che devo 

perdere peso". Deflessione del tono 

dell'umore, senso di inadeguatezza.

Ostacolo #3: La 
Comunicazione

Nessuno si è accertato che Mario 

comprendesse che la titolazione è 

fondamentale quanto l'iniziare la 

terapia. "Pensavo che le medicine che 

mi avevano dato fossero quelle giuste".



Il Peso Della Depressione

40%

Prevalenza depressione

Nei pazienti con HFrEF post-acuto

2.5x

Rischio di mortalità

Aumentato nei pazienti depressi vs non depressi

65%

Non aderenza

Alla terapia e al follow-up nei pazienti con 

sintomi depressivi

La depressione post-IMA non è un "effetto collaterale" - è una comorbilità maggiore che determina la prognosi tanto quanto la frazione di eiezione.

frazione di eiezione.



Più di 3 mesi dopo: visita di controllo

Parametri clinici

• PA: 105/70 mmHg

• FC: 74 bpm

• Peso: +6 kg rispetto alla dimissione

• NT-proBNP: 1850 pg/ml (era 980 alla dimissione)

• Creatinina: 1.1 mg/dl (stabile)

• Potassio: 4.5 mEq/L

Sintomi

• Dispnea NYHA II-III

• Edemi declivi +/++

• Ortopnea (2 cuscini)

• Astenia marcata

• "Non riesco più a vivere normalmente"

Terapia: aggiunta di Furosemide 25 mg ed aumento Bisoprololo a 3.75 mg

↑ARNI

↑MRA



Cosa è andato storto?

Dimissione

Prescrizione corretta ma dosaggi non ottimizzati

Follow-up mancato

Nessuna visita nè titolazione nei primi 3 mesi critici

Peggioramento

Congestione, sintomi, qualità di vita

Escalation tardiva

Ora serve tempo e cautela per la drug titration



Cinque mesi: ricovero per subedema polmonare

Parametri clinici

• PA: 100/70 mmHg

• FC: 96 bpm

• Peso: +2 kg rispetto al controllo

• NT-proBNP: 2248 pg/ml

• Creatinina: 1.4 mg/dl

• Potassio: 4.6 mEq/L

Sintomi

• Dispnea NYHA III

• Edemi declivi ++

• Concomitante addensamento polmonare

La terapia è identica alla visita di controllo con conferma del dosaggio aumentato di diuretico

↑MRA, 
K binder

↑BB, 
ivabradina



I 4 Pilastri: Non Solo Cosa, 
Ma Come
Parliamo sempre dei 4 pilastri come entità statiche. Ma nella pratica clinica, 

clinica, ogni pilastro ha la sua finestra temporale ottimale, le sue peculiarità di 

ogni 

peculiarità di titolazione, e le sue trappole nascoste.

Esploriamo i 4 pilastri attraverso le difficoltà reali di Marco, non attraverso i trial.



Pilastro 1: ARNI

Il caso di Mario

Sacubitril/Valsartan 24/26 mg bid → Dose target: 97/103 mg bid

Perché non è stato titolato?

• PA 105/70: "troppo bassa" per aumentare (falso mito)

• Sintomi persistenti attribuiti al ventricolo disfunzionante

• Paura di ipotensione sintomatica

• Nessun protocollo strutturato di up-titration

La verità dai dati

Studio TITRATION: La PA sistolica può scendere fino a 95 

a 95 mmHg senza compromettere la sicurezza se il paziente è 

paziente è asintomatico.

PARADIGM-HF: Il beneficio massimo si ottiene con le dosi 

target, non con quelle "tollerate per paura".

Messaggio chiave: La PA numerica non è il nemico. L'ipotensione sintomatica lo è. Mario con PA 105/70 asintomatico può e deve 

essere titolato.



Sicurezza della Titolazione di Sacubitril/Valsartan a Basse Pressioni
Lo studio TITRATION ha fornito evidenze solide sulla sicurezza della titolazione graduale di sacubitril/valsartan anche in pazienti con pressione arteriosa 

sistolica bassa (≥100 mmHg). 

Titolazione graduale

Raddoppio della dose ogni 3-4 settimane in base alla risposta del paziente

Monitoraggio continuo

Valutazione costante della pressione arteriosa e 
adattamento personalizzato della dose

Andamento della Pressione Arteriosa durante la Titolazione
Il grafico seguente illustra l'andamento medio della pressione arteriosa sistolica (PAS) durante le settimane di titolazione nello studio TITRATION, 

evidenziando la stabilità e l'assenza di cadute significative anche in pazienti con valori basali bassi.

PAS ≥100 mmHg PAS >110 mmHg

I dati dimostrano una riduzione lieve e controllata della pressione arteriosa senza episodi di ipotensione sintomatica significativa.

La linea arancio rappresenta i pazienti con pressione sistolica iniziale ≥100 mmHg, mentre la linea verde indica quelli con valori >110 mmHg.

• Efficacia terapeutica ottimale

• Sicurezza cardiovascolare

• Riduzione del rischio di ipotensione

• Migliore aderenza al trattamento

• Position paper SIC 2022

• Khan et al., In t J Cardiol 2018

Conclusione: La titolazione attenta e personalizzata di sacubitr il/valsartan è sicura anche in pazienti con pressione arteriosa bassa, permettendo di sfruttare i benefici  del farmaco senza aumentare il  rischio di ipotensione sintomatica. L'approccio graduale rappresenta la chiave per  ottimizzare il  trattamento dello scompenso cardiaco in 

questa popolazione vu lnerabile.



Studio PARADIGM-HF: Il Valore delle Dosi Target
Confronto degli Esiti: Dosi Target vs Dosi Ridotte

PARADIGM-HF ci insegna che la titolazione verso le dosi target non è un optional, 

ma una necessità terapeutica. I pazienti che raggiungono le dosi raccomandate 

presentano non solo migliori outcome clinici, ma anche significativi miglioramenti 

nella qualità di vita. La paura di effetti collaterali non deve impedire l'ottimizzazione 

della terapia.

Il grafico evidenzia chiaramente come le dosi target di sacubitril/valsartan offrano il miglior profilo di efficacia, con una riduzione significativa degli eventi rispetto sia a enalapril che alle 

dosi ridotte dello stesso farmaco.

20%
Riduzione del rischio

Morte cardiovascolare o ospedalizzazione con dosi target (HR 

0.80, p<0.000001)

22
NNT

Numero di pazienti da trattare per evitare un evento 

cardiovascolare maggiore

4.7
Differenza assoluta

Punti percentuali di riduzione degli eventi rispetto a enalapril

ARNI dose target ARNI dose non a targetEnalapril dose target



Pilastro 2: Beta-Bloccanti

Mario: FC 82 bpm

Bisoprololo 2,5 mg/die da 4 mesi. 

Dose target: 10 mg/die. Gap: 75%

Target FC: <60 bpm

SHIFT trial: ogni riduzione di 5 bpm 

bpm = 18% riduzione di eventi. A 

eventi. A 82 bpm, Mario perde 

benefici enormi.

Paura del bradicardico?

FC 50-55 bpm è OTTIMALE, non pericolosa (se asintomatico, no BAV avanzato). 

avanzato). Il rischio è sottodosare, non sovradosare.



Frequenza Cardiaca e Rischio di Eventi Cardiovascolari

L'analisi dei dati del trial SHIFT dimostra una chiara relazione dose-risposta tra frequenza cardiaca e rischio di eventi avversi cardiovascolari.



Risultati Chiave del Trial SHIFT

Riduzione FC

Ivabradina ha ridotto la 

frequenza cardiaca media di 

circa 8 bpm rispetto al placebo, 

raggiungendo l'obiettivo 

terapeutico prefissato.

Endpoint Primario

Riduzione assoluta del 5% di 

mortalità cardiovascolare o 

ospedalizzazione per scompenso 

a 2 anni (24.5% vs 28.7%, 

p<0.001).

Ospedalizzazioni

Riduzione significativa delle ospedalizzazioni per scompenso cardiaco: 

15.9% vs 20.6% (p<0.001), con importante impatto sulla qualità di vita.

Il beneficio maggiore è stato osservato nei pazienti con frequenza cardiaca 

basale >75 bpm e in coloro che hanno raggiunto la frequenza cardiaca target 

di 50-60 bpm durante il trattamento con ivabradina.



Pilastro 3: MRA

Potassio (mEq/L) Creatinina (mg/dl)

Mario: Spironolactone 25 mg invariato per 4 mesi. Potassio 4.5 mEq/L, creatinina stabile. Perché non titolare a 50 mg?



Gestire l'Iperkaliemia: strumenti

1

Monitoraggio proattivo

K+ e creatinina a 1, 4, 8, 12 settimane. Non aspettare i sintomi: 

prevenire.

2

Aggiustamenti dietetici

Riduzione intake K+ (no integratori, attenzione a frutta/verdura 

ad alto contenuto). Spesso sufficiente.

3

Chelanti moderni

Patiromer o sodium zirconium cyclosilicate: permettono di 

di continuare MRA anche con K+ 5.5-5.9 mEq/L.

4

Non sospendere!

La sospensione di MRA aumenta mortalità del 20-30%. 

Iperkaliemia lieve/moderata è gestibile



Pilastro 4: SGLT2i

Perché funzionano?

• Dose fissa: 10 mg, una volta al giorno. 

Nessuna titolazione necessaria.

• Sicuro: Profilo di tollerabilità eccellente, 

eccellente, rare sospensioni.

• Beneficio rapido: Riduzione congestione 

visibile in giorni-settimane.

• Indipendente da diabete: Funziona in tutti i 

tutti i fenotipi di HFrEF.

Se dovessimo scegliere UN solo farmaco da ottimizzare subito, SGLT2i è il candidato ideale: 

candidato ideale: efficacia immediata, dose fissa, minimo rischio.



Il Paradosso moderno

Abbiamo le armi

• 4 pilastri con evidenza di classe I

• Riduzione di mortalità fino al 75%

• Trial che dimostrano benefici inequivocabili

• Linee guida chiare e concordanti

Ma non le usiamo (o possiamo…)

• Gap implementazione ampio

• Inerzia terapeutica diffusa

• Follow-up inadeguati

• Pazienti persi per strada

La domanda non è più "cosa prescrivere" ma "come, quando e a chi"













Fenotipi: Non Tutti Gli Scompensi Sono Uguali

HFrEF post-ischemico (Mario)
4 pilastri + rivascolarizzazione completa + controllo fattori di rischio. Attenzione 

Attenzione a depressione post-IMA. Riabilitazione fondamentale. 
Terapia

Terapia
aggiuntive

HFrEF non-ischemico
Stessi 4 pilastri, ma attenzione a eziologia (miocarditi, tossici, genetica). 

Recovery potenziale maggiore. Considerare ICD/CRT più precocemente.

HFmrEF (FE 41-49%)
Evidenze meno robuste ma 4 pilastri raccomandati. 

Spesso sottovalutato. Il rischio rimane elevato!

HFpEF (FE ≥50%)
SGLT2i hanno rivoluzionato il trattamento (EMPEROR-Preserved, DELIVER

DELIVER). MRA se LVEF verso il limite inferiore. 

). 

BB e ARNI meno evidence-based.



Il Fenotipo Congestivo: un sottotipo critico

Strategia multimodale

1. Diuretici: Aumentare furosemide, considerare doppia dose mattina/sera

2. SGLT2i: Effetto diuretico osmotico aggiuntivo

3. Restrizione sodio: <2g/die (spesso trascurata!)

4. Monitoraggio peso: Giornaliero, con alert se +2 kg in 3 giorni

5. Ultrafiltrazione: Se refrattario a diuretici ad alte dosi

La congestione residua, anche subclinica, è il principale predittore di riospedalizzazione. L'euvolemia è un target tanto importante quanto la FE.

6.    Supporto inotropo: in acuto o nel follow up (dosi ripetute)

7. Device: CRT(D) se indicate, CCM



Oltre i 4 Pilastri: da non dimenticare…

Diuretici dell'ansa

Mario ha edemi declivi e ortopnea. 

Furosemide ancora da poter titolare. 

Congestione residua ≠ refrattarietà.

Necessario dosaggio flessibile: titolare verso 

l'euvolemia, non verso la "dose standard".

Ivabradina

Se FC >70 bpm nonostante BB alla dose 

massima tollerata. Nel caso di Mario: FC 82 

bpm con Bisoprololo sottodosato. Prima 

ottimizzare BB, poi considerare add-on.

Vericiguat

Per pazienti con recente scompenso (ultimo 

episodio <6 mesi) nonostante 4 pilastri. 

VICTORIA trial: riduzione del 10% del rischio 

relativo. Da considerare in Mario se 

peggioramento persistente.



Mario oggi: Il finale (possibile) diverso

Scenario reale (cosa è 
successo)

• Terapia invariata per più di 3 mesi

• Peggioramento clinico progressivo

• Ospedalizzazione per scompenso 

acuto a 5 mesi

• Qualità di vita gravemente 

compromessa

• Depressione maggiore, incapacità 

incapacità lavorativa

Costo umano ed economico altissimo

Scenario ottimale (cosa 
avrebbe potuto essere)

• Titolazione completata in 12 

settimane

• NT-proBNP normalizzato, sintomi 

NYHA I-II

• Ritorno al lavoro (part-time) dopo 4 

mesi

• Nessuna riospedalizzazione

• Qualità di vita recuperata all'80%

Due pazienti diversi, stessa diagnosi 

iniziale



La terapia su misura nello

scompenso cardiaco in 

qualsiasi fenotipo

Il farmaco giusto, al giusto dosaggio, al paziente giusto, al momento giusto

Take-Home Messages



Il paziente ideale: terapia perfettamente

calibrata

Farmaco appropriato

Selezione basata su fenotipo e 

comorbidità

Dosaggio ottimale

Titolazione graduale secondo linee 

guida

Timing corretto

Intervento nella fase ottimale della malattia



Farmaco e/o dosaggi non adatti

Farmaco appropriato

Ma magari non per ogni

fenotipo

fenotipo

e… comorbidità

Dosaggio non ottimale

Beneficio subottimale

Effetti collaterali

Timing corretto

Intervento nella fase ottimale della malattia



Timing inappropriato

Farmaco appropriato

Selezione basata su fenotipo e 

comorbidità

Timing inappropriato

Approccio troppo aggressivo, esposizione ad effetti collaterali

Sospensione o uptitration prematuri

Dosaggio ottimale

Titolazione



Fenotipizzazione accurata

FE, congestione, profilo emodinamico e di rischio, 

Selezione farmaco

GDMT

Titolazione personalizzata

Adattamento a tollerabilità individuale

Monitoraggio dinamico

Aggiustamenti basati su risposta clinica



Il Team Multidisciplinare nello Scompenso Cardiaco
Ottimizzare la Terapia attraverso
l'Integrazione delle Competenze

Medico e Cardiologo
Diagnosi, terapia e follow-up

Infermieri
Monitoraggio e 
educazione al 
paziente

Psicologo
Supporto 
emotivo e 
adesione 

terapeutica

Fisioterapista
Riabilitazione e 
miglioramento 
funzionale

Impatto Dell'Approccio Multidisciplinare

Migliore Capacità Funzionale

Il paziente ha dimostrato un aumento 
significativo nella tolleranza allo sforzo e 

nelle attività quotidiane.

Riduzione Ospedalizzazioni

Minore frequenza di riacutizzazioni e 
ricoveri, indicando una gestione più stabile 

della condizione.

Aderenza Terapeutica

Miglioramento nella compliance 
farmacologica, nella dieta e nell'attività fisica 

regolare.

Benefici Psicosociali

Maggiore motivazione, riduzione dell'ansia e 
miglioramento complessivo del benessere 

emotivo.
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