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Negli ultimi 20 anni numerosi studi clinici
controllati hanno prodotto una serie consi-
derevole di evidenze relative al trattamento
dello scompenso cardiaco.

L’inibizione del sistema renina-angio-
tensina attraverso i farmaci inibitori del-
l’enzima di conversione, in pazienti con
funzione sistolica del ventricolo sinistro
compromessa, si è dimostrata capace di ri-
durre la mortalità del 23% e l’uso di beta-
bloccanti, negli stessi pazienti in aggiunta
alla terapia standard, ha portato ad un’ulte-
riore riduzione della mortalità di circa il
35%1,2. La somministrazione di digossina,
in pazienti in ritmo sinusale e ridotta fra-
zione di eiezione, pur non mostrando bene-
fici in termini di riduzione della mortalità
ha dimostrato di essere efficace nel ridurre
le ospedalizzazioni per scompenso3. Più re-
centemente, i benefici legati al blocco del
sistema renina-angiotensina-aldosterone so-
no stati estesi agli antagonisti recettoriali

dell’angiotensina e dell’aldosterone con i
quali si sono avuti risultati positivi sia per
quanto riguarda la mortalità sia le ospeda-
lizzazioni, in particolare per le ospedalizza-
zioni legate ad instabilizzazione emodina-
mica4,5.

L’importanza che lo scompenso cardia-
co riveste come problema sanitario rende
fondamentale il passaggio di queste evi-
denze e di questi benefici dai trial clinici
alla pratica quotidiana, in modo tale da mi-
gliorare l’outcome di questi pazienti e di
ridurre o, comunque, di ottimizzare la spe-
sa sanitaria legata alla gestione di questa
patologia. Il trasferimento delle evidenze
dei trial alla pratica clinica quotidiana non
è, però, sempre di facile e immediata rea-
lizzazione; i pazienti del mondo reale sono
diversi e più complicati di quelli degli stu-
di e spesso non ricevono i trattamenti rac-
comandati da cui potrebbero trarre benefi-
cio6.
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In the last years the treatment of heart failure has radically changed due to the results of multicenter
clinical trials. The antagonism of neurohormonal systems has proved to be the only strategy, which
favorably modifies the prognosis of the patients with heart failure. Particularly, the effectiveness of
angiotensin-converting enzyme (ACE)-inhibitors and beta-blockers has been proven in patients with
heart failure and left ventricular dysfunction; more recently, angiotensin receptor blockers (ARBs)
and aldosterone blockers have shown to improve the outcome in heart failure. The public health im-
portance of translating this body of evidence of research into clinical practice is paramount. We used
data from the IN-CHF registry to examine changes in the use of pharmacological treatment from
1995 to 2005. The proportion of patients receiving an ACE-inhibitor was slightly higher in the 1995-
2000 than after but this difference is not statistically significant. The use of “recommended therapies”
as beta-blockers, aldosterone antagonists and ARBs increased significantly in these 10 years. The use
of beta-blockers also increased significantly among elderly patients and patients in advanced NYHA
class. Patients treated with the combination of ACE-inhibitors and ARBs are very few (1.1%), even if
this association is now recommended by the European Society of Cardiology guidelines. The same
analysis repeated after the CHARM and Val-HeFT publication shows that this association is used in
2.0% of the patients. The proportion of patients treated with a beta-blocker plus ACE-inhibitors plus
ARB is only 0.8%.

Use of digitalis and calcium channel blockers fell continuously from 1995 whereas use of diuret-
ics and anticoagulants remained relatively constant. Statins are becoming widely used in this popu-
lation (from 5 to 20%) even if the information on the effect of these drugs in heart failure is still in-
complete.
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Il trattamento dello scompenso:
dati del registro IN-CHF

Il registro IN-CHF offre l’opportunità di valutare le va-
riazioni nelle prescrizioni terapeutiche nei pazienti con
scompenso che si sono registrate in Italia negli ultimi
10 anni. Il setting è di tipo cardiologico e, come ripor-
tato in altri studi, non può essere considerato rappre-
sentativo dell’intera popolazione di pazienti con scom-
penso che vengono seguiti, in elevata percentuale, in
ambiente geriatrico o internistico7.

L’andamento delle prescrizioni è stato valutato in
due gruppi di pazienti arruolati il primo dal 1995 al
1999 (9600 pazienti) e il secondo dal 2000 al 2005 (14 255
pazienti). Le prescrizioni dei trattamenti “raccomanda-
ti” sono, invece, riportate secondo l’andamento annua-
le. I pazienti arruolati nei primi 5 anni di vita del regi-
stro risultano mediamente più giovani, con una minore
prevalenza di sesso femminile e in classe NYHA più
avanzata rispetto ai pazienti arruolati negli ultimi anni
(Tabella 1).

L’eziologia ischemica viene riscontrata meno fre-
quentemente nel primo gruppo così come minore risul-
ta la quota di pazienti con significativa ipotensione si-
stolica. La disfunzione sistolica ventricolare sinistra è
presente in una quota maggiore dei pazienti del primo
gruppo. Nessuna differenza fra i gruppi per quanto ri-

guarda la frequenza dei ricoveri per scompenso nel-
l’anno precedente la visita di ingresso nel database.
L’andamento delle prescrizioni dei farmaci raccoman-
dati è riportato nella Figura 1. Dal 1995 c’è stato un si-
gnificativo e costante aumento delle prescrizioni di be-
tabloccanti, sartani e antialdosteronici.

La quota di pazienti in terapia con inibitori dell’en-
zima di conversione dell’angiotensina (ACE-inibitori)
mostra una lieve diminuzione a fronte di un sensibile
aumento del numero di pazienti trattati con sartani, la
cui percentuale di utilizzo è raddoppiata negli ultimi 5
anni. In totale la percentuale di pazienti trattati con sar-
tani negli anni 2000-2005 è del 13% (Figura 2). Una
delle evidenze emerse recentemente da grandi studi cli-
nici, quali Val-HeFT8 e CHARM9, rinforzata dalla pub-
blicazione delle recenti linee guida dell’European So-
ciety of Cardiology10 è che l’associazione di un ACE-
inibitore con un sartano è in grado di migliorare ulte-
riormente l’outcome di questi pazienti, in particolare di
ridurre la frequenza delle ospedalizzazioni per scom-
penso. Nel database dell’IN-CHF questo tipo di asso-
ciazione è usata in una bassa percentuale di pazienti
(1.1%) (Figura 3), anche se almeno un farmaco di una
delle due classi è utilizzato nell’86.1% dei pazienti.
L’analisi dei dati ripetuta dopo la pubblicazione di que-
sti due studi evidenzia che nei pazienti arruolati negli
anni 2004-2005, si è avuto solo un lieve incremento
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Tabella 1. Confronto fra popolazioni.

1995-1999 2000-2005 p
(n=9600) (n=14 255)

Età (anni) 64.0 ± 12.3 66.8 ± 12.8 <0.0001
Sesso femminile (%) 27.3 29.6 <0.0001
Eziologia ischemica (%) 37.2 40.9 <0.0001
Classe NYHA III-IV (%) 28.3 24.2 <0.0001
Ricovero per SC nell’anno precedente (%) 55.2 55.4 NS
Pressione sistolica <100 mmHg (%) 2.8 3.9 <0.0001
Frazione di eiezione 40% (%) 73.0 66.8 <0.0001
Fibrillazione atriale (%) 21.1 19.3 0.0012

SC = scompenso cardiaco.

Figura 1. Prescrizioni di inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-I), betabloccanti, antialdosteronici e sartani per anno.
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nell’uso di questa associazione pur rimanendo questa
quota molto bassa.

L’andamento delle prescrizioni dei betabloccanti ri-
specchia decisamente le indicazioni emerse dai trial cli-
nici, ma riflette anche l’esperienza italiana degli studi
BRING-UP condotti nel 2000 e 200211,12. In questi due
studi, entrambi con disegno di tipo osservazionale, ma
condotti allo scopo di guidare l’introduzione di questa

terapia nella pratica clinica, veniva chiesto ai ricercato-
ri partecipanti di considerare, per tutti i pazienti con
scompenso visitati, le indicazioni e le controindicazio-
ni alla terapia betabloccante e quindi l’opportunità del-
la somministrazione di questo trattamento. In effetti,
l’incremento della quota di pazienti in terapia con que-
ste molecole è più evidente negli ultimi 5 anni (Figura
2); questo andamento è ancora più marcato se andiamo
ad analizzare due sottogruppi di pazienti per i quali, tra-
dizionalmente, questi farmaci erano considerati con-
troindicati o comunque di non facile gestione, cioè gli
anziani e i pazienti in classe funzionale avanzata (Figu-
ra 4).

Il ruolo centrale che l’iperattivazione dei sistemi
neurormonali, quali quello renina-angiotensina-aldo-
sterone e simpato-adrenergico svolgono sia nel mo-
mento dell’insorgenza sia nella progressione dello
scompenso, ha reso ormai indispensabile un trattamen-
to basato sull’antagonismo di questi sistemi attraverso
associazioni di diversi farmaci13,14. L’utilizzo congiun-
to di ACE-inibitori e betabloccanti si registra nel 43%
circa dei pazienti; è, invece bassissima la percentuale di
pazienti in cui viene contemporaneamente prescritta
una terapia a base di ACE-inibitori, bloccanti recetto-
riali dell’angiotensina e betabloccanti, anche se sugge-
rita dalla recenti linee guida10 (Tabella 2).
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Figura 2. Prescrizioni di inibitori dell’enzima di conversione dell’an-
giotensina (ACE-I), sartani e betabloccanti negli anni 1995-1999 e
2000-2005.

Figura 3. Uso di antagonisti del sistema renina-angiotensina. ACE-I =
inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB = antagoni-
sti recettoriali dell’angiotensina.
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Figura 4. Prescrizioni di betabloccanti per età e classe NYHA dal 1995 al 2005.

Tabella 2. Utilizzo di antagonisti neurormonali anni 2003-2005
(5902 pazienti).

Farmaco/associazione %

ACE-inibitore/ARB 86.1
Betabloccanti 55.9
Antialdosteronici 43.1
ACE-inibitore + BB 43.2
ACE-inibitore + BB + ARB 0.8
ACE-inibitore + BB + antialdosteronici 19.1
ACE-inibitore + BB + ARB + antialdosteronici 0.3

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; ARB = antago-
nisti recettoriali dell’angiotensina; BB = betabloccanti.
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La somministrazione di farmaci antialdosteronici, il
più usato dei quali è lo spironolattone, si registra nel
43% dei pazienti con un andamento crescente negli ul-
timi anni. Le raccomandazioni per l’uso di questa clas-
se di farmaci si basano essenzialmente su due grandi
studi clinici che hanno arruolato pazienti con disfun-
zione ventricolare sinistra postinfartuale e pazienti in
classe funzionale avanzata15,5. L’associazione di antial-
dosteronici con ACE-inibitori e betabloccanti viene uti-
lizzata, nel registro IN-CHF, nel 19.1% quota che scen-
de allo 0.3% se si considera l’aggiunta anche di un ini-
bitore recettoriale dell’angiotensina. La percentuale di
utilizzo degli antialdosteronici, in associazione ad
ACE-inibitori e betabloccanti, è in accordo con le rac-
comandazioni delle linee guida internazionali sullo
scompenso che sottolineano sia la necessità di usare
questo tipo di associazione solo nei pazienti in classe
NYHA più avanzata sia attenzione al profilo di sicu-
rezza quando utilizzata nei pazienti anziani della prati-
ca clinica quotidiana. Il rischio della somministrazione
non ben controllata di diuretici risparmiatori di potas-
sio è stato, infatti, sottolineato da alcuni lavori prodotti
dopo la pubblicazione dello studio RALES16: l’aumen-
to delle prescrizioni di questi farmaci, in una popola-
zione non selezionata di pazienti della pratica clinica è
risultato associato ad un parallelo aumento delle ospe-
dalizzazioni per iperpotassiemia e ad un incremento si-
gnificativo della mortalità per questa causa e per insuf-
ficienza renale. L’ulteriore aggiunta di sartani a questa
associazione (la cosiddetta “quadruplice associazio-
ne”) è gravata di una percentuale 3 volte superiore di ef-
fetti collaterali nello studio CHARM e, correttamente,
non viene utilizzata nella pratica quotidiana.

Sono andate progressivamente diminuendo nel cor-
so di questi 10 anni le prescrizioni di altri farmaci uti-
lizzati nello scompenso: i calcioantagonisti che non
hanno dimostrato di avere effetti favorevoli sulla mor-
talità e possono talvolta peggiorare il quadro clini-
co17,18, la digitale, anch’essa dimostratasi neutra sulla
mortalità3, l’amiodarone e i nitrati.

Rimangono, invece, largamente e stabilmente uti-
lizzati i diuretici. Discretamente utilizzata anche la te-
rapia la terapia anticoagulante, soprattutto nei pazienti
in fibrillazione atriale, anche in considerazione del fat-
to che le linee guida non forniscono indicazioni precise
sull’utilizzo di anticoagulanti nei pazienti con scom-
penso cardiaco in ritmo sinusale. Vi è comunque un
certo grado di consenso nell’utilizzo di questa terapia
nei pazienti con scompenso avanzato, severo rimodel-
lamento e disfunzione ventricolare sinistra, anche in
ritmo sinusale, per la prevenzione dei fenomeni trom-
boembolici. 

Un aumento degno di essere segnalato è quello rela-
tivo alle prescrizioni di statine. Questa classe di farma-
ci si è dimostrata efficace nel ridurre la mortalità nei pa-
zienti con cardiopatia ischemica e in altre situazioni
che aumentano il rischio cardiovascolare come il dia-
bete. Gli studi condotti finora con statine, prevedendo

quasi costantemente un’esclusione dei pazienti con
scompenso, non hanno potuto produrre dati definitivi
su tale trattamento in questa condizione clinica19. Sono
attualmente in corso studi che daranno una risposta de-
finitiva alle domande che emergono dall’ampio dibatti-
to esistente su questo argomento20 (Tabella 3).

I dati del registro IN-CHF forniscono uno specchio
della realtà cardiologica italiana del trattamento dello
scompenso cardiaco. Ne emerge un quadro che eviden-
zia l’adesione, pur se graduale e ponderata, alle linee
guida, in parte favorita dai progetti formativi del-
l’ANMCO (ad esempio, i BRING-UP) per l’imple-
mentazione dei risultati dei grandi trial farmacologici
nella pratica cardiologica nazionale. Un ulteriore impe-
gno appare necessario per colmare il gap evidente tra le
più recenti evidenze sulla terapia farmacologica e la
pratica clinica, con un occhio sempre attento al profilo
di sicurezza dei farmaci utilizzati.

Riassunto

La terapia farmacologica dello scompenso cardiaco è radical-
mente cambiata negli ultimi 20 anni in seguito ai risultati di
grandi studi multicentrici. I farmaci antagonisti dei sistemi neu-
rormonali, in particolare gli inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE-inibitori) e betabloccanti, sono stati gli
unici che hanno dimostrato di essere in grado di modificare fa-
vorevolmente la prognosi dei pazienti con scompenso e disfun-
zione sistolica del ventricolo sinistro. Più recentemente, anche
per i sartani e per gli antialdosteronici si sono avute evidenze fa-
vorevoli in termini di miglioramento dell’outcome di questi pa-
zienti. Dal momento che lo scompenso cardiaco è una condizio-
ne clinica gravata da un’elevata mortalità/morbilità con conse-
guenti costi sanitari elevati, è importante che le evidenze deriva-
te dai trial vengano trasferite, in tempi rapidi, nella pratica clini-
ca. I dati del presente lavoro derivano dal registro IN-CHF e ri-
guardano le prescrizioni farmacologiche nel periodo che va dal
1995 al 2005. Nel corso di questi anni si è registrato un costante
e significativo aumento delle prescrizioni dei trattamenti “racco-
mandati” quali betabloccanti, sartani e antialdosteronici, a fron-
te di una lieve flessione delle prescrizioni di ACE-inibitori. L’as-
sociazione di un ACE-inibitore e di un sartano, pur se racco-
mandata, è usata in una percentuale molto bassa dei pazienti
(1.1%) sia nella popolazione generale sia in quella arruolata do-
po il 2003 (2.0%), cioè dopo la pubblicazione degli studi
CHARM e Val-HeFT. L’utilizzo contemporaneo di un ACE-ini-
bitore, di un sartano e di un betabloccante avviene in una per-
centuale ancora più bassa della popolazione (0.8%). L’aumento

Il registro IN-CHF: come è cambiata la terapia farmacologica dal 1995 al 2005

105

Tabella 3. Altre prescrizioni farmacologiche.

1995-1999 2000-2005 p
(%) (%)

Digitale 63.3 40.0 <0.0001
Diuretici 82.1 81.8 NS
Nitrati 38.2 32.5 <0.0001
Amiodarone 19.5 16.2 <0.0001
Statine 5.9 20.2 <0.0001
Anticoagulanti orali 25.6 26.2 NS
Calcioantagonisti 13.5 11.3 <0.0001

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 54.91.226.9 Wed, 10 Apr 2024, 07:59:43



delle prescrizioni di betabloccanti è avvenuto in maniera signifi-
cativa anche per i pazienti anziani e per quelli in classe funzio-
nale avanzata che sono generalmente considerati i candidati più
difficili per questo trattamento. Significativa diminuzione, inve-
ce, per quanto riguarda le prescrizioni di digitale e di calcioanta-
gonisti. Stabile la prescrizione di diuretici e anticoagulanti. La
quota di pazienti in trattamento con statine, farmaci per i quali
non ci sono evidenze definitive di beneficio nei pazienti con
scompenso, è passata dal 6% circa degli anni 1995-2000 al 20%
degli ultimi 5 anni.

Parole chiave: Scompenso cardiaco; Terapia farmacologica.
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