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Introduzione: importanza della
disfunzione diastolica nello
scompenso cardiaco

È noto dai dati della letteratura e dal-
l’esperienza clinica come il quadro di
scompenso cardiaco (SC) non sempre sia
in rapporto alla presenza di una disfunzio-
ne sistolica ventricolare sinistra1-4. Infatti
circa il 30-40% dei pazienti con SC pre-
senta una frazione di eiezione ventricolare
sinistra normale o solo lievemente ridot-
ta3-10.

Inoltre la severità del quadro clinico di
SC e la tolleranza funzionale in tali pazien-
ti si correlano meglio con gli indici di fun-
zione diastolica che con quelli sistolici, es-
sendo principalmente in relazione con la
pressione di riempimento ventricolare sini-

stra, sia a riposo che soprattutto durante
sforzo11,12.

Questa rassegna ha lo scopo di analiz-
zare il problema delle strategie del tratta-
mento dello SC da disfunzione diastolica
isolata o prevalente. 

Disfunzione diastolica e trattamento:
potenziali meccanismi a livello
cellulare e biochimico

I meccanismi biochimici a livello cellu-
lare della disfunzione diastolica non sono
ancora ben conosciuti, anche se negli ulti-
mi anni alcuni studi sperimentali hanno co-
minciato a far luce su questo aspetto affa-
scinante, non privo di potenziali implica-
zioni terapeutiche2,4.
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The clinical relevance of diastolic dysfunction in heart failure has recently been emphasized. In
fact, the presence of signs of heart failure does not imply a depressed left ventricular systolic function;
moreover, the severity of heart failure and effort tolerance are more closely related to diastolic than
to systolic indexes. However, the principal trials about the treatment of heart failure were mainly ad-
dressed to patients with significant left ventricular systolic dysfunction, whereas the optimal therapy
for diastolic dysfunction is not well known. The aim of this review was to assess the rationale and the
therapeutic options in heart failure due to diastolic dysfunction.

A diastolic dysfunction can be exclusive or associated with systolic dysfunction, as in dilated car-
diomyopathy. It has to be noted that in this disease an improvement of diastolic function was demon-
strated for most of the drugs currently employed in the treatment of heart failure, such as vasodila-
tors, ACE-inhibitors, beta-blockers, digitalis, and other inotropic drugs. Moreover, the favorable ef-
fect of the treatment on diastolic parameters (reduction of left ventricular filling pressure, regression
of restrictive filling pattern) is associated with a positive prognostic impact.

The main objective of the treatment of heart failure with preserved left ventricular systolic func-
tion is to control the symptoms by means of lowering high left ventricular filling pressure without sig-
nificantly lowering cardiac output. According to the therapeutic guidelines of the American College
of Cardiology/American Heart Association Task Force, the drugs indicated to treat symptomatic pa-
tients with heart failure and preserved left ventricular systolic function are diuretics and nitrates. Po-
tentially useful, but with insufficiently proven efficacy are beta-blockers, calcium antagonists and
ACE-inhibitors, whereas direct vasodilators and inotropic drugs were considered unadvisable.

It is important to remember that the treatment might possibly be oriented to the cause and also
to the possible precipitating factors of the heart failure syndrome (i.e. ischemia, tachycardia, ar-
rhythmias, hypertension).

In conclusion, considering the relatively common incidence of heart failure due to prevalent dias-
tolic dysfunction, and the few available data about the therapeutic options in these patients, large
multicenter trials devoted to the treatment of this syndrome are needed.

(Ital Heart J Suppl 2000; 1 (4): 469-480)
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Alterazioni del rilasciamento attivo miocardico so-
no state più volte ipotizzate nello SC2,4. È stato infatti
spesso osservato un aumento della concentrazione dia-
stolica del calcio intracellulare in preparati di miocar-
dio di pazienti con SC avanzato13. Inoltre nel miocardio
scompensato o ipertrofico, sia umano che dell’animale
da esperimento, la pompa calcio del reticolo sarcopla-
smatico dimostra una ridotta efficienza14. Come possi-
bile meccanismo biochimico di tali alterazioni è stata
proposta una ridotta espressione genica dell’RNA mes-
saggero per tale pompa del calcio15, conseguenza di
una ridotta produzione di AMP ciclico da parte dell’en-
zima adenilico-ciclasi16; questa alterazione potrebbe
dipendere a sua volta o da una ridotta stimolazione �-
adrenergica, probabilmente conseguenza di una down-
regulation dei �-recettori17, da un’alterata regolazione
dell’enzima adenilico-ciclasi2, o da un’anormale
espressione delle proteine G che accoppiano i �-recet-
tori all’adenilico-ciclasi nella membrana cellulare2.
Inoltre, nello SC è stato riscontrato un aumento della
proteina inibitrice G117. Importante potrebbe essere an-
cora il ruolo del fosfolambano, proteina regolatrice il
reuptake del calcio da parte del sistema reticolo-endo-
teliale2. Anche l’espressione genica di tale proteina è ri-
dotta in pazienti con SC13. Si ricorda che il rilascia-
mento ventricolare, tramite il reuptake del calcio, viene
influenzato dalla fosforilazione del fosfolambano per
azione dell’AMP ciclico, ridotto nello SC2.

È interessante rilevare come sostanze che aumenta-
no la concentrazione di AMP ciclico, come la fosfoco-
lina (attivatore diretto dell’adenilico-ciclasi), i farmaci
beta-stimolanti e gli inibitori della fosfodiesterasi (en-
zima che degrada l’AMP ciclico) si sono dimostrati ca-
paci di migliorare il rilasciamento16,17.

Interessanti dati sperimentali riguardano le influen-
ze dei sistemi neurormonali sulla funzione diastolica,
ed in particolare sulla stiffness, o rigidità ventricolare, e
quindi sulle cosiddette proprietà elastiche passive che
influenzano la curva pressione-volume diastolica ven-
tricolare (Fig. 1)18. I dati principali riguardano il siste-
ma renina-angiotensina tissutale cardiaco e l’endoteli-
na. 

Schunkert et al.19 hanno potuto dimostrare, in ratti
con ipertrofia ventricolare sinistra indotta sperimental-
mente da stenosi aortica, un aumento della concentra-
zione dell’RNA messaggero per l’enzima di conversio-
ne dell’angiotensina I in angiotensina II. Tale alterazio-
ne biochimica determinava un aumento dell’angioten-
sina II ed una marcata disfunzione diastolica, con note-
vole aumento della pressione telediastolica ventricola-
re sinistra. Non ben noti sono i meccanismi cellulari di
tali alterazioni, potendo coinvolgere la fosfatidilinosi-
tolo e/o l’alterata omeostasi del calcio intracellulare2.

Nelle principali situazioni patologiche caratterizza-
te da una disfunzione diastolica cronica un aumento
della rigidità delle pareti ventricolari dipende principal-
mente da una patologica fibrosi e quindi almeno in par-
te da un anormale turnover del collagene20; anche a

questo livello sembra esservi un ruolo importante del
sistema renina-angiotensina-aldosterone tissutale car-
diaco21. Infatti nello studio di Fullerton e Funder22 l’in-
fusione di angiotensina II determinava un’aumentata
produzione di collagene nelle colture di fibroblasti car-
diaci di ratto. Sun e Weber23 hanno invece potuto di-
mostrare una ridotta produzione di collagene intersti-
ziale miocardico mediante trattamento con farmaci
ACE-inibitori (ratti trattati con lisinopril), probabil-
mente attraverso un’azione di regolazione sul livello di
bradichinine. Un effetto simile sulla riduzione della fi-
brosi potrebbe essere svolto anche dai betabloccanti.
Infatti è stato dimostrato sperimentalmente un effetto di
tali farmaci nel ridurre la sintesi di collagene e di altre
proteine non collagene nel cuore e nell’aorta di ratti
ipertesi, mediante la stimolazione dei fibroblasti da par-
te del sistema simpatico abnormemente attivato nello
SC24.

Effetti benefici degli ACE-inibitori sono stati rileva-
ti in particolare in modelli sperimentali caratterizzati da
ipertrofia ventricolare sinistra secondaria a sovraccari-
co di pressione. Weinberg et al.25 hanno osservato un
effetto benefico del fosinopril in ratti con stenosi aorti-
ca sperimentale, riscontrando una regressione dell’i-
pertrofia ed un miglioramento della sopravvivenza. An-
cora, Friedrich et al.26 hanno osservato, in pazienti con
stenosi aortica ed ipertrofia ventricolare sinistra secon-
daria, che un’infusione intracoronarica di enalaprilat,
ad un dosaggio privo di effetti neurormonali sistemici,
determinava un aumento della distensibilità diastolica,
associata ad un aumento del rilasciamento e del riem-
pimento ventricolare sinistro.

Importante appare inoltre il ruolo dell’endotelina.
Nel cuore isolato di ratto un’infusione di endotelina-1
determina un aumento della rigidità e della pressione
telediastolica ventricolare sinistra, non in rapporto a va-
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Figura 1. Esempi di curve pressione-volume diastoliche ventricolari. Le
curve sono di tipo esponenziale ascendente. La pendenza delle curve
pressione-volume (dP/dV) corrisponde alla rigidità o stiffness di came-
ra. A = condizioni emodinamiche normali; B1 = aumento della stiffness
e della pressione diastolica indotta da dilatazione della camera (disfun-
zione diastolica + sistolica); B2 = aumento della stiffness conseguenza
di alterazioni strutturali del miocardio (disfunzione diastolica “pura”,
senza dilatazione). Da Gaasch et al.18, modificata.
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socostrizione coronarica o ad aumento del postcarico27.
Tale alterazione fisiopatologica deriverebbe da un’a-
zione diretta della sostanza sulla concentrazione del
calcio citosolico.

Un effetto favorevole sulla funzione diastolica (ri-
duzione della pressione telediastolica e miglioramento
del rilasciamento ventricolare sinistro) è stato dimo-
strato sperimentalmente per il farmaco bosentan, inibi-
tore selettivo dell’endotelina-1 in cani con SC cronico
nello studio di Shimoyama et al.28.

Infine alcuni nuovi farmaci interagenti con la cine-
tica del calcio hanno dimostrato effetti interessanti sul-
la disfunzione diastolica in studi su animali: in partico-
lare il trattamento con pimobendan, farmaco con azio-
ne di sensibilizzante al calcio per la troponina C (oltre
che inibitore della fosfodiesterasi), ha determinato un
miglioramento del rilasciamento diastolico e della di-
stensibilità ventricolare sinistra in cani affetti da SC in-
dotto da tachicardia, nonostante una scarsa azione sugli
indici di funzione sistolica29. Mulder et al.30 hanno in-
vece recentemente osservato un effetto favorevole del
mibefradil, inibitore selettivo dei canali T del calcio,
possibili mediatori dell’ipertrofia e potenzialmente
aritmogeni. In un modello sperimentale di ratti con SC
cronico il trattamento con tale farmaco si è associato ad
una riduzione della pressione telediastolica ventricola-
re sinistra ed anche ad un miglioramento della soprav-
vivenza, di entità simile a quanto osservato con un trat-
tamento con ACE-inibitore.

Obiettivi del trattamento dello scompenso cardiaco
da disfunzione diastolica

Sono innanzitutto da tenere presenti i principali
obiettivi del trattamento in un paziente con SC che con-
sistono, in primo luogo, nel migliorare la sopravviven-
za e rallentare la progressione della malattia, ed inoltre
nel migliorare i sintomi, la qualità di vita dei pazienti e
le alterazioni emodinamiche31-33.

Se si considera l’approccio terapeutico allo SC da
disfunzione diastolica appare utile distinguere i pazien-
ti con disfunzione diastolica isolata da quelli nei quali
essa sia associata a dilatazione e disfunzione sistolica
ventricolare sinistra o biventricolare1,12,31,34.

In entrambe le situazioni fisiopatologiche un’altera-
ta funzione diastolica può dipendere da uno o più fatto-
ri potenzialmente influenzabili dai farmaci. I principali
determinanti della funzione diastolica sono i seguenti
(Tab. I)1: 1) rilasciamento attivo; 2) proprietà elastiche
passive; 3) influenze estrinseche1-3,8,18,35-37. Il rilascia-
mento miocardico è un processo attivo che richiede
energia1,2,35 durante il quale avviene il trasporto degli
ioni calcio dallo spazio intracellulare del miocita all’in-
terno del reticolo sarcoplasmatico ed all’esterno della
cellula attraverso la membrana cellulare, con conse-
guente riduzione della concentrazione del calcio cito-
solico tale da produrre una riduzione delle interazioni

tra i filamenti di actina e miosina. Tale processo attivo
è chiamato inattivazione ed è influenzato, oltre che dal-
l’attività dei sistemi di pompa calcio ATPasi del retico-
lo sarcoplasmatico e di membrana, anche dalle condi-
zioni di carico cui è sottoposto il miocardio e dal grado
di sincronia regionale delle pareti (nonuniformity).
Anomalie di uno o più di questi tre fattori possono de-
terminare un rallentamento del processo di rilascia-
mento1-3,8,35. Le proprietà elastiche passive ventricolari
vengono espresse mediante la curva pressione-volume
diastolica (Fig. 1)1-3,18,35. La pendenza di tale curva cor-
risponde alla cosiddetta stiffness o rigidità della came-
ra, mentre il suo reciproco corrisponde alla complian-
ce1,18,35. La stiffness viene influenzata sia dalla compo-
sizione del miocardio (per esempio aumenta in presen-
za di fibrosi) che dalle dimensioni della camera ventri-
colare e dallo spessore delle pareti1,18,35.

La funzione diastolica dipende però anche da altri
fattori, detti “fattori estrinseci”, come l’interdipenden-
za ventricolare, la “restrizione” da parte del pericardio
e il “turgore” coronarico36,37. 

Trattamento della disfunzione diastolica associata
a disfunzione sistolica ventricolare

Come è stato già ricordato sopra, spesso anche in
pazienti con SC che dimostrano una dilatazione e dis-
funzione sistolica ventricolare sinistra i parametri di
funzione diastolica sono spesso anormali. Tipica situa-
zione patologica caratterizzata da un’associazione tra
disfunzione sistolica e diastolica è la cardiomiopatia di-
latativa38 idiopatica e postinfartuale. In tale patologia
un aumento della pressione di riempimento ed un au-
mento della stiffness ventricolare possono dipendere da
più fattori1. Innanzitutto, un’importante dilatazione e
riduzione della funzione di pompa del ventricolo sini-
stro, caratteristica della malattia, determinano uno spo-
stamento a destra sulla curva pressione-volume diasto-
lica ventricolare; dato che tale curva è di tipo esponen-
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Tabella I. Principali fattori che influenzano la funzione diastoli-
ca ventricolare sinistra.

Rilasciamento miocardico
Inattivazione 
Condizioni di carico 
Asincronia regionale 

Proprietà elastiche passive (stiffness)
Composizione del miocardio (per esempio fibrosi)
Geometria ventricolare sinistra (dimensioni camera, spesso-
re pareti) 

Fattori estrinseci
Interdipendenza ventricolare
“Restrizione” del pericardio
“Turgore” coronarico

Da Lorell1, modificata.
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ziale ascendente (Fig. 1)18, ciò corrisponde ad un au-
mento della pressione diastolica e della pendenza della
curva stessa, e cioè della stiffness1,35.

Inoltre, un aumento della stiffness miocardica può
essere anche conseguenza di alterazioni strutturali del-
le pareti, e principalmente dalla fibrosi1,38.

Anche il processo del rilasciamento attivo ventrico-
lare risulta anormale in tale patologia38, ma le conse-
guenze emodinamiche di tale alterazione fisiopatologi-
ca sono verosimilmente meno rilevanti.

Infine, specie nei pazienti più gravi, con dilatazione
di tutte le camere cardiache e disfunzione biventricola-
re, l’elevata pressione di riempimento ventricolare sini-
stra può dipendere anche da influenze estrinseche, co-
me l’interdipendenza ventricolare, l’effetto “restritti-
vo” del pericardio e la tensione dei vasi coronarici36,37

(Tab. I). 
Considerando le implicazioni terapeutiche di tali

osservazioni, è interessante osservare come un miglio-
ramento dei parametri diastolici sia stato dimostrato
nella cardiomiopatia dilatativa, sia allo studio emodina-
mico che con metodiche non invasive, per la maggior
parte dei farmaci usualmente impiegati nel trattamento
dello SC, quali i vasodilatatori (nitrati, nitroprussiato),
gli ACE-inibitori, la digitale ed altri farmaci inotropi
(dobutamina ed inibitori della fosfodiesterasi) ed inol-
tre per i betabloccanti39-47. Il trattamento con betabloc-
canti può inoltre ridurre l’aumento patologico della
pressione capillare polmonare indotto dallo sforzo in
tali pazienti48.

Il meccanismo d’azione di tali farmaci sulla diasto-
le è variabile, a seconda dell’effetto del farmaco e del-
la situazione fisiopatologica cardiaca. Ad esempio, un
agente capace di far migliorare la funzione di pompa e
di ridurre il volume del ventricolo sinistro può determi-
nare un miglioramento secondario della funzione dia-
stolica, mediante uno spostamento a sinistra sulla cur-
va pressione-volume con conseguente riduzione della
pressione di riempimento e della pendenza di tale cur-
va (e quindi della stiffness)41 (Fig. 1). Un ridotto ritor-
no venoso sistemico, mediante venodilatazione (effetto
di farmaci diuretici e vasodilatatori venosi, tipo i nitra-
ti) può determinare inoltre una riduzione del volume
delle camere cardiache destre, con conseguente ridu-
zione dell’interdipendenza ventricolare, dell’effetto di
“restrizione” del pericardio e del “turgore” coronarico
e conseguente spostamento in basso della curva pres-
sione-volume diastolica ventricolare sinistra39,41 (Fig.
1). Tale effetto sarà più evidente, come è già stato ri-
cordato, nei pazienti con dilatazione e disfunzione bi-
ventricolare39,41. Infine, alcuni farmaci potrebbero in-
fluenzare favorevolmente i determinanti diretti del rila-
sciamento attivo e delle proprietà elastiche passive ven-
tricolari, anche se non vi sono attualmente dati convin-
centi in letteratura. 

È da tener presente inoltre come un impatto favore-
vole sulla prognosi del trattamento dello SC si correli,
oltre che con il miglioramento della frazione di eiezio-

ne49, anche con la riduzione della pressione di riempi-
mento ventricolare sinistra, come dimostrato nello stu-
dio di Stevenson et al.50 in un gruppo di pazienti con se-
vera disfunzione ventricolare sinistra candidati a tra-
pianto cardiaco. 

Dati interessanti a tale proposito sono stati recente-
mente ottenuti mediante una valutazione non invasiva
eco-Doppler di parametri di riempimento ventricolare
sinistro, in particolare riguardo alla presenza di un
riempimento di tipo “restrittivo”. Tale pattern di riem-
pimento, caratterizzato all’eco-Doppler transmitralico
da un ridotto tempo di decelerazione dell’onda E di
riempimento rapido protodiastolico51 (Fig. 2), è com-
patibile con un aumento patologico della stiffness ven-
tricolare52 ed è correlato con elevate pressioni di riem-
pimento del ventricolo sinistro53,54. Si ricorda che il
“pattern restrittivo” è un parametro caratteristico della
cardiomiopatia restrittiva, ma è di frequente riscontro
anche in pazienti con vari tipi di cardiopatie e segni cli-
nici di SC, associati o meno a dilatazione e disfunzione
sistolica ventricolari51,53,54. Inoltre, questa anomalia di
flusso si è dimostrata un importante fattore prognostico
sfavorevole in varie cardiopatie53,55-57, con valore “in-
crementale” rispetto a parametri clinici ed ecocardio-
grafici di funzione sistolica57.
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Figura 2. Esempio di curva Doppler transmitralica con “pattern re-
strittivo” di riempimento ventricolare sinistro. Esso è caratterizzato da
una riduzione patologica del tempo di decelerazione dell’onda E di
riempimento rapido protodiastolico (tempo: 100 ms) e usualmente da
un’onda E prevalente rispetto all’onda A di riempimento telediastolico
da contrazione atriale (aumento del rapporto E/A).

Una valutazione prognostica basata soltanto sui da-
ti ottenuti all’osservazione iniziale è tuttavia limitata, in
quanto non prende in considerazione l’evoluzione della
malattia ed i potenziali effetti del trattamento. I para-
metri del riempimento ventricolare sinistro possono in-
fatti variare nel corso del follow-up, essendo dipenden-
ti da numerosi fattori, ed in particolare dai “carichi” cui
è sottoposto il ventricolo sinistro (precarico e postcari-
co)36,58. Recenti lavori, principalmente su pazienti con
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cardiomiopatia dilatativa o cardiopatia ischemica cro-
nica e SC, hanno dimostrato l’importanza di una riva-
lutazione con eco-Doppler nei pazienti con pattern re-
strittivo dopo un periodo di trattamento “ottimizzato”.
Infatti, una reversibilità del pattern restrittivo dopo trat-
tamento si associa ad una prognosi nettamente miglio-
re59-61. Inoltre, anche una manipolazione del carico acu-
ta (mediante infusione di nitroprussiato) è in grado di
modificare tale tipo di riempimento restrittivo40,62 con
implicazioni prognostiche favorevoli62.

Al contrario, la persistenza del “pattern restrittivo”
al Doppler, come pure di elevate pressioni di riempi-
mento del ventricolo sinistro all’emodinamica, nono-
stante trattamento “ottimizzato”, sono considerati segni
prognostici molto sfavorevoli50,59-62. 

Non sono ancora noti eventuali effetti dei farmaci su
altri parametri eco-Doppler di funzione diastolica, co-
me quelli del flusso venoso polmonare, correlati con la
pressione di riempimento ventricolare sinistra63.

Un cenno finale meritano i potenziali effetti favore-
voli sulla funzione diastolica della stimolazione bica-
merale mediante pacemaker sequenziale (DDD) con
intervallo atrioventricolare breve in alcuni pazienti con
SC64-67. 

Tale tipo di trattamento elettrico, mediante un ac-
corciamento dell’intervallo atrioventricolare, a parità di
frequenza cardiaca, corrisponde infatti ad un aumento
del tempo di riempimento ventricolare, che può essere
molto breve in alcuni pazienti tachicardici, con blocco
atrioventricolare di I grado o con contrazione e rila-
sciamento incoordinati64-67 e può essere un fattore im-
portante di alterata funzione diastolica68. Inoltre, la ri-
duzione delle dimensioni delle camere cardiache osser-
vata in tali pazienti suggerisce una riduzione del preca-
rico65, e quindi della pressione di riempimento ventri-
colare (Fig. 1). Viene ancora ricordata da tali autori
l’importanza per un normale riempimento di una se-
quenza appropriata della contrazione atrioventricola-
re67.

Un altro effetto positivo di tale tipo di elettrostimo-
lazione è costituito dalla riduzione del rigurgito tele-
diastolico delle valvole atrioventricolari, particolar-
mente frequente nei pazienti con blocco atrioventrico-
lare di I grado, ma anche in quelli con turbe di condu-
zione intraventricolari con contrazione e rilasciamento
incoordinati64,66,67,69. 

Un limite degli studi riportati è tuttavia la mancan-
za di dati emodinamici con dimostrazione di un reale
effetto benefico di tale tipo di pacing sulla pressione di
riempimento ventricolare67; rimangono inoltre ancora
ignote le potenziali conseguenze prognostiche di tale
trattamento. 

Potenzialmente interessante, anche se ancora da ve-
rificare nella sua utilità clinica e riguardo alle sue con-
seguenze sulla diastole, appare l’approccio con stimo-
lazione biventricolare che ha lo scopo di sincronizzare
la contrazione ed il rilasciamento cardiaco in pazienti
con severe turbe della conduzione intraventricolare70.

Trattamento della disfunzione diastolica con
normale funzione sistolica ventricolare

Nonostante da studi epidemiologici lo SC con fun-
zione di pompa ventricolare conservata sia relativa-
mente frequente (30-40% nelle diverse casisti-
che)5,6,9,10, in particolare nei pazienti anziani ed iperte-
si9,10, analizzando i dati della letteratura attualmente di-
sponibili, è interessante notare come il trattamento di
tale sindrome clinica non sia ancora ben definito4,31-33.

I risultati dei grandi trial sul trattamento dello SC ri-
guardano infatti principalmente pazienti con frazione
di eiezione ridotta31.

Inoltre, anche quando in alcuni studi è stato analiz-
zato il sottogruppo di casi con funzione sistolica “con-
servata”71,72, la “disfunzione diastolica” non è stata va-
lutata con esami strumentali specifici, ma soltanto
“ipotizzata” come condizione determinante la situazio-
ne clinica di scompenso cardiaco; non sono stati inoltre
sperimentati trattamenti specifici per la disfunzione
diastolica3-7.

Altre informazioni sul trattamento dello SC da dis-
funzione diastolica derivano da studi clinico-strumen-
tali su pazienti con varie patologie caratterizzate da dis-
funzione diastolica isolata o prevalente. La maggior
parte dei dati disponibili riguardano studi sulla cardio-
miopatia ipertrofica, tipica patologia nella quale la dis-
funzione diastolica rappresenta l’alterazione emodina-
mica principale73.

È tuttavia da osservare che nella maggior parte di ta-
li studi, pubblicati alcuni anni fa, gli effetti dei farmaci
(generalmente betabloccanti o calcioantagonisti) sulla
disfunzione diastolica sono stati valutati considerando
soltanto parametri di riempimento ventricolare sinistro
(ottenuti da dati eco M-mode digitalizzato, eco-Dop-
pler, o angiografia radioisotopica)74-76 ed in particolare
l’inversione del rapporto E/A e la riduzione del peak fil-
ling rate ventricolare sinistro, indici attualmente non
più ritenuti affidabili marker di disfunzione diastolica
clinicamente importante36,77. Infatti l’inversione del
rapporto E/A della curva Doppler transmitralica, che
corrisponde ad una prevalenza del riempimento tele-
diastolico da contrazione atriale, può essere un reperto
normale nei soggetti anziani78 e, in tale popolazione,
non vi è alcuna correlazione tra tale pattern di riempi-
mento e segni clinici di SC78,79.

L’errata valutazione “emodinamica” della funzione
diastolica basata sui parametri di riempimento è stata
chiaramente dimostrata nello studio di Nishimura et
al.80. Tali autori hanno studiato mediante eco-Doppler e
studio emodinamico invasivo simultaneo un gruppo di
pazienti con cardiopatia ischemica, frazione di eiezio-
ne conservata ed inversione del rapporto E/A allo stu-
dio eco-Doppler, prima e dopo somministrazione di ve-
rapamil. Tale farmaco ha aumentato in maniera signifi-
cativa il riempimento ventricolare protodiastolico,
“normalizzando” il rapporto E/A; tuttavia, l’effetto
emodinamico corrispondente non è stato un migliora-
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mento di parametri di rilasciamento ventricolare sini-
stro (come la costante �), bensì un incremento della
pressione di riempimento ventricolare sinistra, e quindi
un effetto del tutto sfavorevole. Tali risultati possono
essere spiegati se si considerano i determinanti del
riempimento ventricolare, influenzato non solo dal rila-
sciamento ventricolare ma anche dalla pressione atria-
le sinistra81 (Tab. II). Il pattern di riempimento caratte-
rizzato da ridotta onda protodiastolica (onda E) e pre-
valenza del riempimento telediastolico da contrazione
atriale (onda A), e cioè da inversione del rapporto E/A,
corrisponde a un anormale rilasciamento e general-
mente a pressione di riempimento ventricolare norma-
le o soltanto lievemente aumentata51, mentre nelle si-
tuazioni caratterizzate da elevata pressione di riempi-
mento ventricolare, e quindi da una disfunzione diasto-
lica più importante, la curva Doppler mitralica può pre-
sentare un aspetto “restrittivo”, con onda E prevalente
(Fig. 2), oppure un aspetto “pseudo-normale”36,51. Un
effetto favorevole di un trattamento sulla funzione dia-
stolica dovrebbe quindi, a nostro avviso, prendere in
considerazione una regressione di tale “pattern restritti-
vo”, se presente nella valutazione di base, ed una valu-
tazione emodinamica non invasiva più completa che
consideri anche parametri del flusso venoso polmonare
meglio correlati con la pressione atriale sinistra63. 

I risultati degli studi sull’impiego della stimolazio-
ne elettrica con pacemaker sequenziale nella cardio-
miopatia ipertrofica sono controversi. Mentre un certo
effetto benefico è stato ottenuto in alcuni pazienti con
forma “ostruttiva” (significativa riduzione del gradien-
te intraventricolare)82,83, i risultati del pacing sequen-
ziale sul gruppo più numeroso di pazienti con cardio-
miopatia ipertrofica senza gradiente, ed in particolare
sui parametri di funzione diastolica, non sono invece
chiari83-85. È stato al contrario recentemente dimostra-
to, mediante valutazione emodinamica, un effetto nega-
tivo della stimolazione elettrica sequenziale sulla fun-
zione sistolica e soprattutto diastolica, con aumento an-
che notevole della pressione di riempimento ventrico-
lare, sia in casi di cardiomiopatia ipertrofica con gra-
diente intraventricolare, che in quelli senza gradien-
te83,85.

È ancora da osservare che negli studi pubblicati sul-
l’argomento, sia riguardo ai farmaci che al trattamento
elettrico, non è stata generalmente presa in considera-
zione la potenziale influenza di tali trattamenti sulla so-

pravvivenza e sull’evoluzione della malattia. Non sono
infine noti eventuali effetti di farmaci o del pacing sul-
la regressione di “pattern restrittivo” in pazienti con SC
da disfunzione diastolica isolata. 

Pur in mancanza di dati certi sui risultati del tratta-
mento farmacologico nei pazienti con SC da disfunzio-
ne diastolica isolata, è importante considerare le linee
guida sul trattamento della SC della Task Force dell’Am-
erican College of Cardiology/American Heart Associa-
tion31, le quali prevedono anche il sottogruppo dei pa-
zienti con SC e funzione di pompa ventricolare sinistra
conservata (Tab. III). 
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Tabella III. Linee guida al trattamento dello scompenso cardia-
co da disfunzione diastolica isolata: raccomandazioni dell’Am-
erican College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Heart Failure31.

Classe I: diuretici, nitrati, farmaci per controllare la frequenza ven-
tricolare nella FA, anticoagulanti (se FA o embolie pregresse)

Classe II: calcioantagonisti, betabloccanti, ACE-inibitori, anti-
coagulanti se trombi intracardiaci

Classe III: inotropi positivi in assenza di disfunzione sistolica,
trattamento aritmie asintomatiche

Classe I = usualmente indicati, sempre accettabili; Classe II =
accettabili, ma di efficacia non certa e talora controversa; Classe
III = generalmente non indicati; FA = fibrillazione atriale.

Tabella II. Alterazioni del riempimento ventricolare sinistro all’eco-Doppler: significato emodinamico.

Dati eco-Doppler Pressione di riempimento
ventricolare sinistra

Anormale rilasciamento ventricolare sinistro ↓E, ↑A, ↓E/A, ↑TDecE Usualmente normale
Pseudo-normale Apparentemente normale ↑ Moderatamente
Pattern restrittivo ↑E, ↓A, ↑E/A, ↓TDecE ↑ Notevolmente

A = velocità massima onda A; E = velocità massima onda E; E/A = rapporto E/A; TDecE = tempo di decelerazione dell’onda E.

In tale documento si ricorda come il principale
obiettivo del trattamento nello SC da disfunzione dia-
stolica sia quello di controllare i sintomi mediante la
riduzione della pressione di riempimento ventricolare,
senza però ridurre la portata cardiaca. Tale notazione
appare particolarmente importante in questa situazione
fisiopatologica, caratterizzata da un margine terapeuti-
co ristretto dei farmaci dello SC, conseguenza della ra-
pida pendenza della curva pressione-volume diastolica
(Fig. 1): un’eccessiva riduzione del precarico indotta
da trattamento con diuretici e/o vasodilatatori si asso-
cia ad un rischio di severa ipotensione e bassa porta-
ta3,4,7,31.

Secondo tali linee guida, sono considerati indicati
nei pazienti sintomatici con SC da disfunzione diastoli-
ca (farmaci di classe I) i diuretici ed i farmaci vasodila-

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.9.174 Tue, 17 Feb 2026, 13:20:54



tatori venosi, quali i nitrati (Tab. III). Tali farmaci ridu-
cono l’elevata pressione di riempimento ventricolare,
alleviando di conseguenza i sintomi ad essa correlati,
mediante riduzione del ritorno venoso sistemico e/o
polmonare e conseguente spostamento a sinistra sulla
curva pressione-volume diastolica (Fig. 1); in presenza
di dilatazione atriale e del ventricolo destro è da consi-
derare inoltre l’influenza positiva del trattamento nel ri-
durre l’interdipendenza ventricolare e l’effetto “restrit-
tivo” del pericardio4,39,41. Anche se tale trattamento ap-
pare necessario in alcuni casi e può essere benefico sui
sintomi di SC, non sono tuttavia note eventuali impli-
cazioni prognostiche. Come è stato osservato più sopra,
va invece ricordata la necessità di un’attenta modula-
zione del dosaggio per la frequente dipendenza dalla
“riserva di precarico” di questi cardiopatici.

Altri farmaci, considerati “potenzialmente utili”,
ma con efficacia non ancora sufficientemente provata
(classe II), sono i betabloccanti, i calcioantagonisti e gli
ACE-inibitori (Tab. III).

Il trattamento con betabloccanti, anche se probabil-
mente non è in grado di influenzare direttamente il rila-
sciamento e la stiffness ventricolare3,45,86,87, può miglio-
rare la disfunzione diastolica con meccanismi indiretti,
come quello di rallentare la frequenza cardiaca prolun-
gando il tempo di riempimento e permettendo uno
svuotamento atriale sinistro più completo, sia a riposo
che durante sforzo3,88. Inoltre, tale trattamento può con-
tribuire a ridurre il consumo miocardico di ossigeno,
controllare l’ipertensione arteriosa, regredire l’ipertro-
fia ventricolare e forse la fibrosi, determinanti queste
importanti nella disfunzione diastolica dei pazienti
ipertesi e con cardiopatia ischemica4,24,87,89. 

I farmaci calcioantagonisti sono stati più volte con-
siderati farmaci d’elezione nel trattamento dello SC da
disfunzione diastolica, per un loro ipotizzato effetto fa-
vorevole sul rilasciamento attivo ventricolare, conse-
guenza di un ridotto sovraccarico di calcio intracellu-
lare90. Tale effetto non è stato tuttavia sufficientemen-
te provato, mentre probabilmente i meccanismi d’azio-
ne favorevole di tale classe di farmaci sulla diastole so-
no molteplici e variabili a seconda delle condizioni cli-
niche e della patologia: controllo dell’ipertensione ar-
teriosa, riduzione del consumo miocardico di ossige-
no, vasodilatazione del microcircolo coronarico e re-
gressione dell’ipertrofia4,90-92. In alcuni studi clinici
pubblicati alcuni anni fa, il trattamento con alcuni di
tali farmaci (verapamil, nifedipina, diltiazem) aveva
determinato un miglioramento degli indici di riempi-
mento ventricolare nella cardiomiopatia ipertrofi-
ca74,75,90 e probabilmente anche in pazienti con iper-
tensione arteriosa, SC e funzione di pompa conserva-
ta4,90,93,94 ed in soggetti anziani con anormale riempi-
mento diastolico95. È da ricordare tuttavia, come di-
scusso precedentemente, che tali effetti sugli indici di
riempimento non sempre correlano con un reale mi-
glioramento degli indici emodinamici “invasivi” della
funzione diastolica96-100, ma possono essere invece se-

condari ad un aumento della pressione di riempimen-
to36,80.

Inoltre, né per i betabloccanti, né per i calcioanta-
gonisti sono tuttora noti gli effetti sulla sopravvivenza
e sulla progressione della patologia.

I farmaci ACE-inibitori, universalmente considerati
farmaci fondamentali nel trattamento dello SC con di-
sfunzione sistolica101, vengono invece impiegati meno
frequentemente nei casi con SC e funzione di pompa
conservata5,72. Alcune recenti osservazioni tuttavia sug-
geriscono un potenziale effetto favorevole di tale tratta-
mento anche in questa categoria di malati. 

I ricercatori degli studi multicentrici V-HeFT71 hanno
selezionato il sottogruppo di pazienti con SC e disfun-
zione ventricolare sinistra sistolica lieve (frazione di eie-
zione > 35%) ed hanno potuto rilevare, oltre ad una mor-
talità più bassa rispetto ai pazienti con disfunzione sisto-
lica importante, una riduzione nella mortalità del gruppo
trattato con enalapril rispetto al trattamento con idralazi-
na + isosorbide dinitrato (studio V-HeFT II). In tale stu-
dio la ridotta mortalità era principalmente dovuta ad una
riduzione dei casi di morte improvvisa. Nel recente stu-
dio prospettico e policentrico di Philbin e Rocco72, un
trattamento con ACE-inibitori in pazienti con SC e fun-
zione di pompa conservata (frazione di eiezione > 40%)
si associava ad un trend di ridotto rischio di mortalità
globale e ad un ritardo nel tempo medio di riammissione
in ospedale. Tali autori hanno concluso che gli ACE-ini-
bitori potrebbero essere utili anche nei pazienti con SC e
funzione di pompa conservata.

Alcuni meccanismi d’azione di tali farmaci sono
stati ipotizzati4,71,72. Innanzitutto il trattamento con
ACE-inibitori nei pazienti ipertesi è utile nel controlla-
re la pressione arteriosa e nel ridurre la massa ventrico-
lare, entrambi fattori importanti della funzione diastoli-
ca2,3,72,87. Inoltre, come è stato ricordato più sopra nel
paragrafo sui cenni fisiopatologici e biochimici, l’iper-
trofia ventricolare secondaria al sovraccarico di pres-
sione si può associare ad un aumento dell’angiotensina
II dipendente dal sistema ACE tissutale con conseguen-
te alterazione del rilasciamento e aumento della pres-
sione di riempimento ventricolare19,102. Dati sperimen-
tali su animali suggeriscono che il trattamento con
ACE-inibitori si associa ad una regressione del patolo-
gico accumulo di collagene interstiziale miocardico ed
a un miglioramento della stiffness ventricolare103. Infi-
ne tali farmaci sembrerebbero in grado di prevenire o
far regredire l’ipertrofia ed il rimodellamento vascola-
re, con conseguente beneficio sulla funzione diastolica
in rapporto all’aumento del flusso ematico104.

In conclusione, per poter confermare tali dati e per
poter raccomandare tali farmaci nei pazienti con SC e
funzione di pompa conservata, sono auspicabili studi
randomizzati multicentrici su ampie casistiche72.

Secondo le linee guida dell’American College of
Cardiology/American Heart Association i farmaci va-
sodilatatori diretti, come l’idralazina, e gli inotropi po-
sitivi, compresa la digitale, vengono considerati non in-
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dicati (classe III) nello SC con funzione di pompa con-
servata (Tab. III)31. 

Tuttavia, riguardo alla digitale vi sono alcune consi-
derazioni da tenere presenti: tale farmaco può essere in-
dicato nei pazienti in fibrillazione atriale ed elevata fre-
quenza ventricolare in alternativa o in associazione ai
betabloccanti o ai calcioantagonisti, tipo verapamil o
diltiazem. Inoltre i dati recentemente pubblicati dello
studio policentrico DIG Trial suggeriscono che la digi-
tale potrebbe essere utile nel ridurre la mortalità e le
ospedalizzazioni per SC anche nel sottogruppo di pa-
zienti con SC in ritmo sinusale e con frazione di eie-
zione conservata105. I possibili meccanismi d’azione di
un effetto benefico della digitale in tali pazienti vengo-
no discussi nel recente lavoro di Massie e Abdalla106;
anche se la digitale non appare influenzare positiva-
mente il rilasciamento ventricolare, il farmaco potreb-
be invece agire favorevolmente sui determinanti delle
proprietà elastiche passive del miocardio, mediante
un’inibizione della produzione di collagene e dell’iper-
trofia ventricolare107 e probabilmente anche attraverso
una favorevole influenza sui sistemi barorecettoriali e
neurormonali106,108,109. 

Secondo alcuni studi i farmaci beta-stimolanti, qua-
li la dobutamina, e gli inibitori della fosfodiesterasi, co-
me l’amrinone e il milrinone, sarebbero dotati di azio-
ne “lusitropa” positiva, determinando un miglioramen-
to sia del rilasciamento che della compliance diastolica
ventricolare valutata con le curve pressione-volu-
me41,44,110,111. Tuttavia tali studi sono stati realizzati in
acuto in soggetti normali o in pazienti con SC e disfun-
zione sistolica e diastolica associate, oppure in pazien-
ti senza segni di SC. Non sono quindi noti eventuali ef-
fetti benefici di tali farmaci nello SC da disfunzione
diastolica isolata e soprattutto in cronico.

È inoltre non ancora dimostrata l’utilità di altri far-
maci, ad esempio degli inibitori dell’endotelina112.

Trattamento dello scompenso cardiaco da
disfunzione diastolica isolata: suggerimenti pratici

In conclusione, riguardo alla gestione dei pazienti
con SC e funzione di pompa conservata (“SC da dis-
funzione diastolica isolata”), appare utile ricordare al-
cuni suggerimenti clinici: 
• è bene che il paziente venga valutato in maniera ap-
profondita, in particolare con studio eco-Doppler, al
momento del riscontro del quadro clinico di SC, al fine
di identificare la possibile etiologia, i parametri di fun-
zione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro, l’e-
ventuale presenza di rigurgito mitralico importante e di
alterazioni delle camere cardiache destre. In base a tali
parametri, ed anche alla probabile etiologia del quadro,
verrà pianificato il trattamento;
• quando lo studio eco-Doppler dimostri un riempi-
mento “restrittivo” il paziente dovrebbe essere conside-
rato a rischio ed il trattamento orientato nel tentativo di

ridurre le pressioni di riempimento e quindi di far re-
gredire tale alterazione. Il trattamento consigliato è
quello diuretico e con vasodilatatori venosi o combina-
ti;
• come è stato più sopra rilevato, è tuttavia da prestare
particolare attenzione alla notevole “dipendenza dal ca-
rico” in tali pazienti, con rischio di ipotensione severa e
bassa portata per trattamenti aggressivi;
• mentre non appare indicato in tali pazienti il tratta-
mento con farmaci inotropi positivi puri (eccetto la di-
gitale, in presenza di fibrillazione atriale), non è ancora
del tutto definito il ruolo terapeutico di farmaci beta-
bloccanti, calcioantagonisti e ACE-inibitori;
• infine, è da ricordare come il trattamento più efficace
della disfunzione diastolica sia quello orientato sulle
cause (ad esempio la pericardite costrittiva) e sui fatto-
ri potenzialmente aggravanti tale patologia (ad esempio
ischemia miocardica, tachicardia, aritmie sopraventri-
colari, ipertensione arteriosa, ipertrofia ventricolare si-
nistra)3,4,7,113;
• sono auspicabili in futuro studi orientati in maniera
specifica al trattamento di pazienti con SC da disfun-
zione diastolica4,6 in particolare utilizzando parametri
strumentali con significato prognostico e farmaci con
potenziale azione favorevole sulla diastole7. 

Riassunto

Negli ultimi anni l’importanza della disfunzione
diastolica nello scompenso cardiaco viene sempre più
enfatizzata: non è infatti infrequente riscontrare quadri
di scompenso cardiaco in assenza di un’importante de-
pressione della funzione di pompa ventricolare sinistra
e, d’altra parte, è noto come la severità del quadro cli-
nico e la tolleranza funzionale dei pazienti in scompen-
so siano meglio correlate con indici di funzione diasto-
lica che con quelli sistolici. Tuttavia i principali trial sul
trattamento dello scompenso cardiaco sono stati per lo
più indirizzati al gruppo di pazienti con importante dis-
funzione sistolica e non è ancora ben nota la terapia ot-
timale della disfunzione diastolica. Questa rassegna ha
lo scopo di analizzare il razionale e la strategia del trat-
tamento dello scompenso cardiaco da disfunzione dia-
stolica isolata o prevalente.

Innanzitutto devono essere distinti i casi con dis-
funzione diastolica isolata da quelli nei quali questa si
associ ad una disfunzione sistolica, come ad esempio la
cardiomiopatia dilatativa, sia idiopatica che ad eziolo-
gia ischemica. In tale patologia, un miglioramento dei
parametri di funzione diastolica è stato dimostrato per i
principali farmaci impiegati nel trattamento dello
scompenso cardiaco, quali i vasodilatatori, gli ACE-ini-
bitori, la digitale ed altri farmaci inotropi, ed i beta-
bloccanti. È ancora importante sottolineare come un
impatto favorevole del trattamento sulla prognosi si
correli, oltre che al miglioramento della frazione di eie-
zione, a parametri diastolici (riduzione della pressione
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di riempimento, regressione di “pattern restrittivo” ven-
tricolare sinistro).

Il trattamento dello scompenso cardiaco da disfun-
zione diastolica isolata deve avere come principale
obiettivo quello di controllare i sintomi mediante la ri-
duzione della pressione di riempimento ventricolare
elevata senza ridurre la portata cardiaca, rischio parti-
colarmente frequente in questi pazienti caratterizzati da
un margine terapeutico ristretto per una critica dipen-
denza dalla riserva di precarico. Secondo le linee guida
sul trattamento dello scompenso cardiaco della Task
Force American College of Cardiology/American
Heart Association, i farmaci indicati nel trattamento dei
casi sintomatici sono i diuretici ed i nitrati. “Potenzial-
mente utili”, ma con efficacia non ancora sufficiente-
mente provata, sono inoltre considerati i betabloccanti,
i calcioantagonisti e gli ACE-inibitori. Infine, non sono
indicati i vasodilatatori arteriolari ed i farmaci inotropi
positivi.

È da ricordare ancora come il trattamento più effi-
cace dello scompenso cardiaco da disfunzione diastoli-
ca sia quello orientato sulle sue cause e sui fattori po-
tenzialmente aggravanti il quadro, quali ad esempio l’i-
schemia miocardica, la tachicardia, le aritmie e l’iper-
tensione arteriosa.

Infine, tenuto conto della relativa frequenza dello
scompenso cardiaco da disfunzione diastolica e degli
scarsi dati disponibili riguardo alla gestione terapeutica
di tali pazienti, sono auspicabili nell’immediato futuro
studi orientati specificamente su questo problema.

Parole chiave: Scompenso cardiaco; Disfunzione dia-
stolica; Trattamento farmacologico.
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