
Circuiti assistenziali e gestione terapeuticaCircuiti assistenziali e gestione terapeutica 
del paziente con scompenso cardiaco: 

obiettivi condivisi tra medicina 
specialistica e del territoriospecialistica e del territorio.

Il punto di vista delloIl punto di vista dello 
specialista Cardiologo



Circuiti assistenziali ospedalieri

Acute Heart Failure Decompensated HFDecompensated HF

Ch i H t F il
Acute Onset

WorseningWorseningLVD

Chronic  Heart Failure 

“De Novo” HF Slow onset
StableStableStableStable

Circuiti assistenziali territorio/ospedale



Desai AS, Stevenson LW Circulation 2012;126:501



SAE da farmaci
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Terapia del 
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Il rischio di morte aumenta ad ogni ospedalizzazione 



Il danno miocardico nelle instabilizzazioni : “la tempesta perfetta”
e la  progressione della patologia

SC acutoSC cronico • Peggioramento dell’emodinamica
(↑ PTDVS, ↓ IC)

• ↑ Attivazione neurormoni
• ↑ Marcatori dell’infiammazione• Rimodellamento del VS • ↑ Marcatori dell infiammazione

• Modificazioni vascolari acute (↓ PAS)
• Sindrome cardiorenale

• ↓ Perfusione coronarica

• Rimodellamento del VS
• Anomalie neuro-ormonali

• Miocardio a rischio
•Apoptosi

•Miocitolisi

•
- Ischemia

- Diasfunzione endoteliale
- Miocardio stordito / ibernato

Gheorghiade M et al. Gheorghiade M et al. Am J CardiolAm J Cardiol. 2005; 96 (6A). 2005; 96 (6A)

↓ FEVS  ↑ VTDVS



Pump failure
↓ FEVS  ↑ VTDVS

Pump-failure

>
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MODE OF DEATH IN COMPANION TRIAL

OPT                            CRT                     CRT-D                OVERALL         

(JACC 2005)
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NorepinephrineNorepinephrineA i t i IIA i t i II L.V.D.L.V.D. NorepinephrineNorepinephrineAngiotensin IIAngiotensin II

CytokinesCytokines EndothelinsEndothelins

L.V.D.L.V.D.

Hypertrophy, fibrosis, LV enlargementHypertrophy, fibrosis, LV enlargement
FreeFree‐‐radicals damage, Energy depletionradicals damage, Energy depletion

IschemiaIschemia
Altered gene expressionAltered gene expression

↓↓ ββ‐‐receptors and receptors and CaCa++++ sensitivitysensitivityββ
Apoptosis , NecrosisApoptosis , Necrosis

HemodynamicHemodynamic loadload ImpedenceImpedence

REMODELINGREMODELING
IschemiaIschemia ArrhytmiaArrhytmia

Severe CHFSevere CHFDeath Death



Ipotesi 
fisiopatologica

Diuretici
Riduzione 
Sintomi e

Congestione

Modulazione Sistemi
Neuroumorali

ACE‐I/ARB
Aald

Beta Bloccanti

Reverse remodeling
Effetti biologici

Beta‐Bloccanti Riduzione aritmie
Reverse remodeling

Prevenzione primaria SD

ICD o
CRT‐D

FEVS < 35% ; QRS > 120 msec 
CRT D

OspedalizzazioniSintomi Mortalità



Ipotesi 
fisiopatologicaSintomi

Diuretici

Strategia Inotropa
Modulazione Sistemi

Neuroumorali
Modulazione della flogosi

Digossina Inotropi SRAA, SNS Inibitori 
Endotelina

Endopeptidasi

Statine
Inib.Citochine

✖ ≈
CRT
ICD

SRAA “max”
≈

OspedalizzazioniSintomi Mortalità



Ipotesi 
fisiopatologica

Modulazione della f.c.

Diuretici

Modulazione Sistemi
Neuroumorali

Marker di rischio 

Target di terapia

ACE‐I/ARB/AA
Beta‐BloccantiLV‐Reverse 

Target di terapia

LV Filling Coronary perfusionBeta Bloccanti
Remodeling

MVO2

LV Filling Coronary perfusion
Stroke Volume  LVEF
LV Remodeling

Mecc. di Azione ≠

Somma effetti

SCD

Somma effetti
WHF/PF

OspedalizzazioniSintomi Mortalità



6558 pts 
NYHA II-IV

Patients (%)Patients (%)

NYHA II-IV
LVEF < 35%

SR, HR > 70 bpm
I b di 5 7 5 2

89 91
84

90 91
83

80

90

100

Ivabradine

Ivabradina 5 7.5 mg x 2

61 59
60

70

80 Placebo

βB / ACE-I/ARB  :
ESC PILOT HF 

40

50

60
EURO HEART Survey
CHF OUTCOME
IMPACT HF –III

22 22
20

30

IMPACT HF III  
Bring-Up I e II 
IMPACT-RECO
REVERSE

3 4
0

10

Beta‐blockers ACEIs and/or Diuretics Aldosterone Digitalis ICD/CRT

REVERSE
HOOPS

Beta‐blockers ACEIs and/or
ARBs

Diuretics  Aldosterone 
antagonists

Digitalis ICD/CRT

Lancet. Online 29-08-2010



Effetti della Ivabradina sul rimodellamento 
ventricolare e sulla funzione ventricolare sin

∆ LVESVI ∆  LVEF

Variazione relativa dell’indice di fine sistole dal basale a 8 mesi Variazione assoluta del valore di frazione d’eiezione dal basale a 8 mesiVariazione assoluta del valore di frazione d eiezione dal basale a 8 mesi

ΔHR              ‐14.7 bpm
ΔLVESVI ‐ 7 ml/m2 MVO2

Tardif J et al. Eur Heart J 2011;32:2507-2515

ΔLVESVI        7 ml/m
ΔLVEDVI      ‐7.9 ml/m2

MVO2



C.S. aa 49. DVS non ischemica . ACE‐I + BB* + Furosemide + Spironolattone

LVEF = 34%
HR = 82 bpmFEVS = 32%

*Carvedilolo 6.25 mg x 2



C.S. aa 49. DVS non ischemica. Standard Therapy + Ivabradina 7.5 mg x 2  

LVEF 48%
HR = 62 bpmFEVS = 48 %



All adverse event  ∆ <1% 
Ivabradine vs PlaceboIvabradine vs Placebo

∆ 2.4, P<0.001Overall summary score 

70 
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 6.7   4.3 

,

Ivabradina 
Placebo 

65 

60 

55

0

50 

55 

Baseline 12 months Baseline 12 months 

Ekman I, et al. Eur Heart J. 2011 Aug 29 
  

0 



Primary composite endpointPrimary composite endpoint
(CV death or hospital admission for worsening HF)(CV death or hospital admission for worsening HF)( p g )( p g )

Event rate per year = 18%

40
Cumulative frequency (%)Cumulative frequency (%)

Placebo
30 - 18%

Placebo
HR (95% CI), 0.82 (0.75–0.90), p<0.0001

20 Ivabradine
ARR = 4.2%ARR = 4.2%

10

0

NNT = 26NNT = 26

0 6 12 18 24 30
Months

Swedberg K, et al. Lancet. 2010;online August 29.
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Morte per scompenso

Frequenza cumulativa (%)Frequenza cumulativa (%)

10

Frequenza cumulativa (%)Frequenza cumulativa (%)

Placebo
-26%

5

Placebo

Ivabradina

0
HR = 0.74 (0.58–0.94) P = 0.014 

0 6 12 18 24 30
MesiMesi

Swedberg K, et al. Lancet. 2010;376(9744):875-85.



OspedalizzazioniOspedalizzazioni per per scompensoscompenso

30
Ivabradina 

Frequenza cumulativa (%)Frequenza cumulativa (%)

Placebo

20

Placebo
- 26%

20

Ivabradina

10

HR = 0.74 [[95% CI 0.660.66--0.830.83] p<0.0001 
0

0 6 12 18 24 30
Mesi

Swedberg K, et al. Lancet. 2010;376(9744):875-85.





Risultati  migliori per Ivabradina + Terapia Standard per “pts SHIFT” :
•HR pre-trattamento  > 75 bpm
Rid i HR 10 b•Riduzione HR > 10 bpm

•HR  raggiunta in terapia < 60 bpm 



Efficacia di ivabradina sui principali 
"outcomes" in pazienti con FC ≥75 bpm

PPHazard 

outcomes in pazienti con FC ≥75 bpm

95% CI

End point primario 0.76     0.68‐0.85 <0.0001

ratio    95% CI

Mortalità CV

Osp per peggioramento dell‘IC

0.83     0.71‐0.97

0.70     0.61‐0.80

0.0166

<0.0001

Mortalità per IC

Mortalità totale

0.61     0.46‐0.81

0.83     0.72‐0.96

0.0006

0.0109

Tutte le cause di Ospedalizzazioni

Osp. per cause CV

0.82     0.75‐0.90

0.79 0.71‐0.88

<0.0001

<0.0001

1.00

Osp.  per cause CV 0.79     0.71 0.88

0.20

0.0001

1.200.40 0.60 0.80
A favore di ivabradina A favore del placeboA favore di ivabradina A favore del placebo

Böhm M, et al. Clin Res Cardiol. Online 11 May 2012.



>75 IA B
ICD
CRTD

>75 IA, B

Heart Failure - ESC Guidelines 2012

No further speciphic treatment
II a , B



Paziente con HF 
DVS FE < 35%
Ritmo SinusaleRitmo Sinusale

ACE‐I/ARB, D, βB

Non tollera βB Tollera solo
basse dosi di βB Dose Target di βB

HR < 70HR < 70HR < 70 

HR > 70 HR > 70HR > 70

+Ivabradina+IvabradinaIvabradina

2.5 mg bid

Ivabradina : 5 mg bid  5mg bid

7.5 mg bid

TARGET : fc < 60 bpm in assenza di
effetti sfavorevoli / intolleranza  



Insufficient heart rate control in majority of  
ti t ith h t f ilpatients with heart failure

54 6 53 4 55.6

60
Patients (%)

54.6 53.4 55.6

40

50

HR > 70 bpm

HR > 75 bpm

31 29.7
33.7

22.5 20 720

30
HR > 80 bpm

22.5
17.2

20.7

10

20

0
IMPACT RECO HF OUTCOME ESC-HF PILOT

1407 patients 3480 patients 2450 patients

* **

*Courtesy of Prof Tavazzi; **Maggioni AP, et al. Euro J Heart Fail. 2010;12:1076‐1084.

1407 patients 3480 patients 2450 patients



Pazienti con BPCO (fc elevate, PAPS aumentata, Bassa tolleranza ai BB)

Macchia et al EJHF 2007



Frequenza Cardiaca a riposo in 80 pts in RS ospedalizzati per ICA
Valutazione della fc in predimissione e a distanza di 1 e 3 mesi:

90

100 Con ECG
Con T-ECG  

* ** *

68 

76 78 

70

80 

* < 0 001 P D
70

80
82

60 

70 * p < 0.001 vs PreD

40 

50

20 

30 

0

10 

0
Hosp. PreD Amb. 1m Amb. 3m 

GP Perna et al ; J Card Dis 2014 in press



Variabilità della fc nel TMAVariabilità della fc nel TMA

• Scarsa compliance ai trattamenti 
• Riduzione della posologia dei B-bloccanti 
• Effetto delle attività quotidiane sulla fc a riposoetto de e att tà quot d a e su a c a poso
• Deterioramento funzionale
• Disturbi del sonno (OSAS, CSA) GP Perna et al ; J Card Dis 2014 in press



LV function and outcomes in Ivabradine Trials



Ivabradine reduces the risk of death for heart failure 
h t  th  ti l  f h t f ilwhatever the etiology of heart failure

Ischemic HFIschemic HFHF of whatever 
origin
HF of whatever 
originre
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Swedberg K et al; Lancet. 2010;376(9744):875‐885.
Ivabradine is given on top of guideline-recommended therapy including ACE inhibitor, β-blocker, mineralocorticoid receptor antagonist



Documented CAD (10.917 pts , > 55 y)

Documented LV systolic dysfunction (LVEF < 40%)

Hospitalisation for fatal and non‐fatal MI of stable CAD with LVSD (%)

Resting HR ≥ 60 bpm  in OMT (ACE‐I/ARB, BB, Statins, ASA)

P = 0.001
HR = 0.64 (0.49 – 0.84)

8

6 Placebo

4

6

36%

Ivabradine2

0 5 1 1 5 20
00

Years
0.5 1 1.5 20

On top optimal preventive therapy

OMT + Ivabradine 5 mg  7,5 mg bid
HR : ‐7.2 bpm at 6m, ‐6.4 bpm at 12mK. Fox et al, The Lancet, 2008; 372:807‐816



A i i (HR 0 b )

Hospitalization for MI

15 15

All angina patients Angina patients (HR >70 bpm)

Event rate (%) Event rate (%)

HR = 0.27 (0.11–0.66)
P = 0.002

HR = 0.58 (0.37–0.92)
P = 0.021

10

15

10

15

PlaceboPlacebo

5

10

5

10

42% 73%

Ivabradine
Ivabradine

0

5

0

5

YearsYears

0
0 0.5 1 1.5 2

0
0 0.5 1 1.5 2

Fox K, et al. Eur Heart J. 2009;30:2337-45.



7
Rate of elective revascularization (%) in All Angina Patients 

5

6 HR = 0.70 (0.51 ‐ 0.95)

P = 0.024

3

4

Placebo

1

2

3 Placebo

30%

0

1
Ivabradine

0 0.5 1 1.5 2 Years
Number at risk
Ivabradine 5479 5245 4837 1358
Pl b 438 201 4810 132

Years

3109
3020Placebo 5438 5201 4810 13273020

Fox K, et al. Eur Heart J. Suppl (2010)12:C16-C20.



Paziente con CAD

Vitalità e/o Ischemia
e/o Angina 

DVS ischemica 

Paziente con CAD 
FEVS < 40%

Ritmo Sinusale

C / β

Opportunità PCI – CABPG ?

Riserva Contr., CAD

ACE‐I/ARB, βB, 
ATA, Statine

N t ll βB T ll lNon tollera βB Tollera solo
basse dosi di βB Dose Target di βB

HR < 70HR < 70HR < 70 

HR > 70 

b d

HR > 70

b d

HR > 70

b d IvabradinaIvabradinaIvabradina

Nb : Calcioantagonisti controindicati ; altri farmaci : non evidenze



ESC – Guideline 2012



Uso più semplice del Beta 
bloccantebloccante

Astenia da BB

Ivabradina +

Ipotensione da BB

Vasocostrizione 
if i d BB Ivabradina

Beta‐bloccanteperiferica da BB

Aumento PAPS

Precoce della FE

Integrazione 
Terapeutica
Ottimale 

Bagriy AE et al ACC 2013
Ivabradina +
Beta‐bloccante



Treatment of causes/precipitants

heart rate

Heart rate control

Consider Levosimendan
In beta-blocker pts

SR ? Ivabradine

FA ? Digoxin ev 
In beta blocker  pts

SR ? Ivabradine 
5mg x 2 / 7.5 mg x 2 

Beta-blocker after stabilization
In non-BB pts



V.D. aa 54 AHF da miocardite
fc 98 bpm (sinusale) ; PA 90/60 mmHg; FEVS 28%

LVEF = 28%

Ivabradina 5mg x 2, Diuretici, Inotropi, Valsartan 20 mg x 2
Ivabradina 7.5 mg x 2, Diuretici, Valsartan 40 mg x 2 
Ivabradina 7 5 mg x 2 Diuretici Valsartan 40 mg x 2 Bisoprololo 1 25 mgIvabradina 7.5 mg x 2 , Diuretici, Valsartan 40 mg x 2 , Bisoprololo 1.25 mg
Ivabradina 7.5 mg x 2 , Diuretici, Valsartan 40 mg x 2 , Bisoprololo 2.5 mg



V.D. aa 54 AHF da miocardite
fc 52 bpm (sinusale) ; PA 120/70 mmHg; FEVS 46%

LVEF = 48%

Ivabradina 5 mg x 2 , Diuretici, Valsartan 40 mg x 2 , Bisoprololo 5 mg



19%
14%14% 9%



Abbiamo altre opzioni ?Abbiamo altre opzioni ?

• VAD  bridge to transplant
bridge to recoverybridge to recovery
destination therapy

• Correzione della IM (Surgery vs 
Mitraclip) p)

• Infusione periodica di inotropi in 
P lli ti ThPalliative Therapy



European J Heart Failure August 2011SymptomsSymptoms RemodelingRemodeling



Potenziali benefici Assistenza Meccanica

• Miglioramento sopravvivenza
• Miglioramento emodinamica e QOLMiglioramento emodinamica e QOL
• Miglioramento capacità funzionale
• Miglioramento funzione epatica e renale
• Riduzione eventi avversi con i nuovi LVADRiduzione eventi avversi con i nuovi LVAD
• Miglioramento costo/efficacia (75% a 3 aa) 
nell’ Heartmate II ‐ 2009

Corretta selezione dei pazienti da trattare 





Complicazioni VAD





Ospedalizzazioni a 6 mesi Ospedalizzazioni a 6 mesi 
Mortalità a 6 mesi < 10% , a 12 mesi : 13% 

387
400

450

giorni

i i/R
315

250

300

350 giorni/R

giorni (B)

giorni/R (B)

p < 0.001

150

200

250

72
33,2

2 1

61
28,9

2 1
50

100

150

2,1 2,1
0

Pre-LDR LDR

Ospedalizzazioni “cliniche” Ospedalizzazioni “programmate”


