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Lo scompenso cardiaco si verifica quando un’anomalia della funzione cardiaca fa si che il cuore
non sia in grado di pompare sangue in quantita sufficiente a soddisfare il fabbisogno di ossigeno
dell’organismo o possa farlo solo a spese di un aumento della pressione di riempimento.
L’incapacita del cuore a soddisfare i fabbisogni tissutali puo essere dovuta a riempimento inefficace

e insufficiente e/o ad una anomalia delle fasi di contrazione e di svuotamento®.

Si manifesta clinicamente con segni e sintomi tipici come dispnea a riposo o durante sforzo fisico e
astenia, segni di ritenzione fluidica come edemi periferici o congestione polmonare causati da
un’anomalia cardiaca strutturale o funzionale che comporta una ridotta gittata cardiaca e/o

un’elevata pressione intracardiaca®.

SEGNI

Tipici

Dispnea
Ortopnea
Dispnea notturna
Ridotta tolleranza allo sforzo fisico
Edema caviglie
Meno tipici
Tosse notturna
Perdita appetito
Confusione
Palpitazioni
Capogiro
Sincope

“Bendopnea”

SINTOMI

Pil specifici

Elevata pressione venosa giugulare
Reflusso epato-giugulare
Terzo tono (ritmo di galoppo)
Meno specifici

Aumento di peso

Perdita peso (fasi avanzate)
Cachessia

Edemi periferici

Crepitazioni polmonari
Tachicardia

Tachipnea

Oliguria

Epatomegalia

Tabellal. Sintomi e segni dello scompenso cardiaco?



Un gruppo di cardiologi americani ha identificato un nuovo sintomo: “Bendopnea” (termine privo
di traduzione italiana) che indica affanno nel respiro quando il paziente si piega in avanti. Circa un
terzo dei pazienti con scompenso cardiaco in stadio avanzato accusa questo sintomo. La Bendopnea
si associa ad un ben preciso profilo emodinamico, che viene definito di tipo “C” ed e caratterizzato

da un’elevata pressione di riempimento ventricolare sinistro e da un basso indice cardiaco®.

Lo scompenso cardiaco ¢ una sindrome clinica complessa che rappresenta I’evoluzione finale di
numerose patologie cardiache a differente eziologia ed € gravata da una mortalita a 5 anni dalla
diagnosi di circa 50%*. Le principali cause sono la cardiopatia ischemica, 1’ipertensione arteriosa e
il diabete. La cardiopatia ischemica rappresenta in assoluto 1’eziologia piu frequente dello
scompenso, essendo la causa scatenante nel 70% circa dei casi. Inoltre tre quarti dei pazienti affetti
da scompenso cardiaco avevano un’ipertensione preesistente, rappresentando quest’ultima un
fattore di rischio che raddoppia da sola la probabilita di sviluppo di scompenso cardiaco rispetto ai
pazienti normotesi. Eziologie meno comuni sono, in ordine di prevalenza decrescente le
cardiomiopatie, malattie infettive (miocarditi virali, malattia di Chagas), tossine (alcool, farmaci

cardiotossici), patologie valvolari e aritmie prolungate®.

I segni e i sintomi dello scompenso cardiaco si sviluppano come conseguenza clinica della gittata
cardiaca inadeguata e per la diminuzione dell’efficienza del ritorno venoso. Dispnea, tosse e
affanno sono il risultato di un’aumentata pressione capillare polmonare causata da una stasi a monte
del ventricolo sinistro; edemi periferici, turgore giugulare, epatomegalia e ascite sono invece la
sequela di un insufficiente ritorno venoso. Frequente ¢ anche ’astenia con tachicardia e
palpitazioni, legata all’incapacita del cuore scompensato di mantenere una gittata cardiaca tale da
soddisfare i fabbisogni metabolici dell’organismo e al tentativo di sopperirvi aumentando la

frequenza cardiaca®.

Dal punto di vista funzionale esistono due principali classificazioni dello scompenso. La prima e
quella della New York Heart Association (NYHA)’ che distingue i pazienti in quattro classi
funzionali in base alla limitazione fisica causata dallo scompenso. La mortalita aumenta col
progredire della classe funzionale. Piu recentemente é stata proposta una nuova classificazione da
American College of Cardiology (ACC) e da American Heart Association (AHA)® che pone in
maggiore risalto I’evoluzione e la progressione dello scompenso, riconoscendo fattori di rischio e

prerequisiti strutturali per il suo sviluppo.



Tabella 2. Classificazione NYHA e AHA/ACC dello scompenso’-®

CLASSIFICAZIONE NYHA

NYHA I

NYHA II

NYHA 111

NYHA VI

Nessuna limitazione dell’attivita fisica: I’esercizio fisico

abituale non provoca affaticabilita, palpitazioni ne dispnea

Lieve limitazione dell’attivita fisica: benessere a riposo,
ma I’esercizio fisico abituale provoca affaticabilita,

palpitazioni o dispnea

Grave limitazione dell’attivita fisica: benessere a riposo,
ma il minimo esercizio fisico abituale provoca

affaticabilita, palpitazioni o dispnea

Impossibilita di svolgere qualunque attivita fisica senza
dolore: sintomatologia anche a riposo e che peggiora con

qualsiasi attivita fisica

CLASSIFICAZIONE ACC/AHA

STADIO A

STADIOB

STADIO C

STADIO D

Pazienti ad alto rischio di sviluppare la malattia senza

alterazioni del miocardio

Pazienti con alterazioni del miocardio, ma senza sintomi
di scompenso cardiaco durante la normale attivita

giornaliera

Pazienti con sintomi presenti o passati di insufficienza

associati ad una malattia del muscolo cardiaco

Pazienti con grave scompenso cardiaco che necessitano di

un trattamento altamente specializzato

Questa sindrome dunque, soprattutto negli stadi piu avanzati, € gravata da una disabilita severa e

rappresenta, anche in relazione all’ampia e crescente diffusione, un problema dall’ enorme impatto

sociale. Inoltre il peso e le conseguenze della malattia rimangono rilevanti nonostante i notevoli

progressi della terapia farmacologica e non farmacologica ed un considerevole e progressivo

aumento delle conoscenze sulla fisiopatologia della malattia sviluppatisi negli ultimi decenni®.

Negli ultimi 50 anni, infatti, si e passati da una concezione fisiopatologica “emodinamica”

incentrata sul deficit di funzione di pompa cardiaca ad una piu moderna e integrata prospettiva



incentrata sull’adattamento della performance cardiaca al progressivo sovraccarico di volume e
all’identificazione di meccanismi di compenso neurormonali che contribuiscono essi stessi alla
progressione della malattia (modello neuroendocrino). Ancora piu recentemente € stato introdotto il
modello infilammatorio, in cui il sistema immunitario risulta anch’esso coinvolto nella progressione

dello scompenso.
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Figura 1. L’evoluzione dei modelli fisiopatologici dello scompenso nel corso degli anni

MODELLO EMODINAMICO

Per decenni la fisiopatologica dell’insufficienza cardiaca si e basata sull’ipotesi “emodinamica”
incentrata sul deficit di pompa cardiaca con conseguente diminuzione della gittata cardiaca e
ipoperfusione. | determinanti della gittata cardiaca (la quantita di sangue pompata dal cuore in un
minuto, il cui valore normale € circa 5 L/min) sono in primis la frequenza cardiaca e la gittata
sistolica. Vi contribuiscono anche il sinergismo e 1’integrita della parete ventricolare e la

competenza valvolare. La gittata sistolica é la quantita di sangue espulsa dal ventricolo ad ogni



sistole ed e circa 60-100 ml. Essa dipende da tre fattori: il precarico, il postcarico e la contrattilita
cardiaca. Il precarico e il postcarico sono termini che si riferiscono alla pressione atriale (Spesso
come espressione di sovraccarico di volume) e al lavoro cardiaco (spesso come espressione di
sovraccarico pressorio 0 aumentata impedenza), mentre la contrattilita e la capacita e la forza di

contrazione cardiaca.
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Figura 2. | determinanti della gittata cardiaca

A livello fisiopatologico distinguiamo due tipi di scompenso: lo scompenso cardiaco sinistro e lo
scompenso cardiaco destro. Lo scompenso sinistro a sua volta puo essere diviso in due categorie:
disfunzione sistolica (con compromissione della contrazione e dell’eiezione ventricolare) e
disfunzione diastolica (con alterazione del rilasciamento e del riempimento ventricolare). La
funzione sistolica & quella piti frequentemente compromessa rispetto alla diastolica (70% vs. 30%)°
e spesso le disfunzioni sistoliche hanno anche una componente diastolica. Lo scompenso sistolico si



caratterizza per una frazione di eiezione ventricolare sinistra inferiore al 40% ed e causato piu
frequentemente dalla perdita di miocardio funzionale conseguente alla cardiopatia ischemica o da
un sovraccarico di volume e/o di pressione. La disfunzione ventricolare sinistra comporta una
diminuzione della gittata cardiaca con ipoperfusione globale e un aumento del volume ematico
ventricolare residuo con conseguente incremento della pressione telediastolica. Questa comportera
un aumento della pressione atriale sinistra e della pressione capillare polmonare causando

congestione polmonare e il sintomo principale, la dispnea®.
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Figura 3. La disfunzione ventricolare sinistra

La causa piu frequente di scompenso ventricolare destro € costituita da un aumento della pressione
polmonare secondario ad insufficienza ventricolare sinistra, a cui fa seguito una ridotta perfusione
renale, ritenzione idrosalina e sovraccarico di liquidi nel circolo sistemico?. Questo comportera un
aumento di pressione a livello epatico, nel tratto gastrointestinale e a livello delle estremita con

sviluppo di segni e sintomi clinici quali dolore addominale, epatomegalia ed edemi periferici. Tra le
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altre cause di scompenso destro ricordiamo la cardiomiopatia/displasia aritmogena del ventricolo

destro.

MODELLO NEUROENDOCRINO

Negli anni 80 si sviluppa una nuova teoria secondo la quale, in risposta ai cambiamenti
emodinamici, si mettono in atto una serie di meccanismi compensatori, con 1’attivazione di diversi
sistemi neuro-ormonali: sistema nervoso simpatico con rilascio di catecolamine, sistema renina-
angiotensina-aldosterone e sistema dei fattori natriuretico atriale, cerebrale e di tipo C responsabili
della vasocostrizione e della ritenzione idrosalina.

L attivazione dei sistemi SNS (Sistema Nervoso Simatico) e RAAS (Sistema Renina Angiotensina)
ha, almeno inizialmente, lo scopo di mantenere I’omeostasi cardiovascolare, ma questo potenziale
effetto compensatorio viene rapidamente perso e I’attivazione di entrambi i sistemi diviene
prognosticamente negativa.

Diversamente i peptidi natriuretici (NP) ANP, BNP e CNP esercitano una serie articolata di effetti
biologici, mediati da recettori specifici (NPR-A e NPR-B), a livello cardiaco, vascolare, cerebrale,
renale, surrenalico, del tessuto polmonare e del tessuto lipidico, che, nel loro insieme, risultano
potenzialmente utili nei pazienti affetti da scompenso cardiaco cronico. In parte questi effetti sono
diretti, in parte risultano mediati attraverso una interazione complessa con altri sistemi di
regolazione, come il RAAS e il SNS, il cui rilievo prognostico nello scompenso cardiaco cronico é

solidamente dimostrato.

In particolare 1’attivazione dei sistemi neuro-ormonali provoca vasocostrizione arteriosa e venosa,
aumento del volume ematico all’interno del compartimento intravascolare con innalzamento del
post-carico del ventricolo sinistro e del precarico. L’attivazione neuro-ormonale € inoltre
responsabile dell’incremento della frequenza cardiaca (con conseguente aumento del consumo
miocardico di ossigeno), della riduzione della soglia aritmica, della stimolazione dell’ipertrofia
miocardica e dell’induzione di apoptosi, necrosi miocitaria e di fibrosi miocardica. E’importante
sottolineare che I’attivazione neuro-ormonale si attiva precocemente nella patogenesi dello
scompenso, nella fase ancora del tutto asintomatica, e quindi abbia un ruolo cruciale nella
progressione della malattia alla fase congestizia. Le moderne acquisizioni fisiopatologiche hanno
avuto un impatto importante dal punto di vista terapeutico introducendo un nuovo approccio. Infatti
al contrario degli inotropi e dei vasodilatatori, numerosi studi randomizzati*2*® hanno dimostrato

che solo i farmaci che modulano 1’attivazione neuro-ormonale come gli ACE-inibitori, i



betabloccanti e gli antialdosteronici sono capaci di indurre una riduzione della mortalita e delle
ospedalizzazioni, con notevole miglioramento della qualita della vita in tutte le classi funzionali

dello scompenso.

MODELLO NEUROENDOCRINO
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Figura 4. La fitta rette di interconnessioni del modello neuroendocrino

MODELLO INFIAMMATORIO

Se il ruolo del modello emodinamico e di quello neuro-ormonale sono a tutt’oggi molto ben
definiti, quello dei mediatori inflammatori e ancora in evoluzione. Lo scompenso si associa ad un
iper-espressione di citochine pro-infiammatorie come il Tumo rNecrosis Factor-a (TNFa,),
I’interleuchina 1 (IL-1), e IL-6: questi mediatori sono coinvolti nella progressione dello scompenso
giocando un ruolo chiave sia a livello del miocardio che del sistema circolatorio. Ci sono diverse
teorie a proposito del ruolo dell’inflammazione nello scompenso cardiaco. Una prima ipotesi ¢

legata ad una congestione venosa conseguente allo scompenso che, interessando anche il sistema



venoso mesenterico, provoca edema intestinale e aumento della permeabilita che comportano
traslocazione batterica e rilascio di endotossine, risultando in un’attivazione del sistema
immunitario. Una seconda teoria ipotizza la capacita stessa del cuore scompensato di produrre
citochine infiammatorie come il TNFa. Infine una terza ipotesi individua come causa scatenate
della cascata infiammatoria I’ipossia tissutale sistemica conseguente all’insufficienza cardiaca'®.
Inoltre il sistema immunitario e strettamente connesso con il sistema renina-angiotensina-
aldosterone: alcune citochine infiammatorie come il TNFa e I’IL- 6 stimolano la produzione di
angiotensina, a sua volta 1’angiotensina II aumenta 1’espressione di questi stessi mediatori. In
sostanza dunque, il modello neuro-ormonale e quello infiammatorio concorrono insieme nella

progressione dello scompenso.

CONCLUSIONI

Lo scompenso é un grosso problema sanitario a livello mondiale gravato da elevata morbilita e
mortalita. La comprensione a fondo dei meccanismi fisiopatologici alla base del suo sviluppo e dei
fenomeni adattativi della sua progressione risulta essenziale per ottimizzare 1’approccio terapeutico,
identificando nuovi potenziali target farmacologi e migliorare 1’outcome dei pazienti affetti da
questa gravosa patologia. Tra i farmaci recentemente introdotti, ricordiamo una strategia volta a
combinare contemporaneamente 1’effetto di inibizione della neprilisina, con conseguente
potenziamento del sistema dei peptidi natriuretici, e di inibizione recettoriale del RAAS , con
I’impiego di una nuova classe farmacologica, gli ARNI (Angiotensin Receptor Neprilysin
Inhibitor): questa nuova strategia farmacologica ha dimostrato, un beneficio ulteriore del 20%
rispetto all’attuale gold standard terapeutico, che prevede 1’utilizzo di ACE inibitori, beta-bloccanti
e antialdosteronici , in termini di riduzione di mortalita cardiovascolare e numero di
ospedalizzazioni*®. Ancora in fase di studio sono le strategie terapeutiche che agiscono interferendo
con la cascata inflammatoria attraverso i nuovi farmaci biologici diretti contro i mediatori

dell’infiammazione®.
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