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Scompenso cardiaco

ADHF HFrEF
Cronico

HFpEF
Acuto

Å Condizione in cui la diagnosi ed il 

trattamento devono procedere di pari 

passo

Å Obiettivi terapia farmacologica: Migliorare i 

sintomi, stabilizzare lõemodinamica

Å Fasi del trattamento: immediata, intermedia 

(intra -ospedaliera), pre -dimissione e a lungo 

termine

Å Ossigeno, diuretici, vasodilatatori, oppiacei, 

inotropi

Å Denominatore comune di molte patologie 

cardiovascolari

Å Obiettivi terapia farmacologica: alleviare 

sintomi , prevenire il ricovero, migliorare la 

sopravvivenza e la qualità di vita.

Å ACE-I , ARB, BB, MRA

Å diuretici, digossina, ivabradina , idralazina -

isosorbide dinitrato , inotropi

Å start low , go slow, aim high

HFmrEF

FE 40-49% FE<40%



ADHF

Sul paziente con scompenso cardiaco acuto in particolare se di prima insorgenza è

necessario concentrare le massime risorse per un inquadramento e gestione

terapeutica immediati e nellõotticadi impostare un percorso diagnostico -terapeutico

adeguato .

Diversi trial hanno fallito nel dimostrare efficacia di nuovi farmaci :

u NISETIRIDE(trial ASCEND HF)

u TOLVAPTAN(trial EVEREST)

u ROLOFYLLINA(trial PROTECT)

Lõattenzione si così spostata dai farmaci che aumentano il calcio intracitolpasmatico a 
quelli che sensibilizzano il miofilamento al calcio



Levosimendan

u LEVOSIMENDAN:  agente inotropo che sensibilizza il 
cardiomiocita allõazione del calcio. 

u Nel trial LIDO è stata dimostrata aumentata 
sopravvivenza, ma lõentusiasmo ¯ durato poco con il 
trial SURVIVE dove ha fallito nel dimostrare riduzione di 
mortalità vs dobutamina a 180 giorni.  Nel trial REVIVE 
il farmaco dimostra di ridurre il peggioramento clinico 
ma è associato ad ipotensione ed aritmie cardiache 
durante lõinfusione e un maggior rischio di morte 
comparato a placebo .



Levosimendan



Serelaxina

u La relaxina -2 è una molecola fisiologica durante la
gravidanza che viene prodotta dal corpo luteo,
che si lega ai recettori RXFPe che è responsabile di
molti degli adattamenti del corpo materno alla
gravidanza . Ha effetti emodinamici che
comportano vasodilatazione, in particolare agisce
sul sistema cardiovascolare e sui reni .

u Serelaxina è una forma ricombinante di relaxina -2 e
che comporta effetti simili

u Il meccanismo comporta attraverso vari step la
produzione di ossido nitrico (NO) . La vasodilatazione
avviene dopo pochi minuti dallõinfusione.

u Inoltre serelaxina comporta una vasodilatazione più
prolungata anche grazie allõeffettodella
mediazione di bradichinine e prostacicline nonché
ad altri possibili effetti dovuti a metalloproteasi ,
modifiche sulla componente di matrice
extracellulare della parete vasale, VEGF ed altri



Serelaxina

u Nei primi studi la Serelaxina ha dimostrato di ridurre la RAP, PCWP, BNP, riduzione

SVR.

u Questo ha portato a pre -RELAX-AHF in 234 pazienti randomizzati a placebo o

serelaxina e.v. a varie dosi aggiunta alla terapia standard . I risultati più
promettenti sembrano essere alla dose di 30 mcg /kg/ day con riduzione di

dispnea, distensione venosa giugulare, rantoli ed edema .

u RELAX-AHF ha dimostrato che lõinfusionedi serelaxina per 48 ore porta a

miglioramento della sopravvivenza a 180 giorni .

u Per confermare questi dati è in corso Relax AHF II



Serelaxina



Ularitide
u Lõincrementodei peptidi natriuretici nello scompenso cardiaco gioca molti ruoli

nellõattenuarela ritenzione idrica, la vasocostrizione, il rimodellamento cellulare

che sono stimolati dal sistema RAASe dallõattivazionedel simpatico .

u Urodilantina è un ormone peptidico renale secreto dalle cellule del tubulo distale

e che funziona regolando lõescrezionerenale di sodio e di acqua . La sua forma

sintetica (Ularitide ) ha dimostrato promettenti benefici nei pazienti con

scompenso cardiaco . Gli effetti sono vasodilatazione, natriuresi e diuresi.

u SIRIUSI è un trial di fase 2 in cui è stata studiata Ularitide su 24 pazienti con

scompenso acuto classe NYHA III o IV. I pazienti che hanno ricevuto ularitide e.v.

(dose 15-30 ng /Kg/ min ) le SVRe SBPsi sono ridotte .

u SIRIUSII ha studiato 221 pazienti con ADHF confrontando placebo a varie dosi di

ularitide

u Eõin corso TRUE-AHF uno studio di fase III su 4300 pazienti in cui si somministra

ularitide a 15 ng /kg/ min on -top della terapia standard .



Scompenso cronico : modelli a 

confronto

MODELLO EMODINAMICO

MODELLO 
CARDIORENALE

MODELLO 
NEUROORMONALE

MODELLO 
GENETICO



Renin angiotensin

aldosterone system

Lo scompenso cardiaco come stato di sbilanciamento neuro -

ormonale . Il ruolo del sistema NP:

Sympathetic 

nervous system

Vasoconstriction
Blood pressure

Sympathetic tone
Aldosterone
Hypertrophy

Fibrosis

HF SYMPTOMS & 
PROGRESSION

Natriuretic 

peptide

system

Vasodilation
Blood pressure
Sympathetic tone
Vasopressin
Aldosterone
Fibrosis
Hypertrophy
RAAS activity
Natriuresis/diuresis

Epinephrine
Norepinephrine

1h, ̡ 1, ̡ 2

receptors

Vasoconstriction
RAAS activity
Vasopressin

Heart rate
Contractility



I peptidi natriuretici

u Peptidi natriuretici atriali

u BNP

u Urodilantina

Secreti da cuore, rene, sistema circolatorio, SNC, hanno potenti effetti

vasodilatatori e natriuretici . Inoltre inibiscono il sistema RAAS, i drive del sistema

simpatico, hanno effetti anti -proliferativi ed anti -ipertrofia

Questi peptidi sono degradati tramite due meccanismi : degradazione enzimatica

(neprilisina ), clearence mediata da recettori per peptidi natriuretici

Inibire dunque la neprilisina comporta aumentate concentrazioni di peptidi

natriuretici



La neprilisina ha vari substrati che

metabolizza con diversi livelli di affinità

Relative 
affinity 
for NEP

ANP and CNP

Endothelin

SubstanceP

Bradykinin

Ang II

Adrenomedullin

Ang I

NEP

Inactive 
fragments

or metabolites

BNP

La neprilisina infatti riconosce

diversi peptidi tra cui

bradichinina, adrenomedullina ,

angiotensina II come suoi

substrati . Dunque di per sé

lõinibizionedella Neprilisina

comporta sia effetti vantaggiosi

che non . Gli effetti della sola

inibizione della neprilisina sono

dunque modesti . Il successo di

LCZ696 dipende dalla duplice

inibizione di neprilisina e AT1.



LCZ 696 (Valsartan -Sacubitril )

Contemporanea modulazione

del RAS e inibizione della neprilisina

u Combinazione di sartanico e di inibitore della neprilisina

u Gli inibitori della neprilisina sono gi¨ stati sintetizzati negli anni ô80 ma non hanno 
portato a soddisfacenti risultati clinici.

u Quando il farmaco è stato associato ad ACE -I e poi ad ARB i risultati sono stati 
migliori ma lõassociazione con ACE-I ha portato a reazioni di angioedema.

u Eõ stato approvato da FDA negli USA nel Luglio 2015 per ridurre la morte 
cardiovascolare e lõospedalizzazione in pazienti con scompenso cardiaco in 
classe NYHA II-IV in presenza di ridotta frazione di eiezione .



SNS

RAAS

Vasoconstriction
Blood pressure

Sympathetic tone
Aldosterone
Hypertrophy

Fibrosis

Ang II AT1R

HF SYMPTOMS & 
PROGRESSION

INACTIVE 
FRAGMENTS

NP system

Vasodilation
Blood pressure
Sympathetic tone
RAAS activity
Natriuresis/diuresis
Vasopressin
Aldosterone
Fibrosis
Hypertrophy

NPRs NPs

Epinephrine
Norepinephrine

1h, ̡ 1, ̡ 2

receptors

Vasoconstriction
RAAS activity
Vasopressin

Heart rate
Contractility

Neprilysin
inhibitors

RAAS inhibitors 
(ACEI, ARB, MRA)

-̡blockers

LCZ696



Studi con LCZ696

u PARADIGM-HF: LCZ comparato ad enalapril , 8442 pazienti trattati con la terapia anti -
scompenso secondo linee guida .

u LCZ riduce il rischio di morte da tutte le cause, morte da cause cardiovascolari, rischio
di ospedalizzazione per scompenso cardiaco . Migliora la qualità di vita basata sul
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire . Successive analisi hanno mostrato come
LCZ sia superiore anche per riduzione di morte improvvisa e prevenzione della
progressione di scompenso .

u Sono risultati importanti poiché ha risultati migliori di una molecola in classe IA

u Molecola promettente ma alcune perplessità :

- Il trial è stato stoppato precocemente dopo 27 mesi per il chiaro beneficio nel gruppo
che assumeva LCZ696, non ci sono dunque dati a lungo termine .

- Poi i pazienti arruolati nel trial hanno auto diverse settimane di run-in per dimostrare di
tollerare LCZ ed enalapril due volte al giorno .

- La componente di ARB nei 200 mg di LCZ corrisponde a 160 mg di Valsartan . Sono
dosaggi elevati che a volte i pazienti con scompenso non arrivano a tollerare .

- Elevato costo del farmaco, piano terapeutico .


