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1. Epidemiologia dello scompenso cardiaco
Lo scompenso cardiaco (SC) è una sindrome che negli ul-
timi decenni ha assunto un ruolo epidemiologico sempre 
più rilevante in termini di incidenza, prevalenza, per le sue 
conseguenze prognostiche nonché per il suo impatto socio-
economico (1–4). 
L’incidenza dello SC, stimata tra 1 e 20 casi per 1.000 abi-
tanti (1), è condizionata da diversi fattori (4). L’invecchia-
mento della popolazione, l’aumentata prevalenza di con-
dizioni fortemente predisponenti come diabete ed obesità, 
l’aumentata sopravvivenza dei pazienti coronaropatici ed 

ipertesi, l’aumentata capacità diagnostica hanno deter-
minato un aumento dell’incidenza. Al contrario, ne han-
no limitato l’aumento: le migliori strategie di prevenzione 
delle sindromi coronariche acute, la minore severità della 
disfunzione ventricolare dopo un evento ischemico acuto, 
il migliore trattamento dell’ipertensione arteriosa e le più 
efficaci strategie di prevenzione nei pazienti diabetici (1–4). 
Come mostrato in Figura 1, oltre alle variazioni di incidenza, 
la prevalenza è legata alle variazioni di sopravvivenza dei 
pazienti già affetti da SC (4). 
Nelle ultime decadi, infatti, i nuovi approcci terapeutici 
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Lo scompenso cardiaco è una sindrome sempre più rilevante in termini di incidenza, prevalenza, 
per le sue conseguenze prognostiche nonché per il suo impatto socioeconomico. 

Lo scompenso cardiaco a funzione sistolica preservata (HFpEF) è il fenotipo largamente prevalente, 
popolato da pazienti generalmente anziani, con diverse patologie associate cardiovascolari

e non cardiovascolari. Un trattamento efficace di questi pazienti e di queste patologie è in grado di 
impattare significativamente sul numero complessivo di eventi fatali e non fatali dello 

scompenso cardiaco. I betabloccanti sono farmaci di prima linea nel trattamento
delle patologie cardiovascolari, principalmente ipertensione arteriosa, fibrillazione atriale e 

cardiopatia ischemica, comorbidità frequentemente associate ai pazienti con HFpEF. Il nebivololo è 
un beta-bloccante dotato di rilevante β1 selettività, della caratteristica unica di liberare nitrossido, 

preservando la funzione endoteliale, e un minore effetto cronotropo negativo. 
L’insieme di queste caratteristiche farmacologiche fanno sì che il nebivololo possa essere 

considerato un beta-bloccante con caratteristiche di particolare 
interesse sia per la sua efficacia che per la sua tollerabilità nei pazienti con HFpEF.

Il ruolo dei beta-bloccanti nella gestione 
del paziente con scompenso cardiaco 
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hanno migliorato sensibilmente la prognosi dei pazienti, in 
particolare di quelli con SC a frazione di eiezione (FE) com-
promessa (3,5). Tale beneficio si è osservato non solo negli 
studi randomizzati ma anche in quelli di “mondo reale” (6). 
Come risultante di tutti i fattori sopraelencati, nei prossimi 
anni, è atteso un progressivo aumento del numero di pa-
zienti affetti da SC (Figura 1) (2), la cui prevalenza rispetto 
alla popolazione generale è attualmente stimata tra 1 e 3% 
(1–3,7). 
Nonostante tali miglioramenti, tuttavia, la prognosi dei pa-
zienti con SC rimane severa (1–6,8). Anche quando si guar-
da alle curve di sopravvivenza dei pazienti trattati con le più 
recenti strategie farmacologiche, non si può non osservare 
come il rischio residuo rimanga ancora elevato. Ciò è an-
cor più evidente nei pazienti che si avviano verso le fasi più 
avanzate dello SC, quando diventano sempre più frequenti 
le ospedalizzazioni per riacutizzazione di scompenso (8). 
Le ospedalizzazioni per SC rappresentano, pertanto, un 
marker prognostico rilevante che ha anche ricadute in ter-
mini di impatto socioeconomico. Si stima che le ospedaliz-
zazioni costituiscano circa il 75% dei costi di gestione dello 
SC. Tali costi, nel loro complesso, assorbono circa l’1-2% del 
budget sanitario nazionale dei Paesi europei (9).
In Italia, in base all’analisi dei DRG dei ricoveri ordinari (10), 

le riacutizzazioni dello SC rappresentano la principale causa 
di ospedalizzazione, seconda solo ai ricoveri per parto. Ne-
gli ultimi anni, si è osservata una lieve flessione nel numero 
di ricoveri e nella probabilità di nuovo ricovero a 30 giorni, 
mentre la mortalità a 30 giorni è rimasta sostanzialmente 
invariata (Figura 2) (10).
È importante sottolineare, a tal proposito, come, complessi-
vamente, la mortalità dei pazienti con SC rimanga superiore 
rispetto a molte delle patologie oncologiche più temute (11). 
A fronte di tali evidenze epidemiologiche, tuttavia, la perce-
zione nell’opinione pubblica delle implicazioni di una diagnosi 
di SC nella aspettativa di vita di un paziente è molto sottosti-
mata così come il suo impatto socioeconomico (12). 

1.1 Fenotipi e comorbilità
Lo SC include un insieme eterogeneo di pazienti. Un’eteroge-
neità che è innanzitutto legata alle differenti eziologie sotto-
stanti alla insorgenza della disfunzione cardiaca responsabile 
della sindrome. All’eterogeneità eziologica si affianca anche 
quella fisiopatologica, con necessità di utilizzare criteri utili 
ad individuare gruppi omogenei che possono beneficiare di 
un approccio terapeutico comune (13). Il principale dei criteri 
attualmente utilizzati è quello basato sulla frazione d’eie-
zione del ventricolo sinistro (VS) che distingue pazienti con 
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FE compromessa (≤ 40%, “heart failure with reduced ejection 
fraction”, HFrEF), con FE lievemente compromessa (tra 41 
e 49%, “heart failure with mildly reduced ejection fraction”, 
HFmrEF) e pazienti con FE preservata (≥ 50%, “heart failure 
with preserved ejection fraction”, HFpEF) (3,13). È importante 
sottolineare come, da un punto di vista epidemiologico, negli 
ultimi decenni la proporzione di pazienti con HFpEF sia au-
mentata e come attualmente questo gruppo rappresenti più 
della metà dei pazienti affetti da SC (14).
L’utilità principale di una classificazione basata sulla sola FE, 
che ha, come misura, molteplici limiti, è mutuata dai pazien-
ti con HFrEF. Questi costituiscono un gruppo con un back-
ground fisiopatologico più omogeneo, in cui l’attivazione 
neuro-ormonale rappresenta uno dei principali meccanismi 
responsabili della progressione del rimodellamento ventri-
colare e della disfunzione sistolica del VS. In questo stesso 
gruppo la modulazione neuro-ormonale rappresenta an-
che un target terapeutico capace di migliorare la prognosi 
dei pazienti (3). I pazienti con HFmrEF ed ancor di più quelli 
con HFpEF rappresentano, invece, un gruppo di pazienti con 
meccanismi fisiopatologici maggiormente eterogenei, nei 
quali non è stata dimostrata con uguale forza delle evidenze 
l’efficacia di un approccio terapeutico basato sulla modula-
zione neuro-ormonale (3). 

In tali gruppi è emersa, negli ultimi anni, la necessità di una 
migliore caratterizzazione basata su genere, su ipertensione 
e fibrillazione atriale, su aspetti metabolici come obesità e 
diabete nonché sulle comorbilità, di natura CV e non (15). I 
pazienti con HFpEF, d’altro canto, sono più anziani e presen-
tano più frequentemente molteplici comorbilità (16). Ciò si 
riflette anche nelle differenze osservate nella causa di ospe-
dalizzazione e di morte di questi pazienti, che rispetto ai pa-
zienti con HFrEF, è proporzionalmente maggiormente legata 
a cause di natura non CV (17). 
Le comorbilità non sono rilevanti solo per la caratterizzazio-
ne ed il trattamento dei pazienti con HFpEF. Il loro impatto 
sia in termini di evoluzione clinica della sindrome che in ter-
mini di approccio terapeutico è spesso indipendente dalla FE. 
Tra le comorbilità CV l’ipertensione arteriosa, la cardiopatia 
ischemica e la fibrillazione atriale sono sicuramente quelle 
con maggiori risvolti nella gestione terapeutica dei pazien-
ti. La presenza, infatti, di una pressione non controllata, di 
ischemia inducibile e/o di una fibrillazione atriale ad elevata 
frequenza di risposta ventricolare possono condizionare la 
stabilità clinica di tutti i pazienti con SC.
Oltre alle comorbilità CV, quelle non CV sono sempre più 
prevalenti nei pazienti con SC. Tra le più frequenti il diabe-
te, la malattia renale cronica, la carenza marziale, l’anemia e 
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la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO). Anche tali 
comorbilità assumono un peso che è indipendente dalla FE. 
Le riacutizzazioni di SC possono, ad esempio, essere la con-
seguenza di una riacutizzazione di BPCO e di malattia renale 
cronica (18). La presenza di BPCO può condizionare l’uso del-
la terapia betabloccante, mentre la malattia renale cronica 
quello degli inibitori del sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone (SRAA).
In conclusione, nella gestione dello SC non è possibile pre-
scindere da un’adeguata caratterizzazione del paziente ba-
sata sulla valutazione ed il trattamento delle comorbilità.

2. Ipertensione e scompenso cardiaco: relazioni pericolose 
L’ipertensione arteriosa si associa ad un notevole grado di mor-
bilità e mortalità. Tra le numerose patologie CV che spesso si 
associano all’ipertensione lo SC è sicuramente quella che de-
termina la peggior “relazione pericolosa” (Figura 3) (19).
L’aumento della pressione arteriosa (PA) è uno dei principali 
fattori di rischio di aterosclerosi coronarica e la prevalenza 
dell’ipertensione arteriosa in questi pazienti è superiore al 
60% (20). La cardiopatia ipertensiva è la risposta del mio-
cardio al postcarico determinato dall’aumento della PA che 
porta all’ipertrofia ventricolare sinistra (IVsx) (21). Inoltre, la 
prevalenza della sclerosi della valvola aortica è maggiore nei 
pazienti ipertesi rispetto ai soggetti con pressione arteriosa 
normale, in particolare nelle persone anziane (22).
La cardiopatia ischemica, l’IVsx e la malattia della valvola 
aortica possono coesistere nel paziente iperteso, favorendo 
la comparsa di SC.

2.1 Aspetti epidemiologici e fisiopatologici
I dati epidemiologici dello studio Framingham forniscono in-
formazioni sui fattori di rischio modificabili che favoriscono 
la comparsa di SC (23–25). A questo proposito, sulla base dei 
rischi attribuibili sulla popolazione generale, l’ipertensione 
ha l’impatto maggiore, contribuendo al 39% dell’incidenza di 
SC negli uomini e al 59% nelle donne. L’ipertensione aumenta 
il rischio di SC (aggiustato per età) di 2 volte negli uomini e di 
3 volte nelle donne, con un impatto maggiore della pressione 
sistolica rispetto a quella diastolica. 
L’incidenza di SC è elevata anche nei pazienti ipertesi in trat-
tamento. Una revisione sistematica di 23 studi sull’iperten-
sione condotti tra il 1997 e il 2007 che includeva 193.424 
pazienti, ha rivelato un’incidenza del 28,9% di nuovi casi di 
SC (26). Lo sviluppo di SC era più probabile negli anziani, nei 
pazienti di colore, nei diabetici e negli individui a rischio car-
diovascolare (CV) molto alto.
L’esame delle caratteristiche dei pazienti con HFrEF e dei pa-
zienti con HFpEF (N = 19.519) inclusi negli studi del Digitalis 
Investigation Group, negli studi CHARM (Candesartan in Heart 
Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity) e 
nello studio I-PRESERVE (Irbesartan in Heart Failure with Pre-
served Systolic Function Trial) mostra che l’ipertensione è il 
principale determinante dell’HFpEF, molto più che dell’HFrEF 
(27). Dal punto di vista fisiopatologico, in risposta all’aumen-
to della PA, si sviluppa inizialmente una ipertrofia ventrico-
lare sinistra (IVsx) concentrica, successivamente tale mec-
canismo compensatorio si perde ed attraverso diverse vie il 
quadro può evolvere verso lo SC (Figura 4) (28).
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In primo luogo, è ben noto che i pazienti con IVsx concen-
trica possono sviluppare HFpEF e che solo successivamente, in 
una minoranza di casi, il quadro può progredire verso l’HFrEF. In 
secondo luogo, alcuni pazienti ipertesi possono sviluppare un 
pattern geometrico di crescita del VS che è diverso dall’ipertro-
fia concentrica (e.g. rimodellamento concentrico o eccentrico), 
che può evolvere in HFpEF o in HFrEF.
Queste diverse possibilità di progressione dall’ipertensione 
arteriosa allo SC sono il risultato dell’influenza di fattori mo-
dulatori (e.g. genetica, sesso, invecchiamento, fattori legati allo 
stile di vita, obesità e diabete mellito) nonché dei cambiamenti 
strutturali del miocardio che si verificano in risposta a mecca-
nismi emodinamici e non emodinamici (29–33).

2.2 Aspetti diagnostici e terapeutici
L’imaging o i biomarcatori biochimici possono fornire importan-
ti informazioni sulla patogenesi dello SC associato all’iperten-
sione, ma possono anche essere utili nell’identificazione e nello 
screening dei pazienti a rischio di sviluppare SC e nel monito-
raggio della terapia.
L’imaging svolge un ruolo centrale nella diagnosi e nella guida 
del trattamento nei pazienti ipertesi con SC (34). L’ecocardio-
grafia è ampiamente disponibile e clinicamente utile per la ri-
levazione dell’IVsx e per la valutazione della funzione diastolica 
e sistolica. Inoltre, diversi studi hanno dimostrato le alterazioni 
degli indici eco-Doppler nei pazienti con HFrEF (35,36) e nei pa-
zienti con HFpEF (37).
Sebbene l’ecocardiografia sia riconosciuta come centrale per 
la gestione del paziente iperteso con SC, altre metodologie di 
imaging possono offrire in casi selezionati alcuni vantaggi per 
la caratterizzazione diagnostica della cardiopatia ipertensiva 
nei pazienti con SC. Ad esempio, la risonanza magnetica car-
diaca (RNM) ha dimostrato di essere più riproducibile dell’eco-
cardiografia per la stima della massa VS e la caratterizzazione 
tissutale del miocardio (38).
L’ipertensione arteriosa come causa di SC è quindi tra i prin-
cipali problemi sanitari in ambito CV ed è pertanto necessario 
ottimizzare le strategie per trattarla e prevenire la sua evolu-
zione in SC.
Numerosi studi hanno dimostrato che tutti i principali agenti 
antipertensivi riducono l’incidenza di SC, confermando così che 
la riduzione della PA è una strategia fondamentale per preveni-
re lo SC nei pazienti con ipertensione arteriosa (39). Ad esem-
pio, una metanalisi di 12 studi condotti sull’ipertensione arte-
riosa che includevano lo sviluppo di SC ha mostrato significativi 
benefici terapeutici indotti dalla terapia antipertensiva (40) con 
una riduzione di nuovi casi di SC del 52% rispetto al placebo.
Nei pazienti con HFrEF, numerosi studi indicano che gli inibitori 
del SRAA ed i beta-bloccanti riducono la mortalità e i tassi di 
ospedalizzazione, quindi questi agenti sono la terapia di prima 

linea in questi pazienti e dovrebbero essere usati come base 
del trattamento antipertensivo e della disfunzione VS (41–44). 
Il trattamento intensivo dell’ipertensione arteriosa è altrettanto 
importante nei pazienti con HFpEF. Gli inibitori del SRAA sembra-
no particolarmente efficaci in questi pazienti. Allo stesso modo 
i beta-bloccanti sono stati reintrodotti come farmaci con la più 
elevata classe di raccomandazione (I e livello di evidenza A) (45).
Le più recenti linee guida sul trattamento dell’ipertensione ar-
teriosa definiscono quale possa essere una corretta strategia 
terapeutica nel trattare a target i pazienti ipertesi o ad evitare 
lo sviluppo di HFpEF (Figura 5) (46). 
Risulta evidente come i beta-bloccanti possano essere inseriti 
come terapia di associazione in ogni step dell’approccio tera-
peutico. I beta-bloccanti sono una classe di farmaci utilizzata 
da più di 30 anni nella terapia antipertensiva. Esistono 3 ge-
nerazioni di farmaci beta-bloccanti, col tempo introdotte nella 
pratica clinica. In particolare, la terza generazione di beta-bloc-
canti è composta da molecole sia selettive sia non selettive per 
β1 che però possiedono proprietà addizionali (come la capacità 
vasodilatatoria di stimolare la produzione di NO) che devono 
essere prese in considerazione per ottimizzare una terapia di 
tipo personalizzato. Il nebivololo appartiene alla terza genera-
zione di beta-bloccanti e, infatti, possiede non solo un’elevata 
selettività per β1, ma anche proprietà vasodilatatorie ed una 
lunga durata d’azione. In particolare, il nebivololo è la moleco-
la, rispetto ai beta-bloccanti di generazioni precedenti, con più 
alta selettività per β1; inoltre, non sembra possedere né attività 
simpaticomimetica intrinseca né antagonismo α-adrenergico 
(47). La vasodilatazione arteriosa endotelio-dipendente, che 
si manifesta anche a livello coronarico, deriva dalle proprietà 
agoniste sui recettori β3 che determinano l’incremento di di-
sponibilità di ossido nitrico (NO) con 2 meccanismi, la riduzione 
del superossido e quindi della inattivazione del NO e lo stimolo 
della NO sintetasi (48). 
Alla luce delle sue caratteristiche il nebivololo ha indicazioni 
terapeutiche approvate per il trattamento della ipertensione 
essenziale oltre che dello SC cronico dell’anziano (≥ 70 anni) 
di grado lieve o moderato con diversa eziologia in aggiunta alle 
terapie standard. 
Una metanalisi di 12 studi randomizzati su pazienti iperte-
si ha dimostrato che la terapia con nebivololo 5 mg/die in 
monosomministrazione si associava ad una maggiore pro-
babilità di raggiungere l’obiettivo della normalizzazione della 

Il trattamento intensivo dell’ipertensione arteriosa è 
importante nei pazienti con HFpEF. Gli inibitori del SRAA 
sembrano particolarmente efficaci in questi pazienti. 
Allo stesso modo i beta-bloccanti sono stati reintrodotti 
come farmaci con la più elevata classe di raccomandazione 
(I e livello di evidenza A) (45).
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pressione ed a minori effetti collaterali rispetto a dosaggi te-
rapeutici di altri farmaci antipertensivi (ACE inibitori, sartani, 
calcio-antagonisti) (49).  
Il nebivololo sembra essere un beta-bloccante particolarmente 
adatto ai pazienti ipertesi e diabetici. Lo studio YESTONO ave-
va l’obiettivo di verificare gli effetti ipotensivi e metabolici del 
nebivololo in pazienti ipertesi con diabete di tipo 2 (con o senza 
altre comorbidità) (50). Ai pazienti arruolati è stato prescritto 
il trattamento con nebivololo, in monoterapia o in aggiunta ad 
altri farmaci antipertensivi. Dopo tre mesi dall’introduzione in 
terapia del nebivololo, la pressione sistolica e diastolica sono 
diminuite rispettivamente di 21,1 e 10,9 mmHg e il 62% dei pa-
zienti è risultato raggiungere l’obiettivo raccomandato di pres-
sione < 130/80 mmHg, dimostrando l’efficacia dell’effetto an-

tipertensivo della molecola. I parametri più rilevanti valutati in 
questo studio erano però i parametri metabolici come glicemia 
a digiuno, emoglobina glicata, peso, colesterolo totale e trigli-
ceridi. A 3 mesi dall’inizio dell’assunzione di nebivololo, tutti i 
parametri elencati sono risultati essere significativamente mi-
gliorati rispetto ai livelli registrati all’inizio dello studio, suppor-
tando l’ipotesi che il nebivololo, a differenza dei beta-bloccanti 
della prima e seconda generazione, non ha effetti dismetabolici 
nel paziente iperteso.
In conclusione, esiste una relazione pericolosa tra iperten-
sione arteriosa e SC? Si! È una relazione stretta, maligna 
ma che si può prevenire e curare. Sta a noi essere efficaci e 
non inerti, sviluppando un’alleanza terapeutica efficace tra 
medico e paziente.

Trattamento dell'ipertensione nello SC con HFpEF

Modificata da ref. (46)
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in considerazione indipendentemente dalla diagnosi di ipertensione resistente clinicamente accertata, soprattutto 
nel quadro di HFpEF meno avanzato

II B

ACEi o ARB + CCB o diuretico T/TL
Aumentare al dosaggio massimo se ben tollerato 
ACEi o ARB + CCB o diuretico T/TLa

Aumentare al dosaggio massimo se ben tollerato 

ACEi o ARB + CCB + diuretico T/TLa

Aumentare al dosaggio massimo se ben tollerato

Valutare la sostituzione dell’inibitore
del SRA con un ARNi e/o l’uso
di un MRA, preferenzialmente

spironolactone, specialmente nel
quadro di HFpEF meno avanzato.

Step 1 
Combinazione

doppia

Step 2 
Combinazione

tripla

Step 3 
Aggiunta

di ulteriori farmaci

I BBb

possono essere utilizzati 
in qualsiasi fase

della terapia combinata 

+ SGLT2iC

+ SGLT2iC

Terapia ipotensiva nell'ipertensione e nell'HFpEF. (a) Uso dei Diuretici: utilizzare un diuretico T/TL se la filtrazione glomerulare stimata (eGFR) 
è > 45 ml/min/1,73 m2. Valutare la transizione a un diuretico dell'ansa se l'eGFR è compreso tra 30 e 45 ml/min/1,73 m2. Utilizzare un diuretico 
dell'ansa se l'eGFR è < 30 ml/min/1,73 m2 o in pazienti con ritenzione di liquidi/edema. (b) I beta-bloccanti (BB) dovrebbero essere utilizzati 
come terapia medica secondo le linee guida nelle rispettive indicazioni o considerati in diverse altre condizioni. (c) Utilizzare gli inibitori di SGLT2i 
secondo le raccomandazioni.

FIGURA 5



Anno  XVI - N. 1 Marzo 2024 Anno  XVI - N. 1 Marzo 202458

3. HFpEF: diagnosi e caratteristiche dei pazienti
Lo SC con HFpEF è caratterizzato da segni e sintomi di SC con 
una FE VS ≥ 50%. Pertanto, lo SC può essere definito emodi-
namicamente in un paziente con FE VS preservata come una 
ridotta capacità del cuore di pompare sangue nell’organismo 
in una quantità commisurata alle esigenze dell’organismo 
stesso (Tabella 1) (51). 
L’HFpEF è maggiormente presente nei pazienti anziani ed 
è associata a comorbilità come ipertensione arteriosa, in-
sufficienza renale, diabete, obesità e sindrome metabolica 
(52,53). I meccanismi fisiopatologici che determinano tale 

patologia non sono ancora completamente compresi, ma 
sono correlati a sovraccarico pressorio, infiammazione si-
stemica, disfunzione coronarica, ischemia tissutale, fibrosi, 
disfunzione metabolica e disfunzione endoteliale. Esistono 
una serie di patologie o disturbi CV che hanno lo stesso pro-
filo emodinamico presente nell’HFpEF ma che non dovreb-
bero essere considerate un vero HFpEF. Riunire tutte queste 
eziologie specifiche sotto la definizione dell’HFpEF, analoga-
mente a quanto avviene per l’HFrEF, può determinare un au-
mento dell’eterogeneità, rischiando di privare alcuni pazienti 
di potenziali terapie specifiche (54,55) (Tabella 2).

TABELLA 1

Definizione dello scompenso cardiaco e criteri diagnostici

Definizione IC Criteri

Framingham 

Criteri maggiori: dispnea parossistica notturna; distensione della vena giugulare; ran-
toli; cardiomegalia radiografica; edema polmonare acuto; S3 galoppo; aumento della 
pressione venosa centrale (> 16 cm); reflusso epatogiugulare; perdita di peso > 4,5 kg 
in 5 giorni in risposta al trattamento

Criteri minori: edema bilaterale della caviglia; tosse notturna; dispnea da sforzo ordi-
nario; epatomegalia; versamento pleurico; diminuzione della capacità vitale di un terzo 
rispetto al massimo registrato; tachicardia (FC > 120 bpm)

Richiede due criteri principali o 
due criteri minori più un criterio 
maggiore contemporaneamente; 
criteri minori sono accettabili solo 
se non riconducibili ad altre con-
dizioni

Emodinamica 

Incapacità del cuore di pompare il sangue in modo adeguato a soddisfare la domanda 
metabolica a pressioni di riempimento cardiaco normali

↑ Pressione di riempimento del VS 
a riposo o sotto sforzo; riserva di 
gittata cardiaca < 80%*, prevista in 
base alla domanda metabolica**

*Definita dalla pressione telediastolica del VS o dalla WP ≥ 15 mmHg a riposo e/o ≥ 25 mmHg durante l’esercizio. **L’aumento previsto della gittata 
cardiaca con l’esercizio è il prodotto di un aumento del consumo di ossigeno x 6. La riserva di gittata cardiaca è definita come il quoziente tra l’esercizio 
misurato meno la resa a riposo e quella prevista meno la resa a riposo.

Modificata da ref. (51)

TABELLA 2

Eziologia, strumenti diagnostici e trattamenti specifici dei disturbi CV con profilo emodinamico simile all’HFpEF

Eziologia Strumenti diagnostici Trattamento specifico
HFpEF Ecocardiogramma, score clinici, peptidi natriuretici, 

eco-stress e/o cateterismo cardiaco (casi selezionati) 
SGLT2i ed altro

Amiloidosi cardiaca Ecocardiogramma, proteine monoclonali, scintigrafia 
con radionuclidi, biopsia

Tafamidis o chemioterapia 

Cardiomiopatia ipertrofica Ecocardiografia, risonanza magnetica cardiaca Beta-bloccanti, bloccanti dei canali del calcio o terapie 
di riduzione del setto (per la cardiomiopatia ostruttiva)

Sarcoidosi Cardiaca MRI, FDG-PET, biopsia Agenti immunospppressivi 
Pericardite costrittiva Ecocardiogramma, RMN or TC, cateterismo cardiaco Pericardiectomia 
Malattie valvolari Ecocardiogramma, cateterismo cardiaco Interventi chirurgici e percutanei 
Malattia coronarica Coronarografia, scintigrafia miocardica, angioTC Rivascolarizzazione, aspirina, statina 
IC ad alta gittata Valutare shunts artero-venosi e malattie epatiche Trattamenti diretti verso la causa (e.g. trapianto epatico) 
Miocardite RMN cuore, biopsia Agenti immunosoppressivi in casi specifici (e.g. per 

miocardite gigantocellulare) 
Tossica Test sanguigni specifici, biopsia Rimozione della causa tossica (e.g. alcool, cocaine, che-

mioterapia) 

Modificata da ref. (51)
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L’HFpEF è una condizione che prevede un percorso diagnostico 
complesso mirato a fornire una diagnosi accurata per prescri-
vere farmaci adeguati e identificare cause specifiche, cercan-
do di fenotipizzare nel modo più preciso possibile i pazienti. La 
diagnosi può risultare complessa, tant’è che l’HFpEF è sotto-
diagnosticata. La diagnosi di HFpEF richiede una valutazione 
multiparametrica che include una valutazione ecocardiografica 
di base, un dosaggio dei livelli di biomarcatori cardiaci, l’utilizzo 
di scores, ed in casi selezionati l’ecocardiografia da stress e/o 
una valutazione invasiva. Sebbene l’American Society of Echo-
cardiography e l’European Association of Cardiovascular Imaging 
abbiano proposto un approccio basato sui dati ecocardiografici, 
in casi selezionati sintomi e disfunzione diastolica non presenti 
a riposo possono emergere da sforzo, rendendo necessari test 
da sforzo, sia invasivi che non. 
L’uso dei peptidi natriuretici è utile e necessario per la diagno-
si di HFpEF. I peptidi natriuretici sono validi predittori di esiti 
sfavorevoli nei pazienti con SC indipendentemente dai valori 
della FE VS. Il BNP e l’NTproBNP si sono dimostrati, rispetti-
vamente, più sensibile e più specifico per la diagnosi HFpEF. Le 
raccomandazioni dell’ESC per la diagnosi di HFpEF hanno indi-
cato che un NT-proBNP > 220 pg/mL o BNP > 80 pg/mL sono 
i criteri principali per la diagnosi di HFpEF nei pazienti in ritmo 
sinusale, mentre un NT-proBNP > 660 pg/ml o BNP > 240 pg/ml 
dovrebbero essere utilizzati come cut-off nei pazienti con fibril-
lazione atriale (56–58). 
È inoltre da considerare la diversa sensibilità e specificità di va-

lori intermedi di NTproBNP in rapporto all’età dei pazienti. Nei 
pazienti ultrasettantaciquenni (la maggioranza dei pazienti con 
HFpEF) i valori di NTproBNP della zona grigia variano tra 300 e 
1800 pg/ml, mentre lo scompenso viene ritenuto probabile per 
valori >1800 pg/ml (59). 
L’elettrocardiogramma (ECG) è un elemento chiave nella valu-
tazione di pazienti con sospetto HFpEF. L’ECG può evidenziare 
segni di ischemia, ipertrofia ventricolare sinistra, fibrillazione 
atriale o altri disturbi del ritmo cardiaco che possono contribu-
ire ai sintomi. 
L’ecocardiografia è la modalità di imaging più utilizzata nella 
diagnosi e nel monitoraggio dell’HFpEF e comprende la misu-
razione della FE VS, della massa miocardica e dei volumi atriali, 
la valutazione delle pressioni di riempimento e la misurazio-
ne della pressione arteriosa polmonare (PAP). La misurazione 
della funzione di riempimento è essenziale. Inoltre, l’ecocardio-
grafia consente la valutazione delle comorbidità e delle cause 
sottostanti di HFpEF. 
A questo punto, l’uso di algoritmi validati è utile per conferma-
re, escludere o suggerire la diagnosi di HFpEF. In letteratura 
sono stati pubblicati diversi algoritmi e scores che incorporano 
variabili indipendenti di HFpEF (e.g. H2FPEF e HFA-PEFF). Que-
sti metodi consentono un approccio bayesiano alla diagnosi di 
HFpEF, in base al quale vengono diagnosticati i pazienti con una 
probabilità bassa o alta di malattia e ciò permette di riservare il 
cateterismo cardiaco ai pazienti con una probabilità pre-test di 
grado intermedio (Figura 6) (51,60). 

Modificata da ref. (51)

Valutazione della probabilità pre-test: valutazione clinica più ecocardiografica1° step:
2° step: H2FpEF score HFA-PEFF score

4° step: Test da emodinamico da sforzo

- Bassa probabilità, HFpEF improbabile (punteggio H2FPEF di 0-1, punteggio HFA-PEEF di 0-1)
- Alta probabilità, probabile HFpEF (punteggio H2FPEF di 6-9, punteggio HFA-PEEF di 5-6)

Sovrappeso

Ipertensione

IMC > 30 kg/m2

≥ 2 farmaci antipertensivi

Fibrillazione
atriale

Persistente o parossistica

Ipertensione
polmonare

Pressione sistolica
dell’arteria polmonare
> 35 mmHg (misurata con
ecocardiografia Doppler)

Età avanzata > 60 anni

Pressione di
riempimento

Rapporto E/é > 9
(misurato con
ecocardiografia Doppler)

Variabile clinica

H2

F

P

E

F

Score

2

1

3

1

1

1

PunteggioCaratteristiche Dominio Criteri maggiori
(2 punti)

Criteri minori
(1 punto)

Funzionale

Morfologico

Biomarcatore
(ritmo sinusale)

Biomarcatore
(fibrillazione atriale)

• NT-proBNP > 220 pg/ml
• BNP > 80 pg/ml

• NT-proBNP > 660 pg/ml
• BNP > 240 pg/ml

Strategia diagnostica di un paziente con sospetto HFpEF

• NT-proBNP 125-220 pg/ml
• BNP 35-80 pg/ml

• NT-proBNP 365-660 pg/ml
• BNP 105240 pg/ml

• LAVi ≥ 34 mL/m2

• LVMi ≥ 149/122 g/m2 (m/v) e
   spessore relativo di parete > 0,42

• LAVi 2-34 mL/m2

• LVMi ≥ 115/95 g/m2 (m/v)
• Spessore relativo di parete 
   > 0,42
• Spessore della parete del
   ventricolo sinistro ≥ 12 mm

• E/é medio 9-14
• Deformazione longitudinale
   globale < 16%

• e’ settale < 7 cm/s
• e’ laterale < 10 cm/s
• E/e’ medio ≥ 15
• velocità di rigurgito tricuspidale
   < 2,8 m/s (Pressione sistolica
   dell’arteria polmonare > 35 mmHg)

- Se probabilità intermedia (punteggio H2FPEF di 2-5, punteggio HFA-PEEF di 2-4)

FIGURA 6
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Un ruolo importante ha anche il test cardiopolmonare (CPET) 
per la possibilità di valutare una moltitudine di variabili derivate, 
fornendo informazioni approfondite delle cause cardiache o non 
cardiache della limitazione dell’esercizio. Il CPET è particolar-
mente utile per differenziare l’HFpEF dalla dispnea non cardiaca.  
La risonanza magnetica cardiaca (RMC) contribuisce a carat-
terizzare le alterazioni anatomiche e funzionali dei pazienti 
con HFpEF. La RMC fornisce informazioni sulla morfologia 
cardiaca, la massa del VS, la compliance del VS e la presen-
za di fibrosi miocardica. Anche la scintigrafia miocardica può 
essere un esame utile per escludere la cardiopatia ischemica 
come causa dei sintomi. 
Infine, in casi selezionati per la diagnosi di HFpEF può esse-
re utile la misurazione della PAP e la determinazione della 
pressione venosa polmonare (PVP) media con cateterismo 
cardiaco. La PVP media ed una pressione capillare polmona-
re (WP) ≥ 15 mmHg possono aiutare a stabilire la presenza 
di congestione polmonare, confermando così la diagnosi di 
HFpEF. Talvolta, se i valori di WP aumentano e rientrano in 
determinati intervalli con il sollevamento passivo delle gam-
be, si suggerisce di eseguire un cateterismo cardiaco da sfor-
zo su cicloergometro che ha dimostrato un’elevata accura-
tezza in caso di stress-WP ≥ 25 mmHg. 

4. HFpEF: trattamento attuale e nuove linee guida 
Fino all’arrivo degli SGLT2i, il trattamento dell’HFpEF è stato 
probabilmente l’argomento di ricerca CV che ha raccolto più in-
successi scientifici, probabilmente per l’errore di fondo di volere 
trattare con modalità “one size fits all” una malattia estremamen-
te eterogenea per eziologia e meccanismi fisiopatologici (61). 
Solo recentemente, l’HFpEF ha trovato una prima possibilità 
di cura “specifica” con i 2 trial Emperor Preserved (Anker) e De-
liver (Solomon), alla base della classe di raccomandazione IA 
per empagliflozin e dapagliflozin nell’HFmrEF e nell’HFpEF. In 
particolare, nei pazienti con HFmrEF o HFpEF arruolati nel-
lo studio Deliver, 4 su 5 partecipanti (corrispondente all’83% 
della popolazione di studio) sono stati trattati con un be-
ta-bloccante. L’uso di beta-bloccanti non è stato associato 
a un rischio più elevato di peggioramento dello scompenso 
cardiaco o morte cardiovascolare. Inoltre, il farmaco dapagli-
flozin ha ridotto in modo consistente e sicuro gli eventi clinici, 
indipendentemente dall’uso di beta-bloccanti (62).
Per quanto riguarda i farmaci antagonisti/modulatori neu-
rormonali la classe di raccomandazione nell’HFmrEF è IIB, 
mentre nell’HFpEF l’indicazione di classe IA per questi far-
maci rientra nel più generico ma non meno importante “trat-
tamento eziologico e delle comorbidità CV e non CV”, ed in 
particolare nei pazienti con ipertensione arteriosa, fibrillazio-
ne atriale e cardiopatia ischemica.  
Nell’Emperor Preserved la prescrizione di farmaci antineurormo-

nali è stata la più elevata (inibitori del SRA 81%, beta-bloccanti 
86%, antialdosteronici 37%) (63), pur non al livello di prescrizio-
ne dell’HFrEF, ma superiore a quella dello studio Deliver (64). 
Nell’Osservatorio CV del Friuli-Venezia Giulia, su pazienti più 
anziani e multimorbidi, gli antagonisti neurormonali sono sta-
ti prescritti nell’HFpEF in una percentuale ridotta rispetto a 
HFrEF e HFmrEF (inibitori del SRA 67%, beta-bloccanti 74%, an-
tialdosteronici 31%) (7).
Una delle novità delle ultime linee guida è stata il riposiziona-
mento dei beta-bloccanti nel trattamento di prima linea dell’i-
pertensione con classe di raccomandazione IA, alla pari di ACE 
inibitori, sartani, calcio antagonisti e diuretici tiazidici (46). Se i 
beta-bloccanti di prima e seconda generazione (propranololo, 
atenololo and metoprololo) sono in grado di ridurre il rischio di 
stroke, SC ed eventi CV maggiori in modo paragonabile agli al-
tri farmaci antipertensivi (con l’eccezione di un minore effetto 
preventivo sull’ictus), è anche vero che dimostrano una mag-
giore frequenza di effetti collaterali ed una minore persistenza 
in trattamento. Al contrario, il nebivololo, beta-bloccante con 
elevata selettività β1 e vasodilatazione mediata da un au-
mentato rilascio di ossido nitrico, ha dimostrato un profilo di 
tollerabilità più favorevole, incluso sulla sfera sessuale (65). In 
uno studio di popolazione, non sono state registrate differenze 
significative sugli outcomes CV tra i 118.133 pazienti tratta-
ti con nebivololo o carvedilolo e 267.891 pazienti trattati con 
atenololo (66), mentre in un altro studio, l’utilizzo del nebivo-
lolo si è associato ad una maggiore protezione CV, in confronto 
ad atenololo o metoprololo (67). Non ci sono tuttavia trial di 
outcome in pazienti ipertesi trattati con beta-bloccanti con at-
tività di vasodilatazione.
Nella cardiopatia ischemica (68) i beta-bloccanti hanno una 
azione antischemica e permettono di ridurre la FC a riposo 
a 55-60 bpm. In pazienti con pregresso infarto miocardico e 
HFrEF, l’uso dei beta-bloccanti è convincentemente associato 
ad una riduzione della mortalità e/o degli eventi CV. Tuttavia, 
nell’epoca attuale, caratterizzata da una elevata proporzione di 
pazienti con infarto miocardico rivascolarizzati precocemente 
con bassa probabilità di HFrEF, c’è una carenza di trial rando-
mizzati e controllati e l’effetto protettivo dei beta-bloccanti è 
meno chiaro (69,70).
Infine, i beta-bloccanti sono raccomandati dalle linee guida eu-
ropee sulla fibrillazione atriale (71) come terapia di prima linea, 
nel controllo della FC e, con minori evidenze, per il controllo del 

Il nebivololo, beta-bloccante con elevata selettività 
β1 e vasodilatazione mediata da un aumentato 
rilascio di ossido nitrico, ha dimostrato un profilo 
di tollerabilità più favorevole, incluso sulla sfera 
sessuale (65). 
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ritmo, in associazione ai farmaci antiaritmici, in particolare nei 
pazienti in cui la fibrillazione atriale si associa a ipertensione 
e/o SC, indipendentemente dalla FE. 
Un ultimo aspetto riguarda il valore prognostico della FC e la 
possibilità che il paziente con HFpEF, spesso anziano e mul-
timorbido, trattato con beta-bloccanti, possa subire un effet-
to negativo sulla sua sintomatologia per la loro azione sulla 
competenza cronotropa. Una FC elevata (> 80 bpm), comune 
nell’ipertensione per l’attivazione simpatica ed associata ad 
una mortalità più elevata (72), è probabilmente alla base del 
reinserimento della terapia betabloccante tra i farmaci di prima 
linea nell’ipertensione (73).
Una associazione tra mortalità e frequenza cardiaca è stata os-
servata anche nella cardiopatia ischemica. Oba et al. hanno di-
mostrato che in pazienti giapponesi con malattia coronarica una 
FC ≥ 75 bpm era indipendentemente associata ad una maggiore 
frequenza di eventi CV e cerebrovascolari maggiori (74).  
Discorso parzialmente diverso va fatto per la fibrillazione atria-
le. Come detto, da un lato i beta-bloccanti sono fortemente 
raccomandati per migliorare la qualità della vita e ridurre il ri-
schio di cardiomiopatia indotta da tachicardia. Dall’altro le linee 
guida sottolineano che il valore prognostico della FC e del suo 
controllo nella fibrillazione atriale non è così critico come nel 
ritmo sinusale. Di conseguenza l’uso dei beta-bloccanti è rac-
comandato ma con un target prudenziale di FC < 110 bpm. 

5. Ruolo dei beta-bloccanti 
I beta-bloccanti rappresentano un pilastro irrinunciabile nel 
trattamento dello HFrEF. Numerosi studi randomizzati con-

trollati hanno infatti dimostrato l’efficacia dei beta-bloccanti, 
in associazione alle altre classi farmacologiche indicate, nel 
ridurre mortalità e morbilità nel paziente con HFrEF. In parti-
colare, la riduzione del rischio assoluto di mortalità è stata ri-
spettivamente del 5,5% con il bisoprololo, del 4,6% con il carve-
dilolo, del 4,5% con il metoprololo, e del 2,2% con il nebivololo 
(43,75–77). La minore riduzione della mortalità riscontrata nei 
pazienti trattati con nebivololo sembrerebbe associata all’età 
più avanzata dei pazienti inclusi nello studio specifico con un 
possibile impatto delle comorbilità presenti sugli obiettivi dello 
studio, ed all’arruolamento di circa 1/3 dei pazienti con FE VS > 
35% (77). L’utilizzo dei beta-bloccanti è anche associato ad una 
significativa riduzione della morte improvvisa nel paziente con 
HFrEF. In generale, gli effetti dei beta-bloccanti nei pazienti con 
SC sembrerebbero essere maggiori nei pazienti in ritmo sinu-
sale rispetto a quelli con fibrillazione atriale (78). 
L’efficacia sulla mortalità per ogni causa è stata inoltre con-
fermata anche per i pazienti con HFmrEF (41-49%) ma non 
per quelli con HFpEF (78). Bisogna però sottolineare che in 
quest’ultimo caso una percentuale rilevante di pazienti do-
vrebbe essere comunque trattata con beta-bloccanti per la 
presenza di comorbidità quali ad esempio pregressi even-
ti ischemici miocardici, fibrillazione atriale ad elevata FC e 
ipertensione arteriosa. Anche in questi pazienti, infatti, una 
riduzione della FC legata alla terapia beta-bloccante è stata 
associata ad un minor rischio di ospedalizzazione per cause 
CV e dell’end point combinato di ospedalizzazioni/mortalità 
CV (Figura 7) (78). Ad esempio, nello studio di Nodari et al. in 
30 pazienti con ipertensione arteriosa e HFpEF trattati con 

Outcomes clinici (beta-bloccanti vs placebo) in base alla FE VS

Modificata da ref. (78)
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FIGURA 7
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nebivololo o atenololo, solo il primo ha migliorato signifi-
cativamente la tolleranza allo sforzo, la funzione diastolica 
ed i parametri emodinamici (aumento della gittata sistolica, 
mantenimento dell’indice cardiaco, riduzione della pressione 
capillare polmonare e delle resistenze periferiche) (79).    
Nelle ultime linee guida europee sullo SC i beta-bloccanti 
sono raccomandati in Classe IIB nei pazienti con HFmrEF. Nei 
pazienti con HFpEF trovano invece indicazione per il tratta-
mento delle comorbidità CV e non (Classe I) (Figura 8) (3).
Tuttavia, uno studio pubblicato nel 2024 ha dimostrato che 
l’utilizzo di beta-bloccanti è associato ad un rischio inferio-
re per il composito primario di eventi cardiaci avversi, come 
il peggioramento dello scompenso cardiaco o la morte car-
diovascolare, in pazienti con HFmrEF o HFpEF (62). Questa 
associazione è rimasta significativa anche dopo l’aggiusta-
mento per variabili demografiche e prognostiche iniziali e in 
analisi di sensibilità. Inoltre, l’effetto benefico dei beta-bloc-
canti non è stato influenzato dalla FE VS. 
La terapia con beta-bloccanti dovrebbe essere iniziata nei 
pazienti emodinamicamente stabili, ad un basso dosaggio e 

gradualmente aumentata fino al raggiungimento del mas-
simo dosaggio tollerato, idealmente corrispondente al do-
saggio target definito dagli studi randomizzati e controllati 
(Tabella 3) (3,80).
Va sottolineato, tuttavia, che anche l’utilizzo di basse dosi 
iniziali del farmaco ha comunque dimostrato un effetto be-
nefico sul tasso di mortalità e di ospedalizzazione a 30 giorni 
dalla randomizzazione (81). La titolazione del dosaggio della 
terapia con beta-bloccanti (bisoprololo, carvedilolo, nebivo-
lolo, metoprololo) che hanno indicazione nello SC, si effet-
tua tenendo conto di FC target, pressione arteriosa e tolle-
rabilità. Il raggiungimento di una FC < 70 bpm (e > 50 bpm) 
può essere considerato l’obiettivo target della terapia con 
beta-bloccanti nel paziente in ritmo sinusale. La FC rappre-
senta il principale fattore da monitorare durante la terapia 
con beta-bloccanti insieme ai valori di pressione arteriosa e 
alla tollerabilità clinica del farmaco (ad esempio, la comparsa 
di sintomi o di altri effetti collaterali). È stato peraltro dimo-
strato come la riduzione della FC, e non il dosaggio totale di 
beta-bloccante somministrato, sia correlata in maniera di-

TABELLA 3

Titolazione dei beta-bloccanti indicati nello SC

Beta-bloccante Prima dose
(mg)

Dose incrementale
(mg/giorno)

Dose giornaliera massima 
raggiungibile (mg)

Durata della titolazione

Bisoprololo 1,25 2,5 - 3,75 – 5 – 7,5 - 10 10 Settimane-mese
Metoprololo succinato 12,5 - 25 25 – 50 – 100 - 200 200 Settimane-mese
Carvedilolo 3,125 6,25 - 12,5 – 25 - 50 50 Settimane-mese
Nebivololo 1,25 2,5 - 5 - 10 10 Settimane-mese

I dati disponibili si riferiscono al metoprololo succinato. In Italia è disponibile solo il metoprololo tartrato. 
Modificata da ref. (80)

La gestione dei pazienti con HFpEF

Modificata da ref. (3)

Gestione dei pazienti con scompenso cardiaco
con frazione d’eiezione preservata

Diuretici per
la ritenzione di liquidi

(Classe I)

Dapaglifozina/
Empaglifozina

(Classe I)

Trattamento per l’eziologia,
comorbidità CV e non

(Classe I)

CV = cardiovascolare 
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rettamente proporzionale alla riduzione della mortalità (82).
Va ricordato in particolare che i beta-bloccanti non sono tutti 
ugualmente tollerati nei pazienti anziani, che rappresentano 
la più ampia quota di pazienti con HFpEF, per cui è necessario 
personalizzare l’intervento terapeutico in termini di tollerabi-
lità e titolazione del farmaco. L’età del paziente deve essere 
tenuta in considerazione in quanto si è dimostrata essere un 
fattore significativamente associato al mancato raggiungi-
mento del target terapeutico. In questo contesto, le maggio-
ri evidenze sono a favore del nebivololo sia in HFrEF che in 
HFmrEF (83). Dal punto di vista clinico, in categorie particola-
ri di pazienti (ad esempio anziani, con BPCO) la maneggevo-
lezza del dosaggio, la possibilità di mono-somministrazione 
e la selettività per i recettori β1 (metoprololo, bisoprololo, 
nebivololo) vanno tenute in considerazione.
In conclusione, i beta-bloccanti giocano un ruolo fondamenta-
le nella gestione terapeutica del paziente con SC indipenden-
temente dalla FE VS in quanto associati ad un considerevole 
miglioramento clinico e ad una sostanziale riduzione della mor-
talità e morbilità. La titolazione graduale del beta-bloccante è 
un procedimento fondamentale per assicurare l’aderenza alla 
terapia e ridurre la possibile insorgenza di effetti collaterali, so-
prattutto nei pazienti anziani e con particolari comorbidità.

6. I Beta-bloccanti non sono tutti uguali: il ruolo del nebivololo
La grande famiglia dei beta-bloccanti è composta da molte 
molecole con caratteristiche fra loro diverse. Questo comporta 
nella ricerca del miglior risultato clinico di scegliere la molecola 
più adatta per quel determinato paziente e quindi di conoscere 
a fondo sia la farmacologia dei vari beta-bloccanti disponibi-
li che la fisiopatologia del nostro paziente. Purtroppo, studi di 
comparazione fra i vari beta-bloccanti nelle diverse patologie 
in cui i beta-bloccanti sono raccomandati sono pochissimi e 
quindi il processo di accoppiamento farmaco-paziente è per lo 
più induttivo e lasciato alla buona volontà del medico e viene 
raramente applicato in clinica. 

Il nebivololo è indicato nel trattamento della ipertensione 
arteriosa e dello SC cronico stabile di grado lieve e mode-
rato in aggiunta alle terapie standard in pazienti anziani 
di età ≥ 70 anni. Insieme a carvedilolo, metoprololo e biso-
prololo è il quarto beta-bloccante per il quale è stata provata 
l’efficacia clinica. Per quanto concerne il nebivololo, lo studio 
SENIORS ha dimostrato in una popolazione di pazienti an-
ziani con SC cronico di ridurre l’endpoint primario combinato 
di mortalità per tutte le cause e i ricoveri per cause cardio-
vascolari rispetto al placebo con una diminuzione del rischio 
relativo del 14% (77,84). 
Il nebivololo è un beta-bloccante dotato di rilevante β1 se-
lettività ed ha la caratteristica unica fra i beta-boccanti di 
liberare nitrossido. La rilevante β1 selettività, la più alta tra 
i beta-bloccanti di generazioni precedenti che si possono 
prescrivere nello SC comporta l’assenza del blocco dei β2 
recettori presenti sulle cellule alveolari, sia di tipo 1 che di 
tipo 2, dove i β2 recettori stimolano varie pompe ioniche o 
canali ionici la cui azione è di ridurre la quantità di fluidi pre-
senti sugli alveoli. Questo permette una più rapida risoluzio-
ne dell’edema polmonare ed un miglior mantenimento della 
omeostasi dei fluidi intratoracici, entrambe condizioni mol-
to importanti nello SC. Questa informazione è misurabile in 
termini di diffusione alveolo-capillare del monossido di car-
bonio (DLCO) che è minore quando si utilizza un beta-bloc-
cante che agisce su entrambi i β1 e β2 recettori rispetto ad 
un beta-bloccante β1-selettivo. Un altro aspetto è che l’as-
senza di azione sui β2 recettori comporta un minor o assente 
effetto sulla regolazione riflessa della ventilazione che è una 
delle cause principali della iperventilazione nello SC. Quest’ul-
tima è associata ad aumento della mortalità ed alla gravità 
dello scompenso stesso. Lo studio CARNEBI ha dimostrato la 
diversa attivazione dei chemorettori periferici per ossigeno e 
centrali per anidride carbolica in pazienti con SC trattati con 
bisoprololo, carvedilolo e nebivololo (Tabella 4) (85). Fra i 3, il 
nebivololo ha una situazione intermedia.

TABELLA 4

Risultati della sensibilità dei chemorecettori

Carvedilol Nebivolol Bisoprolol ANOVA Bonferroni
CvsN CvsB BvsN

ChemoC CO2 (L/min/mmHg) 2,654±1,212 2,851±1,252 3,056±1,309 0,030 0,49 0,032 0,79
ChemoP CO2 (L/min/mmHg) 0,060±0,026 0,063±0,033 0,069±0,028 0,015 1 0,011 0,541
ChemoP O2 (L/min/SO2%) 0,353±0,23 0,350±0,229 0,427±0,237 0,013 1 0,048 0,016

ChemoC = sensibilità dei chemorecettori centrali; CO2 = anidride carbonica; ChemoP = sensibilità dei chemorecettori periferici; O2 = ossigeno; SO2 = saturazione 
di ossigeno dell’emoglobina; C = Carvedilolo; N = Nebivololo; B = Bisoprololo. In grassetto = valore statisticamente significativo all’Anova; in corsivo = valore 
statisticamente significativo al test di Bonferroni.

Modificata da ref. (85)
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Da un punto di vista pratico, considerando sia gli effetti sulla 
diffusione alveolo-capillare che quelli sui chemorecettori, è 
stato proposto uno schema per la scelta del beta-bloccante 
più adatto nel paziente con SC dove il nebivololo risulta tra i 
preferibili in caso di paziente anziano con DLCO normale o in 
tutti i casi di paziente con DLCO ridotta (Figura 9) (86).
La liberazione di nitrossido è, tra i farmaci beta-bloccan-
ti, presente solo nel nebivololo. Questa è una caratteristica 
unica che si associa ad una preservata funzione endoteliale. 
Una ipotesi di lavoro potrebbe essere l’utilizzo del nebivololo 
in soggetti di genere femminile in menopausa che necessita-
no di terapia betabloccante, in considerazione della fisiologi-
ca riduzione del nitrossido tissutale, del progressivo degra-
damento della funzione endoteliale e dell’incremento dello 
stress ossidativo e dell’overdrive adrenergico (87,88). Questo 
approccio è molto attuale in considerazione del ruolo che lo 
stress ossidativo ha nella pressoché totalità delle patologie 
CV acquisite. Un’altra ipotesi di lavoro potrebbe anche riguar-
dare il trattamento dell’ipertensione polmonare in considera-
zione dell’effetto sull’ endotelio e sulla cessione di ossigeno in 
periferia, come suggerito da alcuni esperti (89).

Inoltre, rispetto a molti altri beta-bloccanti il nebivololo ha 
un minore effetto cronotropo negativo cosicché il suo uso 
si associa raramente a frequenze cardiache molto basse 
che tanto, ed a volte inutilmente, spaventano i pazienti e gli 
operatori sanitari. Da notare che la riduzione ancorché lieve 
della FC a riposo e di quella al picco dell’esercizio fanno sì 
che l’incremento della FC durante esercizio sia mantenu-
to. A questo proposito, nei pazienti con SC cronico, quando 
trattati con nebivololo, la capacità di esercizio è simile a 
quella ottenuta con bisoprololo e superiore a quella osser-
vata con carvedilolo (85).  
L’insieme di queste caratteristiche farmacologiche, e cioè 
la β1 selettività che permette di preservare lo scambio 
dei gas a livello della barriera alveolo-capillare, la limita-
ta interferenza con i chemorecettori centrali e periferici, la 
possibilità di somministrarlo in caso di bronchite cronica, la 
capacità di liberare nitrossido e la conseguente preservata 
funzione endoteliale ed il ridotto effetto cronotropo nega-
tivo fanno sì che il nebivololo possa essere definito un be-
ta-bloccante con caratteristiche di particolare interesse sia 
per la sua particolare efficacia che per la sua tollerabilità.

Diagramma di flusso del trattamento ottimizzato con beta-bloccanti

Modificata da ref. (86)

Scompenso cardiaco
(FC > 50 bpm, SBP > 90 mmHg)

DLCO > 80% predetto DLCO < 80% predetto

Età < 75 aaEtà > 75 aa 

VE/VCO2 < 34VE/VCO2 > 34 

Episodi frequenti di SC, 
esposizione ad ipossia 
(alta quota, aereo), 
comorbidità repiratorie 

Bisoprololo
Nebivololo

Metoprololo?

Nebivololo
Bisoprololo?
Carvedilolo?

Metoprololo?

Bisoprololo
Metoprololo
Carvedilolo
Nebivololo?

Carvedilolo
Carvedilolo
Bisoprololo
Metoprololo

Bisoprololo
Nebivololo?

Carvedilolo NO

Suggerimenti sulle strategie di trattamento 
con beta-bloccanti, basati su dati fisiologici. 
In arancione la prima scelta, 
in blu la seconda scelta 
e in rosso i beta-bloccanti non suggeriti. 
FC = frequenza cardiaca; 
SBP = pressione arteriosa sistolica. 
(Per l'interpretazione dei riferimenti ai colori 
nella legenda di questa figura, si rimanda il lettore 
alla versione web di questo articolo)
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