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Lo scompenso cardiaco acuto rappresenta la
principale causa di ricovero ospedaliero nel
paziente di età ≥65 anni, assorbe oltre i due
terzi dei costi diretti legati alla sindrome e
rappresenta il 3-5% della spesa sanitaria tota-
le dei paesi occidentali. Peraltro, solo nel 2005
sono state formulate dalla Società Europea di
Cardiologia linee guida specifiche1, ed è stata
proposta una classificazione per lo scompenso
acuto, rivisitata nel 20082, in cui opportuna-
mente si sottolinea l’estrema eterogeneità cli-
nica dei pazienti che richiedono un tratta-
mento in emergenza per segni e sintomi cor-
relati a disfunzione cardiaca.

L’eterogeneità clinica dello scompenso
acuto è la principale causa della mancanza
d’accordo sugli obiettivi del trattamento, del-
la poca chiarezza sulla gestione più appro-
priata di questi pazienti, della difficoltà a rac-
cogliere solide evidenze sui farmaci attual-

mente impiegati nella terapia di questa sin-
drome3,4. Indagini e registri di patologia5-11 su
oltre 200 000 pazienti hanno consentito di
verificare la prevalenza dei diversi quadri cli-
nici e ne hanno chiarito la prognosi intra-
ospedaliera e a distanza, ma solo recente-
mente sono stati condotti studi randomizza-
ti, controllati con placebo, con sufficiente nu-
merosità e con obiettivi clinici che hanno for-
nito dati consistenti su efficacia e tollerabilità
a breve e lungo termine di diverse opzioni
farmacologiche.

Una delle maggiori criticità emerse da
questi studi è l’utilizzo spesso non adeguato
degli agenti inotropi. Scopo di questo docu-
mento, frutto del consenso di esperti, è quel-
lo di fornire gli strumenti per l’impiego ap-
propriato degli inotropi nello scompenso acu-
to, sulla base di una rivisitazione critica delle
evidenze disponibili e della esperienza clinica. 
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The clinical heterogeneity of acute heart failure and the low number of controlled trials, to date, are the main
causes of the lack of agreement on therapeutic objectives, uncertainty on the most appropriate management,
and difficulties to obtain robust evidence for the treatment of this syndrome. The inappropriate use of in-
otropic agents is one the most common pitfalls shown by registries. Two to 10% of patients admitted for acute
heart failure present with a low output syndrome, a clinical profile associated with high mortality, where in-
otropes may be a rational therapeutic choice. Crucial points for an effective use of inotropes are an accurate
evaluation and selection of patients, tailoring of therapeutic schemes and strict patient monitoring.

Beta-adrenergic agonists and phosphodiesterase inhibitors increase myocardial oxygen demand, favor ar-
rhythmias and may cause peripheral vasodilation with a secondary decrease in coronary perfusion pressure.
These effects may translate in myocardial ischemia, loss of cardiomyocytes and accelerated ventricular remod-
eling with worse prognosis. Levosimendan, a novel inotropic agent studied according to the principles of ev-
idence-based medicine, augments myocardial contractility without changes in intracellular calcium concentra-
tions, and with minimal impact on myocardial oxygen consumption.

This paper, based on an expert consensus, aims to suggest criteria for the appropriate use of inotropic
agents in acute heart failure, based on a critical appraisal of the existing evidence and clinical experience.

(G Ital Cardiol 2009; 10 (7): 422-433)
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Inotropi: in quali pazienti?

Nella maggioranza dei casi, le ospedalizzazioni per scom-
penso acuto sono dovute a congestione/sovraccarico di vo-
lume con pressioni di riempimento cronicamente eleva-
te5,6. Il trattamento di prima linea in questi pazienti è il
diuretico per via endovenosa, eventualmente associato a
vasodilatatori. La quota di pazienti con scompenso acuto
che presenta ipotensione arteriosa e/o segni di ipoperfu-
sione periferica da bassa portata, profilo clinico nell’ambi-
to del quale si colloca la scelta terapeutica di un farmaco
inotropo, varia dal 2% al 10%. Questo profilo emodinami-
co si associa ad un’elevata mortalità5-7,11 e ad un incremen-
to dei marcatori di necrosi miocardica.

In questi pazienti si deve innanzitutto escludere che la
bassa portata cardiaca sia secondaria ad una relativa ipo-
volemia. Il riscontro di basse pressioni di riempimento ven-

tricolare e/o l’assenza di segni di congestione all’eco-Dop-
pler (ad es. congestione cavale, pattern restrittivo di riem-
pimento e/o altri segni di elevate pressioni di riempimen-
to) pongono indicazione alla somministrazione di fluidi e
non di altri farmaci cardiovascolari. Una valutazione eco-
Doppler è anche fondamentale per escludere una bassa
portata causata da stenosi valvolare, cardiomiopatia iper-
trofica o restrittiva e patologie del pericardio.

Un aspetto cruciale è l’identificazione dell’ischemia
miocardica come fattore precipitante o patologia sotto-
stante lo scompenso acuto12: la cardiopatia ischemica è l’e-
ziologia prevalente in oltre metà dei pazienti ricoverati e
si associa ad una prognosi peggiore, come dimostrato an-
che dal significato prognostico di un’elevata troponina
plasmatica in pazienti con scompenso acuto13. L’impiego
degli inotropi dovrebbe essere limitato alla fase iniziale
del trattamento acuto, fino alla stabilizzazione emodina-
mica e al raggiungimento di un’adeguata perfusione d’or-
gano. Se non è possibile raggiungere una soddisfacente
stabilità emodinamica con il trattamento inotropo, può es-
sere necessario attivare sistemi di supporto meccanico al
circolo, generalmente come ponte a trattamenti alternati-
vi del danno d’organo reversibile.

Meccanismo d’azione dei farmaci inotropi

L’efficacia e gli effetti collaterali dei farmaci inotropi sono
strettamente dipendenti dal loro meccanismo d’azione (Fi-
gura 1)14. Ci sembra quindi importante riassumere le prin-
cipali caratteristiche ed effetti emodinamici (Tabella 1) de-
gli inotropi attualmente disponibili, soffermandoci preva-
lentemente sulle differenze in termini di costo energetico. 

Amine simpaticomimetiche
Dopamina
Dopamina ha un meccanismo d’azione dose-dipendente.
A dosi ≤3 �g/kg/min, cosiddette “renali”, agisce sui recet-
tori dopaminergici provocando vasodilatazione prevalen-
temente nei distretti renale, splancnico, coronarico e cere-
brale15,16. Il suo impiego, almeno a basse dosi, la rende po-
tenzialmente utile per migliorare la perfusione e la funzio-
ne renale, con ampia variabilità delle risposte individua-
li17,18. Il ruolo di dopamina, anche come farmaco “nefro-
protettore”, è estremamente controverso. La sua azione
vasodilatatrice a livello renale si verificherebbe prevalen-
temente nella corticale, anziché nella midollare, più a ri-
schio di ischemia e necrosi tubulare: una ridistribuzione
sfavorevole del flusso ematico intrarenale potrebbe quin-
di aumentare il rischio di ischemia e necrosi tubulare1,2,19,20. 

A dosi maggiori, fino a 5 �g/kg/min, dopamina aumen-
ta la contrattilità miocardica per stimolazione dei recetto-
ri beta-adrenergici e conseguente aumento dei livelli di
AMP ciclico e di calcio intracellulare. Infine, a dosi ≥5
�g/kg/min, ha azione agonista sui recettori alfa-adrenergi-
ci e determina anche vasocostrizione periferica.

Dobutamina
Dobutamina è attiva prevalentemente sui recettori �1-adre-
nergici, con parziale azione agonista anche sui recettori �2-
adrenergici e si somministra senza bolo iniziale in genere
iniziando alla velocità di 2-3 �g/kg/min che può essere au-
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Ragionevoli certezze. La popolazione con scompenso cardia-
co acuto è caratterizzata da una marcata eterogeneità clini-
ca. La quota di pazienti con segni di bassa portata è numeri-
camente ridotta, ma presenta un alto rischio di mortalità. Gli
inotropi tradizionali, beta-agonisti e inibitori delle fosfodie-
sterasi, provocano aumento del calcio citosolico, con incre-
mento del consumo miocardico di ossigeno, potenziale svi-
luppo di tachiaritmie e di eccessiva vasodilatazione periferica
e conseguente ipoperfusione coronarica. Questi meccanismi
fisiopatologici sono ritenuti alla base dell’eccesso di mortali-
tà associato agli inotropi tradizionali. Fra i nuovi inotropi con
diverso meccanismo d’azione, il calcio-sensibilizzatore levosi-
mendan aumenta la contrattilità miocardica ma non incre-
menta i livelli di calcio nel citosol; in studi clinici controllati, in
pazienti con scompenso acuto ha documentato effetti emodi-
namici e neurormonali favorevoli senza aumento della mor-
talità.

Questioni aperte. La chiave di un razionale ed efficace utiliz-
zo degli inotropi sta nell’accurata valutazione e selezione del
paziente, nell’adattamento degli schemi posologici e in un at-
tento monitoraggio del trattamento. Questa revisione, basa-
ta sul consenso di esperti, si propone di contestualizzare il
ruolo, ad oggi non ben definito, degli agenti inotropi in di-
versi contesti clinici.

Le ipotesi. Alcune situazioni potrebbero, secondo gli autori,
giovarsi di un utilizzo preferenziale di levosimendan. Nel pa-
ziente con pressione sistolica >100 mmHg ma <120 mmHg
persistente dopo trattamento con diuretico e vasodilatatore,
in presenza di severa disfunzione contrattile, segni di conge-
stione e/o ipoperfusione d’organo, come disfunzione renale
e/o epatica, levosimendan può essere preferito ad altri agen-
ti per le sue proprietà di vasodilatazione, di incremento della
contrattilità senza aumento del consumo di ossigeno, di car-
dioprotezione e nefroprotezione. In pazienti non gravemen-
te ipotesi, con eziologia ischemica, o con riacutizzazione di
scompenso cronico avanzato e/o in terapia betabloccante, le-
vosimendan presenta presupposti teorici ed evidenze di lette-
ratura che ne suggeriscono un preferenziale impiego rispetto
agli inotropi tradizionali. Infine, levosimendan potrebbe es-
sere utilmente embricato agli inotropi tradizionali in pazien-
ti con ipotensione severa (pressione <90 mmHg) non svezza-
bili dalle amine simpaticomimetiche.
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mentata fino a 20 �g/kg/min. Gli effetti emodinamici sono
proporzionali alla dose ed hanno inizio in pochi minuti, ma
possono essere necessari fino a 10 min per ottenere il picco
dell’effetto. L’infusione di dobutamina si associa in maniera
dose-dipendente a tachicardia e ad aumentata incidenza di
aritmie e, per durate >24h, a tachifilassi. Dobutamina favo-
risce l’ingresso del potassio nelle cellule, con conseguente
ipokaliemia e rischio di tachiaritmie21. È necessario quindi
un monitoraggio attento del paziente. Nello scompenso
cronico grave una singola infusione di dobutamina di 3-5
giorni ha dimostrato di migliorare i sintomi fino a 30 gior-
ni22 e l’uso intermittente del farmaco in pazienti ambulato-
riali ha dimostrato di migliorare la classe funzionale, pur de-
terminando un incremento della mortalità23,24.

Inibitori delle fosfodiesterasi
Gli inibitori della fosfodiesterasi III impediscono la degra-
dazione dell’AMP ciclico e quindi riproducono gli effetti
della beta-stimolazione; a differenza delle amine simpati-

comimetiche, hanno anche un’azione vasodilatatrice peri-
ferica diretta25,26. Poiché il sito d’azione degli inibitori del-
la fosfodiesterasi III è a valle dei recettori beta-adrenergi-
ci, la loro azione è meno influenzata da un’eventuale tera-
pia betabloccante concomitante. 

Rispetto a dobutamina, milrinone, non commercializza-
to in Italia, ed enoximone riducono in maggior misura le
pressioni di riempimento ventricolare, le resistenze vascola-
ri sistemiche e la pressione arteriosa con una minore azione
tachicardizzante e di incremento del consumo miocardico di
ossigeno25,26. Per l’azione vasodilatatrice periferica associa-
ta, vanno somministrati con cautela a pazienti con ipoten-
sione arteriosa (pressione arteriosa sistolica ≤90 mmHg). 

Enoximone deve essere somministrato in bolo alla do-
se di 0.5 mg/kg a velocità non superiore a 12.5 mg/min, se-
guito dall’infusione ad una velocità da 2.5-5 a 20 �g/kg/
min fino ad un periodo totale di terapia di 48h. Tra gli ef-
fetti collaterali sono stati documentati tachicardia, tachi-
aritmie, ipotensione, diarrea e, soprattutto durante infusio-
ni prolungate, piastrinopenia. 

I calcio-sensibilizzatori: levosimendan
Tra i calcio-sensibilizzatori il più studiato e l’unico attual-
mente disponibile per l’uso clinico è levosimendan, che de-
termina un aumento della contrattilità miocardica sensibi-
lizzando le proteine contrattili al calcio senza aumentarne
le concentrazioni intracellulari27. Questo peculiare mecca-
nismo d’azione permette di ottenere un effetto inotropo
positivo senza gli effetti proapoptotici ed aritmogeni del-
l’aumento del calcio libero intracitoplasmatico e senza ef-
fetti sfavorevoli sul consumo miocardico di ossigeno e sul
rilasciamento cellulare (Figura 1). Levosimendan, inoltre,
apre i canali del potassio ATP-sensibili nelle cellule musco-
lari lisce vasali, provocando vasodilatazione periferica ar-
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Figura 1. Siti molecolari d’azione degli inotropi. La stimolazione dei recettori beta-adrenergici delle amine simpaticomimetiche e l’inibizione della fo-
sfodiesterasi III (PDE III) aumentano i livelli di AMP ciclico (cAMP) che, attraverso la proteinchinasi A (PKA) fosforila la proteina del canale del calcio
fosfolambano (PL) e troponina I favorendo l’influsso di ioni calcio, con successiva mobilizzazione del calcio dal reticolo sarcoplasmatico nel citosol at-
traverso il recettore tipo 2 della rianodina (RyR2). Il calcio nel citosol si lega alla troponina C (TnC) e inizia la contrazione (effetto inotropo). La fosfo-
rilazione del PL stimola il rilasciamento aumentando la ricaptazione di calcio nel reticolo sarcoplasmatico da parte dell’isoforma 2 della calcio-ATPasi
(effetto lusitropo). La fosforilazione della troponina I (TnI) aumenta la velocità di rilasciamento riducendo la sensibilità dei miofilamenti al calcio. Le-
vosimendan si lega alla TnC durante la sistole e così aumenta la sensibilità dei miofilamenti al calcio senza alterarne le concentrazioni citosoliche.
AC = adenilato-ciclasi; �-AR: recettore beta-adrenergico; Gs = proteine stimolatatorie che legano il nucleotide guanilico.
Da Toller e Stranz14, con il permesso di Lippincott Williams & Wilkins.

Tabella 1. Confronto degli effetti emodinamici dei farmaci inotropi.

PC FC PTDVS PAP RVP PAS GS

Dobutamina ↑ ↑↑ ↓ ↓ ↓ ↑
Dopamina ↑ ↑? ↑
Milrinone ↑ ↑ ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓ ↑
Enoximone ↑ ↑? ↓↓ ↓↓ ↑
Levosimendan ↑ ↑ ↓↓ ↓↓ ↑

FC = frequenza cardiaca; GS = gittata sistolica; PAP = pressione arterio-
sa polmonare; PAS = pressione arteriosa sistolica; PC = portata cardiaca;
PTDVS = pressione telediastolica ventricolare sinistra; RVP = resistenze
vascolari periferiche.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.9.174 Tue, 17 Feb 2026, 12:16:15



teriosa e venosa e vasodilatazione coronarica: questa pro-
prietà sarebbe anche responsabile di effetti cardioprotet-
tivi sul miocardio ischemico27. Poiché l’azione farmacologi-
ca della molecola è indipendente dalla stimolazione o ini-
bizione del beta-recettore, il farmaco non risente negati-
vamente del betablocco, e può agire sinergisticamente con
le catecolamine. Ad alte dosi, levosimendan avrebbe una
lieve azione di inibizione delle fosfodiesterasi, potenzial-
mente responsabile di tachicardia e di effetti aritmoge-
ni1,27.

Il profilo farmacocinetico di levosimendan è peculiare
rispetto agli inotropi tradizionali28: raggiunge il picco pla-
smatico entro 1h dall’infusione, l’emivita è di circa 1h, ma
è metabolizzato a due molecole attive, una delle quali è
un metabolita acetilato (OR-1855) con un’emivita di 80-
90h, che spiega la persistenza degli effetti farmacologici
per 1-2 settimane29,30.

Lo schema posologico di levosimendan prevede una
dose di carico di 6-12 �g/kg in 10 min e la successiva infu-
sione continua per 24h a 0.1 �g/kg/min con possibili ade-
guamenti posologici a 0.05 o 0.2 �g/kg/min. Il bolo inizia-
le va evitato se la pressione arteriosa sistolica è <100
mmHg. Se la clearance della creatinina è <30 ml/min, l’emi-
vita del metabolita OR-1855 è significativamente prolun-
gata e le sue concentrazioni plasmatiche di picco doppie ri-
spetto a soggetti normali, con un potenziale rischio di ac-
cumulo31. Non si è osservato sviluppo di assuefazione agli
effetti emodinamici del farmaco, né deterioramento clini-
co o emodinamico alla sospensione, verosimilmente grazie
alla presenza del metabolita attivo29,30.

Nel paziente con scompenso gli effetti emodinamici,
dose-dipendenti, dell’infusione di levosimendan sono in-
cremento della portata cardiaca e della gittata sistolica, ri-
duzione delle pressioni di riempimento ventricolari e delle
resistenze vascolari periferiche e polmonari32,33, migliora-
mento della funzione diastolica34. Levosimendan ha effet-
ti favorevoli sulle alterazioni neurormonali e infiammato-
rie dello scompenso e sul flusso coronarico32. Gli eventi av-
versi più frequentemente riportati comprendono tachicar-
dia ventricolare, ipotensione, fibrillazione atriale, extrasi-
stolia ventricolare, tachicardia, ipokaliemia, riduzione del-
l’emoglobina35.

Gli effetti positivi sull’emodinamica sistemica e corona-
rica ottenuti senza aumento del consumo miocardico di os-
sigeno, unitamente alle altre azioni sopra menzionate, po-
trebbero conferire al farmaco proprietà cardioprotettive
(Tabella 2).

Effetti sul decorso clinico

Inotropi tradizionali 
Studi osservazionali hanno suggerito un impatto progno-
stico negativo degli inotropi tradizionali pur in assenza di
dati prospettici su gruppi di pazienti simili per caratteristi-
che cliniche ed emodinamiche.

Nel Registro Italiano dello Scompenso Acuto7 l’utilizzo
di inotropi era associato ad un rischio quasi triplo di deces-
so. In un’analisi retrospettiva del registro ADHERE (Acute
Decompensated Heart Failure National Registry)36 la som-
ministrazione di milrinone o dobutamina correlava, rispet-
to all’impiego di vasodilatatori, nitroglicerina o nesiritide,
con un eccesso di mortalità (25.8 vs 12.5%) significativo do-
po correzione per le diverse caratteristiche iniziali dei pa-
zienti, anche dopo l’esclusione dall’analisi dei soggetti con
pressione arteriosa sistolica all’ingresso <90 mmHg.

Anche nello studio ESCAPE (Evaluation Study of Conge-
stive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization
Effectiveness)37, che ha valutato un gruppo di pazienti ad
alto rischio, con verosimile particolare sensibilità alla som-
ministrazione di inotropi, il trattamento con questi farma-
ci, sia da soli sia associati a vasodilatatori, è risultato corre-
lato ad un eccesso di mortalità dopo la dimissione. In par-
ticolare la combinazione di più inotropi è associata a mar-
cato incremento del rischio di mortalità38.

Benché dobutamina sia il prototipo degli agenti inotro-
pi somministrati a pazienti con scompenso acuto, l’impiego
di questa amina si è basato, fino ai recenti studi di confron-
to con levosimendan, su limitate casistiche studiate con
obiettivi emodinamici o di esito clinico a breve termine39.

Un’analisi retrospettiva dello studio FIRST (Flolan Inter-
national Randomized Survival Trial)24 aveva mostrato un
incremento di mortalità nei pazienti trattati con dobuta-
mina (70.5 vs 37.1%; p = 0.0001) con persistente significa-
tività anche dopo aggiustamento per le altre variabili cor-
relate con la gravità dello scompenso e le terapie concomi-
tanti.

Una recente revisione di 16 studi, non specificamente
condotti nello scompenso acuto, con inotropi che agiscono
attraverso il sistema adrenergico per un totale di 474 pa-
zienti, ha documentato una tendenza ad un incremento
della mortalità rispetto al placebo con l’uso di inotropi tra-
dizionali, senza apparenti differenze fra amine simpatico-
mimetiche e inibitori della fosfodiesterasi III40.

Gli unici dati prospettici sugli inibitori delle fosfodie-
sterasi derivano dall’OPTIME-CHF (Outcomes of a Prospec-
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Tabella 2. Relazione fra meccanismi d’azione ed effetti terapeutici di levosimendan.

Meccanismo molecolare Fisiopatologia Effetto farmacologico Effetto terapeutico

Legame selettivo alla Sensibilizzazione al calcio Inotropo lusitropo Aumento funzione di pompa
troponina C Riduzione pressioni di riempimento

Apertura canali del potassio Iperpolarizzazione Vasodilatazione in tutti Riduzione postcarico
cellule muscolari lisce i distretti vascolari Effetto antischemico 

Miglioramento perfusione
Normalizzazione neurormoni

Apertura canali del potassio Protezione mitocondriale Precondizionamento Cardioprotezione
a livello mitocondriale durante ischemia-riperfusione Effetto antischemico
nel cardiomiocita e antiapoptotico
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tive Trial of Intravenous Milrinone for Exacerbations of
Chronic Heart Failure)41, studio in cui sono però stati arruo-
lati pazienti con segni di congestione, ma senza indicazio-
ne assoluta alla terapia con inotropi. Non si è rilevata alcu-
na differenza significativa nella durata della degenza e
nella mortalità, risultata tuttavia più elevata nel gruppo
assegnato a milrinone (10.3 vs 8.9% con placebo, a 60 gior-
ni), che presentava anche un’incidenza circa 3 volte supe-
riore di eventi sfavorevoli come ipotensione prolungata
(10.6 vs 3.2%) o aritmie atriali di nuova insorgenza (4.6 vs
1.5%). Ad una successiva analisi retrospettiva di questo
studio, l’eccesso di mortalità nel gruppo trattato con milri-
none era concentrato nei pazienti con eziologia ischemica
dello scompenso42.

I meccanismi con cui i farmaci inotropi tradizionali pos-
sono peggiorare la prognosi sono molteplici e per lo più ri-
conducibili all’eccessivo incremento del consumo miocardi-
co di ossigeno ed alla vasodilatazione periferica, poten-
zialmente associata ad un calo della pressione di perfusio-
ne coronarica, che possono risultare, particolarmente in
pazienti con sottostante cardiopatia ischemica, in aggrava-
mento di un’ischemia miocardica e fenomeni di miocitoli-
si, apoptosi, riduzione degli elementi contrattili e rimodel-
lamento ventricolare. Pertanto esistono molti dubbi sulla
reale efficacia e sicurezza del trattamento con farmaci ino-
tropi tradizionali, soprattutto in pazienti con concomitan-
te cardiopatia ischemica.

Levosimendan: forse non solo un altro inotropo
Nel corso degli ultimi anni levosimendan è stato studiato in
vari trial clinici controllati e randomizzati (Tabella 3)41,43-47.

Nello studio LIDO (Levosimendan Infusion versus Dobu-
tamine)43, l’obiettivo primario di miglioramento emodina-
mico (Tabella 3) è stato raggiunto nel 28% del gruppo levo-

simendan e nel 15% del gruppo dobutamina (p = 0.022). Le
differenze a favore di levosimendan sono risultate più mar-
cate nei pazienti in terapia betabloccante. Oltre ai favore-
voli effetti emodinamici era stato anche osservato un più
alto tasso di sopravvivenza a 6 mesi con levosimendan ri-
spetto a dobutamina (26 vs 38%, p = 0.029); risultati, que-
sti, basati su un’analisi non predeterminata di uno studio,
da questo punto di vista, numericamente sottodimensiona-
to, che avevano sollevato eccessive aspettative.

Lo studio RUSSLAN (Randomized Study on Safety and Ef-
ficacy of Levosimendan in Patients with Left Ventricular Fai-
lure After Myocardial Infarction)44 ha testato la sicurezza di
impiego di levosimendan in 504 pazienti con disfunzione
postinfartuale del ventricolo sinistro. Con uno schema di
somministrazione che prevedeva bolo e successiva infusione
continua, levosimendan non ha aumentato il rischio di
ischemia o ipotensione e ha ridotto l’incidenza di peggiora-
mento dello scompenso a 6h e 24h (7.2 vs 13.7%, p <0.03) e
della mortalità a 14 giorni (11.7 vs 19.6%, p <0.031).

I successivi studi REVIVE-1 (Randomized Multicenter
Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy)45, REVI-
VE-246 e SURVIVE (Survival of Patients with Acute Heart
Failure in Need of Intravenous Inotropic Support)47 erano
finalizzati a confermare gli effetti favorevoli di levosimen-
dan sui sintomi, rispetto al placebo (REVIVE) e sulla soprav-
vivenza, rispetto a dobutamina (SURVIVE) in pazienti con
scompenso acuto. Negli studi REVIVE l’obiettivo primario,
un endpoint composito comprendente un miglioramento
clinico da moderato a marcato, a 6h e 24h e 5 giorni, in as-
senza di un peggioramento, definito come morte o ulte-
riore deterioramento clinico successivo tale da richiedere
la reistituzione di una terapia endovenosa, è stato rag-
giunto in una proporzione superiore di pazienti con levo-
simendan rispetto al placebo (p = 0.015). Con levosimen-
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Tabella 3. Studi clinici randomizzati controllati con inotropi nello scompenso cardiaco acuto.

Studio Anno N. Pazienti Attivo Confronto Posologia Endpoint primario Risultato p

OPTIME-CHF41 2002 951 AHF FE <35% Milrinone Placebo Infusione 48h Giorni in ospedale 12.5 ± 14 M 0.71
Non shock 0.5 �g/kg/min a 60-90 giorni 12.3 ± 14.1 P
cardiogeno

LIDO43 2002 203 AHF FE <35% Levosimendan Dobutamina Bolo 24 �g/kg ↑ >30% IC 28% L 0.022
IC <2.5 l/min/m2 seguito da infusione ↓ >25% PCP 15% P
PCP >15 mmHg 24h 0.1-0.2 �g/kg/min

RUSSLAN44 2002 504 Disfunzione Levosimendan Placebo Bolo 12-24 �g/kg + Ipotensione 10.8% P 0.456
ventricolare infusione 6h Ischemia miocardica 13.4% L
post-IMA 0.1-0.2-0.4 �g/kg/min

REVIVE-145 2003 100 AHF FE <35% Levosimendan Placebo Bolo 12 �g/kg in 10 min Miglioramento Migliorati 0.029
Dispnea a riposo seguito da infusione clinico 33% L 14% P
persistente 0.1 �g/kg/min x 50 min e Peggiorati

0.2 �g/kg/min x 23h 24% L 37% P

REVIVE-246 2006 600 AHF FE <35% Levosimendan Placebo Bolo 12 �g/kg in 10 min Miglioramento Migliorati 0.015
Dispnea a riposo seguito da infusione clinico L +6% vs P
persistente 0.1 �g/kg/min x 50 min e Peggiorati

0.2 �g/kg/min x 23h L -7% vs P

SURVIVE47 2007 1327 AHF FE <30% Levosimendan Dobutamina Bolo 12 �g/kg in 10 min Mortalità 26% L 0.40
Dispnea a riposo seguito da infusione a 180 giorni 28% D
oliguria 0.1 �g/kg/min x 50 min e
IC <2.2 l/min/m2 0.2 �g/kg/min x 23h
PCP >18 mmHg

AHF = scompenso cardiaco acuto; D = dobutamina; FE = frazione di eiezione; IC = indice cardiaco; IMA = infarto miocardico acuto; L = levosimendan;
M = milrinone; P = placebo; PCP = pressione capillare polmonare.
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dan la percentuale di pazienti che ha ripreso la terapia en-
dovenosa è anche stata inferiore (15 vs 26%), le concentra-
zioni plasmatiche di peptide natriuretico cerebrale (BNP)
sono diminuite in misura maggiore e la durata dell’ospe-
dalizzazione è risultata inferiore di 2 giorni (p = 0.001) ri-
spetto al placebo; tuttavia, si è avuta anche una maggiore
incidenza di ipotensione, fibrillazione atriale e tachicardia
ventricolare46.

Nello studio SURVIVE47 sono stati randomizzati a levo-
simendan o dobutamina pazienti con scompenso acuto e
bassa portata, non responsivi al trattamento con diuretici
e vasodilatatori. Levosimendan era somministrato con le
stesse modalità dello studio REVIVE; l’infusione di dobuta-
mina era iniziata alla dose di 5 �g/kg/min e aumentata fi-
no a 40 �g/kg/min per un minimo di 24h. La sopravvivenza
a 180 giorni, obiettivo primario dello studio, non è stata di-
versa nel gruppo levosimendan (26%) rispetto al gruppo
dobutamina (28%), così come gli endpoint secondari di
mortalità a 31 giorni, numero di giorni vivi e fuori dell’o-
spedale, variazioni nella dispnea e nello stato clinico glo-
bale valutati dal paziente. I pazienti trattati con levosi-
mendan hanno presentato una riduzione dei livelli di BNP
significativamente maggiore a 24h, 3 e 5 giorni, ma valori
pressori inferiori per la durata dell’infusione, frequenza
cardiaca più elevata fino al quinto giorno, e maggiore in-
cidenza di fibrillazione atriale e ipokaliemia.

Una pubblicazione successiva48 ha riportato i risultati
di analisi prespecificate riguardanti l’effetto della presen-
za delle covariate “storia di scompenso cardiaco” e “trat-
tamento betabloccante” al momento della randomizza-
zione sulla mortalità. Nei pazienti con storia di scompen-
so cardiaco, la mortalità a 14 giorni è risultata inferiore
nel gruppo trattato con levosimendan (n = 1171) rispetto
a quelli trattati con dobutamina [7 vs 10.3%; rischio rela-
tivo (RR) 0.67, intervallo di confidenza (IC) 0.45-0.99, p =
0.045]. Anche nei pazienti in terapia betabloccante
(n = 669) la mortalità a 5 giorni era risultata inferiore (1.5
vs 5.1%, RR 0.29, IC 95% 0.11-0.78, p = 0.01) nel gruppo
trattato con levosimendan rispetto a quello randomizza-
to a dobutamina48. L’analisi della mortalità a breve termi-
ne, sebbene non rappresentasse l’obiettivo primario del
SURVIVE, è tuttavia coerente con le indicazioni regolato-
rie per la valutazione di efficacia dei trattamenti per lo
scompenso acuto49.

Dagli studi REVIVE e SURVIVE emerge come la modali-
tà di somministrazione di levosimendan con bolo ad alta
dose e successiva infusione alla dose più elevata (0.2
�g/kg/min), finalizzata ad ottenere il massimo effetto
emodinamico, comporti un alto rischio di eventi avversi in
pazienti particolarmente compromessi, già trattati con
massime dosi di diuretici e vasodilatatori. Il LIDO, che ha
reclutato pazienti in condizioni relativamente stabili, accu-
ratamente monitorati, impiegando una dose massima in
infusione continua di 0.1 �g/kg/min, ha documentato una
minore incidenza di eventi avversi.

Una recente revisione sistematica50 conferma la sicu-
rezza d’uso di levosimendan: il farmaco non incrementa la
mortalità rispetto al placebo (6 studi, 1578 pazienti, RR
0.83, IC 95% 0.62-1.10, p = 0.2) e si associa ad una maggio-
re sopravvivenza rispetto alla terapia standard con dobu-
tamina (8 studi, 1979 pazienti, RR 0.75, IC 95% 0.61-0.92, p
= 0.005).

La disamina dei risultati dei trial clinici riguardanti le-
vosimendan51 impone alcune considerazioni. Gli obiettivi
terapeutici nello scompenso acuto devono essere diversi
dallo scompenso cronico: il miglioramento dei sintomi re-
sta un obiettivo primario per i nuovi farmaci, ma non può
prescindere da una valutazione degli effetti sul decorso cli-
nico, quali il successivo andamento della sintomatologia,
l’incidenza di riospedalizzazioni, la mortalità intraospeda-
liera e quella a 30-60 giorni2,51. Alla luce delle evidenze di-
sponibili, questioni ancora aperte nella scelta e gestione
del trattamento intropo rimangono l’identificazione dei
pazienti che possono maggiormente beneficiare dell’uso
di levosimendan rispetto agli inotropi tradizionali e lo
sfruttamento completo delle proprietà di cardio- e nefro-
protezione del farmaco. Nei paragrafi che seguono analiz-
zeremo il possibile utilizzo preferenziale di levosimendan
in particolari scenari clinici, pur riconoscendo i limiti di
questo approccio in termini di numerosità delle casistiche
disponibili.

Cardiopatia ischemica
La sicurezza d’uso degli inotropi tradizionali in pazienti
con cardiopatia ischemica è incerta e il loro impiego deve
essere considerato con cautela, per il più elevato rischio di
eventi avversi e peggioramento della prognosi12,13. Gli ef-
fetti neutri sul consumo miocardico di ossigeno e le pro-
prietà di cardioprotezione di levosimendan rappresentano
le premesse teoriche per l’uso preferenziale del farmaco in
questo gruppo di pazienti epidemiologicamente molto ri-
levante. La buona tollerabilità di levosimendan nel pazien-
te ischemico è stata dimostrata in pazienti sottoposti ad
angioplastica per sindrome coronarica acuta, senza scom-
penso acuto52-54, ma con grave disfunzione ventricolare si-
nistra44.

Alcuni recenti lavori di piccole dimensioni hanno ana-
lizzato gli effetti di levosimendan nello shock cardiogeno
postinfarto. In pazienti con infarto miocardico acuto e
shock cardiogeno persistente 24h dopo rivascolarizzazio-
ne, l’aggiunta di levosimendan alle sole amine simpatico-
mimetiche ha permesso di ottenere un incremento della
portata cardiaca e una riduzione delle resistenze vascolari
periferiche senza determinare ipotensione55 con un mi-
glioramento emodinamico significativo, di entità analoga
al posizionamento di contropulsatore aortico56. In una pic-
cola casistica con shock cardiogeno postinfartuale, la so-
pravvivenza a 30 giorni è quasi raddoppiata nel gruppo
trattato con levosimendan rispetto a enoximone (68.7 vs
37.5%, p = 0.023)57. Questo dato va comunque considera-
to nel contesto di una popolazione numericamente esigua
(32 pazienti), ma offre uno spunto interessante conside-
rando che la differenza era esclusivamente attribuibile al-
la mortalità legata a disfunzione multiorgano con insuffi-
cienza renale acuta.

Disfunzione renale
L’incidenza di disfunzione renale almeno moderata in pa-
zienti con scompenso acuto è elevata (20-40%) e il 27-45%
sviluppa durante il ricovero un peggioramento acuto della
funzione renale, generalmente nei primi giorni di degenza,
con impatto negativo su prognosi e durata del ricovero58,59.
La disfunzione renale è spesso precipitata dal trattamento
diuretico in acuto, fino allo sviluppo della sindrome cardio-
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renale60. Preservare la funzione renale è quindi un obietti-
vo imperativo nella gestione dello scompenso acuto. Gli
inotropi tradizionali non sembrano avere un impatto nega-
tivo sulla funzione renale61. Studi preliminari documentano
un effetto nefroprotettivo di levosimendan, ascrivibile a di-
versi meccanismi: incremento del flusso plasmatico renale
conseguente al miglioramento emodinamico ed alla vaso-
dilatazione renale diretta per l’azione sui canali del potas-
sio ATP-dipendenti62; antagonismo della contrazione delle
cellule mesangiali indotta dall’angiotensina II, con conse-
guente incremento della superficie capillare e della filtra-
zione glomerulare, nonché le ipotizzate proprietà antin-
fiammatorie del farmaco, con un possibile effetto protetti-
vo contro il danno tubulare ischemico.

Nel LIDO43 il decremento medio della creatininemia a
24h è stato maggiore nei pazienti assegnati a levosimen-
dan rispetto a dobutamina (0.1 vs 0.011 mg/dl, p = 0.03). In
88 pazienti con scompenso acuto Yilmaz et al.63 hanno os-
servato un miglioramento significativo del filtrato glome-
rulare stimato solo nei pazienti randomizzati all’infusione
di levosimendan rispetto al gruppo dobutamina. Zelmljic
et al.64 hanno randomizzato 40 pazienti con scompenso
cronico avanzato in lista per trapianto cardiaco ad una sin-
gola infusione di levosimendan o nessun trattamento: nei
3 mesi successivi un decremento della creatininemia >0.5
mg/dl è stato rilevato nel 50% dei soggetti trattati con le-
vosimendan rispetto al 10% dei controlli; il trattamento
con levosimendan era il solo predittore indipendente del
miglioramento della creatininemia, indipendentemente
dalle variazioni della frazione di eiezione e del BNP, indi-
cando ulteriori meccanismi nefroprotettivi del farmaco, al
di là degli effetti emodinamici sulla perfusione renale.

I risultati pubblicati suggeriscono che il farmaco possa
preservare e migliorare la funzione renale nel paziente
scompensato; è quindi ragionevole credere che adeguati
aggiustamenti posologici e uno stretto monitoraggio pos-
sano permettere l’impiego di levosimendan anche in pre-
senza di disfunzione renale avanzata. Al momento, tutta-
via, l’insufficienza renale grave (clearance della creatinina
<30 ml/min) è citata come controindicazione all’uso di le-
vosimendan nella scheda tecnica.

Scompenso cardiaco cronico riacutizzato
in terapia betabloccante
La sospensione del betablocco in corso di instabilizzazione
acuta dello scompenso va sempre valutata con attenzione
per la possibilità di un ulteriore deterioramento del com-
penso65. Alte dosi di betabloccante inibiscono la risposta
farmacologica alla dobutamina: è stata documentata
un’importante interazione fra trattamento betabloccante
con metoprololo, e, soprattutto, carvedilolo, betabloccan-
te non selettivo con forte legame al recettore �1, e ridotto
effetto emodinamico della dobutamina66. In pratica duran-
te terapia betabloccante sono necessarie dosi di dobutami-
na superiori (15-20 �g/kg/min) per ottenere effetti emodi-
namici significativi, con un aumento del rischio di tachicar-
dia, ipertensione ed aumento delle resistenze vascolari pe-
riferiche e polmonari. Gli inibitori della fosfodiesterasi III,
che agiscono a valle del recettore beta-adrenergico66,67, e
levosimendan68, che ha un meccanismo d’azione indipen-
dente dal segnale adrenergico, mantengono i loro effetti
emodinamici anche in corso di terapia betabloccante.

Sulla base di questi meccanismi fisiopatologici e della
loro esperienza personale nell’utilizzo di inotropi, gli auto-
ri ritengono che levosimendan rappresenti un’importante
opzione terapeutica nei pazienti in betablocco. Da un pun-
to di vista di analisi statistica formale, tuttavia, l’argomen-
to non è ancora completamente definito: risultati statisti-
camente significativi si sono infatti osservati solo per ana-
lisi post-hoc non prespecificate degli studi LIDO e SURVIVE.
Nel SURVIVE, nei pazienti che assumevano betabloccanti
(n = 669) si è osservato un miglioramento della sopravvi-
venza a 5 giorni (p = 0.01), non confermato a 14 giorni (p
= 0.1)48, mentre le analisi prespecificate in questo sotto-
gruppo di pazienti per l’endpoint di mortalità per ogni
causa a 180 giorni (primario) e 31 giorni (secondario) non
hanno rilevato differenze (rispettivamente, p = 0.69 e p =
0.55) fra dobutamina e levosimendan47. 

Levosimendan in combinazione con altri inotropi
Per la potente vasodilatazione, levosimendan è controin-
dicato in presenza di valori pressori <90 mmHg, quindi il
farmaco non è impiegabile come unico agente per il trat-
tamento dello shock cardiogeno. Tuttavia esperienze clini-
che e dati di alcuni studi preliminari suggeriscono che l’u-
tilizzo in associazione con le catecolamine, in pazienti con
bassa portata refrattaria all’infusione di dobutamina, è
possibile ed efficace, e può consentire lo svezzamento da
altri inotropi. Nanas et al.69 hanno valutato gli effetti del-
l’aggiunta di levosimendan, in bolo di 6 �g/kg seguito da
infusione di 0.2 �g/kg/min in pazienti con riacutizzazione
di scompenso cronico avanzato refrattari al trattamento
con dobutamina e furosemide. L’infusione combinata rea-
lizzava, senza variazioni della pressione, un significativo
miglioramento del profilo emodinamico, persistente ad 1
settimana dalla fine del trattamento. Quindi l’aggiunta di
levosimendan in chi non risponde ad un primo trattamen-
to inotropo potrebbe consentire la stabilizzazione di pa-
zienti in gravi condizioni, senza effetti limitanti sulla fre-
quenza cardiaca e la pressione arteriosa.

Come utilizzare gli inotropi nella pratica clinica 

Interpretando le evidenze della letteratura alla luce dell’e-
sperienza clinica, che rimane fondamentale nella gestione
di pazienti tanto eterogenei e in condizioni così gravi, gli
autori propongono le strategie di seguito riportate per il
trattamento dei pazienti con scompenso acuto che neces-
sitino di supporto alla funzione di pompa. 

Selezione dei pazienti
Gli algoritmi proposti prevedono, in accordo con le linee
guida2, l’utilizzo primario dei valori di pressione arteriosa
sistolica per la gestione terapeutica dei pazienti con scom-
penso acuto (Figure 2 e 3). Seppure sia stata documentata
una forte correlazione inversa fra pressione arteriosa sisto-
lica e mortalità intraospedaliera in pazienti ricoverati per
scompenso acuto70, è indispensabile sottolineare che il da-
to pressorio non va mai considerato isolatamente, ma in
associazione agli altri determinanti emodinamici e alla lu-
ce di una completa valutazione clinica, che consideri l’età,
la pressione arteriosa sistemica, inclusa quella abituale a
domicilio, patologie e trattamenti concomitanti in grado
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Ossigeno/ventilazione non invasiva
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± ipoperfusione d’organo 
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precarico adeguato

disfunzione sistolica
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Figura 2. Approccio terapeutico all’esordio nel paziente con scompenso acuto e ipotensione. Indipendentemente dal profilo pressorio, in tutti i pazien-
ti che si presentano con sintomi e segni di scompenso acuto, vi è indicazione a migliorare l’ossigenazione (ossigenoterapia/ventilazione non invasiva) e
all’utilizzo di diuretici. Nei pazienti con pressione arteriosa sistolica (PAS) >100 mmHg è consigliato l’utilizzo di un vasodilatatore. Se, dopo trattamen-
to con diuretico e vasodilatatore la PAS è persistentemente >100 mmHg ma <120 mmHg, in presenza di severa disfunzione contrattile, segni clinici di
congestione e/o ipoperfusione d’organo, come documentata da disfunzione renale e/o epatica, può essere preso in considerazione, nell’opinione de-
gli autori (freccia tratteggiata) l’uso di levosimendan come prima scelta. Il razionale della proposta fa riferimento alle proprietà oltre che di vasodila-
tazione, di incremento della contrattilità senza aumento del consumo miocardico di ossigeno, di cardioprotezione e nefroprotezione del farmaco.
Nei pazienti con PAS 90-100 mmHg l’opzione vasodilatatore dovrà essere valutata in base ai parametri clinici (vedi Figura 3).
Nel paziente con scompenso acuto e severa ipotensione all’esordio, dopo aver confermato la presenza di un precarico elevato, o comunque adegua-
to, e di disfunzione sistolica, è indicato un trattamento inotropo, con successivo svezzamento in caso di successivo miglioramento clinico.
In presenza di ipotensione persistente dopo inotropo è necessario inserire un vasopressore; adrenalina è il farmaco di prima scelta, ma nei pazienti
con vasodilatazione prevalente per criteri clinici (paziente caldo-asciutto) e/o documentazione dal monitoraggio emodinamico di basse resistenze va-
scolari sistemiche, può essere presa in considerazione noradrenalina.
In caso di progressione del deterioramento emodinamico, con danno d’organo extracardiaco vi è indicazione al supporto meccanico al circolo.
Da Dickstein et al.2, modificata.

PAS 90-100 mmHg

Eziologia 

ischemica

Levosimendan*

Scompenso de novo 

Eziologia non ischemica

Dobutamina  

Enoximone 
(Levosimendan*)

Scompenso cronico 

riacutizzato 

e/o in �-bloccante

Congestione persistente e/o ipoperfusione, 

per svezzare da dobutamina

* No bolo

Figura 3. Strategie di trattamento nel paziente con ipotensione non severa. Nel paziente con ipotensione non severa dopo utilizzo o meno del vaso-
dilatatore, le linee guida pongono sullo stesso piano dobutamina, inibitori della fosfodiesterasi III e levosimendan, seppure con classe di raccoman-
dazione e livelli di evidenza diversi2. Nell’opinione degli autori (frecce tratteggiate) alcune situazioni possono indirizzare all’impiego preferenziale di
un agente specifico.
Nello scompenso acuto de novo ad eziologia non ischemica non vi sono elementi per suggerire una particolare scelta. Nel paziente ischemico la con-
troindicazione all’uso degli inibitori delle fosfodiesterasi, per il documentato incremento di mortalità, e il meccanismo d’azione delle amine simpati-
comimetiche, cui correla un marcato incremento del consumo miocardico di ossigeno, possono far privilegiare l’impiego di levosimendan. Nei pazien-
ti con riacutizzazione di scompenso cronico e/o in terapia betabloccante, l’uso di levosimendan trova un più forte razionale nelle evidenze scientifi-
che. In tutte queste situazioni si raccomanda di evitare la somministrazione in bolo.
In presenza di persistente congestione e/o ipoperfusione d’organo dopo 24-48h di infusione di amina simpaticomimetica, o in caso di difficile svezza-
mento da inotropi si può prendere in considerazione l’utilizzo di levosimendan in associazione, in particolare nel paziente ischemico.
PAS = pressione arteriosa sistolica.
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di influenzare i valori pressori, e compromissione della fun-
zione renale.

L’interazione con terapie concomitanti è un aspetto
fondamentale. È, infatti, cruciale mantenere un precarico
adeguato, evitando la somministrazione di dosi eccessive
di vasodilatatori e diuretici. Altra raccomandazione impor-
tante è la pronta identificazione e correzione delle disio-
nie. Va poi valutata l’opportunità di modificare lo schema
posologico di levosimendan, che prevede la dose di carico
in bolo, verosimilmente correlata all’incidenza di ipoten-
sione ed aritmie, a favore dell’infusione continua.

Modalità di somministrazione
Gli schemi di somministrazione dei farmaci che aumentano
la contrattilità in pazienti con scompenso acuto sono rias-
sunti nella Tabella 4. Le amine simpaticomimetiche, per la
rapida insorgenza dell’effetto, non prevedono, eccetto che
per adrenalina in caso di rianimazione e diversamente da-
gli inibitori della fosfodiesterasi III e da levosimendan, la
somministrazione in bolo, funzionale ad ottenere un effet-
to rapido. Nel caso di levosimendan, poiché lo steady-state
è raggiunto in 4-6h, il bolo è consigliato in tutti i pazienti
che presentano pressione arteriosa sistolica >100 mmHg,
con pressioni di riempimento adeguate, in assenza di ipo-
potassiemia; la dose va adeguata in base ai trattamenti
concomitanti e alla presenza di disfunzione renale. Per con-
tro nei pazienti con valori pressori ≤100 mmHg il bolo è ge-
neralmente sconsigliato, e dose e durata dell’infusione van-
no adattate a pressione e peso del paziente. Si raccomanda
di monitorare frequentemente pressione arteriosa e fre-
quenza cardiaca, per esempio ogni 15 min per la prima ora.

Conclusioni

Lo scompenso acuto è una patologia estremamente fre-
quente, ad elevato assorbimento di risorse, che impegna in
maniera rilevante le strutture cardiologiche. La complessi-
tà clinica dei pazienti che accedono al ricovero ospedalie-

ro sta diventando sempre maggiore per il prolungamento
della sopravvivenza legato al migliorato trattamento dello
scompenso cronico. Si può quindi ipotizzare un aumento
del numero dei pazienti in terapia medica cronica ottimiz-
zata che svilupperanno condizioni di refrattarietà al trat-
tamento standard. È pertanto cruciale sviluppare strategie
terapeutiche, ma anche gestionali, che migliorino gli esiti
precoci nella fase intraospedaliera, contenendo il danno
miocardico e renale della fase acuta e permettano al pa-
ziente di affrontare nelle condizioni migliori la lunga fase
della cronicità. Nuovi inotropi con diverso meccanismo d’a-
zione, attualmente in fase di sperimentazione clinica71, po-
tranno in futuro ampliare il ventaglio delle possibilità te-
rapeutiche per i pazienti con scompenso acuto e bassa por-
tata cardiaca.

Riassunto

L’eterogeneità clinica dello scompenso acuto è la principale causa
della mancanza d’accordo sugli obiettivi del trattamento, della po-
ca chiarezza sulla gestione più appropriata di questi pazienti, della
difficoltà a raccogliere solide evidenze sui farmaci attualmente im-
piegati. Una delle maggiori criticità emerse dai recenti studi osser-
vazionali è l’utilizzo spesso non adeguato degli agenti inotropi. So-
lo il 2-10% dei pazienti con scompenso acuto presenta un profilo
clinico di bassa portata, associato ad elevata mortalità, nell’ambito
del quale si colloca la scelta terapeutica di un inotropo. La chiave di
un razionale ed efficace utilizzo di questi farmaci sta nell’accurata
valutazione e selezione del paziente, nell’adattamento degli sche-
mi posologici e in un attento monitoraggio del trattamento.

Gli inotropi tradizionali provocano incremento del consumo
miocardico di ossigeno e vasodilatazione periferica e possono peg-
giorare la prognosi attraverso la riduzione della pressione di per-
fusione coronarica, che può evolvere in ischemia miocardica, mio-
citolisi, apoptosi e rimodellamento ventricolare. L’unico nuovo
inotropo presente nell’armamentario terapeutico è il calcio-sensi-
bilizzatore levosimendan. Questa molecola, valutata secondo i
principi della medicina basata sulle evidenze nei pazienti con
scompenso acuto, incrementa la contrattilità miocardica senza au-
mentare le concentrazioni intracellulari di calcio, con minimo im-
patto sul consumo miocardico di ossigeno. 
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Tabella 4. Schemi posologici dei farmaci inotropi.

Molecola Bolo Infusione Classe Livello

Dobutamina No 2-20 �g/kg/min IIa B
Dopamina No ≤2 �g/kg/min: effetto renale IIb B

2-5 �g/kg/min: effetto inotropo
>5 �g/kg/min: vasocostrizione

Adrenalina 1 mg e.v. ogni 3-5 min per rianimazione 0.05-0.5 �g/kg/min IIb C
Noradrenalina No 0.2-1 �g/kg/min IIb C
Milrinone 25-75 �g/kg 0.375-0.75 �g/kg/min IIb C
Enoximone 0.25-0.75 �g/kg 1.25-7.5 �g/kg/min IIb C
Levosimendan
PAS ≤100 mmHg No bolo 0.1 → 0.2 �g/kg/min se PAS >100 mmHg
PAS >100 mmHg Bolo per 10 min seguito da infusione 0.05 → 0.2 �g/kg/min se PAS >100 mmHg IIa B
Bolo 6-12 �g/kg Pressioni di riempimento adeguate,

non ipopotassiemia
Bolo 6 �g/kg Trattamento concomitante con vasodilatatori

o inotropi
Bolo 3-6 �g/kg Disfunzione renale di grado moderato

PAS = pressione arteriosa sistolica.
Da Dickstein et al.2, modificata.
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Scopo di questo documento, frutto del consenso di esperti, è
quello di fornire gli strumenti per l’impiego appropriato degli ino-
tropi nello scompenso acuto, sulla base di una rivisitazione critica
delle evidenze disponibili e dell’esperienza clinica.

Parole chiave: Catecolamine; Inibitori delle fosfodiesterasi; Inotro-
pi; Levosimendan; Prognosi; Scompenso cardiaco.
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