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Introduzione

Lo scompenso cardiaco è un problema me-
dico ampiamente diffuso nella popolazione
associato ad un elevato tasso di morbilità e
mortalità. Una delle principali cause di
scompenso cardiaco è l’ischemia miocardi-
ca ed in un terzo circa dei pazienti l’esordio
clinico è dato dallo shock cardiogeno1.
Sebbene nella maggior parte dei soggetti
scompensati la funzione cardiaca risulti
preservata, una buona percentuale di pa-
zienti mostra, infatti, una funzionalità car-
diaca severamente danneggiata con ridotta
pressione sistolica e sintomi e segni di ipo-
perfusione periferica. Questi pazienti han-
no un maggior rischio di incorrere in even-
ti cardiaci avversi rispetto ai soggetti con
una pressione sistolica normale e necessita-
no di un intervento d’urgenza per migliora-
re la funzionalità cardiaca2. Perciò in questi
pazienti è obbligatorio ripristinare la pres-
sione sistolica, migliorare l’ossigenazione
dei tessuti, proteggere gli organi vitali, alle-
viare i sintomi e prevenire nuove manife-
stazioni. Considerando, inoltre, che duran-
te un episodio di scompenso cardiaco di
origine ischemica può avvenire una perdita
dei miociti per fenomeni di necrosi o di
apoptosi, il miglior trattamento di pazienti
con scompenso cardiaco dovrà includere

agenti o strategie terapeutiche dirette non
solo al ripristino della pressione arteriosa
sistolica e al miglioramento della perfusio-
ne tissutale, ma anche al rallentamento del-
la morte delle cellule miocardiche.

Agenti inotropi

Nella patogenesi dello scompenso cardiaco
un ruolo fondamentale viene giocato dal-
l’alterazione dell’omeostasi del Ca2+ all’in-
terno dei miociti3. Anche gli agenti cardio-
tonici comunemente utilizzati in clinica co-
me la digitale, le catecolamine e gli inibito-
ri della fosfodiesterasi III del resto esplica-
no i loro effetti farmacologici interferendo
con i movimenti di Ca2+ intracellulari attra-
verso un aumento della mobilizzazione di
Ca2+ citoplasmatico (meccanismo a mon-
te), attraverso un aumento nell’affinità di
legame della troponina C per il Ca2+ (mec-
canismo centrale), o ancora attraverso la fa-
cilitazione degli eventi intracellulari suc-
cessivi al legame del Ca2+ alla troponina C
(meccanismo a valle). Considerando che
molti dei farmaci suddetti agiscono princi-
palmente attraverso il meccanismo a mon-
te4,5 (Figura 1), il loro utilizzo clinico non è
esente dal potenziale rischio di sovraccari-
co di Ca2+ intracellulare che porta ad arit-
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Acute heart failure represents an important public health problem because of its increasing inci-
dence, poor prognosis, and frequent need for rehospitalization. Although �-adrenergic agonists and
phosphodiesterase inhibitors have been shown to improve symptoms in the short term, they increase
morbidity and mortality through the increase in myocardial oxygen consumption and induced ar-
rhythmogenesis. In this context levosimendan, a new Ca2+ sensitizer with inotropic and vasodilatory
actions, provides a new approach to the management of decompensated heart failure. Levosimendan
improves myocardial contractility through the increase in Ca2+ sensitivity of troponin C in the ab-
sence of changes in intracellular Ca2+ concentration. For this reason levosimendan administration is
almost devoid of detrimental effects on myocardial oxygen consumption and ventricular relaxation.
In addition, levosimendan acts as a vasodilator through the opening of ATP-sensitive potassium
(KATP) channels of smooth muscle cells and through the release of endothelial nitric oxide as well. Fi-
nally, levosimendan has been shown to elicit cardiac preconditioning and to counteract apoptosis,
through the opening of cardiac KATP channels. Thus, the use of levosimendan in the treatment of heart
failure could represent a goal in cardioprotection and could exert clinically meaningful benefits on
progression of the underlying myocardial disease.
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mie cardiache, a danno cellulare e a un risultante peg-
gioramento della prognosi dei pazienti trattati per lun-
ghi periodi con questi farmaci6,7. Per questi motivi l’u-
tilizzo dei nuovi agenti cardiotonici appartenenti alla
classe dei Ca2+-sensitizzanti, virtualmente privi dei
suddetti effetti collaterali, può risultare vantaggioso nel
trattamento dei pazienti con scompenso cardiaco.

Levosimendan

Farmacologia clinica
La farmacocinetica del levosimendan, che ha un anda-
mento lineare, non si discosta molto tra soggetto nor-
male e affetto da scompenso cardiaco. La concentra-
zione plasmatica del farmaco e l’area sotto la curva au-
mentano proporzionalmente con la dose somministrata
come evidenziato sia per infusione in bolo di levosi-
mendan (0.1 e 5 mg) che per infusioni continue (0.05-
0.2 �g/kg/min) per 24 h8. La concentrazione plasmati-
ca allo stato stazionario del levosimendan somministra-
to a dosi di 0.2 �g/kg/min per 24 e 6 h è, rispettiva-
mente, di circa 63 e 44 ng/ml. Il volume di distribuzio-
ne del levosimendan risulta piuttosto limitato ed am-
monta a circa 15-22 litri per somministrazione in bolo
e 0.4-0.5 l/kg dopo infusione continua a 0.2 �g/kg/min.
Il 95-98% di levosimendan si lega a proteine plasmati-
che e la sua emivita è compresa tra 0.6 e 1.4 h a secon-
da della modalità di somministrazione9. Il levosimen-
dan viene metabolizzato a livello epatico per coniuga-
zione con cisteina ed eliminato con le urine e con le fe-
ci. A livello intestinale circa il 20% del levosimendan
viene trasformato dai batteri della flora intestinale nel
metabolica inattivo OR-1855, ulteriormente trasforma-
to per acetilazione in OR-1896 dotato di attività fun-
zionale9. Circa il 4-7% di levosimendan è trasformato
in OR-18968. Dopo infusione di 24 h di levosimendan
(0.05-0.1 �g/kg/min) la concentrazione plasmatica
massima (Cmax) di OR-1896 è di circa 10 ± 5 e 17 ± 10
ng/ml, mentre per OR-1855 la Cmax è di 8 ± 5 e 18 ± 11

ng/ml. I due metaboliti cominciano ad essere presenti
in circolo circa 12 h dopo l’inizio dell’infusione conti-
nua e la Cmax viene raggiunta in 48-78 h. A differenza
del levosimendan l’OR-1896 si lega alle proteine pla-
smatiche solo per il 40%, mentre la sua emivita è di cir-
ca 3 giorni10. Le caratteristiche farmacocinetiche di
OR-1896, dotato delle stesse attività funzionali del le-
vosimendan, possono quindi spiegare gli effetti a lungo
termine del levosimendan stesso.

Effetti sulla funzione cardiaca
L’utilizzo del levosimendan (enantiomero R di 4-1,4,5,6-
tetraidro-4-metil-6-oso-3-piridazinile fenil idra-zono-
propanedinitrile), capostipite dei farmaci Ca2+-sensitiz-
zanti, si è dimostrato estremamente efficace nel tratta-
mento del paziente scompensato11,12. L’effetto inotropo
positivo del levosimendan è il risultato dell’aumento
della sensibilità al Ca2+ delle proteine contrattili e non
all’aumento di afflusso di Ca2+ all’interno della cellu-
la13-15 (Figura 1). In questo modo il levosimendan de-
termina un aumento della forza di contrazione miocar-
dica senza compromettere il rilassamento diastolico del
ventricolo o aumentare il rischio di aritmie e di morte
cellulare14,15. A differenza di altri agenti Ca2+-sensitiz-
zanti che si legano alla troponina C sia durante la sisto-
le che la diastole16, il legame del levosimendan alla tro-
ponina C è dipendente dal Ca2+ citosolico, che è signi-
ficativamente basso nella fase diastolica del ciclo car-
diaco14. Questo è il motivo per cui il levosimendan, ol-
tre ad indurre effetti inotropi positivi, è in grado di eser-
citare effetti lusitropi positivi nel modello animale di
scompenso cardiaco17 e nel cuore di maiale con danno
ischemico18. Anche nel miocardio umano la sommini-
strazione di levosimendan induce un miglioramento
della funzione diastolica, come evidenziato in pazienti
con sindrome coronarica acuta19, determinando una ri-
duzione delle pressioni di riempimento delle camere
cardiache19-21.

È estremamente rilevante, inoltre, come gli effetti
benefici della somministrazione di levosimendan sulla
funzione sistolica non siano accompagnati da un au-
mento del consumo miocardico di ossigeno come evi-
denziato in volontari sani e in pazienti con malattia car-
diovascolare22,23.

Considerando infine che la maggior parte dei pa-
zienti affetti da scompenso cardiaco è sottoposta ad un
regime polifarmacologico, è di estrema rilevanza clini-
ca la pressoché totale assenza di interferenza tra il le-
vosimendan e le altre classi di farmaci, tale da dover ri-
durre o sospendere uno dei trattamenti farmacologici in
atto. Come recentemente appurato da studi condotti nel
modello animale, la somministrazione di levosimendan
è, infatti, in grado di esplicare i suoi effetti cardiova-
scolari in assenza e in presenza di bloccanti del sistema
nervoso autonomo24. Tale osservazione assume conno-
tati fondamentali nell’ottica del trattamento di pazienti
con scompenso cardiaco nei quali, come recentemente
evidenziato dal trial clinico COMET, la sospensione
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Figura 1. Meccanismo d’azione dei comuni agenti inotropi. PDE = fo-
sfodiesterasi.
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del trattamento con betabloccanti aumenta il rischio di
mortalità25.

Gli effetti positivi del levosimendan sulla funziona-
lità cardiaca sono stati bene evidenziati utilizzando la
via di somministrazione intracoronarica. Dai risultati ot-
tenuti in pazienti affetti da scompenso cardiaco postpe-
ricardiotomico o di altra origine la somministrazione in-
tracoronarica di un bolo di levosimendan corrisponden-
te al dosaggio comunemente infuso sistemicamente ha
determinato, infatti, un aumento delle funzioni sia sisto-
liche che diastoliche in assenza di variazioni significati-
ve della pressione arteriosa26,27. La pressoché totale as-
senza di effetti sistemici del levosimendan, quando
somministrato nel letto vascolare coronarico, può quin-
di estendere le possibilità di un suo utilizzo anche al trat-
tamento della disfunzione contrattile secondaria ad una
stenosi coronarica. In tale condizione, infatti, fallendo il
meccanismo di autoregolazione, la perfusione all’inter-
no dei vasi coronarici risulta esclusivamente pressione-
dipendente. Il declino della pressione intracoronarica,
secondaria all’ipotensione periferica determinata dal-
l’infusione di levosimendan, può ridurre drasticamente
il flusso coronarico facendo precipitare la funzione con-
trattile delle zone ischemiche, ulteriormente danneggia-
te dal meccanismo del “furto di sangue”28,29.

Effetti vasodilatatori
Ruolo dei canali del potassio ATP-dipendenti
del sarcolemma
Oltre ad aumentare la performance cardiaca il levosi-
mendan è anche in grado di indurre vasodilatazione ar-
teriosa e venosa attraverso l’apertura dei canali del po-
tassio ATP-dipendenti (KATP) nelle cellule muscolari li-
sce vascolari11,30. I canali KATP, presenti anche sulla su-
perficie di membrana e nei mitocondri dei cardiomioci-
ti31-33, sono coinvolti nella vasodilatazione in risposta
all’iperemia reattiva, all’ipossia, ai farmaci iperpolariz-
zanti e alle prostaglandine. L’apertura dei canali KATP
da parte del levosimendan, in aggiunta all’attivazione
di canali del K+ Ca2+-dipendenti e voltaggio-dipenden-

ti34, determina l’iperpolarizzazione della membrana,
l’inibizione dell’ingresso degli ioni Ca2+ attraverso i ca-
nali di tipo L e l’attivazione dello scambiatore Na+-Ca2+ 35,
con conseguente riduzione dei livelli intracellulari di
Ca2+ e vasodilatazione36 (Figura 2).

L’effetto vasodilatatore del levosimendan è stato di-
mostrato sia nella circolazione venosa degli arti che nel
distretto polmonare, portale e coronarico19,24,26,27,34,37-39.
In aggiunta agli effetti diretti del levosimendan sulla
forza di contrazione miocardica, anche la riduzione del
postcarico può quindi contribuire al miglioramento del-
la performance cardiaca. L’assenza di effetti deleteri
del levosimendan sul consumo miocardico di ossige-
no40 unita all’azione di vasodilatazione coronarica può
anche rendere ragione degli effetti antischemici osser-
vati nel modello animale di ischemia-riperfusione. A
questo proposito vale la pena sottolineare come in tale
preparato il pretrattamento con gliburide, bloccante dei
canali K+, sia in grado di abolire l’effetto protettivo in-
dotto dal levosimendan, evidenziando in tal modo così
il ruolo dei canali KATP nella cardioprotezione esercita-
ta dal levosimendan41.

Altri fattori
Nel maiale anestetizzato la somministrazione di levosi-
mendan nella coronaria discendente anteriore a dosi si-
mili a quelle utilizzate in clinica come bolo (12 e 24
�g/kg), ma adatte al valore di flusso ematico coronari-
co misurato, ha indotto un aumento del flusso corona-
rico di circa il 26% e il 41% attraverso l’aumentato ri-
lascio di ossido nitrico (NO)24. Gli effetti coronarici
della somministrazione locale di levosimendan sono ri-
sultati, infatti, aboliti dal pretrattamento con L-NAME,
un inibitore della NO-sintetasi24. Anche l’effetto di ini-
bizione della fosfodiesterasi III, osservato ad alte dosi
di levosimendan (1 mM), è risultato del resto in grado
di indurre vasodilatazione42. Il contributo clinico di
quest’ultimo meccanismo al complessivo effetto vaso-
dilatatore del farmaco in questione deve tuttavia anco-
ra essere chiarito.
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Figura 2. Meccanismi d’azione della vasodilatazione indotta dal levosimendan nella cellula muscolare liscia.
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Effetti sul precondizionamento
Ruolo dei canali del potassio ATP-dipendenti
mitocondriali
Il precondizionamento è un fenomeno che contrasta il
danno miocardico da ischemia-riperfusione attraverso
il coinvolgimento di svariati meccanismi intracellulari
che avvengono prima dell’inizio dell’ischemia e che
modificano una o più componenti cellulari. Sono tre le
modalità attraverso cui può avvenire il precondiziona-
mento. Nella prima la protezione del miocardio conse-
gue ad un breve periodo di ischemia43; nella seconda un
aumento transiente di Ca2+ citoplasmatico è in grado di
proteggere il cuore contro un successivo insulto ische-
mico44. Nella terza, infine, il precondizionamento av-
viene grazie all’apertura dei canali KATP

45-47. Tutte le
suddette modalità di cardioprotezione migliorano le ca-
pacità di recupero del miocardio a seguito della riper-
fusione e riducono la necrosi e l’apoptosi.

Per quanto riguarda i canali KATP, sia quelli di tipo
sarcoplasmatico che quelli mitocondriali sono stati as-
sociati al precondizionamento. Mentre l’apertura dei
canali KATP mitocondriali è in grado di modificare lo
stato di ossido-riduzione dei cardiomiociti, prevenire il
sovraccarico mitocondriale di Ca2+, modulare il volume
della matrice mitocondriale e ridurre la distruzione del
citoscheletro, l’apertura dei canali KATP del sarcolemma
è in grado di modulare l’attività della pompa Na+-K+

ATPasi, ed accorciare la durata del potenziale d’azio-
ne48,49 (Figura 3). La modulazione dell’attività funzio-
nale dei mitocondri parrebbe tuttavia essere più coin-
volta negli effetti cardioprotettivi in quanto in grado di
proteggere la cellula dallo stress metabolico. Soprattut-
to l’apertura dei canali KATP mitocondriali, infatti, mi-
gliorerebbe la produzione di ATP, riducendone il con-

sumo e prevenendo la deplezione di glicogeno e l’ac-
cumulo di lattato48,50-52 (Figura 3).

Il ruolo del levosimendan nel precondizionamento
ischemico è stato ampiamente dimostrato in letteratura.
Il levosimendan è in grado di attivare non solo i canali
KATP di superficie della cellula muscolare liscia e dei
cardiomiociti, ma anche quelli localizzati sulla mem-
brana interna mitocondriale delle cellule miocardiche.
A questo livello, infatti, la dose di 1 �M di levosimen-
dan si è dimostrata molto più efficace nell’indurre l’a-
pertura dei canali KATP rispetto ad agonisti classici qua-
li il diazossido e il pinacidil53.

Gli effetti cardioprotettivi del levosimendan contro
i danni da ischemia-riperfusione sono stati evidenziati
nel modello animale. Nel cuore isolato di ratto in arre-
sto cardioplegico seguito da 60 min di ischemia globa-
le, infatti, la somministrazione di levosimendan ha ri-
dotto significativamente l’estensione del danno ische-
mico e il rischio di comparsa di aritmie54. Risultati
analoghi sono stati ottenuti in preparati alla Langen-
dorff di cuore di cane e di porcellino d’India sottoposti
a ischemia-riperfusione, dove gli effetti cardioprotetti-
vi del levosimendan sono stati prevenuti dal blocco dei
canali KATP

41,55. Nel coniglio anestetizzato la sommini-
strazione di levosimendan 30 min prima dell’occlusio-
ne dell’arteria coronaria ha preservato i livelli di ATP e
ha indotto effetti antiaritmici durante la fase di riperfu-
sione. Questi effetti, del tutto sovrapponibili a quelli
indotti da un ciclo di precondizionamento ischemico,
sono stati del tutto aboliti dal pretrattamento con il 5-
idrossidecanoato, un bloccante selettivo dei canali
KATP mitocondriali, evidenziando quindi il ruolo fon-
damentale del sottotipo mitocondriale dei suddetti ca-
nali nella genesi degli effetti protettivi del levosimen-
dan56. È infine interessante evidenziare come nel coni-
glio anestetizzato sia anche stata slatentizzata l’impor-
tanza dell’NO nella cardioprotezione esercitata dal le-
vosimendan.

Effetti sul rimodellamento cardiaco
Oltre ad esplicare i suoi effetti cardioprotettivi nei con-
fronti dei danni da ischemia-riperfusione, il levosimen-
dan è anche in grado di intervenire nei processi impli-
cati nel rimodellamento cardiaco, risposta patologica
ad un insulto miocardico caratterizzata, oltre che dal-
l’ipertrofia e dalle alterazioni dell’ambiente interstizia-
le, anche da fenomeni di apoptosi, necrosi e di autofa-
gia. A questo proposito gli esperimenti condotti in vitro
su miociti isolati hanno ad esempio evidenziato come il
levosimendan sia in grado di prevenire il danno apop-
totico attraverso l’apertura dei canali KATP mitocondria-
li57. È del resto ben descritto in letteratura il coinvolgi-
mento dei mitocondri nell’insorgenza dell’apoptosi ol-
tre che delle disfunzioni bioenergetiche implicate nella
progressione dello scompenso cardiaco58. Nel modello
di ratto con ipertensione sodio-dipendente il trattamen-
to con levosimendan ha ridotto significativamente i fe-
nomeni di apoptosi59. Anche in pazienti affetti da scom-
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Figura 3. Cardioprotezione esercitata dal levosimendan: ruolo dei ca-
nali del potassio ATP-dipendenti (KATP). DAG = diacilglicerolo; IP3 =
inositoltrifosfato; NO = ossido nitrico; PIP2 = fosfatidilinositolodifo-
sfato; PKC = proteinchinasi C; ROS = specie reattive dell’ossigeno.
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penso cardiaco la somministrazione di levosimendan si
è del resto dimostrata efficace nel contrastare la morte
cellulare apoptotica60,61. In tali soggetti, infatti, il tratta-
mento con il farmaco in questione ha indotto sia una si-
gnificativa riduzione di citochine come l’interleuchi-
na-6 e il fattore di necrosi tumorale, che sono bene in
grado di deprimere la capacità funzionale cardiaca e
promuove l’apoptosi, sia di ostacolare l’espressione del
sistema Fas/Fas ligando60-62.

Va inoltre ricordato come gli effetti benefici del le-
vosimendan sul rimodellamento cardiaco possano an-
che derivare dalla sua azione sull’autofagia, processo di
degradazione cellulare attivo anche a livello cardiaco63

attraverso cui organuli intracellulari e proteine citopla-
smatiche non necessari o mal funzionanti vengono se-
questrati in vescicole chiamate autofagosomi e succes-
sivamente idrolizzati dagli enzimi lisosomiali. Per
quanto riguarda gli effetti del levosimendan sull’auto-
fagia è da notare come da risultati preliminari ottenuti
nel maiale anestetizzato in presenza di ischemia mio-
cardica regionale, la somministrazione intracoronarica
di levosimendan, a dosi paragonabili a quelle utilizzate
in clinica, abbia indotto una marcata riduzione dell’e-
spressione di geni pro-apoptotici e un aumento dell’e-
spressione di quelli pro-autofagici. Questi risultati, ac-
compagnati peraltro da effetti positivi del levosimen-
dan anche sulla forza di contrazione e sulla gittata car-
diaca, hanno quindi evidenziato come il farmaco in
questione possa esercitare una cardioprotezione contro
i danni di un’ischemia miocardica regionale, non solo
attraverso il miglioramento dei parametri emodinamici,
ma anche attraverso la modulazione del rimodellamen-
to cardiaco, che se non controllato può precipitare una
condizione di insufficienza ventricolare.

Conclusioni

Nel vasto panorama di farmaci cardioattivi utilizzati nel
trattamento dello scompenso cardiaco spicca sicura-
mente il levosimendan. Questo agente Ca2+-sensitiz-
zante è, infatti, in grado di migliorare l’efficacia con-
trattile miocardica, esercitando anche un’azione di car-
dioprotezione e di inibizione dell’apoptosi attraverso
l’apertura dei canali KATP mitocondriali. Le azioni del
levosimendan sul rimodellamento cardiaco forniscono,
inoltre, una plausibile spiegazione su come un inter-
vento a breve termine nei pazienti con scompenso car-
diaco possa esplicare i suoi effetti anche nel lungo ter-
mine. Sebbene l’attenuazione dei sintomi possa rima-
nere un importante fine della terapia in alcuni pazienti,
ora sembra possibile che un approccio terapeutico che
includa una strategia cardioprotettiva possa esercitare
un beneficio clinicamente significativo sulla progres-
sione della patologia miocardica. Questa speculazione,
se risultasse vera, potrebbe imporre uno spostamento di
un fondamentale paradigma nella gestione dello scom-
penso cardiaco.

Riassunto

Lo scompenso cardiaco acuto rappresenta un problema rilevante
nell’ambito della salute pubblica in considerazione dell’inciden-
za, della prognosi sfavorevole e della frequente necessità di ri-
ospedalizzazione. Sebbene i farmaci �-agonisti e gli inibitori
della fosfodiesterasi siano in grado di migliorare i sintomi dello
scompenso cardiaco nel breve termine, il loro utilizzo è spesso
gravato da un aumento della morbilità e della mortalità, secon-
dario all’incremento del consumo miocardico di ossigeno e del
rischio di aritmie. Appare quindi particolarmente promettente
per il trattamento dello scompenso cardiaco l’utilizzo del levosi-
mendan, nuovo farmaco Ca2+-sensitizzante dotato di effetti ino-
tropi positivi e vasodilatatori. Il levosimendan migliora la con-
trattilità miocardica attraverso l’aumento della sensibilità della
troponina C al Ca2+, senza indurre variazioni dei livelli citopla-
smatici del Ca2+ stesso. Per questo motivo la somministrazione
di levosimendan è pressoché priva di effetti sul consumo mio-
cardico di ossigeno e sull’entità del rilasciamento ventricolare.
Inoltre il levosimendan determina vasodilatazione mediante l’a-
pertura dei canali del potassio ATP-dipendenti (KATP) della cel-
lula muscolare liscia e attraverso il rilascio endoteliale di ossido
nitrico. La somministrazione di levosimendan è inoltre in grado
di esercitare un certo grado di precondizionamento e di contra-
stare l’apoptosi attraverso l’apertura dei canali KATP cardiaci.
Pertanto l’utilizzo clinico del levosimendan nel trattamento del-
lo scompenso cardiaco può effettivamente rappresentare un vali-
do supporto per la cardioprotezione, apportando vantaggi dal
punto di vista clinico secondari al rallentamento della progres-
sione della malattia cardiaca sottostante.

Parole chiave: Canali KATP; Levosimendan; Ossido nitrico;
Scompenso cardiaco.
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