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L’insufficienza cardiaca è una condizione
in progressivo aumento nella popolazione
generale, con una incidenza di 1-2 nuovi
casi per 1000 abitanti per anno1,2 ed una
prevalenza variabile tra i 3 ed i 20 casi per
1000 abitanti3,4; l’incidenza e la prevalenza
di insufficienza cardiaca aumentano con
l’età, arrivando, nella popolazione ultrases-
santenne, ad una incidenza di 10-16 nuovi
casi per 1000 abitanti per anno e ad una
prevalenza del 9.1% nella fascia di età oltre
gli 80 anni1,5. L’insufficienza cardiaca è
gravata da un’elevata mortalità: dopo una
diagnosi di insufficienza cardiaca, la mor-
talità ad 1 anno è pari al 20%; l’80% degli
uomini e il 70% delle donne con insuffi-
cienza cardiaca ed età <65 anni ha una pro-
gnosi sfavorevole entro 8 anni6. 

L’insufficienza cardiaca acuta è tra le
patologie di più frequente riscontro nella
pratica dei dipartimenti d’emergenza7 e
l’insufficienza cardiaca cronica, il cui de-
corso è sovente complicato da episodi di in-
stabilizzazione, è la patologia di base nella
maggior parte dei casi. Un ricovero per in-
stabilizzazione dell’insufficienza cardiaca

ha un impatto negativo sulla prognosi, es-
sendo associato ad un aumento di 2.4 volte
della mortalità a 4 anni rispetto ai pazienti
con insufficienza cardiaca cronica stabile8.

È esperienza comune che i pazienti con
insufficienza cardiaca con frequenti instabi-
lizzazioni, pur rappresentando una minoran-
za, sono coloro che richiedono più risorse
materiali e di tempo. In questi malati gene-
ralmente sono già stati posti in atto i presidi
terapeutici raccomandati dalle linee guida e,
nonostante questo, la malattia progredisce
con una persistente instabilità: sono questi i
pazienti che tendono a manifestare gli effet-
ti indesiderati delle cure e che spesso non
tollerano le dosi raccomandate dei farmaci.

Problemi connessi all’impiego
dei farmaci nell’insufficienza
cardiaca avanzata

Benché i diuretici siano la base del tratta-
mento dell’insufficienza cardiaca, non sono
disponibili studi clinici randomizzati con-
trollati sulla loro efficacia. La dose di diure-
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In patients with unstable advanced heart failure, diuretic therapy induces a series of compensatory mech-
anisms in the kidney, both intrinsic and mediated by the renin-angiotensin system, whose final purpose is
the maintenance of sodium homeostasis. These mechanisms, however, in the presence of arterial hypoten-
sion due to low cardiac output, can lead to renal insufficiency. The dependence of glomerular filtration on
the constriction of the efferent artery mediated by angiotensin II may render these patients intolerant to
neurohormonal inhibition. In this condition, when decompensated heart failure with congestion and sys-
temic hypoperfusion is present, inotropic drugs should be used. Since some of these patients cannot be
weaned from inotropes, ambulatory inotropic therapy can be a “bridge” therapy to cardiac transplanta-
tion or to mechanical circulatory assist device implantation, or a permanent therapy when no other op-
tion exists. Dobutamine, alone or in association with dopamine, is the most frequently used inotropic
agent; for this therapy, a permanent central venous access and a continuous infusion pump are needed, as
well as frequent day-hospital admissions for the management of the infusion pump. Phosphodiesterase in-
hibitors are less frequently used for this purpose. Levosimendan, because of its long-lasting effect, can be
administered every 3 to 4 weeks; in a series of reports as well as in our experience, levosimendan has
proven effective in achieving clinical stability, and ameliorating echocardiographic data and outcome.
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tico dell’ansa efficace nel singolo paziente non è preve-
dibile a priori. Questo perché il nefrone si autoregola
per mantenere l’omeostasi del sodio. In presenza di un
incremento del carico tubulare di sodio un meccanismo
di “feedback” riduce la natriuresi, al fine di preservare la
clearance del sodio mantenendone il corretto bilancio.
Nel paziente con scompenso cardiaco, l’incremento del-
la natriuresi indotto dal diuretico stimola la stessa rispo-
sta autoregolatoria: il diuretico aumenta la natriuria che
viene rilevata dall’apparato iuxtaglomerulare, questo
stimola l’incremento della secrezione di renina, che a
cascata determina l’incremento di angiotensina e aldo-
sterone, e stimola l’increzione di catecolamine; ciò in-
crementa il riassorbimento di sodio a livello tubulare9;
l’incremento del riassorbimento del sodio da parte del
tubulo distale riduce l’efficacia del diuretico dell’ansa.
Questo comporta, nei pazienti con malattia più avanza-
ta, un uso crescente delle dosi di diuretico. Per limitare
questa necessità può essere impiegata l’infusione conti-
nua di diuretico, che mantiene una natriuresi più costan-
te senza picchi che stimolino in maniera acuta ed inter-
mittente il meccanismo citato. Difatti la natriuria deter-
minata dal diuretico dell’ansa viene contrastata dall’ac-
centuazione dei meccanismi di ritenzione distali del ne-
frone. In questa parte del rene il riassorbimento di acqua
e sodio è controllato principalmente dall’angiotensina II
(ATII), dalla vasopressina e dall’aldosterone. Il riassor-
bimento può essere contrastato, in questa sede, dall’a-
zione dei diuretici tiazidici o simili come il metolazone
che agiscono sul tubulo distale e dagli antialdosteronici
che agiscono sul tubulo collettore10,11.

L’emodinamica dei pazienti affetti da insufficienza
cardiaca sintomatica è caratterizzata da ipotensione ar-
teriosa per la ridotta portata cardiaca, con riduzione del
flusso renale che risulta proporzionalmente maggiore
della riduzione della portata stessa12,13.

Con l’aggravarsi dell’insufficienza cardiaca la pro-
duzione di filtrato dipende in modo progressivamente
maggiore dall’incremento della frazione di filtrazione
sotto l’effetto vasocostrittore dell’ATII. A fronte della
ridotta perfusione renale la costrizione dell’arteriola ef-
ferente induce un sensibile aumento della pressione di
filtrazione, concentrando i soluti nel sangue che arriva
all’arteriola efferente ed aumentando la pressione on-
cotica in questa sede. Ciò determina il riassorbimento
dal tubulo di acqua non legata al sodio che contribuisce
all’espansione del fluido extracellulare, all’iponatrie-
mia e quindi alla produzione di edema10.

In queste condizioni il filtrato glomerulare è sempre
più strettamente dipendente dalla costrizione dell’arte-
riola efferente mediata dall’ATII14. In presenza di ipo-
tensione arteriosa legata alla bassa portata cardiocirco-
latoria l’inibizione del sistema renina-angiotensina può
determinare un aggravamento dell’ipotensione che non
è compensata da un adeguato incremento della portata
cardiocircolatoria. L’effetto netto è la sottoperfusione
del glomerulo che ne compromette la funzione sino a
determinare il quadro dell’insufficienza renale acuta.

A questo meccanismo si assomma l’effetto della na-

triemia che costituisce l’elemento effettore della vasoco-
strizione esercitata dall’ATII sull’arteriola efferente15.
La bassa concentrazione di sodio in corso di insufficien-
za cardiaca attenua l’azione vasocostrittiva dell’ATII, e
in caso di trattamento con inibitore dell’enzima di con-
versione dell’angiotensina (ACE-inibitore) o sartano la
può sopprimere del tutto, comportando una severa ipo-
tensione associata ad oligoanuria. Questo è il meccani-
smo più grave dell’intolleranza all’ACE-inibitore che
costituisce un importante fattore prognostico negativo16. 

La caduta del filtrato glomerulare è un indicatore di
mortalità più potente della bassa frazione di eiezione e
della classe funzionale NYHA, a conferma della rile-
vanza della funzione renale come meccanismo fisiopa-
tologico e come indicatore prognostico17.

I betabloccanti non fanno eccezione alla regola che
la grave depressione contrattile e la ridotta portata car-
diaca rendono i pazienti progressivamente meno tolle-
ranti ai farmaci ad azione neurormonale; questa intolle-
ranza comporta una prognosi nettamente più sfavore-
vole a parità di classe funzionale e di riduzione della
frazione di eiezione. Anche per la terapia betabloccan-
te gli indicatori di intolleranza sono rappresentati dalla
bassa pressione arteriosa sistemica e dalla disfunzione
renale espressa dall’iponatriemia18-20.

Caratteristiche dei pazienti
in cui si deteriora il compenso

I pazienti in cui si deteriora il compenso presentano ti-
picamente elevate pressioni di riempimento ventricola-
re ed aumento del volume nel comparto extracellulare.
Questi pazienti possono essere categorizzati da un pun-
to di vista funzionale in pazienti con adeguata perfusio-
ne periferica (paziente “wet and warm”) e pazienti con
ridotta perfusione periferica (paziente “wet and cold”),
caratterizzati da bassa pressione differenziale e vasoco-
strizione21. Mentre nei primi un trattamento diuretico,
spesso associato a vasodilatatore, è la cura di scelta, nei
secondi è necessario un approccio farmacologico più
articolato. L’importante incremento delle resistenze va-
scolari periferiche presente in questi pazienti rende
l’impiego del vasodilatatore fisiopatologicamente cor-
retto; tuttavia questo approccio trova la sua limitazione
proprio nella frequente presenza di ipotensione arterio-
sa che esprime la fase più avanzata ed instabile della
malattia e che determina il danno d’organo e la com-
promissione funzionale22. In queste condizioni l’ap-
proccio farmacologico di scelta è la terapia con farma-
ci inotropi.

Caratteristiche dei farmaci inotropi

Gli inotropi di impiego nel trattamento dell’insufficien-
za cardiaca in fase di instabilità sono, generalmente, do-
pamina, dobutamina, milrinone ed enoximone; a questi
si è aggiunto di recente il levosimendan (Tabella 1).
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Dopamina
La dopamina è una catecolamina endogena, caratteriz-
zata da un effetto farmacologico dose-dipendente; a
bassa dose (0.5-2 �g/kg/min) stimola i recettori dopa-
minergici a livello renale e mesenterico, con risultante
aumento del flusso renale, potenziamento della diuresi
e riduzione delle resistenze vascolari periferiche; a do-
si più elevate stimola i recettori �1-adrenergici, con in-
cremento dell’inotropismo; a dosi ancora più elevate
(>5 �g/kg/min) stimola i recettori �-adrenergici, con
conseguente vasocostrizione sistemica; va tenuto pre-
sente che l’effetto sui recettori non è un effetto “tutto o
nulla”, ma è modulato dalla dose di farmaco: un debo-
le effetto �1 è presente anche a bassa dose, così come
un debole effetto �-adrenergico è presente a basse do-
si, ma è nascosto dall’azione dopaminergica del farma-
co; questo spiega il fatto che, dal momento che la do-
pamina non stimola i recettori �2-adrenergici, l’effetto
del farmaco a dosi inotrope si accompagna a vasoco-
strizione23,24. Proprio questa azione divergente in base
alle dosi ne limita la maneggevolezza di impiego. In ef-
fetti, l’uso tipico della dopamina nei dipartimenti di
cardiologia è il suo utilizzo a dosi “renali” per sfruttare
l’effetto diuretico, da sola o anche in associazione alla
dobutamina25.

Dobutamina
La dobutamina è una catecolamina di sintesi, con pro-
prietà �-stimolanti sia sui recettori �1 sia sui recettori
�2; il risultato è un effetto inotropo associato a vasodi-
latazione periferica26,27. L’azione �-adrenergica della
dobutamina, così come quella della dopamina, è re-
sponsabile dell’effetto tachicardizzante dose-dipenden-
te di questi inotropi. Poiché l’effetto inotropo di questa
amina è mediato dalla stimolazione �-recettoriale, la
sua efficacia è ridotta nei pazienti in trattamento beta-
bloccante. Per la stessa ragione, la “down-regulation”
�-recettoriale, presente nell’insufficienza cardiaca avan-
zata e nei trattamenti prolungati con �-adrenergici, ri-
duce l’efficacia di questi inotropi. La dobutamina è sta-
ta associata a sporadici casi di ipereosinofilia28 e di
miocardite eosinofila29, sospettabile su base clinica

quando un deterioramento della funzione contrattile si
associ ad eosinofilia ed a comparsa di prurito; l’ipereo-
sinofilia sembra correlata al sodio bisolfito presente
come conservante nella soluzione28,29.

Milrinone ed enoximone
Sono inibitori della fosfodiesterasi III presente nei mio-
citi cardiaci e nelle cellule muscolari lisce dei vasi; l’i-
nibizione della fosfodiesterasi aumenta la concentrazio-
ne intracellulare di AMP ciclico attraverso l’inibizione
della sua degradazione ad AMP; ne consegue attivazio-
ne della proteinchinasi A, che induce attivazione dei ca-
nali del calcio di tipo L, con aumento dell’ingresso di
calcio nella cellula; il risultato finale a livello cardiaco è
un aumento dell’inotropismo e un’accelerazione del ri-
lasciamento; a livello vascolare l’aumento dell’AMP ci-
clico si traduce in vasodilatazione arteriosa e venosa; la
vasodilatazione indotta dagli inibitori della fosfodieste-
rasi è più importante di quella indotta dalla dobutami-
na30. Gli inibitori della fosfodiesterasi devono essere
impiegati con cautela per il rischio di ipotensione (clini-
camente, la vasodilatazione prevale sull’effetto inotro-
po) e per l’azione pro-aritmica. In particolare l’azione
vasodilatante, qualora non sia accompagnata da un ade-
guato incremento della performance miocardica con ef-
ficiente aumento della portata cardiaca, può compro-
mettere la funzione del rene e peggiorare il quadro di
scompenso cardiaco. Va osservato che dobutamina ed
inibitori delle fosfodiesterasi agiscono su punti differen-
ti della via metabolica dell’AMP – la dobutamina au-
menta le concentrazioni di AMP ciclico stimolando i re-
cettori �-adrenergici sulla superficie cellulare, gli inibi-
tori della fosfodiesterasi inibendone la degradazione a
livello intracellulare – e di conseguenza possono essere
impiegati in combinazione. Il milrinone non è attual-
mente commercializzato in Italia. È segnalato che la
somministrazione di enoximone si accompagna talora a
piastrinopenia che impone la sospensione del farmaco31.

Levosimendan
Il levosimendan agisce attraverso un duplice meccani-
smo d’azione: 1) aumenta la responsività dei miofila-
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Tabella 1. Caratteristiche dei principali farmaci inotropi.

Farmaco Meccanismo Punto d’azione Organo Effetto finale

Dopamina Recettori dopaminergici Membrana cellulare Vasi renali e mesenterici Vasodilatazione renale e splancnica
Recettori �1 Membrana cellulare Miocardio Aumento della contrattilità

Tessuto di conduzione Tachicardia
Recettori � Membrana cellulare Vasi periferici Vasocostrizione periferica

Dobutamina Recettori �1 Membrana cellulare Miocardio Aumento della contrattilità
Tessuto di conduzione Tachicardia ±

Recettori �2 Membrana cellulare Vasi periferici Vasodilatazione
Milrinone, Fosfodiesterasi Intracellulare (↑ cAMP) Miocardio Aumento della contrattilità
enoximone (inibizione) Vasi periferici Vasodilatazione
Levosimendan Legame con troponina Intracellulare Miocardio Aumento della contrattilità

Apertura canali KATP Intracellulare Miocardio Cardioprotezione
Vasi periferici Vasodilatazione
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menti al calcio, inducendo un incremento della contrat-
tilità senza aumento delle concentrazioni intracellulari
di calcio32; dal momento che il levosimendan non in-
crementa le concentrazioni intracellulari di AMP cicli-
co e di calcio, non si verifica un aumento del consumo
di ossigeno, come avviene con altri inotropi positi-
vi33,34; 2) il levosimendan apre i canali del potassio
ATP-dipendenti nei miociti e nelle cellule muscolari li-
sce dei vasi, con un’azione di cardioprotezione, di va-
sodilatazione periferica e di incremento del flusso co-
ronarico35,36. L’effetto finale è quello di inodilatazione,
con incremento di contrattilità, riduzione di precarico e
postcarico, incremento del flusso coronarico e del flus-
so sistemico37. Gli studi clinici disponibili hanno mo-
strato che il levosimendan è in grado di migliorare sia
l’emodinamica in acuto38,39 sia la sopravvivenza a me-
dio termine40-42; questo dato non è stato tuttavia confer-
mato in uno studio più ampio43. Inoltre il levosimen-
dan, a differenza della dobutamina, a parità di incre-
mento della diuresi, è stato in grado di indurre un signi-
ficativo incremento della frazione di filtrazione glome-
rulare (+45% a 72 h) in pazienti con scompenso cardia-
co e con importante congestione sistemica (Figura 1)44.

Durante infusione continua, le concentrazioni pla-
smatiche di levosimendan raggiungono uno “steady
state” dopo 4 h, con il 95-98% del farmaco legato alle
proteine plasmatiche; l’emivita del farmaco è di circa
1 h; il levosimendan viene metabolizzato nel metaboli-
ta OR-1855 e nel metabolita attivo OR-1896, che pos-
siede un’emivita di 75-80 h45; la lunga emivita del me-
tabolita attivo rende ragione dell’effetto emodinamico
prolungato del farmaco (7-9 giorni) dopo l’interruzione
dell’infusione46, mentre l’effetto clinico può perdurare
per un periodo maggiore, da 2 a 3 settimane47-49.

La dipendenza dall’inotropo

La dipendenza dall’inotropo non può essere determina-
ta in base a parametri emodinamici, ma su base clinica.

Un paziente viene definito dipendente dall’inotropo
quando il tentativo di svezzamento, dopo il ripristino di
un corretto stato di compenso cardiaco e l’introduzione
di una terapia orale ottimale, è seguito da deteriora-
mento clinico, che si manifesta come ipotensione sin-
tomatica, recidiva di stato congestizio, deterioramento
della funzione renale50. Peraltro non è consigliabile la
ripetizione delle manovre di svezzamento, quali la ri-
duzione del dosaggio dell’inotropo e/o l’eventuale ade-
guamento della dose di diuretico, dopo l’insuccesso di
un tentativo appropriatamente condotto51.

In questi pazienti, la terapia con inotropi diventa in-
sostituibile ed obbligatoria, poiché l’alternativa è la
progressione verso l’insufficienza cardiaca terminale
con le conseguenti sofferenze. Questi pazienti sono di
fatto assimilabili a coloro i quali, sebbene mantengano
una terapia orale ottimizzata, presentano ripetute reci-
dive di scompenso nonostante lo stile di vita adeguato.
Nei pazienti giunti a questo stadio di insufficienza car-
diaca, la terapia inotropa domiciliare può avere la fun-
zione di terapia “ponte” al trapianto cardiaco o all’assi-
stenza meccanica al circolo, o può essere una terapia
definitiva ove queste opzioni non siano percorribili.

Quale inotropo per il trattamento
a lungo termine

Dopamina
La dopamina a dosi �1-stimolanti è penalizzata dalla
vasocostrizione periferica mediata dalla concomitante
stimolazione �-adrenergica. In questi pazienti può es-
sere impiegata alle basse dosi “renali” in associazione
alla dobutamina quando si voglia ottenere una migliore
perfusione renale.

Dobutamina
La dobutamina è l’inotropo classicamente impiegato
per il trattamento domiciliare, sia per la lunga esperien-
za accumulata, sia per il basso costo. Per l’infusione
continua è necessario un accesso venoso centrale a per-
manenza e l’impiego di una pompa portatile per infu-
sione continua. È necessario inoltre che il paziente ed i
familiari siano istruiti sulla gestione del sistema di in-
fusione; questo può essere un problema nelle fasce di
pazienti culturalmente ed economicamente più deboli.
La gestione del farmaco avviene generalmente con ac-
cessi periodici in day-hospital a frequenza settimanale
o quindicinale, il che costituisce una limitazione per i
pazienti che risiedono lontano dal centro di riferimento.

Inibitori della fosfodiesterasi
Il loro uso nella terapia infusionale a lungo termine è
meno frequente. Possono essere impiegati quando si
voglia privilegiare l’azione di vasodilatazione periferi-
ca. Il milrinone è penalizzato dal costo elevato e dal fat-
to di non essere disponibile in Italia. L’enoximone è di-
sponibile in una soluzione altamente alcalina; nell’e-
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Figura 1. Variazioni della frazione di filtrazione glomerulare (eGFR) dopo
infusione di levosimendan e di dobutamina. Da Yilmaz et al.44, modificata
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sperienza del nostro Centro, il suo uso nel trattamento
infusionale domiciliare è stato sovente complicato dal-
la formazione di precipitati con occlusione della via di
infusione e dalla comparsa di piastrinopenia.

Levosimendan
La lunga emivita del metabolita attivo di questo farma-
co, che ne prolunga gli effetti emodinamici fino a 10
giorni dopo la fine dell’infusione, rende il levosimen-
dan l’inotropo ideale per il trattamento infusionale in-
termittente a lungo termine. L’intervallo fra i trattamen-
ti non è standardizzato; nella nostra esperienza interval-
li variabili fra le 3 e le 5 settimane, personalizzati in ba-
se alle caratteristiche del singolo paziente, si sono rive-
lati idonei a mantenere la stabilità clinica. Per questo
presupposto, nonostante si tratti di un farmaco di intro-
duzione relativamente recente, sono disponibili alcuni
studi, con casistiche limitate, che hanno valutato questo
tipo di impiego. Uno di questi, in particolare, ha valuta-
to la sopravvivenza a breve termine della terapia inter-
mittente con levosimendan e dobutamina a confronto
con la terapia intermittente con la sola dobutamina; la
sopravvivenza a 45 giorni del gruppo levosimendan +
dobutamina è stata del 61% contro il 6% del gruppo
trattato con la sola dobutamina (p = 0.0002, log rank
test)48; l’interpretazione dei risultati di questo studio è
tuttavia resa difficile dalla mancanza di randomizzazio-
ne (si trattava di due serie consecutive di pazienti), dal-
l’elevata dose di dobutamina (10 �g/kg/min) e dalla sua
breve durata di infusione (48 h), che non ne configura
l’uso ottimale. In un altro studio52, 50 pazienti con in-
sufficienza cardiaca meno avanzata sono stati rando-
mizzati al trattamento con levosimendan ogni mese per
6 mesi o a nessun trattamento, in aggiunta alla terapia
orale ottimizzata; al termine dei 6 mesi di trattamento,
la mortalità del gruppo trattato è stata dell’8% contro il
32% dei controlli (p <0.05). Gli studi disponibili inoltre
mostrano un effetto favorevole delle infusioni ripetute
sui parametri ecocardiografici52,53, sulla riduzione del
peptide natriuretico di tipo B (BNP)47,53 e sul migliora-
mento della classe funzionale47,52. 
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Sulla base di queste premesse, nel nostro Istituto ab-
biamo iniziato a trattare con infusioni periodiche di le-
vosimendan i pazienti con insufficienza cardiaca refrat-
taria alla terapia farmacologica orale. 

L’esperienza dell’Istituto Clinico Humanitas

Presso la nostra Unità Operativa, dedicata all’insuffi-
cienza cardiaca, abbiamo trattato con terapia infusionale
periodica con levosimendan 8 pazienti (Tabella 2), con
insufficienza cardiaca in classe D secondo la definizione
dell’American College of Cardiology/American Heart
Association, dipendenti dalla terapia con inotropi. La
causa dell’insufficienza cardiaca era la cardiomiopatia
dilatativa in 2 casi, la cardiopatia ischemica con deficit di
pompa in 3 casi, una cardiomiopatia su base valvolare,
una miocardiopatia post-chemioterapia, una cardiomio-
patia associata a distrofia muscolare di Becker. L’età me-
dia alla diagnosi di insufficienza cardiaca era di 53.3 ±
13.8 anni, all’inizio del trattamento con levosimendan di
58.4 ± 12 anni; la frazione di eiezione del ventricolo si-
nistro era 26 ± 6.7%, 6 pazienti (75%) avevano una in-
sufficienza mitralica di grado 3 o 4. Sette pazienti erano
portatori di cardioverter-defibrillatore, in 4 casi associa-
to a terapia di resincronizzazione cardiaca. Nel paziente
con insufficienza cardiaca post-chemioterapia non era
stata posta indicazione a terapia di resincronizzazione e
ad impianto di cardioverter-defibrillatore. In 2 pazienti il
trattamento con levosimendan era stato introdotto dopo
un deterioramento del compenso durante terapia infusio-
nale ambulatoriale con dobutamina; negli altri, la scelta
del levosimendan era stata motivata dall’insufficiente ri-
sposta al trattamento con dobutamina nel corso di un ri-
covero per deterioramento del compenso (2 casi), da mo-
tivi logistici per impossibilità del paziente a rispettare gli
accessi in day-hospital necessari per il trattamento conti-
nuo con dobutamina (3 casi), ed in un caso per la pre-
senza di aritmie ventricolari maggiori ripetitive indotte
dalla dobutamina. Il follow-up medio in trattamento con
levosimendan è stato di 299.9 giorni, con un range fra 84

Tabella 2. Caratteristiche basali dei pazienti trattati con infusioni periodiche di levosimendan.

Paziente Eziologia ICD/ Età alla Età a inizio FE Ritmo Grado Creatinina eGFR Sodio PA
CRT-D diagnosi trattamento (%) insufficienza basale basale basale basale

(anni) (anni) mitralica (mg/dl) (ml/min/ (mmol/l) (mmHg)
1.73 m2)

1 Ischemica ICD 66 68 30 RS 4 2.41 29 133 90/60
2 Valvolare CRT-D 43 55 24 FA 0 1.8 42 128 115/70
3 Post-chemioterapia – 53 53 31 RS 3 1.1 55 143 100/70
4 Ischemica ICD 65 66 28 RS 2 1.93 37 136 100/70
5 Ischemica CRT-D 62 70 22 FA 4 1.27 60 133 110/70
6 Cardiomiopatia dilatativa CRT-D 45 50 18 RS 3 1.33 45 131 90/60
7 Cardiomiopatia dilatativa CRT-D 65 69 37 RS 3 1.78 40 136 105/70
8 Malattia di Becker ICD 28 36 18 RS 3 0.4* – 133 110/85

CRT-D = defibrillatore impiantabile con terapia di resincronizzazione cardiaca; eGFR = frazione di filtrazione glomerulare; FA = fi-
brillazione atriale; FE = frazione di eiezione; ICD = cardioverter-defibrillatore impiantabile; PA = pressione arteriosa; RS = ritmo si-
nusale. *nel paziente 8 i bassi valori di creatinina (secondari alla malattia di Becker) hanno precluso un calcolo corretto di eGFR.
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e 687 giorni; 4 pazienti sono deceduti per insufficienza
cardiaca dopo un periodo medio di trattamento di 287.5
giorni (range 115-568 giorni); gli altri 4 pazienti sono
tuttora in trattamento periodico con levosimendan, con
un follow-up medio in trattamento di 320.8 giorni (ran-
ge 84-687 giorni). Nel corso del trattamento si sono ve-
rificati 18 ricoveri per scompenso cardiaco (2.25 ricove-
ri per paziente), pari a 21.4 giorni complessivi di degen-
za per scompenso per paziente (26.02 giornate di degen-
za per scompenso per paziente per anno); la maggioran-
za degli episodi di scompenso (10 episodi, 14.3 giornate
di degenza per scompenso per paziente) si sono verifica-

ti nei primi 2 mesi di trattamento, osservandosi poi una
successiva stabilizzazione clinica (Tabella 3). La libertà
tra due ricoveri per scompenso è stata in media di 121.7
± 160.9 giorni, con un intervallo libero massimo di 682
giorni. In occasione di ogni accesso ospedaliero per trat-
tamento, ognuno della durata di 2 giorni, si è osservata
una riduzione dei valori di BNP dopo l’infusione; la ri-
duzione media è stata del 53.8% (Figura 2), da 1621.5 ±
870.1 a 748.8 ± 442.4 pg/ml (p <0.001, Wilcoxon mat-
ched-pairs signed-ranks test); un esempio dell’anda-
mento del BNP in un singolo paziente è illustrato nella
Figura 3, nella quale i valori di BNP durante trattamento
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Tabella 3. Ricoveri nei pazienti trattati con levosimendan.

Ricoveri Ricoveri Ricoveri Ricoveri Ricoveri
totali per trattamento per scompenso per scompenso primi 2 mesi per scompenso >2 mesi

N. 102 84 18 10 8
N./paziente 12.75 1.5 2.25 1.25 1
Giornate complessive 371 200 171 114 57
Giornate per paziente 46.38 25.0 21.38 14.25 7.13
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Figura 2. Valori medi (± DS) del peptide natriuretico di tipo B (BNP) e della frazione di filtrazione glomerulare (eGFR) prima e dopo trattamento con
levosimendan.
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Figura 3. Valori del peptide natriuretico di tipo B (BNP) prima e dopo ogni trattamento con levosimendan.
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mostrano una discesa rispetto al dato basale e riflettono
sia le fluttuazioni dello stato di compenso del paziente
sia l’effetto dei singoli trattamenti54. I dati di funzione re-
nale hanno mostrato mediamente un modesto migliora-
mento in occasione dei trattamenti con levosimendan: i
valori medi della frazione di filtrazione glomerulare pri-
ma del trattamento erano 44.9 ± 14.5 ml/min/1.73 m2,
dopo il trattamento 49.8 ± 15.7 ml/min/1.73 m2 (p
<0.002), indicando un favorevole effetto sulla funzione
renale indotto dall’infusione di levosimendan (Figura 2).

Nell’esperienza del nostro Centro, il trattamento pe-
riodico con levosimendan dei pazienti con insufficien-
za cardiaca in classe D secondo la definizione dell’A-
merican College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation dipendenti dalla terapia inotropa è risultato ben
tollerato, efficace nel migliorare lo stato del paziente
durante ogni singolo trattamento e nello stabilizzare i
pazienti nel corso di trattamenti ripetuti; è verosimile
che, considerando l’andamento clinico nel corso dei
trattamenti, abbia contribuito ad evitare ricoveri per de-
terioramento del compenso; l’assenza di un gruppo di
controllo (non fattibile per motivi etici in questo tipo di
pazienti) non ci permette di quantificare in maniera si-
cura il beneficio conseguito e di avere una precisa sti-
ma del rapporto costo/beneficio. Tuttavia è opinione
condivisa che il benessere del paziente, maggiormente
espresso dalla riduzione degli episodi di instabilizza-
zione, proprio nella fase più avanzata della malattia, sia
un beneficio consistente per una popolazione priva di
alternative terapeutiche.

Riassunto

Nel paziente con insufficienza cardiaca avanzata in fase di insta-
bilità, il trattamento diuretico porta il rene a mettere in atto mec-
canismi di compenso, sia intrinseci sia mediati dal sistema reni-
na-angiotensina, volti a preservare l’omeostasi del sodio, ma che
in presenza di ipotensione arteriosa connessa alla bassa portata
cardiaca possono condurre all’insufficienza renale; inoltre la di-
pendenza della filtrazione glomerulare dalla costrizione dell’ar-
teriola efferente mediata dall’angiotensina II può rendere questi
pazienti intolleranti ai farmaci ad azione neurormonale. In que-
ste condizioni, in presenza di deterioramento del compenso con
congestione e ridotta perfusione periferica, trova indicazione la
terapia inotropa, dalla quale una quota di pazienti non riesce ad
essere svezzata. In questi casi, la terapia inotropa domiciliare
può rappresentare una terapia “ponte” al trapianto cardiaco o al-
l’assistenza meccanica al circolo, o una terapia definitiva in as-
senza di altre opzioni. La dobutamina, da sola o in associazione
con la dopamina, è l’inotropo più frequentemente usato; il suo
impiego comporta la necessità di un accesso venoso centrale a
permanenza e di una pompa per infusione continua, con fre-
quenti accessi in day-hospital per la gestione della pompa. Gli
inibitori delle fosfodiesterasi sono meno impiegati per questa in-
dicazione. Il levosimendan, in virtù della lunga durata del suo ef-
fetto dopo il termine dell’infusione, viene impiegato come trat-
tamento infusionale intermittente (ogni 3 o 4 settimane), ed in
una serie di casistiche, inclusa quella del nostro Centro, ha di-
mostrato un effetto favorevole sulla stabilizzazione dei pazienti,
sui parametri ecocardiografici e sull’esito.

Parole chiave: Inotropi; Levosimendan; Scompenso cardiaco.
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