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L’insufficienza cardiaca è una delle ma-
lattie cardiovascolari più diffuse e, para-
dossalmente, in aumento nel mondo occi-
dentale per l’aumento dell’aspettativa me-
dia di vita e per la sempre maggiore capa-
cità della medicina cardiovascolare di trat-
tare con successo gli eventi cardiovascola-
ri, soprattutto ischemici, acuti. Questa con-
dizione porta con sé un elevato costo socia-
le, sia in termini di costi economici diretti
per le cure, in particolare per i pazienti
ospedalizzati, sia di costi indiretti legati al-
la ridotta capacità lavorativa dei pazienti.

Nonostante i progressi nel trattamento
farmacologico dello scompenso cardiaco
cronico avvenuti nelle ultime due decadi,
con la dimostrazione del favorevole effetto
sulla sopravvivenza del trattamento con
ACE-inibitori1,2, betabloccanti3,4 e antial-
dosteronici5, le fasi avanzate della malattia
sono comunque caratterizzate da frequenti
fasi di instabilizzazione, con necessità di ri-
covero ospedaliero, e da una cattiva pro-
gnosi.

La maggior parte di tali episodi può in
realtà essere trattata con un adeguamento
della terapia orale ed un attento follow-up
del paziente; in alcuni casi tuttavia vi è la
necessità di ricovero ospedaliero e di tratta-
mento con farmaci inotropi parenterali.

Il trattamento con farmaci inotropi viene
talora impiegato efficacemente per sostenere
questi pazienti nel corso di procedure dia-
gnostiche impegnative o trattamenti chirurgi-
ci, allo scopo di prevenire instabilizzazioni
dell’emodinamica; questo impiego dell’ino-
tropo non è codificato, ma si può rivelare uti-
le in pazienti particolarmente instabili. In pa-
zienti selezionati, l’inotropo viene inoltre im-
piegato come “bridge” farmacologico in vi-
sta di interventi più definitivi (Tab. I).

Gli episodi di instabilizzazione del
compenso che conducono all’ospedalizza-

zione sono generalmente accompagnati da
deterioramento del quadro emodinamico e,
nella maggior parte dei casi, da ritenzione
idrosalina, che è normalmente la causa
principale dei sintomi. Il trattamento racco-
mandato in queste situazioni è rappresenta-
to dal diuretico e.v. e, in caso di inadeguata
perfusione tessutale, dalla dobutamina o da
un inibitore della fosfodiesterasi; tuttavia,
in caso di impiego di un inibitore della fo-
sfodiesterasi, viene raccomandato di essere
certi della presenza di elevate pressioni di
riempimento del ventricolo sinistro, perché
il potente effetto di venodilatazione di que-
sti farmaci può risultare in pressioni di
riempimento ventricolare inaccettabilmen-
te basse in pazienti che partano da pressio-
ni di riempimento normali o basse6.

Il meccanismo fisiopatologico alla base
di questo approccio è quello di spezzare il
circolo vizioso ipoperfusione tessutale e re-
nale-ritenzione idrica-ipossiemia e di ripor-
tare il paziente in una situazione emodina-
mica dove la terapia orale consenta uno sta-
to di compenso stabile.

Benché questo schema di approccio tera-
peutico sia universalmente riconosciuto ed
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Tabella I. Indicazioni all’uso degli inotropi nel-
l’insufficienza cardiaca avanzata.

Supporto a breve termine (ore-giorni) in pazienti
con insufficienza cardiaca e deterioramento acuto
del compenso, e già in terapia orale ottimizzata.

Supporto a breve termine (ore-giorni) in pazienti
con insufficienza cardiaca in corso di procedure dia-
gnostico-interventistiche o chirurgiche maggiori.

“Bridge” farmacologico in attesa di intervento car-
diochirurgico (bypass aortocoronarico, riparazio-
ne-sostituzione valvolare, chirurgia di riduzione
ventricolare, assistenza meccanica al circolo, tra-
pianto cardiaco, ecc.).
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impiegato, non è tuttavia sostenuto da studi clinici con-
trollati e randomizzati. 

Dobutamina e dopamina sono le due catecolamine
più utilizzate nel trattamento dell’insufficienza cardia-
ca avanzata.

Dobutamina

A dosi tali da non aumentare la frequenza cardiaca,
la dobutamina aumenta la contrattilità cardiaca, la get-
tata sistolica, la portata cardiaca e riduce le pressioni di
riempimento del ventricolo destro e sinistro e le resi-
stenze polmonari e sistemiche7. Il flusso coronarico e
la perfusione miocardica vengono aumentati in propor-
zione o in eccesso rispetto all’aumento del consumo
miocardico di ossigeno8,9. La dobutamina riduce inol-
tre l’impedenza aortica e l’ampiezza delle onde rifles-
se, e sposta le onde riflesse lontano dalla sistole; questi
effetti risultano in un miglioramento dell’accoppia-
mento ventricolo-vascolare e sono responsabili del-
l’aumento della performance del ventricolo sinistro e
della riduzione del rigurgito mitralico nell’insufficien-
za cardiaca10. Queste proprietà rendono la dobutamina
il farmaco ideale nel trattamento a breve termine degli
episodi di scompenso cardiaco da disfunzione sistolica
in bassa portata. Cautela va esercitata tuttavia nei pa-
zienti con stenosi coronariche fisse di alto grado: in
questi pazienti, in cui il flusso coronarico non può es-
sere aumentato, il miglioramento delle condizioni
emodinamiche, con riduzione delle pressioni di riem-
pimento ventricolari e dello stress di parete con conse-
guente allungamento del tempo di perfusione diastoli-
co, può essere sufficiente a controbilanciare l’aumento
del consumo miocardico di ossigeno, purché il farma-
co sia dosato con cautela e la frequenza cardiaca non
aumenti. I pazienti in fibrillazione atriale possono an-
dare incontro ad aumenti della frequenza cardiaca an-
che a basse dosi di dobutamina, ed i pazienti con arit-
mie ventricolari possono avere un peggioramento del
quadro aritmico. Alcuni pazienti ricoverati per scom-
penso cardiaco sembrano sviluppare una dipendenza
dalla dobutamina; uno svezzamento può essere ottenu-
to correggendo con attenzione una bassa pressione di
riempimento ventricolare, con una riduzione lenta e
graduale della dose, embricando contemporaneamente
un vasodilatatore (ACE-inibitore, antagonista dell’an-
giotensina II o idralazina, purtroppo non più disponibi-
le in Italia) a dosi progressivamente crescenti11; nella
maggioranza dei pazienti con sindrome da bassa porta-
ta e necessità di inotropi, infatti, i vasodilatatori sono
mal tollerati e devono essere sospesi o ridotto il dosag-
gio, e devono poi essere ripresi con cautela a paziente
ristabilizzato; in pochi casi, i pazienti non possono es-
sere svezzati dal trattamento e richiedono un’infusione
continua di dobutamina, che può essere realizzata nel
paziente ambulatoriale con l’ausilio di pompe di infu-
sione portatili.

Dopamina

Il profilo farmacologico della dopamina è caratte-
rizzato dalla stimolazione dei recettori dopaminergici
a basse dosi, dei beta-recettori a dosi medio-basse e
dei recettori alfa-adrenergici a dosi alte12. Questo ren-
de la dopamina, impiegata a basse dosi (1-5
�g/kg/min) per sfruttare solo l’effetto dopaminergico,
e preferibilmente in associazione con dobutamina, il
farmaco di scelta nei pazienti con insufficienza cardia-
ca congestizia, bassa portata e compromissione della
funzione renale con oliguria. Con l’impiego della do-
pamina l’aumento del flusso renale è proporzional-
mente maggiore all’aumento della portata cardiaca.
L’associazione dopamina-dobutamina è preferibile al-
l’impiego della sola dopamina a dosi medie, sia perché
permette di variare in modo indipendente la stimola-
zione beta-recettoriale della dobutamina e quella do-
paminergica, sia perché così si evita la possibile sti-
molazione alfa-recettoriale che si può già verificare
con l’impiego della sola dopamina a dosi medie. Ben-
ché non siano disponibili studi controllati univoci su-
gli effetti clinici della dopamina (si tratta per lo più di
studi datati) e sul suo impatto sulla sopravvivenza, il
farmaco viene comunemente impiegato per stimolare
la funzione renale e la diuresi nel paziente con scom-
penso cardiaco avanzato.

Inibitori della fosfodiesterasi

L’inibizione della fosfodiesterasi III porta ad un au-
mento dei livelli di AMP ciclico intracellulare (per ri-
duzione del “breakdown”); questo ha come conse-
guenza un aumento della contrattilità dei cardiomioci-
ti e del rilassamento delle cellule muscolari lisce, con
aumento dell’inotropismo cardiaco e riduzione delle
resistenze vascolari13. Negli episodi di scompenso car-
diaco congestizio con bassa portata cardiaca, gli inibi-
tori della fosfodiesterasi riducono le resistenze vasco-
lari sistemiche e polmonari, riducono le pressioni di
riempimento ventricolari, e aumentano la gettata sisto-
lica e la portata cardiaca grazie all’effetto combinato di
riduzione del postcarico e di aumento della contratti-
lità. Questi farmaci sono generalmente privi dell’effet-
to tachicardizzante diretto talora presente con l’impie-
go di dobutamina o dopamina. Tuttavia, dosi elevate
possono indurre tachicardia ed un peggioramento del-
le aritmie ventricolari. Il consumo miocardico di ossi-
geno non sembra aumentare, verosimilmente per il
prevalere dell’effetto di vasodilatazione sistemica sul-
l’effetto inotropo. Per questo, gli inibitori della fosfo-
diesterasi possono rappresentare una ragionevole al-
ternativa alla dobutamina in tutte le sue indicazioni,
particolarmente nei pazienti con malattia coronarica
rilevante; tuttavia, non rappresentano ancora il farma-
co ideale nel paziente instabile, principalmente per la
loro emivita non breve, che rende meno immediati gli
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effetti delle variazioni di dosaggio – problema partico-
larmente sentito quando queste sono dettate dalla com-
parsa di effetti collaterali – rispetto alle catecolamine o
ai nitroderivati.

Levosimendan

Il levosimendan è un farmaco recente con un doppio
meccanismo d’azione. Sensibilizza la troponina C al
calcio in modo concentrazione-dipendente, aumentan-
do l’azione del calcio sui miofilamenti durante la sisto-
le; a differenza degli inotropi ad azione adrenergica, il
levosimendan non induce un sovraccarico diastolico di
calcio, che può alterare i meccanismi della diastole ed
aumentare i consumi energetici14,15. Inoltre il farmaco
induce vasodilatazione attraverso l’apertura dei canali
del potassio sensibili all’ATP16. Come conseguenza, il
levosimendan aumenta la portata cardiaca senza au-
mentare il consumo miocardico di ossigeno17. In un re-
cente studio randomizzato contro dobutamina il levosi-
mendan ha migliorato l’emodinamica dei pazienti (in
termini di aumento della portata cardiaca e riduzione
della pressione capillare polmonare) ed ha ridotto la
mortalità sia acuta sia a 6 mesi in modo più efficace ri-
spetto alla dobutamina18. Un vantaggio aggiuntivo de-
gli inibitori della fosfodiesterasi e del levosimendan è
che la loro efficacia non è influenzata dal trattamento
con betabloccanti, è stato anzi proposto un trattamento
combinato inibitore orale della fosfodiesterasi più beta-
bloccante con il doppio scopo di svezzare il paziente
dal trattamento inotropo e di favorire l’introduzione del
betabloccante nei pazienti in classe funzionale NYHA
IV che non tollerano i betabloccanti19; l’80% dei pa-
zienti trattati con enoximone orale ha tollerato il beta-
bloccante, ed il 48% dei pazienti è stato svezzato dal
trattamento inotropo; si tratta tuttavia di uno studio pre-
liminare su di un piccolo numero di pazienti, che atten-
de conferme da studi di più ampio respiro prima che
questa combinazione terapeutica possa essere racco-
mandata.

Efficacia a lungo termine del trattamento inotropo

Nonostante l’efficacia del trattamento inotropo acu-
to negli episodi di scompenso cardiaco con bassa por-
tata, il tentativo di trasferire questi effetti favorevoli nel
lungo termine non ha portato ai risultati sperati. Benché
i dati degli studi sul trattamento infusionale ambulato-
riale a lungo termine con dobutamina20 (anche se a do-
si elevate) e sullo xamoterolo21 abbiano mostrato un au-
mento della mortalità nei gruppi trattati, all’inizio degli
anni ’90 si riteneva ancora ottimisticamente che agenti
inotropi positivi con un differente meccanismo d’azio-
ne potessero avere un effetto favorevole sulla sopravvi-
venza. Tuttavia, nello studio PROMISE22 il milrinone
ha mostrato, in un follow-up di 6 mesi, di non miglio-

rare i sintomi e di portare ad un aumento della mortalità
rispetto al gruppo placebo. Successivamente, nel 1993
erano stati pubblicati i risultati apparentemente favore-
voli di uno studio sul vesnarinone: alla dose di 60
mg/die, la mortalità era risultata del 60% inferiore ri-
spetto al placebo23; tuttavia, il disegno originale dello
studio prevedeva anche un braccio trattato con 120
mg/die, interrotto precocemente per un eccesso di mor-
talità rispetto al placebo. Uno studio successivo ha evi-
denziato un aumento dose-dipendente della mortalità
nei pazienti trattati con vesnarinone, dovuto prevalen-
temente ad un aumento delle morti improvvise; tutta-
via, i pazienti trattati andavano incontro ad un miglio-
ramento della qualità di vita24.

Nel frattempo, il progredire delle conoscenze ha
portato ad individuare l’insufficienza cardiaca come
una malattia legata al rimodellamento ventricolare, ed a
dimostrare che i farmaci che agiscono nel senso di un
“contro-rimodellamento” risultano quelli più efficaci
nel trattamento cronico per rallentare la progressione
della malattia e migliorare la sopravvivenza: gli ACE-
inibitori sono raccomandati in tutti i pazienti con insuf-
ficienza cardiaca ed i betabloccanti sono attualmente
raccomandati in tutti i pazienti con insufficienza car-
diaca anche avanzata purché stabili.

Oggi, non si ritiene che ci possa essere un ruolo per
i farmaci inotropi nei pazienti per i quali ci si possa
aspettare un rallentamento della progressione della
malattia ed una riduzione della mortalità. Purtroppo,
malgrado i favorevoli effetti degli ACE-inibitori e dei
betabloccanti, l’insufficienza cardiaca rimane una ma-
lattia progressiva, e molti pazienti raggiungono uno
stadio in cui sono sintomatici a riposo nonostante una
terapia ottimizzata; questi pazienti hanno un’aspettati-
va di vita breve e non modificabile con la terapia far-
macologica; in queste situazioni diviene logico pensa-
re a trattamenti il cui scopo principale o unico sia il
miglioramento della qualità di vita ed una riduzione
degli episodi di instabilizzazione del compenso. Pa-
recchi di questi pazienti sarebbero probabilmente di-
sposti ad accettare un miglioramento della qualità di
vita, al prezzo di una possibile riduzione dell’aspetta-
tiva di vita25. Inoltre, in un periodo come l’attuale in
cui i costi della Sanità sono in continua ascesa, e vie-
ne stimato che il 5% o più dei letti delle divisioni me-
diche siano occupati da pazienti con insufficienza car-
diaca (più di 50 000 giorni di ospedalizzazione per mi-
lione di persone per anno), l’importanza di un tratta-
mento capace di ridurre le instabilizzazioni ed i rico-
veri per scompenso deve essere tenuta in debita consi-
derazione26,27.

Allo stato attuale non sono disponibili per uso clini-
co agenti inotropi orali (l’ibopamina è stata ritirata dal
commercio in seguito agli sfavorevoli risultati sulla so-
pravvivenza28); l’utilizzo della dobutamina in infusione
ambulatoriale intermittente o continua con l’impiego di
pompe per infusione è stato a lungo guardato con so-
spetto per il rischio di aumento della mortalità, soprat-
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tutto improvvisa, principalmente per i dati emersi dallo
studio di Dies et al.20; tuttavia in questo studio, che ha
mostrato un miglioramento della qualità di vita e della
capacità funzionale, a fronte di un aumento delle morti
improvvise nel gruppo trattato, la dose media di dobu-
tamina era eccessivamente elevata (8.1 �g/kg/min) e la
potassiemia basale ai limiti inferiori di norma, senza
controlli nel corso del trattamento; studi più recenti,
con l’impiego di dosi più basse del farmaco, hanno mo-
strato una riduzione delle ospedalizzazioni nel gruppo
trattato, senza significativi aumenti della mortalità, che
è risultata per la maggior parte dei casi secondaria ad
insufficienza di pompa29,30. D’altra parte, i dati del
gruppo placebo del recente studio REMATCH31, che ha
reclutato pazienti con insufficienza cardiaca terminale,
confermano il fatto, del resto già noto, che la causa
maggiore di morte nello scompenso avanzato e refrat-
tario non è la morte improvvisa, ma l’insufficienza di
pompa; questo pone un’importante limitazione all’in-
dicazione ad impianto di defibrillatore in questo tipo di
pazienti.

Inoltre, al di là del puro miglioramento della qualità
di vita, i buoni risultati attuali ottenuti con il trapianto
cardiaco32 e con l’assistenza meccanica al circolo31 in-
dicano un altro impiego del trattamento inotropo: quel-
lo di ponte verso una terapia radicale di sostituzione
cardiaca, con lo scopo di stabilizzare le condizioni
emodinamiche dei pazienti con insufficienza cardiaca
avanzata e di normalizzarne le alterate condizioni me-
taboliche secondarie alla bassa portata e all’ipoperfu-
sione degli organi bersaglio, perché possano affrontare
l’intervento nelle migliori condizioni e con la massima
riduzione del rischio operatorio.

Conclusioni

Malgrado le speranze riposte nella terapia inotropa
in tempi relativamente recenti, non vi sono attualmente
indicazioni che gli inotropi migliorino la sopravviven-
za nell’insufficienza cardiaca; al contrario, gli studi di-
sponibili indicano che il trattamento a lungo termine
con inotropi porta ad una riduzione dell’aspettativa di
vita (non sono disponibili ancora studi a lungo termine
con levosimendan). Tuttavia, gli inotropi migliorano la
qualità di vita e riducono i ricoveri per scompenso nel-
l’insufficienza cardiaca avanzata; questo rende l’ino-
tropo un farmaco potenzialmente utile in quei pazienti
con insufficienza cardiaca avanzata sintomatica nei
quali non ci si possa aspettare un miglioramento dell’a-
spettativa di vita con la terapia farmacologica, nei qua-
li può essere lecito puntare ad un miglioramento della
qualità di vita, anche a scapito della quantità. Questi
farmaci hanno inoltre un ruolo come trattamento ponte,
per portare i pazienti ad interventi di sostituzione del
cuore nelle migliori condizioni emodinamiche e meta-
boliche possibili.
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