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9 insufficienza cardiaca (IC) ¢ stata considerata per
molti anni come un difetto di contrattilita cardiaca,
per cui si riteneva piu che ragionevole 1’utilizzo di ino-
tropi positivi nella terapia di questa sindrome. Benché gli
agenti inotropi possano essere responsabili di un miglio-
ramento sintomatologico e dei parametri emodinamici a
breve termine, non sembra che questi farmaci siano in
grado di giovare particolarmente a pazienti affetti da IC,
anzi ¢ stato recentemente osservato che possono essere
responsabili di un aumentato rilascio dei markers di
necrosi miocardica e di mortalita.
Fino ad oggi sono state valutate tre categorie di agenti
inotropi positivi nel trattamento dello scompenso car-
diaco:

1) agenti che incrementano la concentrazione intracellu-
lare di AMP ciclico mediante la stimolazione dei recetto-
ri beta-adrenergici o I’inibizione delle fosfodiesterasi;

2) farmaci che incrementano la concentrazione intracel-
lulare di calcio';

3) inuovi agenti calcio-sensibilizzanti.

Questa review ha lo scopo di descrivere le ultime novita
farmacologiche nell’ambito di ciascuna classe: per tale
motivo, si prenderanno in esame il Milrinone, il
Vesnarinone ed il Levosimendan.

Milrinone

Il Milrinone ¢ un inibitore delle fosfodiesterasi che puo
essere considerato come un agente inotropo ed allo stes-
so tempo un vasodilatatore, capace di inibire la degrada-
zione intracellulare di AMP ciclico.

E in grado di incrementare la contrattilita miocardica
senza comportare un aumento del consumo miocardico
di ossigeno™’ ed i suoi effetti emodinamici consistono
nell’incremento dell’indice cardiaco e nella riduzione
della pressione in arteria polmonare e della wedge pres-
sure*.

Insufficienza cardiaca scompensata

Gli agenti orali in grado di incrementare la concentrazio-
ne intracellulare di AMP ciclico non sono dotati di una
sperimentata efficacia™® e molti studi suggeriscono che la
loro somministrazione prolungata sia associata ad un
aumento della mortalita nei pazienti con insufficienza
cardiaca’®.

Al contrario, la loro efficacia nel trattamento a breve ter-
mine dell’episodio di insufficienza cardiaca riacutizzata ¢
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ben dimostrata e questo ha portato ad un radicale cam-
biamento nell’intervento terapeutico in questi casi® .
L’Outcomes of a Prospective Trial of Intravenous
Milrinone for Exacerbations of Chronic Heart Failure
(OPTIME-CHF) ¢ stato il primo studio condotto con lo
scopo di valutare I’efficacia del trattamento a breve ter-
mine con Milrinone in pazienti con insufficienza cardia-
ca riacutizzata'.

Lo studio ha randomizzato 949 pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra ed insufficienza cardiaca riacutizzata
al trattamento con 48 o 72 ore di infusione endovenosa
continua di Milrinone o di placebo'. L’end-point prima-
rio (giorni di ricovero per cause cardiovascolari) ¢ stato di
13.0 giorni per pazienti con cardiopatia ischemica e di
11.7 giornate per pazienti non ischemici (p=0.2).

I pazienti ischemici trattati con Milrinone hanno dimo-
strato avere un outcome peggiore di quelli trattati con pla-
cebo, sia in tremini di end-point primario (p=0.05) che in
termini di end-point composito (morte e riospedalizza-
zione) (p=0.01).

Al contrario, in soggetti non ischemici, i pazienti trattati
con Milrinone sono andati progressivamente incontro ad
un miglioramento dell’outcome primario e composito
rispetto al gruppo trattato con placebo. In base ai risulta-
ti di questo trial si pud affermare che il Milrinone puo
essere dannoso se utilizzato in soggetti con insufficienza
cardiaca su base ischemica, ma puo essere invece utiliz-
zato con possibile beneficio nella cardiomiopatia non
ischemica''.

Questo si verifica perché, nonostante la presentazione cli-
nica similare, I’insufficienza cardiaca su base ischemica e
quella non su base ischemica differiscono profondamen-
te in termini di fisiopatologia, prognosi e risposta alla
terapia'> .

Recentemente ¢ stato ipotizzato un effetto positivo del
trattamento combinato con Milrinone e beta-bloccanti
nella gestione terapeutica di pazienti con insufficienza
cardiaca congestizia', con tassi di mortalita accettabili ed
un sostanziale miglioramento della qualita della vita®.
Questa combinazione sembra quindi offrire qualche spe-
ranza a pazienti in classe NYHA IV che non possiedono
altre possibilita terapeutiche”. Chiaramente questi dati
non sono stati ancora validati su larga scala e necessitano
di trial clinici con un maggior numero di pazienti.

Vesnarinone

Il Vesnarinone, un derivato quinolonico, ¢ un inotropo
positivo somministrabile per via orale, in grado di incre-
mentare la contrattilita miocardica con un minimo effetto
sulla frequenza cardiaca e sul consumo miocardico di
ossigeno’. Nonostante queste caratteristiche il suo impie-
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go ¢ comunque limitato a causa dell’elevata incidenza di
agranulocitosi correlata alla sua somminstrazione.

Meccanismo d’azione

L attivita inotropa del Vesnarinone sembra essere legata a
tre meccanismi principali:

1) azione sulle correnti di uscita ed ingresso intracellula-
re di potassio'’;

2) incremento della concentrazione intracellulare di
sodio grazie ad una prolungata apertura dei canali ionici'®;

3) incremento della corrente d’ingresso del calcio per
inibizione della fosfodiesterasi'.

Nell’insufficienza cardiaca riacutizzata I’impiego di
Vesnarinone nel trattamento a breve termine & associato
con effetti emodinamici variabili*>*'. In uno studio multi-
centrico iniziato nel 1990, con un end-point primario
combinato di mortalita e morbidita per eventi cardiova-
scolari maggiori, sono stati arruolati 577 pazienti con
insufficienza cardiaca in classe NYHA III o IV rando-
mizzati al trattamento giornaliero con 60 mg di
Vesnarinone o con placebo per sei mesi*. Nel gruppo
trattato con Vesnarinone si osservava una significativa
riduzione del 50% dell’end-point combinato ed una ridu-
zione del 62% della mortalita da tutte le cause.
Sfortunatamente questo risultato ¢ stato compromesso
dalla comparsa di neutropenia, grave effetto collaterale
del famaco® *; per tale motivo, negli studi successivi,
sono stati studiati solamente due dosaggi del farmaco, 60
mg e 120 mg/die, ed il regime con alte dosi ¢ stato inter-
rotto precocemente per 1’elevata incidenza di effetti
avversi e per |’effetto negativo sulla mortalita.

In uno studio a lungo termine, il Vesnarinone Trial, sono
stati arruolati 3833 pazienti con insufficienza cardiaca,
disfunzione sistolica (frazione di eiezione < 30%) e clas-
se NYHA III o IV; questi pazienti sono stati randomizza-
ti alla somministrazione di 30 o 60 mg di Vesnarinone/die
o placebo, al fine di valutare gli effetti sulla mortalita e
sulla morbilita®.

I risultati hanno mostrato un minor numero di decessi
(18.9%) ed una sopravvivenza maggiore (p=0.02) nel
gruppo placebo rispetto al gruppo trattato con 60 mg di
Vesnarinone; 'incremento della mortalita dose-dipen-
dente con Vesnarinone ¢ stata attribuita alla maggior inci-
denza di morte cardiaca improvvisa, presumibilmente
dovuta ad aritmie.

Ad 8 e 16 settimane dalla randomizzazione si ¢ osserva-
to un significativo miglioramento della qualita della vita
nel gruppo trattato con 60 mg di vesnarinone rispetto al
gruppo placebo (rispettivamente p< 0.001 e p= 0.003):
proprio questi effetti contrastanti sulla mortalita e sulla
qualita della vita accrescono profondamente I’interesse
nei confronti del Vesnarinone e del suo meccanismo d’a-
zione nell’insufficienza cardiaca. A tal riguardo si deve
sottolineare che il Vesnarinone ¢ in grado di inibire la
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produzione di citochine proinfiammatorie in una grande
varieta di linee cellulari umane e nel sangue periferico dei
soggetti affetti da insufficienza cardiaca® >,

Basandosi su queste osservazioni, ¢ stato postulato che
alcuni degli effetti positivi della somministrazione di
Vesnarinone possono essere correlati a questo effetto
anti-citochinico™ .

Uno studio clinico® ha, pero, contrastato questa ipotesi,
misurando la concentrazione circolante di TNF, del
recettore solubile di tipo 1 e di tipo 2 del TNF, dell’IL-
6 e del suo recettore solubile dimostrando che il
Vesnarinone non ha alcuna attivita anti-citochinica in
vivo nei pazienti con insufficienza cardiaca moderata-
severa.

Levosimendan

Il levosimendan & un derivato del piridazinone dinitrile,
un calcio-sensibilizzante che incrementa la contrattilita
miocardica®.

In concentrazioni terapeutiche il Levosimendan induce
un aumento della capacita contrattile dei miofilamenti
delle fibrocellule miocardiche principalmente attraverso
la sua capacita di aumentare la sensibilita agli ioni calcio,
legando la troponina C in maniera calcio-dipendente® *.
Questo non determina un incremento della concentra-
zione di calcio libero intracellulare e di AMP ciclico,
riducendo il potenziale aritmogenico del farmaco e dif-
ferenziando il Levosimendan dagli altri calcio-sensibi-
lizzanti fino ad ora studiati (ad es. pimobendan, EMD
53998)* *.

Effetti Emodinamici

L’incremento della contrattilita miocardica dose-dipen-
dente documentata in vitro ed in vivo, & stata confermata
da diversi trial clinici nei quali una singola dose di
Levosimendan (da 0.25 a 5 mg) veniva somministrata a
pazienti in buon compenso emodinamico®, a pazienti con
disfunzione ventricolare sinistra® e a pazienti per i quali
era stato programmato un intervento di rivascolarizzazio-
ne miocardica mediante by-pass aorto-coronarico®.
Inoltre sembra che il Levosimendan non sia in grado di
modificare il consumo miocardico di ossigeno o I’utiliz-
zazione di acidi grassi liberi, lattato, piruvato e glucosio:
allo stesso tempo ¢ in grado di ridurre le resistenze vasco-
lari coronariche e la pressione di perfusione®.

Effetti sulla funzione diastolica

Uno degli effetti del Levosimendan sembra essere legato
alla possibilita di ritardare il distacco degli ioni calcio
dalle molecole imputate nel processo di contrazione cel-
lulare, con un conseguente allungamento del tempo di
rilasciamento cardiaco.

D’altro canto, il Levosimendan sembra non avere effetti
o perfino peggiorare il rilasciamento muscolare in studi
coinvolgenti cani®, altre specie animali* o in studi in
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vitro su miocardio umano compromesso®. Indipendente-
mente da tali considerazioni, il Levosimendan, quando
comparato con placebo, non ha dimostrato possedere un
effetto significativo sulla diastole ventricolare di 16 sog-
getti sottoposti con successo ad intervento di angioplasti-
ca coronarica transluminale percutanea*'.

11 motivo di tale fenomeno non € ancora ben conosciuto,
ma sembra sia legato al fatto che il farmaco potenzi for-
temente il legame del calcio alla troponina C in presenza
di elevate concentrazioni di calcio intracellulare (durante
la sistole ventricolare); quando la concentrazione di cal-
cio intracellulare tende a decrescere (nella fase diastolica)
il Levosimendan lega meno avidamente la troponina C,
con un conseguente minor effetto inotropo positivo®.
Infine, il Levosimendan ¢ in grado di determinare vasodi-
latazione coronarica legata all’attivazione dei canali
ATPasici del potassio®.

Levosimendan nell’insufficienza cardiaca

Il Levosimendan & stato valutato in pazienti con IC in
molti trial multicentrici, randomizzati, condotti in doppio
cieco, e comparato col trattamento a base di dobutamina
o placebo. Nel Levosimendan Infusion versus Dobuta-
mine Trial (LIDO) 203 pazienti con scompenso cardiaco
severo ed IC a bassa portata sono stati randomizzati al
trattamento con Levosimendan o Dobutamina®.

Si ¢ osservato un significativo miglioramento dell’indice
cardiaco (>del 30%) ed un decremento della wedge pres-
sure (piu del 25%) rispetto alle condizioni basali nei sog-
getti in trattamento con Levosimendan. Dopo un tratta-
mento di circa 30 giorni si osservava una riduzione del
rischio di peggioramento della sintomatologia o di morte
nei soggetti trattati con Levosimendan rispetto a quelli
trattati con dobutamina*.

In un altro trial, con un campione di 151 pazienti con IC
congestizia, 5 differenti dosaggi di levosimendan sono
stati comparati con somministrazione di dobutamina e di
placebo: il 50% dei pazienti trattati con levosimendan
(indipendentemente dalla dose utilizzata) hanno presen-
tato una soddisfacente risposta emodinamica, in termini
di gittata sistolica, diminuzione della wedge pressure ed
incremento della portata cardiaca®.

Infarto del miocardio

Gli inotropi positivi, ed in particolare gli inibitori delle
fosfodiesterasi e gli agonisti adrenergici come la Dobu-
tamina, possono essere responsabili di un incremento
della richiesta miocardica di ossigeno in grado di provo-
care ischemia del miocardio e comparsa di aritmie***. Il
Levosimendan, grazie al suo effetto trascurabile sulla
richiesta miocardica di ossigeno, ¢ maggiormente tollera-
to nei soggetti con cardiopatia ischemica, come dimo-
strato da studi controllati che prevedevano la sommini-
strazione controllata di Levosimendan in soggetti con
infarto miocardico acuto®. Il RUSSLAN Trial*' ha rando-
mizzato 504 pazienti con IMA complicato da severa dis-
funzione ventricolare al trattamento con Levosimendan
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in varie dosi e con placebo. I pazienti trattati con
Levosimendan hanno dimostrato avere una minor inci-
denza di morte o di peggioramento della disfunzione ven-
tricolare rispetto a quelli trattati con placebo (2.0% vs
5.9%, p=0.033 dopo sei ore di infusione continua; 4.0%
vs 8.8%, p=0.044 dopo 24 ore di infusione continua).
Inoltre, a 14 giorni dall’evento ischemico, la mortalita
risultava essere minore nel gruppo trattato con
Levosimendan rispetto a quello trattato con placebo
(11.7% vs 19.6%, p=0.031) e tale condizione si osserva-
va anche a 180 giorni dall’evento (22.6% vs 31.4%,
p=0.053)"".

Questi risultati erano chiaramente in accordo con i dati
sperimentali. In uno studio sui cani, il Levosimendan si ¢
dimostrato utile nella riduzione dell’estensione dell’area
ischemica, ipotizzando cosi anche un suo effetto cardio-
protettore™.

In un recente lavoro ¢ stato dimostrato un miglioramento
della sopravvivenza in cavie con infarto miocardico acuto
sottoposte a trattamento con simendan®.

In un nuovo studio abbiamo valutato gli effetti emodina-
mici del Levosimendan sul flusso coronarico in 27
pazienti con disfunzione ventricolare sinistra severa sot-
toposti a procedura coronarica percutanea (PCI) per
infarto miocardico acuto.

Questi pazienti sono stati randomizzati all’infusione
endovenosa di Levosimendan (10 minuti di bolo con
12/mcg/Kg, seguiti dall’infusione continua di 0.1
mcg/Kg/min per 24 ore) o di placebo, 10 minuti prima di
essere sottoposti a PCI. La valutazione dei parametri
emodinamici e del flusso coronarico ¢ stata condotta in
condizioni di base e dopo il bolo. In condizioni basali i
risultati ottenuti dai due gruppi erano sovrapponibili.
Dopo il bolo, i pazienti trattati con Levosimendan (n=12)
mostravano una significativa riduzione della wedge pres-
sure (da 24 a 19 mmHg) ed un incremento dell’indice
cardiaco (da 1.8 a 2.4 L/m*/min) risultanti in un impor-
tante decremento delle resistenze vascolari periferiche
(da 1366 a 1075 dyn sec/cm?). Concludendo, la riserva
coronarica sul vaso responsabile dell’infarto miocardico
e su vasi di riferimento, aumenta significativamente nei
pazienti trattati con Levosimendan (da 1.6 a 2.0 e da 2.1
a 2.4, rispettivamente)*.

Prospettive future

Le potenzialita di questo nuovo farmaco stimolano conti-
nuamente [’attivita dei ricercatori nella valutazione dei
possibili effetti positivi non ancora documentati.
Abbiamo gia accennato in precedenza al fatto che il
Levosimendan sia in grado di migliorare la funzione dia-
stolica, oltre a potenziare la capacita inotropa del miocar-
dio insufficiente. In pazienti sottoposti a PCI preventiva-
mente trattati con infusione continua endovenosa di
Levosimendan si ¢ infatti assistito ad un miglioramento
della funzione diastolica ventricolare, con una riduzione
della pressione telediastolica ventricolare sinistra e lo
spostamento a sinistra e/o in alto della curva pressione-
volume diastolica ventricolare.
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Tutti gli studi fino ad ora condotti hanno utilizzato
misurazioni invasive che non si sono, inoltre, rivelate
sufficientemente accurate nella valutazione delle diffe-
renti fasi della diastole. Per tale motivo, un recente stu-
dio si propone di valutare gli effetti del Levosimendan
sulla funzione diastolica mediante 1’impiego del
Doppler transmitralico tradizionale e del Tissue
Doppler Imaging (TDI) in pazienti con infarto miocar-
dico acuto anteriore sottoposti a PCI. I risultati ottenuti
hanno dimostrato, per la prima volta in letteratura, che
in seguito ad una infusione di 24 ore di Levosimendan
in questi pazienti si ¢ ottenuto un miglioramento dei
parametri Doppler convenzionali e TDI valutanti la fun-
zione diastolica.

Un’ulteriore applicazione del Levosimendan sembra
riguardare i meccanismi di perfusione renale.
Attualmente si parla di “sindrome cardiorenale” quando
si verifica la presenza di disfunzione renale in soggetti
con insufficienza cardiaca: molto frequentemente essa
risulta essere il motivo di un improvviso peggioramento
sintomatologico di questi pazienti, responsabile delle fre-
quenti re-ospedalizzazioni.

L’ipoperfusione renale, di origine funzionale, che si rea-
lizza in soggetti con IC pud condurre a ritenzione idrica
e sodica con conseguente attivazione del sistema renina-
angiotensina-aldosterone e dei meccanismi neuro-ormo-
nali risultanti in un effetto deleterio sul miocardio. Per
questo motivo ci siamo proposti di valutare gli effetti del-
I’infusione continua di Levosimendan in pazienti con IC
riacutizzata e disfunzione renale: tale studio, ancora nella
fase iniziale di arruolamento, fornira presto risultati a
riguardo.
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