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ESC 2012 
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Frequenza e significato 
dei profili emodinamici 

ESC 2016 

27% 49% 

4% 20% 



ESC 2016 



Mortalità 6,4 %, WHF 6,4%, de novo 6% 

 

 

 

 

 

 

 

EJHF 2012;14:1208 IN-CHF 

WHF            de novo HF 

Inotropi : usi e abusi 



Inotropi  

Uso di inotropi  nel 6,1% dei pz  

Relativamente costante nel tempo  

Somministrati ai pazienti più 
compromessi   

Circ Heart Fail 2014;7:251 

Consuetudini locali spiegano il 
21% della variabilità 
 
Mortalità e durata ricoveri non 
diverse tra ospedali “ad alto” o 
“basso uso” di inotropi 

 



Prognosi:  vasodilatatori vs inotropi (ADHERE) 

JACC 2005; 46:57 

 

 



ESCAPE Trial: vasodilatatori vs  inotropi nello scompenso avanzato 

ESCAPE, 433 pazienti, FE 19 %, mortalità  6-mesi 19%: 

Vasodilatatori  28 % (nesiritide 15%, nitroprussiato 11%) 

Inotropi   42 % ( dobutamina 86%, milrinone 40%)         Am Heart J 2007; 153:98  



Variazioni dinamiche della troponina e prognosi 

Una percentuale variabile ( 10 – 40%) di pazienti hanno troponina elevata durante ricovero  

Nello studio PROTECT: 

1.  60% hanno Tn > 0,01 ng/ml, 34% hanno Tn < 0,03 ng/ml 

2.  Nessuno dei pazienti con Tn > 0,03 ng/ml si negativizza 

3.  Il 21 % dei negativi all’ingresso si positivizza durante il ricovero 
O’Connor CM. Circ Heart Fail 2011;4:724 



Scompenso, recettori adrenergici e beta bloccanti 
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1) lo scompenso riduce i beta recettori                  
2) i beta bloccanti ripristinano i beta recettori        
3) i beta bloccanti (e i pazienti) sono diversi  



LIDO. Lancet 2002;360:196 

Shackar SF. JACC 1998; 31: 1336 

Inotropi nei pazienti trattati con beta blocco 



IM e ipertensione polmonare 

La pressione di incuneamento capillare è il 
più forte predittore di ipertensione 
polmonare ( 80 % della variabilità di PAP) 

 

Capomolla S. J Heart Lung Transpl 2000;19:426 

La severità dell’insufficienza mitralica (ERO) è 
correlata all’ipertensione polmonare. 

Enriquez - Sarano M. JACC 1997;29:153 



Prevalenza di IM in pazienti ricoverati per SC acuto 

IN-CHF. EJHF 2012;14:1208 

Euro Heart Survey II. EHJ 2006;27:2725 



Prognosi IM: studio ATTEND 

EJHF 2016; 18:1051 

correlate con IM nei  
pz con HFpEF, 
correlate con IM 
medio-severa nei pz 
con HFrEF  

correlata con IM nei 
pz con HFpEF,       
nei pz con HFrEF e 
IM moderato-severa 
è maggiore ma NS  

Mortalità globale 

Morte e readmission 



IM funzionale: inotropi 

SV 

FV 

RV 

SPG 

l’inotropo può ridurre l’insufficienza mitralica se: 

1) riducendo la pressione telediastoloica del ventricolo sinistro 
riduce i volumi e quindi l’EROA; 

2) aumentando  il dP/dt aumenta il gradiente di pressione trans-
mitralico che si oppone al tenting  

Circ 1979;60:170 
JACC 2003;41:765 
EHJ 2016;17:471 

SV:   ↑ gittata 
sistolica anterograda 

FV:   = volume di 
riempimento VS 

RV: = volume 
rigurgitante 

SPG: ↑ gradiente 
pressorio 
transmitralico 



PISA:  base 0,9   cm     dobutamina  1,32 cm 

VTI LVOT: base 19,2 cm dobutamina 12,5  cm 



Vasodilatatori vs inotropi: effetti emodinamici 
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Nitroprussiato vs dobutamina: effetti emodinamici 

MS, uomo, 35 anni;  CMPD,  CF III, wet - warm;                                                                 
Eco:  VS: 80/66, FE 35% ,  VDx TAPSE 22, FE 47%;                                                                          

 IM +++, IT +, PAPS  42  

  base   NTP 1,5 γ  dobutamina 

FC   67   66   65 

PA   97/59/70  89/45/56  111/70/82 

P polm   37/15/24  19/6/10   65/27/43 

Padx   1   0   2 

WP   14   5   24 

CI   2,79   2,99   2,43 



B.G. , uomo,  60 aa, CMPD, FE 23%, IM severa 

CF IV, profilo wet / cold 

Ipertensione polmonare con  IM severa 

PAP – 66%, WP -70 %, ΔP – 50%, CO + 35% 

 

 



JACC 2016;62:1660 Melenovsky V et al 

Disfunzione ventricolare destra e prognosi 



1543 pazienti da quattro terapie 
intensive non cardiologiche di 
Berlino 

 

Kastrup M. World J Surg. 2013;37:766 

Qual è la dose oltre la quale la sopravvivenza è improbabile? 



Bridge  

Shock / 
ipoperfusione 

Risoluzione cause 
reversibili 

Trapianto / VAD Terapia 
palliativa 

Obiettivi e tempi diversi a seconda dell’uso  



Quando usare gli inotropi 

Eur Heart J 2012;33:1787 

Circ 2003;108:367 



Quando usare gli inotropi 



Circ Heart Fail 2015;8:880-86 

Sopravvivenza in terapia continua con inotropi 

197 pz, in terapia ottimale con ACEI, BB, AICD/CRT 

137 non in lista per Htx/VAD: sopravvivenza  a 1 anno 48%, a 2 anni 38% 

60 in lista per Htx/VAD eseguito nel 92%   



Circ 1984; 69:113. “ l’effetto della 
dobutamina dura settimane” 

Clin Cardiol 1996;19:21. “il milrinone è preferibile 
alla dobutamina nell’infarto”  

Inotropi intermittenti: le “storie” del passato 



Revisione delle metaanalisi:  levosimendan e mortalità 

Pollesello et al. Int J Cardiol 2016;209:77 



 Nieminen et al .Int J Cardiol 2014; 174:360 

Quali pazienti per le infusioni ripetute di levosimendan 



Nieminen et al. Int J Cardiol 2014; 174:360 

Infusioni ripetute di levosimendan: expert panel consensus 

Totale di 345 pazienti, 184 con levosimendan e 161 controllo 

24/184 (12%) vs 49/161 (30%) 

Numero di eventi troppo basso per conclusioni definitive ma solo “hypothesis generating”  



Mortalità ridotta nel gruppo levo 23/226(10,2)  vs 53/198(26,8% (RR 0,40, p>0,0001):                                  
- significativa vs placebo (RR 0,28, p=0,0001)                                                                                  
- - non    significativa vs dobutamina    Med Sci Monit 2015;21:895  

Meta-analisi sulle infusioni ripetute di levosimendan: mortalità 



Miglioramento della FE ( 3,69%, p=0.009) nel gruppo levo:                    
significativo vs placebo (5,65%, p=0,0002);                                                               
non valutabile vs dobutamina per piccolo numero pazienti   

Meta-analisi sulle infusioni ripetute di levosimendan: FE 

Med Sci Monit 2015;21:895 



Infusioni intermittenti: conclusioni 

A chi: 
Pazienti esclusi dal trapianto per  migliorare qualità di vita e ridurre le 
ospedalizzazioni 

Pazienti in lista trapianto per mantenere  la funzione d’organo  

Protocolli variabili: 
Dosi: 0,1 – 0,2 mcg/Kg/min, senza bolo 

Frequenza: settimanale, bisettimanale, mensile 

Risultati: 
Gli studi non hanno dimensioni idonee per conclusioni definitive 

Le meta-analisi sono incoraggianti 

Necessari studi omogenei, su popolazioni selezionate, progettati per dimostrare 
efficacia    



RyR2 “perde” calcio:  

meno calcio 
disponibile per la 
sistole 

SERCA2 down regolato:  

1.  Ricaptazione rallentata 

2.  Meno calcio disponibile 
per la sistole successiva 

JACC HF 2014; 2:84-92 



Nuovi inotropi: omecamtiv 



Nuovi inotropi: omecamtiv ATOMIC-AHF 

606 pazienti, FE < 40%, AHF 

Randomizzazione 3 dosaggi omecamtiv 

End point primario:miglioramento 
dispnea; end point secondari: altri 
sintomi, eventi clinici  

JACC 
2016; 
67:1444 
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Nuovi inotropi: omecamtiv COSMIC-HF 

Pazienti ambulatoriali, FE ≤ 40%,, NT-
proBNP ≥200 

Randomizzati 1:1 placebo vs omecamtiv 25 
mg x 2, fino a 50 mg x 2 

Valutazione clinica (scala Likert e KCCQ) ed 
eco a 12 e 24 settimane 

 
Teerlink JR. 20° Meeting HFSA, Orlando 
17-20/9/2016 

SV LVESV 



Istaroxima: inibisce ATPasi Na-K  > aumenta la liberazione di calcio in sistole;               
     stimola SERCA2          > aumenta la ricaptazione di calcio in diastole 

Emivita 1 ore, non eliminato dai reni, tre metaboliti parzialmente attivi 

Effetti collaterali: nausea , vomito, dolore nel punto infusione                 JACC 2008;51:2276 

Nuovi inotropi: istaroxima 



SR SERCA2 

Studi CUPID: 

2011: 39 pazienti, miglioramento sintomi, 
capacità funzionale, biomarcatori, funzione 
Vsin, eventi clinici (Circ 2011; 124:304) 

2015: CUPID 2 (ESC, Londra): 243 pazienti, 
end point primario:   WHF a 12 mesi:         NS        
end point secondari:  morte, VAD/trapianto, 
NYHA, 6MWT, QOL :                                  NS    

Terapia genica mirata al SERCA 



Inotropi: conclusioni  

Inotropi: 

Dovrebbero essere usati come bridge per  il 
tempo e dose  minima efficace per valutare : 

1.  Risoluzione dello shock  

2.  Trapianto / VAD 

3.  Risoluzione di cause precipitanti 

4.  Terapia palliativa 

Prima scelta nel paziente ipoteso e ipoperfuso,  
wet and cold 

Prima scelta nel paziente con severa disfunzione 
destra, senza ipertensione polmonare 

Nel paziente beta bloccato tenere presente 
variabilità di risposta in relazione al beta 
bloccante e all’inotropo 



Vasodilatatori vs inotropi: effetti emodinamici 
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