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LEVOSIMENDAN
una promessa non mantenuta?
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PPRREEMMEESSSSAA
Levosimendan (LVS) appartiene alla classe dei calcio-sensibilizzanti

con proprietà inotrope positive e vasodilatatorie: aumenta la forza di con-
trazione del miocardio incrementando la sensibilità al calcio della troponi-
na C e determina vasodilatazione a livello del circolo venoso e arterioso at-
traverso l’apertura dei canali vascolari del potassio ATP-dipendenti. 
È indicato come terapia aggiuntiva in pazienti con scompenso cardiaco
cronico grave in fase di instabilità acuta, nei casi in cui la normale tera-
pia (es. diuretici, ACE-inibitori e digitale) non sia sufficiente. L’opzione tera-
peutica utilizzata per il miglioramento, a breve termine, della contrattilità
cardiaca è rappresentata dal β-agonista dobutamina (DBT). 
LVS, commercializzato nel 2003, in virtù del suo peculiare meccanismo
d’azione e dei risultati degli studi LIDO1 e RUSSLAN2 prometteva, sep-
pur su un numero limitato di pazienti, vantaggi clinici rilevanti rispetto a
DBT e a placebo. Tuttavia la valutazione del profilo di efficacia e sicurezza
del farmaco (box 1) suggeriva la necessità di nuovi trial per acquisire mag-
giori informazioni, soprattutto sulla mortalità a medio e lungo termine3.

NNUUOOVVII  TTRRIIAALLSS  
Recentemente sono stati completati 2 studi di grandi dimensioni, mai

pubblicati, presentati al convegno dell’American Heart Association nel no-
vembre 20054-6. Nel primo LVS è stato confrontato con DBT (studio SUR-
VIVE-W) mentre nel secondo la molecola è stata testata contro placebo
(studio REVIVE-II).
• Lo studio SURVIVE-W, il cui obiettivo era quello di confrontare il tasso di
mortalità a 31 e a 180 giorni, ha arruolato circa 1.300 pazienti ospedalizza-
ti con diagnosi di grave scompenso cardiaco in fase di instabilità acuta (vo-
lume di eiezione ventricolare ≤ 30% nonostante l’utilizzo di vasodilatatori e
diuretici). La dose impiegata di LVS (n=663) è stata di 12 µg/kg in bolo se-
guita da un’infusione di 24 ore di 0,1-0,2 µg/kg/min vs DBT (n=664) alla do-
se ≥ 5 µg/kg/min per almeno 2 ore. A fronte di un’adeguata numerosità del
campione, LVS non ha dimostrato alcun beneficio statisticamente si-
gnificativo in termini di sopravvivenza rispetto a DBT. 
Un’analisi post-hoc dello studio non ha evidenziato alcuna differenza signi-
ficativa nella diminuzione della mortalità dopo 5 giorni: 29 decessi nei trat-
tati con LVS vs 40 nel gruppo DBT (HR 0,72, IC 95%: 0,55-1,16; p = ns). Do-
po 31 giorni sono stati osservati 79 decessi tra i trattati con LVS vs 81 del
gruppo DBT (p = ns); a 180 giorni la percentuale dei decessi risultava prati-
camente sovrapponibile6.
Relativamente al profilo di sicurezza, un maggior numero di pazienti nel
braccio LVS ha presentato aritmie cardiache, in particolare fibrillazione
atriale (9,1% vs 6,1%, p<0,05) mentre la percentuale di insufficienze cardia-
che è risultata maggiore nel gruppo DBT (17% vs 12,3%, p<0,02). I risultati
di questo trial suggeriscono una sostanziale equivalenza tra i 2 tratta-
menti. Sorprendentemente LVS sembra essere più aritmogeno di DBT, in
contrasto con le aspettative iniziali del farmaco che, non interferendo sul-
l’ingresso di calcio intracellulare, sembrava non essere gravato da questo
tipo di evento avverso8.
• Lo studio REVIVE-II ha confrontato LVS, alla dose di 6-12 µg/kg in bolo
seguita da 0,1-0,2 µg/kg/min in infusione per 24 ore vs placebo in 600 pa-
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zienti con grave scompenso cardiaco in fase di instabilità acuta (frazione di
eiezione ventricolare ≤ 35% e dispnea a riposo nonostante l’utilizzo di diu-
retici per via ev). Rispetto all’end point primario dello studio (miglioramen-
to degli stati clinici soggettivi dei pazienti dopo 5 giorni di trattamento) il
6% in più dei pazienti trattati con LVS è stato classificato come mi-
gliorato rispetto al gruppo placebo6. Più interessante appare il dato sulla
minore durata dell’ospedalizzazione (7 giorni con LVS vs 9, p = 0,001). An-
che se non significativo, è stato rilevato un trend d’aumento della mor-
talità a 90 giorni con LVS rispetto a placebo (45 vs 35 pazienti, p = ns).
Gli eventi avversi più frequenti con LVS rispetto a placebo sono stati ipo-
tensione (49% vs 35,5%), tachicardia ventricolare (24% vs 17%), fibrilla-
zione atriale (8% vs 2%), extrasistole ventricolare (7% vs 2%)6.

CCOONNCCLLUUSSIIOONNII
LVS è stato approvato solo in alcuni Paesi europei, tra cui l’Italia, se-

condo la procedura di mutuo riconoscimento, mentre negli USA la ditta nel
1999 ha ritirato volontariamente la richiesta di AIC sottoposta alla FDA solo
un anno prima8. Secondo quanto riportato nel sito internet della ditta far-
maceutica i nuovi studi saranno presentati alla FDA per un ulteriore tenta-
tivo di commercializzare il farmaco9. Tali studi tuttavia, disegnati per ri-
spondere alle questioni non risolte dallo studio LIDO1, in cui rigidi criteri di
esclusione hanno impedito al 50% dei pazienti candidati alla terapia di es-
sere arruolati prefigurando così un sostanziale bias di selezione, non han-
no confermato una superiorità di LVS rispetto a DBT in termini di so-
pravvivenza. 
Le conclusioni di entrambi gli studi dimostrano che operare delle scelte te-
rapeutiche sulla base di caratteristiche innovative di tipo farmacodinamico,
quali in questo caso il meccanismo di azione e l’assenza di interferenza con
i β-bloccanti, può essere prematuro ed è sempre necessaria una verifica
degli esiti clinici di morbidità e mortalità.
Da rilevare, infine, come la mancata pubblicazione di nuovi dati, forse per-
ché poco vantaggiosi per la ditta, renda difficile la reperibilità di informa-
zioni indispensabili per verificare il reale profilo rischio/beneficio di un far-
maco rispetto a quanto documentato dai trial registrativi.
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• Levosimendan è il primo agente di una nuova classe di “inodi-

latatori” in grado di migliorare lo stato emodinamico dei pa-
zienti con insufficienza cardiaca congestizia grave.

• Nei 2 principali studi clinici disponibili, di dimensioni non adeguate a
trarne conclusioni definitive in termini di efficacia sull’outcome clinico, il farmaco ha
mostrato di ridurre la mortalità rispetto a placebo e a dobutamina, tuttavia, questo po-
tenziale vantaggio deve essere confermato.

• Rispetto ad altri farmaci inotropi con indicazioni simili, non determinando un au-
mento del calcio intracellulare, potrebbe risultare meno aritmogeno, ma non esisto-
no studi di confronto che lo dimostrino.

• Ulteriori ricerche sono necessarie anche per chiarire per quanto tempo il farmaco
debba essere somministrato e quale sia il suo effetto sulla mortalità a medio e lun-
go termine.

• Con queste incertezze, il prezzo con cui viene proposto pare inaccettabile.
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