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INTRODUZIONE, SCOPO E CAMPI DI APPLICAZIONE 

Sebbene molti dei farmaci vasopressori siano in uso sin dagli anni ’40, le modalità del loro corretto 
utilizzo nei pazienti critici manca di un supporto basato su evidenze scientifiche forti. Pochi studi 
clinici controllati sono stati condotti per confrontare i vari farmaci tra loro e verificare il miglioramento 
dell’outcome dovuto al loro utilizzo. Questi farmaci vengono quindi comunemente utilizzati sulla 
base di opinioni di esperti, considerando il loro meccanismo d’azione molecolare e sulle evidenze 
derivanti da studi clinici di bassa qualità. Inoltre, la terapia con farmaci vasoattivi viene applicata in 
diversi contesti clinici eterogenei che richiedono un approccio specifico.

Questo documento consiste in una revisione sistematica della letteratura e consensus di esperti 
con lo scopo di fornire indicazioni per l’utilizzo clinico dei farmaci vasoattivi e inotropi in una 
popolazione selezionata di pazienti con shock settico e shock cardiogeno.
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DESTINATARI

Il documento è destinato a medici ed infermieri coinvolti nell’identificazione e 
trattamento del paziente con shock sul territorio, in dipartimento d’emergenza, in 

sala operatoria, nei reparti ospedalieri non intensivi e intensivi. 
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Metodologia
Si è costituito un panel di 14 esperti in terapia intensiva ed emodinamica rappresentativi della Società 
Italiana di Anestesia, Analgesia, Rianimazione e Terapia Intensiva (SIAARTI) che hanno inizialmente 
individuato le popolazioni d’interesse, i trattamenti e gli outcome.

Popolazione
Due differenti popolazioni sono state identificate:

1) Pazienti adulti con shock settico

2) Pazienti adulti con shock cardiogeno, esclusi pazienti sottoposti a cardiochirurgia

Lo shock settico è definito come una condizione clinica associata a uno stato settico in cui le alterazioni 
circolatorie e metaboliche/cellulari sono talmente gravi da aumentare in maniera significativa la 
mortalità [1]. I pazienti con shock settico possono essere identificati dalla presenza di sepsi con 
ipotensione persistente che richiede somministrazione di vasopressori per mantenere una pressione 
arteriosa media superiore a 65 mmHg e dalla presenza di lattati >2 mmol/l, nonostante adeguata 
rianimazione fluidica [1].

Lo shock cardiogenico è definito come uno stato di alterata perfusione d’organo dovuto a una riduzione 
della gittata cardiaca associata a disfunzione cardiaca primitiva con criteri clinici di ipotensione ≤90 
mmHg per più di 30 minuti o la necessità di un vasopressore per ottenere ≥90 mmHg; congestione 
polmonare o elevate pressioni di riempimento del ventricolo di sinistra (es. pressione polmonare di 
incuneamento capillare [PCWP] >18 mmHg; ridotto indice cardiaco (CI) (<1.8 L/min/m2 senza supporto e 
2.0-2.2. L/min/m2 con supporto); segni di ipoperfusione d’organo con almeno uno dei seguenti criteri: 
a) alterazione dello stato mentale, b) cute ed estremità fredde e sudate, c) oliguria <0,5 ml/kg/hr [2, 3]. 

Interventi
Sono stati considerati sette differenti trattamenti:

1)  Dopamina

2)  Noradrenalina

3)  Adrenalina

4)  Vasopressina/Terlipressina

5)  Dobutamina

6)  Levosimendan

7)  Inibitori delle fosfodiesterasi
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Outcome
Gli outcome ritenuti rilevanti sono stati i seguenti:
> Mortalità in terapia intensiva, ospedaliera e totale
> Durata dello stato di shock
> Durata della ventilazione meccanica
> Degenza in terapia intensiva e degenza ospedaliera
> Eventi avversi

Metodologia del consensus
Una revisione sistematica della letteratura è stata condotta su tre database (PubMed, EMBASE and 
Cochrane library) per ogni popolazione, trattamento e outcome. Per la formulazione delle raccomandazioni 
si è utilizzato il metodo semiquantitativo di appropriatezza RAND/UCLA [4]. Esso consiste in una 
votazione anonima online nella quale ogni componente del panel, dopo aver valutato singolarmente 
e collegialmente la letteratura disponibile, era chiamato a esprimere un giudizio di appropriatezza 
(appropriato, non appropriato, incerto), tramite un punteggio da 1 a 9, per ogni questione clinica posta. 

Considerazioni Generali
Valutazione del paziente con shock
•	 Identificare precocemente i pazienti che richiedono ottimizzazione emodinamica valutando i segni 

clinici (es. tempo di refill capillare) e laboratoristici di ipoperfusione d’organo.

•	 Considerare una precoce valutazione ecocardiografica per meglio caratterizzare il tipo di shock e 
guidare il trattamento.

• 	Considerare tutte le componenti della disponibilità di ossigeno (gittata cardiaca, concentrazione di 
emoglobina, ossigenazione) durante la rianimazione del paziente in shock.

• 	Valutare la fluido-responsività e ottimizzare lo stato volemico prima di considerare i farmaci inotropi/
vasoattivi per il trattamento del paziente in shock. In caso di grave ipotensione/ipoperfusione i 
farmaci vasoattivi possono essere considerati durante l’ottimizzazione della volemia (per limitare il 
carico di fluidi e ripristinare una migliore pressione di perfusione)

• 	Rivalutare frequentemente l’emodinamica e i parametri di perfusione per titolare il trattamento del 
paziente con shock.
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Modalità di somministrazione degli agenti inotropi/vasopressori

•	 Un accesso venoso centrale è la via di somministrazione di scelta per i farmaci vasopressori/inotropi.

•	 Un accesso venoso periferico per la somministrazione di farmaci vasopressori/inotropi può essere 
preso in considerazione temporaneamente in attesa del posizionamento di una via centrale.

Monitoraggio
•	 Posizionare un catetere venoso centrale e un catetere arterioso ai fini del monitoraggio nei pazienti 

che ricevono farmaci vasoattivi a causa di uno stato di shock.

•	 Monitorare la gittata cardiaca e la gittata sistolica nei pazienti in shock non responsivi alla terapia 
iniziale (sulla base della clearance dei lattati, gradiente veno-arterioso di CO2 [Pv-aCO2] e saturazione 
venosa centrale [ScvO2]) e che ricevono farmaci vasopressori/inotropi.

•	 Titolare la somministrazione dei farmaci inotropi sulla base dei parametri di perfusione tissutale 
(lattati, Pv-aCO2, ScvO2) e congestione polmonare (PAOP, EVLW, linee B all’ecografia polmonare).

L’ottimizzazione emodinamica richiede monitoraggi spesso invasivi e terapie non scevre da potenziali 
rischi e complicanze. Il primo step, dunque, consiste nella corretta individuazione del paziente che 
necessita della manipolazione dei parametri emodinamici per aumentare la disponibilità di ossigeno 
(Oxygen Delivery, DO2). Il principale scopo dell’ottimizzazione emodinamica è infatti quello di migliorare la 
perfusione tissutale. La disfunzione d’organo correlata all’ipoperfusione può manifestarsi clinicamente 
con alterazione dello stato di coscienza, riduzione della diuresi e/o marezzatura cutanea. Si raccomanda 
di misurare il livello di lattati in tutti i pazienti con shock [5]. Se disponibile un catetere venoso centrale 
(CVC), è anche opportuno valutare la ScvO2 e la differenza veno-arteriosa di CO2 (Pv-aCO2) [5].

Di fronte a un paziente che presenti segni di shock e ipoperfusione, tutte le componenti che 
determinano la DO2 (gittata cardiaca, emoglobina, ossigenazione) devono essere valutate e ottimizzate 
se necessario. Dopo la correzione dell’ipossiemia e dell’anemia severa, la gittata cardiaca (Cardiac 
Output, CO) è la principale determinante della DO2. Essa dipende dalla frequenza cardiaca, dallo stato 
volemico (precarico), dal post-carico e dalla contrattilità. Poiché uno stato di shock può essere dovuto 
a diversi meccanismi fisiopatologici (shock ipovolemico, cardiogeno, distributivo e/o ostruttivo) [6], 
ognuno dei quali richiedente un differente approccio terapeutico, il medico deve attentamente valutare 
il paziente per identificare il tipo di shock. A questo scopo, l’ecocardiografia ha un ruolo fondamentale, 
specialmente nelle situazioni più complesse. L’approccio FOCUS (Focused Cardiac Ultrasound) può essere 
applicato dall’intensivista dopo un minimo training e consente di avere informazioni importanti sullo 
stato volemico e sulla funzione cardiaca [7-10]. Esistono diversi parametri ecocardiografici per valutare la 
funzione sistolica, sebbene la frazione d’eiezione (FE) sia la più utilizzata [11, 12]. L’approccio FOCUS prevede 
una valutazione qualitativa della funzione sistolica globale (“FE visiva”) [8, 9] in quanto la correlazione con 
la FE misurata è buona [13]. Tuttavia, bisogna ricordare che la FE è un parametro “carico-dipendente” [14]. 
In un paziente con shock settico, ad esempio, una FE alterata può essere smascherata soltanto dalla 
normalizzazione del tono vascolare dopo la somministrazione di un vasopressore [15]. L’ecocardiografia è 
inoltre l’unico esame in grado di valutare la disfunzione diastolica, la funzione del ventricolo destro, le 
patologie valvolari e il versamento pericardico.
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L’ottimizzazione dello stato volemico mediante somministrazione di fluidi è raccomandata sia nello 
shock settico che nello scompenso cardiaco acuto prima di considerare i farmaci inotropi/vasoattivi [3, 16].  
La tecnica del fluid challenge e l’utilizzo dei parametri dinamici di fluido-responsività derivati 
dall’interazione cuore-polmone nel paziente in ventilazione meccanica (Pulse Pressure Variation, PPV; 
Stroke Volume Variation, SVV, Passive Leg Raising, PLR quando non sono rispettati i criteri di validità per 
PPV ed SVV) sono raccomandati rispetto agli altri parametri volumetrici o alle pressioni di riempimento 
per guidare la rianimazione fluidica [5, 17].

Una frequente rivalutazione dei parametri di perfusione è quindi fondamentale per dimostrare la 
risposta del paziente alle terapie. Nella fase precoce di rianimazione, può essere utile la valutazione 
del tempo di refill capillare [18] e una misurazione dei lattati ogni 2 ore con lo scopo di raggiungere una 
clearance >10-20% [19, 20]. 

La somministrazione di un agente vasoattivo è considerata tradizionalmente un’indicazione per il 
posizionamento di un CVC. Sebbene l’infusione centrale rimanga la via di scelta, le attuali evidenze non 
controindicano categoricamente la somministrazione di vasoattivi per via periferica se questa viene 
attuata con particolare attenzione [21-24] Considerando infatti che una severa ipotensione prolungata 
ha un impatto negativo nell’outcome del paziente con shock, l’infusione di un vasopressore per via 
periferica per un breve periodo sembra ragionevole in attesa del reperimento di un accesso centrale. 
Una grande vena dell’avambraccio è un sito sicuro di somministrazione da preferire agli accessi più 
distali e il sito di infusione deve essere frequentemente ispezionato per riconoscere precocemente 
eventuali complicazioni locali (ischemia e necrosi da stravaso del farmaco). Gli eventi avversi riportati 
in letteratura in conseguenza della somministrazione periferica di vasoattivi si sono infatti verificati per 
tempi medi d’infusione di 24 ore e per accessi venosi situati distalmente alla fossa antecubitale o alla 
fossa poplitea [21]. 

La presenza di un catetere centrale non consente soltanto una somministrazione più sicura dei 
farmaci vasoattivi, ma consente anche un monitoraggio della pressione venosa centrale e della 
ScvO2. Considerando inoltre l’instabilità emodinamica dei pazienti in shock che ricevono inotropi/
vasopressori, è indicato un monitoraggio invasivo della pressione arteriosa [2, 3, 16]. Il posizionamento 
di un catetere arterioso consente un monitoraggio continuo battito-battito della pressione e rende 
possibile l’esecuzione seriata di prelievi ematici (es. per la misurazione dei lattati). Il monitoraggio 
della gittata cardiaca è raccomandato nei pazienti che non rispondono alla terapia iniziale [5]. Al giorno 
d’oggi sono disponibili diversi sistemi di monitoraggio invasivi e mini-invasivi. È necessario conoscere 
i vantaggi e i limiti di ognuno di essi in modo da utilizzare il sistema di monitoraggio più appropriato 
per le caratteristiche dello specifico paziente. Diversi studi hanno dimostrato che i sistemi non calibrati 
basati sull’analisi dell’onda arteriosa sono meno precisi e accurati di quelli calibrati nei pazienti con 
shock settico [25-30]. Questo può essere dovuto alle variazioni del tono arterioso che caratterizzano questa 
popolazione. Indipendentemente dal sistema di monitoraggio utilizzato per stimare la gittata cardiaca, 
la risposta alla terapia deve essere valutata considerando i parametri di perfusione tissutale (clearance 
dei lattati, Pv-aCO2, ScvO2). La misura della pressione di occlusione polmonare (Pulmonary Artery 
Occlusion Pressure, PAOP) è utile per valutare la congestione polmonare. Tuttavia, l’utilizzo del catetere 
arterioso polmonare si è notevolmente ridotto negli anni per la disponibilità di parametri che richiedono 
una minore invasività per la loro valutazione. L’acqua polmonare extravascolare (ExtraVascular Lung 
Water, EVLW) rappresenta la quantità di fluido che si accumula nell’interstizio polmonare e nello spazio 
alveolare. Essa viene valutata mediante la termodiluizione trans-polmonare e un suo aumento è dovuto a 
un’aumentata permeabilità della membrana alveolo-capillare, a un aumento della pressione idrostatica 
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o a entrambe le condizioni. Un miglioramento dell’EVLW è stato associato a un miglioramento della CO in 
pazienti con edema polmonare cardiogeno [31]. L’entità dell’edema polmonare può essere valutata anche 
mediante ecografia. L’artefatto ecografico caratteristico del polmone umido è la presenza di numerose 
linee B [32, 33]. Diversi score ecografici sono stati utilizzati per valutare l’entità delle linee B, mostrando una 
buona correlazione con l’EVLW [33-35]. Da notare che l’EVLW e le linee B non sono utili per discriminare 
la causa dell’edema polmonare in quanto esse sono alterate anche in caso di aumentata permeabilità 
della membrana alveolo-capillare non correlata a disfunzione cardiaca [36, 37]. Una valutazione ecografica 
integrata cuore-polmoni è quindi fondamentale per la giusta definizione clinica del problema.

VALUTAZIONE IPOPERFUSIONE
- coscienza	 - lattati > 2 mmol/l
- diuresi 	 - SCVO2 < 70%
- cute	 - Pv-aCO2 > 6 mmHg

GESTIONE INIZIALE DEL PAZIENTE CON SHOCK

OTTIMIZZAZIONE DO2

VALUTAZIONE
FLUIDO-RESPONSIVITÀ
- parametri dinamici
- passive  leg raising
- fluid challenge

OTTIMIZZAZIONE 
VOLEMICA FC 80-100 bpm Hb 7-9 g/d SpO2 92-98%

IPOSSIAGITTATA 
CARDIACA

ANEMIA

GITTATA 
SISTOLICA

FREQUENZA 
CARDIACA EMAZIE OSSIGENO

VENTILAZIONE
MECCANICA

MAP < 65mmHg DISFUNZIONE 
SISTOLICA

VASOPRESSORE INOTROPO

ECOCARDIOGRAFIA
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Shock Settico
Vasopressori

•	 Nel paziente con shock settico, iniziare la somministrazione di un vasopressore precocemente 
durante o subito dopo la rianimazione fluidica per mantenere una pressione arteriosa media (MAP) 
≥65 mmHg.

•	 Nel paziente con shock settico, somministrare un secondo vasopressore in caso di ipotensione 
refrattaria che richiede un alto dosaggio di vasopressore (>0.5mcg/Kg/min di noradrenalina base, 
equivalente a >1 mcg/kg/min di noradrenalina tartrato).

• 	Nel paziente con shock settico, la noradrenalina è il vasopressore di prima scelta.

• 	Nel paziente con shock settico, l’utilizzo della dopamina come vasopressore rispetto alla 
noradrenalina è sconsigliato per il maggior rischio di aritmie.

• 	Nel paziente con shock settico, non è appropriato considerare l’adrenalina come il vasopressore di 
prima scelta.

• 	Nel paziente con shock settico, non è certa l’appropriatezza dell’utilizzo dell’adrenalina come 
secondo vasopressore in combinazione con la noradrenalina, in presenza di un severo stato di 
vasoplegia.

• 	Nel paziente con shock settico, non è certa l’appropriatezza dell’utilizzo dell’adrenalina come secondo 
vasopressore in combinazione con la noradrenalina, in presenza di una disfunzione cardiaca/ridotta 
contrattilità ventricolare sinistra.

• 	Nel paziente con shock settico, l’utilizzo della vasopressina come vasopressore di prima scelta non 
è appropriato.

• 	Nel paziente con shock settico, è appropriato l’utilizzo di vasopressina/terlipressina come secondo 
vasopressore in associazione alla noradrenalina, in presenza di un severo stato di vasoplegia.

• 	Nei pazienti candidati a ricevere vesopressina/terlipressina, l’infusione continua di vasopressina è 
da preferire rispetto alla somministrazione di terlipressina.

Lo shock settico è una condizione caratterizzata da vasoplegia che può essere responsabile di una 
grave ipotensione. Un’inadeguata pressione di perfusione può causare un severo danno d’organo. 
Studi retrospettivi hanno dimostrato che la mortalità e il danno d’organo sono associati alla durata 
dell’ipotensione [38, 39]. Dall’insorgenza dello shock, ogni ora di ritardo nella somministrazione di 
noradrenalina era associata a un aumento della mortalità del 5.3% [38]. Una MAP <65 mmHg era anche 
associata a un rischio aumentato di insufficienza renale acuta e danno miocardico [39]. Le linee guida 
della Surviving Sepsis Campaign (SSC) raccomandano dunque un target iniziale per la MAP di 65 mmHg 
(raccomandazione forte con moderata qualità delle evidenze) [16], suggerendo di iniziare il vasopressore 
entro la prima ora se la pressione arteriosa non viene ristabilita dopo la rianimazione fluidica iniziale [40]. 
La precoce somministrazione di noradrenalina è associata a un miglior controllo dello stato di shock a 
6 ore [41] e a una ridotta necessità di fluidi per la rianimazione [42]. Uno studio multicentrico randomizzato 
ha mostrato come la sottopopolazione di pazienti con ipertensione cronica avesse un rischio minore di 
essere sottoposta a terapia renale sostitutiva se trattati per raggiungere un target pressorio più elevato 
(80-85 mmHg) [43].
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Lo shock refrattario è definito dalla presenza di ipotensione persistente nonostante un alto dosaggio 
di vasopressori. Tuttavia, non vi è in letteratura un accordo circa la definizione della dose massima di 
noradrenalina utilizzabile [44]. Uno studio retrospettivo ha mostrato come una dose di noradrenalina base 
>0.5 mcg/kg/min (equivalente a >1 mcg/kg/min di noradrenalina tartrato) prima della somministrazione 
di un secondo agente vasopressore fosse un fattore di rischio indipendente di mortalità [45].

Le linee guida SSC raccomandano la noradrenalina come agente vasopressore di prima scelta nei 
pazienti con shock settico (raccomandazione forte con moderata qualità di evidenza) [16]. Tre meta-analisi 
hanno confrontato l’utilizzo di diversi vasopressori nello shock settico dimostrando che la dopamina 
era associata a un tasso di mortalità superiore e a un aumentato rischio di sviluppare aritmie rispetto 
all’utilizzo di noradrenalina [46-48]. Come suggerito dalle linee guida SSC, la dopamina potrebbe dunque 
essere considerata come alternativa alla noradrenalina soltanto in pazienti altamente selezionati (es. 
pazienti a basso rischio di sviluppare tachiaritmie o con bradicardia assoluta/relativa) (raccomandazione 
debole con bassa qualità delle evidenze) [16].

Nota

L’utilizzo di adrenalina non ha mostrato vantaggi in termini emodinamici o di mortalità rispetto alla noradrenalina, ma i pazienti 
che ricevono adrenalina hanno valori più elevati di lattati [49, 50]. Questo è stato comunque associato a un miglioramento nel 
tempo del punteggio SOFA [50], a supporto del fatto che l’iperlattatemia indotta dall’adrenalina non sia associata a disossia 
tissutale ma dovuta dalla stimolazione beta-adrenergica con l’attivazione della piruvato-deidrogenasi [51, 52]. Questo aspetto 
deve essere tenuto in considerazione nei pazienti che ricevono adrenalina per una corretta interpretazione della clearance dei 
lattati.

La vasopressina è un ormone sintetizzato nell’ipotalamo che viene rilasciato in seguito all’incremento 
dell’osmolarità plasmatica, alla riduzione della pressione arteriosa e del riempimento cardiaco. 
I recettori V1 sono espressi a livello delle cellule muscolari lisce dei vasi e sono responsabili della 
vasocostrizione; i recettori V2 sono espressi nei dotti collettori renali e aumentano la ritenzione di 
acqua (effetto antidiuretico); i recettori V3 infine si trovano nella porzione anteriore della ghiandola 
pituitaria e nell’ippocampo e modulano la secrezione di corticotropina. Infine, la vasopressina stimola 
anche i recettori purinergici e dell’ossitocina. Per la sua breve emivita (4-20 minuti), la vasopressina 
viene somministrata in infusione continua. L’utilizzo di vasopressina da sola nei pazienti con shock 
settico, alla dose massima di 0.2 U/min, non si è dimostrata in grado di raggiungere il valore target di 
MAP, richiedendo la contemporanea somministrazione di noradrenalina [53]. La terlipressina è un analogo 
della vasopressina con azione vasocostrittrice espressa dalla stimolazione selettiva dei recettori V1 e 
conseguente vasocostrizione splancnica. Trova indicazione nel sanguinamento da varici esofagee nei 
pazienti cirrotici e nella sindrome epato-renale. La sua emivita è di 50 minuti e viene convertita a lisin-
vasopressina con effetto vasoattivo di circa 8 ore. Sia il bolo intermittente che l’infusione continua 
sono stati utilizzati per la somministrazione di terlipressina. Tuttavia, la sua lunga emivita va tenuta in 
considerazione quando viene somministrata in infusione continua, in quanto il suo effetto continuerà 
per diverse ore dopo la sospensione. Uno studio randomizzato multicentrico non ha dimostrato 
nessun vantaggio nell’utilizzo della terlipressina rispetto alla noradrenalina in termini di mortalità nei 
pazienti con shock settico, ma i pazienti che ricevevano terlipressina avevano un maggior tasso di 
eventi avversi seri, in particolar modo ischemia digitale [54]. La maggior parte di questi pazienti riceveva 
contemporaneamente un secondo agente vasopressore in aggiunta alla terlipressina per mantenere il 
target pressorio.
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Inotropi

• 	 Nel paziente con shock settico, è indicato somministrare un inotropo (maggiormente beta1 agonista 
rispetto alla noradrenalina) in presenza di una disfunzione cardiaca sistolica con ipoperfusione 
persistente o segni di congestione polmonare nonostante l’ottimizzazione del precarico e l’utilizzo 
di vasopressori.

• 	 Nel paziente con shock settico e segni di disfunzione cardiaca, è appropriato l’utilizzo di dobutamina 
per migliorare la funzione cardiaca e la perfusione tissutale.

• 	 Nel paziente con shock settico e segni di disfunzione cardiaca, non è certo se preferire la 
dobutamina rispetto al levosimendan o altri farmaci inotropi come agente di prima scelta sia in 
grado di migliorare la mortalità a breve e lungo termine.

• 	 Il levosimendan non deve essere considerato per migliorare la mortalità dei pazienti con shock 
settico senza disfunzione cardiaca.

• 	 Nel paziente con shock settico e segni di disfunzione cardiaca (bassa gittata cardiaca), l’utilizzo 
di levosimendan è appropriato per migliorare la funzione cardiaca e la perfusione tissutale, 
specialmente nei pazienti con tachicardia o in terapia con beta-bloccante.

• 	 Nel paziente con shock settico e segni di disfunzione cardiaca, non è certa l’appropriatezza 
dell’utilizzo degli inibitori delle fosfodiesterasi come farmaci di seconda linea per aumentare la 
gittata cardiaca, specialmente in corso di terapia beta-bloccante.

I farmaci inotropi possono essere definiti come terapie che aumentano la funzione contrattile miocardica 
indipendentemente dalle variazioni di frequenza cardiaca o dalle condizioni di carico [55]. Quindi, il 
loro utilizzo dovrebbe essere riservato a condizioni di documentata disfunzione sistolica che sostiene 
l’ipoperfusione.

In accordo con le linee guida SSC, la dobutamina è l’inotropo di prima linea nei pazienti con shock 
settico (raccomandazione debole con bassa qualità delle evidenze) [16].

Il levosimendan è un farmaco calcio-sensibilizzante con proprietà inotrope e vasodilatatrici. Poiché 
non stimola i recettori catecolaminergici, aumenta la contrattilità cardiaca con un minimo incremento 
della domanda di ossigeno e senza impattare negativamente sulla funzione diastolica. Per questi 
motivi, può essere vantaggioso in pazienti con tachiaritmie o in terapia cronica con beta-bloccanti. 
Uno studio randomizzato multicentrico (LeoPARDS trial) è stato condotto per verificare se l’aggiunta del 
levosimendan alla terapia standard fosse in grado di ridurre la severità del danno d’organo nei pazienti 
con shock settico [56]. Gli autori non hanno dimostrato una riduzione del danno d’organo o della mortalità 
con l’utilizzo del levosimendan, ma anzi un aumento delle necessità di noradrenalina, un più alto tasso 
di aritmie e un tempo di ventilazione meccanica più lungo. Per interpretare correttamente questi risultati 
va considerato che il levosimendan è stato somministrato a pazienti con shock settico con l’obiettivo 
di migliorare la funzione d’organo indipendentemente dallo stato della funzionalità cardiaca. Infatti, 
una valutazione della funzionalità cardiaca (ad es. mediante ecocardiografia) non è stata eseguita né 
prima della somministrazione del farmaco, né durante il periodo di studio. Questo studio quindi non 
fornisce informazioni utili per capire se il levosimendan offra dei vantaggi rispetto agli altri inotropi 
per il trattamento della cardiomiopatia sepsi-indotta. Da un punto di vista fisiopatologico, un farmaco 
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inotropo dovrebbe essere utilizzato soltanto in presenza di una disfunzione sistolica documentata. 

Gli inibitori delle fosfodiesterasi includono il milrinone e l’emoximone. Uno studio randomizzato ha 
dimostrato che la combinazione di esmololo e milrinone nei pazienti con sepsi severa era associata a 
un miglior controllo della frequenza cardiaca e a una mortalità a 28 giorni superiore rispetto ai pazienti 
controllo o che ricevevano soltanto milrinone [57]. Tuttavia, le evidenze a supporto dell’utilizzo degli 
inibitori delle fosfodiesterasi nello shock settico sono molto limitate.

VASOPRESSORI E INOTROPI NELLO SHOCK SETTICO

SHOCK SETTICO 
CON SEGNI DI 

IPOPERFUSIONE TISSUTALE

OTTIMIZZAZIONE 
VOLEMICA

MAP < 65 mmHg

VASOPRESSORE
Prima linea:
- noradrenalina 
Seconda linea:
- adrenalina

DISFUNZIONE SISTOLICA E 
IPOPERFUSIONE TISSUTALE

ECOCARDIOGRAFIA

INOTROPIO
- dobutamina
- levosimendan

SHOCK SETTICO
REFRATTARIO

Aggiungere:
- vasopressina
oppure
- terlipressina

TACHIARITMIE
- considerare 
   levosimendan

TERAPIA CRONICA CON 
BETA-BLOCCANTE
- considerare 
   levosimendan
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GESTIONE INIZIALE DEL PAZIENTE CON SHOCK SETTICO

NORADRENALINA DOBUTAMINA
(LEVOSIMENDAN)

OTTIMIZZARE 
LA VOLEMIA

FLUIDI

AGGIUNGERE
VASOPRESSORE
PRECOCEMENTE

AGGIUNGERE SECONDO
VASOPRESSORE

IN CASO DI SHOCK 
REFRATTARIO

VASOPRESSINA

VALUTARE LA FUNZIONE
SISTOLICA

AGGIUNGERE 
INOTROPO IN CASO DI 

DISFUNZIONE SISTOLICA 
E IPOPERFUSIONE 

PERSISTENTE

Target
MAP ≥65
mmHg1

2

3

4

5

VALUTARE 
FREQUENTEMENTE

- Lattati
- ScvO2

- Pv-aCO2
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Shock Cardiogeno
Inotropi

•	Nel paziente con shock cardiogenico, somministrare un inotropo in presenza di disfunzione cardiaca 
sistolica, ipotensione e segni di ipoperfusione nonostante un adeguato stato volemico.

•	Nel paziente con shock cardiogeno, l’utilizzo di dobutamina è appropriato per migliorare la funzione 
cardiaca e la perfusione tissutale. 

•	Nel paziente con shock cardiogeno, non è certo se preferire la dobutamina rispetto al levosimendan 
o altri farmaci inotropi come agente di prima scelta sia in grado di migliorare la mortalità a breve e 
lungo termine.

•	Nel paziente con shock cardiogeno, l’utilizzo di levosimendan è appropriato per migliorare la 
funzione cardiaca e la perfusione tissutale, specialmente nei pazienti in terapia con beta-bloccante.

•	Nel paziente con shock cardiogeno, non è certa l’appropriatezza dell’utilizzo degli inibitori delle 
fosfodiesterasi per una ulteriore riduzione del precarico e del postcarico, specialmente in presenza 
di ipertensione polmonare.

I pazienti con shock cardiogeno dovuto a disfunzione sistolica richiedono la somministrazione di 
inotropi come terapia di prima linea dopo l’ottimizzazione della volemia [3]. Una meta-analisi Cochrane 
ha evidenziato come il levosimendan possa ridurre la mortalità a breve termine rispetto alla dobutamina 
nei pazienti con shock cardiogeno o sindrome da bassa gittata, sebbene questo vantaggio non venga 
confermato da un follow-up a lungo termine [58]. Una superiorità del levosimendan è stata anche 
dimostrata per i parametri emodinamici come CO, PAOP e MAP. Gli effetti emodinamici positivi del 
levosimendan rispetto alla terapia standard sono stati confermati in pazienti con shock cardiogeno 
dovuto a ischemia miocardica [59].

Il milrinone e l’enoximone sono inibitori della fosfodiesterasi III con proprietà inotrope e di vasodilatazione 
periferica. Hanno anche un effetto lusitropo che si manifesta con un miglioramento della funzione 
diastolica. Poiché il loro effetto farmacologico non è dovuto allo stimolo dei recettori catecolaminergici, 
gli inibitori delle fosfodiesterasi possono essere i farmaci inotropi da preferire nei pazienti che ricevono 
farmaci beta-bloccanti. Inoltre, il milrinone e l’enoximone possono ridurre la pressione arteriosa 
polmonare per il loro effetto di vasodilatazione mediato dell’adenosina monofosfato ciclica (cAMP) e 
possono contribuire di conseguenza al miglioramento della funzione ventricolare destra. Una recente 
metanalisi ha confrontato il milrinone con la dobutamina nei pazienti con shock cardiogeno e/o bassa 
gittata cardiaca mostrando un trend a favore del milrinone per quanto riguarda la mortalità, sebbene 
la significatività statistica non sia stata raggiunta (p=0.06) [60]. Se confrontato con il levosimendan in 
pazienti con shock cardiogeno refrattario dovuto a infarto del miocardio, il milrinone è stato invece 
associato a una mortalità più elevata [61].
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Vasopressori
•	Nel paziente con shock cardiogenico, aggiungere un vasopressore per trattare un’ipotensione 

persistente nonostante l’utilizzo dell’inotropo, per mantenere una MAP ≥65 mmHg.

•	Nel paziente con shock cardiogeno, la noradrenalina è il vasopressore di prima scelta. L’associazione 
dobutamina-noradrenalina può rappresentare una scelta efficace nel supportare l’inotropismo e 
mantenere una MAP ≥65 mmHg.

•	Nel paziente con shock cardiogeno, l’utilizzo della dopamina come vasopressore di prima scelta non 
è appropriato.

•	Nel paziente con shock cardiogeno, non è certa l’appropriatezza dell’utilizzo della dopamina come 
agente vasopressore alternativo alla noradrenalina.

•	Nel paziente con shock cardiogeno, non è certa l’appropriatezza dell’utilizzo dell’adrenalina come 
vasopressore di prima scelta.

Le attuali linee guida per lo shock cardiogeno suggeriscono l’utilizzo dei vasopressori quando 
l’ottimizzazione volemica e la somministrazione di inotropi non sono in grado di raggiungere la MAP 
target [3]. Nei pazienti con shock cardiogeno, l’utilizzo di dopamina rispetto alla noradrenalina è stato 
associato a un più alto tasso di mortalità e a un più elevato rischio di sviluppare aritmie [62, 63].

L’adrenalina è risultata efficace quanto la combinazione noradrenalina/dobutamina nell’aumentare la 
gittata cardiaca e la MAP in pazienti con shock cardiogeno non dovuto a malattia ischemica acuta, 
sebbene i pazienti che ricevevano adrenalina avessero una frequenza cardiaca più elevata e livelli 
di lattati più alti [64]. Nei pazienti con shock cardiogeno secondario a infarto miocardico acuto invece, 
l’utilizzo di adrenalina è stato associato a un maggior tasso di shock refrattario [65]. Una metanalisi ha 
infine dimostrato un aumento della mortalità a 28 giorni nei pazienti con shock cardiogeno trattati con 
adrenalina rispetto ad altri regimi farmacologici [66, 67].
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VASOPRESSORI E INOTROPI NELLO SHOCK CARDIOGENO

SHOCK CARDIOGENO
CON SEGNI DI 

IPOPERFUSIONE TISSUTALE

OTTIMIZZAZIONE 
VOLEMICA

MAP < 65 mmHg

ECOCARDIOGRAFIA

INOTROPO
- dobutamina
- levosimendan

TACHIARITMIE
- considerare 
   levosimendan

TERAPIA CRONICA CON 
BETA-BLOCCANTE
- considerare 
   levosimendan
- considerare 
   milrinone/enoximone

CARDIOPATIA ISCHEMICA 
ACUTA
- considerare 
   levosimendan

IPERTENSIONE POLMONARE 
- considerare 
   milrinone/enoximone

MAP < 65 mmHg

VASOPRESSORE
- noradrenalina
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GESTIONE INIZIALE DEL PAZIENTE CON SHOCK CARDIOGENO

DOBUTAMINA
LEVOSIMENDAN

NORADRENALINA

OTTIMIZZARE 
LA VOLEMIA

FLUIDI

AGGIUNGERE
INOTROPO

VALUTARE LA FUNZIONE
SISTOLICA

AGGIUNGERE 
VASOPRESSORE IN 

CASO DI IPOTENSIONE 
PERSISTENTE

Target
MAP ≥65
mmHg2

3

1

4

VALUTARE 
FREQUENTEMENTE

- Lattati
- ScvO2

- Pv-aCO2
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