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Souhrn

Levosimendan jako kalciovy senzitizér je Ik s pozitivné inotropnim ¢inkem, vazodilatacnim a kardio-
protektivni Gc¢inkem. Opakované byl prokazan u pacient(i s akutnim srdec¢nim selhanim jeho efekt na
zvySeni srdecniho vydeje a pokles tlaku v zaklinéni. Ve srovnani s dobutaminem byl demonstrovan vze-
stup glomerularni filtrace. Pfestoze klinické studie neprokazaly vliv na snizeni mortality, meta-analyza
45 randomizovanych kontrolovanych studii ukézala, ze terapie levosimendanem mdze vést ke snizeni
mortality, a to jak v porovnani s placebem, tak i s dobutaminem. Podle sou¢asnych doporuceni je ten-
dence podéavat pozitivné inotropni Iéky pouze v pripadé téZkého srdeéniho selhani nereagujiciho na di-
uretickou a vazodilatacni Iécbu, kdy pricinou selhani je nizky srdecni vydej vétsinou provazeny nizsim
krevnim tlakem. Lécba levosimendanem, event. inhibitory fosfodiesterazy Ill by méla byt preferovana
pred podanim dobutaminu u pacientd chronicky lé¢enych beta-blokatory, a to i u pacientd s akutnim
koronarnim syndromem.
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Abstract

The use of levosimendan: up-date 2012. Calcium senzitizer levosimendan is a drug with positive
inotropic, vasodilating and cardioprotective effect. Its effect on an increase of cardiac output and de-
crease of pulmonary wedge pressure in acute heart failure patients has been repeatedly confirmed.
When compared to dobutamine, levosimendan increased glomerular filtration rate. Despite the fact
that clinical trials have failed to prove its impact on mortality of the patients, a meta-analysis of 45 ran-
domized controlled studies has demonstrated a potential survival benefit of levosimendan application,
both when compared to placebo and dobutamine. According to current recommendations, positively in-
otropic agents should be administered only in patients with severe heart failure with prolonged,/no re-
sponse to intravenous diuretics and vasodilators provided that the major cause of heart failure is the low
cardiac output with/without hypotension. The use of levosimendan, eventuelly phosphodiesterasis |l
inhibitors, should be preffered prior to administration of dobutamine in patients chronically treated with
betablockers, including those presenting with acute coronary syndrom.
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Zakladni charakteristika,
mechanizmus Gcinku

a farmakokinetika
levosimendanu

V soucasné dobé jsou k dispozici tFi skupiny
pozitivné inotropnich 1€kl — sympatomime-
ticky plsobici dobutamin a dopamin, inhibi-
tory fosfodiesterazy Ill (PDE Ill) — milrinon,
enoximon a inamrinon a kalciovy senzitizér —
levosimendan. Levosimendan ma tfi klicové
mechanizmy G¢inku — pUsobi jako kalciovy
senzitizér (inotropni efekt), otevira ATP-sen-
zitivni draslikové kandly (vazodilatacni efekt)
a pUsobi na mitochondrie kardiomyocytd
(kardioprotektivni efekt). Ucinek kalciového
senzitizéru je zprostredkovan vazbou levosi-
mendanu na troponin C, kterd vede k zesi-
leni a prodlouZenf vazby intramyokardialniho
vapniku na troponin C v systolické fazi cyklu,

a tim ke zlepSeni kontraktility kardiomyocytd.
Inotropni efekt neni provazen zvySenim intra-
celularniho kalcia, a nenf tudiz negativné po-
stizena relaxace béhem diastoly — nedochazi
ke zhorseni diastolické funkce levé komory.
Otevirani ATP-dependentnich draslikovych
kanald v burikach hladké svaloviny cév vede
k dilataci arterialni, ven6zni a k dilataci koro-
narnich tepen. Tim se snizuje afterload, pre-
load a zaroven se zvySuje korondrni pratok.
Plsobeni levosimendanu na mitochondri-
alni ATP-senzitivni draslikové kanaly mlze
chréanit kardiomyocyty pfi ischemicko-reper-
fuznim poskozeni béhem akutniho infarktu
myokardu a epizodach akutniho srde¢niho
selhani.

Eliminacni polo¢as levosimendanu je
1,6 hod, ale mala ¢ast levosimendanu je me-
tabolizovana na aktivni metabolit OR-1896,

ktery ma srovnatelny hemodynamicky efekt
jako levosimendan, m& dlouhy eliminaéni po-
locas 80 hod a kardiovaskularni efekt tak pre-
trvava 7-9 dnl po ukonéeni 24 hod infuze le-
vosimendanu [1].

Levosimendan vede stejné jako dobu-
tamin u pacientl s akutnim srdecnim se-
lhanim ke zvySeni diurézy, ale pouze levosi-
mendan prokazal vliv na zvySeni glomerularni
filtrace [2]. Tento efekt je dan kromé zvy-
Seni srde¢niho vydeje zifejmé i snizenim Zil-
niho tlaku v disledku venodilatacniho efektu
levosimendanu.

Klinické studie

s levosimendanem

Lécba akutniho srdecniho selhani levosi-
mendanem byla studovana v fadé studit. Ini-
cialni optimizmus ze zlepseni dlouhodobé
prognoézy u pacientd s akutni dekompenzaci
srdecniho selhani, pramenici ze slibnych vy-
sledkd post-studiového sledovani pacientl ve
studiich LIDO a RUSSLAN, nebyla potvrzena
v rozsahlych mortalitnich studiich SURVIVE
a REVIVE. Recentni meta-analyza 45 rando-
mizovanych kontrolovanych studii ukazala, ze
terapie levosimendanem mize vést ke sni-
zeni mortality. Celkova mortalita pacient( Ié-
¢enych levosimendanem byla 17,4 %, v kon-
trolni skupiné 23,4 % (Risk Ratio 0,80
(0,72-0,89); p = 0,02). Snizeni mortality
bylo potvrzeno jak v porovnani s placebem
(RR 0,82 (0,69-0,97); p = 0,02), tak ve srov-
nani s dobutaminem (RR 0,68 (0,52-0,88);
p = 0,003). Vysledky byly srovnatelné jak
pro pacienty s akutni dekompenzaci srdec-
niho selhani, tak pro pacienty po kardiochi-
rurgickych operacich s projevy srde¢niho se-
Ihani [3].

Studie na urCeni davky levosimen-
danu [4,5] a studie LIDO [6] prokazaly jed-
nozna¢ny hemodynamicky vliv na zvySeni sr-
dec¢niho vydeje, na snizeni tlaku v zaklinéni
(PCWP) a snizeni systémové vaskularni re-
zistence. Vliv na zvySeni srdec¢niho vydeje
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byl jednoznacné zavisly na davce levosimen-
danu, proto pokud nejsou vedlejsi nezadouci
acinky, zejména hypotenze, je Iépe dosah-
nout davky 0,2 pg/kg/min. Studie SURVIVE
prokazala vyznamnéjsi snizeni BNP (brain na-
triuretic peptide) pfi I6€bé levosimendanem
ve srovnani s dobutaminem, nicméné nepro-
kazala pozitivni efekt na 180denni morta-
litu [7]. Subanalyza studie SURVIVE demon-
strovala, ze pokles hladiny BNP paty den ve
srovnani se vstupni hladinou byl vyznamnym
prediktorem snizeni 180denni celkové morta-
lity. Pokles BNP po terapii levosimendanem
tak charakterizoval skupinu tzv. ,responderd*
lécby [8]. Rovnéz studie REVIVE | + Il uka-
zaly, ze ve srovnani s placebem méla lécba le-
vosimendanem vyznamnéjsi G¢inek na snizeni
BNP, subjektivni zlepSeni pacienta a zkracenf
doby hospitalizace [9]. Men§i studie jedno-
znac¢né demonstrovaly pozitivni U¢inek na
hemodynamiku u pacientd v kardiogennim
Soku [10].

Pacienti v septickém Soku jsou dalsi sku-
pinou pacientd, ktefi by mohli z 1éEby levosi-
mendanem profitovat. Existuji prace, které
u pacientd v septickém Soku po podani le-
vosimendanu prokézaly protizanétlivy
a anti-oxidacni efekt [11], zlepSeni sublin-
gualni mikrocirkulace [12], zlepSeni glo-
merularni filtrace [13] nebo hypodynamic-
kého stavu provazeného dysfunkci levé
komory [14]. Rozsahla mortalitni studie hod-
notici vyuziti levosimendanu u pacient( v sep-
tickém Soku vSak chybi.

Indikace podani levosimendanu
Podle sou¢asného pohledu na Ié¢bu akut-
niho srde¢niho selhani je 1é¢ba pozitivné ino-
tropnimi |éky vyhrazena pouze pacientim
s tak nizkym srdecnim vydejem, ktery vede
k hypoperfuzi organ(i. Ta se klinicky proje-
vuje oligurif, hyponatremii, hepatalni dys-
funkci s nardstem jaternich enzymt a koagu-
lopatii, zvySenou hodnotou laktatu, snizenou
hodnotou saturace krve v plicnici < 65 %
a plicnim méstnanim. Vétsinou se jedna o pa-
cienty hypotenzni, u kterych je terapie diure-
tiky neti¢inna nebo nedostatecna a podani va-
zodilata¢nich latek nenfvzhledem k hypotenzi
mozné. Srdec¢ni vydej (cardiac index Cl) je
snizeny (< 2 I/min/m?) navzdory zvySenému
pInéni levé a/nebo pravé komory (tlak v zakli-
néni > 18 mmHg a/nebo centralni Zilnf tlak
> 10 mmHg). Spektrum pacientd s nizkym
srde¢nim vydejem kontinualné pfechazi do
obrazu kardiogenniho Soku. Lécba levosi-

mendanem nebo inhibitory fosfodiesterazy by
méla byt zvaZena, oproti pouziti dobutaminu,
predevsim u pacientd Ié¢enych chronicky be-
ta-blokatory [16], a to i u pacientd s akutnim
koronarnim syndromem [ 16]. Podle némec-
ko-rakouskych doporuéeni pro terapii kardio-
genniho Soku pfi akutnim infarktu myokardu
je pfidani levosimendanu k dobutaminu a nor-
adrenalinu mozno zvazit pfi katecholamin re-
zistentnim Soku, a to spiSe nez podani inhibi-
torG PDE Il [17].

U pacientl pfi kardiochirurgickych opera-
cich byl levosimendan v kombinaci s dobuta-
minem Uspésné pouzit v IéCbeé nizkého srdec-
niho vydeje [18-20], usnadnoval odpojeni
téchto pacientd z mimotéiniho obéhu [21]
a podle meta-analyz snizoval mortalitu [3,22].

Terapie beta-blokatory

u pacientu s akutni
dekompenzaci srdecniho selhani
Redukce davky beta-blokatorl mlze byt zva-
Zovana u pacientl s akutni dekompenzaci
chronického srde¢niho selhani. Rutinni vy-
sazeni beta-blokatorli neni doporucovano.
Pokud je vysazeni nezbytné, napf. pfi kardio-
gennim Soku nebo pfi bradykardii, méla by byt
mald davka beta-blokatoru nasazena co nej-
dfive, nejlépe jesté pred propusténim [15].
Pozitivné inotropni a vazodilatacni efekt le-
vosimendanu je nezavisly na obsazeni beta-
-adrenergnich receptorl a neni ovlivnén pred-
chozi |écbou beta-blokatory. Naopak chro-
nicka terapie beta-blokatory ve studii LIDO
snizovala hemodynamicky efekt dobutaminu
na srdecnivydej a pokles tlaku v zaklinéni [6].
Post-hoc analyza 669 pacientl chronicky [é-
cenych beta-blokatory ve studii SURVIVE
prokazala signifikantni snizeni 5denni mor-
tality ve skupiné pacientd Ié¢enych levosi-
mendanem ve srovnani se skupinou pacientl
lécenych dobutaminem (1,5 % vs 5,1 %,
HR 0,29, CI 0,11-0,78; p = 0,01). U pa-
cientl s akutni dekompenzaci srde¢niho se-
Ihani, ktefi vyzaduji inotropni podporu a jsou
na trvalé terapii beta-blokatory, by méla byt
preferovana Iécba levosimendanem nebo in-
hibitory fosfodiesterazy Ill, které pfimo nein-
teraguji s beta-adrenergnimi receptory [23].

Praktické poznamky k terapii
levosimendanem

V klinické praxi fada lékafd nepodava ini-
cialni bolus a zvySuje davku levosiman-
danu postupné, aby zabranila hypotenzi.
Pri systolickém tlaku 90-95 mmHg za-

hajujeme davkou 0,05 ug/kg/min, pfi sy-
stolickém tlaku 95-110 mmHg déavkou
0,1 pg/kg/min a podle tlaku titrujeme na
davku 0,2 pg/kg/min. Dosazeni davky
0,2 pg/kg/min se snazime proto, ze zvy-
Seni srdec¢niho vydeje a pokles PCWP
jsou zavislé na davce levosimendanu. V pfi-
padé hypotenze (systolickém tlaku pod
85-90 mmHg) podavame soucasné nor-
adrenalin. U pacientll v kardiogennim Soku
vétSinou zahajujeme terapii kombinaci dobu-
taminu a noradrenalinu a dle stavu pacienta,
pokud vyzaduije inotropni podporu i po poca-
tecni stabilizaci ¢i PCI, pfechazime z dobuta-
minu na levosimendan nebo pfidavame levo-
simendan k dobutaminu. Pokud dobutamin
vysazujeme, tak postupné béhem 2 hod po
zahajeni podavani levosimendanu.

Pacienti maji vzdy kontinualné monito-
rované EKG a invazivni méfeni krevniho
tlaku. Rozsifené hemodynamické monitoro-
vani je indikovano dle stavu pacienta. Doba
infuze levosimendanu je doporucovana po
dobu 24 hod, podle klinické odezvy poda-
vame infuzi po dobu 12-24 hod. Opakované
podani levosimendanu je mozné, vzhledem
k dlouhému polocasu aktivniho metabolitu
OR-1896 je ke zvazeni podani dalsi davky
az za 7-9 dni. Opakované podani zvazujeme
s ohledem na prognézu pacienta, pfi nutnosti
opakovani inotropni podpory Ize dale pokra-
Covat léEbou dobutaminem.

Levosimendan nepodavame pacientdm
v end-stage chronického srde¢niho selhani,
u pacientd v kardiogennim katecholamin-
rezistentnim Soku, u kterych doslo k rozvoji
tézkého multiorganového selhani a u kte-
rych se nedafi udrzet systolicky krevni tlak
> 85-90 mmHg ani pfi kombinaci vazopre-
sorll — noradrenalin, adrenalin a terlipressin.

A jaka je realita lécby
levosimendanem v Ceské
republice dle registru akutniho
srdec¢niho selhani AHEAD na
kardiologickych oddélenich?
Cesky registr akutniho srdeéniho selhani
AHEAD sbira data o pacientech hospitalizova-
nych pro akutni srde¢ni selhani. AHEAD Main
obsahuje data o 4 163 konsekutivnich pa-
cientech v obdobi od 9/2006 do 10/2009
ze 7 fakultnich nemocnic. Levosimendan byl
podan celkem u 3,6 % pacientl. Z celkového
poctu aplikaci byl nejcastéji podavan u pa-
cientd v kardiogennim Soku (celkemu 11,6 %
pacientl), déale pak u pacientd v plicnim
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edému (celkem u 4,1 % pacient(l) a u akutné
dekompenzovaného srde¢niho selhani ne-
splnujiciho kritéria kardiogenniho Soku, plic-
niho edému ¢i hypertenzni krize (odpovida
mirnému srdeénimu selhani — Killip II). Ino-
tropni podpora dobutaminem a/nebo dopa-
minem byla pouZivana Castéji, a to celkem
u 16,0 % vSech Iécenych pacientl hospitali-
zovanych pro akutni srde¢ni selhani. Ve sku-
piné pacient( v kardiogennim Soku byl dobu-
tamin a/nebo dopamin aplikovan u 51,3 %
pacientld. Primérny vék pacientl léCe-
nych levosimendanem byl nizsi nez v porov-
nani se skupinou pacientl Iéenych dobu-
taminem (66,4 £ 13,2 vs 69,6 £ 12,7 let).
Nejcastéji byl levosimendan podan pa-
cientdm s akutnim koronarnim syndromem
a chronickou ischemickou chorobou srdeéni.

Podporeno projektem (Ministerstva zdra-
votnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné
organizace 65269705 (FN Brno).
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