LEVOSIMENDAN V KARDIOCHIRURGII
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Kalciovy senzitizér levosimendan predstavuje Iék volby v 1écbé srdecniho selhani rdzné etiologie. Pri
srovnatelném inotropnim Gcinku ma lep3i a protrahovanéjsi efekt na hemodynamiku nez bézné pouzi-
vané katecholaminy a je prost vétsiny jejich nezadoucich G¢inkd. Jeho vy$si cena nas nuti dobfe selek-
tovat pacienty, ktefi mohou z jeho podani nejlépe profitovat. Kardiochirurgicky pacient a kardiochirur-
gické procedury predstavuji vyznamné riziko rozvoje srde¢niho selhani. S pouzitim soucasnych dat se
snazime prezentovat racionalni podklady pro podavanilevosimendanu v kardiochirurgii.
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Abstract

Levosimendan in cardiac surgery. The calcium-sensitizing agent Levosimendan presents a thera-
peutic option in the treatement of heart failure of different ethiology. Inotropic properties of levosi-
mendan are similar as those of commonly used catecholamines, its haemodynamic effects are superior
and prolonged without severe side effects. Because of its elevated price many effort was done to iden-
tify patients susceptible to benefit of its administration. The cardiosurgical patient and cardiosurgical
procedures are likely to be complicated by cardiac failure. Using data of literature we try to present ra-

tional indications of levosimendan in cardiac surgery.
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Uvod

Ve druhé poloviné 90. let minulého stoleti
se do klinické praxe dostéava nové pozitivné
inotropni lécivo levosimendan s odliSnym
mechanizmem UGcinku na myokard i buriky
hladké svaloviny cév proti bézné pouzivanym
katecholaminim. Pozitivni klinicky efekt le-
vosimendanu byl zprvu prokazan ve studiich
u pacientl se srdecnim selhdnim na terénu
ischemické choroby srdecni [1,2], dilatacni
kardiomyopatie [1] a u pacientl s akutnim
infarktem myokardu [2]. Po levosimendanu
bylo pozorovano na davce zavislé zlepSeni
parametrd systémové i pulmonalni hemody-
namiky a snizeni vyskytu symptom@ srdecni
nedostatecnosti [1] bez narGstu incidence
nezédoucich Gcinkd, jako jsou zavazné hy-
potenze, exacerbace ischemie myokardu
nebo zavaznych arytmii zvySujicich morta-
litu [2]. Na pocatku minulého desetileti se
objevuji prvni velké srovnavaci studie, pro-
kazujici pozitivni efekt levosimendanu na he-
modynamické parametry, morbiditu i morta-
litu u pacientd s akutnim srde¢nim selhanim
na terénu chronického srde¢niho selhani
(LIDO a SURVIVE studie) [3,5], s kardio-
gennim Sokem po perkutanni koronarni in-

tervenci [4] a u pacientd s akutni koronarni
prihodou (RUSSLAN) [2].

Za zhruba 15 let pouzivani levosimendanu
v klinické praxi mame k dispozici velké mnoz-
stvi praci popisujicich efekt levosimendanu
za rliznych patologickych situaci, srovnavaji-
cich jeho ucinek proti placebu nebo proti kla-
sickym pozitivné inotropnim latkam, jako jsou
dobutamin, dopamin, epinefrin a inhibitory
fosfodiesterazy Ill (PDE IIl). Masivnimu roz-
Sifeni do bézné klinické praxe branila prede-
v&im vysoka cena, proto je pozornost klinikd
i investigatord studii zamérena na snahu de-
finovat pacienty a stavy, kde by byla vy3si
cena vyvazena prokazatelné lepsim klinickym
efektem levosimendanu ve srovnani s levnéj-
Simi terapeutickymi alternativami (napf. pa-
cienti s chronickou lé¢bou betablokatory ve
studii SURVIVE) [B]. Kardiochirurgicky pa-
cient prochazi v pribéhu svého stonani prave
takovymi stavy, kde Ize pfedpokladat benefit
podavani levosimendanu.

Farmakologické vlastnosti
levosimendanu

Kalciovy senzitizér levosimendan se navaze
na srdecni troponin C, zvysi citlivost myofila-

ment ke kalciu, disledkem je zlepSeni kon-
traktility myokardu bez navyseni konzumpce
kysliku. Sou¢asné levosimendan aktivuje
draslikové ATP kanaly, které se vyznamné
podileji na ochrané myokardu pfi pdso-
beni ischemickych a jinych inzultl, v perifer-
nich cévach zplsobi vazodilataci. Odtud po-
tencialni benefit levosimendanu u pacient(
s myokardialni kyslikovou nerovnovahou, vy-
zadujicich inotropni podporu. Superiorita le-
vosimendanu nad klasickymi katecholaminy
je pfipisovana i dlouhodobému pfetrvavani
u&inku po ukonéeni aplikace farmaka. Ucinek
pretrvava zhruba tyden. Je uvadén i podil pro-
simendanu [6]. Hlavnim hemodynamickym
efektem je zvySeni kontraktility myokardu
soucasné se snizenim plicni i systémové vas-
kularni rezistence.

Specifika kardiochirurgie

Kardiochirurgicky vykon je spojen s vysokym
rizikem prohloubeni chronického nebo roz-
vojem akutniho srde¢niho selhéani v periope-
raénim obdobi. Zvysujici se naro¢nost a kom-
plexnost kardiochirurgickych operaci, s tim
spojeny delsi pobyt pacienta na mimotélnim
obéhu, starnouci a polymorbidnéjsi popu-
lace pacientl toto riziko jesté zvySuji. Post-
kardiotomické srdecni selhani se objevuje
v rlizné mite asi u 20 % pacientl po revas-
kularizaci, po kombinovanych intervencich na
chlopnich a aorté az ve 39-79 %. Zmény se
pohybuji od pouhého tranzitorniho poklesu
EF LK pfi ECHO vySetfeni az po klinické pro-
jevy nizkého srdecniho vydeje (LCO) s orgé-
novou hypoperfuzi a rozvojem organového
selhani. Tyto stavy jsou spojeny se zvySenou
morbiditou a mortalitou, prodlouzenim pobytu
na jednotkach intenzivni péce i celkové doby
hospitalizace a v kone¢ném dlsledku s vys-
simi naklady na léebu. Rada farmakologic-
kych i nefarmakologickych opatfeni byla etab-
lovana v poslednich dvou desetiletich s cilem
snizit na minimum riziko rozvoje srde¢niho
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selhani po kardiochirurgické operaci nebo
efektivné a vcas IéCit perioperacné vzniklé
selhani. Jsou definovéany rizikové faktory na
strané pacienta, kritické Cinnosti a procedury
v pribéhu vykonu, které mohou vést k vice ¢i
méné zavaznému poskozeni myokardu. Jsou
to hemodynamicka instabilita pfi Uvodu do
anestezie a pfi odpojovani pacienta od mimo-
télniho obéhu (ECC), vlastni ECC (obéhova
nestabilita pfi jeho zahéjeni a ukonceni, mo-
dality/pouzité materidly a pfistroje, délka,
aktivace inflamatorni reakce a koagula¢nich
anomdlii, antikoagulacni terapie), srdecni za-
stava (prezervace myokardu, ischemicko-re-
perfuzni trauma), hypotermie rizného stupné
podle druhu vykonu, nahlé velké zmény ve vo-
lemii a vaskularnim tonu.

Farmakologickou podporu obéhu vyzaduje
5 az 28 % pacientd po kardiochirurgickém
vykonu. Klasicka farmaka s pozitivné ino-
tropnim efektem ovliviiuji kontraktilitu myo-
kardu prostfednictvim zvySené koncentrace
cyklického monofosfatu, kterd vede ke zvy-
Sené koncentraci kalcia v myokardu. Sou-
¢asné dochazi ke zvysené konzumpci kys-
liku srdecnim svalem a mGze byt narusena jiz
tak povazliva kyslikova rovnovéaha myokardu
u pacienta s preexistujici dysfunkci komor.
Vysoké davky dobutaminu, epinefrinu nebo
milrinonu, nejcastéji pouzivanych klasickych
katecholamind, jsou déale spojeny s vySSim vy-
skytem arytmii, maji i nezanedbatelné acinky
metabolické (hyperglykemie, hyperlakta-
temie, metabolicka acidéza ad.).

Levosimendan v kardiochirurgii

Stejné jako u jinych pacientd se srde¢nim se-
Ihanim, prokazal levosimendan pozitivni he-
modynamicky efekttaké u pacientd podstupu-
jicich kardiochirurgicky vykon v mimotélnim
obéhu nebo i bez ngj, a to jak u téch s nor-
malni [7], tak predevsim u pacientl se sni-
Zenou [8,9] vykonnosti levé komory srdecni.
Metaanalyza Maharaje et al [ 10] z roku 2011
zpracovava data od 729 pacientll po revas-
kularizaci myokardu ze 17 randomizovanych
studii. Podavani levosimendanu je spojeno
se snizenim mortality (19/386 ve skupiné
levosimendanu vs 39/343 v kontrolnim
rameni, odds ratio (OR) 0,40, p < 0,005),
narGstem srdecniho indexu (p < 0,000 01),
zkracenim pobytu na jednotce intenzivni
péce (p = 0,01), snizenim frekvence vyskytu
fibrilaci sini po revaskularizaci (OR 0,54,
p = 0,004) a nizsi hladinou troponinu | v po-
opera¢nim obdobi (p < 0,00001). Do meta-

analyzy jsou zafazeny jen metodologicky kva-
litni studie, pfesto jsou zde zfetelné rozdily
v pristupu k problematice levosimendanu — az
po vykonu je levosimendan podavan v deviti
studiich, pfed vykonem ve ¢tyfech studiich,
v pribéhu vykonu ve Ctyfech studiich, levosi-
mendan je testovan proti placebu v deviti stu-
diich, proti dobutaminu ve ¢&tyfech studiich,
proti milrinonu ve dvou studiich a proti eno-
ximonu v jedné studii. Vychozi EF pod 40 %
se objevuje jen v 10 studiich ze 17. Ve 12 stu-
diich jde o pacienty s elektivnim vykonem...
Podivame-li se podrobnéji na podskupiny pa-
cientd, zjistime, Ze nejvice profituji z podavani
levosimendanu pacienti v ramci elektivniho
vykonu, trend k jistému zlepSovani je také
u emergentnich vykon(, ale neni statisticky
vyznamny. Stejné tak je nejzieteln&jsi benefit
levosimendanu patrny pfi srovnani s poda-
vanim milrinonu, ve studiich s dobutaminem
i placebem (!) je superiorita levosimendanu
na hranici vyznamnosti. Tato metaanalyza
tedy odrazi zakladni otazky spojené s modali-
tami podavani levosimendanu u kardiochirur-
gickych pacientt:

Casovy faktor — nejlepsich vysledkd bylo
dosazeno pfi profylaktickém pouZiti: u elektiv-
nich pacientd s nizkou EF LK pfi Uvodu do
anestezie [11,12]. Podavani v dobé odpo-
jovani od ECC, resp. pfi uvolnéni svorky na
aorté je spojeno rovnéz s benefitem, ale jiz
méné presvedcivym.

Zakladni kardialni patologie: nejvice udajl
se tyka benefitu u pacientl se srde¢nim se-
lhanim v souvislosti s akutni ischemii myo-
kardu a systolickou dysfunkci v désledku re-
verzibilnich poruch kinetiky. Na terénu akutni
ischemie se nejspiSe nejvice uplatni rozdil ve
vlivu na konzumpci kysliku myokardem a mi-
nimalni vliv na srde¢nifrekvenci, resp. arytmo-
genni pohotovost.

U pacientd se srde¢nim selhanim po
chlopriovych operacich je prokazan efekt na
hemodynamické parametry, neni ale zfetelny
rozdil ve vyskytu org. selhani, délce hospitali-
zace, mortalité [ 13].

Pravostranné srdecni selhanive své akutni
nebo chronické formé vyzaduje komplexni
diagnostiku a Iécbu, rychle se vyviji v posled-
nich 20 letech - od aplikace inhalacniho kys-
licniku dusného (NO), pfes intravendzni a in-
halacni prostaglandiny az po farmaka typu
sildenafil. Levosimendan je s vyhodou po-
déavan v kombinaci s uvedenymi farmaky pro
svdj vyrazny inodilatacni Uc¢inek i v plicnim
fecisti [14,15].

V neposledni fadé je levosimendan s dob-
rymi vysledky pouzivan jako |ék volby v Cas-
nych fazich po transplantaci srdce, kdy do-
minantnim problémem je maladaptace pravé
komory srdec¢ni spolu s ischemicko-reper-
fuznim poskozenim [16]. Opét v kombinaci
s inhalacnim NO nebo prostaglandiny.

Zaveér

Diagnostika a Iécba srdecniho selhani u kar-
diochirurgickych pacientl doznaly v posled-
nich 10 az 20 letech velkych zmén. Pocho-
peni patofyziologie patologickych stavl, se
kterymi se v perioperacnim obdobi v kardio-
chirurgii setkdvame, spolu s identifikaci rizi-
kovych procedur nam dava moznost ucinné
a vcas, eventudlné i profylakticky, terapeu-
ticky zasdhnout. Management volemie, hemo-
dynamicky monitoring a sledovani ¢asnych
metabolickych projevi organové hypoper-
fuze ndm pomahaji nacasovat a spravné volit
ze Skaly terapeutickych moznosti, vazoak-
tivnimi farmaky pocinaje, pfes pozitivné ino-
tropni latky s rznym mechanizmem UG¢inku
az po mechanické podpory obéhu. Levosi-
mendan je diky svému jedine¢nému inodila-
tacnimu plsobeni, Setrnosti k poskozenému
myokardu, dobré toleranci a minimélnim ved-
lejSim acinkdm Iékem volby u fady kardiochi-
rurgickych pacientd.
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Co prinasi

Lécba v ceskych a moravskych laznich je zalozena na vyuZziti mineralnich
vod, peloidi (slatina, radelina a bahno) a pirodnich plynd a rovnéz na
pozitivnim vlivu klimatu. Lazenskou lécbu je tak mozno povazovat za
vyrazné Setrnéjsi k lidskému organismu nez je napf. medikamentoézni
lécba ¢i invazivni lékarsky zakrok. Cely léc¢ebny proces v laznich probi-
ha pod dohledem odbornych lékail a vyuziva nejmodernéjsi lé¢ebné
arehabilitacni postupy souc¢asné mediciny. Kvalitni lazeriska kura piso-
bi pozitivné nejen po dobu pobytu v laznich, ale jeji tcinky se projevuji
jesté nékolik dalsich mésich. Navrh na lazenskou péci vystavuje prakticky

l y A4 k y y N 7
aZénska pece:
lékaF nebo osetfujici lékar pfi hospita-
lizaci. Pro zjednoduSeni celého proce-
su a rychlou orientaci lékart pripravil
Svazlé¢ebnych lazni CR webové stran-
ky www.lecebnelazne.cz, na nichz lze
najitvsechny potfebnéinformacevcetné
aktualniho Indika¢niho seznamu a elektronického formulare Navrhu
na lazeniskou péci s detailnimi pokyny k jeho vyplnéni.

Vice informaci naleznete na www.lecebnelazne.cz
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Kampari na propagaci lé¢ebného lazenstvi je realizovana v rémci Integrovaného operacniho
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