LEVOSIMENDAN A RENALNI FUNKCE
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Pacienti se srdecnim selhanim maji Gasto snizené renalni funkce, zhorSent ledvinnych funkci ma nega-
tivni prognosticky vyznam a renélni dysfunkce je také limitujicim faktorem Uspéchu optimalni farmako-
terapie. Kratkodoby priznivy renoprotektivni efekt levosimendanu byl prokazan v hemodynamickych
studiich. Dalsi prace pak prokazaly, Ze pfiznivy efekt levosimendanu na renalni funkce méze byt dlou-
hodoby. Tento Gcinek je vysvétlovan fadou mechanizmd, kromé redistribuce krevniho toku v ledvinach
a venodilatacnim efektem je to také protizanétlivy ucinek levosimendanu.

Klicova slova
srdecni selhani — levosimendan — renalni funkce

Abstract

Levosimendan and renal function. Decreased renal function is usually observed in patients with
heart failure, the impaired kidney functions have a negative impact on the outcome and renal dysfunc-
tion is a limiting factor for the effect of optimal medical therapy. A shortterm renoprotective effect of
Levosimendan was shown in hemodynamic studies. Other studies confirmed that the positive effect of
Levosimendan on the kidney function is long-term. This effect is explained by several mechanisms of
action; besides redistribution of renal blood flow, Levosimendan also has an anti-inflammatory effect.
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Uvod
Levosimendan patfi do skupiny kalciovych
senzitizérd, které reguluji kontraktilitu zvy-
Senim vazebné afinity troponinu C k vapniku.
Kromé toho vedou tyto Iéky ke stabilizaci kon-
formace komplexu troponin C-kalcium bez
zvySeni vazebné afinity troponinu C k vép-
niku [ 1-3]. Tim se levosimendan lisf od latek,
které ovliviuji kontraktilitu za cenu nadbytku
intracelularniho kalcia. Léky zvySujici kon-
traktilitu za cenu zvySeni bunééného kalcia
Ucinkuji prostfednictvim druhého posla cyk-
lického adenozinmonofosfatu (cAMP) nebo
nezdvisle na ucinku cAMP (digoxin). Do sku-
piny pozitivné inotropnich 1€kl Gcinkujicich
prostfednictvim cAMP patfi agonisté beta re-
ceptord sympatiku (napf. dobutamin) a selek-
tivni inhibitory fosfodiesterazy Il (napf. mil-
rinon). Tyto léky jsou také pouzivany v terapii
pacientl s tézkym srdecnim selhanim [4,5].
Hemodynamické studie srovndvajici le-
vosimendan (LS) s dobutaminem proka-
zaly kratkodoby pfiznivy efekt LS na rendlni
funkce [6]. Pacienti se srde¢nim selhanim
maji ¢asto snizené rendlni funkce a pokles
ledvinnych funkci ma negativni prognosticky
vyznam [7]. U pacientd s akutnim srde¢nim

selhanim m& 30 % jedincl vyznamné sni-
zeni ledvinnych funkci. U pacientl s chro-
nickym srde¢nim selhanim (CHSS) mélo
podle nékterych autord clearance krea-
tininu < 30ml/min 39 % nemocnych ve
funkenitfidé NYHA IV a 31 % jedinc ve tridé
NYHAII[8,9].

Pokles ledvinnych funkei je tedy u pa-
cientl se srde¢nim selhanim vyznamnym
a nezavislym rizikovym faktorem mortality.
Snizeni renalnich funkci se vyskytuje u pa-
cientd s CHSS ¢astéji nez u nemocnych s kar-
diovaskularnim onemocnénim a normalni
srdecni funkci. Je také znamo, Ze stupen sni-
zeni rendlnich funkci je silnéjsim ukazatelem
rizika amrti nez poskozeni srdecni funkce
hodnocené ejekéni frakei levé komory (EF
LK) a funkéni tiidou NYHA. Stupen posko-
zeni renélnich funkcei je rovnéz na EF LK
nezavisly [10-12].

Farmakologické vlastnosti
levosimendanu

Levosimendan ma kromé pozitivné inotrop-
niho Gcinku, kterého je dosazeno stabilizaci
konformace komplexu troponin C-vépnik,
také ucinek vazodilatacni. Levosimendan se

véaze s vysokou afinitou k troponinu C, senziti-
zace kontraktilniho aparéatu je zavisla na kon-
centraci kalcia a déje se v systole, takze po-
zitivné inotropniho efektu je dosazeno bez
ovlivnéni diastolické relaxace [1].

Vazodilata¢ni G¢inek levosimendanu je
zprostfedkovan otevienim draslikovych ka-
nald hladkych svalovych bunék Zil i arteriol.
Levosimendan mé i slabou inhibi¢ni aktivitu
vici fosfodiesteraze Il in vitro, v terapeutic-
kych davkach neni tento efekt pfitomen.

Levosimendan ma nepfimy antiischemicky
efekt. Toho je dosazeno jak snizenim spo-
treby kysliku v myokardu pfi snizeni preloadu
a afterloadu selhavajiciho myokardu, tak
pfimou koronérni vazodilataci. Levosimendan
zvySuje v terapeutickych davkéach tepovou
frekvenci a tento efekt je zavisly na davce.
Pozitivné chronotropniho Ucinku je dosa-
zeno jak nepfimo reflexnim zvySenim aktivity
sympatiku jako odpovédi na snizeni plnicich
tlakd, tak pfimym acinkem levosimendanu na
zkraceni zotavovaciho ¢asu sinusového uzlu.
Chronotropni ucinek levosimendanu vsak
neni spojen se zvySenim rizika arytmii ani
s nepfiznivym efektem na variabilitu srdeéni
frekvence [13]. U pacientl s tézkou srdecni
insuficienci snizuje levosimendan koncen-
trace endotelinu-1 a nezvySuje koncentrace
noradrenalinu [14].

Biologické dostupnost levosimendanu je
vysoka (85 %). Levosimendan je rychle dis-
tribuovan a ustaleného stavu je pfi intrave-
noézni aplikaci dosazeno do 4 hod pfi infuzi
konstantni davkou latky. Vétsina (97 %) latky
se vaze na plazmatické bilkoviny, zejména al-
bumin, eliminaéni polocas léku je 1 hod. Eli-
minace levosimendanu se déje konjugaci
s naslednym vyloucenim latky stolici a moci.
Mald cast (5 %) levosimendanu je metabolizo-
véna na aktivni metabolit OR 1896, ktery ma
elimina¢ni polocas az 80 hod a jeho farmako-
logicky ucinek pretrvava jeden tyden. Tvorba
aktivniho metabolitu je vSak velmi pomala,
maximalnich koncentraci OR 1896 je do-

178

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



LEVOSIMENDAN A RENALN{ FUNKCE

sazeno s odstupem po skonéeni 24hodi-
nové infuze levosimendanu. Renalni nebo
jaterni insuficience neprodluzuji eliminaci le-
vosimendanu ani jeho aktivniho metabolitu.
Efekt levosimendanu neni zatizen vznikem
tolerance a po preruseni kontinualni infuze
nebyl pozorovan hemodynamicky rebound
fenomén [15].

Hemodynamicky dcinek
levosimendanu

Hemodynamicky Ucinek levosimendanu
u pacientd s chronickym srde¢nim selhanim
byl zkouman v nékolika klinickych studiich.
V praci Nieminena et al studovali autofi he-
modynamicky Ucinek rliznych davek levosi-
mendanu u 151 pacientd s CHSS NYHA
lI-1V ischemické etiologie. Autofi prokazali,
ze kontinudlni 24hodinova infuze levosimen-
danu v davce 0,06-0,2 mg/kg/min, které
predchéazelo 10minutové podani bolusu latky
6-24 mg/kg, je spojena s vyznamnych sni-
zenim tlaku v plicnici v zaklinéni (pressure
wedge - PW), vyznamnym zvySenim tepo-
vého vydeje (stroke volume — SV) a minu-
tového srdecniho vydeje (cardiac output —
CO) ve srovnani s placebem (p < 0,001 pro
vSechny davky). Hemodynamické méfeni
bylo provedeno na konci 24hodinové kon-
tinudlni infuze [16]. Kratkodoby hemody-
namicky a klinicky Uc¢inek vzestupné davky
levosimendanu byl zkouman ve studii 146 pa-
cientd s CHSS NYHA 1lI-1V, s primérnou
ejekeni frakei levé komory (EF LK) 21 %,
PW > 15 mmHg a srdecnim indexem (cardiac
index — Cl) < 2,561/min/kg? Pacienti byli ran-
domizovani k placebu nebo terapii levosimen-
danem v Uvodni davce 0,1 mg/kg/min, které
predchazel bolus 6 mg/kg s postupnym zvyso-
vanim davky kazdou hodinu o 0,1 mg/kg/min
do cilové davky 0,4 mg/kg/min (kazdému
zvySeni opét predchazel bolus 6 mg/kg le-
vosimendanu). Prace prokézala vyznamny,
na davce zavisly kratkodoby Gcinek levosi-
mendanu oproti placebu, kdy déavky od
0,2 mg/kg/min vyse vedly k signifikantnimu
zvyseni Cl, poklesu PW, snizeni tlaku v pravé
sini (right atrial pressure — RA) a tlaku v plic-
nici (pulmonary artury — PA). Snizeni PW
0 = 25 % jako primarniho cile studie bylo
v 6. hod hemodynamického méfeni dosazeno
u 43 % pacientd lécenych levosimendanem
au 15 % nemocnych na placebu (p < 0,001),
zvyseni SV 0 =2 25 % bylo dosazeno u 56 %
pacient( na terapii levosimendanem vs 4 %
nemocnych na placebu (p < 0,001). Studie

hodnotila také efekt levosimendanu na sym-
ptomatologii, kdy aktivni terapie byla spojena
s vyznamnym snizenim dusnosti (p = 0,037 ve
srovnani s placebem), vétsi procento pacientl
léCenych levosimendanem také popisovalo
zmirnéni tnavy (p = 0,067) [17].

Hemodynamicky UCinek levosimendanu
byl porovnan se standardné pouzivanym do-
butaminem ve studii LIDO (Levosimendan
Infusion vs Dobutamine Study). Z celko-
vého poctu 203 nemocnych s akutnim zhor-
Senim pokrocilého CHSS bylo 103 pacientl
randomizovéano k terapii levosimendanem
(bolus 24 mg/kg/ 10 min a kontinualni infuze
0,1 mg/kg/min) a 100 pacientl dostalo
dobutamin v davce 5mg/kg/min béhem
24 hod. Primarniho cile, tj. snizeni PW
0225 % nebo zvyseni Cl o 2 30 % za 24 hod,
bylo dosazeno u 28 % pacientd Iécenych le-
vosimendanem a u 15 % nemocnych Iéce-
nych dobutaminem (p = 0,022). Uginek le-
vosimendanu na hemodynamiku byl vétsi nez
efekt dobutaminu a pfetrvaval na rozdil od do-
butaminu i za 6 hod po ukoncenf infuze. Tato
studie pfinesla pfekvapivé zjisténi: béhem
180 dni zemrelo 26 % pacientl lé¢enych le-
vosimendanem a 38 % pacient( Iéenych do-
butaminem a tento rozdil byl statisticky vy-
znamny (p = 0,029) [6].

Cilovou skupinou pro pouziti levosimen-
danu jsou pacienti s dekompenzovanym sr-
de¢nim selhanim na podkladé systolické
dysfunkce levé komory se Spatnou odpo-
védi na diuretickou terapii, u kterych je stan-
dardné pouzivan dobutamin nebo milri-
none. Optimalni davkou je podani bolusu
6 mg/kg s naslednou kontinualni infuzi
0,1-0,2mg/kg/min. Infuze by méla byt
podana minimélné 24 hod, coz je doba do-
state¢na pro tvorbu aktivniho metabolitu,
ktery zarucuje prodlouzeny hemodynamicky
ucinek levosimendanu [13]. Dalsi pokraco-
vani infuze napfiklad do 48 hod iz dalsi efekt
nepfindsi. To ukézala prace Kivikka et al, ktefi
porovnavali hemodynamicky efekt levosi-
mendanu u pacientd s dekompenzovanym
CHSS za 6, 24 a 48 hod. Dopad levosi-
mendanu na zvyseni SV a snizeni PW mezi
24.a 48. hod hemodynamické monitorace jiz
nebyl rozdilny [ 18].

Ucinek levosimendanu

na renalni funkce

Jiz ve studii LIDO byl prokézén kratkodoby
priznivy efekt levosimendanu na parametry
rendlnich funkci [B]. Infuze s levosimen-

danem vedla na rozdil od dobutaminu k po-
klesu koncentrace kreatininu.

Dlouhodoby pfiznivy efekt levosimendanu
(LS) na ledvinné funkce se pokusila prokéazat
studie Zemljice etal [ 19]. Cilem bylo zjistit, zda
jednorazové podani levosimendanu povede
ke zlepseni ledvinnych funkei u pacientl s po-
krocilym srde¢nim selhanim ¢ekajicich na or-
totopickou transplantaci srdce (OTS). Jed-
nalo se o prospektivni studii 40 pacientd
s pokrocilym CHSS ve funkéni tfidé NYHA Il
a IV, ktefi byli postupné indikovani k zafazeni
na listinu kandidatu OTS a ktefi byli [é¢eni op-
timéalni farmakoterapii. Pacienti byli randomi-
zovéani v poméru 1 : 1 k podani, nebo nepo-
danf infuze LS. LS byl podan u 20 pacientl
v davce 12 ug/kg béhem 10 min s néslednou
infuzi v davce 0,1 pg/kg/min béhem 24 hod.
Koncentrace kreatininu byly méfeny pred po-
danim LS a déle jednou mési¢né do celkové
doby sledovani tfi mésice. Primérny vék
souboru byl 53 let, prevazovali muzi (95 %),
55 % mélo ischemickou etiologii srdecni dys-
funkce. U aktivné Iécené doslo ke statisticky
vyznamnému poklesu prdmérné koncentrace
kreatininu (p = 0,056 za tfi mésice), zatimco
v kontrolni skupiné zména nebyla vyznamna.
Doslo i k vzestupu primérné kalkulované
clearance kreatininu ve skupiné lécené LS
a rozdil mezi Ié¢enou a kontrolni skupinou
byl za tfi mésice vyznamny (53,6 ml/min
vs 44 ml/min; p = 0,006). U vyznamné vét-
Siho poctu pacientl z [é¢ené skupiny doslo
k poklesu koncentrace kreatininu nez u kon-
trolni skupiny (60 % vs 10 %; p = 0,005).
Soucasné se zlepSenim renélnich parametrd
doslo v lécené skupiné ke zvySeni ejekéni
frakce levé komory a k poklesu koncentrace
B-natriuretického peptidu (BNP). Multiva-
riantni analyza prokazala, Zze zlepSeni renal-
nich parametr( bylo nezavislé na zlepSeni he-
modynamickych parametrd a poklesu BNP.

Vysledky prace Zemljice et al jsou ve
shodé s vysledky dalSich praci, které proka-
zaly renoprotektivni efekt levosimendanu.
Studie Yilmaze et al ukazala pfiznivy kratko-
doby renoprotektivni U¢inek LS ve srovnani
s dobutaminem u 88 pacientd s akutni de-
kompenzaci srdecniho selhani. LS i dobu-
tamin vedly ke zvySeni diurézy, pouze ve sku-
piné lécené LS vsak doslo k vyznamnému
zvySeni odhadované glomerularni filtrace
béhem 72 hod [20].

Dukazy o efektu levosimendanu na renalni
funkce vychazi také z experimentalnich praci.
Studie na zvifecich modelech prokazaly, Ze
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LS vede k redistribuci renalniho pritoku krve
ve prospéch dreriové ¢asti ledvin [21]. Studie
Zagera et al pak ukazala protektivni efekt LS
proti experimentalné navozenému endotoxe-
mickému akutnimu rendinimu selhani [22].

Zavér

Presny divod pro renoprotektivni G¢inek le-
vosimendanu nenf dosud objasnén. Diky ak-
tivité metabolitu OR 1896 mé levosimendan
prodlouzeny pozitivné inotropni G¢inek na
myokard srdecnich komor a vazodilatacni
efekt zahrnujici tepny i Zily. Aditivni venodila-
tacni efekt levosimendanu je velmi vyznamny,
nebot centrélni Zilni tlak je vyznamnym a ne-
zévislym ukazatelem vyvoje glomeluralni filt-
race u pacientd se srdecnim selhanim [23].
Kromé toho snizuje LS u pacientd hospitalizo-
vanych pro pokrocilé srde¢ni selhani koncen-
traci interleukinu-6 jako vyznamného ukaza-
tele zanétu. Renoprotektivni efekt LS by tedy

aginkem LS [24].
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