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Souhrn

Lécba akutniho srde¢niho selhdni je ndrocna a hospitalizacni mortalita zUstava vysokd — az 10 %. Zakladem jsou stéle diuretika, predevsim klickova, a lécba
komplikaci, jako jsou infekce, Iécba diabetes mellitus a dalsi. Dalsi medikaci mizeme obecné rozdélit na vazodilatacni léky a pozitivné inotropni Iéky. Vazodi-
lata¢ni léky jsou vhodné predevsim u nemocnych s TKs > 100 mm Hg, Iépe vice nez 115mmHg, a pouzivaji se nitrdty a nitroprusid sodny. Nesiritid neprokazal
snizeni mortality a ve vyzkumu je ularitid a serelaxin. Z pozitivné inotropnich 1ékd se uzivé dopamin, dobutamin a inhibitory fosfodiesterazy 5, ani jedna lékova
skupina ale nema priikaz na snizeni mortality ve velké klinické mortalitnf studii. Slibny se jevi omecantiv mecarbil, ale prvni mortalitni studie ATOMIC taktéZ ne-
prokézala snizeni mortality. Levosimendan je zastupce kalciovych senzitizerd, se kterym bylo provedeno nékolik velkych klinickych studii s neutralnim ¢i mirné
pozitivnim vysledkem. Objevuiji se i prvni informace o moznosti opakovaného podéni levosimendanu. Soucasti Iécby je samoziejmé i analgosedace, antiagre-
gacni a antikoagulacni 1écba, kyslik a nefarmakologické postupy.
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Acute heart failure treatment

Abstract

Treatment of acute heart failure remains complicated and in-hospital mortality remains high at 10%. Diuretics are still the drug of first choice, mainly loop di-
uretics. It is important to treat complications like infections, diabetes mellitus, etc. Other treatments can be divided into vasodilators and positive inotropic
drugs. Vasodilators are especially suitable for patients with BPs > 100 mmHg or even > 115 mmHg, and the drugs of choice include nitrates and nitroprusside.
Nesiritide has not shown a decrease in mortality, while ularitide and serelaxin are being tested. Dopamine, dobutamine and phosphodiesterase 5 inhibitors
are representatives of positive inotropic drugs, but none of them has clear mortality data. Promising data were shown with omecamtiv mecarbil, but the first
mortality trial, ATOMIC, showed neutral results. Levosimendan is the only calcium sensitizer with a large clinical program and with neutral and slightly positive
results. Repetitive use of levosimendan is also recommended. Antiaggregation, anticoagulation, analgesics and sedatives are also part of acute heart failure

treatment, as well as oxygen and non-pharmacological methods.

Keywords

acute heart failure — diuretics — vasodilators — inotropes — levosimendan

Léc¢bu akutniho srde¢niho selhdni mizeme
rozdélit na [1-3]:
« véeobecnd doporucen,
- farmakologicka Iécba,
- nefarmakologicka lé¢ba (chirurgicka
a pfistrojova).

Vseobecna doporuceni
Pacienti s akutnim srde¢nim selhdnim maji
sklon k infekénim komplikacim. Nejc¢astéji se
setkadvame s respiracnimi infekcemi, infekcemi
mocovych cest, sepsi a nozokomidlnimi na-
kazami. Z diagnostiky je nejdUlezitéjsi zachyt
agens z hemokultur, pfipadné ze sputa ¢i modi,
a rychlé zahdjenf antibiotické lécby dle citli-
vosti. Kontrola stavu pomoci CRP je nezbytna.
Akutnf{ srde¢ni selhani byva doprovézeno
poruchou metabolizmu, nejcastéji je pozoro-

véana hyperglykemie (déle poruchy iontd jako
hyponatremie, hypo- i hyperkalemie atd.). Per-
ordlnf hypoglykemicka medikace (peroralnian-
tidiabetika) vysazujeme a zahajujeme lé¢bu
kratkodobé plsobicim inzulinem, nejlépe
v kontinudlni nitrozilni infuzi. Davky opatrné
titrujeme k dosazeni cilovych glykemii pod
6,0 mmol/I. Glykemii je tfeba stanovovat Casto,
obvykle po 2-4 hodinach. Normoglykemie je
spojena s lepsi progndzou i u akutniho srdec-
niho selhdni, jasné diikazy na toto ale nemame
a casto se spokojime s glykemii do 10 mmol/I.

Nemocni se ¢asto dostavaji do katabolic-
kého stavu, maji negativni kalorickou a ne-
gativni dusikatou bilanci. Pfi¢inou je nedo-
state¢ny pfijem kalorii, ¢astecné i vlivem
nedostatecné resorpce ze stfeva. K monito-
raci nutri¢niho stavu je vhodné pravidelné sta-

novovani plazmatické hladiny albuminu, pre-
albuminu, cholinesterdzy a dusikatych latek.
Monitorace renalnich funkci je naprostou
samozfejmosti v¢etné pfesného meéfeni di-
urézy. Pro odhad renélnich funkci je plné
dostacujici vypocet napf. Cocroft Gaulta Ci
MDRD [4]. Zamora et al v roce 2012 dopo-
rucili pro akutni srde¢ni selhani predevsim
vzorec podle Cocroft Gaulta [5]. V nasem re-
gistru AHEAD se jako kritickd jevila hodnota
kreatininu 130 mmol/I (graf 1) [6]. Zachovani
prokrveni ledvin a diurézy je zakladnim pred-
pokladem Uspéchu Iécby. PFi rozvoji akutniho
selhani ledvin je tfeba vcas indikovat hemo-
elimina¢ni metodu podle obvyklych indikaci.

Saturace kyslku (5a0,) by méla byt v mezich
normy, tedy 95-98 %, coz zabezpecuje dosta-
te¢nou dodavku kysliku do tkanf a zabranuje
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Graf 1. Registr AHEAD.

multiorgdnovému poskozeni. Podavani kys-
liku je véeobecné doporucovano, avsak dlkazy
z velkych klinickych studif chybi.V pfipadé pre-
trvavajici zavazné hypoxemie je indikovana tra-
chedlnfintubace.

Umeéla plicni ventilace (UPV) je soubor po-
stupU, které podporuji nebo do urcité miry
nahrazuji ¢innost nékterych slozek respirac-
niho systému (plic, hrudni stény a dychaciho
svalstva) funkéné spojenych s vyménou plynt
v plicich. Hlavni cile UPV v intenzivni péci jsou:
podpora vymeény plyn( v plicich, zvyseni plic-
niho objemu a snizeni dechové prace.

Jako neinvazivni ventilaci oznacujeme
kazdou podporu ventilace bez nutnosti inva-
zivniho zajisténi dychacich cest, tedy bez nut-
nosti trachedlni intubace. Rozvoj této metody
souvisi s rozvojem ventilace pozitivnim pre-
tlakem. V soucasné dobé jsou doporucovéany
u kardiogennfho plicniho edému dve tech-
niky neinvazivn{ ventilace — spontanni venti-
lace s kontinualnim pozitivnim pretlakem v dy-
chacich cestach (continuous positive airway
pressure — CPAP) a neinvazivni ventilace s po-
zitivni tlakovou podporou (noninvasive posi-
tive-pressure ventilation — NIPPV). Oba rezimy
vyzaduji dostate¢nou spontanni ventila¢ni ak-
tivitu nemocnych.

Farmakologicka lécba

Mezi zékladni Iékové skupiny v [é¢bé akutniho
srdecniho selhani patfi:

- diuretika,

« vazodilatancia,

« pozitivné inotropnf latky,

- levosimendan (pozitivné inotropni latka s va-
zodilata¢nim a diuretickym Ucinkem),

- antiagregacni a anitikoagulacni latky,

+ analgezie a sedace,

- dalsi.

Na rozdil od chronického srde¢niho se-
Ihani nejsou u akutniho zddné velké morta-
litnf studie, proto je lé¢ba zaloZzena predevsim
na klinickych zkusenostech, empirii a ovliv-
néni tzv. ndhradnich cildl (zvyseni diurézy,
pokles krevniho tlaku, pokles tlaku v zaklinénf
atd.) [3,7]. Snaha o provedeni vétsich mortalit-
nich studif v minulosti vzdy skoncila nedspé-
chem. V soucasné dobé (rok 2014) probiha
nékolik velkych mortalitnich studii pfedevsim
s vazodilatacnimi Iéky jako ularitid (TRUE HF) ¢i
serelaxin (RELAX) a pozitivné inotropnimi léky
jako omecantiv mecarbil (COSMIC HF).

Diuretika
Diuretika jsou pro jasné klinické ucinky v 1écbé
akutniho srde¢niho selhani obecné akcepto-
vana a bézné pouzivéna. Proto nejsou k dis-
pozici zaddné randomizované studie o jejich
vlivu na symptomatologii i prognézu. Podle
klinickych zkusenosti v3ak dochdzi u vétdiny
pfipadl po podani diuretik ke zmirnénf obtiz
a k Ustupu zndmek méstnani. Diuretika jsou
indikovéna u pacientt s akutnim srde¢nim
selhanim, ktefi maji zndmky retence tekutin.
Objemové pretizent je u akutniho srde¢niho
selhdnf casté. Diuretika zvysuji exkreci vody

i minerdld v rendlnich tubulech. Tim se zvysuje
objem modi a sniZuje se objem plazmy a ex-
tracelularni tekutiny i celkové mnoZstvi vody
a sodiku v organizmu. Velmi dlezité jsou vsak
také hemodynamické ucinky klickovych diu-
retik. Po podani furosemidu dochézi k vazodi-
lataci v zilnim fecisti, klesaji plnici tlaky pravé
i levé srdecni komory a snizuje se méstnani
v periferii i v malém obéhu. Dochézi i ke sni-
Zeni plicni cévni rezistence.

Z uvedenych dlvodl proto u vétsiny ne-
mocnych vede diuretickd [é¢ba k rychlé symp-
tomatické ulevé, k Ustupu dusnosti a otokd.
Diuretika jsou méné vhodna u pacientd, kteff
jsou dehydratovéni, maji symptomatickou hy-
potenzi nebo jsou dokonce v kardiogennim
soku. Hypotenze navozend nadmérnou
diurézou muUze vést k progresi ischemie
myokardu u nemocnych s akutni koronarnf
pfihodou.

Viysoké davky diuretik u chronického srdec-
niho selhani mohou negativné ovliviovat pro-
gndzu navozenim prilisné neurohumoralnf ak-
tivace a zvysenim rizika hypokalemie a arytmif.
Zlepseni hemodynamickych parametrd po
podéni diuretik u akutniho srde¢niho selhdnf
mUZze naopak zpUsobit snizeni nadmérné neu-
rohumoralni reakce. Oslabenf diuretické odpo-
védi a potreba zvysujicich se davek ma nega-
tivni prognosticky vyznam.

Intravendzni podani furosemidu je prefero-
vano v 1é¢bé akutniho srde¢niho selhani pro
jeho rychly a silny klinicky Gc¢inek. Nemocnf
s akutni dekompenzaci chronického srdec-
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niho selhani vyzaduji kvali aktivaci rendlnich
kompenzacnich mechanizmd obvykle znacné
vy3$3i davky furosemidu. KontinudIni infuze
furosemidu v ddvce 5-20mg/hod mize mit
vetsf efekt nez bolusové podan. Klinické studie
ukazujf, ze pfi kontinudlnf infuzi je potreba
mensi davky furosemidu nez pfi bolusovém
podéni. Kombinace nizsich davek riznych di-
uretik je ¢asto Ucinnéjsi a pfitom bezpelnéjsi
nez vysoké davky jednoho léku. Vyhodna je
zejména kombinace furosemidu s thiazido-
vymi diuretiky nebo se spironolaktonem. Vys-
stho diuretického efektu s mensim vyskytem
nezadoucich ucink je mozno dosahnout pfi
kombinaci diuretické lécby s nitraty ¢i dopa-
minem nebo dobutaminem.

Klickova diuretika - souhrn

Mechanizmus ucinku

- inhibice Na+/K+/2Cl- transportu na Henleho
klicce

Klinicky prospéch

« rychld Uprava symptom?

« snizeni objemového pretizenf

Klinické nevyhody

« zvySeni neurohumoradlnf aktivity

- elektrolytova dysbalance a/nebo arytmie

- zhorseni renalnich funkci

Vazodilatacni lécba

Vazodilatacni 1écba je u vétsiny nemocnych
s akutnim srde¢nim selhanim indikovéana jako
|é¢ba prvni volby, pouzivaji se nitraty, nitro-
prusid sodny a natriuretické peptidy.

Nitrdty ovliviuji pfiznivé projevy plic-
niho méstnani. Charakteristickym hemody-
namickym ucinkem je pokles tlaku v malém
obéhu beze zmény srde¢niho vydeje. Spotfeba
kysliku v myokardu ani riziko poruch rytmu
se nezvysuje. V nizkych davkéach prevlada di-
latace Zilni, se zvysujici se davkou nitratu do-
chazl k rozsifeni tepen vcetné tepen koronar-
nich. U akutniho plicniho edému se nitraty
(isosorbide dinitrate) ukdzaly Gc¢innéjsi nez fu-
rosemid. Nejcastéjsim vedlejsim Ucinkem je
bolest hlavy a hypotenze, pfi kontinualnim po-
davéni je nutné pocitat s rozvojem tolerance,
zvlasté u vyssich davek. Po 16-24 hodinach je
jiz efekt lé¢by vyrazné oslaben.

Nitraty je mozné poddvat perordlné nebo
inhala¢né, u plicniho edému je vsak nejucin-
néjsi aplikace intravendzni. Doporuc¢end davka
nitroglycerinu je 20-200 pg/kg/min, isosorbid
dinitrdtu 1-10mg/hod. Titrace davky za kon-
trol krevniho tlaku je nezbytna.

BNP
NPR-A
GTP
cGMP ——— —— NO
N '
N '
natriureza diuréza vazodilace

Obr. 1. Nesiritid — mechanizmus ucinku.

Nitroprusid sodny je indikovan predevsim
u levostranného selhani pfi hypertenzi. Apli-
kuje se formou kontinualni infuze, davka se tit-
ruje od 0,3 pg/kg/min do 5 pg/kg/min. Podani
nitroprusidu sodného vyzaduje peclivou, ¢asto
invazivni monitoraci krevniho tlaku. Infuzi je
nutno omezit na nezbytné nutnou dobu,
nebot prodlouzené podéavani mize byt spo-
jeno s tvorbou toxickych metabolitd, zvlaste
u nemocnych s rendlnim a jaternim posti-
Zenim. U akutnich koronarnich syndromU je
nitroprusid sodny nevhodny pro riziko steal
fenoménu, v této indikaci je nutno dat pred-
nost podavani nitratd.

Nitraty - souhrn

Mechanizmus Ucinku

- cGMP zprostredkovana veno a arterio
dilatace

Klinicky prospéch

« snizeni tlaku v zaklinéni (PCWP)

- rychlé klinické zlepseni

Klinické nevyhody

= minimalni pfimy Gc¢inek na srde¢ni vydej

« hypotenze, bolesti hlavy

- tolerance, tachyphylaxe

= nutnost invazivni monitorace

Natriuretické peptidy (nesiritide, ulari-
tide) nejsou v Ceské republice registrovany.
Nesiritid je rekombinantnf lidsky natriureticky
peptid (BNP), ktery plsobi cestou cyklického
guanosinfosfatu vyraznou vazodilataci, natri-
urézu a diurézu (obr. 1). Studie ASCEND s nesi-
ritidem neprokdzala pfiznivy Ucinek této latky
a nesiritid nenf povolen v zadné zemi Evropské
unie, je vsak ¢asto predepisovan v USA. Studie
s ularitidem probiha (TRUE HF).

Pozitivné inotropni latky
Jako pozitivné inotropni léky oznacujeme
latky, které zvysuji srdecni vydej zvétsenim te-

pového objemu v dUsledku posileni kontrakce
myokardu. Mechanizmem Gcinku nejcastéji
pouzivanych lékl — dopamin, dobutamin
a milrinon — je zvyseni koncentrace nitrobu-
nécnych vapnikovych iontd v dasledku zvy-
senf hladin cyklického adenosinmonofosfatu
(cCAMP) bud zvysenim jeho produkce (agonisté
B-receptorti — dopamin, dobutamin), nebo in-
hibici jeho degradace (inhibitory fosfodieste-
razy lll = milrinon). Vysledkem zvysené nabidky
vapnikovych iontl troponinu C je posilend
kontrakce srde¢niho svalu.

Indikaci pozitivné inotropnich [ékd je
obecné pritomnost periferni hypoperfuze (sys-
témova hypotenze, snizené rendlni funkce)
s projevy mestnani nebo plicniho edému nebo
bez nich a nedostate¢na odpoveéd na vazodi-
lata¢nf a diuretickou Ié¢bu. V zdvaznych situa-
cich pak mlze byt nasazeni pozitivné inotrop-
nich 1ékd prospésné a nékdy Zivot zachrarujici.
Je nutné si vzdy uvédomit, Ze jejich nasazenf
mUze vést ke vzniku arytmif, ischemie myo-
kardu, apoptodze kardiomyocytd, neurohor-
monalni aktivaci a prohloubenf energetické
krize s dusledky na progresi myokardidlnf
dysfunkce a ovlivnéni dlouhodobé prognoézy.
Jejich aplikace by méla byt vzdy peclivé zva-
Zena a pouzita pouze k preklenutf kritického
obdobi.

Dopamin plsobi v nizkych davkéach
(< 2 pg/kg/min) pouze na periferni dopa-
minergnf receptory a k takto navozené va-
zodilataci dochazi predevsim ve splanch-
nické a rendlni oblasti. V téchto davkach se
pouziva nejcastéji prave ke zlepseni pritoku
krve ledvinami s cilem zvysit glomeruldmi fil-
traci, diurézu a vyluc¢ovani sodiku u nemoc-
nych s pocinajici rendlnf dysfunkci. U nemoc-
nych v kritickém stavu bez srde¢niho selhani
se viak toto v randomizované studii nepotvr-
dilo, a proto pouziti nizkych davek dopaminu
s cilem 1éCby ¢i prevence akutniho selhavani
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ledvin u nemocnych v kritickém stavu nenf
opravnéné.

Ve stfednich davkach (2-5 ug/kg/min) do-
pamin stimuluje pfimo i nepiimo 3-adrenergni
receptory s naslednym zvysenim kontrakti-
lity myokardu a srde¢niho vydeje. Ve vyssich
davkach (> 5 pg/kg/min) plsobfi dopamin na
alfaadrenergni receptory, coz vede ke zvyseni
periferniho cévniho odporu a indikaci téchto
davek je pouze systémova hypotenze nefesi-
telnd jinym postupem, nebot zaroven dochézi
i ke zvyseni plicniho cévniho odporu a doti-
Zenf levé komory.

Dobutamin je latka s pozitivné inotropnim
a chronotropnim ucinkem s naslednym re-
flexnim poklesem sympatického tonu, a tim
cévniho odporu. Efekt je zprostredkovan sti-
mulaci B, a B, receptord a je na davce za-
visly. Vyznamnou roli hraje vépnik a cyklicky
adenosinmonofosfat (obr. 2). V nizsich dav-
kach prevazuje efekt mirné arterialni vazo-
dilatace a zvyseni tepového objemu sni-
Zenim afterloadu, ve vyssich davkach pasobf

vazokonstrikci a zvyseni srdecni frekvence.
Dobutamin je v soucasné dobé indikovan pfi
znamkach nizkého srde¢niho vydeje s peri-
fern hypoperfuzi a pfi normalnich nebo zvy-
senych plnicich tlacich srde¢nich komor.
Pocatecni davka kontinudlnfinfuze je obvykle
2-3 pg/kg/min bez tvodniho bolusu. Rychlost
infuze je nutné rychle modifikovat dle reakce
na lécbu, zejména ovlivnéni symptom, diu-
retickou a hemodynamickou odpoved. Davky
vyssi nez 15-20 pg/kg/min jsou obvykle spo-
jeny s tachykardif, a tim zvySenou spotfebou
kysliku myokardem, a doporucuji se pouze
u nemocnych léc¢enych do té doby [3-bloka-
tory. Trvani infuze s dobutaminem nad 48 hod
je spojeno s toleranci a ¢astecnou ztratou he-
modynamického efektu. Doporucuje se po-
stupné vysazovani dobutaminu s ohledem na
jeho rychlou eliminaci a pfi pfechodu na per-
ordIni aplikaci lékl je nékdy nutné tolerovat
prechodnou mirnou hypotenzi. Aplikace do-
butaminu je spojena se zvysenym vyskytem
jak siflovych, tak komorovych arytmif a pecliva

kontrola normélnich hladin kalia je nezbytna.
Retrospektivni metaanalyza studif s pouzitim
dobutaminu u nemocnych s ASS ukazala, Ze
i akutni hemodynamické zlepseni nepfinasi
dlouhodobé ovlivnéni mortality a tato lécba
nemusi byt bezpecna.

Adrenalin je katecholamin s vysokou afi-
nitou k 3,, B, a alfa receptordm. Je pou-
Zivan obvykle v kontinuaIni infuzi v dévkach
0,05-0,5 pg/kg/min v pfipadé nedostatec-
ného efektu pozitivné inotropnich 1ékd (do-
butamin) a pretrvavajici vyznamné systémové
hypotenze. V téchto pfipadech je doporuco-
vano monitorovat arteridlni krevni tlak pfimou
metodou a prospésna jsou i dalsi hemodyna-
mické data k optimalizaci plnicich tlakd srdec-
nich oddilt a méfenf srde¢niho vydeje spolu
s kalkulaci cévnich rezistenci. V praxi se adre-
nalin vyuzivéd nejcastéji pfi kardiopulmonalni
resuscitaci.

Noradrenalin je katecholamin s vysokou
afinitou k alfa receptordm a jeho poufZiti je
indikovano u stavl s nutnosti zvysit systé-
movou cévni rezistenci. Zvyseni srde¢nf fre-
kvence je pfi obdobném ovlivnéni cévni re-
zistence obvykle nizsi nez u adrenalinu,
a proto byva u uvedené indikace davdna
prednost noradrenalinu. Davky pfi kontinu-
alnfintravendzni infuzi jsou obvykle v rozmezi
0,2-1,0 ug/kg/min, ale vyse aktudini davky se
fidi ¢asto podle odpovéedi krevniho tlaku na
lécbu. Je upfednostriovan u stavl s vyrazné
snizenou systémovou rezistenci, jako je napf.
septicky Sok.V dusledku vazokonstrikce mtze
snizit perfuzi organt a jeho aplikace by méla
byt vzdy omezena na nezbytné nutnou dobu.
MdZe byt kombinovan s inhibitory fosfodieste-
razy Il (PDE Ill) nebo levosimendanem ke ko-
rekci systémového krevniho tlaku pfi prakazu
zvyseného srdec¢niho vydeje.

Inhibitory fosfodiesterdzy Ill zabranuji od-
bourdvani cAMP s naslednym zvysenim jeho
hladiny (obr. 3). V klinické praxi jsou pouzi-
vany milrinon, amrinon a enoximon. Majf vy-
znamny inotropni, lusitropnf a periferni vazo-
dilata¢ni efekt vedouci ke zvysenf tepového
objemu a srde¢niho vydeje a soucasné ke
snizeni plnicich tlakd, tlakd v plicnim i systé-
movém fecisti. Jejich plny Gcinek je zachovan
i u nemocnych lécenych {3-blokatory. Stan-
dardni davkovani milrinonu je podani bolusu
25 pg/kg béhem 10-25 min s néslednou kon-
tinudIni infuzi 0,375-0,75 pg/kg/min.

PDE-lIl inhibitory jsou indikovany v pfipadé
prakazu periferni hypoperfuze, kterd je refrak-
terni na vazodilata¢ni a diuretickou Ié¢bu,
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a kdyZ nenf pfitomna hypotenze. Ve vyjimec-
nych pfipadech, kdy nasazeni PDE-IIl inhibi-
torl vede k prlkaznému zvyseni srde¢niho
vydeje a zarover k poklesu systémového tlaku,
Ize toto korigovat malymi davkami noradrena-
linu po nezbytné nutnou dobu.

Srde¢ni glykosidy inhibuji myokardialni
Na/K ATP, a druhotné tak vedou ke zvysent
nitrobunécného vapniku. U ASS produkuji sr-
decni glykosidy slaby inotropni efekt i redukci
plnicich tlakd. Pri kombinaci ASS a fibrilace sinf
s rychlou komorovou odpovédi je digoxin do-
poruc¢ovan, neni-li kontraindikace.

Pozitivné inotropni léky - souhrn

Mechanizmus Ucinku

- vapnikové kanaly, cyklicky
adenosinmonofosfat

Klinicky prospéch

- zvyseni srde¢niho vydeje

- snizeni tlaku v zaklinéni

+ snizeni vaskuldrni rezistence

- zlepeni hemodynamiky

Klinické nevyhody

= zvySeni arytmif

- zvySeni mortality pfi dlouhodobém
podavani

- zvyseni spotreby kysliku

Senzitizéry vapniku (levosimendan)
Pozitivné inotropnf Ucinek maji léky ze sku-
piny vapnikovych (Ca?*) senzitizérd. Nezvysuji
intracelularni koncentraci vépniku, ale zvysuji
citlivost troponinu C (TnC) k vapniku. Po vy-
tvoreni komplexu Ca*TnC dochazi k aktivaci
troponinu I. Vazba Iéku je zavisla na koncent-
raci vapnikovych iontd, proto dochazi k inter-
akci s TnC pouze v dobé systoly a béhem dia-
stoly Iék nezhorsuje diastolickou funkci.
Nékteré léky z této skupiny (vesnarinon)
byly opustény pro vzestup Umrtnosti. U le-
vosimendanu zhorsen{ progndzy pozorovano
nebylo a je zaveden pro akutnf srde¢ni se-
Ihani. Levosimendan je jedinym vépnikovym
senzibilizatorem uzivanym v Evropé i u nas
k lé¢bé akutniho srde¢niho selhani ¢i chro-
nického, akutné dekompenzovaného selhani.
Vazbou na TnC vyznamné stabilizuje komplex
Ca?*TnC, a patfi tak do skupiny senzibiliza-
torQ I. tfidy. Timto mechanizmem je vysvét-
lovan inotropni efekt. Levosimendan nezvy-
suje intraceluldrni hladinu cAMP, a tudiz ani
spotfebu kysliku myokardem. Vyznamny je
vazodilata¢ni Ucinek levosimendanu, ktery je
zprostiedkovan otevienim draslikového kandlu

(K,p) v hladke svaloving cévni stény, v klinické
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Graf 3. SURVIVE - celkova mortalita.

praxi mdze vést k hypotenzi. Pri vyssich kon-
centracich mGze pUsobit i jako inhibitor fos-
fodiesterdzy (PDE). Klinicky efekt levosimen-
danu byl dokumentovan v fadé rozsahlych
klinickych studii. Studie LIDO srovnavala pre-
devsim hemodynamicky efekt levosimendanu
v davce 0,1-0,2 w/kg/min s dobutaminem. Pri-
marniho hemodynamického end-pointu (vze-
stup srdecniho vydeje o 30 % a pokles tlaku
v zaklinéni v plicnici — PCWP o 15 %) bylo do-
sazeno Castéji ve skupiné Iécené levosimen-
danem (28 % vs 15 %; p = 0,022). Zaroven
byl sledovan trend k nizsi 180denni morta-
lité pfi terapii levosimendanem ve srovnani
s dobutaminem. Studie RUSSLAN srovna-
vala lé¢bu rlznymi davkami levosimendanu
oproti placebu u nemocnych s akutnim sr-
decnim infarktem komplikovanym srde¢nim

selhdnim. Studie naznacila bezpec¢nost a Ucin-
nost uzitl levosimendanu u pacient s akutnim
srdec¢nim selhanim (graf 2) [8]. Studie CASINO,
kterd srovnavala Uc¢innost a bezpecnost le-
vosimendanu s dobutaminem a placebem
ve skupiné pacientl s akutni dekompenzaci
srdecniho selhanf a EF < 35 %, byla pfedc¢asné
zastavena pro nizsi mortalitu pacientd léce-
nych levosimendanem. Bohuzel pro pred-
¢asné ukonceni nedosahly vysledky studie
statistické vyznamnosti a nikdy nebyly pub-
likovény. Studie REVIVE | + Il prokdzala lepsi
efekt levosimendanu ve srovnani s placebem
na zlepsenf klinického stavu, podanf levosi-
mendanu viak bylo provdzeno castéjsi hy-
potenzi a arytmiemi a nesignifikantné vyssi
mortalitou po 90 dnech. Ur¢itym zklamanim
byly vysledky mortalitni studie SURVIVE, ktera
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Tab. 1. Klinicky a hemodynamicky efekt levosimendanu.

Hemodynamicky a neurohumoralni efekt

tlak v zaklinéni v plicnici (PCWP) 444
srde¢ni vydej (CO) TT
tepovy objem T

systémova vaskularni rezistence L4
plicni vaskulami rezistence 44

natriuretické peptidy {44

T- zvysent, 1 —snizeni

Tab. 2. Davkovani pozitivné inotropnich latek.

Bolus
Dobutamin ne
Dopamin ne

Milrinon 25-75 ug/kg béhem
10-20 min

Enoximon 0,25-0,75 mg/kg

Levosimendan  6-12 ug/kg* béhem
10 minut

Adrenalin 1 mg pfi KPCR

Noradrenalin ne

* unemocnych s hypotenzi bez bolusu

srovndavala lé¢bu levosimendanu s dobuta-
minem ve skupiné pacientl hospitalizova-
nych pro akutni dekompenzaci srde¢niho
selhdni. Pfestoze lé¢ba zaloZend na levosimen-
danu vedla k vyznamnéjsimu poklesu BNP za
24 hod, ktery pretrvaval pét dnd, nebyl pro-
kazan pokles 180denni mortality ani dalsich
klinickych end-pointl (graf 3) [9]. Subanalyza
studie SURVIVE prokézala moZnou vyhodu le-
vosimendanu oproti dobutaminu u pacientd
lécenych B-blokéatory a u pacient( s akutni
dekompenzaci predchoziho chronického sr-
decniho selhdni oproti pacientlim s de-novo
akutnim srde¢nim selhanim. Recentné prove-
dend nezavisld metaanalyza randomizovanych
studii naznacila pozitivni efekt na snizeni mor-
tality ve srovnani s placebem i dobutaminem.

Klinicky a hemodynamicky efekt levosimen-
danu ukazuje tab. 1.

Soucasné indikace levosimendanu:

« U akutniho srde¢niho selhdnf u nemocného
se zndmym chronickym srdecnim selhanim
a/nebo dysfunkci levé komory,

Dalsi klinicky efekt

Uleva od symptom srde¢niho selhani
efekt je patrny i pfi 1écbé B-blokatory
efekt pretrvava po ukoncenf lécby pro
pritomnost aktivnich metabolitl
nevytvari se tolerance

neni zvyseni spotieby kysliku myokardem
nenf ovlivnéna diastolickd funkce

Rychlost infuze

2-20 pg/kg (B+)

< 3 pg/kg/min: rendlni efekt(6+)

3-5 pg/kg/min: inotropni (3+)

> 5 pg/kg/min: (B+); vazopresoricky (o-+)

0,375-0,75 pg/kg/min

1,25-7,5 ug/kg/min
0,05-0,2 pg/kg/min

0,05-0,5 pg/kg/min
0,2-1,0 pg/kg/min

- vyhodné je, pokud je nemocny,predlécen”
B-blokatory, které nevysazujeme, mizeme
ale snizit jejich dévkuy,

- u srde¢niho selhani se snizenou systolickou
a/nebo diastolickou funkci.

Hlavni kontraindikace levosimendanu:

= u nemocnych s TKs < 100mmHg je tfeba
podavat velmi opatrné a bez bonusy,

- u nemocnych s renalni insuficienci (krea-
tinin > 150 umol/l) je tfeba podavat levosi-
mendan opatrné a redukovat davky.

Bolus levosimendanu nenf v soucasné
dobé doporucovan. Infuze podavéame v dévce
0,05-0,1 pg/kg/min po dobu 24 hod aZ nékolik
dnd. Nejcastéjsi komplikace jsou arytmie —
predevsim fibrilace sini a hypotenze. JiZ jsou
zkusenosti s opakovanym podanim levosi-
mendanu, jasnd doporuceni viak nemame.
Levosimendan je Siroce uzivan v Evropé a nenf
schvalen v USA.

Dévkovani pozitivné inotropnich latek uka-
zuje tab. 2.

Antiagregacni

a antikoagulacni lécba

Antiagregacni lé¢ba u akutniho srde¢niho se-
Ihani pfi akutnim korondrnim syndromu se
fidi zasadami Iécby akutniho korondrniho syn-
dromu. Lé¢ba nizkomolekularnim heparinem
vede k redukci vyskytu tromboembolickych
komplikaci u akutné nemocnych internich
pacientl. Nejsou k dispozici zddné randomi-
zované studie srovnavajici nefrakcionovany
heparin s nizkomolekuldmimi hepariny u akut-
niho srde¢niho selhan.

Antikoagulacni terapie je indikovana,
dojde-li k akutnimu srde¢nimu selhdni na
podkladé plicni embolie, chlopenni vady
nebo je-li pfitomna fibrilace sini. Zkusenosti
s novymi antikoagulancii jako dabigatran, ri-
varoxaban nebo apixaban nejsou. Rivaroxaban
je schvélen u plicni embolie.

Uziti trombolyzy je dnes jiz prakticky jen
u plicnf embolie.

U fady pacientd je srde¢ni selhani spojeno
s poruchou funkce jater, kterd muize vést k hy-
pokoagula¢nimu stavu. Proto je kontrola ko-
agula¢nich parametrd standardni soucasti la-
boratorniho vysetfent.

Analgezie a sedace
Morfin je doporucovan nemocnym v kritickém
stavu s akutnim srde¢nim selhanim a tézkym
nedostatkem dechu. Morfin zpdsobuje ve-
nodilataci, mirnou arteriodilataci a snizuje te-
povou frekvenci. Morfin podavéme az po zajis-
téni nemocného vendznilinkou a davka mize
byt opakovana.

Zklidnénf a relaxace pacienta s akutnim sr-
decnim selhdnim je nedilnou soucasti 1é¢by, pre-
deviim u nemocnych s umélou plicni ventilaci.

Dalsi lécba

Podavani dalsich lékd, predevsim ACE in-
hibitord, R-blokatorl, antiarytmik a dal-
sich, jsou uvedena v ndrodnich i evropskych
doporucenich.

ACE inhibitory nepatfi mezi I1éky volby pro
lécbu ASS, nasazujeme je viak co nejdrive po
stabilizaci stavu. U akutni dekompenzace chro-
nického srde¢niho selhani se snazime tuto me-
dikaci zachovat (doporucuje se prechodné snizit
davky) popripadé zahdjit po kompenzaci stavu.

Akutnf srde¢ni selhani je povazovéno za
kontraindikaci podani 3-blokatord. B-blokétory
byly opakované testovény u akutniho infarktu
myokardu, nalez chrlipkd na plicich nebo hy-
potenze vsak byly vylu¢ovacim kritériem pro
zafazeni nemocného. Vyjimkou mize byt ASS
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s tachykardif, napf. tachyfibrilaci sini. 3-bloka-
tory nasazujeme co nejdfive po kompenzaci
stavu v malé davce s postupnou titraci.
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