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AKUTNIi SRDECNIi SELHANIi POD DOJMEM
STUDIIi REVIVE A SURVIVE
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Akutni srdecni selhani (ASS) a jeho lé¢ba predstavuje velky medicinsky problém, ktery se v USA tyka ro¢né cca 1 milionu obyvatel. V listopadu na
kongresu American Heart Association byly prezentovany 2 studie REVIVE a SURVIVE, které hodnotily Ié¢bu ASS levosimendanem. Studie REVIVE
se zabyvala hodnocenim téinku levosimendanu proti placebu u pIné Ié¢enych pacientd. Studie zahrnovala 700 pacient. Byly sledovany parametry:
pribéh hodnot B-typu natriuretického peptidu, celkovy stav pacienta v prvnich 6 hodinach, dunost pacienta v prvnich 6 hodinach, doba hospitaliza-
ce po podani, smrt nebo zhorseni srdeéniho selhani po 31 dnech, NYHA po 5 dnech po podani, celkova mortalita po 90 dnech. Vysledky ukazaly vice
zlepSenych a méné zhorsenych pacientil po levosimendanu v potfebé celkové Iécby srdecniho selhani, celkové dusnosti, vyskytu plicniho edému.
Byl vyznamny pokles BNP v 1. a 5. dnu po podani a vyznamné zkraceni doby hospitalizace pro ASS. Studie SURVIVE byla studie mortalitni, bylo
zafazeno 1327 pacient( a byl porovnavan efekt levosimendanu proti dobutaminu. Primarni cil byl celkova 180denni mortalita, sekundarni cile byly
31denni celkova mortalita, zmény BNP, nutnost hospitalizace ve 180 dnech po podani, dusnost v prvnich 24 hodinach, celkovy stav pacienta v prv-
nich 24 hodinach a 180denni kardiovaskularni mortalita. Primarni cil byl 26,1% vs 27,9% (p=0,91) ve prospéch pacientti Ié¢enych levosimendanem,
vedlejsi cile vysly pFiznivé pro Ié¢bu levosimendanem, predevsim statisticky vyznamny (p=0,0001) byl opét pokles BNP v 1., 3. a 5. dnu po podani.
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ACUTE HEART FAILURE IN LIGHT OF THE REVIVE AND SURVIVE STUDIES
Since it affects approximately 1 million people in the US every year, acute heart failure (AHF) and its treatment pose a significant medical challenge.
At an American Heart Association congress in November 2005, the REVIVE and SURVIVE studies were presented which evaluated the treatment of
AHF with levosimendan. The REVIVE study evaluated the effect of levosimendan versus placebo in fully treated patients. The study included 700
patients. The following parameters were assessed: the course of the B-type natriuretic peptide (BNP) levels, the general condition of the patient
during the first 6 hours, dyspnoea during the first 6 hours, the length of hospitalization after administration, death or heart failure deterioration at 31
days, NYHA classification at 5 days after administration, and overall mortality at 90 days. The results showed more improved and fewer worsened
patients following levosimendan administration who required full treatment of heart failure, dyspnoea or pulmonary oedema. There was a significant
decrease in BNP on days 1 and 5 following administration as well as a significant reduction in the length of hospitalization for AHF. SURVIVE was
a mortality study which included 1327 patients and compared the effect of levosimendan versus dobutamine. The primary endpoint was 180-day
all-cause mortality, the secondary endpoints included 31-day all-cause mortality, changes in BNP, necessity of hospitalization at 180 days after ad-
ministration, dyspnoea during the first 24 hours, the general condition of the patient during the first 24 hours, and 180-day cardiovascular mortality.
The primary goal was 26.1% vs 27.9% (p=0.91) in favour of the patients treated with levosimendan, the secondary endpoint outcomes favoured the
treatment with levosimendan, particularly the statistically significant (p=0.0001) decrease in BNP on days 1, 3 and 5 following administration.
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V ramci kongresu American Heart Association, ktery se letos v listopadu konal
v Dallasu ve statu Texas v USA, byly prezentovany vysledky studii REVIVE a SURVI-
VE, které hodnotily Ié¢bu akutniho srdeéniho selhani (ASS) levosimendanem. Lécba
ASS je velkym medicinskym problémem, protoze ASS pfedstavuje syndrom, ktery 1.
se vyskytuje u vice diagndz a je zatizen vysokou mortalitou a vysokymi néklady na
|éEbu. Kazdy novy Ik v 1é€bé ASS proto pfedstavuje nadgji pro pacienty s timto
zdvaznym onemocnénim. V USA je roéné hospitalizovano pfes jeden milion pacien-
td s akutnim srdeénim selhanim, z ¢ehoz je 70-80% pacient(i s akutnim zhorSenim
chronického srde¢niho selhani a 20-30% s nové vzniklym akutnim srde¢nim selha-

|é¢ené levosimendanem bylo pouzito schéma: 1 hodinové podani 6-12 pg/kg, dale 6
hodin 0,1 pg/kg/min a do 24 hodin tj. 17 hodin 0,2 pg/kg/minutu.

Vysledky studie byly rozdéleny dle sledovanych parametrd:

pribéh hodnot B-typu natriuretického peptidu (BNP) v prvnich 24 hodinach po
podani levosimendanu

celkovy stav pacienta v prvnich 6 hodinach

dusnost v prvnich 6 hodindch

pocet dnli Zivota po podani a poet dnl hospitalizace po 14 dnech od podani
smrt nebo zhorSeni srdecniho selhani po 31 dnech

NYHA klasifikace po 5 dnech od podani

celkova mortalita po 90 dnech.

nim.

Studie REVIVE - Randomized EValuatlons of leVosimEndan se zabyva zhodno-
cenim ucinku levosimendanu u akutniho srdeéniho selhani.

Do studie byli zafazeni pacienti s akutnim srdeénim selhani s EFLK pod 35%

N o o~

Mezi aktivné 1é&enou a placebovou skupinou nebyl statisticky rozdil ve sledova-

vyzadujici v 1é¢bé podani i. v. diuretika. Byl testovan efekt levosiomendanu pfida-
ného k plné 1éché srdecniho selhani proti placebu. Nejprve byla provedena pilotni
studie — REVIVE |, ktera méla 100 pacientl a vedla k vytvofeni cili REVIVE Il, kde
bylo zafazeno 600 pacienttl. Do studii bylo zapojeno 103 center ze 3 zemi — USA,
Australie a Izrael. Po randomizaci byli pacienti rozdéleni do dvou skupin a u skupiny

nych parametrech (EFLK, Ié¢ba, demografické udaje).

Vysledky studie byly prezentovany prof. Miltonem Packerem. Primarni cil REVIVE
Il slozeny z vySe uvedenych parametril prokdzal vice zlep$enych a méné zhorenych
pacientt po levosimendanu na 0,015 hladiné vyznamnosti a jesté lepsi vysledky pfi slo-
zeném cili s REVIVE | na hladiné vyznamnosti az 0,0001. Pfi rozebirani jednotlivych
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sledovanych parametrd byly lep$i vysledky v REVIVE Il u 299 pacientl na terapii proti 301
pacientll na placebu predevsim v potfebé celkové Ié¢by srdecniho selhani, celkové dusnos-
ti, vyskytu plicniho edému i dalSich sledovanych parametr(i. Za Ié¢bu srdeéniho selhani bylo
povazovéno podani levosimendanu, dobutaminu, nesiritidu a milrinonu. Dale byl pozorovan
vyznamny pokles BNP v 1. a 5. dnu po podani levosimendanu na 0,001 hladiné vyznamsti.
Doba hospitalizace byla u pacientd lé¢enych levosimendanem kratsi (7 dni ve skupiné s le-
vosimendanem oproti 8,9 dne ve skupiné s dobutaminem, p=0,001). Z vedlejSich U¢inkd
levosimendanu byl pozorovan vyssi vyskyt hypotenze a arytmii — komorovych i supraventri-
kularnich i vy3i vyskyt izolovanych komorovych extrasystol. Celkova mortalita po 90 dnech
vSak byla v Ié¢ené skupiné vy$si o 9 pacientl — 49 proti 40 Umrti na placebu.

SURVIVE je ndzev studie vychazejici z piného ndzvu — Survival of Patients With
Acute Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support a je studii mortalitni. Je
to mezindrodni, randomizovand, dvojité slepa, placebem kontrolovana studie, ktera
probéhla v 9 zemich — Finsku, Francii, Izraeli, Polsku, LotySsku, Némecku, Rakousku,
Rusku a Velké Briténii. Jejim primarnim cilem byla celkova 180denni mortalita pfi poro-
vnani 1é¢by ASS pomoci levosimendanu proti dobutaminu.

Do studie byli zafazeni pacienti, ktefi vyZaduji hospitalizaci, maji EFLK <30 %, jsou
v oligurii, vyZadujici i. v. diuretika a maji klidovou du$nost. Po randomizaci dostali bud
levosimendan v rezimu bolus 12 pg/kg nasledovany kontinualni infuzi 0,1-0,2 pg/kg/min
v celkové dobé podani 24hodin, nebo dobutamin 5 pg/kg/min po dobu 24 hodin nebo
déle dle uvazeni Iékare.

Kromé vyse uvedeného primarniho cile, byly sledovany dal3i vedlejsi cile:

* 31 denni celkova mortalita

o zmény BNP po 24 hodindch

* nutnost hospitalizace v 180 dnech

e zmény v pocitu dusnosti po 24 hodinach

e zména v celkovém pocitu pacienta po 24 hodinach
* 180 denni kardiovaskularni mortalita.

Celkem bylo zafazeno 1327 pacientd, do vétve s levosimendanem 664 pacient(
a vétve s dobutaminem 663 pacientd. Demografickd data obou vétvi se neliSila, vice
nez 85 % pacientl bylo v NYHA tfidé IV, EFLK obou skupin byla 24 %.

Vysledky studie

Primarni cil celkové 180denni mortalita byla 26,1 % u pacientt Ié¢enych levosimen-
danem proti 27,9 % u pacientd Ié€enych domutaminem. V absolutnich E&islech je to 173
proti 185 umrti u obou zpUsobd IéEby (p=0,91), vysledek neni statisticky vyznamny. Je
vSak zajimavé, ze k nejvétSimu rozdilu imrtnosti (statisticky také nevyznamnému) doSlo
uz po 5 dnech a déle nenardstalo.

V sekundarnich cilech je nejvyznamnéjsi pokles BNP u pacientt 1é¢enych levosi-
mendanem, ktery je statisticky vyznamny v 1., 3. i 5. dnu od podani 1éEby (p=0,0001 !)

| ostatni sekunddrni cile vySly pfiznivé pro pacienty lécené levosimendanem.

K objektivité vysledkl je nutno dodat i vedlejsi acinky 1é¢by. U pacientli 1é¢enych
levosimendanem byl pozorovan vyssi vyskyt fibrilace sini a komorovych arytmii. Taktéz
nebyl pozorovan vliv na vyskyt rendlniho selhani.

Co fici zavérem. Uvedené studie ukazaly dobry efekt 1éCby ASS levosimendanem.
Priméarni cil studie SURVIVE nebyl spinén a Ize jen spekulovat pro¢. Podle mého ndzoru
to bylo pfedevsim celkové velmi zavaznym klinickym stavem pacientll zafazovanych do
studie a rigiditou podani 1é&by. V sou¢asnosti mame vyzkouseno vice lé€ebnych sché-
mat podani levosimendanu, pfedevsim ¢asto upoustime u vysoce rizikovych a hypotenz-
nich pacientli od podani bolusu a nekombinujeme s inhibitory fosfodiesterazy a nitraty
tak, jak to bylo v téchto studiich. Déle jsme si vyzkouseli i podani levosimendanu u pa-
cientli s ASS u vyznamné aortéini stenézy a u ASS provazené vyznamnymi arytmiemi.
Obé podani jsou mozné, vyzaduii jen individudini pfistup a davkovani.

Levosimendan neni ,vSelék”, to ani nikdo neoCekdval. Stava se vSak postupné jed-
nim ze standardné poddvanych 1€kl u ASS. Argument jeho ceny proti podani byl vytés-
nén poklesem doby hospitalizace u pacientti lé¢enych levosimendanem.
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