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Levosimendan v soucasné lécbe tezkeho
srdecniho selhdni
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Akutni srdecni selhani je jednou z nejcastéjsich pricin hospitalizace, pfitom nemocni s timto onemocnénim maji velké riziko rehospitalizace
¢i umrti. Stale jsou hledany léky, které by tento stav zvratily. Pozitivné inotropni léky u pacient s tézkym akutnim srde¢nim selhanim
pomadhaji prekonat nejkriti¢téjsi obdobi hemodynamické nestability a pfinaseji symptomatickou ulevu. Pfes nepochybny okamzity
klinicky pfinos vétsina pozitivné inotropnich Iéku ale nezlepsuje ¢i dokonce zhorsuje dlouhodobou progn6zu nemocnych, a to zejména
nemocnych s ischemickou chorobou srdecni. Kalciovy senzitizér levosimendan oproti starsim inotropikim zvysuje kontraktilitu myokar-
du bez zvyseni spotieby kysliku. Ma mensi proarytmogenni efekt a vyhodou je mozna kombinace s betablokatory. Soucasné zpusobi
vazodilataci tepen a zil véetné koronarniho fecisté, coz mlize mit vyznam zejména pfi ischemii myokardu. V metaanalyzach klinickych
studii levosimendan prokazal svou ucinnost v kardiochirurgické perioperacni péci. Zlepsuje hemodynamiku, redukuje rozsah myokar-
didlniho poskozeni a v neposledni fadé snizuje periopera¢ni mortalitu. U nemocnych s akutni dekompenzaci chronického srde¢niho
selhani pozitivni vliv levosimendanu na dlouhodobé piezivani neni tak zfejmy. Pfes urcité kontroverze levosimendan predstavuje pro
vybrané stavy ucinny nastroj k premosténi kritického stavu.
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Levosimendan in current treatment of severe heart failure

Acute heart failure is one of the most common causes of hospitalisation and patients with this disease have a high risk of rehospitalisa-
tion or death. Drugs are being sought that would reverse this condition. Positive inotropic agents in patients with severe acute heart
failure aid in overcoming the most critical period of haemodynamic instability and bring symptomatic relief. Despite unquestionable
immediate clinical benefit, however, the majority of positive inotropic agents do not improve and even worsen the long-term prognosis
of patients, particularly of those with ischaemic heart disease. In comparison with the older inotropes, levosimendan, a calcium sensitiser,
increases myocardial contractility without increasing oxygen consumption. It has a minor proarrhythmogenic effect and provides the
advantage of a possible combination with beta blockers. Simultaneously, it causes vasodilatation of arteries and veins, including the
coronary vascular bed, which can be of significance particularly in myocardial ischaemia. In meta-analyses of clinical trials, levosimendan
has proved its efficacy in cardiac surgical perioperative care. It improves haemodynamics, reduces the extent of myocardial damage,
and, last but not least, decreases perioperative mortality. In patients with acute decompensation of chronic heart failure, the positive
effect of levosimendan on long-term survival is not so evident. In spite of certain controversies, levosimendan represents an effective
tool for overcoming a critical state in selected conditions.

Key words: levosimendan, dobutamine, heart failure, positive inotropic agents.
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Uvod

Prevalence chronického srde¢niho selhdni
(CHSS) diky starnuti populace a zlepsenému
prezivani nemocnych s akutnimi korondrnimi
syndromy neustdle stoupd a je jednou z nej-
Castéjsich pficin morbidity a mortality v rozvi-
nutych zemich. Tim soucasné stoupd i pocet
hospitalizaci pro akutni dekompenzaci CHSS.
Pacienti pfijati do nemocnice pro akutni srde¢-
ni selhani (ASS), at uz v rémci dekompenzace
CHSS nebo pfi nové vzniklém srdecnim selha-
ni, maji navic velmi Spatnou progndézu. Jejich
60 dennf riziko umrti ¢i rehospitalizace se po-
hybuje v zavislosti na zkoumané populaci mezi
30az 60%, coz predstavuje zavazny zdravotnicky
i ekonomicky problém (1). Lé¢ba ASS spociva
jednak v odstranéni vlastni pficiny srde¢niho
selhani (napf. revaskularizace uzavfené koro-

narni tepny, kardioverze zavazné tachyarytmie,
korekce dekompenzované arteridIni hypertenze)
a soucasné v odstranéni symptomU a hemody-
namické stabilizaci nemocného. Mezi zakladni
lé¢bu ASS dle doporuceni Evropské kardiologic-
ké spole¢nosti patii oxygenoterapie, diuretika,
vazodilatancia a opiaty. V pffpadé hypotenze a/
nebo zndmek hypoperfuze perifernich organd
a kardiogenniho 3oku pfichézi na fadu inotropi-
ka a vazopresory, v mensim poctu pfipadd také
mechanické srde¢ni podpory. Pi progresi respi-
ra¢niinsuficience je nezfidka nutna neinvazivni
¢i invazivni plicni ventilace s pozitivnim pretla-
kem v dychacich cestach (2).

Pozitivné inotropné pusobici Iéky patif mezi
zakladni prvky lécby ASS s hypotenzi, nizkym sr-
decnim vydejem (LCOS) a7 kardiogennim Sokem.
Casto pfinasejf symptomatickou Ulevu a poméa-

haji pfemostit vodni kritické obdobf srde¢niho
selhdni. Pres jasny okamzity klinicky pfinos vsak
neni jednoznacny dlouhodoby dopad na mor-
talitu. Beta-1 mimetika stejné jako inhibitory fos-
fodiesterdzy 3 (iPDE-3) zvysuji riziko malignich
arytmif a ndhlé srde¢ni smrti. Podavani iPDE-3
u nemocnych sischemii myokardu je navic spoje-
no s ¢astejsim vyskytem fibrilace sini a hypotenzi.
U obou téchto skupin inotropik jsou nezddoucf
Ucinky pravdépodobné zplsobeny zvysenou
intraceluldrni koncentraci iontt kalcia (Ca2+), tim
zvysenou energetickou spotfebou myokardu
a souvisejicim zvysenym narokem na pfivod
kysliku. Naproti tomu novéjsi inotropikum, kal-
ciovy senzitizér levosimendan, zvysuje kontrak-
tilitu myokardu predevsim zvysenim citlivosti
myofilament na Ca2+. Nemél by tedy zvysovat
naroky myokardu na kyslik. Cilem tohoto ¢lanku
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Obrdzek 1. Chemicka struktura levosimendanu
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je shrnout zakladni poznatky o levosimendanu
a ndzory na jeho praktické vyuziti v soucasné te-
rapii tézkého srde¢niho selhani.

Mechanizmus Gcinku
a hemodynamicky efekt

Kalciovy senzitizér levosimendan byl vyvinut
v roce 1998 s cilem ziskat pozitivné inotropni
lék, ktery by na rozdil od katecholaminergnich
|dtek a iPDE-3 nezvysoval intraceluldrni kon-
centraci Ca2+ a tim riziko vzniku zévaznych
arytmii. Jeho ucinek je zprostfedkovan vazbou
na N-termindlni konec srde¢niho Troponinu C
(TnC), ¢imz je stabilizovan komplex Ca2+-TnC
a nasledné béhem systoly prodlouzena doba
vazby aktinovych a myozinovych myofilament.
Spojeni levosimendanu s TnC je zavislé na in-
traceluldrni koncentraci kalcia, proto soucasné
nezhorsuje relaxaci myokardu béhem diastoly,
kdy je intraceluldrni koncentrace Ca2+ nizsi (3).
Levosimendan ve vyssich plazmatickych kon-
centracich (> 30ng/ml) do jisté miry inhibuje ta-
ké PDE-3, a tim zvy3uje koncentraci cyklického
adenosin monofosfatu a intracelularniho kal-
cia. V klinicky doporu¢ovaném terapeutickém
rozmezi levosimendanu (10-100ng/ml) je vsak
pravdépodobné tento ucinek minimalni (3).

Mimo pozitivné inotropni Ucinek pdso-
bi levosimendan také vazodilataci artérii i Zil
vcetné korondrniho a mozkového fecisté.
Mechanizmem tohoto Ucinku je otevieni néko-
lika typt draslikového kandlu (ATP senzitivni, Ca2+
aktivovany, napétove zavisly), coz vede k hyper-
polarizaci bunécné membrany hladkého svalu
cév, omezen( pfftoku a zvysenému vylucovani
Ca2+ av kone¢ném dusledku k vazorelaxaci.
Ve vyssich davkach levosimendanu mize k va-
zodilataci pfispivat také inhibice PDE se zvysenim
koncentrace cAMP v hladkém svalu cév (3).

Klinické studie v nasleduijicich letech potvr-
dily, Ze 24hodinova infuze levosimendanu zmi-
nénymi mechanizmy u pacientl s ASS zvysuje
srdec¢ni vydej, snizuje tlak v zaklinéni plicnich
kapildr (PCWP), v plicnici, pravé sini a systémovy
krevni tlak (4, 5, 6). Ke zvyseni srde¢niho vydeje
a poklesu PCWP navic dochazi ve vétsi mife nez
je tomu u kontinualni infuze s dobutaminem.
Levosimendan ma oproti dobutaminu také vy-
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hodu delsiho Ucinku i po skoncenf infuze (6).
Mezi zakladni hemodynamické ucinky levosi-
mendanu jisté patif na ddvce zavisly pozitivné
chronotropni Gcinek, zejména pfi podani uvod-
niho bolusu. Je pravdépodobné dlsledkem pe-
riferni vazodilatace a spusténim baroreflexu. Pfi
doporuceném davkovani (Uvodni bolus 6-24 ug/
kg béhem 10 minut nasledovany kontinudlnf
infuzi 0,5-2ug/kg/min) viak nardst tepové
frekvence presahne jen vyjimecné 10% oproti
zakladnim hodnotam (3). Neméné dilezity je
jeho pfiznivy vliv na koronarnf fecisté. Plsobf
arteriodilataci, snizuje rezistenci, a tim vyznamné
zvysuje korondrnf pritok (7). Moiseyev, a kol. (8)
ve studii RUSSLAN (Randomised stUdy on Safety
and effectiveness of Levosimendan in patients
with left ventricular failure due to an Acute myo-
cardial iNfarct) prokézali bezpe¢nost podanti
levosimendanu u pacientd s akutnim infarktem
myokardu a doprovodnym srde¢nim selhdnim.
Nemocn, ktefi byli ve studii Ié¢eni timto inotro-
pikem méli navic oproti placebové skupiné nizsi
jednodenni a 14denni mortalitu (8).

Farmakokinetika,
metabolizmus, davkovani

Levosimendan (obrdzek 1) md u zdravych
jedincl i nemocnych s tézkym srde¢nim selhanim
elimina¢ni polocas kolem 1 hodiny. Pri fyziologic-
kém pH kolem 74 je vétdina tohoto inotropika
vionizovaném stavu a vaZe se z95-98 % na plaz-
matické bilkoviny. Pouze stopové mnozstvi le-
vosimendanu je v nezménéné formeé vylucovano
do modi, stolice ¢i presunuto do erytrocytd (9).
Vétsina je rychle metabolizovana v jatrech na bio-
logicky aktivni latky (zejména OR 1855 ajeho
acetylovanou formu OR 1896). Tyto pozitivhé
inotropné pusobici metabolity majf biologicky
polocas daleko delsi (70-80 hodin), maximal-
ni plazmatické koncentrace dosahuji az 2 dny
po skonceni infuze levosimendanu a vysvétluji tak
jeho prodlouzeny hemodynamicky Ucinek, ktery
mUze dosahovat 7-10 dnt (10). Z cirkulace jsou
metabolity odstranovany konjugaci ¢i rendlnf
filtraci a posléze vylouceny moci.

Pfi potfebé rychlého ndstupu ucinku je
mozné dle SPC zahdjit 1é¢bu intravendznim
bolusem 6-12 ug/kg podanym béhem 10 mi-
nut dle klinického stavu pacienta. Nizsf davka
6 ug/kg je urena zejména pro nemocné, kteff
jsou soucasné léceni jinym inotropné nebo va-
zodilata¢né pUsobicim lékem. U nemocnych
se systolickym krevnim tlakem pod 90 mmHg
bychom se méli tvodniho bolusu vyvarovat,
pfi dostate¢ném preloadu je moZzné preparat
kombinovat s noradrenalinem. Poc¢atec¢ni bo-
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lus je nasledovan kontinudlni infuzi s udrzovaci
davkou 0,1-0,2 ug/kg/min po dobu 24 hodin.
Samoziejmostf je kontinudini monitorace krev-
niho tlaku a EKG. Pfi vyskytu nezddoucich Ucin-
ki (vyraznéjsi hypotenze, tachykardie) béhem
nasledujicich 30-60 minut je vhodné davku
snizit na 0,05ug/kg/min. Vzhledem k ¢astéjsimu
vyskytu hypotenze po podéani tvodniho bolusu
lé¢bu v klinické praxi oproti doporuceni SPC vét-
sinou zahajujeme rovnou kontinudlni infuzi (11).
Prodlouzeni doby infuze levosimendanu nad 24
hodin nema vliv na vysledny hemodynamicky
efekt a naopak kumulace metabolitu OR 1896
mUZe zpUsobit vys$si vyskyt nezadoucich Ucinkd
(12). U pacientt s lehkou az stfedné tézkou jater-
ni a rendlnf insuficienci nenf potfeba upravovat
davkovani, v pfipadé tézké jaterni a rendIniinsu-
ficience (clearance kreatininu < 30 ml/kg/min) je
levosimendan dle SPC kontraindikovan.

Klinické studie
Kardiochirurgie

Ackoliv se zda byt kardiochirurgicka periope-
racni péce pfihodnou cilovou oblasti pro vyuziti
levosimendanu, studie publikované na toto téma
majf vétsinou maly soubor pacientt a/nebo ne-
jsou randomizované, placebem kontrolované.
Barisin, a kol. (13) sledovali hemodynamicky efekt
bolusu levosimendanu (12 nebo 24 ug/kg) oproti
placebu u 31 pacientl podstupujici aortokoronar-
ni bypass bez pouZiti pumpy s dobrou pfedope-
ra¢nifunkcf levé komory srde¢ni. Obé davky ino-
tropika oproti placebu vyznamneé zlepsily ejekeni
frakci levé komory srde¢nf (EFLK), zvysily srde¢ni
vydej a snizily systémovou vaskularni rezistenci,
pricemz nizsi davka méla lepsi hemodynamicky
dopad nez davka vyssi. Ve studii Al-Shawafa, a kol,,
kterd zahrnula 30 diabetikl 2. typu s pfedoperac-
ni dysfunkci levé komory srde¢nf a pooperacnim
LCOS, ukdzala lepsi hemodynamickou efektivitu
infuze levosimendanu nez milrinonu vyjadienou
zvysenim srdecniho vydeje a saturace smisené
Zilnf krve, poklesem PCWP a systémové vaskularmni
rezistence (14) Alvarez, a kol. porovnavali hemody-
namicky vliv 24hodinové infuze levosimendanu
(0,2 ug/kg/min.) a dobutaminu (7,5 ug/kg/min.)
u 50 pacientd po kardiochirurgickém vykonu
s extrakorpordlnim obéhem a néslednym LCOS.
I'v této studii byly pfiznivé ucinky levosimendanu
na hemodynamiku vyraznéjsi nez u dobutaminu
(15). Zajimava data pfinesla pozdéji prace Levina,
a kol. (16), ktefi porovnavali hemodynamické
i klinické ukazatele u 137 pacientl s pooperac-
nim LCOS, kteff byli lé¢eni bud'levosimendanem
(Gvodni bolus 10ug/kg, nasledné 24 hod. infuze
0,1ug/kg/min.) nebo dobutaminem (5-12,5ug/



Obrdzek 2. Vliv soucasné 1é¢by betablokdtorem
na hemodynamickou Ucinnost levosimendanu
a dobutaminu ve studii LIDO (6)
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kg/min). Autofi zjistili statisticky vyznamné nizsi
pooperacni mortalitu (8,7 vs. 25%), nizsi vyskyt
velkych pooperacnich komplikaci, nizsi potte-
bu intraaortalni balonkové kontrapulzace (2,9
vs. 4,7 %) a kratsf pobyt na jednotce intenzivni
péce (66 vs. 158 hodin) u nemocnych, kterym
byl podavan levosimendan (16). Vliv levosimen-
danu na pooperac¢ni mortalitu v kardiochirurgii
studovala metaanalyza Landoniho, a kol. (17). Ta
prokdzala statisticky vyznamny pokles umrtnosti
pfi uzitl levosimendanu oproti kontrolnf skupiné
(4,7 vs.12,7%; p = 0,003).

Akutni dekompenzace chronického
srde¢niho selhani

Studie LIDO (Levosimendan Infusion versus
Dobutamine in low Output heart failure) srov-
ndvala klinicky dopad 24hodinové infuze le-
vosimendanu a dobutaminu u 203 nemocnych
s ASS, EFLK < 35% a LCOS (6). Vétsi procento
pacientd ve skupiné lé¢ené levosimendanem
nez ve skupiné lécené dobutaminem dosah-
lo hemodynamického zlepseni vyjadfeného
vzestupem srde¢niho vydeje alespori 0 30%
a poklesem PCWP alespori 0 25% (28 vs. 15 %,
p = 0,022). Podani levosimendanu ve srovnani
s dobutaminem mélo také lepsivlivna 180denni
mortalitu (26 vs. 38 %; p = 0,029). Navic kalciovy
senzitizér byl na rozdil od dobutaminu stejné
Ucinny i u nemocnych uzivajicich betablokator
(obrazek 2) (6). Hemodynamicky ucinek levosi-
mendanu a dobutaminu ve skupiné 61 pacientd
s ASS Iécenych carvedilolem srovnavala prace
Bergha, a kol. (18). Autofi zjistili trend k lepsimu
hemodynamickému efektu levosimendanu
po 24 hodindch podani, po 48 hodinach byl
jiz rozdil statisticky vyznamny. Naopak ustup
dusnosti po 24 hodindch hodnoceny lékatem
byl ¢astéjsi ve skupiné Iécené dobutaminem.
Statistickd hodnotitelnost byla ale narusena
predcasnym ukoncenim studie pro vaznoucf

nabor. Zairis, a kol. (19) ve studii CASINO (the
CAlcium Sensitizer or Inotrope or NOne in low
output heart failure) zatim publikované pouze ja-
ko kongresovy abstrakt, sledovali mortalitu u té-
mér 300 nemocnych s dekompenzovanym sr-
decnim selhanim IV. stupné NYHA a EFLK < 35 %,
kteff byli randomizovani do skupiny lécené infuzi
levosimendanu, dobutaminu nebo placeba. Po 6
mésicich studie byla v levosimendanové vétvi
ostatnich vétvich (15,3 vs. 39,6 %; p = 0,0001
ve srovnani s dobutaminem, vs. 24,7%; p = 0,04
ve srovnani s placebem) (19). Packer, a kol. (20)
ve studii REVIVE 2 (Randomized EValuation of
Intravenous LeVosimendan Efficacy) analyzo-
vali vliv podani infuze levosimendanu oproti
standardni terapii na symptomatologii a klinicky
vyvoj pacientd s ASS a EFLK < 35%, u kterych
pretrvavala klidova dusnost i pfes podani diu-
retika. Vysledky byly publikované témér 8 let
po prezentaci na svétovém kongresu. Podle kli-
nického prlbéhu byli nemocni rozdéleni na ty,
jejichz stav se béhem prvnich 5 dnd po rando-
mizaci zlepsil, zGstal nezménén nebo se zhorsil.
Ve skupiné lé¢ené levosimendanem bylo oproti
skupiné se standardnf Ié¢bou vyznamné vice pa-
cientd, u nichz doslo ke zlepseni (58 vs. 44) a na-
opak méné pacientd, u nichz doslo ke zhorsenf
klinického stavu (58 vs. 82). Na druhou stranu,
90denni mortalita byla statisticky nevyznamné
vys$si u nemocnych lé¢enych levosimendanem
nez ve standardni vétvi studie (hazard ratio 1,33;
p =0,29), coz mohlo souviset s ¢ast&jsim vysky-
tem hypotenze a arytmif v levosimendanové
skupiné. Podobné ani ve velké multicentrické
studii SURVIVE (The Survival of Patients With
Acute Heart Failure in Need of Intravenous
Inotropic Support) (21) nebyl prokdzan vy-
znamny rozdil efektu levosimendanu oproti
dobutaminu na 31denni a 180denni mortalitu
u 1327 pacientd pfijatych pro akutni dekom-
penzaci CHSS a EFLK< 30%. Definitivni odpovéd
na otédzku, zda je tento kalciovy senzitizér scho-
pen pozitivné ovlivnit progndzu pacientd s téz-
kym CHSS neposkytly ani metaanalyzy. Delaney,
a kol. (22) prezentovali ve své praci zahrnujici 19
studif vyznamnou redukci mortality pfi 1é¢bé
levosimendanem oproti dobutaminu (OR 0,75,
95% Cl,0,61-0,92, p = 0,005), nikoliv viak ve srov-
nani s placebem (OR 0,83, 95% Cl, 0,62-1,10, p
=0,20), prestoze levosimendan ved| u pacientd
k vyraznéjsimu zlepseni hemodynamickych
parametrl. Metaanalyza Landoniho, a kol. (23)
zpracovala vysledky 45 randomizovanych studif
kardiochirurgickych i kardiologickych. Ukdzala
statisticky vyznamné sniZenf imrtnosti u paci-
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entd Ié¢enych levosimendanem oproti kontrolnf
skupiné (174 % vs. 23,3 %, p < 0,001).

Uskalim v3ech vyse zminénych studif je zafa-
zovani a léceni tézce nemocnych s fadou specifik
podle néjakého pauséaliniho ndvodu. Do studif tak
mohou byt zafazovani nemocni, ktefi pozitivné
inotropné pusobici Ik nemuseli, ba neméli do-
stat. U opravdu kriticky nemocnych se ve svétle
hroziciho okamZitého umrti argument horsi 90
a 180denni progndzy nejevi vzdy az tak vyznamny.
Nesporné je, ze levosimendan, stejné jako ostatni
pozitivné inotropné plsobici Iéky, by mél byt set-
fen pro jinak nezvladatelné situace.

Pokrocilé chronické srde¢ni selhani

Neddavno bylo publikovano nékolik pilotnich
praci, ve kterych je levosimendan ambulantné
podavan nemocnym s tézkym CHSS v rliznych
¢asovych intervalech. Ve studii Malfatta a kol.
(24) celkem 33 pacientd s progredujicim pokro-
¢ilym srde¢nim selhanim dostdvalo Ctyfikrat
po sobé kazdy mésic 24hodinovou infuzi le-
vosimendanu (0,-0,4 ug/kg/min.) ¢i furosemidu
(2-10mg/hod.). Po podani levosimendanu doslo
na rozdil od furosemidu ke zlepseni echokardio-
grafickych parametr(, jako je systolické a diasto-
lickd funkce levé komory srdec¢ni, Ustup tézké
funkeni mitrdIni regurgitace. Tito nemocni méli
zaroven trend k nizsi jednoro¢ni mortalité (18,2
vs. 36,4%). V podobné praci Boniose, a kol. (25)
bylo 63 nemocnych v klinickém stadiu NYHA
IV, jiz refrakternich ke standardni farmakotera-
pii CHSS, randomizovéani k 6hodinové lécbé
levosimenedanem 0,3 ug/kg/min., dobutami-
nem 10 ug/kg/min. nebo kombinaci obou latek
kazdy tyden po dobu 6 mésicl. Vsichni pacienti
navic dostavali p.o. amiodaron k utlumenf proa-
rytmogenniho efektu inotropik. Po 6 mésicich
v levosimendanové skupiné zemrelo nebo byla
implantovéna srde¢ni podpora statisticky vy-
znamné mensimu poctu pacientd (20 vs. 52 %;
p = 0,037 pro dobutamin, vs. 57%; p = 0,009
pro kombinaci 1ékd). Tito pacienti méli po mé-
sici 1é¢by také vyssi srdecni vydej a nizsi PCWP
(25). Vysledky studie LevoRep (Randomized trial
investigating the efficacy and safety of pulsed
infusions of levosimendan in outpatients with
advanced heart failure) (26) zatim publikované
pouze jako zpréva z kongresu Heart Failure 2013
v Lisabonu neprokazaly zlepsenf kvality Zivota
a funkef kapacity u 120 pacient s CHSS ambu-
lantné Ié¢enych sestihodinovou infuzi levosi-
mendanu 2 x tydné oproti placebu. Nemocni
|éCenf levosimendanem viak méli vyznamné
delsi dobu bez kardiovaskularni pfihody (sekun-
darni endpoint).
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Nezadouci ucinky

Levosimendan je obecné u pacientl
s tézkym srde¢nim selhdnim dobre tolerovan.
Frekvence nezadoucich Ucinkd se podle vét-
siny starsich klinickych studii pohybuje okolo
17-30%, co? je srovnatelné s placebem (17-20%).
Veétsina nezadoucich Ucinkd je pravdépodobné
spojena s vazodilatacnim plsobenim levosimen-
danu. Mezi nejcastéjsi patii bolest hlavy (5%),
hypotenze (5%), zavraté a nauzea (1-10%) (4,
6, 8). Oproti tomu ve velké multicentrické studii
SURVIVE (20) byl vyskyt nezadoucich tcinkd da-
leko ¢astéjsi (u 799% nemocnych). Zde se jednalo
zejména o hypotenzi (15,5 %), hypokalémii (9,4%),
fibrilaci sinf (9,1 %), bolest hlavy (8 %) a komoro-
vou tachykardii (79 %). Frekvence arytmii byla
prekvapivé vyssi ve skupiné pacientd lécenych
levosimendanem nez ve skupiné pacientd lé-
¢enych dobutaminem. Komorova tachykardie
a fibrilace sini byly ¢astéji zaznamenany také
ve studii REVIVE 2 porovnavajici 1é¢bu levosi-
mendanem oproti standardni [é¢bé ASS (24,6
vs. 17,3 % respektive 8,5 vs. 2,0%) (20). Vyssi
vyskyt nezddoucich Ucinkd autofi obou studif
davajf do souvislosti se zplsobem podan, ze-
jména s uvodnim bolusem (12 ug/kg) (20, 21).
Vys$si Cetnost arytmii by také mohla souviset
s hypokalemii, jejiz mechanizmus pfi podani
levosimendanu zatim nebyl objasnén.

Klinicka praxe

Levosimendan je celosvétove schvélen k 1é¢-
bé akutniho srdec¢niho selhdnf ve vice nez 40
zemich veetné Ceské republiky. Doporuceni ty-
kajicf se vyuZiti levosimendanu byla publikovéna
zejména pro kardiochirurgickou perioperacnf
péci. Je pfinosny u pacientl s nizkou predope-
ra¢ni EFLK, u nemocnych operovanych urgent-
né ve stavu dekompenzovaného srde¢niho
selhdni, pfi selhani odpojeni od mimotéiniho
obéhu, pfi planované poopera¢ni mechanické
srdecni podpofe a/nebo LCOS (27). Na druhou
stranu nova doporuceni Evropské kardiologické
spole¢nosti pro srde¢ni selhdnf levosimendan
zminuji minimalné. PouZiti pozitivné inotropné
pusobicich |ékd obecné je vyhrazeno pro ASS
s hypotenzi (systolicky TK < 85 mm Hg), LCOS ne-
bo kardiogennim $okem, a to pfes dostate¢nou
objemovou ndplh obéhu, tedy dostatecny pre-
load (tfida doporucenf lla, Uroven evidence C).
Levosimendan je oproti katecholamindm vy-
hodny pfi soucasné lé¢bé betablokatory, se kte-
rymi nekompetuje o stejny receptor (tfida dopo-
rucenti lIb, Uroven evidence C) (2).

Podle analyzy Miklika, a kol. byl na koronar-
ni jednotce Internf kardiologické kliniky Fakultnf
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nemocnice Brno levosimendan podévan zhruba
6% pacientl pfijatych s ASS. Oproti tomu kate-
cholaminovou podporu mélo témér 69 % ne-
mocnych hospitalizovanych pro ASS (28). Limitaci
¢astéjsiho pouziti levosimendanu v ocich klinikd
je oproti dobutaminu vyrazné vyssi cena. Pfi po-
tfebé podavani dobutaminu nékolik dnf ve vy3si
déavce se cenovy rozdil zmirmuje, protoze efekt
24hodinového podavani levosimendanu pre-
trvava vice jak tyden. V prlibéhu tohoto tydne
mohou byt mensi naroky na kontinudiniiv. lécbu
i invazivni hemodynamické monitorovani. Dalsf
moznostf ke zlevnénf( Ié¢by je podani jen jedné
davky levosimendanu i za cenu mimého nedo-
drZeni doporucované 24hodinové 1é¢by. Tento
postup vsak nema studiovou oporu. S ohledem
na cenové relace z{stavéa pozitivné inotropnim
lékem prvni volby béZné dobutamin. Vyuziti le-
vosimendanu je ve svétle soucasnych znalostf
racionalni tam, kde potfebujeme preklenout delsf
kritické obdobi, ale s velkou nadéji na obnovenf
kontraktility (napf. pfi fulminantni myokarditidé,
pred chirurgickou revaskularizaci) nebo pfi ¢ekéani
na srdecni transplantaci ¢i mechanickou srde¢nf
podporu. Stejné jako u ostatnich pozitivné ino-
tropné pusobicich 1€kl by méla byt indikace
|é¢by zvazovana v souvislosti konkrétnf situace.
Vindividudlnich pfipadech mize byt podani le-
vosimendanu viceméné jedinou farmakologickou
moznosti zvratit nepfiznivy stav, napr. u tézkych
stresem indukovanych kardiomyopatif, feochro-
mocytomu, pfi kombinaci kardiogenniho a sep-
tického Soku nebo v situacich, kdy limitaci uzitf
potfebné vyssi davky dobutaminu je tachykardie.

Zaveér

Kalciovy senzitizér levosimendan prokazatel-
né zlepsuje symptomatologii, hemodynamicky
stav a krdtkodobou prognézu nemocnych s téz-
kym ASS i nemocnych v kardiochirurgické peri-
operacni péci s tézkou systolickou dysfunkci LK.
Pozitivni vliv levosimendanu na dlouhodobéjsi
mortalitu vsak nebyl potvrzen, coz mize sou-
viset s obecné nepfiznivou prognézou téchto
nemocnych. Ambulantni opakované podavani
infuzi levosimendanu u pacientl s pokrocilym
CHSS je zatim prfedmétem vyzkumu.
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