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Akutni srde¢ni selhani patfi k velmi ¢astym urgentnim piihodam. Pod timto syndromem rozumime minimalné ¢tyfi dia-
gnostické jednotky: kardiogenni Sok, plicni edém, hypertenzni krizi a akutni zhorSeni srde¢niho selhani. Nova doporuéeni
pro diagnostiku a 1é¢bu akutniho srde¢niho selhdni Evropské kardiologické spole¢nosti i Ceské kardiologické spoleénosti
(ESC, CKS) v doporu¢ované 1é¢bé uvadéji i levosimendan. Na zakladé velkych klinickych studif vSak dochazi ke zméné nézo-
ru na hlavni indikace a na davkovani tohoto léku. Hlavni indikaci je dekompenzace nemocného s chronickym srdeé¢nim
selhanim, které je 1éceno betablokatory, které nevysazujeme. Neni jiZ doporucovan bolus véem nemocnym a celkova davka
je polovi¢ni a naopak délka podavani je delsi. Jsou jasné definovany i dva hlavni neZadouci ti¢inky — arytmie a hypotenze.
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Spinar J, Vitovec J* (Department of Medicine-Cardiology, Brno-Bohunice Teaching Hospital, *Department of Medicine-
-Cardiology-Angiology I, St Anna University Hospital, Brno, Czech Republic). Levosimendan—revised indications and
posology. Cor Vasa 2007;49(3):108-110.

Acute heart failure is a very common emergency. This syndrome encompasses at least four diagnostic entities: cardiogenic
shock, pulmonary edema, hypertensive crisis, and acute exacerbation of heart failure. The new recommendations for the
diagnosis and treatment of acute heart failure developed by the European Society of Cardiology and by the Czech Society
of Cardiology have included levosimendan as an option. However, large clinical trials have led to a revision of the main
indications for and posology of this drug. The main indication is currently decompensation of the patient with chronic heart
failure, treated with beta-blockers, which are not to be withdrawn. A bolus is no longer recommended for all patients;
the total dose has been halved while extending the period of administration. The two main side effects, arrhythmia and
hypotension, are also clearly identified.
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Akutni srde¢ni selhani je spojeno s vysokou umrt-
nosti, ale i se znaénou ekonomickou naroc¢nosti 1é¢-
by. Doporuceni pro diagnostiku a 1écbu tohoto Kkli-
nického syndromu byla publikovana v roce 2004
(ESC), resp. 2006 (CKS), nésledovdna doporudeni-
mi pro chronické srdec¢ni selhani (ESC 2005, CKS
2007).4-7 Zlaty standard 1é¢by tvori tfi 1ékové skupi-
ny: 1. diuretika (predevsim klickovd), 2. vazodilatan-
cia (nitraty, nitroprusid, neseritid) a 3. levosimendan.

Levosimendan predstavuje latku s pozitivné ino-
tropnim a vazodilata¢nim téinkem, novéji se hovori
i o vyrazném lusitropnim té¢inku, tedy zlepSeni pod-
dajnosti a diastolické funkce levé komory.

Levosimendan byl zkousSen jiz v péti velkych klinic-
kych studiich (LIDO, RUSSLAN, CASINO, REVIVE II
a SURVIVE).(-3 Predevsim studie LIDO a RUSSLAN
byly vysoce pozitivni.
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Studie LIDO (Efficacy and safety of intravenous
levosimendan in severe low-output heart failure) ran-
domizovala 203 nemocnych k 1é¢bé levosimendanem
nebo dobutaminem. Levosimendan byl podavan
v davce 24 ug/kg po dobu 10 minut, nasledovan infu-
zi 0,1 ug/kg/min po dobu 24 hodin. Dobutamin byl
podavan v davce 5 ug/kg/min. Primarnim cilem bylo
hemodynamické zlepSeni definované jako 30% vze-
stup minutového vydeje a 25% pokles tlaku v zakli-
néni. Primarni cil byl dosaZzen u 28 % nemocnych
lécenych levosimendanem a u 15 % nemocnych 1é-
¢enych dobutaminem (p = 0,022). Do 180 dnu po
randomizaci zemfelo 26 % nemocnych lé¢enych levo-
simendanem a 38 % nemocnych léc¢enych dobuta-
minem (p = 0,029).

Studie RUSSLAN (Safety and efficacy of a novel
calcium sensitizer levosimendan, in patients with left
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ventricular failure due to an acute myocardial infarc-
ton) sledovala 504 nemocnych s akutnim srdeé¢nim
selhanim pfi infarktu myokardu, resp. do 5 dni
po akutnim infarktu myokardu. Levosimendan byl
podavan v bolusové davce (6-12-18-24 ug/kg)
nasledovan v kontinualni infuzi (0,1-0,2-0,3-0,4
ug/kg/min). Primarnim cilem byl vyskyt hypotenze
a ischemie myokardu, sekundarnim cilem umrti
a zhorSeni srdeé¢niho selhani. Vyskyt primarniho cile
byl stejny u placeba a levosimendanu (p = 0,39), pou-
ze u nejvyssi davky levosimendanu (bolus 24 ng/kg,
infuze 0,4 ug/kg/min) byl o néco vyssi. Vyskyt tmrti
a zhorSeni srde¢niho selhani bylo po 6 hodinach 2,0%
po levosimendanu a 5,9% po placebu (p = 0,033); po
24 hodinach 4,0% po levosimendanu a 8,8% po pla-
cebu (p = 0,044). Po 14 dnech byla mortalita u ne-
mocnych tvodné lécenych levosimendanem 11,7%
a placebem 19,6% (p = 0,031) a po 180 dnech 22,6%
po levosimendanu a 31,4% po placebu (p = 0,053).
Ucinnost na mortalitu tedy pretrvaval jesté po pul roce.

Naopak posledni dvé studie vyvolavaji stdle rozpa-
ky a diskuse.

Studie REVIVE II (Randomized EValuatlon of leVo-
simEndan) navazala na pilotni ¢ast REVIVE I a zara-
dila 600 nemocnych. Kritériem pro zarazeni do studie
bylo akutni srdec¢ni selhdni s ejekéni frakci levé
komory méné nez 35 % a pretrvavajici dusnost v kli-
du pri 1écbé diuretiky a vazodilatatory. Primarnim
sledovanym cilem bylo klinické hodnoceni stavu za
6 hodin, 24 hodin a 5 dni, a to ve smyslu zlepSeni ¢i
zhorSeni stavu. Primarni sledovany cil byl dosaZen na
0,015% hladiné vyznamnosti ve prospéch levosimen-
danu. Ze sekundarnich cila bylo pozorovano zkra-
ceni hospitalizace o 2 dny (p = 0,001) a vyznamné
snizeni BNP (brain natriuretic peptide) v prvnich
5 dnech po podani levosimendanu ve srovnani s pla-
cebem (p = 0,001). Studii REVIVE II predstavil Milton
Packer v ramci kongresu American Heart Association
v Dallasu v listopadu 2005 a studie nebyla dosud
publikovana.

Studie SURVIVE (Survival of patients with acute
heart failure in need of intraveous inotropic support
trial), prednesend na stejném kongresu profesorem
Alexandrem Mebazou (Francie), je multicentricka,
randomizovana, dvojité slepa, mortalitni studie srov-
navajici levosimendan a dobutamin u nemocnych,
prijatych do nemocnice s akutné dekompenzovanym
srde¢nim selhanim a EF LK < 30 %, u kterych i pres
diuretickou a vazodilataéni 1éébu pretrvavala klidova
dusnost a znamky nizkého srde¢niho vydeje. Primar-
nim kone¢nym cilem byla mortalita z jakékoliv pri¢i-
ny, od infuze inotropniho 1éku do 180 dnti. Celkova
180denni mortalita byla 26% ve skupiné s levosi-
mendanem a 28% ve skupiné s dobutaminem. Rozdil
neni statisticky vyznamny (p = 0,401) a v absolutnich
poctech to znamenalo o 12 méné umrti ve skupiné
nemocnych lécenych levosimendanem. Levosimen-
dan sniZil plazmatickou koncentraci BNP vyznamneé-
ji (p < 0,0001) nezZ dobutamin a tento ti¢inek pretrva-
val do 5. dne. Pokud jde o vedlejsi ti¢inky 1écby, nebyl
pozorovan rozdil v ovlivnéni plazmatické koncentrace
kreatininu, ve skupiné s levosimendanem byl vyssi
vyskyt fibrilace sini (9,1% oproti 6,1%; p < 0,05)
a méné epizod zhorSeni srdec¢niho selhani (12,3%
oproti 17%; p < 0,02).
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Studie REVIVE II a SURVIVE nebyly dosud publi-
kovany, coz je zptusobeno pifedevSim nejednotnosti
reSitelského tymu na interpretaci vysledkta. Mezi-
narodni ,advisory board" pro levosimendan se proto
zahrne do informac¢niho letdku pro podavani levosi-
mendanu, ktery tak jesté pred publikaci studii a pred
zménou guidelines umozZni jeho spravné pouZzivani.

Hlavni doporucené zmeény jsou:

1. Indikaci levosimendanu neni akutni srde¢ni
selhani obecné, ponévadz toto zahrnuje
priliS mnoho onemocnéni a projevu.

Hlavni indikaci je:

@ akutni srde¢ni selhani u nemocného se
znadmym chronickym srdeénim selhanim
a/nebo dysfunkci levé komory;

@ vyhodné je, pokud je nemocny ,predlécen”
betablokatory, které nevysazujeme,
muiZeme ale snizit davku;

e je indikovan u srde¢niho selhani
se sniZenou systolickou a/nebo
diastolickou funkci.

2. Doposud platné kontraindikace se nemeéni,
navic pribyva:
® u nemocnych s TKs < 100 mm Hg
je tfeba podavat velmi opatrné a bez bolusu;
® u nemocnych s rendlni insuficienci
(kreatinin > 150 umol/]) je tfeba podavat
levosimendan opatrné a redukovat davky.

3. Vyznamné se méni nazor na bolus

levosimendanu:

® bolus levosimendanu podavame tam,
kde je bezpeé¢ny, a kde potrebujeme velmi
rychly nastup ucinku;

® plazmatické koncentrace levosimendanu
s bolusem a bez bolusu se vyrovnaji
za 2 hodiny;

® bolus u nemocnych s TKs < 100 mm Hg
zvy§uje riziko zavaznych komplikaci.

4. Méni se nazor na velikost davky:
® bolus: 6-12 pg/kg (pavodné 12-24 ug/kg);
e infuze: 0,05-0,1 pg/kg/min (ptivodné
0,05-0,2 ug/kg/min).

5. Méni se nazor na délku infuze:
@ délka infuze neni stanovena a zavisi
na stavu nemocného, infuze mutize byt
v rozmezi né€kolika hodin aZ nékolika
dni (ptivodné 24 hodin).

6. Méni se nazor na délku ucinku:
@ délka ucinku neni znama, maximum
je jiz v prabéhu infuze a pretrvava
minimalné 5 dni (ptivodné 180 dni).

7. Jsou stanoveny dvé nejcastéjsi komplikace:
® arytmie — predevsim fibrilace sini;
® hypotenze;
® jiz znama fibrilace sini ani hypotenze
vSak neni kontraindikaci.
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Pri dodrzovani vy$e uvedenych zasad je velmi prav-

dépodobné, Ze mnohem lépe vybereme vhodné ne-
mocné k 1é¢bé levosimendanem a budeme jim poda-
vat 1ék ve spravném davkovani.
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UPOZORNENI !!!
Alpe-Adria Cardiology Meeting

Leto$ni sympozium Alpe-Adria Cardiology Meeting (AACM) se uskute¢ni v Brné. Pivodni navrh
obvyklého tridenniho setkani bylo nutné redukovat pro maly zajem mladych kardiologt o aktivni
ucast. Nepomohlo ani odpusténi registrac¢nich poplatkti (vyjimecné za 15 let trvani této organizace),
ani prodlouZeni terminu pro prihlaseni abstraktti. Naplnily se tak naSe obavy, Ze Brno neni tak
atraktivni jako mista v alpsko-adriatického oblasti, a dospéli jsme i k nazoru, Ze ticast
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