UVODNIK * EDITORIAL

Nova inotropna alternativa pri akutnom
dekompenzovanom srdcovom zlyhavani:
koniec , liecebného zufalstva“?

Pozadie problému

Akutne dekompenzova-
né srdcové zlyhédvanie
(ADSZ) je jednym z najcas-
tejSich syndromov v emer-
gentnej medicine, stale s vy-
sokou hospitaliza¢nou mor-
talitou.

Predlzovanie veku vo vy-
spelych krajindch a zlepSend starostlivost o pacientov
s kardiovaskuldarnym ochorenim (najmé s ischemickou
chorobou srdca a jej akitnymi formami) zvySuja vyskyt
pacientov v terminalnej faze kardiovaskularneho ocho-
renia. Pacienti s akitnym srdcovym zlyhdvanim (ASZ) na
pozadi chronického srdcového zlyhdvania (SZ) majud vel-
mi zIG progndzu, najmd pri vzniku akutneho infarktu
myokardu (ro¢nd mortalita azZ 30 %) (1). Odhady rizika
mortality a rehospitalizicie do 60 dni od prijatia sa pohy-
buji medzi 30 - 60 % v zévislosti od charakteristik po-
stihnutych pacientov (2). Akitna dekompenzacia chorych
s chronickym SZ je jednou z najcastejSich indikacii
k hospitalizacii pacientov v USA a odcerpa 75 % financ-
nych nékladov v ramci starostlivosti o pacientov so srd-
covym zlyhavanim. AZ 40 % tychto pacientov umiera do
roka po akutnej exacerbacii chronického SZ (3).

Ciele liecby ADSZ

Typicky pacient hospitalizovany pre ADSZ je velmi
unaveny, vyrazne symptomaticky s prejavmi pokojovej
dychavice alebo dychavice pri minimédlnej namahe,
s periférnymi opuchmi. Prvoradym cielom liecby je od-
strdnenie alebo zlepSenie symptomov ADSZ.
V hemodynamickom slovniku ide o zlepSenie, ,,normali-
zéciu® a stabiliziciu hemodynamiky, ktort determinuje
najmé inotropny stav srdca (takmer vzdy znizeny pri akut-
ne dekompenzovanom chronickom srdcovom zlyhavant).

ZlepSenie kvality Zivota chorych je vSak jednoduchsim, aj
ked nie zanedbatelnym lieebnym cielom oproti zlepSe-
niu prezivania chorych. Osobitne to potvrdzuju $tudie so
vetkymi pozitivne inotropnymi liekmi az po nastupuju-
cu éru levosimendanu.

Inotropna liecha ADSZ

Dve skutocnosti udrziavali pesimizmus a sklamanie
v stvislosti s farmakologickou liecbou ADSZ. Prva skutoc-
nost je, Ze za ostatné dlhé obdobie (od roku 1987 do rokov
2001 - 2002) nebol schvéleny ziaden novy preparét, ¢i uz
inotropny alebo vazodilatacny, pri liecbe chorych s ADSZ.
Druhé skutocnost je, Ze metaanalyza Studii s inotropnou
vnutrozilovou podporou u pacientov so srdcovym zlyha-
vanim poukdzala na zvySenie mortality, a navySe peroral-
ne inotropné pripravky (ibopamin, xamoterol, pimoben-
dan, milrinon a iné) sklamali a ,,prepadli“ (4 - 6).
U pacientov s ASZ (najcastejsie s aktitne dekompenzova-
nym chronickym srdcovym zlyhdvanim) sa symptomy, kli-
nicky priebeh a progndza ochorenia mozu staf kriticky za-
vislymi od hemodynamiky. ZlepSenie hemodynamickych
parametrov (zvySenie srdcového vydaja, pokles
a optimalizacia zaklineného tlaku v arteria pulmonalis,
pokles periférnej systémove;j rezistencie a iné) je u tychto
kritickych chorych liecebnym ciefom (4). V stcastnosti maji
pozitivne inotropné lieky dve zékladné indikacie (6):
» kratkotrvajtca liecba ADSZ, ktoré sprevadza orga-

nova hypoperfiizia (oblicky) alebo kardiogénny Sok
» farmakologické premostenie k definitivnej liecbe

(revaskularizdcia, transplantdcia)

Ak pozitivne inotropné lieky zlepSuji hemodynami-
ku, preco st potom v kone¢nom dosledku Skodlivé (zvy-
Senie mortality)? V roku 1978 Katz (7) uviedol, Ze zniZe-
nie kontraktility myokardu (v sticasnosti zauZivany termin
hibernovany myokard) pri srdcovom zlyh&vani je aj dole-
zity kompenzacny adaptacny mechanizmus na zniZenie

Cardiol 2005;14(6):287-289 287



energetickych narokov ,unaveného“ srdca, ¢o vedie
k dlhodobejsiemu preZivaniu kardiomyocytov. Z tohto
pohladu zvySenie kontraktility myokardu pomocou ino-
tropnych latok zvySenim vnitrobunkovych hladin cyklic-
kého adenozin monofosfatu (cCAMP), ktory stimuluje zvy-
Sené uvolnenie kalcia zo sarkoplazmatického retikula
potrebného na zvySenie kontrakéne;j sily kardiomyoctov,
zvySuje energetickd spotrebu, zhorSuje relaxiciu, exacer-
buje ischémiu a znizuje prah pre vznik tachyarytmii vra-
tane ich malignych foriem. cAMP md priamy toxicky efekt
na kardiomyocyty. ZvySenie intracelularnej hladiny cAMP
dosiahneme bud stimulovanim jeho syntézy (katechola-
miny — najcastejsie sa pouziva dobutamin), alebo inhibi-
ciou jeho degradacie (inhibitory fosfodiesterazy I1I - mil-
rinon, enoximon). Sthrne mdzeme zjednodusene
povedat, Ze priaznivé hemodynamické cinky doterajsej
inotropne;j liecby st v nemalej miere antagonizované ri-
zikom tachyarytmii, vznikom ischémie myokardu, zhor-
Senim diastolickej funkcie srdca a moznou dlhodobou
progresiou dysfunkcie myokardu.

Je najlepSou stratégiou
zlepSenia kontraktility myokardu
pri ADSZ senzitizacia kalcia?

Kalcium mé nezastupitelnd dlohu v zloZitom proce-
se kontraktility kardiomyocytov. ZvySenie koncentracie
kalcia v cytoplazme kardiomyocytov inotropnou lie¢bou
(katecholaminy, inhibitory fosfodiesterdzy III) vyustuje
do uvedenych komplikdcii, ktoré zapricifiuji zvySenie
mortality chorych s ADSZ napriek zlepSeniu hemodyna-
mickych parametrov. Novou inotropnou alternativou je
novy senzitizér kalcia — levosimendan. Levosimendan sa
rovnako ako kalcium viaze na troponin C. Na rozdiel od
ostatnych inotropnych latok zlepSuje a zvySuje citlivost uz
uvolneného kalcia pre kontraktilni fizu kardiomyocytu.
Zvysenie kontraktility sa dosahuje bez zvy$enej dodavky
kalcia a teda bez zvySenia spotreby kyslika, z coho vyply-
va zniZenie ischémie, zlepSenie relaxécie a signifikantné
znizenie arytmogénnych komplikécii. Zjednodusene, ale
principidlne mdZeme povedat, Ze levosimendan pre svoj
pozitivne inotropny ucinok vystaci s tym mnoZzstvom kal-
cia, ktoré sa momentalne nachadza v cytozole kardiomyo-
cytu. Okrem senzitizcie kalcia levosimendan aktivaciou
draslikovych kanélov v hladkom svalstve robi vendznu,
artérialnu a korondrnu vazodilaticiu. Sticasnd medicina
dokazov levosimendanu u chorych s ADSZ (s ejekénou
frakciou Tavej srdcovej komory pod 35 %, vo funkcnej
klasifikacii NYHA III - IV) sa oproti ostatnym najcastej-

Sie pouzivanym inotropikdm (dobutamin, milrinon) hod-
noteni najvyssie (IlaB vs IIaC, IIbC), pricom v ostatnom
hodnoteni asi eSte neboli zahrnuté niektoré nové morta-
litné vysledky a metaanalyzy (4, 8). Medicina dokazov pre
levosimendan pri liecbe chorych s ADSZ doposial vyché-
dzaz:

* dokézaného vyznamného zlepSenia hemodynamiky
oproti dobutaminu (Studia LIDO) (9)

* signifikantného efektu na morbiditu a mortalitu (Stidia
LIDO, RUSSLAN - mortalita v tychto Studiach bola
sekundarnym sledovanym cielom — endpoint) (9, 10)

* efektu na mortalitu (levosimendan vs dobutamin vs pla-
cebo) ako primérne sledovaného ciela (pre vyznamny
efekt Stadiu CASINO predcasne ukoncili) (8)

V kontexte tychto vysledkov sa netrpezlivo o¢akava-
ju zévery velkych morbi-mortalitnych $tadif (Stadia SUR-
VIVEv Eur6pe, komparécia levosimendan vs dobutamin,
mortalitna $tudia, Studia REVIVE-II v USA, levosimen-
dan vs placebo).

Vhodné je zdoraznit, Ze v ére betablokatorovej lie¢-
by chronického srdcového zlyhdvania je na rozdiel od
dobutaminu hemodynamické odpoved levosimendanu
u tychto chorych priaznivd, dokonca zvysena (4, 9, 11).
Intermitentnd pulzna (ambulantnd) liecba chorych ¢aka-
jucich na transplantaciu srdca (srdca — plic) moze vdaka
levosimendanu zazit svoju renesanciu. Filozofickd otaz-
ka, ¢i zlepsif za kazdd cenu symptomy (t. j. nemalé utrpe-
nie) chorych s refraktérnym srdcovym zlyhévanim na tikor
zvySenia mortality sa moZe stat v nastupujicej ére levosi-
mendanu obsolentnou.

Publikécie, Studie o ADSZ, tejto ,,Popolusky*
v problematike srdcového zlyhavania, su zriedkavé. Tu je
cesta otvorend pre kazdé pracovisko. Aj preto a nielen
preto je potrebné privitat ojedineld publikovant Stidiu
nasich autorov v tomto cisle casopisu Kardioldgia (12).
Autori prioritne v domdcej literatire posudili vplyv no-
vej inotropne;j liecby levosimendanom na klinické, cirku-
latné a neurohormonalne ukazovatele u chorych
s ADSZ. Napriek malému poctu pacientov (n : 15) je pra-
ca prinosom pre klinickd prax, a to nielen vzhfadom na
vlastné skusenosti, ale aj v suvislosti s pretrvavajicim
nedostatkom prac s modernou inotropnou liecbou ASZ.

Na zaver o inotropnej liecbe ADSZ mozno uz teraz,
vzhladom na medicinu dokazov, konStatovat tstup dote-
rajsieho , liecebného zifalstva“. Definitivne potvrdenie ale-
bo vyvréatenie nasho rodiaceho sa optimizmu o novych ino-
tropnych latkach prinesu v krdtkom ¢asovom horizonte
velké morbi-mortalitné Stadie. Dufajme, Ze dalSim ,,lie¢eb-
nym ztfalstvom® pre nasich pacientov nebudu vysoké ,,ne-
dostupné® finan¢né ndklady levosimendanovej liecby.
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