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Nová inotropná alternatíva pri akútnom
dekompenzovanom srdcovom zlyhávaní:

koniec „liečebného zúfalstva“?

Pozadie problému

Akútne dekompenzova-
né srdcové zlyhávanie
(ADSZ) je jedným z najčas-
tejších syndrómov v emer-
gentnej medicíne, stále s vy-
sokou hospitalizačnou mor-
talitou.

Predlžovanie veku vo vy-
spelých krajinách a zlepšená starostlivosť o pacientov
s kardiovaskulárnym ochorením (najmä s ischemickou
chorobou srdca a jej akútnymi formami) zvyšujú výskyt
pacientov v terminálnej fáze kardiovaskulárneho ocho-
renia. Pacienti s akútnym srdcovým zlyhávaním (ASZ) na
pozadí chronického srdcového zlyhávania (SZ) majú veľ-
mi zlú prognózu, najmä pri vzniku akútneho infarktu
myokardu (ročná mortalita až 30 %) (1). Odhady rizika
mortality a rehospitalizácie do 60 dní od prijatia sa pohy-
bujú medzi 30 – 60 % v závislosti od charakteristík po-
stihnutých pacientov (2). Akútna dekompenzácia chorých
s chronickým SZ je jednou z najčastejších indikácií
k hospitalizácii pacientov v USA a odčerpá 75 % finanč-
ných nákladov v rámci starostlivosti o pacientov so srd-
covým zlyhávaním. Až 40 % týchto pacientov umiera do
roka po akútnej exacerbácii chronického SZ (3).

Ciele liečby ADSZ

Typický pacient hospitalizovaný pre ADSZ je veľmi
unavený, výrazne symptomatický s prejavmi pokojovej
dýchavice alebo dýchavice pri minimálnej námahe,
s periférnymi opuchmi. Prvoradým cieľom liečby je od-
stránenie alebo zlepšenie symptómov ADSZ.
V hemodynamickom slovníku ide o zlepšenie, „normali-
záciu“ a stabilizáciu hemodynamiky, ktorú determinuje
najmä inotropný stav srdca (takmer vždy znížený pri akút-
ne dekompenzovanom chronickom srdcovom zlyhávaní).

Zlepšenie kvality života chorých je však jednoduchším, aj
keď nie zanedbateľným liečebným cieľom oproti zlepše-
niu prežívania chorých. Osobitne to potvrdzujú štúdie so
všetkými pozitívne inotropnými liekmi až po nastupujú-
cu éru levosimendanu.

Inotropná liečba ADSZ

Dve skutočnosti udržiavali pesimizmus a sklamanie
v súvislosti s farmakologickou liečbou ADSZ. Prvá skutoč-
nosť je, že za ostatné dlhé obdobie (od roku 1987 do rokov
2001 – 2002) nebol schválený žiaden nový preparát, či už
inotropný alebo vazodilatačný, pri liečbe chorých s ADSZ.
Druhá skutočnosť je, že metaanalýza štúdií s inotropnou
vnútrožilovou  podporou u pacientov so srdcovým zlyhá-
vaním poukázala na zvýšenie mortality, a navyše perorál-
ne inotropné prípravky (ibopamín, xamoterol, pimoben-
dan, milrinon a iné) sklamali a „prepadli“ (4 – 6).
U pacientov s ASZ (najčastejšie s akútne dekompenzova-
ným chronickým srdcovým zlyhávaním) sa symptómy, kli-
nický priebeh a prognóza ochorenia môžu stať kriticky zá-
vislými od hemodynamiky. Zlepšenie hemodynamických
parametrov (zvýšenie srdcového výdaja, pokles
a optimalizácia zaklineného tlaku v arteria pulmonalis,
pokles periférnej systémovej rezistencie a iné) je u týchto
kritických chorých liečebným cieľom (4). V súčastnosti majú
pozitívne inotropné lieky dve základné indikácie (6):
• krátkotrvajúca liečba ADSZ, ktoré sprevádza orgá-

nová hypoperfúzia (obličky) alebo kardiogénny šok
• „farmakologické premostenie“ k definitívnej liečbe

(revaskularizácia, transplantácia)

Ak pozitívne inotropné lieky zlepšujú hemodynami-
ku, prečo sú potom v konečnom dôsledku škodlivé (zvý-
šenie mortality)? V roku 1978 Katz (7) uviedol, že zníže-
nie kontraktility myokardu (v súčasnosti zaužívaný termín
hibernovaný myokard) pri srdcovom zlyhávaní je aj dôle-
žitý kompenzačný adaptačný mechanizmus na zníženie
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energetických nárokov „unaveného“ srdca, čo vedie
k dlhodobejšiemu prežívaniu kardiomyocytov. Z tohto
pohľadu zvýšenie kontraktility myokardu pomocou ino-
tropných látok zvýšením vnútrobunkových hladín cyklic-
kého adenozín monofosfátu (cAMP), ktorý stimuluje zvý-
šené uvoľnenie kalcia zo sarkoplazmatického retikula
potrebného na zvýšenie kontrakčnej sily kardiomyoctov,
zvyšuje energetickú spotrebu, zhoršuje relaxáciu, exacer-
buje ischémiu a znižuje prah pre vznik tachyarytmií vrá-
tane ich malígnych foriem. cAMP má priamy toxický efekt
na kardiomyocyty. Zvýšenie intracelulárnej hladiny cAMP
dosiahneme buď stimulovaním jeho syntézy (katechola-
míny – najčastejšie sa používa dobutamín), alebo inhibí-
ciou jeho degradácie (inhibítory fosfodiesterázy III – mil-
rinon, enoximon). Súhrne môžeme zjednodušene
povedať, že priaznivé hemodynamické účinky doterajšej
inotropnej liečby sú v nemalej miere antagonizované ri-
zikom tachyarytmií, vznikom ischémie myokardu, zhor-
šením diastolickej funkcie srdca a možnou dlhodobou
progresiou dysfunkcie myokardu.

Je najlepšou stratégiou
zlepšenia kontraktility myokardu

pri ADSZ senzitizácia kalcia?

Kalcium má nezastupiteľnú úlohu v zložitom proce-
se kontraktility kardiomyocytov. Zvýšenie koncentrácie
kalcia v cytoplazme kardiomyocytov inotropnou liečbou
(katecholamíny, inhibítory fosfodiesterázy III) vyúsťuje
do uvedených komplikácií, ktoré zapríčiňujú zvýšenie
mortality chorých s ADSZ napriek zlepšeniu hemodyna-
mických parametrov. Novou inotropnou alternatívou je
nový senzitizér kalcia – levosimendan. Levosimendan sa
rovnako ako kalcium viaže na troponín C. Na rozdiel od
ostatných inotropných látok zlepšuje a zvyšuje citlivosť už
uvoľneného kalcia pre kontraktilnú fázu kardiomyocytu.
Zvýšenie kontraktility sa dosahuje bez zvýšenej dodávky
kalcia a teda bez zvýšenia spotreby kyslíka, z čoho vyplý-
va zníženie ischémie, zlepšenie relaxácie a signifikantné
zníženie arytmogénnych komplikácií. Zjednodušene, ale
principiálne môžeme povedať, že levosimendan pre svoj
pozitívne inotropný účinok vystačí s tým množstvom kal-
cia, ktoré sa momentálne nachádza v cytozole kardiomyo-
cytu. Okrem senzitizácie kalcia levosimendan aktiváciou
draslíkových kanálov v hladkom svalstve robí venóznu,
artérialnu a koronárnu vazodilatáciu. Súčasná medicína
dôkazov levosimendanu u chorých s ADSZ (s ejekčnou
frakciou ľavej srdcovej komory pod 35 %, vo funkčnej
klasifikácií NYHA III – IV) sa oproti ostatným najčastej-

šie používaným inotropikám (dobutamín, milrinon) hod-
notení najvyššie (IIaB vs IIaC, IIbC), pričom v ostatnom
hodnotení asi ešte neboli zahrnuté niektoré nové morta-
litné výsledky a metaanalýzy (4, 8). Medicína dôkazov pre
levosimendan pri liečbe chorých s ADSZ doposiaľ vychá-
dza z:
• dokázaného významného zlepšenia hemodynamiky

oproti dobutamínu (štúdia LIDO) (9)
• signifikantného efektu na morbiditu a mortalitu (štúdia

LIDO, RUSSLAN – mortalita v týchto štúdiách bola
sekundárnym sledovaným cieľom – endpoint) (9, 10)

• efektu na mortalitu (levosimendan vs dobutamín vs pla-
cebo) ako primárne sledovaného cieľa (pre významný
efekt štúdiu CASINO predčasne ukončili) (8)

V kontexte týchto výsledkov sa netrpezlivo očakáva-
jú závery veľkých morbi-mortalitných štúdií (štúdia SUR-
VIVE v Európe, komparácia levosimendan vs dobutamín,
mortalitná štúdia, štúdia REVIVE-II v USA, levosimen-
dan vs placebo).

Vhodné je zdôrazniť, že v ére betablokátorovej lieč-
by chronického srdcového zlyhávania je na rozdiel od
dobutamínu hemodynamická odpoveď levosimendanu
u týchto chorých priaznivá, dokonca zvýšená (4, 9, 11).
Intermitentná pulzná (ambulantná) liečba chorých čaka-
júcich na transplantáciu srdca (srdca – pľúc) môže vďaka
levosimendanu zažiť svoju renesanciu. Filozofická otáz-
ka, či zlepšiť za každú cenu symptómy (t. j. nemalé utrpe-
nie) chorých s refraktérnym srdcovým zlyhávaním na úkor
zvýšenia mortality sa môže stať v nastupujúcej ére levosi-
mendanu obsolentnou.

Publikácie, štúdie o ADSZ, tejto „Popolušky“
v problematike srdcového zlyhávania, sú zriedkavé. Tu je
cesta otvorená pre každé pracovisko. Aj preto a nielen
preto je potrebné privítať ojedinelú publikovanú štúdiu
našich autorov v tomto čísle časopisu Kardiológia (12).
Autori prioritne v domácej literatúre posúdili vplyv no-
vej inotropnej liečby levosimendanom na klinické, cirku-
lačné a neurohormonálne ukazovatele u chorých
s ADSZ. Napriek malému počtu pacientov (n : 15) je prá-
ca prínosom pre klinickú prax, a to nielen vzhľadom na
vlastné skúsenosti, ale aj v súvislosti s pretrvávajúcim
nedostatkom prác s modernou inotropnou liečbou ASZ.

Na záver o inotropnej liečbe ADSZ možno už teraz,
vzhľadom na medicínu dôkazov, konštatovať ústup dote-
rajšieho „liečebného zúfalstva“. Definitívne potvrdenie ale-
bo vyvrátenie nášho rodiaceho sa optimizmu o nových ino-
tropných látkach prinesú v krátkom časovom horizonte
veľké morbi-mortalitné štúdie. Dúfajme, že ďalším „liečeb-
ným zúfalstvom“ pre našich pacientov nebudú vysoké „ne-
dostupné“ finančné náklady levosimendanovej liečby.
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