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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

ABP — areterijski krvni tlak (prema engl. Arterial Blood Pressure)

ACCF - Americki kardioloski koledz (prema engl. American College of Cardiology
Foundation)

ACS - akutni koronarni sindrom (prema engl. Acute Coronary Syndrome)

AF - atrijska fibrilacija (prema engl. Atrial Fibrillation)

AHA - Americko udruzenje kardiologa (prema engl. American Heart Association)
AZS - akutno zatajivanje srca

CAMP - cklicki adenozin monofosfat (prema engl. Cyclic Adenosine Monophosphate)
cGMP- cikli¢ki gvanozin monofosfat (prema engl. Cyclic Guanosine Monophosphate)
DABP - dijastolicki arterijski krvni tlak (prema engl. Diastolic Arterial Blood Pressure)
EF - istisna frakcija srca (prema engl. Ejection Fraction)

ESC - Europsko kardiolosko udruzenje (prema engl. European Society of Cardiology)
GF- glomerularna filtracija (prema engl. Glomerular Filtration)

HF - zatajivanje srca (prema engl. Heart Failure)

HR - frekvencija srca (prema engl. Heart Rate)

JIM - jedinica intenzivne medicine

LCOS - sindrom niskog sréanog izbacaja (prema engl. Low-Cardiac Output Syndrome)
LV- lijeva klijetka (prema engl. Left Ventricle)

VC - tekucinski izazov (prema engl. Volume Challange)

MABP - srednji arterijski tlak (prema engl. Mean Arterial Blood Pressure)

PCWP - plu¢ni tlak ukljestenja (od eng. Pulmonary Capillary Wedge Pressure)

PDE-3 - enzim fosfodiesteraze-3 (prema engl. Phosphodiesteraze-3)



PH - plu¢na hipertenzija (prema engl. Pulmonary Hypertension)

SABP - sistolicki arterijski krvni tlak (prema engl. Systolic Arterial Blood Pressure)

SMYV - sr¢ani minutni volumen (prema engl. Cardiac Output)

SV - udarni volumen (prema engl. Stroke VVolume)

SVR- sistemska zilna rezistencija (prema engl. Systemic Vascular Resistance)

V-A ECMO- sustav veno-arterijske ekstrakorporalne membranske oksigenacije (prema engl.
Veno-Arterial Extracorporeal Membrane Oxygenation)

VT - ventrikulska tahikardija (prema engl.Ventricular Tachycardia)
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1. UvOD

1.1. Definicija inotropnih lijekova

Inotropni lijekovi su skupina farmakoloSkih pripravaka koji svojim mehanizmom
djelovanja mijenjaju snagu kontrakcije sréanog misica. Pozitivni inotropni lijekovi pojacavaju
dok negativni inotropni pripravci slabe kontrakciju srca. U klinickoj praksi pojam inotropi
najcesce se referira na lijekove koji pozitivno djeluju na kontraktilnost srca.

Povecéavajuéi kontrakciju sr¢anog misi¢a inotropni lijekovi povecavaju sré¢ani izbacaj s
posljedi¢nim poboljSanjem sustavnog protoka krvi i dotokom kisika svim organima s ciljem
zadovoljavanje njihovih bazi¢nih metabolickih potreba. U svakodnevnoj klinickoj praksi
koriste se u stanjima akutnog zatajivanja srca ili pogorSanja kroni¢nog sistoli¢kog zatajivanja
srca kada ono nije u stanju osigurati primjeren dotok krvi i kisika organizmu unato¢ aktiviranim
fizioloskim kompenzacijskim mehanizmima u punom obimu. Inotropni lijekovi primjenjuju se
najcesce u raliCitim hitnim stanjima, u jedinicama intenzivne medicine (JIM), u bolesnika pri
kardiokirurskim 1 rjede nekardiokirurS§kim zahvatima, u koronarnim jedinicama, u odjelima
bolnickih prijema, i to u zivotno ugrozenih bolesnika, u pravilu intravenskim putem. Jedan od
najces$¢ih nacina njihova djelovanja je povecanje koncentracije kalcija unutar miocita ili
povecanje osjetljivosti proteinskih receptora miocita za intracelularni kalcij s posljedi¢nim
povecanjem kontraktilnosti miSic¢a srca.

Zbog svojih cestih nepozeljnih ucinaka na samo srce kao $to su tahikardija,
aritmogenost, povecanje potroSnje kisika u miokardu, mogucénosti oSteenja 1 aktivacije
direktne apoptoze miocita, pogorSanja ishemijsko-reperfuzijskog osteCenja miokarda te
sustavne hipotenzije, njihova je klinicka primjena povezana s razvojem niza komplikacija. U
vise relevatnih klinickih istrazivanja dokazana je ¢ak i povecana smrtnost bolesnika u kojih su

bili primjenjivani. Stoga mnogi stru¢njaci u ovom specificnom podru¢ju medicine njihovu
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primjenu u svakodnevnoj klini¢koj praksi smatraju upitnom te je ograni¢avaju na uporabu u
onih skupina akutnih Zivotno ugrozenih bolesnika u kojih je dokazan povoljan u¢inak njihova
koriStenja. Pozitivan hemodinamski odgovor na inotropne lijekove smatra se ukoliko
intravenska primjena dovodi do zadovoljavaju¢eg povecanja udarnog volumena srca (prema
engl. stroke volume) i sréanog izbacaja za vise od 10-15%. Pozitivan odgovor srca moze se
utvrditi razli¢itim slikovnim prikazima i hemodinamskim mjerenjima (transtorakalnim ili
transezofagijalnim ultrazvuénim pregledom srca, ultrazvu¢nim pra¢enjem sréanog izbacaja i
brzine krvnog protoka na razini aorte transezofagijalnom ultrazvuénom sondom). Recentan
naveden nacin pracenja odgovora srca i cirkulacijskog sustava na primjenu inotropnih lijekova
ubraja se u tzv. funkcionalnu hemodinamiku u kojoj se dinamicki prati u¢inak primjenjenih
vazoaktivnih lijekova te davanja intravenske teku¢ine (prema engl. volume challange) u svakog
pojedinog Zivotno ugrozenog bolesnika.

Unato¢ navedenog, u bolesnika s akutnim zatajivanjem srca pracenog sa znakovima i
simptomima sustavne hipotenzije 1 hipoperfuzije, primjena inotropnih lijekova je preporuc¢ena
u nizu relevantnih, recentnih klinickih smjernica (1). Sukladno spomenutom, smjernice
Europskog kardioloSkog udruzenja (prema engl. European Society of Cardiology, ESC) iz
2016. godine kod akutnog zatajenja srca preporucuju primjenu inotropnih lijekova u ,,bolesnika
s akutnim zatajivanjem srca i hipotenzijom te razinom sistolickog arterijskog krvnog tlaka <90
mm Hg 1/ili udruzenim znakovima i simptomima sustavne hipoperfuzije.

Kako je navedeno inotropni lijekovi primjenjuju se u svakodnevnoj klini¢koj praksi u
bolesnika s akutnim sistoli¢kim zatajenjem srca, rjede u kroni¢nom, uznapredovalom sréanom
zatajivanju, koji pokazuju znakove ili simptome organske disfunkcije i hipoperfuzije, kod
kardiogenog Soka razliCite etiologije, najceS¢e nakon infarkta miokarda pracenog kriti¢énim
smanjenjem istisne frakcije srca (prema engl. ejection fraction), u kriticnom akutnom

zatajivanju srca u razli¢itim klinickim situacijama kao S$to su velike nekardiokirurSke operacije,



nakon otvorenih operacija srca, u tzv. sindromu niskog sr¢anog izbacaja, u akutnoj septickoj
kardiomiopatiji itd. U spomenutih skupina bolesnika nelijeceno kriti¢no akutno zatajivanje srca
(prema engl. acute heart failure) rezultira razvojem produzenog kardiogenog Soka, prelaskom s
aerobnog na anaerobni metabolizam s brzim progresivnim razvojem viseorganskog zatajivanja
§to neminovno vodi ka smrtnom ishodu. Svojim djelovanjem intropni lijekovi povecavaju
kriticno smanjen sréani izbacaj poboljSanjem kontraktilnost srca ili pove¢anjem frekvencije
srca (prema engl.heart rate), povecavaju srednji arterijski tlak (prema engl. mean arterial
pressure) i odrzavaju perfuziju vitalnih organa i svih tkiva. U zatajivanju srca (prema engl. heart
failure) udarni volumen moze se povecavati do odredene razine kada daljnje rastezanje miSi¢nih
vlakana srca uzrokuje smanjenje sr¢anog izbacaja (fenomen poznat kao Starling-ov zakon).
Primjena inotropnih lijekova u akutnom zatajivanju pomice depresivnu izvedbu Frank-
Starligove krivulje prema gore, prema normali tako da se kod danog preload-a (tlak u lijevoj
klijjetki na kraju dijastole) povecava udarni volumen srca i srani izbac¢aj. Unato¢ navedenih
akutnih povoljnih ucinaka, brojna klinicka istrazivanja sugeriraju kako je duza primjena
inotropnih lijekova povezana s povisenom smrtnosti (2).

Recentno se u bolesnika s kriticnim akutnim zatajivanjem srca i eskalacijom visokih
doza inotropnih 1 vazoaktivnih lijekova na koje bolesnik zadovoljavajuce ne reagira, preporuca
primjena privremene vantjelesne mehanicke sréano-cirkulacijske potpore i implantacija sustava
veno-arterijske ekstrakorporalne membranske oksigenacije (prema engl. Veno-Arterial

Extracorporeal Membrane Oxygenation, V-A ECMO).



1.2. Mehanizami djelovanja inotropnih lijekova

Inotropni lijekovi mogu se podijeliti s obzirom na nacin njihova intracelularnog ucinka
na miocite. Djeluju razli¢itim mehanizmima. Podjela inotropnih lijekova starijeg datuma
temeljila se na njihovu ucinku na intracelularnu koncentraciju kalcija u miocitima te su se
dijelili na one koji je povecavaju i pritom djeluju na koncentraciju ciklickog adenozin
monofosfata (CAMP-ovisni), a u koju skupinu se ubrajaju adrenergijski agonisti,
dopaminergicki agonisti 1 inhibitori fosfodiesteraze III izoenzima. U inotropne lijekove koji
takoder povisuju intracelularnu koncentraciju kalcija, ali su cAMP-neovisni ubrajali su se
digoksin i vesnarinon. U drugu veliku skupinu inotropnih lijekova koji ne povecavaju
intracelularnu koncentraciju kalcija u miofibrilima ve¢ pojacavaju osjetljivost miofibrila za
vezanje kalcija (prema engl.calcium sensitizers) u miocitima ubrajaju se noviji inotropi
pimobendan i levosimendan). Natriuretski peptid mozga (neseritid), glukagon i hormon rasta
djeluju na srce vrlo specifi¢nim, sloZenim i ne spomenutim mehanizmima te su se izdvajali u
zasebnu skupinu.

Novija recentna podjela inotropnih pripravaka s mehanizmom njihova djelovanja i

njihovim u¢inkom na smrtnost bolesnika prikazan je u tablici 1(3).



POVECANJE
KONCENTRACIJE

MEHANIZAM UCINAK NA
LIJEK INTRACELULARNOG
DJELOVANJA SMRTNOST
KALCIJA
Neutralno, poveéava
Digoxin Inhibitor Na/K pumpe Da smrtnost nakon
dugorocne upotrebe
Adrenergicki agonist
Dobutamin Stimulira receptore Da Povecan
p1>p2>a
Djelovanje na
) adrenergicke i
Dopamin Da Poveéan
dopaminergi¢ne
receptore
Endogeni kateholamin.
Norepinefrin Stimulira B i a Da Poveéan
adrenergicke receptore
Amrinon, Milrinon, Inhibitori fosfodiesteraze
. Da Povecan
Enoximon 11
Pojacava osjetljivost
Levosimendan miofibrila za vezanje Ne Nedovoljno istrazen
kalcija
PoboljSava unakrsno
Omekamtiv mekarbil formiranje miozina i Ne Nepoznat

aktina

Tablica 1. Podjela inotropnih lijekova i njihov u¢inak na smrtnost

Evidentno je kako inotropni lijekovi svoj u€inak ostvaruju vrlo razli¢itim mehanizmima

djelovanja, a njihov povoljan u¢inak na ishod lijeCenja najce$ce izostaje, 0sobito nakon duze

primjene.

Dopamin u ovisnosti o primjenjenim dozama ima ¢itav spektar djelovanja, djeluje na

razli¢ite dopaminergijske i adrenergijske receptore u ovisnosti o primjenjenoj dozi i stoga ima

vrlo diferentan klinicki uc¢inak. U niskim dozama do 5 ug/kg/min i.v. dovodi do vazodilatacije

bubreznih i koronarnih krvnih Zila. Unato¢ bolje perfuzije splanhnikusa i bubrega navedene
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doze dopamina u nizu klini¢kih istrazivanja nisu se pokazale uc¢inkovitim u poboljSanju funkcije
bubrega kod njihova akutnog ostecenja i zatajivanja, a dodatno navdene doze mogu selektivno
uzrokovati povecanja pluénih kapilarnih tlakova te znacajno povecati naknadno opterecenje
desnog srca

Dobutamin stimulirajuéi betal i beta 2 receptore djeluje pozitivno inotropno ve¢ u vrlo
malim dozama s minimalnim djelovanjem na sustavnu zilnu rezistenciju u spomenutim
dozama. Svojim djelovanjem uzrokuje i povecanu potrebu miokarda za kisikom. Djeluje vrlo
brzo ve¢ nakon dvije minute te se moze primjeniti kod potrebe za inotropima na nacin da
povecava udarni volumen srca i smanjuje tlak punjenja lijeve klijetke. Moze uzrokovati
supraventrikularne i ventrikularne aritmije, osobito u bolesnika s atrijskom fibrilacijom (prema
engl. atrial fibrillation). Moguénost malog djelovanja na sustavnu vazodilataciju moze biti
izrazena u bolesnika koji nisu euvolemicni $to moze rezultirati zna¢ajnom tahikardijom.

Norepinefrin je endogeni kateholamin koji se sintetizira u tijelu i ima adrenergicka
agonisti¢ka svojstva te se primjenjuje u bolesnika isklju¢ivo za povisenje arterijskog tlaka npr.
u septickom Soku zbog njegova dominantnog utjecaja na alfa adrenergijske receptore i
povecanja sustavne Zilne rezistencije.

Amrinon, milrinon i enoksimon inhibiraju fosfodiesterazu Il izoenzim (PDE-3) i time
spreCavaju razgradnju cGMP-a i CAMP-a, povecavaju aktivaciju protein-Kinaze A i
koncentraciju unutarstani¢nog kalcija te uzrokuju vazodilataciju 1 povecava kontraktilnost srca
(4). Milrinon ima lusitropni u¢inak te njegova primjena poboljSava punjenje srca, optimizira
dijastolicku funkciju srca. Takoder uzrokuje perifernu vazodilataciju te smanjuje naknadni
sr¢ani otpor 1 stres stijenke lijeve klijetke te na taj nacin neutralizira povecanu potrebu miokarda
za kisikom. Aritmije srca rijetka su posljedica davanja milrinona, amrinona i enoksimona.

Levosimendan i pimobendan, najnoviji inotropni lijekovi ostvaruje inotropni u¢inak na

jedinstven nacin povecavajuci osjetljivost troponina na kalcijske ione bez povecanja



koncentracije kalcija u miocitima. Na taj nacin levosimendan ostvaruje svoj ucinak ne
povecavajuci potrosnju kisika u miokardu $to ga ¢ini jedinstvenim lijekom u skupini inotropa.
Njegova primjena nije povezana niti s ve¢om ucestalosti aritmija. Takoder djeluje na K kanale
u glatkim misi¢ima krvnih zila te uzrokuje vazodilataciju i smanjuje naknadni sréani otpor te i
na taj nacin povecava srcani izbacaj.

U danasnjoj klinickoj praksi kao intropni lijekovi koriste se dobutamin, rali¢ite

generacije PDE-3 inhibitora te levosimendan.

1. 3. Levosimendan

Levosimendan se ubraja u skupinu lijekova koji pojacavaju osjetljivost miofibrila za
vezanje Kalcija (Ca®* senzitizeri) zajedno sa farmakoloskim pripravcima kao $to su pimobendan
1 sulmazol. Ovisno o nacinu djelovanja tj. o vrsti njihove interreakcije s miSi¢nim vlaknom, Ca
senzitizeri se djele u tri skupine. Levosimendan i pimobendan derivati su piridazinona i ubrajaju
se u skupinu I 1 II. Pripravci skupine I djeluju na interreakciju izmedu troponina C i iona kalcija
povecéavajuci osjetljivost navedenog troponina za kalcij. Pripravci iz skupine Il stabiliziraju
kopleks troponin C — kalcij te na taj nacin ostvaruju svoj uéinak.

Levosimendan (Simdax ®, Ximdan®, Daxim®, Simevo®, Tropodan®, Zendan®,
Simtac®) ima kemijski sastav (-)-(R)-[[4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6- okso-3-piridazinil)-
fenillhidrazono]-propanedinitril, s empirijskom formulom C14,H12N60 i lipofilni je otopljeni
zuti prasak (5).

Levosimendan je prvi odobreni inodilator u sjevernoj Europi. Sintetiziran je u Finskoj
pocetkom 90-tih godina. Registriran je u preko 30 zemalja, gotovo u cijeloj Europi osim u UK
i Nizozemskoj. Prvi puta je registriran u Svedskoj 2000. godine, a kod nas u Hrvatskoj je u

sluzbenoj primjeni od 2006. godine. Nije jos registriran u SAD-U.



Mehanizam djelovanja mu se svodi na tri povoljna ucinka na srce, pozitivni inotropni,

perifernu vazodilataciju te kardioprotekciju.
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Shema 1: mehanizmi djelovanja levosimendana u kardiovaskularnom sustavu (6)
Inotropni uc¢inak temelji se na produzenom vremenu preklapanja aktino-miozinskih
vlakana, stabilizira kompleks troponin C- Ca?*, te stoga dolazi do poveéane kontraktilnosti
miokarda (7). Inhibira u€inke troponina I te ovim mehanizmom povecava brzinu preklapanja
aktin-miozinskih vlakana, a k tome usporava brzinu njihove disocijacije s posljedi¢nim
poboljsanjem dijastoli¢ke funkcije LV. Stoga osim pozitivnog inotropnog ucinka ima i

povoljno djelovanje na dijastolicku funkciju srca, lusitropan uc¢inak.
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Slika 1: djelovanje levosimendana na tropnin (8)

U nekim patoloSkim stanjima kao §to je npr. acidoza kada adrenergijski inotropni
lijekovi umanjeno djeluju, levosimendan nesmetano ostvaruje svoj pozitivan inotropni uc¢inak.

Levosimendan ima i direktna vazodilatacijska svojstva djelovanjem na ATP-osjetljive
kalijeve (Katp)-kanale na sarkolemi glatkih misi¢a krvnih zila razli¢itim aretrijskim stablima.
Uzrokuje vazodilataciju koronarnih krvnih zila te krvnih Zzila plu¢a i periferne muskulature te
smanjuje venski priljev i prethodno tlacno optereenje srca, a smanjuje i njegovo naknadno
opterec¢enje smanjujuci periferni Zilni otpor. Djelovanjem na koronarne krvne Zile povecava
krvni protok u njima te stoga ima antiishemijsko i antistunning djelovanje.

PatoloSka homeostaza kalcija u miocitima i1 smanjena osjetljivost kontraktilnih proteina
na kalcij vazni su ¢imbenici za razvoj omamljivanja miokarda koji gubi svoju zadoovljavajucu
funkciju. Stoga sredstva za senzibiliziranje kalcija mogu poboljsati funkciju spomenutog
miokarda (9).

Kardioprotektivni 1 antistunning ucinak levosimendan ostvaruje mehanizmom
djelovanja koji se temelji na otvaranju Katp ovisnih kanala u mitohondrijima miocita te ih na
taj nacin §titi od ishemijsko-reperfuzijske ozljede. Navedeno ujedno predstavlja mehanizam za

povecanje otpornosti miokarda na ishemijsko-reperfuzijske lezije nakon izlaganja nekom



pripravku, tzv prekondicioniranje te antiapoptoti¢ko djelovanje i zaustavljanja remodeliranja
miokarda (10).

Levosimendan poveéanjem ulaska kalija u mitohondrije sprijeava njihovo
preopterecenje kalcijem. Posljedi¢no stabilizira membranski potencijal mitohondrija te ¢uva
pohranjene visokoenergetske fosfate i cjelokupnu mitohondrijsku funkciju.

Levosimendan ima i protektivne ucinke na ostale organe. Neuroprotektivni ucinak
dokazan je na in vitro modelu traumatskih ozljeda mozga. Povreda mozdanog tkiva dozno
ovisno je smanjena nakon prekondicioniranja levosimendanom.

Levosimendan ima direktan protektivan ucinak na bubrege u bubreznoj entoksemiji i
ishemijsko-reperfuzijskom o$teéenju bubrega, a moze povecati protok krvi kroz bubrege u
bolesnika s sindromom niskog izbacaja srca. Primjenjen perioperacijski moze smanjiti
ucestalost akutnog oStecenja bubrega u kardiokirurSkih bolesnika, osobito u bolesnikas
prethodnim oste¢enjem bubrega. Smanjuje potrebu za nadomjesno lijecenje bubrezne funkcije
u visoko rizi¢nih kardiokirurskih bolesnika te ubrzava oporavak i skrac¢uje vremensko razdoblje
bolni¢kog lijeCenja. Levosimendan povecava protok krvi kroz bubrege te povecava
glomerularnu filtraciju (GF) te poboljSava funkciju bubrega prvenstveno uzrokujuci
preglomerularnu vazodilataciju (11).

Primjenjuje se u kontinuiranoj infuziji, s ili bez bolus doze najcesce tijekom 24 sata.
Poluzivot levosimendana veoma je kratak i iznosi oko jednog sata, ali suprotno tome poluvijek
njegovih aktivnih metabolita je znacajno duzeg vremenskog trajanja te stoga ima znacajno
produZen pozitivni inotropni u¢inak kroz viSe dana (12). Primjena bolus doza se u klinic¢koj
praksi Cesto izbjegavaju s obzirom na snazan vazodilatacijski u¢inak te moguénost razvoja
dodatne hipotenzije. Preporucuje seprimjena bolus doze jedino u bolesnika sa sistoliCkim

aretrijskim tlakom >100 mm Hg.
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Raspon infizije koja se primjenjuje iznosi od 0.05-0.2 pg-kg-'"min-', zapoc¢injujuci s
0.1 pg-kg'"min-' i titriraju¢i infiziju na nize ili viSe u ovisnosti o potrebi i hemodinamskoj

stabilnosti bolesnika. Hipovolemiju i hipokalijemiju bi trebalo koregirati prije i tijekom
primjene levosimendana. Hemodinamski ucinci tijekom produzenog djelovanja levosimendana
istovjetni su onim zabiljezenim u pocetku primjene. Naime, nema povecane ucestalost
hipotenzije i aritmija tijekom produzenog djelovanja levosimendana 7-10 dana nakon 24 satne
infuzije (13).

U kardiokirur$kih bolesnika nerijetko se primjenjuje 24 sata prije operacije s ciljem
ostvarivanja njegova punog kardioprotektivnog, renoprotektivnog te produzenog inotropnog
ucinka u visoko rizi¢nih bolesnika.

Produzeni hemodinamski uc¢inak levosimendana posljedica je djelovanja njegova dva
aktivna metabolita, OR-1855 i OR-1896, sintetiziranih od nemetaboliziranog levosimendana
(oko 5%). OR-1855 ili aminofenilpiridazinon reducirani je oblik, koji se nakon reapsorpcije u
tankom crijevu acetilira od strane N-acetiltransferaze u krajnji, aktivni oblik OR-1896. Aktivni
metaboliti dostizu vrSnu koncentraciju u plazmi nakon 2 dana od prestanka primjene
levosimendana i imaju ista farmakoloSka svojstva kao i sam osnovni lijek. Vrijeme poluzivota
OR-1896 je oko 75 do 80 sati. Zbog dugog vremena poluZivota, aktivni metabolit OR-1896
moze biti djelotvoran i 7 do 9 dana nakon zavrsetka 24-satne infuzije levosimendana (14). Zbog
navedenih osobina aktivni metabolit OR-1896 levosimendana ucinkovit je nizu razli¢itih
situacija potrebe za dugotrajnijom inotropnom potporom u jedinicama intenzivne medicine.
Produzan povoljan uéinak na poboljSanja rada srca i smanjenje pluéne kongestije
levosimendana koristi se i u kroni¢nom kongestivnom zatajivanju srca kada se produzeno

¢ak 1 do 10 dana nakon prekida i.v. primjene.
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Kontraindikacije za primjenu levosimendana su mehanicka opstrukcija izlaznog trakta
lijeve klijetke, znacajna sustavna hipotenzija, ventrikulska tahikardija prema (engl.Ventricular

tachycardia) i torsades de pointes.

1.3.1. Hemodinamski uéinci levosimendana

Levosimendan ima shazan i produzen inotropni ucinak te lusitropno djelovanje.
Povecavavaju¢i kontraktilnost srca te vazodilatacijskim ucinkom poboljsava rad srca i
optimizira sréano-cirkulacijsku vezu i ucinkovitost srca. Otvaranjem Katp kanala na
mitohondrijima ostvaruje protektivni u¢inak te Stiti organe, osobito srce u nizu klini¢kih
situacija. U viSim dozana djeluje i kao fosfodiesterazni inhibitor. Primjena beta blokatora ne
umanjuje uc¢inak levosimendana.

Hemodinamski ucinci levosimendana su dozno ovisno povecanje udarnog volumena
srca 1 povecanje sréanog izbacaja, smanjenje pluénog kapilarnog tlaka te pluénog arterijskog
tlaka bez povecanja potrosnje kisika (15). Osim inotropnog ucinka levosimendan djeluje na
ATP osjetljive kalijeve kanale glatkih miSi¢a krvnih zila, micita srca i mitohondrija. Na ovaj
nacin smanjuje prethodno i naknadno tla¢no opterecenje srca te smanjuje venski priljev. Na isti
nacin povecava koronarni krvni protok te ima antiishemijsko 1 antistunning djelovanje na srce.

Levosimendan osim §to uzrokuje vazodilataciju u koronarnim krvnim Zilama, S§iri i
pluéne, bubrezne, splanhni¢ne, mozdane i ostale sistemske arterije, te portalni i sistemski venski
krvotok. Sveukupnim djelovanjem smanjuje tlakove punjenja desne klijetke i posljedi¢no
povecava kontraktilnost desnog srca. Levosimendan u terapijskim koncentracijama ovisno o
dozi povecava frekvenciju srca. Povecanje frekvencije srca posljedica je kompenzatorne
aktivacije baroreceptorskog refleksa usljed vazodilatacije. Kronotropija je osobito izraZena

nakon primjene bolusa lijeka. Suprotno tome, nize koncentracije bolus doze lijeka (3 - 12
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ng/kg) ili peroralnog pripravka levosimendana nemaju ucinak na frekvenciju srca kao i
kontinuirane infuzije bez primjene bolusa.

Za razliku od dobutamina, levosimendan je uc¢inkovit u bolesnika koji su lije¢eni beta
blokatorima, a za razliku od milrinona, nije Stetan za bolesniku s akutnim zatajenjem srca
ishemijske prirode.

Smanjuje organsku i tkivnu hipoperfuziju, poveéava glomerularnu filtraciju i funkciju
bubrega, smanjuje potrebu za ostalim kateholaminima. Najvaznije je ono $to ga razlikuje od
niza inotropa, da u nizu klinickih istrazivanja dokazano ne povecava dugotrajnu smrtnost
bolesnika.

S obzirom na navedeno koristi se u nizu indikacija i danas predstavalja inotropni
pripravak izbora ako bolesnik pokazuje hemodinamska poboljSanja u pocetku njegove
primjene.

Primjenjuje se u bolesnika s kardiogenim Sokom, septi¢nik Sokom, u bolesnika kod
odvajanja od privremene, vantjelesne mehanicke cirkulacijske potpore, u plu¢noj hipertenziji
(prema engl. pulmonary hypertension) i zatajivanju desne strane srca, u visoko rizi¢nih
kardiokirurskih bolesnika. Upotrebljava se preoperativno prije kardiopulmonalne premosnice,
perioperativno i postoperativno u pacijenata sa sindromom niskog minutnog volumena srca.

NajceSc¢e nuspojave povezane s primjenom levosimendanom ukljucuju glavobolju (5%),
hipotenziju (5%), vrtoglavicu (1% —10%) i muéninu (1% —10%) (16). Medu laboratorijskim
parametrima zabiljezen je blagi pad broja crvenih krvnih zrnaca, hematokrita i hemoglobina
(10%), a wu skupini s veéim dozama blago sniZzenje serumske razine K.
Kao §to je slucaj s drugim lijekovima koji imaju jaku vazodilatacijsku aktivnost, levosimendan
moze povecati intrapulmonalni shunt. Medutim, za razliku od tih lijekova, ne smanjuje

arterijsku zasi¢enost kisikom.
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Kod pacijenata s atrijskom fibrilacijom, zabiljeZeno je da levosimendan osim §to moze
povecati ventrikularnu brzinu ubrzavanjem atrioventrikularne provodljivosti, moze takoder
potaknuti povecéanje brzine otkucaja srca skra¢ivanjem vremena oporavka sinusnog ¢vora. lako
nema utjecaja na nekorigirani QT interval, prijavljeno je da moze produziti QT interval u
dozama visim od terapijskih.

Moze se kombinirati s ostalim vazoaktivnim lijekovima kao S§to je noradrenalin u
bolesnika s niskim sistolickim tlakom za odrzavanje optimalne perfuzije organa i tkiva (17).
Zapazena je hipotenzija i tahikardija kod zajedni¢ke uporabe levosimendana s inhibitorima

angiotenzin-konvertaze ili s peroralnim ili intravenskim nitratima (18).
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2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je analizirati u kojim klinickim indikacijama se levosimendan danas
preporucuje primjenjivati, a njegova ucinkovitost te kratkorocne i dugorocne posljedice
njegova davanja usporediti ¢e se s ostalim inotropnim pripravcima. Takoder u radu ¢e se
prikupiti najnoviji podatci o ucinkovitosti i sigurnosti primjene levosimendana te razmotriti

recentne preporuke za njegovo davanje u zivotno ugrozenih bolesnika s AZS.
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3. INOODILATATORI U AKUTNOM ZATAJIVANJU SRCA

3.1. Klini¢ke smjernice ESC-a 0 sindromu Akutnog zatajivanja srca

Aktualne preporuke ESC za primjenu inotropnih lijekova u akutnom zatajivanju srca
(AZS) datiraju iz 2016. godine i odnose se na vrlo selektivnu skupinu bolesnika s AZS koja veé
ima jasne znakove i simptome sustavne hipotenzije ili hipoperfuzije. Preporucuje se primjena
inotropa u ,,bolesnika s hipotenzijom i sistolickim tlakom < 90 mm Hg i/ili znakovima i
simptomima sustavne hipoperfuzije unato¢ primjerene nadoknade i optimizacije
intravaskularnog cirkuliraju¢eg volumena primjenjenog s ciljem povecanja sr¢anog izbacaja,
povecanja arterijskog tlaka, poboljSanja periferne perfuzije i oCuvanja funkcije organa.

Inotropni pripravci po navedenim smrnicama takoder se preporucuju za reverziju ué¢inka
lijekova s blokiraju¢im djelovanjem na beta adrenergijke receptore (beta blokera) u bolesnika
u kojih se smatra da su upravo ti lijekovi odgovorni i doprinijeli hipotenziji i hipoperfuziji.

Uzimajuéi u razmatranje farmakoloSka svojstva levosimendana te niz recentnih
klini¢kih istrazivanja u svezi njegove uporabe evidentno je kako se levosimendan moZe

preporuciti u navedenih bolesnika kao intropni lijek izbora.

3.2. Akutno zatajivanje srca - definicija i primjena inotropa

AZS prema ESC iz 2016. godine definirano je kao brz pocetak ili pogor$anje simptoma
1 znakova zatajivanja srca u akutnom i kroni¢nom zatajivanju srca. Radi se o Zivotno
ugrozavaju¢oj medicinskoj kondiciji koja zahtjeva zurnu evaluaciju i lijecenje 1 vodi ka
urgentnom prijemu bolesnika u bolnicu. Evidentno je kako AZS moze biti posljedica de novo
kazuistike 1 klinicke situacije, ali je najceS¢e povezano sa akutnom dekompenzacijom

kroni¢nog zatajivanja srca. Isto tako moze biti uzrokovana primarnom disfunkcijom srca ili u

16



bolesnika s krini¢nim zatajivanjem srca, najéeS¢e moze biti zapoceta s djelovanjem nekog
vanjskog, nekardijalnog precipitiraju¢eg ¢imbenika (19).

Klinicka klasifikacija AZS temeljena je na pokazateljima i simptomima pluéne
kongestije te sustavne hipoperfuzije kao $to su oligurija, klonulost, mentalna konfuzija te hladni
1 znojni ekstremiteti. Nakon zurne stabilizacije 1 nuznih inicijalnih dijagnostickih postupaka,
upravo vlazna/hladna/suha/topla klinicka klasifikacija moze biti upotrebljena za odredivanje
profila bolesnika i daljnje terapijsko usmjerenje. Upravo bolesnici s AZS koji se klinicki
klasificiraju kao mokri i hladni su ona skupina koji mogu imati najvecu korist od inotropne
potpore uz druge vazoaktivne lijekove koji se primjenjuju u ovisnosti o razini sistolickog tlaka

(<90 mm Hg)

3.3. Levosimendan u AZS

Za razliku od niza ostalih inotropnih lijekova koji se danas jo$ nalaze u primjeni u
bolesnika s AZS poput dobutamina, adrenalina, enoximona i milrinona, levosimendan ne
povecava intracelularnu koncentraciju kalcija 1 ne poveCava potrosnju kisika u
kardiomiocitima. Inotropi koji povecavaju koncentraciju kalcija te povecavaju potroSnju kisika
u miokardu izlaZzu kardiomiocite potencijalno toksi¢noj koncentraciji iona kalcija 1 mogu¢em
dodatnom oS$te¢enju. S obzirom na dodatni snaZan vazodilatacijski u€inak s posljedi¢nim
smanjenjem sustavnog zilnog otpora, levosimendan u AZS 1 na taj na¢in doprinosi boljem
sr¢anom izbacaju. Bolje osobitosti srca kao pumpe kao ishodiSnog cirkulacijskog pokretaca
rezultiraju boljom perfuzijom vitalnih 1 perifernih organa, poboljSava se hipotenziju, osigurava
se bolja funkciju bubrega te se povecava mokrenje. PoboljSanje rada srca i venodilatacija
smanjuju vensko opterecenje srca i pluénu kongestiju, ublazavaju respiracijski distres 1 dispneju

te sveukupno olakSavaju simptome AZS.
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Sve navedene farmakoloske i hemodinamske osobitosti i prednosti levosimendana u
odnosu na ostale pripravke s inodilatacijskim u¢inkom imaju snazan utjecaj na rizik-dobrobit
profil lijeka 1 snazno promoviraju levosimendan kao lijek izbora u bolesnika s AZS. Primjena
ostalih inodilatatora pracena je tahikardijom, pojavom aritmija, proishemijskim ucinkom,
remodeliranjem mikarda, apoptozom i fibrozom i u konacnici pogorsanom kratkotrajnom i
dugoro¢nom prognozom. Mjesani profil levosimendana kao inotropa, vazodilatatora te kardio
i organo protektora u klini¢koj praksi rezultirala je u viSe relevantnih istrazivanja nizom
smrtnosti u odnosu na davanje ostalih inotropa u bolesnika s AZS i znacajno je bliskija
smrtnosti nakon primjene vazodilatatora. Vazno je naglasiti kako se vazodilatatori u AZS
primjenjuju u bolesnika sa zadovoljavajuc¢im ili povisenim krvnim tlakom (prema engl. blood
pressure). Mnogi bolesnici s AZS prezentiraju se s normalnim ili poviSenim krvnim tlakom, a
samo 5-8% bolesnika prezentrira se hipotenzijom i SAB < 90 mm Hg ili se arterijski tlak
vazoaktivnim lijekovima odrzava > 90 mm Hg (20, 21). Hipotenzija u AZS pracena je loSom
prognozom, osobito ako je udruzena s hipoperfuzijom. Opcenito primjena vazodilatatora,
diuretika i inotropnih lijekova u AZS pokazala je minimalnu ili mjeSanu dobrobit. Naime u
poznatom istrazivanju Mebazza 1 sur. iz 2011. godine objavljeno u Intensive Care Medicine
koji su analizirali bolesnike s AZS iz ALARM-HF registra pokazalo se kako je bolnicka
smrtnost bolesnika koji su lije€eni diureticima 1 vazodilatatorima bila niza u odnosu na
bolesnike koji su primali samo diuretike. Primjena inotropnih lijekova rezultirala je pet puta
veCom smrtnosti (25,9 vs 5,2%) u odnosu na one bolesnike koji ih nisu dobivali. Primjena
noradrenalina 1 adrenalina rezutirala je 2,5 puta veCom smrtnosti, a dobutamina i dopamina 1,5
puta veCom o odnosu na cijelu kohortu bolesnika s AZS (22). Suprotno tome, primjena
levosimendana bila je pracena stopmom smrtnosti koja je odgovarala davanju vazodilatatora.
IstraZzivanje je pokazalo kako u bolesnika s AZS tradicionalne inotrpne lijekove treba

primjenjivati s osobitom paznjom buduci mogu znacajno povecati bolni¢ku smrtnost.
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Slika 2. U ALARM-HF registru primjena levosimendana pracena je znacajno
manjom stopom smrtnosti u odnosu na zabiljeZen mortalitet nakon davanja

tradicionalnih (adrenergijskih, kalcijum mobilizirajué¢ih) inotropnih lijekova (22)

Primjena lijeka kao $to je levosimendan sa snaznim inodilatacijskim u¢inkom zasigurno
ima prednost u odnosu na samo primjenu pripravka koji ima samo inotropni ili presorni ucinak.
Opcenito ova istrazivanja predmet su brojnih diskusija i prijepora, npr. jedan je kako su stanja
niskog minutnog volumena srca dokazala su kako je Cest terapijski pristup u hipotenzivnih
bolesnika usmjeren prvenstveno na podizanje arterijskog tlaka i zanemaruje obnavljanje
primjerene perfuziju organa.

Levosimendan je u bolesnika s AZS tijekom sindroma niskog minutnog volumena srca
moze biti upotrebljen sa smanjenom perfuzijom organa da:

a. poboljsa hemodinamiku i perfuziju organa,
b. umanji simptome kongestije i patnje te smanji respiracijski distres,

c. poboljsa protok krvi kroz bubrege te poboljsa glomerularnu filtraciju i koli¢inu mokrenja.

19



Sve navedene prednosti levosimendana kao inotropnog pripravka mogu se kratkotrajno
primjeniti i u akutno dekompenziranih bolesnika s teskim kroni¢nim zatajivanjem srca kada
konvencionalna terapija nije dala rezultata. Smatra se kako inotropna medikamentozna terapija
moze pomo¢i i u ovakvih bolesnika, a dozaza i primjena bolusa levosimendana vodena je
razinom SAB s napomenom kako su neka istrazivanja dokazala kako je prezivljavanje bolje s
nizim kontinuiranim dozama (< 0,1 ug/kg™*/min) lijeka.

Opéenito primjenu inotropa i vazopresora u bolesnika s AZS trebalo bi ograniciti na
najkrace potrebno vrijeme i najmanje potrebne doze lijeka. Levosimendan ima prednost u
primjeni kod bolesnika koji su prethodno u sustavnoj kroni¢noj terapiji uzimali beta blokatore.

ESC, Americko kardioloski koledz (prema engl. American, College of Cardiology
FoundationAmericke udruge kardiologa ACCF), Americko udruzenje kardiologa (prema engl.
American, Hear Association, AHA), Europsko drustvo za hitnu medicinu, Europsko udruzenje
za intenzivnu medicinu recentno su obnovili preporuke za lijeCenje AZS (1,23,24, 25). Unato¢
brojnih istrazivanja provedenih u ovom polju klinicke medicine brojne su preporuke jos uvijek
temeljena na misljenju eksperata, a ne na znanstveno dokazanim cinjenicama. Uspjesno
vodenje ovih bolesnika temelji se na brzom prepoznavanju simptoma, prepoznavanje
precipitiraju¢eg Cimbenika AZS, procjena tezine AZS, prepoznavanje komplikacija i
zapocinjanje adekvatnog opceg 1 specificnog lijeenja. Kao u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom, ,,time to therapy* koncept moze imati povoljan utjecaj na ishod i u bolesnika s
AZS (23,24). Brza dijagnoza i rano zapoceto adekvatno lijeCenje moze poboljsati ishod. U
svjetlu primjene inotropnih lijekova osobitu paznju treba posvetiti bolesnicima s znakovima
hipoperfuzije i sa smanjenim tlakom pulsa, simptomatskom hipotenzijom, hladnim
ekstremitetima i promijenjenim mentalnim statusom koji imaju indikaciju za primjenu
inotropnih lijekova. Kako je ve¢ navedeno zbog svojih farmakoloskih 1 hemodinamskih

svojstava levosimendan ima bitnu prednost u odnosu na tradicionalne inotropne lijekove te bi
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bez obzira na njegovu visu cijenu trebao biti lijek izbora u ovih bolesnika. Primjena inotropa
takoder bi trebala biti vezana za neposredno ispitivanje njegove djelotvornosti u smislu
poboljsanja kontraktilnosti srca buduéi u bolesnika kojinemaju inotropnu rezervu primjena
inodilatatora moze rezultirati dubljom i produzenom hipotenzijom te potrebom za eskalacijom
vazopresora. Evidentno je kako je potrebu za poboljSanjem kontraktilnosti srca i primjenu
inotropnih lijekova treba procjenjivati individualno u svakog pojedinog bolesnika i koristiti ih

vrlo kriti¢no u bolesnika s AZS.

3.3.1 Levosimendan u AZS kao posljedica akutnog koronarnog sindroma

AZS u akuntnom koronarnom sindromu (prema engl. Acute coronary Syndrome, ACS)
je recentno znacajno manje ucestalosti nego §to je to bilo ranije. Unato¢ toga AZS nastupa u
znajacajnog broja bolesnika u ACS 1 predstavlja bitan klini¢ki problem povezan s visokiom
stopom mortaliteta.

Rezultati klinickih istrazivanja u ove skupine bolesnika nisu pokazali tako snazan
utjecaj levosimendana na bolje preZivljavanje unato¢ zabiljezenim povoljnim hemodinamskim
ucincima, ubrzanom oporavku lijeve klijetke 1 boljem gibanju stijenke miokarda.

Misljenje medicinskih stru¢njaka ovog podrucja o primjeni levosimendana u AZS koje
komplicira ACS ili akutni inafark miokarda je da se moze smatrati zamjenom za adrenergijske
inotrope i preporucuje se u svih bolesnika koji su prethodno koristili beta blokatore ili u onih u
kojih je izostao povoljan ucinak diuretika na diurezu. Takoder moze se primjeniti u bolesnika
sa sistolickim tlakom u rasponu od 85-100 mm Hg (Killip klasifikacija 111, s akutnim edemom
pluca), a takoder se istice kao lijek izbora u situacijama kardiogenog Soka u kombinaciji s
ostalim vazoaktivnim lijekovima u bolesnika s Killip klasifikacijom IVi  SAB < 85 mm Hg

(26).
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3.4. Desnostrano zatajivanje srca i pluéna hipertenzija

Relevantna randomizirana klinic¢ka istrazivanja nedostaju o utjecaju levosimendana na
zatajivanje desnog srca s ili bez pluéne hipertenzije. Pluénom hipertenzijom inace nazivamo
kroni¢no stanje pluéne cirkulacije definirano porastom srednjeg arterijskog tlaka na razini pluca
> 25 mmHg u stanju mirovanja (27). To je multifaktorijalna bolest povezana s visokim rizikom
razvoja mortaliteta i morbiditeta, a stanje desne klijetke, koja je posebno osjetljiva na porast
naknadnog otpora najvazniji je cimbenik povisenog rizika.

U dosad uc¢injenim manjim klinickim istrazivanjima dokazano je kako levosimendan
smanjuje plu¢nu Zilnu rezistenciju za oko 15-20% nakon 24 satne infuzije, a pluéna Zilna
rezistencija ostaje niza za oko 8 tjedana. Desnostrana sréana funkcije se takoder poboljsava te
je 50% bolesnika koji su primali levosimendan 7 dan nakon infuzije popravilo svoju
funkcionalni status krvozilnog sustava iz NYHA IV u III klasifikaciju uz takoder znacajno
poboljSanje 6 minutnog testa hoda. Zabiljezeno je kako se sistemski dijastolicki tlak takoder
snizio i veéine bolesnika, ali niti jedan nije razvio sustavnu hipotenziju (28).

Infuzija levosimendana dobro je podnosena u svih bolesnika tijekom cijelog razdoblja
ispitivanja. Evidentno je kako se levosimendan u ovoj namjeni moze koristi, kako u zatajenju
lijeve strane srca, tako 1 u zatajivanju desnog srca s pratecom hipertenzijom §to proizlazi iz
njegovog povoljnog farmakodinamickog profila s inotropnim 1 pluénim vazodilatacijskim
ucincima (28).

Jedna od studija, pilot kontolirano placebo istrazivanje provedeno je na 28 bolesnika sa
pluénom hipertenzijom rali¢itih etiologija pluéne arterijske hipertenzije ukljucujuci 1 pluénu
hipertenziju zbog bolesti lijevog srca i kroni¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije (29).

IstraZivani su akutni 1 dugotrajni ponavljajuéi ucinci infuzija levosimendana.
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U studiju su ukljuceni bolesnici sa desnostranim zatajivanjem srca, NYHA klasa I1I-1V,
srednjim tlakom desnog atrija sa 4 mmHg ili ve¢im, srednjim plu¢nim arterijskim tlakom sa 30
mmHg 1 vi§im, te pozitivnim vazoreaktivnim odgovorom na razini pluéne cirkulacije.

Pocetna infuzija levosimendana uzrokovala je smanjenje pluénog vaskularnog otpora i
srednjeg pluénog arterijskog tlaka. U ovoj studiji nisu zabiljeZeni nikakvi neo¢ekivani ili Stetni
dogadaji.

Dostupna literatura o ucincima levosimendanu u pluénoj hipertenziji sugerira da postoje
povoljni ucinci ovog lijeka i u desnostranom sr¢anom zatajenju, medutim ta ista literatura ne
pruza adekvatne dokaze za ucinak levosimendana za postojece stanje. U tijeku je veliko
klini¢ko istrazivanje o utjecaju levosimendana na pluénu hpertenziju u bolesnika s zatajivanjem
desnog srca i ocuvanom funkcijom lijeve klijetke o ¢ijim rezultatima uvelike ovise i rezultati

registracije lijeka u USA.

3.5. Levosimendana u kardiokirursSkih bolesnika

Levosimendan se ve¢ 15-ak godina primjenjuje u kardiokirurSkih bolesnika zbog svojih
povoljnith hemodinamski 1 organoprotektivnih uc¢inaka te uspjeSnom poboljSavanju
kongestivnih 1 hipoperfizijskih simptoma u AZS. Kardiokirurski bolesnici su specificni po tome
Sto uz uznapredovalu bolest srca zbog koje se kirurski lijece 1 u pravilu su izlozeni elektivnoj
ishemiji srca i ostalih organskih sustava te intenzivnom inflamacijskom odgovoru na koristenje
vantjelesnog krvotoka. Inotropni lijekovi se u njih Cesto korite usporedujuci ih s drugim
kirur§kim bolesnicima. Primjenjuju se u AZS i kada se smatra da je inotropna potpora
odgovarajuca.

Njegova primjena recentno je testirana u tri klini¢ka istrazivanja LICORN, CHEETAH
i LEVO-CTS za stabilzaciju visoko rizi¢nih kardiokirur§kih bolesnika. Sva tri itrazivanja

studije su randomizirane, placebo-kontrolirane i multicentri¢ne studije.
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LICORN studija procjenjuje ucinkovitost preoperativne infuzije levosimendana u
smanjenju postoperativnog sindroma niskog src¢anog izbacaja (LCOS) u bolesnika s niskom
ejekcijskom frakcijom lijevog ventrikula u kojih se treba provesti kirurSka revaskularizacija
sr¢anog misic¢a uz koriStenje vantjelesnog krvotoka (30).

Studija je napravljena na kohorti od 336 pacijenata iz 13 Francuskih bolnica s EF lijeve
klijetke < 40%.

Profilakticka primjena levosimendana nije rezultirala manjom poslijeoperacijskom
primjenom kateholamina, manjom uporabom mehani¢ke potpore lijevom srcu te manjom
ucestalosti nadomjene bubrezne terapije s zakljuckom kako je profilakticki ucinak
levodimendana u smislu manje ucestalosti LCOS izostao u ispitivane skupine bolesnika.

U CHEETAH studiji levosimendan i placebo primjenjeni su u kardiokirurgiji kod
bolesnika koji su razvili postoperativni LCOS (31). Ukupno je ukljuc¢eno 1000 bolesnika a
primarna cilj istrazivanja bila je rana ili bolnicka smrtnost u vremenskom razdoblju do 30 dana
lijecenja. Studija je provedena u Italiji, Rusiji i Brazilu ali je prekinuta nakon §to je 506
bolesnika prijavljeno. Ukupno 248 bolesmika primilo je levosimendan i 258 primilo je placebo.
Nije bilo znacajne razlike u 30 dana smrtnosti izmedu dvije istraZzivane skupine bolesnika.
Takoder nije bilo razlike u ucestalosti nuspojava.

Specificno u istrazivanju je levosimendan bio razrijeden kao 12,5 mg u 100 ml 5%
glukoze. To je u suprotnosti smjernicama o karakteristikama lijeka, prema kojem treba
razrijediti bocicu Simdaxa (12,5 mg koncentrata levosimendana za intravensku primjenu).
najmanje sa 250 ml 5% otopine glukoze (1:50). Postoji rizik od taloZenja ako se koriste manje
koliCine razrjedenja i stoga izlaze pacijenta neadekvatnom doziranju.

LEVO-CTS je klini¢ko ispitivanje trece faze koje je sponzorirala tvrtka Tenax, koje je
vodilo SveuciliSte Duke (Durham), SAD. Zamisljeno je da podrzi koriStenje levosimendana u

SAD-u i Kanadi (32).
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Ispitivana populacija sastojala se od 882 bolesnika s niskim preoperativnim LVEF-om

(EF =35%) koji su bili podvrgnuti redovitom ili hitnom kardioloSkom zahvatu (CABG 1i/ili

operacija mitralnog zaliska). Studija je provedena u 70 bolnica u Kanadi i Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama i nije pokazala statisticki snazan ucinak lijeCenja na smrtnost, na
ucestalost perioperativnog infarkta miokarda i potrebu za nadomjesnom terapijom bubrega.

Pacijenti lijeCeni levosimendanom imali su zna¢ajno manje epizoda LCOSa i potrebna
im je manja inotropna podr$ka u 24 sata ili poslije inicijalne infuzije. PoboljSan je i sréani indeks
u pacijenata lijeCenih lesvosimendanom. Hipotenzija i atrijalne aritmije zabiljeZene su kao
nuspojava u obje grupe.

Posbna naknadna analiza bolesnika samo s IBS i niskom EF pokazala je da je smrtnost
u kojoj je obavljena samo presadba koronarne arterije znacajno manja u onoj grupi koja je
koristila levosimendan, osobito pri nizim EF.

Hipoteze ispitane u sva tri istrazivanja nisu potvrdene, a primarne krajnje tocke nisu se
znacajno razlikovale izmedu levosimendana i kontrolnih skupina bolesnika

U LEVO-CTS studiji koriSenjem levosimendana =zabiljeZzena je niza stopa
postoperativnog LCOSa, manja potreba za inotropnom podrSskom kateholaminima i1 bolji
interval pouzdanosti te niza smrtnost bolesnika s IBS 1 niskom Ef koji su profilakticki primili
levosimendan.

U CHEETAH studiji zabiljeZeni su samo sugestivni znakovi poboljSane hemodinamike,
ali je doza levosimendana u toj studiji bila manja od doze lijeka u studijama LEVO-CTS ili
LICORN.

Prema podacima iz LEVO-CTS studije levosimendan moze biti u¢inkovit i u onih
bolesnika u koji su lije¢eni kirurSkom revaskulaizacijom miokarda. Bolesnici s najniZzom EF

mogu imati najbolji odgovor na terapiju, medutim taj podatak nije uoc¢en u LICORN studiji.
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LICORN i CHEETAH protokoli ne daju podatke o hemodinamskom pracenju i podatak
kada treba prekinuti sa inotropnim lije¢enjem. Vece doze lijeka mogu imati ve¢i hemodinamski
ucinak, ali na Stetu snaznije  vazodilatacije 1  posljedicne  hipotenzije.
U pokusu LICORN inodilatori i inopresori su analizirani zajedno kao "kateholamini bez
obzira na njihov dominantni hemodinamski uc¢inak i nisu zabiljeZene doze za doticne lijekove.
Prema tome, ne moze se iskljuciti moguénost da pacijenti s teskim postoperativnim LCOS-om
koji su primali visoke vrijednosti doze epinefrina i milrinona i one koje trebaju samo
male doze norepinefrina drugog dana nakon operacije nisu klasificirani u istu skupinu kao
"ovisne o kateholaminima".

Jedno dodatno opazanje u vezi s LEVO-CTS i LICORN studijama je da je terapija
levosimendanom zapocela vrlo brzo neposredno prije operacije; stoga je postojalo samo kratko
vrijeme tijekom kojeg bi levosimendan mogao imati bilo kakav predkondicioniraju¢i u¢inak. U
nekim ranijim studijama i klini¢kim ispitivanjima levosimendan je primijenjen do 24 sati prije
pocetka operacije §to se danas preporucuje u bolesnika za koje se pretpostavlja da bi mogli
povoljno reagirati na njegovo davanje (33, 34)

U CHEETAH ispitivanju, ve¢ina pacijenata je primila relativno niske doze
levosimendana a tretirani su visokim dozama epinefrina i dobutamina. Pokazalo se da
predtretman lijecenja beta-mimeti¢kim lijekovima smanjuje inotropni u¢inak levosimendana in
vitro 1 time takoder moze smanjiti njegove koristi in vivo (35).

U sve tri studije koje su koristile levosimendan nije bilo znacajnijih aritmija, rizika od
hipotenzije i prijevremene smrtnosti. Studije su pokazale i potvrdile da je levosimendan
najsigurniji agens u obitelji inotropa i inodilatora.

Unatoc¢ navedenih rezultata eksperti ovog specificnog podrucja medicine se slazu kako
je levosimendan ucinkovit i siguran inodilatator u kardiokirurSkih bolesnika kojeg treba

primjenjivati kriti¢no.
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3.6. Levosimendan i bubrezna funkcija

Bubrezna disfunkcija vrlo je ¢esta u pacijenata sa zatajenjem srca, a daljnje pogorsanje
funkcije bubrega moze se ocekivati tijekom hospitalizacije zbog AZS. Dodatno razvijena
bubrezno zatajivanje znacajno pogorsava prognozu AZS.

LijeCenje kardiorenalnog sindroma u dekompeniranom AZS vrlo je otezano zbog
varijabilne patofiziologije i nedostatka specifi¢no prilagodenih terapijskih opcija. Volumni
status bolesnika, hipotenziju i uoc€iti pokazatelje i simptome hipoperfuzije treba provjeriti kada
god je to moguce.

Inotropi se koriste za kratkoroc¢no lije¢enje AZS s disfunkcijom bubrega te mogu biti
posebno indicirani kako bi se izbjegla hipoperfuzija bubrega. Levosimendan, kako u akutnom
zatajivanju tako 1 uznapredovalom zatajivanju srca, ¢ini se kao jako dobra opcija za
medikamentozno poboljSanje perfuzije bubrega ili ublazavanje bubrezne disfunkcije.

Postojeci dokazi o utjecaju levosimendana na bubreznu funkciju ukazuju na povoljan i
kontinuiran ucinak u bolesnika s AZS posredovan preko poveéanog sréanog minutnog
volumena 1 povecanja protoka krvi kroz bubrrege te poboljSanja glomerularne filtracije.
Njegov utjecaj na bubrezne arterije ukazuje na Cinjenicu da je levosimendan lijek koji djeluje
na bubreznu arterijsku vazodilataciju 1 povecani protok krvi u bubregu s povecanjem brzine
glomerularne filtracije (GFR) 1 promocijom diureze te povoljnim u€incima na razli¢ite markere
bubrezZne funkcije (36).

Levosimendan ima i specifi¢na zaStitna svojstva u odnosu na bubreg bubrega koja
proizlaze iz antioksidativnih, antiapoptotickih i citoptektivnih djelovanja koja se provode kroz
otvaranje mitohondrijalnih o ATP ovisnih kalijevih kanala i stvaranje intrarenalnog dusi¢nog

oksida bez utjecaja na potros$nju kisika u bubregu.
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Iz svega iznesenog levosimendan moze biti indiciran za kratkotrajnu primjenu u AZS
s disfunkcijom bubrega kada je manifestna hipoperfuzija bubrega, osobito u onih bolesnika koji
ne reagiraju povoljano na diuretsku terapiju. Takoder mogo bi biti inotropni lijek izbora u

bolesnika s kardiorenalnim sindromom.
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4. RASPRAVA

Levosimendan je lijek koji stabilizira vezu Ca?*-troponin C i na taj nadin uzrokuje
snazan inotropni u¢inak bez mijenjanja unutarstani¢ne koncentracije Ca®i poveéanja potro$nje
kisika u miocitima, a djelujuc¢i na Karp ovisne kanali¢e glatkih miSi¢a krvnih Zila ostvaruje
vazodilatacijski u¢inak na perifernom zilju. Svojim djelovanjem na mitohondrijske Katp
kanali¢e u miocitima i drugim organima osvaruje svoje kardioprotektivno i klinicki relevantno
renoprotektivno djelovanje.

Lijek je izbora u bolesnika s de novo AZS ili u akutizaciji kroni¢nog zatajivanja srca te
u kirururSkih bolesnika s uznapredovalom IBS 1 oslabljenom EF koji se lijece kirurSkom
revaskularizacijom ili nekim drugim veéim i rizi¢nijim nekardiokirur§kim zahvatom. Njegov
snazan 1 produzen povoljan u¢inak na srce i cirkulaciju osobito dolazi do izrazaja u bolesnika
koji su pri AZS razvili 1 bubreznu disfunkciju, a k tome nepovoljno reagiraju na diuretsku
terapiju. Ucinkovit je u smanjenju simptoma AZS, umanjuje dispneju i patnju bolesnika.
Njegov ucinak ne umanjuju beta blokatori kao $to je to u drugih adrenergijskih inotropa te se
preporucuje u bolesnika koji su na kroni¢noj sustavnoj terapiji navedenim lijekovima. Njegova
primjena nije povezana s ve¢om dugoro¢nom smrtnosti kao $to je to s situacija s drugim
inotropnim lijekovima te je stoga lijek izbora u bolesnika koji imaju indikaciju za
medikamentoznu inotropnu potporu. MoZe se kombinirati i s drugim vazoaktivnim i inotropnim
lijekovima. Ima siguran profil i njegova primjena nije povezana s nizom nepovoljnih u¢inaka
na srce kao Sto je aritmogenost, povecana apoptoza miocita, ishemijsko oStec¢enje te
remodeliranje miokarda karakteristicno za druge inotropne lijekove. Levosimendan se od
ostalih inotropnih lijekova ne razlikuje samo po povoljnom akutnom utjecaju na srce vec i po
svom produzenom djelovanju zbog ucinka svog aktivnog metabolita koji moZe trajati i 7-10
dana nakon 24 infuzije. Najcesce se primjenjuje bez bolus doze, a ponekad i preventivno 24

sata prije vece kardijalne ili nekardijalne operacije u rizi¢nih bolesnika. U¢inak levosimendana
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dozno je ovisan, a ocituje se u povecanju sréanog izbacaja, udarnog volumena i frekvencije
srca, a istovremeno smanjuje punjenje desnog i lijevog srca uz sniZenje pluéne i ukupne zilne
rezistencije. Njegov snazan vazodilatacijski ucinak uz poboljSanje rada srca uzrokuje bolju
perfuziju udaljenih organa te smanjuje njihovu disfunkciju. Brzo i uéinkovito snizuje razinu
natriuretskih peptida te na taj nac¢in dokazuje manji stres srca.

Sveukupno djelovanje sugerira da levosimendan moze imati niz povoljnih u¢inaka na
bolesnike u AZS bez pogorSanja njihove prognoze, suprotno nego §to je to slucaj s
adrenergijskim inotropima koji djeluju samo kao stimulatori srca. Navedeno ga svrstava u
grupu lijekova koji se u selekcionirane grupe bolesnika moze rano pri prijemu i repetitivno
primjenjivati s ciljem smanjenja simptomatologije, skrac¢enja boravka u bolnici i smanjenja
ucestalosti bolnickog lijeCenja kao Sto je to u bolesnika s uznapredovalim kroni¢nim
zatajivanjem srca. Njegovo produzeno djelovanje u ove skupine bolesnika je od osobitog
znacenja.

Upotrebljava se s paznjom kao i svaki drugi hemodinamski aktivan lijek uz osobitu
paznju s bolesnicima ¢iji je sustavni sitolicki tlak < 100 mm Hg ili dijastolicki < 60 mm Hg ili
u onih u kojih postoji rizik od hipotenzije.

Od 2000. godine kad je prvi put registriran, pa sve do danas, levosimendan se
zahvaljujuci svojoj ucinkovitosti koristi u bolesnika s AZS s ishemijskom bolesti srca i nizom
EF, u bolesnika s klinickom slikom kardiogenog Soka te u kardiokirurSkih bolesnika.

Levosimendan bi mogao biti alternativni inotropni lijek tijekom OPCABG operacijskog
zahvata-izvantjelesnog krvotoka zbog svog antiishemijskog ucinka i kardioprotektivnog
ucinaka (37).

Cinjenica da je u recentnim velikim klini¢kim istraZivanjima u kardiokirurskih

bolesnika izostao njegov protektivan utjecaj na bolje prezivljavanje ne umanjuje njegove ostale
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korisne ucinke na srce i cirkulaciju te u konacnici i neutralan utjecaj na smrtnost koji se
izjednacava s djelovanjem vazodilatatora u bolesnika s AZS.

U navedenim studijama levosimendan se pokazao siguran u bolesnika koji su lijeceni
kardiokirurSskim zahvatom i koji k tome imaju nisku LVEF, a koji su povecanog rizika za razvoj
postoperativnog LCOS.

Postoji jos nekoliko situacija u kojima je levosimendan predlozen kao potencijalni izbor
inotropnog lijeka u odnosu na klasi¢ne inotrope: kardiogeni $ok i odvajanja bolesnika od veno-
arterijskog ECMO-a (38). Pri primjeni u kardiogenom Soku smanjuje primjenu ostalih
kateholamina §to moze imati povoljan ucinak na ishod lijeCenja. Dozu levosimendana u
navedenom kliniCkom entitetu treba pazljivo titrirati, bez bolusa, kako bi se smanjio
hipotenzivni u¢inak, a pri tome osigurao zadovoljavajuéi inotropni i kardioprotektivni u¢inak.
Neobi¢no je vazno za primjenu inotropnog lijeka i njegovu ucinkovitost, pa tako i
levosimendana, primjeniti ga u bolesnika u kojeg se moze pratiti njegovo pozitivno djelovanje
kroz bolji rad srca i cirkulacije jer u suprotnom imamo samo eventualne nepovoljne ili

nepozeljne ucinke lijeka.
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5. ZAKLJUCCI

1. Levosimendan je inotropni lijek izbora u bolesnika s AZS zbog niza povoljnih utjecaja na
srce, sustavnu cirkulaciju, protok krvi kroz bubrege i glomerularnu filtraciju te produzenog
djelovanja i 7-10 dana nakon 24 satne infuzije.

2. Najc¢esce se primjenjuje u kontinuiranoj 24 satnoj infuziji, u hipotenzivnih bolesnika bez
bolus doze, a u slu¢aju planirane ishemije srca moZe i preventivno 24 sata prije operacije.

3. Njegova akutna primjena preporucuje se u bolesnika s de novo AZS ili u dekompenziranom
kroni¢énom zatajivanju srca. U bolesnika s uznapredovalim kroni¢nim zatajivanjem srca
repetitivna primjena poboljSava simptome venske kongestije i sustavne hipoperfuzije te
skracuje 1 smanjuju ucestalost bolni¢kog lijecenja.

4. Jedini je inotropni lijek ¢ija primjena ne pogorSava dugoro¢nu prognozu lije¢enja bolesnika
s AZS.

5. Levosimendan ostvaruje inotropni ucinak bez povecanja potro$nje kisika u miocitima te
stoga nema niz nepovoljnih utjecaja koja ostvaruju drugi adrenergijski lijekovi kao Sto je
pogorsanje ishemijsko-reperfuzijskog oste¢enja miokarda.

6. Beta blokatori ne umanjuju u¢inkovitost levosimendana te se preporucuju u bolesnika s AZS
koji u kroni¢noj terapiji IBS ili kroni¢nog zatajivanja srca koriste spomenute lijekove.

7. Levosimendan se preporucuje u bolesnika s kardiogenim Sokom buduci popravlja funkciju
srca i smanjuje potrebe za dodatnim kateholaminima.

8. U akutnom koronarnom sindromu, u elektivnoj ishemiji srca pri IBS i niskom EF, akutnom
zatajivanju srca pri IBS preporucuje se zbog svog specificnog kardioprotektivnog djelovanja
kako bi se ogranicio gubitak miocita i poboljsala funkcija srca.

9. Primjenjen u bolesnika s kardio-renalnim sindromom smanjuje kongestiju i poboljsava

funkciju bubrega.
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10. U zatajivanju desnog srca kombinirano s pluénom hipertenzijom ima niz povoljnih
hemodinamskih uc¢inaka ¢ime sveukupno znacajno i produzeno poboljSava rad desnog srca i
smanjuje pluénu hipertenziju.

11. U kardiokirurskih i nekardiokirurskih bolesnika preporucuje se preventivna primjena
levosimendana u uznapredovaloj ishemijskoj bolesti srca s niskom istisnom frakcijom srca.
12. Zbog svojih povoljnih i produzenih hemodinamskih ucinaka bez pogorSanja prognoze
preporucuje se u bolesnika kod odvajanja od kratkotrajne, vantjelesne mehanicke potpore radu
srca i pluca.

13. Osim dobrobiti za bolesnike koje donosi njegova primjena zbog jo$ uvijek visoke cijene
lijeka, preporucuje se pazljivo i kriticki razmotriti njegovo davanje te troSak koriStenja lijeka
usporediti s moguc¢im direktnim i indirektnim uStedama u zdravstvenom sustavu u skupina

bolesnika gdje se ne primjenjuje kao ,,life saving® metoda lijecenja.
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6. SAZETAK

U ovom preglednom radu prikazana su najnovija saznanja o primjeni levosimendana,
novijeg inodilatacijskog lijeka koji svojim djelovanjem ne povecava potrosnju kisika u sréanom
misicu i ne pogorsava ishemiju miokarda. Njegova primjena preporucuje se u svih bolesnika s
de novo zatajivanjem srca (AZS) i1 akutizacijom kroni¢nog zatajivanja prac¢enog hipotenzijom
1 sustavnom hipoperfuzijom. Repetitivno se daje u bolesnika s uznapredovalim kroni¢nim
zatajivanjem srca radi olakSavanja kogestivnih 1 hipoperfizijskih simptoma te manje ucestalosti
bolnickog lijecenja. U kardiokirurSkih bolesnika primjenjuje se u onih s uznapredovalom
ishemijskom bolesti srca i snizenom istisnom frakcijom srca (EF < 40%) te za prevenciju i
lijecenje sindroma niskog sréanog izbacaja. U kardiogenom Soku poboljSava funkciju srca 1
smanjuje potrebu za kateholaminima. U bolesnika s akutnim koronarnim sindromom zbog svog
inotropnog 1 kardioprotektivnog djelovanja limitira gubitak miocita i poboljSavaju rad srca. U
kardiorenalnom sindromu smanjuje kongestiju bubrega i poboljsava krvni protok kroz bubrege
1 glomerularnu filtraciju. Koristi se 1 u zatajivanju desnog srca osobito povezanog s plu¢nom
hipertenzijom.

Hemodinamski wucinci levosimendana, poboljSanje kontraktilnosti miokarda i
vazodilatacijski u¢inak, su dozno ovisni, a zbog djelovanja aktivnih metabolita ima produzen
ucinak, 7-10 dana nakon 24 infuzije. Povoljno djeluje i na srce u bolesnika koji su na kronickoj
terapiji beta blokatorima.

Zbog svojih hemodinamskih svojstava te sigurnosnog profila danas se preporucuje
ceS¢a zamjena tradicionalnih inotropa s levosimendanom. Za razliku od svih raspolozivih
inotropnih lijekova njegova primjena nije povezana s loSijom prognozom karakteristicnom za

adrenergijske inotropne lijekove.
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7. SUMMARY

In this review work are presented the latest findings of the use of levosimendan, a newer
inodilation drug that by its action does not increase the consumption of oxygen in the heart
muscle and does not worsen the myocardial ischemia. Its use is recommended to all patients
with de novo acute heart failure (HF) and acute exacerbation of the chronic HF followed by
hypotension and systemic hypoperfusion. It is repeatedly given to patients with advanced
chronic HF in order to relieve cognitive and hypoperfusion symptoms and also result with less
frequent hospital treatment. To cardiac surgery patients, it is applied to those with advanced
ischemic heart disease and a reduced heart ejection fraction (EF <40%) and for the prevention
and treatment of low heart output syndrome. In cardiogenic shock, it improves heart function
and reduces the need for catecholamines. In patients with acute coronary syndrome due to its
inotropic and cardioprotective action, it limits the loss of myocytes and improves heart function.
In cardio-renal syndrome, it reduces kidney congestion and improve blood flow through the
kidneys and increase glomerular filtration. Levosimendan is also used in right HF, especially
when associated with pulmonary hypertension. The hemodynamic effects of levosimendan,
increased heart contractility and vasodilatation are dose-dependent. Due to the action of the
active metabolites, it has an prolong effect of 7-10 days after 24 infusion. Its beneficial effect

on the heart is expressed also to the patients on chronic therapy with beta blockers.

Due to its haemodynamic properties and safety profile, levosimendan should recently
considered more often as a alternative to traditional inotropes. Unlike to all available inotropic
drugs, its clinical application is least likely to worsen prognosis characteristically for adrenergic

inotropic drugs.
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