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Základní charakteristika, 
mechanizmus účinku 
a farmakokinetika 
levosimendanu
V současné době jsou k dispozici tři skupiny 
pozitivně inotropních léků – sympatomime-
ticky působící dobutamin a dopamin, inhibi-
tory fosfodiesterázy III (PDE III) – milrinon, 
enoximon a inamrinon a kalciový senzitizér – 
levosimendan. Levosimendan má tři klíčové 
mechanizmy účinku – působí jako kalciový 
senzitizér (inotropní efekt), otevírá ATP-sen-
zitivní draslíkové kanály (vazodilatační efekt) 
a  působí na mitochondrie kardiomyocytů 
(kardioprotektivní efekt). Účinek kalciového 
senzitizéru je zprostředkován vazbou levosi-
mendanu na troponin C, která vede k  zesí-
lení a prodloužení vazby intramyokardiálního 
vápníku na troponin C v systolické fázi cyklu, 

a tím ke zlepšení kontraktility kardiomyocytů. 
Inotropní efekt není provázen zvýšením intra-
celulárního kalcia, a není tudíž negativně po-
stižena relaxace během diastoly – nedochází 
ke zhoršení diastolické funkce levé komory. 
Otevírání ATP-dependentních draslíkových 
kanálů v buňkách hladké svaloviny cév vede 
k dilataci arteriální, venózní a k dilataci koro-
nárních tepen. Tím se snižuje afterload, pre-
load a zároveň se zvyšuje koronární průtok. 
Působení levosimendanu na mitochondri-
ální ATP-senzitivní draslíkové kanály může 
chránit kardiomyocyty při ischemicko-reper-
fuzním poškození během akutního infarktu 
myokardu a  epizodách akutního srdečního 
selhání.

Eliminační poločas levosimendanu je 
1,5 hod, ale malá část levosimendanu je me-
tabolizována na aktivní metabolit OR-1896, 

který má srovnatelný hemodynamický efekt 
jako levosimendan, má dlouhý eliminační po-
ločas 80 hod a kardiovaskulární efekt tak pře-
trvává 7–9 dnů po ukončení 24 hod infuze le-
vosimendanu [1].

Levosimendan vede stejně jako dobu-
tamin u  pacientů s  akutním srdečním se-
lháním ke zvýšení diurézy, ale pouze levosi-
mendan prokázal vliv na zvýšení glomerulární 
filtrace [2]. Tento efekt je dán kromě zvý-
šení srdečního výdeje zřejmě i snížením žil-
ního tlaku v důsledku venodilatačního efektu 
levosimendanu.

Klinické studie 
s levosimendanem
Léčba akutního srdečního selhání levosi-
mendanem byla studována v řadě studií. Ini-
ciální optimizmus ze zlepšení dlouhodobé 
prognózy u pacientů s akutní dekompenzací 
srdečního selhání, pramenící ze slibných vý-
sledků post-studiového sledování pacientů ve 
studiích LIDO a RUSSLAN, nebyla potvrzena 
v rozsáhlých mortalitních studiích SURVIVE 
a REVIVE. Recentní meta-analýza 45 rando-
mizovaných kontrolovaných studií ukázala, že 
terapie levosimendanem může vést ke sní-
žení mortality. Celková mortalita pacientů lé-
čených levosimendanem byla 17,4 %, v kon-
trolní skupině 23,4  % (Risk Ratio 0,80 
(0,72–0,89); p = 0,02). Snížení mortality 
bylo potvrzeno jak v  porovnání s  placebem 
(RR 0,82 (0,69–0,97); p = 0,02), tak ve srov-
nání s dobutaminem (RR 0,68 (0,52–0,88);  
p = 0,003). Výsledky byly srovnatelné jak 
pro pacienty s akutní dekompenzací srdeč-
ního selhání, tak pro pacienty po kardiochi-
rurgických operacích s projevy srdečního se-
lhání [3].

Studie na určení dávky levosimen-
danu [4,5] a studie LIDO [6] prokázaly jed-
noznačný hemodynamický vliv na zvýšení sr-
dečního výdeje, na snížení tlaku v zaklínění 
(PCWP) a snížení systémové vaskulární re-
zistence. Vliv na zvýšení srdečního výdeje 
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byl jednoznačně závislý na dávce levosimen-
danu, proto pokud nejsou vedlejší nežádoucí 
účinky, zejména hypotenze, je lépe dosáh-
nout dávky 0,2 μg/kg/min. Studie SURVIVE 
prokázala významnější snížení BNP (brain na-
triuretic peptide) při léčbě levosimendanem 
ve srovnání s dobutaminem, nicméně nepro-
kázala pozitivní efekt na 180denní morta-
litu [7]. Subanalýza studie SURVIVE demon-
strovala, že pokles hladiny BNP pátý den ve 
srovnání se vstupní hladinou byl významným 
prediktorem snížení 180denní celkové morta-
lity. Pokles BNP po terapii levosimendanem 
tak charakterizoval skupinu tzv. „responderů“ 
léčby [8]. Rovněž studie REVIVE I + II uká-
zaly, že ve srovnání s placebem měla léčba le-
vosimendanem významnější účinek na snížení 
BNP, subjektivní zlepšení pacienta a zkrácení 
doby hospitalizace [9]. Menší studie jedno-
značně demonstrovaly pozitivní účinek na 
hemodynamiku u  pacientů v  kardiogenním 
šoku [10].

Pacienti v septickém šoku jsou další sku-
pinou pacientů, kteří by mohli z  léčby levosi-
mendanem profitovat. Existují práce, které 
u  pacientů v  septickém šoku po podání le-
vosimendanu prokázaly protizánětlivý  
a  anti-oxidační efekt [11], zlepšení sublin-
guální mikrocirkulace [12], zlepšení glo-
merulární filtrace   [13] nebo hypodynamic-
kého stavu provázeného dysfunkcí levé 
komory [14]. Rozsáhlá mortalitní studie hod-
notící využití levosimendanu u pacientů v sep-
tickém šoku však chybí.

Indikace podání levosimendanu
Podle současného pohledu na léčbu akut-
ního srdečního selhání je léčba pozitivně ino-
tropními léky vyhrazena pouze pacientům 
s  tak nízkým srdečním výdejem, který vede 
k  hypoperfuzi orgánů. Ta se klinicky proje-
vuje oligurií, hyponatremií, hepatální dys-
funkcí s nárůstem jaterních enzymů a koagu-
lopatií, zvýšenou hodnotou laktátu, sníženou 
hodnotou saturace krve v  plicnici < 65  % 
a plicním městnáním. Většinou se jedná o pa-
cienty hypotenzní, u kterých je terapie diure-
tiky neúčinná nebo nedostatečná a podání va-
zodilatačních látek není vzhledem k hypotenzi 
možné. Srdeční výdej (cardiac index CI) je 
snížený (< 2 l/min/m2) navzdory zvýšenému 
plnění levé a/nebo pravé komory (tlak v zaklí-
nění > 18 mmHg a/nebo centrální žilní tlak 
> 10 mmHg). Spektrum pacientů s nízkým 
srdečním výdejem kontinuálně přechází do 
obrazu kardiogenního šoku. Léčba levosi-

mendanem nebo inhibitory fosfodiesterázy by 
měla být zvážena, oproti použití dobutaminu, 
především u pacientů léčených chronicky be-
ta-blokátory [15], a to i u pacientů s akutním 
koronárním syndromem [16]. Podle němec-
ko-rakouských doporučení pro terapii kardio-
genního šoku při akutním infarktu myokardu 
je přidání levosimendanu k dobutaminu a nor
adrenalinu možno zvážit při katecholamin re-
zistentním šoku, a to spíše než podání inhibi-
torů PDE III [17].

U pacientů při kardiochirurgických opera-
cích byl levosimendan v kombinaci s dobuta-
minem úspěšně použit v léčbě nízkého srdeč-
ního výdeje [18–20], usnadňoval odpojení 
těchto pacientů z  mimotělního oběhu [21] 
a podle meta-analýz snižoval mortalitu [3,22].

Terapie beta-blokátory 
u pacientů s akutní 
dekompenzací srdečního selhání
Redukce dávky beta-blokátorů může být zva-
žována u  pacientů s  akutní dekompenzací 
chronického srdečního selhání. Rutinní vy-
sazení beta-blokátorů není doporučováno. 
Pokud je vysazení nezbytné, např. při kardio-
genním šoku nebo při bradykardii, měla by být 
malá dávka beta-blokátoru nasazena co nej-
dříve, nejlépe ještě před propuštěním [15]. 
Pozitivně inotropní a  vazodilatační efekt le-
vosimendanu je nezávislý na obsazení beta- 
-adrenergních receptorů a není ovlivněn před-
chozí léčbou beta-blokátory. Naopak chro-
nická terapie beta-blokátory ve studii LIDO 
snižovala hemodynamický efekt dobutaminu 
na srdeční výdej a pokles tlaku v zaklínění [6]. 
Post-hoc analýza 669 pacientů chronicky lé-
čených beta-blokátory ve studii SURVIVE 
prokázala signifikantní snížení 5denní mor-
tality ve skupině pacientů léčených levosi-
mendanem ve srovnání se skupinou pacientů 
léčených dobutaminem (1,5  % vs 5,1  %,  
HR 0,29, CI 0,11–0,78; p = 0,01). U  pa-
cientů s akutní dekompenzací srdečního se-
lhání, kteří vyžadují inotropní podporu a jsou 
na trvalé terapii beta-blokátory, by měla být 
preferována léčba levosimendanem nebo in-
hibitory fosfodiesterázy III, které přímo nein-
teragují s beta-adrenergními receptory [23].

Praktické poznámky k terapii 
levosimendanem
V  klinické praxi řada lékařů nepodává ini-
ciální bolus a  zvyšuje dávku levosiman-
danu postupně, aby zabránila hypotenzi. 
Při systolickém tlaku 90–95 mmHg za-

hajujeme dávkou 0,05 μ g/kg/min, při sy-
stolickém tlaku 95–110 mmHg dávkou  
0,1 μ g/kg/min a  podle tlaku titrujeme na 
dávku 0,2 μ g/kg/min. Dosažení dávky  
0,2 μ g/kg/min se snažíme proto, že zvý-
šení srdečního výdeje a  pokles PCWP 
jsou závislé na dávce levosimendanu. V pří-
padě hypotenze (systolickém tlaku pod  
85–90 mmHg) podáváme současně nor
adrenalin. U pacientů v kardiogenním šoku 
většinou zahajujeme terapii kombinací dobu-
taminu a noradrenalinu a dle stavu pacienta, 
pokud vyžaduje inotropní podporu i po počá-
teční stabilizaci či PCI, přecházíme z dobuta-
minu na levosimendan nebo přidáváme levo-
simendan k dobutaminu. Pokud dobutamin 
vysazujeme, tak postupně během 2 hod po 
zahájení podávání levosimendanu.

Pacienti mají vždy kontinuálně monito-
rované EKG a  invazivní měření krevního 
tlaku. Rozšířené hemodynamické monitoro-
vání je indikováno dle stavu pacienta. Doba 
infuze levosimendanu je doporučována po 
dobu 24  hod, podle klinické odezvy podá-
váme infuzi po dobu 12–24 hod. Opakované 
podání levosimendanu je možné, vzhledem 
k  dlouhému poločasu aktivního metabolitu 
OR-1896 je ke zvážení podání další dávky 
až za 7–9 dní. Opakované podání zvažujeme 
s ohledem na prognózu pacienta, při nutnosti 
opakování inotropní podpory lze dále pokra-
čovat léčbou dobutaminem.

Levosimendan nepodáváme pacientům 
v end-stage chronického srdečního selhání, 
u  pacientů v  kardiogenním katecholamin-
rezistentním šoku, u kterých došlo k rozvoji 
těžkého multiorgánového selhání a  u  kte-
rých se nedaří udržet systolický krevní tlak 
> 85–90 mmHg ani při kombinaci vazopre-
sorů – noradrenalin, adrenalin a terlipressin.

A jaká je realita léčby 
levosimendanem v České 
republice dle registru akutního 
srdečního selhání AHEAD na 
kardiologických odděleních?
Český registr akutního srdečního selhání 
AHEAD sbírá data o pacientech hospitalizova-
ných pro akutní srdeční selhání. AHEAD Main 
obsahuje data o  4 153 konsekutivních pa
cientech v období od 9/2006 do 10/2009 
ze 7 fakultních nemocnic. Levosimendan byl 
podán celkem u 3,6 % pacientů. Z celkového 
počtu aplikací byl nejčastěji podáván u  pa-
cientů v kardiogenním šoku (celkem u 11,5 % 
pacientů), dále pak u  pacientů v  plicním 
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edému (celkem u 4,1 % pacientů) a u akutně 
dekompenzovaného srdečního selhání ne-
splňujícího kritéria kardiogenního šoku, plic-
ního edému či hypertenzní krize (odpovídá 
mírnému srdečnímu selhání – Killip II). Ino-
tropní podpora dobutaminem a/nebo dopa-
minem byla používána častěji, a  to celkem 
u 16,0 % všech léčených pacientů hospitali-
zovaných pro akutní srdeční selhání. Ve sku-
pině pacientů v kardiogenním šoku byl dobu-
tamin a/nebo dopamin aplikován u 51,3 % 
pacientů. Průměrný věk pacientů léče-
ných levosimendanem byl nižší než v porov-
nání se skupinou pacientů léčených dobu-
taminem (66,4 ± 13,2 vs 69,5 ± 12,7 let).  
Nejčastěji byl levosimendan podán pa
cientům s  akutním koronárním syndromem 
a chronickou ischemickou chorobou srdeční.

Podpořeno projektem (Ministerstva zdra-
votnictví) koncepčního rozvoje výzkumné 
organizace 65269705 (FN Brno).
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