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Úvod
Levosimendan patří do skupiny kalciových 
senzitizérů, které regulují kontraktilitu zvý-
šením vazebné afi nity troponinu C k vápníku. 
Kromě toho vedou tyto léky ke stabilizaci kon-
formace komplexu troponin C- kalcium bez 
zvýšení vazebné afi nity troponinu C k váp-
níku [1– 3]. Tím se levosimendan liší od látek, 
které ovlivňují kontraktilitu za cenu nadbytku 
intracelulárního kalcia. Léky zvyšující kon-
traktilitu za cenu zvýšení buněčného kalcia 
účinkují prostřednictvím druhého posla cyk-
lického adenozinmonofosfátu (cAMP) nebo 
nezávisle na účinku cAMP (digoxin). Do sku-
piny pozitivně inotropních léků účinkujících 
prostřednictvím cAMP patří agonisté beta re-
ceptorů sympatiku (např. dobutamin) a selek-
tivní inhibitory fosfodiesterázy III (např. mil-
rinon). Tyto léky jsou také používány v terapii 
pacientů s těžkým srdečním selháním [4,5].

Hemodynamické studie srovnávající le-
vosimendan (LS) s dobutaminem proká-
zaly krátkodobý příznivý efekt LS na renální 
funkce [6]. Pacienti se srdečním selháním 
mají často snížené renální funkce a pokles 
ledvinných funkcí má negativní prognostický 
význam [7]. U pacientů s akutním srdečním 

selháním má 30 % jedinců významné sní-
žení ledvinných funkcí. U pacientů s chro-
nickým srdečním selháním (CHSS) mělo 
podle ně kte rých autorů clearance krea-
tininu < 30 ml/ min 39 % nemocných ve 
funkční třídě NYHA IV a 31 % jedinců ve třídě 
NYHA III [8,9].

Pokles ledvinných funkcí je tedy u pa-
cientů se srdečním selháním významným 
a nezávislým rizikovým faktorem mortality. 
Snížení renálních funkcí se vyskytuje u pa-
cientů s CHSS častěji než u nemocných s kar-
diovaskulárním onemocněním a normální 
srdeční funkcí. Je také známo, že stupeň sní-
žení renálních funkcí je silnějším ukazatelem 
rizika úmrtí než poškození srdeční funkce 
hodnocené ejekční frakcí levé komory (EF 
LK) a funkční třídou NYHA. Stupeň poško-
zení renálních funkcí je rovněž na EF LK 
nezávislý [10– 12].

Farmakologické vlastnosti 
levosimendanu
Levosimendan má kromě pozitivně inotrop-
ního účinku, kterého je dosaženo stabilizací 
konformace komplexu troponin C- vápník, 
také účinek vazodilatační. Levosimendan se 

váže s vysokou afi nitou k troponinu C, senziti-
zace kontraktilního aparátu je závislá na kon-
centraci kalcia a děje se v systole, takže po-
zitivně inotropního efektu je dosaženo bez 
ovlivnění diastolické relaxace [1].

Vazodilatační účinek levosimendanu je
zprostředkován otevřením draslíkových ka-
nálů hladkých svalových buněk žil i arteriol. 
Levosimendan má i slabou inhibiční aktivitu 
vůči fosfodiesteráze III in vitro, v terapeutic-
kých dávkách není tento efekt přítomen.

Levosimendan má nepřímý antiischemický 
efekt. Toho je dosaženo jak snížením spo-
třeby kyslíku v myokardu při snížení preloadu 
a af ter loadu selhávajícího myokardu, tak 
přímou koronární vazodilatací. Levosimendan 
zvyšuje v terapeutických dávkách tepovou 
frekvenci a tento efekt je závislý na dávce. 
Pozitivně chronotropního účinku je dosa-
ženo jak nepřímo refl exním zvýšením aktivity 
sympatiku jako odpovědi na snížení plnících 
tlaků, tak přímým účinkem levosimendanu na 
zkrácení zotavovacího času sinusového uzlu. 
Chronotropní účinek levosimendanu však 
není spojen se zvýšením rizika arytmií ani 
s nepříznivým efektem na variabilitu srdeční 
frekvence [13]. U pacientů s těžkou srdeční 
insuficiencí snižuje levosimendan koncen-
trace endotelinu- 1 a nezvyšuje koncentrace 
noradrenalinu [14].

Biologická dostupnost levosimendanu je 
vysoká (85 %). Levosimendan je rychle dis-
tribuován a ustáleného stavu je při intrave-
nózní aplikaci dosaženo do 4 hod při infuzi 
konstantní dávkou látky. Většina (97 %) látky 
se váže na plazmatické bílkoviny, zejména al-
bumin, eliminační poločas léku je 1 hod. Eli-
minace levosimendanu se děje konjugací 
s následným vyloučením látky stolicí a močí. 
Malá část (5 %) levosimendanu je metabolizo-
vána na aktivní metabolit OR 1896, který má 
eliminační poločas až 80 hod a jeho farmako-
logický účinek přetrvává jeden týden. Tvorba 
aktivního metabolitu je však velmi pomalá, 
maximálních koncentrací OR 1896 je do-
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saženo s odstupem po skončení 24hodi-
nové infuze levosimendanu. Renální nebo 
jaterní insufi cience neprodlužují eliminaci le-
vosimendanu ani jeho aktivního metabolitu. 
Efekt levosimendanu není zatížen vznikem 
tolerance a po přerušení kontinuální infuze 
nebyl pozorován hemodynamický rebound 
fenomén [15].

Hemodynamický účinek 
levosimendanu
Hemodynamický účinek levosimendanu 
u pacientů s chronickým srdečním selháním 
byl zkoumán v několika klinických studiích. 
V práci Nieminena et al studovali autoři he-
modynamický účinek různých dávek levosi-
mendanu u 151 pacientů s CHSS NYHA 
II– IV ischemické etiologie. Autoři prokázali, 
že kontinuální 24hodinová infuze levosimen-
danu v dávce 0,05– 0,2 mg/ kg/ min, které 
předcházelo 10minutové podání bolusu látky 
6– 24 mg/ kg, je spojena s významných sní-
žením tlaku v plicnici v zaklínění (pressure 
wedge –  PW), významným zvýšením tepo-
vého výdeje (stroke volume –  SV) a minu-
tového srdečního výdeje (cardiac output –  
CO) ve srovnání s placebem (p < 0,001 pro 
všechny dávky). Hemodynamické měření 
bylo provedeno na konci 24hodinové kon-
tinuální infuze [16]. Krátkodobý hemody-
namický a klinický účinek vzestupné dávky 
levosimendanu byl zkoumán ve studii 146 pa-
cientů s CHSS NYHA III– IV, s průměrnou 
ejekční frakcí levé komory (EF LK) 21 %, 
PW > 15 mmHg a srdečním indexem (cardiac 
index –  CI) < 2,5 l/ min/ kg2. Pacienti byli ran-
domizováni k placebu nebo terapii levosimen-
danem v úvodní dávce 0,1 mg/ kg/ min, které 
předcházel bolus 6 mg/ kg s postupným zvyšo-
váním dávky každou hodinu o 0,1 mg/ kg/ min 
do cílové dávky 0,4 mg/ kg/ min (každému 
zvýšení opět předcházel bolus 6 mg/ kg le-
vosimendanu). Práce prokázala významný, 
na dávce závislý krátkodobý účinek levosi-
mendanu oproti placebu, kdy dávky od 
0,2 mg/ kg/ min výše vedly k signifi kantnímu 
zvýšení CI, poklesu PW, snížení tlaku v pravé 
síni (right atrial pressure –  RA) a tlaku v plic-
nici (pulmonary artury –  PA). Snížení PW 
o ≥ 25 % jako primárního cíle studie bylo 
v 6. hod hemodynamického měření dosaženo 
u 43 % pacientů léčených levosimendanem 
a u 15 % nemocných na placebu (p < 0,001), 
zvýšení SV o ≥ 25 % bylo dosaženo u 56 % 
pacientů na terapii levosimendanem vs 4 % 
nemocných na placebu (p < 0,001). Studie 

hodnotila také efekt levosimendanu na sym-
ptomatologii, kdy aktivní terapie byla spojena 
s významným snížením dušnosti (p = 0,037 ve 
srovnání s placebem), větší procento pacientů 
léčených levosimendanem také popisovalo 
zmírnění únavy (p = 0,057) [17].

Hemodynamický účinek levosimendanu 
byl porovnán se standardně používaným do-
butaminem ve studii LIDO (Levosimendan 
Infusion vs Dobutamine Study). Z celko-
vého počtu 203 nemocných s akutním zhor-
šením pokročilého CHSS bylo 103 pacientů 
randomizováno k terapii levosimendanem 
(bolus 24 mg/ kg/ 10 min a kontinuální infuze 
0,1 mg/ kg/ min) a 100 pacientů dostalo 
dobutamin v dávce 5 mg/ kg/ min během 
24 hod. Primárního cíle, tj. snížení PW 
o ≥ 25 % nebo zvýšení CI o ≥ 30 % za 24 hod, 
bylo dosaženo u 28 % pacientů léčených le-
vosimendanem a u 15 % nemocných léče-
ných dobutaminem (p = 0,022). Účinek le-
vosimendanu na hemodynamiku byl větší než 
efekt dobutaminu a přetrvával na rozdíl od do-
butaminu i za 6 hod po ukončení infuze. Tato 
studie přinesla překvapivé zjištění: během 
180 dní zemřelo 26 % pacientů léčených le-
vosimendanem a 38 % pacientů léčených do-
butaminem a tento rozdíl byl statisticky vý-
znamný (p = 0,029) [6].

Cílovou skupinou pro použití levosimen-
danu jsou pacienti s dekompenzovaným sr-
dečním selháním na podkladě systolické 
dysfunkce levé komory se špatnou odpo-
vědí na diuretickou terapii, u kterých je stan-
dardně používán dobutamin nebo milri-
none. Optimální dávkou je podání bolusu 
6 mg/ kg s následnou kontinuální infuzí 
0,1– 0,2 mg/ kg/ min. Infuze by měla být 
podána minimálně 24 hod, což je doba do-
statečná pro tvorbu aktivního metabolitu, 
který zaručuje prodloužený hemodynamický 
účinek levosimendanu [13]. Další pokračo-
vání infuze například do 48 hod již další efekt 
nepřináší. To ukázala práce Kivikka et al, kteří 
porovnávali hemodynamický efekt levosi-
mendanu u pacientů s dekompenzovaným 
CHSS za 6, 24 a 48 hod. Dopad levosi-
mendanu na zvýšení SV a snížení PW mezi 
24. a 48. hod hemodynamické monitorace již 
nebyl rozdílný [18].

Účinek levosimendanu 
na renální funkce
Již ve studii LIDO byl prokázán krátkodobý 
příznivý efekt levosimendanu na parametry 
renálních funkcí [6]. Infuze s levosimen-

danem vedla na rozdíl od dobutaminu k po-
klesu koncentrace kreatininu.

Dlouhodobý příznivý efekt levosimendanu 
(LS) na ledvinné funkce se pokusila prokázat 
studie Zemljice et al [19]. Cílem bylo zjistit, zda 
jednorázové podání levosimendanu povede 
ke zlepšení ledvinných funkcí u pacientů s po-
kročilým srdečním selháním čekajících na or-
totopickou transplantaci srdce (OTS). Jed-
nalo se o prospektivní studii 40 pacientů 
s pokročilým CHSS ve funkční třídě NYHA III 
a IV, kteří byli postupně indikováni k zařazení 
na listinu kandidátu OTS a kteří byli léčeni op-
timální farmakoterapií. Pacienti byli randomi-
zováni v poměru 1 : 1 k podání, nebo nepo-
dání infuze LS. LS byl podán u 20 pacientů 
v dávce 12 μg/ kg během 10 min s následnou 
infuzí v dávce 0,1 μg/ kg/ min během 24 hod. 
Koncentrace kreatininu byly měřeny před po-
dáním LS a dále jednou měsíčně do celkové 
doby sledování tři měsíce. Průměrný věk 
souboru byl 53 let, převažovali muži (95 %), 
55 % mělo ischemickou etiologii srdeční dys-
funkce. U aktivně léčené došlo ke statisticky 
významnému poklesu průměrné koncentrace 
kreatininu (p = 0,05 za tři měsíce), zatímco 
v kontrolní skupině změna nebyla významná. 
Došlo i k vzestupu průměrné kalkulované 
clearance kreatininu ve skupině léčené LS 
a rozdíl mezi léčenou a kontrolní skupinou 
byl za tři měsíce významný (53,6 ml/ min 
vs 44 ml/ min; p = 0,005). U významně vět-
šího počtu pacientů z léčené skupiny došlo 
k poklesu koncentrace kreatininu než u kon-
trolní skupiny (50 % vs 10 %; p = 0,005). 
Současně se zlepšením renálních parametrů 
došlo v léčené skupině ke zvýšení ejekční 
frakce levé komory a k poklesu koncentrace 
B- natriuretického peptidu (BNP). Multiva-
riantní analýza prokázala, že zlepšení renál-
ních parametrů bylo nezávislé na zlepšení he-
modynamických parametrů a poklesu BNP.

Výsledky práce Zemljice et al jsou ve 
shodě s výsledky dalších prací, které proká-
zaly renoprotektivní efekt levosimendanu. 
Studie Yilmaze et al ukázala příznivý krátko-
dobý renoprotektivní účinek LS ve srovnání 
s dobutaminem u 88 pacientů s akutní de-
kompenzací srdečního selhání. LS i dobu-
tamin vedly ke zvýšení diurézy, pouze ve sku-
pině léčené LS však došlo k významnému 
zvýšení odhadované glomerulární filtrace 
během 72 hod [20].

Důkazy o efektu levosimendanu na renální 
funkce vychází také z experimentálních prací. 
Studie na zvířecích modelech prokázaly, že 
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LS vede k redistribuci renálního průtoku krve 
ve prospěch dřeňové části ledvin [21]. Studie 
Zagera et al pak ukázala protektivní efekt LS 
proti experimentálně navozenému endotoxe-
mickému akutnímu renálnímu selhání [22].

Závěr
Přesný důvod pro renoprotektivní účinek le-
vosimendanu není dosud objasněn. Díky ak-
tivitě metabolitu OR  1896 má levosimendan 
prodloužený pozitivně inotropní účinek na 
myokard srdečních komor a vazodilatační 
efekt zahrnující tepny i žíly. Aditivní venodila-
tační efekt levosimendanu je velmi významný, 
neboť centrální žilní tlak je významným a ne-
závislým ukazatelem vývoje glomelurální fi lt-
race u pacientů se srdečním selháním [23]. 
Kromě toho snižuje LS u pacientů hospitalizo-
vaných pro pokročilé srdeční selhání koncen-
traci interleukinu- 6 jako významného ukaza-
tele zánětu. Renoprotektivní efekt LS by tedy 
mohl být vysvětlen částečně i protizánětlivým 
účinkem LS [24].
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