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Souhrn

Cil: Cilem prace bylo zjistit vyvoj rendlnich parametr(i u neselektované populace nemocnych s akutni dekompenzaci pokrocilého chronického srdecniho se-
Ihani, ktefi byli béhem hospitalizace léceni levosimendanem. Soubor nemocnych a metodika: Vyvoj parametrd renélnich funkci byl hodnocen u souboru 91 pa-
cientd, primeérnd EF LK byla 23 %, priimérna koncentrace urey 12,12 mmol/I, koncentrace kreatininu byla 147,1 mmol/| a odhadovana glomerularni filtrace
(eGFR) 42,6 ml/min/1,73m? Krevni odbéry se stanovenim koncentrace urey, kreatininu a odhad glomeruldrni filtrace podle MDRD byly provedeny pred po-
danim infuze a pred propusténim/dmrtim pacienta. Vysledky: Interval mezi prvnim a druhym hodnocenim rendlnich parametrd byl primérné 11 dnd (+ 7,8).
Mezi prvnim a druhym hodnocenim doslo k poklesu koncentrace urey z 12,12 na 11,37 mmol/| (p = 0,27), kreatininu z 147,1 na 142,5 (p = 0,33) a vzestupu
eGFR z 42,6 na 45,8ml/min/1,73m? (p = 0,067). Zastoupeni poctu pripadd, kdy doslo ke snizeni koncentrace urey a kreatininu, nebylo vyznamné, statisticky
vyznamny byl rozdil v poctu pripadl zvyseni nez snizeni eGFR (68 % vs 32 %; p < 0,001). Zavér: Pres nevyznamny pokles koncentrace urey a kreatininu doslo
u neselektované populace pacientt s pokrocilym srde¢nim selhanim lécenych levosimendanem u vétsiho poctu nemocnych ke zvyseni nez ke snizeni eGFR.
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Development of kidney function parameters in patients with advanced heart failure treated with levosimendan -
retrospective analysis

Abstract

The aim of the study was to evaluate the change of renal function parameters during hospital stay in unselected acute decompensated severe HF population
treated with levosimendan. Patient population and methods: The change of renal parameters was assessed in 91 consecutive patients, the mean LV EF was 23%,
mean urea level was 12.12 mmol/l, mean creatinine level was 147.1 mmol/l and estimated glomerular filtration rate (eGFR) was 42.6 ml/min/1.73m? Results:
Mean interval between the first (V1) and the second (V2) biochemical evaluation was 11 days (+ 7.8). Mean urea level decreased (from 12.12 to 11.37 mmol/I,
p = 0.27), as well as mean creatinine level decreased (from 147.1 to 142.5, p = 0.33), and mean eGFR increased (from 42.6 to 45.8 ml/min/1.73m?, p = 0.067) in
the interval between V1 and V2. Urea and creatinine levels decreased in majority of the cases (not significant) and eGFR level significantly increased in majo-
rity of the cases (68% vs 32%, p < 0.001). Conclusion: Despite an insignificant change of urea and creatinine levels, the increase of eGFR was reported in majo-
rity of the cases.
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Uvod

Poskozenf ledvinnych funkci u pacientl s po-
krocilym srdecnim selhdnim se ukazalo byt vy-
znamnych ukazatelem mortality, a to dokonce
vyznamnéjsim nez funkenf tiida NYHA nebo
ejekenf frakce levé komory [1]. Levosimendan
patfi do skupiny kalciovych senzitizérd a je
v lé¢bé pokrocilého srde¢niho selhdni velmi
ucinny [2]. Nékteré studie prokdzaly zlepsent
ledvinnych funkci po podanf levosimendanu
ve srovnani s dobutaminem u pacientd s akutnf

dekompenzaci chronického srdec¢niho selhanf
(CHSS) a také u pacientt s pokrocilym srde¢nim
selhanim cekajicich na srde¢ni transplantaci [3,4].

Kratkodoby pfiznivy efekt levosimendanu
na parametry renalnich funkcf byl poprvé po-
zorovan ve studii LIDO (Levosimendan Infusion
versus Dobutamine Study). Z celkového poctu
203 nemocnych s akutnim zhorSenim pokro-
¢ilého CHSS bylo 103 pacientd randomizo-
vano k terapii levosimendanem a 100 pacientd
dostalo dobutamin béhem 24 hod. Primar-

niho cile, tj. snizeni PW o > 25 % nebo zvy-
seni Cl o > 30 % za 24 hodin, bylo dosazeno
u 28 % pacientl Iécenych levosimendanem
a u 15 % nemocnych lé¢enych dobutaminem
(p = 0,022). Infuze s levosimendanem vedla
k poklesu koncentrace kreatininu na rozdil od
dobutaminu [5].

Déletrvajici pfiznivy efekt levosimendanu
(LS) na ledvinné funkce prokazala studie Zeml-
jice [3]. Cilem této studie bylo zjistit, zda jedno-
radzové podani levosimendanu povede ke zlep-
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Tab. 1. Charakteristika souboru n = 91.

Parametr Pocet/priimérna hodnoty Procento/smérodatna odchylka
muZi 79 87 %
ICHS 64 70 %
Non-ICHS 27 30 %
BiV-ICD 36 40 %
ICD 16 18 %
EF LK (%) 23,32 +89
EDD LK (mm) 65,34 +9,7
Na (mmol/I) 135,6 +50
urea (mmol/l) 12,12 +9,16
kreatinin (umol/I) 1471 +723
eGFR (ml/min) 42,60 + 14,10
Hgb (g/1) 135,1 +21
bilirubin (umol/1) 30,18 +21,84
NT-proBNP (pmol/1) 1345,46 +1217,7

ICHS — ischemickd choroba srde¢ni, Non-ICHS — neischemickd etiologie srde¢niho selhant,
BiV-ICD - biventrikularni defibrilator, ICD — automaticky implantabilni defibrilator, EF LK —
ejekeni frakce levé komory, EDD LK — enddiastolicky rozmér levé komory, Na — natrium,
eGFR - odhad glomeruldrni filtrace podle MDRD, Hgb — hemoglobin, NT-proBNP — N-ter-

minalni fragment B-natriuretického peptidu

Tab. 2. Vysledky - vyvoj laboratornich parametrd a testy ¢etnosti.

Parametr 1. vysetieni
urea 12,12
kreatinin 1471
eGFR 42,6
Parametr Zvyseni
urea 43 %
kreatinin 43 %
eGFR 68 %

2. vysetieni Hladina p
11,37 =055
142,5 =033
45,8 =0,06

Snizeni Hladina p
57 % =0,19
57 % =0,19
32% < 0,001

eGFR - odhad glomeruldmt filtrace podle MDRD, Hgb — hemoglobin, MDRD — Modifica-

tion of Diet in Renal Disease

senfledvinnych funkci u pacientd s pokrocilym
srdecnim selhanim cekajicich na transplantaci
srdce. Jednalo se o prospektivni studii 40 pa-
cientl s pokrocilym CHSS ve funkenf tridé
NYHA Il a IV, kteff byli postupné indikovani
k zafazenf na listinu kandidatd OTS a ktefi byli
|éceni optimalnf farmakoterapif. Pacienti byli
randomizovaniv pomeéru 1: 1 k podani, nebo
nepodani infuze LS. LS byl podan u 20 pa-
cientl v davce 12 ug/kg béhem 10 minut
s naslednou infuzi v dévce 0,1 pg/kg/min
béhem 24 hodin. Koncentrace kreatininu byly

méreny pred poddnim LS a déle jednou mé-
sicné do celkové doby sledovani 3 mésice.
Priimeérny vek souboru byl 53 let, prevazo-
vali muzi (95 %), 55 % mélo ischemickou etio-
logii srdec¢ni dysfunkce. U aktivné lé¢ené sku-
piny doslo k statisticky vyznamnému poklesu
primérné koncentrace kreatininu, zatimco
v kontrolni skupiné zména nebyla vyznamna.
Doslo i k vzestupu primérné kalkulované
clearance kreatininu ve skupiné lécené LS
a rozdil mezi Ié¢enou a kontrolni skupinou
byl za tfi mésice vyznamny. K poklesu kon-

centrace kreatininu doslo vyznamnéji u vice
pacientd z lécené skupiny nez u kontroln{
skupiny.

Cilem nasi prace bylo zjistit vyvoj renalnich
parametrl u neselektované populace nemoc-
nych s akutni dekompenzaci pokrocilého chro-
nického srde¢niho selhani, ktefi byli béhem
hospitalizace léceni LS.

Soubor nemocnych a metodika
Viyvoj parametrd rendlnich funkci byl hod-
nocen u souboru 91 pacientl s akutni de-
kompenzaci pokrocilého chronického sr-
dec¢niho selhdni, ktefi byli hospitalizovani
v Kardiocentru Nemocnice Na Homolce
od 1.1.2008 do 31. 12. 2012 a béhem hos-
pitalizace lé¢eni LS. Soubor tvofilo 79 muz(
a 12 zen, prameémy vék byl 65 let. U 70 % pa-
cientl byla pficinou srde¢niho selhdni ICHS,
u 30 % se jednalo o neischemické postizent
myokardu, primérnd EF LK byla 23 %, vstupni
pramérna koncentrace urey byla 12,12 mmol/I,
koncentrace kreatininu byla 147,1 umol/I
a eGFR 42,6 ml/min/1,73m?. Charakteristika
souboru je uvedena v tab. 1. U deviti pa-
cientl byl LS podan pfi umélé plicni ventilaci,
11 nemocnych béhem hospitalizace zemrelo.
LS byl podan ve 24hodinové infuzi v davce
0,1 pg/kg/min, krevni odbéry se stanovenim
koncentrace urey, kreatininu a odhad glome-
ruldrni filtrace (eGFR) podle rovnice MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) byly
provedeny pred podanim infuze a pfed pro-
pusténim/umrtim pacienta [6]. Pro statistickou
analyzu byly pouzity StudentQv T-test a testy
parametrl cetnosti.

Vysledky

Interval mezi prvnim a druhym hodno-
cenim renalnich parametrd byl prdmérné
11 dni. Mezi prvnim a druhym hodnocenim
doslo k poklesu koncentrace urey z 12,12
na 11,37 mmol/l (p = 0,27), kreatininu
7z 147,71 na 142,5 (p = 0,33) a vzestupu eGFR
z42,6 na458ml/min/1,73m? (p = 0,067). Tyto
vysledky a zastoupeni poctu pfipadd, kdy
doslo ke snizeni koncentrace urey a kreati-
ninu a zvyseni eGFR ukazuje tab. 2.

Diskuze

Nase prace ukézala, Ze i v neselektované popu-
laci pacientd s akutni dekompenzaci pokroci-
lého chronického srde¢niho selhdni byla lé¢ba
levosimendanem béhem hospitalizace spo-
jena s ¢astéjsim zlepsenim ledvinnych funkci
nez s jejich zhorsenim.
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Jiz drive byl popsan renoprotektivni efekt
levosimendanu. Levosimendan patfi do sku-
piny kalciovych senzitizérd. Reguluje kontrak-
tilitu zvysenim vazebné afinity troponinu C
k vapniku a stabilizaci konformace komplexu
troponin C-kalcium bez zvyseni vazebné afi-
nity troponinu C k vapniku [7]. Cilovou sku-
pinou pro poufitf levosimendanu jsou pacienti
s dekompenzovanym srde¢nim selhanim na
podkladé systolické dysfunkce levé komory
se $patnou odpovedi na diuretickou te-
rapii, u kterych je standardné pouzivan do-
butamin. Infuze by méla byt podavéna mini-
malné 24 hodin, coz je doba dostatec¢na pro
tvorbu aktivniho metabolitu, ktery zarucuje
prodlouzeny hemodynamicky ucinek levosi-
mendanu [8]. Tim Ize vysvétlit priznivy efekt
LS ve srovnanf s dobutaminem u nemocnych
s akutni dekompenzaci srde¢niho selhadni jen
¢astecné. Ve studii Yilmaze et al vedly jak LS, tak
dobutamin ke zvysenf diurézy, pouze ve sku-
piné 1écené LS viak doslo k vyznamnému zvy-
seni odhadované glomeruldrni filtrace béhem
72 hod [4].

DUkazy o efektu levosimendanu na rendlni
funkce vychazi také z experimentélnich praci
na zvifecich modelech a observacnich studif
pacientl se sepsi. ExperimentaIni prace pro-
kézaly, Ze LS vede k redistribuci rendlniho pra-
toku krve ve prospéch drenové c¢asti ledvin [9].
Studie Zagera et al pak ukdzala protektivni efekt
LS proti experimentalné navozenému endoto-
xemickému akutnimu renalinimu selhanf [10].
Presny dlvod pro renoprotektivni Ucinek LS
neni dosud objasnén. Diky aktivité metabo-
litu OR-1896 ma LS prodlouzeny pozitivné ino-
tropni U¢inek na myokard srde¢nich komor
a vazodilata¢ni efekt zahrnujici tepny i zily. Adi-
tivni venodilata¢nf efekt LS je velmi vyznamny,

nebot centrdIni Zilni tlak je vyznamnym a neza-
vislym ukazatelem vyvoje glomeluralni filtrace
u pacientl se srde¢nim selhanim [11]. Kromé
toho snizuje LS u pacientd hospitalizovanych
pro pokrocilé srde¢ni selhani koncentraci in-
terleukinu-6 jako ukazatele zanétu. Renopro-
tektivni efekt LS by tedy mohl byt vysvétlen
¢astecné i protizanetlivym dcinkem LS [12].

Tato pradce ma nekteré limitace. Jedna se
zaprvé o analyzu retrospektivni. Nejednd se
rovnéz o studii srovnavaci. Jistou véhu mlze
mit fakt, ze do sledovani byli zafazeni vsichni
nemocni, u nichz byla terapie ve vyse uve-
deném obdobi aplikovana - soubor tedy nebyl
selektovany. Dalsim pfinosem je, ze ze sledo-
vani nebyli vyfazeni pacienti, ktefi béhem hos-
pitalizace zemreli.

Zavér

Pfes nevyznamny pokles koncentrace urey
a kreatininu doslo u neselektované populace
pacientl s pokrocilym srde¢nim selhdnim léce-
nych LS u vétsiho poctu nemocnych ke zlepsenf
funkce ledvin (hodnocené vzestupem eGFR) nez
ke zhorseni renalnich parametr. LS by mél byt na
zékladé nasich vysledku a predchozich srovnava-
cich studif upfednostriovan pred dobutaminem
v lé¢bé akutni dekompenzace pokrocilého
srde¢niho selhani zejména u pacientl s pokroci-
lej$im stupném chronického onemocnénf ledvin.
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