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Levin R. Preoperative levosimendan decreases mortality and the development of low cardiac output in high-risk patients with severe left 
ventricular dysfunction undergoing coronary artery bypass grafting with cardiopulmonary bypass. 2012

Úvod



Levosimendan – oblasti zájmu

 Kardiologie

 Všeobecná intenzivní medicína

 Kardiochirurgie



Kardiologie – akutní dekompenzace srdečního selhání4

Levosimendan in acute decompensated heart failure: Systematic review and meta-analysis. Cornejo W et al. 
Medicina Universitaria 2017
     

 Levosimendan - signifikantní zvýšení EF LK a pokles BNP
                             - významná asociace s - hypotenzí, cefaleou, incidencí arytmií 



Kardiologie – akutní dekompenzace srdečního selhání5



Kardiologie – kardiogenní šok při akutním infarktu myokardu6

Fang M et al. Levosimendan in patients with cardiogenic shock complicating myocardial infarction: A meta-
analysis. Medicina Intensiva 2018. (13 studií, 648 pacientů)
     



Kardiologie – kardiogenní šok při akutním infarktu myokardu7

Fang M et al. Levosimendan in patients with cardiogenic shock complicating myocardial infarction: A meta-
analysis. Medicina Intensiva 2018. (13 studií, 648 pacientů)
     



Všeobecná intenzivní péče – septický šok
Gordon A. Levosimendan for the Prevention of Acute Organ Dysfunction in Sepsis. 
LEOPARDS Study, NEJM 2016
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Výsledky:   - SOFA….6.68 ± 3.96 vs. 6.06 ± 3.89, P=0.053
- 28-denní mortalita…. 34.5% vs. 30.9%, P=0.43  

                  - ↑ incidence selhání weaningu UPV u levosimendanu (HR 0.77, P=0.03)
                  - ↑ incidence tachyarytmií u levosimendanu (3,1% vs. 0,4%, P=0.04)

 dvojitě slepý, multicentrický RCT, 516 pacientů
 Levosimendan vs. Placebo
 Pacienti v septickém šoku s vasopresorickou podporou

    



Všeobecná intenzivní péče – septický šok
Effect of levosimendan on mortality in severe sepsis and septic shock: a metaanalysis
of randomised trials 
Wei Chang et al., BMJ Open 2018
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Všeobecná intenzivní péče – septický šok
Effect of levosimendan on mortality in severe sepsis and septic shock: a metaanalysis
of randomised trials 
Wei Chang et al., BMJ Open 2018
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 Mortalitní benefit neprokázán - u pacientů s nízkou EF LK
                                                      - ve srovnání s dobutaminem

 Bez vlivu na dávku vasopresorické podpory

 Signifikantní zlepšení - CI, EF LK
                                        - clearance laktátu

 Levosimendan asociován s vysokou pozitivní tekutinovou bilancí



Všeobecná intenzivní péče – septický šok11



Kardiochirurgie - LEVO-CTS 
(Levosimendan in Patients with Left Ventricular Dysfunction Undergoing Cardiac Surgery)
Mehta RH et al. NEJM, 2017
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 Multicentrická, placebo kontrolovaná RCT (882 pacientů), 70 nemocnic, USA, Kanada

 Kardiochirurgický výkon na mimotělním oběhu, EF LK ≤ 35%
 Předoperační podání levosimendanu (bolus 0.2 ug/kg/min na 1 h, kont. 0.1 ug/kg/min na 24 h

 Primární outcome:  4-složkový kompozitní endpoint 24.5% vs. 24.5% (Levo vs. placebo, P=0.98)
                                           (30denní mortalita, použití RRT, mechanické podpory, infarkt myokardu)

2-složkový kompozitní endpoint 13.1% vs. 11.4% (P=0.45)
                                           (30denní mortalita, použití mechanické podpory)

 Sekundární outcome: rozvoj LCO – 18.2% vs. 25.7% (Levo vs. placebo, P=0.007)



Kardiochirurgie – Subanalýza LEVO-CTS 
van Diepen S et al. Levosimendan in patients with reduced left ventricular function undergoing isolated coronary 
or valve surgery. J Thorac Cardiovasc Surg. 2020. 
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 Subanalýza LEVO-CTS dle typu výkonu (CABG 66.4%, chlopeň 11.4%, komb. 22.2%)

 Bez rozdílu ve 2 a 4-složkovém kompozitním skóre u CABG
 U chlopní a komb. výkonů vyšší incidence 2-složkového skóre u levosimendanu (22.4 vs. 2.1%, P=0.02)

 90denní mortalita významně nižší u CABG (2.1 vs. 7.9%, Levo vs. Placebo, P=0.011)
 Vzestup CI vyšší s levosimendanem u CABG (P=0.051)
                            



Kardiochirurgie - CHEETAH trial 
(Levosimendan for Hemodynamic Support after Cardiac Surgery)
Landoni G et al. NEJM, 2017
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 Multicentrická, placebo kontrolovaná RCT (506 pacientů), ukončeno pro futilitu, 14 nemocnic Itálii, 
Rusku a Brazílii

 Kardiochirurgický výkon na mimotělním oběhu - EF LK ≤25%
                                                                                - použití IABP
                                                                                - vysokodávkovaná inotropika během/po operaci

 Pooperační podání levosimendanu (kont. 0.025-0.2 ug/kg/min na 48 h)

 Primární outcome:  30denní mortalita 12.9% vs. 12.8% (Levo vs. placebo, P=0.97)

 Sekundární outcome: bez rozdílu - v délce UPV, ICU pobytu, hospitalizace
                                                           - incidenci hypotenze a arytmií



Kardiochirurgie - LICORN trial 
(Effect of Levosimendan on Low Cardiac Output Syndrome in Patients With Low Ejection Fraction 
Undergoing Coronary Artery Bypass Grafting With Cardiopulmonary Bypass )
Cholley B et al. JAMA, 2017
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 Multicentrická, placebo kontrolovaná RCT (335 pacientů),13 nemocnic ve Francii

 Kardiochirurgický výkon na mimotělním oběhu - EF LK ≤ 40%
                                                                                
 Předoperační podání levosimendanu (kont. 0,1 ug/kg/min po úvodu do CA na 24 h)

 Primární outcome:  3-složkový kompozitní endpoint 52% vs. 61% (Levo vs. placebo, P=0.15)
                                           (inotropika ve 48 hod, mechanická podpora, RRT)

 Sekundární outcome: 28denní mortalita 7% vs. 5%(Levo vs. placebo, P=0.39)
                                        3měsíční mortalita 8% vs. 10%(Levo vs. placebo, P=0.59)



 Neadekvátní dávkování, načasování podání

 Příliš neselektivní populace nemocných  - CABG vs. chlopenní výkony
                                                                      - přítomnost příliš zdravých pacientů

 Typ postižení myokardu 
     (CABG – stunning/hibernace myokardu vs. pokročilá apoptóza/fibróza myokardu u chlop. výkonů)

 Neadekvátní metodologie studií (např. ukončení pro futilitu u CHEETAH trial)

Proč to nefunguje ???



Závěr

 Levosimendan funguje jako inotropikum

 Dle EBM neexistuje robustní důkaz o zlepšení zásadních parametrů klinického outcome
ve srovnání s ostatními inotropiky 

 Potenciál využití ve specifických situacích (CABG s nízkou EF LK, selhání PK, plicní 
hypertenze, Tako-Tsubo, otrava kardiofarmaky)

 V současné době defenzivní medicínské praxe je stále používán jako superiorní 
inotropikum poslední volby



Děkuji za pozornost
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