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Ziva ¢i mrtva voda ?
...zamysleni nad inotropiky v intenzivni
péci

Michal Porizka




Kardiogenni sok — SCAI klasifikace

In-hospital Long term
mortality mortality EXTREMIS
90.6% 95.5%
DETERIORATING
54.3% 62.9%
CLASSIC
Hypoperfuze tkani G - -
Pouziti inotropik
- BEGINNING
24%
; AT RISK

0.6% 24.9%

Burgos L. SCAI Cardiogenic Shock Classification for Predicting In-Hospital and Long-Term Mortality in Acute Heart Failure. JSCAI, 2022.



Inotropika — mechanismus ucinku

Dopamine
Dobutamine -
1 ° Epinephrine Digoxin

Norepinephrine
2 Milrinone
[ J

3' [Levosimendan] Aktivace ATP sens. K-kanal( + inhibice PDE

Belletti A. Adrenergic Downregulation in Critical Care: Molecular Mechanisms and Therapeutic Evidence. JCVA, 2020.



Inotropika — priznivé ucinky (ziva voda)

Q T Inotropie, chronotropie, bathmotropie
O Lusitropni efekt

O Arterialni vasodilatace / vasokonstrikce
O Venodilatace / venokonstrikce

d Zmeny v preload

1 Zmeny ve spotrebe kysliku

¥
g

 Zvyseni srdecniho vydeje

\

1 Obnova periferni perfuze

1 Obnova dodavky O, do tkani

\_

J




Inotropika — ...a proc to nekdy vubec nefunguje ?

Hypoxie, metabolicka acidéza, hypo — Mg?* a Ca?*
Hypovolémie, obstrukce LVOT

JAfterload mismatch” (tézka hypotenze)
Predchozi beta-blokada

Tezka hypothyreoza

Geneticka variabilita (gen ADRB1 - Arg389Gly)
Viabilita myokardu

Sepsi indukovana katecholaminova hyporesponzivita

c o o o o0 o0 o0 o O

Down-regulace a desenzitace beta-receptoru




Inotropika — Incidence neucinnosti

AR%ZDG’CI neucinnosti inotropik (dle zmény srdecniho indexu)
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Data podle DOREMI 2021, SURVIVE 2007, REVIVE Il 2007, OPTIME-CHF 2002, LIDO 2002, Levin 2018,
Landoni 2012, Morelli 2005, De Backer 1994 aj.



Inotropika — adrenergni desenzitace 1.

1. Fosforylace (sekundy)
2. Endocytdza (minuty)

3. Downregulace (hodiny)

-
Ustfedni role GRK

G

(G protein related kinase)
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efficacy of
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Belletti A. Adrenergic Downregulation in Critical Care: Molecular Mechanisms and Therapeutic Evidence. JCVA, 2020.



Inotropika — adrenergni desenzitace

O Tachyfylaxe (tolerance) pri dlouhodobeé aplikaci dobutaminu
 Pokles ucinnosti az na 50% pocatecnich hodnot po 96 hod

 Resenzitace po 10 dnech od vysazeni dobutaminu

PERCENT CHANGE OF CARDIAC OUTPUT
PERCENT CHANGE OF CARDIAC OUTPUT FOUR DAY INFUSION N =14
TWO HOUR INFUSION N»9 6.0 - T
- NS
) NS
6.0 - l
% CHANGE C.0. NS NS >0
DOBU. CONCENTRATION NS N
ng/mi 4.0 4

4.0 1 =

CHANGE FROM 2°

1 3049 ®*p<c0.05
3.0 - NS = Non Significant -+

min 30 60 90 120 2.0

2% 249* 48°* T2t 96°*

UNVERFERT D. Tolerance to Dobutamine After a 72 Hour Continuous Infusion. AJM, 1980.



Inotropika — adrenergni desenzitace — klinické scénare

Chronické srdecni selhani

O Snizena denzita a funkce beta-receptort v myokardu (beta?2)

B-AR

B-arrestins

O Upregulace GRK2 (G-protein related kinase)

O Chronicka beta-blokada u stabilni CHSS (LVAD)

~

O Obnoveni exprese a funkce beta-receptoru
d Obnova pozitivni reakce na katecholaminy
O Priznivy vliv na remodelaci srdce

Belletti A. Adrenergic Downregulation in Critical Care: Molecular Mechanisms and Therapeutic Evidence. JCVA, 2020.



Inotropika — adrenergni desenzitace — klinické scenare

Sepse

O Bifazicky pribéh
<9 hod........... zvysena exprese beta receptoru
> 18 hod......... desenzitace (alfa i beta)

Excesivni
aktivace
sympatiku

TNF
Endotoxin
IL-1

Zvysena
aktivita
fosfodiesterazy

Aktivace Gi
proteind

Belletti A. Adrenergic Downregulation in Critical Care: Molecular Mechanisms and Therapeutic Evidence. JCVA, 2020.



Inotropika — negativni ucinky (mrtva voda)

dArytmie

dischemie — myokard, splanchnikus, akra
dPrima cytotoxicita

[ Stresova kardiomyopatie, Takotsubo

JdHypotenze




Inotropika — negativni ucinky (mrtva voda)

Hypotenze Arytmie

60
Lécdivo
Dobutamin 10-50 %
50 } Milrinon
Levosimendan
40t 28-36 % 30-36 %
2
e
) °
(@)
g 30 10-25 %
ie
‘_é 6-20 %
201 . 8-15 %
¢ [ ]
10
0
Dobutamin Milrinon Levosimendan Dobutamin Milrinon Levosimendan

Pozn.: Rozmezi vychazi z RCT/metaanalyz napfti¢ AHF/CS, sepsi a kardiochirurgii:
DOREMI 2021; SURVIVE 2007; REVIVE Il 2007; OPTIME-CHF 2002; LIDO 2002; Landoni 2012; Levin 2018; Morelli 2005; De Backer 1994 aj.



Inotropika — plicni vazodilatace

Levosimendan 2 Milrinone > Dobutamin

O Male RCT prokazuji priznivy vliv na hemodynamiku PK u levosimendanu a milrinonu
O Pokles afterloadu a zlepseni funkce PK
O Riziko systémove hypotenze a navyseni vazopresoru

~

O Bez prikazu mortalitniho benefitu

a _— selektivni plicni Ucinek bez systéemové vazodilatace

- malé studie bez vlivu na klinicky outcome



Syndrom zlomenéeho srdce (Takotsubo)

/Patofyziologie: \

* Nadmérna stimulace sympatiku — zvySené hladiny katecholaminu

» Mikrocirkulacni dysfunkce a koronarni vazospazmus, arytmie

« Myokardialni ,stunning” a doCasna porucha kontraktility

/
~

) (.

PFrima toxicita katecholaminu:
» Kalciovy overload kardiomyocytu

» Oxidacéni stres, mitochondrialni dysfunkce

\-Pﬁ'mé nekréza / apoptdza J




Akumulace milrinonu

Klinicka data (retrospektivni studie)

O Renalni insuficience bez vlivu na incidenci arytmii

Valkovec A. Renal Dysfunction and Arrhythmia Association in Patients Receiving Milrinone After Cardiac
Surgery. JCVA 2023.

O Renalni insuficience bez vlivu na hemodynamické parametry (MAP, PCWP, PVR)

Cox Z. Elevation of Plasma Milrinone Concentrations in Stage D Heart Failure Associated With Renal Dysfunction.
Journal of Cardiovascular Pharmacology and Therapeutics 2013.



Adrenalin a strevo

Adrenalin jako riziko mestenterialni ischemie 777

Klinicka data

O RCT - studie CATS, CAT, OptimaCC
- nizka incidence mezenterialni ischemie (0-1%)

O Registr nezadoucich ucinku IécCiv — VigBase (WHO registr)
- 1967-2021.....

- signifikantni asociace s jakoukoliv vazopresorickou lécbou
(Jozwiak et al. 2022)




Inotropika — EBM

[ Studie

Populace

Vysledek J

Katecholaminy

SOAP Il (NEJM 2010)

CATS (Lancet 2007)

CAT (ICM 2008)

OptimaCC (JAMA 2018)

Milrinon

DOREMI (NEJM 2021)

OPTIME-CHF (JAMA 2002)

Smiseny sok, n=1679

Septicky sok, n=330

Smiseny sok, n=280

CS po AIM, n=57

CS, n=192

ADHF, n=951

Dopamin vyssi mortalita a vice
arytmii u CS, celkove bez rozdilu

Adrenalin vs NE+dobutamin —
bez rozdilu v mortalité; vice
metabolickych NU.

Adrenalin vs noradrenalin — bez
rozdilu v preziti.

Adrenalin vs dobutamin — horsi
laktat, vice arytmii — predcasné
ukonceno.

Milrinon vs dobutamin — bez
rozdilu v kompozitu

Milrinon vs placebo — bez
prinosu; vice NU



Inotropika — EBM

Levosimendan

d Kardiochirurgie - LEVO-CTS (NEJM, 2017) D@ (subanalyza CABG él])
- CHEETAH (NEJM, 2017) I
- LICORN @AMA, 2017) i

[ VSeobecna intenzivni pece — LEOPARDS (NE/M, 2076) D@

d - - LIDO (Lancet 2002) 2

- RUSSLAN trial (Eur Heart J 2002) 2\

- SURVIVE pAMA 2007) &

- REVIVE |-l gACC HF 2013) l’
Ambulantni

- LevoRep (Eur J HF 2014) e

- LION-HEART (Eur J HF 2018) D



Inotropika — oficialni doporuceni

Doporuceni

(COR) Uroven dukazu (LOE)

Guidelines Indikace

ESC 2021 / 2023 Akutni srdecni selhani / kardiogenni

sok se znamkami hypoperfuze lla (moderate) C

Chronické podavani inotropik (nedoporuceno)

Kardiogenni sok: i.v. inotropika k
AHA/ACC/HFSA 2022 udrzeni systémové perfuze a I B-NR
zachovani organovych funkci

Kratkodobé pouziti k udrzeni

perfuze nebo bridge k MCS / Tx lla B-NR

Dlouhodobé podavani inotropik Il (Skodlivé) B

Preferovan dobutamin, ostatnijen  Slabé

SSAI 2018 cee oy N
vyjimecné doporuceni

Velmi nizké

Perzistujici hypoperfuze pfi lé¢bé NE Slabé

SIS O () — zvazit dobutamin / adrenalin doporuceni

Nizké



Vyber inotropika — bezvychodna situace ?

Akutni ischemie
myokardu

Post-CPB SIRS




Survey

Current use of inotropes in circulatory shock. Scheeren et al. Ann. Intensive Care (2021)

O anonymni webovy dotaznik (14 otazek o inotropni lecbe)

1 839 |ékarl z 82 zemi (Clenové ESICM)

42 mezinarodnich ESICM expertu povazuji dobutamin za Iék prvni volby

Hlavni spoustéc podani inotropik:
perzistujici hypoperfuze i pres tekutiny a vasopresory — 66 % respondentu



A bude lip ....7

Nova inotropika cili na :
 omezeni adrenergni zavislosti (snizeni rizika arytmii/ischemickych komplikaci)

O zlepseni energetické ucinnosti kontrakce

>
Terapeutické prstupy:

O aktivace myosinu
 kalcium-senzitéry nove generace
Q allostericka modulace adrenergni drahy

O genova teapie — GRK2, beta arrestin



Zaver — Ziva ¢i mrtva voda ...”?

O Pouziti inotropik jen pri znamkach tkanové hypoperfuze
d Znalost farmakologického profilu a nezadoucich ucinku
O Hlavné necekat zazraky

A Pecliva monitorace pacienta a pripravenost na rychlou zmenu
Ci eskalaci lecby (MCS)
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