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Inotropní a vazoaktívní léky  

v léčbě závažného srdečního selhání 



Podíl nemocných léčených i.v. inotropními léky – AHF/ADHF  
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Srdeční výdej - determinanty 

1. Sympatikus 

2. Katecholaminy 

3.Exogenní  inotropika 

Dostupnost  Ca++ 

pro troponin 



Adrenergní  receptory 
    1. Alfa receptory – hladká svalovina cév  - α1 >> α2 

            alfa1 -  postsynaptický R – stimulace = vazokonstrikce 

            alfa2 -  presynaptický R – stimulace = vazodilatace (inhibice uvolňování    

                        noradrenalinu) 

    2. Beta receptory – v myokardu komor i síní – β1 >> β2    (70/30)                                     

           Stimulace β1 R v  myokardu -  zvýšení inotropie (síla kontrakce),  

                -  menší zvýšení chronotropie, dromotropie a bathmotropie ( arytmie) 

                                     v hladké svalovině cév - β2 >> β1 

           Stimulace β2 R v cévách (kosterní svalstvo) – vazodilatace 

 

    3.  Dopaminergní receptory –  

          DA1 receptory -  v hladké svalovině cév ledvin, splanchniku, srdce a mozku 

          Stimulace DA1 R vede ke zvýšení hladiny cAMP = vazodilatace 

          DA2 receptory inhibují uvolňování noradrenalinu = vazodilatace 



Mechanizmus působení inotropních léků 
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Dělení klinicky používaných vazoaktivních léků 

1.   Současně používané inotropní léky 

a)    Srdeční glykosidy – digoxin – chronické srdeční selhání 

b)    Agonisté betareceptorů – dobutamin, dopamin, adrenalin 

c)    Inhibitory fosfodiesterázy III – milrinon, enoximon 

d)    Kalciový senzitizér – levosimendan 
 

 Dobutamin, milrinon/enoximon  a  levosimendan - inodilatátory  
 

2. Současně  používané vazopresorické léky 
 

a) Agonisté alfareceptorů – noradrenalin, dopamin -vysoké dávky   

       adrenalin;                                                 

                           = inokonstriktory 

1. Inotropní látky          2. Vasopresory     



        Dobutamin - charakteristika   

Syntetická látka odvozená od izoprenalinu  (1975) 
 

Agonista beta adrenoreceptorů kardiomyocytů – především  

beta1 - slabý beta2 
 

 

         kontraktilitu myokardu 

           srdeční výdej 

           SVR, plnící tlak srdečních komor - beta2 
 

       srdeční frekvence  (hl. u FiS) 

           spotřeba kyslíku myokardem – energetická deplece - apoptóza 

           výskyt arytmií – síňové i komorové 

beta1 



 Nástup účinku: 1- 2 -----10 min 

      - prodloužen u léčby betablokátory (až do jejich metabolizace) 
 

 Plazmatický poločas: 2 min 
 

 Doporučené dávky infúze: 2,5 - 15 µg/kg/min 
 

 Studie s dobou aplikace ≥ 24-72 hod 

         - farmakologická tolerance – návrat CO k    

           původním hodnotám  
 

 Vliv na TK – různý, závislý na cévním tonu a dosaženém CO   – 

     zvýšení TK  ≈  zvýšení CO 

 

                   Dobutamin    



    Dopamin - charakteristika 

 přirozený prekurzor noradrenalinu 

 účinky dopaminergní (DA1, DA2), alfa1, beta1  

      -  typ účinku je různý v závislosti na podávané dávce.  

 ≤ 3 µg/kg/min – vazodilatace - stimulací dopaminergních receptorů ve 

      splanchnickém a renálním tepenném řečišti 

 3 - 5 µg/kg/min -  beta1 účinek             SF a CO 

 5 - 15 µg/kg/min –nárůst  alfa1 účinků       periferní vazokonstrikce 

 Přímý efekt na renální tubulární buňky -     vylučování Na+ 

 

Hlavní vedlejší účinek – tachykardie   ( > dobutamin ) 

 



 Selektivní inhibitor  fosfodiesterázy III (PDE III) 

 cAMP             intracelulární koncentrace Ca++  =     kontraktility myokardu                            

                periferní vazodilatace (arteriální i venózní) 

 Milrinon -      srdeční výdej 

                              SVR a PVR, plnící tlaky PK i LK  ( > dobutamin ) 

     Milrinon - charakteristika 

 Nástup účinku – 5 -15 min 

     - není ovlivněn předchozím užíváním betablokátorů 

 Možné zahájit bolusem – 50µg/kg/min i.v./10 min 

 Kontinuální infúze – 0,3 - 1,0µg/kg/min i.v. 
 

 Hlavní nežádoucí účinek – hypotenze  (zejména u hypovolémie) 

 Síňové a komorové arytmie 

 



1. Kalciový senzitizér – zvýšení citlivosti (senzitizace)  

      kontraktilních proteinů kardiomyocytu (troponin C) k Ca++ iontům 

      bez významnějšího zvýšení absolutní koncentrace Ca++  

2. Aktivace KATP kanálů v hladké svalovině cév – vazodilatace 

 

 

 

 

 

 

 

 Levosimendan  - vlastnosti 

 Rychlý nástup účinku závislý na dávce 

 Plazmatický poločas ≈ 1 hod 

 Aktivní  metabolit OR-1896 (t1/2= ~80h) 

 Kontinuální i.v. infúze – 0,05 - 0,2 µg/kg/min  - na cca 24 hod. 

 Možný bolus 6-12 µg/kg/10 min – pouze v nepřítomnosti hypotenze a 

     hypovolémie !!  Většinou NE. 

 

 Nežádoucí účinky – hypotenze, síňové (FiS) a komorové arytmie 



 Endogenní katecholamin – dřeň nadledvin 

 Adrenergní agonista především  

    alfareceptorů, menší beta1 

    =  vazokostrikce, menší inotropní efekt 
 

 Dávkování individuální dle odpovědi TK 

        - 0,1- 0,5 (1,0) µg/kg/min – i.v. infúze 
 

  Bolusové podání – emergentní situace 
 

 Léčba akutní hypotenze či šoku po  

     vyloučení hypovolémie 

     Noradrenalin (norepinephrine) - vlastnosti 



         Dobutamin – literatura  2002   

                                            metaanalýza  21 randomizovaných studii s 

             i.v. inotropiky u nemocných s HF  

                                            632 nemocných (1966 - 2000) –                          

                                                   MEDLINE,Cochrane registr a Embase databáze 

 

 I.v. dopamin >2.5ug/kg/min, dobutamin, amrinon, milrinon, enoximon 

                                x  placebo, skupina bez inotropika nebo jiné inotropikum 

 

Závěr:  1.  Dobutamin zvyšuje mortalitu a to zejména při dlouhodobém/  

                  intermitentním podávání  

             2.  Dobutamin zlepšuje symptomy HF 

             3.  Žádný významnější rozdíl v ovlivnění mortality mezi  

                 dobutaminem a ostatními inotropními léky 

 

 



 Z 654 publikací(1982-2011) -14 RCTs – 

673 pac. 

 Dávka dobutaminu 2,5 - 35ug/kg/min 

 Doba kontinuálního podání 24hod - 7 dní  

     nebo intermitentně až 6 měsíců 

 

 

 

   Závěr:  Dobutamin ve srovnání s     

               placebem či standardní léčbou  

               nezlepšuje mortalitu u závažného  

               srdečního selhání ! 

              Dobutamin – literatura 2012   



     Dopamin – literatura  2000 

Závěr : 

Nešlo o AHF či ADHF :   > 90% nemocných – SIRS,sepse… 



     Dopamin – literatura 2013 

 

Multicentrická, randomizovaná, dvojitě slepá, placebem kontrolovaná studie 

N = 360 

Furosemid+placebo - Furosemid+nesiritid - Furosemid +LD-Dopamin (2µg/kg/min) 

72 hodin 

 



              Milrinon – literatura  2002  

OPTIME-HF 

951 pac. – systolická dysfunkce - LVEF ≈ 23% 

 Bez indikace k inotropní léčbě 

 48-72hod infúze milrinonu 0,5µg/kg/min x placebo(FR) 

  Bez významného rozdílu v hospitalizační a 60D  mortalitě nebo době 

hospitalizace 



         OPTIME-CHF Trial:  Přežívání dle podskupin 

Milrinon 
Ne-ischemická     

Placebo  
Ne-ischemická  

Placebo  
Ischemická . 

Milrinon  
Ischemická  
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Felker GM, et al. J Am Coll Cardiol. 2003;41:997-1003. 

Cuffe MS, et al. JAMA. 2002;287:1541-1547. 

              Milrinon – literatura  2003  



Autor N Klinic.situace Komentář 

Biddle et al (1987) 79 NYHA III a IV 

 

Bez rozdílu v hemodyn.účincích 

Eichhorn et al. 

(1987) 

14 NYHA III a IV M - Významné snížení PAP  

Ostatní parametry bez rozdílu 

Karlsberg et al. 

(1996) 

33 Po IM D  - snížení PCWP o 31% (0,001) 

M - snížení PCWP  o 53% 

Feneck et al.  

(2001) 

120 LCO po srdeč.operaci D – větší zvýšení CI; více FiS 

M – větší snížení PCWP 

Yamani et al. 

(2001) 

329 NYHA III a IV 

 

M – významně větší snížení  

PAP, PVR a zvýšení CO 

Dobutamin  vs  milrinon u ASS 



       Levosimendan – literatura  2007 – studie SURVIVE 

Mortalita ze všech příčin – 180 dní 



 Levosimendan – literatura 2013 – studie REVIVE I a II 

 

Randomizovaná 

Placebem kontrolovaná 

N = 700 ADHF pac. 

Klinický průběh 0 - 5dnů 

 

Hypotenze, arytmie 



     Noradrenalin – literatura  2010 

Podskupina 280 nemocných s KŠ 

Mortalita – 28 dnů 

2 x vyšší výskyt arytmií ve 

skupině s dopaminem  

(p< 0,001) 

n =1679 



         Inotropní léky  –  ESC guidelines  

2012 

 Hypotenze – STK < 85 mmHg 

       a/nebo  

 hypoperfúze            IIa/C 

Levosimendan/milrinon 

  v případě léčby    

  betablokátory      IIb/C 

 Vazopresory – dopamin    

  nebo noradrenalin - KŠ                       

                IIb/C 



1. Nemocní s kardiogenním šokem  
 

2. Nemocní se závažnou systolickou dysfunkcí, hypotenzí  a 

významně sníženým CO – obvykle známky orgánové hypoperfúze – 

po vyčerpání možností léčby CHSS vč. CRT  
 

Cíl:  - zachování adekvátní systémové perfúze  - zabránění selhání orgánů  

        - překonání vyvolávající příčiny a/nebo přemostění  k  definitivní léčbě : 

               - revaskularizace 

               - implantace MSP 

               - transplantace srdce 

               - mechanické komplikace  AIM (VSD,AMR) 
 

3. Nemocní v terminální fázi CHSS – paliativní léčba pro kontrolu   

    symptomů  u vybraných nemocných – neprodloužíme jim život,ale  

       můžeme zlepšit jeho kvalitu  

  

     Inotropní léky a vazopresory  -  indikace v kardiologii  



           Inotropní léky a vazopresory  -   závěry 

 Základním inotropním lékem – dobutamin 

      5 -10 µg/kg/min            zvýšení TK = zvýšení CO 

 Ischemie myokardu – př. selhaná PCI s hypotenzí a ASS - levosimendan 

 Neischemická příčina + plicní hypertenze (selhání PK) – milrinon 

 Předcházející léčba zejména vyššími dávkami BB – 

       levosimendan (ischemická) - milrinon (neischemická) 

 Závažná hypotenze – STK ≤ 70 mmHg - noradrenalin 

 I nemocný se závažným systolickým selháním může být hypovolemický ! 

– CVP-PCWP 

 Co nejmenší efektivní dávka a co nejkratší doba podávání – zlepšení 

symptomů 


