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Leki dziatajace inotropowo dodatnio

 znane od wielu lat, stosowane u setek tysiecy
pacjentow rocznie, w roznych kombinacjach,

* zwiekszajg rzut minutowy I przywracajg prawidtowe
napiecie sciany naczyn,

* cel - osiggniecie doraznego efektu klinicznego
w sytuacjach, w ktorych funkcje zyciowe sg znaczaco
zaburzone przez rozne stany chorobowe.



Wsparcie farmakologiczne



Srodki inotropowe i EBM

* badania prowadzono dotad tylko z uzyciem
zastepczych punktow koncowych (parametry
hemodynamiczne, mieszana saturacja zylna, czas
pobytu chorego w obszarze intensywnego nadzoru,
parametry echograficzne)

» standardy praktyki kliniczne] ustalano na ogoét w oparciu
0 opinie ekspertow | prostg analogie z badan
wykonanych na materiale zwierzecym



Wyniki uzyskiwane w zakresie zastepczych
punktow koncowych nie maja jednak czesto
zwigzku z najwazniejszymi parametrami takimi
jak smiertelnosc czy odlegte wyniki leczenia!




Gtowne objawy uboczne

* niedokrwienie migsnia sercowego
* zwigkszenie zuzycia tlenu

* ztoSliwe zaburzenia rytmu



Diugotrwata stymulacja receptorow beta-1 powoduje:

* przetadowanie kardiomiocytow wapniem
 martwice komorek
* zmiang struktury i gemometrii myokardium (remodeling)

» aktywacje uktadu RAA (szczegolnie niekorzystng
u pacjentow z przewlekig niewydolnoscig krazenia)

Francis GS, et al. Circulation 1993, 87, 90.



Budowa miesnia

 podstawowa jednostka anatomiczna to sarkomer,
ktory sktada sie z utozonych rownolegle wzgledem
siebie biatek - aktyny i miozyny

* skurcze migsnia wynikajg z wzajemnej interakcji tych
biatek



Skurcz miesnia

* podczas skurczu migsnia sercowego kompleks aktyny
| miozyny faczy sie z troponing C

 pozwala to na tworzenie mostkow poprzecznych aktyny
| miozyny oraz na wytworzenie sity przy obecnosci
odpowiednich rezerw energetycznych

* proces ten jest zalezny od obecnosci jonow wapnia



Wiokno miesniowe, miofibrylla 1 sarkomer

miofibryla

miofibryla miofibryla

Sarkomer to powtarzalna wzdtuz
diugiej osi widkna migsniowego
jednostka strukturalna, rozmiesz-
czona pomiedzy kolejnym| dyskami
Z | ztozona z dwoch prazkow
jasnych oraz jednego ciemnego.

dysk Z dysk Z

filament gruby (miozynowy)
filament cienki (aktynowy)
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Reakcja troponiny C i jonow
wapnia moze zostac nasilona
przez.

podniesienie poziomu
Zjonizowanego wapnia
wewnatrzkomorkowego

zwiekszenie wrazliwosci
troponiny C na wapn

zwiekszenie stezenia CAMP
(zwieksza naptyw jonow wapnia
do komorki | stymuluje procesy
fosforylacji)



Srodki inotropowe dziataja przez:

* zwiekszenie zawartosci wapnia,
* zwiekszenie poziomu cyklicznego AMP
* uwrazliwienie komorek na dziatanie wapnia

* receptory adrenergiczne



Zwiekszenie zawartosci wapnia

« wywiera bezposredni efekt inotropowy, ale zauwazalny
jest on tylko w przypadku udokumentowane]
hipokalcemi,

 wykazano, ze niewielka dawka wapnia wywiera
korzystne dziatanie w momencie odtgczania pacjenta
od krazenia pozaustrojowego,

 wapn uposledza jednak znaczaco relaksacje —nalezy
unikac jego stosowania u pacjentow z dysfunkcjg
rozkurczowa.



Zwiekszenie poziomu cyklicznego AMP

* dokonuje sie rowniez poprzez zahamowanie aktywnosci
enzymu powodujacego rozpad te] substancji
(fosfodiesteraza typu lll),

 poziom cAMP zwiekszajg wszystkie Srodki z grupy
inhibitorow fosfodiesterazy,

* Z uwagi na mieszane oddziatywanie inotropowo
dodatnie | wazodilatacyjne grupa ta nazywana jest
czasami grupg inodilatatorow.




Uwrazliwienie komorek na dziatanie wapnia

* Jest podstawowym mechanizmem dziatania kolejnej
grupy srodkow inotropowych (calcium sensitizers).

* Srodki z tej grupy uwrazliwiajg miofilamenty w obrebie
miesnia sercowego na jony wapnia.

* Zgrupq calcium sensitizers wigze sie obecnie
najwieksze nadzieje.



Oddziatywanie poprzez receptory adrenergiczne

* najwazniejszy mechanizm dziatania srodkow
inotropowych,

* wywierajg swoje dziatanie gtownie przez receptory
alfa-1, beta-1, beta-2 i receptory dopaminergiczne

* gestoscC I proporcje poszczegolnych receptorow
warunkujg reaktywnosc poszczegolnych tkanek na
srodki inotropowe



Reakcje wywotane przez pobudzenie réznych
grup receptorow

« Aktywacja receptorow beta-1 zwieksza kurczliwos¢ miesnia
sercowego poprzez zalezne od jonOow wapnia taczenie sie
kompleksu aktyny i miozyny z troponing C.

 Aktywacja receptorow beta-2 wywotuje wazodilatacje
poprzez powoduje zwiekszenie wychwytu wapnia przez
siateczke sarkoplazmatyczna.

 Aktywacja receptorow alfa-1 zwigeksza naczyniowy opor
obwodowy poniewaz powoduje skurcz migsni w migsniowce
gtadkiej naczyn tetniczych.

 Aktywacja receptorow dopaminergicznych D1i D2 w obrebie
nerek i naczyn trzewnych powoduje rozszerzenie naczyn
w obrebie tych obszarach, poprzez aktywacje przekaznikow.



Tropizmy serca

inotropizm - wptyw na kurczliwosc i site skurczu
chronotropizm - wptyw na czestosc¢ skurczow
dromotropizm - wptyw na szybkosc przewodnictwa
lusitropizm - wptyw na dtugosc fazy rozkurczu
batmotropizm - wptyw na pobudliwoSC miesnia serca

tonotropizm - wptyw na napiecie komorek



Czysta » (Czysta

stymulacja WY NEE]
receptorow receptorow
alfa-1 beta

izoproterenol
noradrenalina

dopamina dobutamina
wazopresyna
levosimendan

@ Spektrum dziatania srodkow
Inotropowych




Dopamina
* endogennym neurotransmiter | bezposredni prekursor
noradrenaliny na szlaku syntezy katecholamin

* oddziatywuje na receptory dopaminergiczne
| adrenergiczne

* wywiera roznokierunkowe efekty kliniczne



Dopamina

« mate dawki (0,5 - 3 mcg/kg/min.) - stymulacja receptorow
D1 (naczynia wiencowe, nerkowe, trzewne i moézgowe),
oraz D2 (naczynia nerkowe). Efekt - tagodna wazodilatacja |
wzmozony przeptyw krwi w obrebie ww obszarow.

* Srednie dawki (3 — 10 mcg/kg/min) - stabe wigzanie do
receptorow beta-1, dzieki czemu dochodzi do zwiekszenia
sity skurczu miesnia sercowego i czestosci skurczow, wraz
Z niewielkim wzrostem naczyniowego oporu obwodowego.

« wysokie dawki (10 — 20 mcg/kg/min) - dominuje
pobudzenie receptoréw alfa-1 i wynikajacy z tego skurcz
naczyn.



,Nerkowe” dawki dopaminy

+ efekt nie udokumentowany

* nie wykazano zwigkszenia filtracji ktebuszkowej
| dziatania protekcyjnego na nerk

Bellomo R, et al. Lancet 2000, 356, 2139.



Dobutamina

* syntetyczna katecholamina, silne powinowactwo
do receptorow beta-1 i1 beta-2

* stosunkowo staba aktywnoS¢ chronotropowa

* oddziatywanie na miesniowke gtadka na zasadzie
potaczonego efektu agonistyczno-antagonistycznego,
ktore srodek ten wywiera na receptory alfa-1, stad
wypadkowa jest mierna wazodilatacja, szczegolnie przy
zastosowaniu nizszych dawek (<5 mcg/kg/min).

Tacon CL, et al. Intensive Care Med 2012, 38, 359 .



Dobutamina

* dawki do 15 mcg/kg/min. zwiekszajg kurczliwos¢ bez
Znaczacego wptywu na opor obwodowy, co wynika
Z rownowazenia skurczu naczyn krwionosnych
(pobudzenie receptorow alfa-1) przez wazodilatacje
(do ktdre] dochodzi poprzez pobudzenie receptorow
beta-2)

* dawki wyzsze niz 15 mcg/kg/min. - zaczyna dominowac
wyrazne dziatanie naczynioskurczowe

Tacon CL, et al. Intensive Care Med 2012, 38, 359 .



Dobutamina

* Znacznie zwigksza zuzycie tlenu przez migsien sercowy
(efekt wykorzystywany podczas testu dobutaminowego)

* tolerancja moze pojawic sie juz po kilku dniach
prowadzenia leczenia

* przy kazdym zakresie dawkowania obserwowano
pojawianie sie ztosliwych zaburzen rytmu

Tacon CL, et al. Intensive Care Med 2012, 38, 359 .



Noradrenalina

* gtownym endogenny neurotransmiter uwalniany
Z pozazwojowych wtokien adrenergicznych

* silny agonista receptoréw adrenergicznych alfa-1,
Z umiarkowang aktywnoscig wobec receptorow beta-1

 wywotuje to bardzo silny efekt wazokonstrykcyjny przy
Znacznie stabszym wptywie na site skurczu miesnia
sercowego



Noradrenalina

* zwieksza cisnienie tetnicze (zaréwno skurczowe jak
| rozkurczowe) przy minimalnym wptywie na wartosci
rzutu minutowego serca,

« wplyw na czestosc akcji serca jest minimalny

* przeptyw wiencowy zwieksza sie poprzez zwigkszenie
cisnienia rozkurczowego oraz posredniej stymulacji
kardiomiocytow, ktore uwalniajg lokalne wazodilatatory



Noradrenalina

Przedtuzona infuzja noradrenaliny wywiera bezposredni
toksyczny efekt na kardiomiocyty!

Przyczynag jest indukowanie apoptozy poprzez:

* aktywacje kinazy A

* zwiekszony naptyw wapnia do cytozolu

Communal C, et al. Intensive Care Med 2012, 38, 359 .



Adrenalina

* endogenna katecholamina z wysokim powinowactwem do
receptorow beta-1, beta-2 oraz alfa-1

+ efekty beta-adrenergiczne sg bardziej nasilone w niskich
dawkach, alfa-1 adrenergiczne - w wysokich dawkach

« przeptyw wiencowy jest zwiekszony poprzez zwiekszony
wzgledny czas rozkurczu (dziatanie lusitropowe) oraz poprzez
wydzielanie lokalnych substancji naczyniorozszerzajacych (co
zapobiega obkurczaniu naczyn poprzez receptory alfa-1!)

* ciSnienie w tetnicy ptucnej zwieksza sie (obkurczenie naczyn
ptucnych i zwiekszony przeptyw ptucny).



Adrenalina

Przedtuzona infuzja adrenaliny wywiera bezposrednie
dziatanie destrukcyjne na sciany naczyn tetniczych
| bezposrednig stymulacje apoptozy kardiomiocytow.

Singh K, et al. J Cell Physiol. 2001;189: 257.



|zoproterenol

silny agonista receptorow beta z bardzo niskim
powinowactwem do receptorow alfa-adrenergicznych

silny efekt inotropowy, a w szczegdlnosci chronotropowy

wptyw na pojemnos¢ wyrzutowa jest neutralizowany poprzez
obnizke oporu obwodowego (ktéra odbywa sie poprzez
stymulacje receptorow beta-2)

bywa stosowany w sytuacjach, w ktorych dziatanie
chronotropowe, dromotropowe (poprawa przewodnictwa) lub
batmotropowe (poprawa pobudliwo$ci) ma pierwszorzedne
znaczenie

Hasenfuss G, et al. Eur Heart J 2011, 32, 1838.



Milrinone

* Srodek z grupy inhibitorow fosfodiesterazy, nie dziatajacy
poprzez receptory adrenergiczne

+ fosfodiesteraza typu lll jest wewnatrzkomarkowym enzymem
zwigzanym z retikulum sarkoplazmatycznym w obrebie
kardiomiocytow i miesni gtadkich w naczyniach krwionosnych,
ktory dokonuje rozpadu cyklicznego AMP

* Inhibitory tego enzymu zwiekszajg poziom cAMP poprzez
zahamowanie jego rozpadu wewnatrz komorki, co prowadzi do
zwiekszonej kurczliwosci migsnia sercowego



Mechanizm dziatania inhibitorow fosfodiesterazy

|
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Milrinone

* silne dziatanie inotropowo dodatnie | wazodilatacyjne,
Z jednoczesng poprawa relaksacji migsnia sercowego
w rozkurczu (dziatanie lusitropowe)

+ efekt - jednoczesna redukcja obcigzenia wstepnego,
obcigzenia nastepczego i naczyniowego oporu obwodowego.

* szczegolnie uzyteczne, jezeli receptory adrenergiczne sg
wyczerpane | ulegty desensytyzacji, co zdarza sie w przypadku
przewlekte) niewydolnosci krazenia lub wskutek dtugotrwate
stymulacji receptorow beta-adrenergicznych

Hasenfuss G, et al. Eur Heart J 2011, 32, 1838.



Wazopresyna

* hormon antydiuretyczny i naturalny peptyd, ktorego zasoby
gromadza sie w ziarnistosciach tylnego ptata przysadki
mozgowej

» wydzielana w przypadku zwiekszenia osmolalnosci osocza
| obnizkach cisnienia tetniczego (ale rowniez pod wptywem
takich bodzcow jak bol, nudnosci lub hipoksja)

* W niewielkim stopniu syntetyzowana rowniez w obrebie serca
(w odpowiedzi na zwiekszenie napiecia Sciany migsnia) oraz
przez nadnercza (w odpowiedzi na zwiekszone wydzielanie
katecholamin)

Hasenfuss G, et al. Eur Heart J 2011, 32, 1838.



Wazopresyna

* dziata poprzez receptory V1a w migsniowce gtadkiej
naczyn, V1b w przysadce mozgowej oraz V2
zlokalizowane w obrebie kanalikow zbiorczych nerek,

» stymulacja receptorow V1a powoduje silng
wazokonstrykcje poprzez skurcz migsniowki gtadkie
w obrebie naczyn krwionosnych

* stymulacja receptorow V2 powoduje reabsorpcje wody
poprzez nasilenie przepuszczalnosci w kanalikach
zbiorczych.

Hasenfuss G, et al. Eur Heart J 2011, 32, 1838.



Wazopresyna - dziatania

* mnigj nasilony skurcz naczyn wiencowych i mozgowych
w poréwnaniu do katecholamin

* zerowy lub nawet ujemny wptyw na rzut minutowy serca,
w zaleznosci od zaleznego od stopnia zwiekszenia oporu
obwodowego | zakresu odruchowej zmiany napiecia
nerwu btednego

« wzmozenie efektu presyjnego noradrenaliny poprzez
zwiekszenie wrazliwosci naczyn krwionosnych na
dziatanie tego Srodka!

Hasenfuss G, et al. Eur Heart J 2011, 32, 1838.



Wazopresyna - inne dziatania

* bezposredni wptyw na patomechanizm rozkurczu naczyn,
poprzez hamowanie aktywowanych przez ATP kanatow
potasowych

* przyspieszenie produkciji tlenku azotu, przywracanie
normalnej aktywnosci receptorow adrenergicznych,

« efekty presyjny wzglednie zachowany w warunkach
hipoksji | kwasicy, ktore sg gtowng przyczyng opornosci na
aminy katecholowe w warunkach gtebokiego wstrzasu!

Hamu Y, et al. Anesth Analg 1999, 86, 542.



Levosimendan

* Srodek uwrazliwiajgcy migsien sercowy na dziatanie wapnia
(calcium sensitizer) - uwrazliwia kurczliwe proteiny na
dziatanie wapnia | otwiera zalezne od ATP kanaty potasowe

* zwieksza kurczliwosc serca bez zwigkszania stgzenia
wewnatrzkomorkowego wapnia czy uposledzania relaksacii
serca w rozkurczu - lepszy bilans energetyczny!

» otwarcie kanatow potasowych w obrebie miesniowki gtadkie
powoduje wazodilatacje zarowno tetniczg jak i zylng -
ochrania to myocardium w czasie trwania niedokrwienia

Lehtonen L, et al. Ann Med. 2007, 39, 2.



Levosimendan - zastosoanie

Potaczenie poprawy kurczliwosci | rozkurczu naczyn jest
szczegolnie korzystne w warunkach ostrej i przewlekte
niewydolnosci krazenia i w takich wtasnie sytuacjach
levosimendan bywa najczesciej stosowany

Delaney A, et al. Levosimendan for the treatment of acute
severe heart failure: a meta-analysis of randomised
controlled trials. Int J Cardiol. 2010, 138, 281.



Table. Inotropic and Vasopressor Drug Names, Clinical Indicafion for Therapeutic Use, Standard Dose Range, Receptor Binding
(Catecholamines), and Major Clinical Side Effects

Recspior Bndng
ong Citrical indication Dose Range al I ] ") Maior Side Effects
Catachaiamines
Dogamine Shock candogenic, vasodRalory) 201020 wg-dg '-min ' 4 b ‘e 4++4+  Severs hyperisosion (especialy i
HF {mex 50 wg-kg 'emin Y patients taking nonselzctve
Symphomatc bradycardiz £-blockers)
unresponsive fo stropine o
fpacing Cartiac Ischemis
Tissus schemiz/gangrene (high coses
o due fo tssue axtravasation|
Docutamine Low CO (decompeesated HF,  2.010 20 ug-4g *-min ' s S Tayeada
cardiogenic shock, fmax 40 g - kg '-minY ncreased VEMICUar Tesponse rakE
sepsis-Inaucsd myocardd patients with atris Merikation
Ventricoter ahyttmias
Symphomatc Cardiac Ischamis
unrespensive o stropine of Hypertzcsion (espacialy nonselcave
J5-iockar patents)
Hypoinsion
Nozginsphrie  Shock (vasodRatory, cardiogenic)  0.01 03 gy '-min ' bbb d4e ++ Amittas
Eradycarda
Periphera (digtal) ischemes
-tlocker patents)
Epinairre Shock (cardlogenic, vasooRstory) WSl 001 0000 44k d 4 b 44 Ventricoter ambyttmias
Cartac arrest pg-kg ' -mn! Severe Mypertension Tesuting In
Bobs: t mg W every 3105 cereleovascuar hemoThage
Symptomstic bragycarda of min max 0.2 mykg) Cartise Iscremia
heart biock wivesponshe fo I (1:1000) 0.1 0 05 mg Susden cardisc death
atropine o pacing fmax 1 g
tmoproterenct ragyarthythmias {especisly 2% 10 wgmin 0 B T S e Ventricter amhyttmiss
torsade 0es pountes) Cartiae Ischemia
Brugxta synarome Hypeniznsion
Hyponskn
Prenyeporne  Hypoleesion (vagaly meciaied,  Hoks 04 OSMEN  44eds 0 o Refiex tragycarda
madcation-Fdued) every 10 to 15 mb Hypenension (espectaly with
meregse MAP with AS and Infusion: 0.4 10 8.1 nonseiactive 8-tinckers)
ypotansin wQ-kg t-mn* Severe peripheral ana viscarsl
Decrease LVOT gradient in HCM vas0constriction
Tisswe necrosis wiih extravasation
POis
Mirnone Low CO (decompassaled HF,  Bols: 50 kg boius over NA Ventricutsr SThyttmias
attes cerdiotomy) 10 10 20 min Hyponsion
Iefustoe: 0375 10 0.75 Cardise Ischemia
45 hg t-min' (dose Torsads ces poimes
adjstment necessary for
fenal impsiment)
Amrnone Low CO {refractory HF) Bolus: 0.75 myyg over 2 N Acthyihmeas, enhanced AY concuction
103 min (INcragses venricutar response r=ie b
Infuson: 5 fo 10 aing Ibeilstion)
kg-kg '-mn Hypotnsion
Thromzocypenia
Hepatotoecty
Vasereeshn Shock (vasodiatory, carciogenic)  Infusion: 0.01 10 0.1 Lvmin V, receptors (vascatar smooth muscie) ATfinTiEs
Cartiac amest {commen fxad dose 0.04 Vi receptors (rendl collecting cuct system) Hyperiension
uiming Decreased CO (2 coses 0.4 Wmin)
Bous: 40-U I belus Cartiiar Iscoemia
Sevece pecipheral vassoonstriction
causing lschemia (especialy sy
Splanchric vasoconstricton
Levosimenzan Decompensated ¥ Loading dose: 12 t0 24 NiA Tachycardia, schanced AV conduction
1073 over 10 min Hyposnsion
Infuskn: 0.06 10 0.2
pg-kg fomn '

«, indicates o-1 receptor; f,, B-1 receplor; B, B2 receptor; DA, dopamine receptors; O, zero significant receptor affinity, + through + + + ++, minmal to
maxima relative receplor affinity; N/A, not applicable; IV, intravencus; IM, mtramuscular; max, maximum; AS, soric stenosis; LVOT, LV cutfiow tract; HCM,
hypartrophic cardiomyopathy; and AV, atriovantricular.



Wytyczne
* zawat miesnia sercowego

» zaostrzenie przewlektej niewydolnosci krgzenia

* zagrazajace zyciu bradyarytmie i resuscytacja
krazeniowo oddechowa



Wytyczne

* zawat miesnia sercowego



Zawat - leczenie wstepne
* dobutamina - hipotensja (cisnienie skurczowe 70-100 mmHg)
bez cech wstrzasu kardiogennego (oraz zawat RV!)

* dopamina - hipotensja (cisnienie skurczowe 70-100 mmHg)
przy obecnych cechach wstrzasu kardiogenego

* potaczenie dawek dopaminy i dobutaminy (po 7,5 mcg/kg/min)
rownie skuteczne co podaz 15 mecg/kg/min pojedynczego
srodka, przy znacznej minimalizacji objawow ubocznych

Antman EM, et al. J Am Coll Cardiol. 2004, 44, E1.



Kiedy dopamina i dobutamina nie wystarcza...

* najpierw noradrenalina - korzystniejsza od adrenaliny,
ktdra moze pogtebiC kwasice metaboliczng i przyczynic
sie do powstawania zakrzepow w naczyniach wiencowych

* pOZniej wazopresyna — kiedy pojawia sie hipotensja
oporna na podaz noradrenaliny i zaawansowana kwasica
metaboliczna

Russell JA, et al. Crit Care 2011, 15, 226.



Wytyczne

» zaostrzenie przewlektej niewydolnosci krgzenia



Zaostrzenie przewlektej niewydolnosci krazenia

* Inne cele - terapia inotropami jest ukierunkowana na
obnizenie cisnienia koncowo-rozkurczowego i poprawe
diurezy

* powinno to umozliwi¢ stopniowe przywrocenie docelowe
terapii dtugoterminowej (ACE inhibitory, diuretyki, beta-
blokery) — to jedyna szansa dla chorego!



Patofizjologia CHF

* pacjenci nie odpowiadajacy na podaz diuretykow majg
zwykle istotnie podwyzszony opor obwodowy pomimo
systemowe] hipotensji zwigzanej ze stymulacjg systemu
renina-angiotensyna-aldosteron

* odwrocenie systemowe] wazokonstrykcji jest u tych
chorych mozliwe przez zastosowanie wazodilatatorow
(np. nitroprusydku sodu),

* srodki inotropowe zwykle pogarszaja wyniki leczenia
| Smiertelnos¢!
Felker GM, O’Connor CM, Am Heart J 2001, 142, 393.



Inotropow nie nalezy stosowac profilaktycznie!

Percentage of patients
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Hypotensive episodes*  Episodes of new atrial fibrillation  Episodes of ventricular arrythmias

Fig 2. Adverse events resulted from the OPTIME-CHF trial.

Gheorghiade M, et al. Eur J Heart Fail 2003, 5, 9.



Inotropow nie nalezy stosowac profilaktycznie!
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Fig. 3. End pomts of the OPTIME—CHF trial.

Gheorghiade M, et al. Eur J Heart Fail 2003, 5, 9.
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Co zrobic jezeli sytuacja staje sie krytyczna?

« dobutamina lub levosimendan
SURVIVAL Trial

* ktory skuteczniejszy? (cena!!l)

Levosimendan vs Dobutamine for Patients

With Acute Decompensated Heart Failure
The SURVIVE Randomized Trial

“x " PR3 )
Al "’“d"_" “‘ bazaa. MD. PkD Context Because acute decompensated heart fallure causes substantial morbidity and
Markku S. Nieminen, MD. PhD mortality, there Is a need for agents that at least Improve hemodynamics and relieve
Milton Packer. MD symptoms without adversely affecting survival
Alain Cohen-Solal. MD. PhD Objective To assess the effect of a short-term Intravenous Infusion of levosimen-

dan or dobutamine on long-term survival.
Design, Setting, and Patlents The Survival of Patlents 'With Acute Heart Fallure

Franz X. Kleber, MD

Stuart L. Pocock, PhDD in Need of Intravencus Inotropic Support (SURVIVE) study was a randomized, double-
Roopal Thakkar, MI) blind trial comparing the efficacy and safety of Intravenous levosimendan or dobuta-
s mine in 1327 patients hospitalized with acute decompensated heart fallure who re-
Robert J. Padley, MD quired inotropic support. The trial was conducted at 75 centers in 9 countries and patients
Pentti Pader. MD, PhD were randomized between March 2003 and December 2004.
Matti Kivikko, MDD, PhD Interventions |ntravenous levosimendan (n=664) or Intravenous dobutamine
(n=663).

for the SURVIVE Investigators

Main Outcome Measure All-cause mortallty at 180 days.

Mebazaa A, et al. JAMA 2007, 97,1883.



Figure 2. Effect of Dobutamine and Levosimendan Treatment on All-Cause Mortality During
180 Days Following the Start of Study Drug Infusion
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Figure 3. Mean Change From Baseline in
B-Type Natriuretic Peptide Levels at 1, 3, and
5 Days by Treatment Group
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W przewlektej niewydolnosci krazenia
dorazna poprawa hemodynamiczna
hie przektada sie na poprawe wynikow
odlegtych!

Gheorghiade M, et al. Eur J Heart Fail 2003, 5, 9.
Mebazaa A, et al. JAMA 2007, 97,1883.



Inhibitory fosfodiesterazy?

* brak randomizowanych badan

* |ch zastosowanie moze w tej grupie moze skonczyc sie
ciezkq systemowa hipotensjg i skutkowac koniecznoscig
wigczania dodatkowych amin katecholowych

doswiadczenia wtasne



Wytyczne

* zagrazajace zyciu bradyarytmie i resuscytacja
krazeniowo oddechowa



Zagrazajaca zyciu bradykardia lub
bradyarytmia

* srodkami z wyboru sg klasyczne aminy katecholowe
oddziatywujace na receptory beta

* najlepiej zastosowac aminy wywierajace uboczny efekt
chronotropowy dromotropowy i batmotropowy (dopamina,
dobutamina, izoproterenol)

 pozwala to utrzymac rytm do czasu zatozenia elektrody
endokawitarne]



Resuscytacja krazeniowo-oddechowa

+ Srodkiem z wyboru pozostaje adrenalina

* dopuszczalne jest zastosowanie wazopresyny jako
alternatywa kolejnych dawek adrenaliny (zdolnos¢
zachowywania wtasciwosci wazokonstrykcyjnych
w warunkach ciezkie] kwasicy metaboliczne))

. Resuscitation xxx (2012 ) xxx-xXxx
Review

Vasopressors in cardiac arrest: A systematic review™**
Todd M. Larabee*, Kirsten Y. Liu®, Jenny A. Campbell?, Charles M. Little?

2 Department of Emergency Medicine, University of Colorado Denver School of Medicine, 12401 East 17th Avenue, B215, Denver, CO 80045, United States
b Department of Emergency Medicine, Denver Health Medical Center, Residency in Emergency Medicine, 777 Bannock Street, Denver, CO 80204, United States

Larabee TM, et al. Resuscitation 2012, doi:10.1016/J.resuscitation.2012.02.029.



Table4
Outcomes comparing vasopressin vs. epinephrine (alone or in combination).

LOE Quality Study outcome Outcomes reported Number of patients
Vasopressin vs. epinephrine
Morris et al. (1997)'8 2 Poor Neutral E 10
Malley et al. {2007 )20 3 Poor Neutral A-C E 598
Lindner et al. (1996)" 4 Good Supporting A-D 8
Grmec et al. (2006 )% 3 Good Supporting A-C 109
Lindner et al. (1997 1 Good Neutral A-D 40
Wenzel et al. (2004) 1 Good Neutral A-D 1186
Stiell et aL. (2001 )2¢ 1 Good Neutral A-E 200
Mukoyama et al. (2009 1 Fair Neutral A-D 336
Aung et al. (2005)¥ 1 Good Neutral A-D Meta-analysis
Vasopressin/epinephrine vs. epinephrine
Guyette et al. (2004)% 3 Poor Supporting A E 298
Callaway et al (2006 ) 1 Good Neutral A-D 336
Gueugniaud et al. (2008)°' 1 Good Neutral A-D 2984
Mentzelopoulos et al. (2009)* 1 Good Supporting A-CE 100
Cody et al. (2010)* 3 Good Neutral A-C 191
Ducros et al. (2010)2! 1 Good Neutral E 44
Table 6
QOutcomes comparing any alternative vasopressor vs. epinephrine.
LOE Quality Study outcome Outcomes reported Number of patients

Methoxamine

Olson et al. {1989)* 1 Good Neutral A-C 51

Patrick et al. (1995)* 1 Good Neutral A-D 145
Turner et al. (1988)>4 1 Good Neutral A-C 80
Norepinephrine

Callaham et al. (1992)% 1 Good Neutral A-D 2667
Lindner et al. (1991)°° 1 Good Neutral A-C 50
Dopamine

Gonzales et al. (1988)°6 2 Poor Neutral E 9
Phenylephrine

Silfvast et al. (1985)* 1 Fair Neutral A 65

Larabee TM, et al. Resuscitation 2012, doi:10.1016/.resuscitation.2012.02.029.



