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Mitotropika

Tvorba energie myokardu je soustfedéna v
mitochondriich a léky pusobici jeji tvorbu se nazyvaji
mitotropika. Primarni oxidacni substraty ptechazeji z
mastnych kyselin na glukézu s naslednou tvorbou ATP.

Radime sem:
perhexilin, trimetad.izin, . (En';.f;tgrﬁm
koenzym Q10, elamipretid

Klinické studie zatim
neprokdazaly prakticky tcinek
Ale pozor!! Glifloziny zlepsuji
tvorbu energie v mitochondriich!

Glucose




Myotropika

Léky, které se zameéruji na myosin, aktin a pridruzené
regulacni proteiny nebo jiné strukturni prvky sarkomer se
nazyvaji myotropika.

Na rozdil od jinych inotropik, které vyzaduji vice kysliku
ke zvyseni dP/dt, zda se, ze myotropika zvysuji kontrakci
bez vétsi spotteby kysliku;

Patri sem:
velmi zkoumany omecamtiv mecarbil




Omecamtiv mecarbil
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GALACTIC-HF

Cardiac Myosin Activation with Omecamtiv Mecarbil in Systolic Heart Failure

— Placebo — Omecamtiv mecarbil

A Primary Outcome B Cardiovascular Death

Hazard ratio, 0.92 (95% Cl, 0.86-0.99)

i(s) P=0.03 i‘s’ Hazard ratio, 1.01 (95% Cl, 0.92-1.11)
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Cumulative Incidence (%)

0 6 12 18 24 30 6 12 18 24 30
Months since Randomization Months since Randomization

No. at Risk No. at Risk
Placebo 4112 3310 2889 2102 1349 647 Placebo 4112 3821 3560 2722 1788 885
Omecamtiv mecarbil 4120 3391 2953 2158 1430 700 Omecamtiv mecarbil 4120 3838 3556 2710 1838 903

ZAVERY
U nemocnych se srdecnim selhanim a snizenou EF omecamtiv mecarbil vedl k nizsSimu vyskytu
kombinovaného cile (zhorseni srde¢niho selhani nebo umrti z KV pficin) ve srovnani s placebem

N Engl J Med 2021; 384:105-116



Kalcitropika
Latky které, zvysuji kontrakci myokardu (inotropii) zménou
koncentrace intracelularnitho Ca?* se nazyvaji kalcitropika.
Jsou definovany svym pifimym pusobenim na procesy
myocytu; maji téz sekundarni téinky na cévni tonus a

chronotropii..

Radime sem:

Katecholaminy (dobutamin, beta2 mimetika), c?é"“'“ Elines
Calcitropes)

Inhibitory fosfodiesterazy-3 (milrinon),

3Na* B-receptor Ca?

Hifi

Inhibice aktivity Na-K ATPasy a soucasné
stimulace SR Ca ATPase (SERCA)

isoform 2a) - istaroxim

Cyciase
CAMF”D
- . o %ﬁb SERCA{'EZ’,»#“\_%_R
Vapnikové sensitizéry ( levosimendan); o =

= ;"/S;rcoplasmic Reticulum

Srdecni glykosidy (digoxin)



Intermittent 6-month low-dose dobutamine infusion
in severe heart failure: DICE Multicenter Trial
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Zavér: Sestimési¢ni intermitentni podavani dobutaminu v nizkych davkach bylo
dobrie tolerovano u tézkého ChSS; zlepsil se funk¢ni stav bez zvySeni
mortality, jak tomu bylo u vyssich davek dobutaminu v jinych studiich..

(Am Heart J 1999;138:247-53.)



OPTIME CHF

951 pts s TKs > 80 mmHg a TF < 110/min
diuretika ACE-I, betabl., digitalis povoleny

25 20,6

nem. 60 dni FiSi Kom. Slehani
Mortalitamortalita Tach. lécby

VS placebo JAMA 2002;287:1541-7



[staroxim

Istaroxime

AV-SERCA

modulators

e H —

Myosin activators

Energetic Ca? I

Istaroxim inhibuje aktivitu Na-K ATPasy a soucasné stimuluje
SR Ca ATPase (SERCA) isoform 2a (SERCA2a).




HORIZON-HF

Hemodynamic, Echocardiographic, and Neurohormonal Effects of
[staroxime,a Novel Intravenous Inotropic and Lusitropic Agent

o Confidence Interval
LVEF (%)
0.50 pg/kg/min i 3 39
1.00 pg/kg/min 3. . 4.9
1.50 pg/kg/min 3. . 5.4
Placebo . : 4.1

LVESV (ml)
0.50 pg/kg/min  -59 - -0.4
1.00 pg/kg/min -15.8 - -7.3
1.50 pg/kg/min  -5.7 - 4.2
Placebo 2.1 - 7.6

LVEDV (ml)
0.50 pg/kg/min 2.9 1.7
1.00 pg/kg/min 6.4 - 3.3
1.50 pg/kg/min -14.1 - 4.3
Placebo 3.9 16.2

25 -20 15 10 -5 0 5 10 15 20
Change from Baseline to Hour 6

U pacientd hospitalizovanych se srde¢nim selhanim snizil Istaroxim
PCWP a mozna 1 zlepsil diastolickou funkci. (JACC 2008;51:2276-85)



Levosimendan

vede ke zvySeni vazby Ca?* k troponinu C (cTnC). S naslednym
zvySenim kontrakce beze zmény celkového intracelularniho Ca?*
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Studie s levosemindanem

Levosimendan Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Altenberger J 2014 1 63 4 57 10.9% 0.21[0.02, 1.97]
Berger R 2007 6 39 36 16.3% 0.75[0.23, 2.50]
Bonios MJ 2012 14 42 21 18.8% 0.81[0.27, 2.42]
Comin-Colét 2015 14 48 21 18.2% 0.82[0.27, 2.47]
Kleber FX 2009 0 18 10 49% 0.17 [0.01, 4.62]
Malfatto G MD 2012 22 11 11.5% 0.39 [0.08, 2.00]
Mavrogeni S 2007 2 25 25 19.4% 0.18 [0.03, 0.98]

Total (95% CI) 257 181 100.0%  0.54[0.32, 0.91] S
Total events 41 39
Heterogeneity: Chi? = 4.28, df =6 (P = 0.64); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 2.32 (P = 0.02)

0.005 0.1 1 10
Favours [Levosimendan] Favours [Control]

Tato metaanalyza podporuje hypotezu, ze opakovane nebo prerusovane
podavani levosimendanu pacienttim s pokrocilym srde¢nim selhanim
je spojeno se snizenim mortality. Autor1 navrhuji randomizovanou

klinickou studu tak, aby meéla dostateCnou silu dukazu k urCeni
umrtnosti pacientu

S. Silvetti, M.S. Nieminen. Int J Cardiol 2016; 202: 138-143
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William Withering 1741-1799

AN

ACCOUNT OF THE FOXGLOVE,

AND

Some of its Medical Uses:
with
PRACTICAL REMARKS ON DROPSY,
AND OTHER DISEASES.

By
WILLIAM WITHERING, M. D.
Physician to the General Hospital at Birmingham.

nonumque premmur in annum.
Horace.

BIRMINGHAM: PRINTED BY M. SWINNEY:;
FOR C.G.J. AND J. ROBINSON, PATERNOSTER ROW, LONDON.
MDCCLXXXV

Birmingham, England:M.Swinney, 1785: X, V.
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Mortality, Rate %

DIG

All-Cause Mortality Rates by Serum DigoXin
Concentration Groups

100 5 | Digoxin group
gQ - * Crude mortality rate
— Risk adjusted mortality rate
80 1 | Placebo group
70 - —— Mortality rate

o4 05 06 O7 08 0B 1 11 12 13 14 15 18 157 18 18

Serum Digoxin Concentration, ng/mL

J Am Coll Cardiol 2005:46:497-504



Myty o digoxinu

Komu?

kazdému po IM ¢i se srdecnim selhanim, dfive dokonce po
Sedesati kdyz byl dusny. Lanatosid C

Davka?

tak aby plazm.koncentrace byla mezi 1,1-2 nmol/L

Kdy?

Dalsi nazory:
jed, zvySuje mortalitu, obsolentni lék



Fakta o digoxinu

Sinusovy rytmus

U pacientu s HFrEF v SR lze zvazit digoxin pro sniZeni
rizika hospitalizace. Digoxin ma tzkou terapeutickou §iti
a plasmatické koncentrace by tedy mély byt <1,2 ng/ml

l1aB

Opatrnosti je tfeba také pfi pouziti u zen, starsich osob, u
hypokalemie ¢i podvyzivy.

U pacientu s snizenou funkci ledvin, 1ze uvazovat o digitoxinu. Pouziti digitoxinu u
ChSS a a SR se v soucasné dobé testuje, ale v CR neni k dospozici

2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure



Fakta o digoxinu

Fibrilace sini

Digoxin by mél byt zvazen, pokud je komorova
frekvence vysokd, navzdory betablokatorum, popft.
pokud jsou betablokatory kontraindikovany nebo
netolerovany

2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure



Myty o inotropicich

1. hledani zlatého gralu tzn. peroralniho
inotropika, ktery by nahradil digoxin

i W
X, = == .:_

2. zlepSeni hemodynamiky snizi dmrtnost
3. kvalita zivota je méné vyznamny cil 1écby
nez statisticky vy¢cislitelna mortalita!



Fakta o inotropicich

1. Hemodynamické zhorseni s nizkym MO (pft.
CI pod 2 1/min/m?2) a zvysSeni plniciho tlaku LK
¢i PK (ptf. PCWP nad 18-20 mmHg a RAP nad
10-12 mmHg)

2. Netucinna optimalni farmakologicka
lécba, véetné
ARNI, MRA, diuretik, glitflozinu, vericiquatu



Fakta o inotropicich

3. Tam, kde nelze pouzit LVAD - jako
,bridging” pred OTS

4. Kvalita zivota neni 0 nic méné vyznamny
cil 1é¢by nez statisticky vycislena mortalita



Limitace inotropik

TACHYARYTMIE
Vyssi vyskyt komorovych arytmii
Zvyseni komorové frekvence u fibrilace sini

MYOKARDIALNI ISCHEMIE

Hypotenze — koronarni hypoperfaze

ZvysSeni SF a stazlivosti se zvySenim spotfeby kysliku
myokardem

Pfima toxicita na myocyty —intracelularni Ca overload




Pouzivani inotropik je mezi lékari stale
kontroverzni, protoze zvysuji riziko amrti.

Méjte na pameéti, ze pouzivani inotropik vam
pravdépodobné zkrati zivot. Na druhou

stranu mohou vyrazne zlepsit kvalitu vaseho
zivota, 1 kdyz mozna jen na kratkou dobu. Je

to vasSe télo, vas zivot a vase rozhodnuti.

chfpatients.com
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