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Milrinon v lé¢ébé srdeéniho selhani refrakterniho
k jiné 1é¢bé

Tomas Janota, Jan Simek, Jan Malik, Jaromir Hradec
[1l. interni klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Pouziti pozitivné inotropné pusobiciho inhibitoru fosfodiesterazy milrinonu v 1écbé tézkého srdec¢niho selhani je znamé a dostup-
né jiz delsi dobu. Presto je jeho vyuziti v Ceské republice minimalni. Jednim z divodi je ziejmé vedle vyssi ceny obava z neza-
doucich uc¢inki a pomijivosti priznivého efektu. Na koronarni jednotce III. interni kliniky VFN v Praze jsme s pomoci milrinonu
opakované uispésné 1é¢ili nemocné s tézkym srdecnim selhanim refrakternim ke standardnim lééebnym postupim. Uspésni jsme
byli presto, Ze se jednalo o starsi nemocné bez moznosti revaskulariza¢ni nebo jiné kauzalni lécby a navic s fadou relativnich
kontraindikaci podani milrinonu. Na ¢tyiech prikladech z nasi praxe jsme se pokusili ukazat prinosnost a bezpeénost pouziti
milrinonu v riznych slozitych situacich.
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MILRINON IN THE TREATMENT OF HEART FAILURE REFRACTORY TO ANY OTHER PHARMACOLOGICAL
TREATMENT

Use of positive inotropic phosphodiesterase inhibitor Milrinone in treatment of severe heart failure is known and aviable for several
years. In spite of it an exploitation of Milrinone is minimal in the Czech Republic. One reason of this situation next to the higher price
is probably a worry of adverse effects and only temporary positive effect of this medication. We have treated with Milrinone repeated-
ly and successfully patients with severe heart failure refractory to standard treatment. We were successful despite of high age of our
patients, unsuitability of revascularisations or other causal treatment and many relative contraindications of Milrinone use. On the

four case reports from our practise we illustrate benefit and safety of the use of Milrinone in different complicated situations.
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Uvod

Srde¢ni selhani je jednim z nejcastéjSich divodi hospita-
lizace na internim oddéleni. Soucasné terapeutické postupy
velice zvysily uspésnost 1écby akutniho i chronického srdec-
niho selhani. Diky této uspéSnosti se dozivaji nemocni se
srdecnim selhanim vys$siho v€ku a dospivaji do terminalnich
fazi onemocnéni v pomérné vysokém véku, kdy uz jsou velice
limitované mozZnosti kauzalni 1é¢by, jako je koronarni revas-
kularizace nebo chlopenni nahrada. JestliZze obvykla 1é¢ba in-
hibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, beta-blokatory,
diuretiky, spironolaktonem a eventualné digoxinem, nevede
k upravé ob€hové kompenzace, musi byt nemocni ¢asto hospi-
talizovani na jednotkach intenzivni péce a Ié¢eni dlouhodobé
pomoci katecholamint a umélé plicni ventilace. Pfes vyuziti
v§ech téchto moznosti se stav obéhové dekompenzace nemusi
lepsit. Z nabidky farmakologickych 1é¢ebnych postupti mame
jest€ moznost pouzit pozitivn€ inotropné plisobici inhibitory
fosfodiesterazy a nové také kalciovy sensitizér levosimendan.
Inhibitor fosfodiesterazy milrinon (pfipravek Corotrop firmy
Sanofi-Synthelabo) je vyuZzivan vice jak 10 let. Milrinon ptiso-
bi prostfednictvim cyklického guanosin-monofosfatu inhibici
cyklické adenosin-monofosfat-diesterazy myocytii a cévni
stény. Inhibice diesterazy vede ke vzestupu obsahu kalcia
intramyocytarné€ a k poklesu kalcia ve stén€ cévni. Hlavnim
disledkem téchto d€jl je pozitivné inotropni efekt. Soucasné
dochazi k mirné vazodilataci a urychleni srdec¢ni frekvence.
Klesa plicni cévni rezistence. Upravuje se porusSena relaxace
srde¢nich komor. Spotfeba kysliku pfi téchto déjich stoupa
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jen lehce. Pozitivné inotropni efekt je docilen za cenu vyssi
srde¢ni prace. Pouziti milrinonu je proto vhodné predev§im
pro krat$i 1é¢bu, napfiklad pfi pfechodné nizkém srdecnim
vydeji po kardiochirurgické 1é¢b€. Dobré zkusenosti jsou ale
i s dlouhodobéjsi 1é¢bou zejména pii Cekani na vhodného dar-
ce k transplantaci srdce nebo pred jinou kardiochirurgickou
lécbou . Podavani milrinonu se nedoporucuje pfi riziku
arytmii, pfi akutnim infarktu myokardu a pfi vyraznéjSim
renalnim a jaternim selhani. Studie PROMISE® ukazala, Ze
pri dlouhodobém peroralnim pouZivani milrinonu u nemoc-
nych s chronickym srde¢nim selhanim sice stoupl srde¢ni vy-
dej, ale vyrazné stoupla i mortalita. Kratkodob¢ intravenozni
podavani milrinonu nemocnym s akutni exacerbaci chronic-
kého srde¢niho selhani ve studii OPTIMI-CHF® také nepfi-
neslo ocekavané zkraceni doby hospitalizace ¢i ovlivnéni
prognozy nemocnych. Neexistuji ale dalsi situace, pfi kterych
muZe byt 1é€ba milrinonem pfinosna?

Na koronarni jednotce III. interni kliniky VFN v Praze
jsme ziskali velmi dobrou zkuSenost s poddvanim milrinonu
v riznych situacich, které se zdaly byt téméi bezvychodné.
Navic byla prakticky vZdy pfitomna jedna Ci vice kontraindi-
kaci podavani milrinonu podle doporuceni vyrobce. K doku-
mentaci naSich zkuSenosti jsme vybrali ctyfi kazuistiky.

Kazuistika 1

Sedmdesatidvoulety nemocny byl pfijat na korondrni
jednotku s plicnim edémem. Jednalo se o hypertonika po opa-
kovanych infarktech myokardu, po opakovanych epizodach
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fibrilace sini, s chronickym blokem levého Tawarova raménka.
Echokardiograficky stanovena ejekéni frakce levé komory byla
30 %. Dalsi komplikaci byl stav po operaci a chemoterapii reci-
divujiciho papilokarcinomu mocového méchyte. Bezprostied-
ni pfi¢inou srde¢niho selhani byla recidiva malého akutniho
infarktu myokardu s maximalni hodnotou kreatinfosfokinazy
12 pkat/l. Zahy po pfijeti na oddé€leni se objevila fibrilace sini.
Na skiagramu hrudniku bylo navic popsano nejasné zastfeni
vpravo parahilosn€. Neucinnost antibiotické 1écby svédcila
proti zanétlivé etiologii. Souvislost nalezu s nadorovym
onemocnénim nebyla zcela vyloucena, ale nalez byl posléze
s rozpaky hodnocen jako mozny intersticialni plicni proces pfi
chronické 1é¢bé amiodaronem. Po prijeti byl nemocny léCen
predev§im velkymi davkami diuretik. Pokracoval v chronické
Ié¢bé inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu. Pfes
dobry diureticky efekt furosemidu se po mirném zlepSeni stavu
paty den hospitalizace znovu vyrazné prohlubovala respirac¢ni
insuficience. Vzhledem k potencionalné nepfiznivé prognoze
pfi mozné generalizaci nadorového onemocnéni jsme vahali
s intubaci a zahajenim umé¢lé plicni ventilace. Pravostran-
na srde¢ni katetrizace ukazala velice nizky srdecni index
1,481/min/m? pfilehce zvyseném tlaku v zaklinéni (21 mmHg).
Srde¢ni frekvence byla nizsi (kolem 60/min). Arterialni tlak
byl pies tézké srde¢ni selhani a 1é¢bu diuretikem, nitratem
a inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu kolem
140/80 mmHg. S ohledem na mirny hypotenzivni a pozitivné
chronotropni efekt milrinonu byl tento nemocny optimalnim
adeptem podani milrinonu. Proti jeho pouZiti hovotila rytmo-
va nestabilita (recidiva fibrilace sini) a subakutni faze akutniho
infarktu myokardu (paty den od zacatku). V této slozité situaci
jsme lécbu milrinonem nakonec zahgjili. Lék jsme podavali
v primé&rné davce 0,50 pg/kg/min po dobu 48 hodin. JiZ po
9 hodinach bylo patrné vyrazné zlepSeni klinického stavu.
Srde¢ni index se zvysil na 1,89 I/min/m? a posléze az na
2,26 1/min/m?. Arterialni krevni tlak klesl k hodnotam kolem
105/65 mmHg a srde¢ni frekvence se pri trvajici fibrilaci sini
zvysila na 80/min. Regredovala respiracni insuficience. Zlep-
Sovani stavu pokracovalo i po ukonceni terapie milrinonem.
Devaty den byl nemocny pielozen na standardni oddéleni
a tfinacty den byl propustén doma se standardni Ié€bou srdec-
niho selhani furosemidem, perindoprilem a spironolaktonem.
Fibrilace sini s akci komor kolem 60/min. byla pfi mozné
amiodaronové toxicité ponechana bez dalsi intervence. Byla
zavedena warfarinizace.

Kazuistika 2

Dalsim prikladem piekvapiv€ uspéSného vyuziti milrinonu
byl piipad 75letého nemocného, 1é¢eného doposud jen pro hy-
pertenzi. Nemocny byl hospitalizovan pro ptl roku nartistajici
dusnost dosahujici v dobé prijeti stupen NYHA IV. Pfi pfijeti
mél fibrilaci sini, blok pravého Tawarova raménka a predni fasci-
kularni blokadu. V laboratornim nalezu byla jen nepatrna eleva-
ce troponinu-I na 2,4 ug/l1. Byla zahajena i.v. diureticka 1écba. Pti
systémovém krevnim tlaku 120/80 mmHg byl podavan také in-
travendzni nitrat a byla zkouSena 1é¢ba peroralnim inhibitorem
angiotenzin konvertujiciho enzymu. Stav byl komplikovan nese-
trvalym béhem komorové tachykardie s bezvédomim. Lécba pro-
to byla doplnéna o intravenozni amiodaron. Echokardiograficky
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byla zjisténa difuzni hypokineza levé komory, ejekéni frakce
17% a mirna dilatace vSech srde¢nich oddild, odpovidajici nej-
spise dilatacni kardiomypatii. Pozdé&ji provedena koronarografie
s nalezem jen nevyznamnych zmén tuto diagnozu podporila.
Vzhledem k diskrepanci mezi ortostatickou dusnosti a chudym
poslechovym a rentgenovym nalezem na plicich byla provedena
pravostranna srdecni katetrizace. Byl zjistén vysoky tlak v zakli-
néni (30 mmHg) a velmi nizky srde¢ni index (1,38 1/min/m?).
Proto byla zahajena 1é¢ba dobutaminem. Srde¢ni index sice pri
této 1é¢bé stoupnul na 1,8 1/min/m?, ale stav nemocného se dale
zhorSoval. Klesala diuréza a objevila se hyponatrémie. Zacaly se
zhor$ovat renalni funkce. Tlak v zaklinéni neklesal. Bez efektu
bylailécba dopaminem. Jedenacty den jsme pies horSici se renal-
ni funkce (kreatinin 200 umol/l) a uvodni rytmovou nestabilitu
(béh setrvalé komorové tachykardie) zacali podavat milrinon
(v primé&rné davce 0,50 pg/kg/min). Thned doslo ke zmirnéni
dusnosti. Hodnota tlaku v zaklinéni a hodnota srde¢niho indexu
po odstranéni Swanova-Ganzova katétru jiz nebyly dostupné, ale
centralni zilni tlak klesnul z 20 na 12 mmHg. Stoupla diuréza.
Pretrvaval pomaly sinusovy rytmus, ktery se obnovil jiz dfive.
Milrinon byl podavan 48 hodin. ZlepSovani stavu pokracovalo
i v dalSich dnech. Jedenadvacaty den byl mozny pifeklad na
standardni oddé€leni. Dvaatficaty den byl nemocny propustén
domd s Iécbou inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu,
diuretikem a s vyhledem na biventrikularni stimulaci pfi trvajici
sinusové bradykardii a bifascikularni blokade¢.

Kazuistika 3

Osmdesatilety nemocny po opakovaném infarktu myo-
kardu, s chronickym srde¢nim selhanim, ejekcni frakci levé
komory 20 % a po recidivujici fibrilaci sini byl hospitalizovan
pro tézké levostranné srdecni selhani. Pfes intravenozni diu-
retickou 1écbu se stav nemocného zhorSoval. Progredovala
respiracni insuficience. ZhorSovaly se renalni funkce (krea-
tinin 257 umol/1). Pro recidivujici paroxyzmy supraventriku-
larni tachykardie byl podavan intravenozni amiodaron. Zhor-
Soval se psychicky stav a objevila se zmatenost. Vzhledem
zy a s ohledem na veék jsme se pfes rozvijejici se edém plicni
snazili vyhnout umélé plicni ventilaci s intubaci. Nemocny
byl intermitentné ventilovan maskou v reZzimu CPAP a byl po-
davan nejdfive dobutamin a posléze pii hypotenzi i dopamin.
Stav se prilis neménil. Klesala diuréza. Treti den hospitaliza-
ce proto byla pfes elektronestabilitu, hypotenzi a horSici se
renalni funkce vyzkouSena 1é¢ba milrinonem (v primérné
davce 50 pg/kg/min). Zaroven pokracovala i 1écba dobuta-
minem a dopaminem. Zahy po zahajeni 1é¢by milrinonem se
obnovila diuréza a zacala se zmirnovat dusnost. Lécba milri-
nonem byla ukon¢ena po 24 hodinach. Béhem této doby byl
pacient pii soucasn€ podavaném amiodaronu elektrostabilni.
Devaty den hospitalizace bylo mozné nemocného v relativné
uspokojivém stavu pielozit na standardni oddéleni. Kvili fa-
dé€ pridruzenych komplikaci se celkova hospitalizace prodlou-
zila na mésic, ale posléze byl nemocny propustén domd.

Kazuistika 4
Dalsim star§im pacientem lé¢enym milrinonem pfi akut-
nim infarktu myokardu byl 79lety diabetik, po cévni mozkové
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prihodé¢ a udajné po infarktu myokardu. Na EKG mél chronic-
ky blok pravého Tawarova raménka. Byl prijat na koronarni
jednotku pro drobny infarkt myokardu inferolateralné (tro-
ponin-I 5,01 pg/l) s levostrannym srdecnim selhdvanim. Stav
ob&hové dekompenzace se rychle upravil. Echokardiografické
vySetfeni prekvapivé ukazalo jen diastolickou dysfunkci levé
komory. S ohledem na nartstajici zmatenost bylo upusténo
od zvazované koronarografie a nemocny byl druhy den hos-
pitalizace preloZen na standardni oddé€leni. Zde recidivovaly
stenokardie a posléze i dalsi infarkt myokardu s hypotenzi
a vyvojem negativnich vin T lateraln€ s maximalnim CK 19,4
ukat/l. Pfes vysokou pravdépodobnost difuzniho postizeni
koronarniho fecisté byla v kritické situaci chystana urgentni
koronarografie. Pfi pripravé k transportu se ale rychle rozvinul
plicni edém. Dal§im problémem bylo stfidani supraventriku-
larnich tachykardii s junk¢ni bradykardii. Bylo proto nezbytné
okamzité na IiZku provést kardiostimulaci. Pres rychly zakrok
upadl nemocny na nékolik minut do bezvédomi. Stav v€édomi
se ale rychle upravil. Vzhledem k predchazejici manifestaci
generalizované mozkové aterosklerdzy jsme se obavali um¢lé
plicni ventilace s intubaci a obtiZnosti nasledného odvykani
od ventilatoru. Snazili jsme se proto vystacit jen s podplirnou
umeélou plicni ventilaci maskou v rezimu CPAP. Pfi [€¢bé dopa-
minem, amiodaronem a furosemidem se stav nemocného mir-
né zlepsil. Arterialni krevni tlak stoupl az na 110/80 mmHg.
Nedarilo se vSak zbavit nemocného umélé plicni ventilace
a docilit stav umoZiujici transport na katetrizacni vySetfeni.
Pfes probihajici akutni infarkt, zavaznou elektronestabilitu
a udrzovani krevniho tlaku jen pomoci katecholaminii byla
zahajena opatrna lé¢ba milrinonem. Ob&hova dekompenzace
zacCala ustupovat. Trvala fibrilace sini s celkem klidnou akci
komor. Po tfech dnech bylo mozné postupné terapii milrino-
nem i dopaminem ukon¢it. Byla provedena elektrokardioverze
pretrvavajici fibrilace sini. Stav byl komplikovan febrilitami.
Pro obavu z katetrové sepse byl odstranén centralni Zilni katétr
a elektroda docasné srde¢ni stimulace. Sedmy den byl nemoc-
ny preloZen z koronarni jednotky na oddé€leni s telemetrickym
sledovanim. Koronarografie byla odkladana. Trinacty den
doslo k nahlé asystolii. Resuscitace nebyla uspésna. Nicméné,
predchazejici 1é¢ba milrinonem byla i pres relativni kontraindi-
kace podani v podobé akutniho infarktu myokardu, hypotenze
a arytmie efektivni.

Diskuze
Na zakladé vysledki studie OPTIMI-CHF® mohl
vzniknout dojem, Ze kratkodoba lécba akutné€ zhorSené-
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ho srde¢niho selhani milrinonem bez moZnosti nasledné
kauzalni 1é¢by nema smysl. Do studie OPTIMI-CHF®
ale nebyli zafazovani nemocni s potifebou katecholamint
a bylo zafazeno mnoho nemocnych ve funkéni tfidé NYHA
111, jejichz stav by se pravdépodobné upravil i bez podani
milrinonu. Pokud je milrinon podavan jen nemocnym se
srdeCnim selhanim rezistentnim k ostatnim 1éCebnym sna-
ham, mlZe byt situace jina. Vysledky randomizované studie
I proto je v naSem sdé€leni prezentovano misto randomizo-
vané studie pouze nékolik pou¢nych kazuistik. Na koronar-
ni jednotce III. interni kliniky VFN v Praze jsme za rok
zhruba ze 100 pacientil s tézkym srdec¢nim selhanim 1¢¢ili
milrinonem 6 nemocnych. Zadny nemocny nezemfel v dobé
podavani milrinonu, ani nedoslo k rychlému zhor§eni stavu
po ukonceni 1é¢by. Milrinon jsme podavali bez problému
i nemocnym pfi akutnim infarktu myokardu, s horSicimi
se renalnimi funkcemi a s vyraznou elektronestabilitou.
Poznatky o nepfijatelném arytmogennim pisobeni milrino-
nu pochazeji z 1écby lehCich stavi obéhové dekompenzace.
Pokud 1€k podavame jako témér posledni terapeutickou
moznost, nezbyva, podobné jako pri 1é¢bé katecholaminy,
nez riziko arytmogenniho ptisobeni akceptovat. DulezZita je
zkusenost, Ze milrinon mliZe pfispét ke zvladnuti srde¢niho
selhani bez zjevné vyvolavajici a pomijivé pfi¢iny a nejen
u cekatelti na transplantaci srdce. Presto, zZe tfi z naSich
Sesti pacientli zemfeli do 30 dnt po 1é¢bé, byla v danych
situacich 1é¢ba prinosna. Lék pomohl zvladnout kritické
stavy bez potfeby intubace a pomohl zkratit prodluzujici
se nakladné pobyty na koronarni jednotce. Byl tedy i pfi
pomijivém u¢inku a zdanlivé vyssi cené klinicky i ekono-
micky pfinosny. Na naSich prikladech je mimo jiné vidét,
Ze z udaji ,evidence based medicine“ si musime umét vybi-
rat. Nekritické rozsifeni zavéra studie OPTIMI-CHF® na
populaci, kterou se studie nezabyvala, by mohlo ke Skodé
otazkou je, zda i dlouhodobé peroralni podavani milrinonu
nebylo na zakladé studie PROMISE® zavrzeno ukvapené.
Mortalita pfi 1é€bé milrinonem sice nartstala, ale srde¢ni
vydej a subjektivni stav t€Zce nemocnych se zlep§il. Kdo zna
obtiZze nemocnych se srdecnim selhanim I'V. stupné funkéni
tfidy NYHA, asi by zvazoval, zda ve vybranych pfipadech
umrti. Pfi prizkumu mezi nemocnymi s téZkym srde¢nim
selhanim davala fada pacientli pfednost zmirnéni obtiZi za
cenu rizika ¢asnéjsiho umrti®®,
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