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Skuteczna terapia lewosimendanem u chorego
zZ zaostrzeniem przewlektej niewydolnosci serca
z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory

Effective levosimendan therapy in patient with exacerbation
of chronic heart failure with reduced left ventricular ejection fraction
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Zaktad Kardiologii Nieinwazyjnej Uniwersytetu Medycznego w todzi

Streszczenie

Mezczyzna w wieku 62 lat zostat przyjety z powodu zaostrzenia objawdw przewlektej niewydolnosci serca do IV klasy we-
dtug New York Heart Association. Mimo zastosowania standardowej farmakoterapii ostrej niewydolno$ci serca u chorego
doszto do objawéw hipoperfuzji narzadowej z nastepcza oliguria, do bezmoczu wigcznie. Pacjent zostat zakwalifikowany
do leczenia lewosimendanem, dzieki czemu w kolejnych dobach uzyskano stabilizacje stanu klinicznego chorego. Na
podstawie przypadku klinicznego w artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat zastosowania lewosimenda-

nu w ostrej niewydolnoSci serca.

Stowa kluczowe: ostra niewydolnos¢ serca, farmakoterapia, lewosimendan

Wstep

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (ESC, European Society of Cardiology) [1]
dotyczacymi diagnostyki i leczenia niewydolnosci serca (HF,
heart failure) ostrg niewydolno$¢ serca (AHF, acute heart
failure) definiuje sie jako stan gwattownie pojawiajacych
sie lub nasilajacych objawéw, tj. dusznosci, orthopnoe,
pogorszenia tolerancji wysitku, retencji ptynéw pod po-
stacig zastoju nad polami ptucnymi, objawu watrobowo-
-szyjnego, obrzekdéw obwodowych itp. Wyrdznia sie AHF
de novo, jesli epizod wystepuje po raz pierwszy, oraz ostrg
dekompensacje przewlektej niewydolnosci serca (ADHF,
acute decompensated heart failure), ktdrg obserwuje sie
u chorych z wcze$niej rozpoznang HF.

Dekompensacja przewlektej niewydolnoSci serca jest
dominujgcya przyczyng hospitalizacji z powodu HF (80%
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przyjeé do szpitali z powodu HF) [2]. Udokumentowano,
ze kazde kolejne zaostrzenie choroby pogarsza rokowanie
chorego, a dtugo$¢é hospitalizacji jest wprost proporcjonalna
do ryzyka zgonu [3]. W ADHF Smiertelno$é wewnatrzszpi-
talna pozostaje wysoka; wsrod chorych ze wstrzasem kar-
diogennym wynosi ona 40-60%, natomiast u pozostatych
chorych — ponizej 10% [4].

Przydatng w codziennej praktyce klinicznej i mocno
zaznaczong w obecnie obowigzujacych wytycznych doty-
czacych AHF jest klasyfikacja kliniczna Forrestera, w ktérej
ocenia sie obecnosé zastoju i/lub hipoperfuzji obwodowej.
Ma to istotne znaczenie nie tylko przy doborze odpowied-
niej farmakoterapii, ale rowniez niesie za sobg praktyczne
wartosci prognostyczne.

Mimo obserwowanego postepu farmakoterapii HF,
w przypadku manifestacji AHF od wielu lat sg stosowane
wcigz te same leki, w odniesieniu do ktérych nie udowod-
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niono wptywu na rokowanie chorych. W codziennej praktyce
klinicznej zaleca sie stosowanie dozylnych diuretykéw pet-
lowych w celu zmniejszenia przewodnienia (klasa zalecen |,
poziom wiarygodnosSci danych C), leki wazodylatacyjne,
aby ograniczy¢ objawy AHF (klasa zalecen lla, poziom wia-
rygodnosci danych C) oraz leki inotropowe, by zwiekszyé
rzut serca, a co za tym idzie — ci$nienie tetnicze, zniesé
hipoperfuzje obwodowa oraz utrzymaé funkcje poszczegol-
nych narzadéw (klasa zalecen llb, poziom wiarygodno$ci da-
nych C). W przypadku pacjenta we wstrzasie kardiogennym
eksperci ESC zalecajg zastosowanie lekéw obkurczajacych
naczynia (preferowana jest noradrenalina), wspomagajaco
dodanych do terapii lekami inotropowymi (klasa zalecen b,
poziom wiarygodnosci danych B).

W opublikowanej w 2012 roku metaanalizie przepro-
wadzonej przez Landoni i wsp. [5] wykazano, ze sposrod
wszystkich lekéw inotropowych jedynie zastosowanie
lewosimendanu w poréwnaniu z placebo istotnie obnizyto
Smiertelnos¢ pacjentéw leczonych z przyczyn kardiologicz-
nych. Lek ten zostat umieszczony w ostatnich wytycznych
ESC (klasa zalecen llb, poziom wiarygodnosci danych C) [1].

Ponizej przedstawiono przypadek pacjenta z zaostrze-
niem przewlekiej HF, u ktérego zastosowano dozylny wlew
lewosimendanu.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 62 lat zostat przyjety z powodu ADHF
z dusznoscig spoczynkowa w IV klasie niewydolnosci we-
dtug New York Heart Association (NYHA), z narastajgcymi
obrzekami kofczyn dolnych od okoto miesigca. W wywiadzie
u chorego stwierdzono:

— przewlektg HF z poSrednig frakcja wyrzutowa (EF, gje-
ction fraction) lewej komory (45%);

— stan po operacyjnym leczeniu tetniaka rozwarstwiaja-
cego aorty typu | de Bakey (1999 r.);

— stan po implantacji sztucznej zastawki aortalnej Med-
tronic ATS 27, z jednoczasowg plastykg zastawki
tréjdzielnej i zeszyciu przetrwatego otworu owalnego
(2013 r.);

— brakistotnych zmian miazdzycowych w tetnicach wieh-
cowych w badaniu koronarograficznym;

— umiarkowang niedomykalnosé mitralng (mechanizm
I'i lllb wg Carpentiera);

— utrwalone migotanie przedsionkdw;

— nadci$nienie tetnicze;

— cukrzyce typu 2;

— dyslipidemig;

— blok prawej odnogi peczka Hisa (RBBB, right bundle
branch block);

— stan po endoprotezoplastyce obu stawdw biodrowych
(2014 r.,09/2016 1.);

— otytos¢ (wskaznik masy ciata [BMI, body mass index]
37,86 kg/m?).

Tabela 1. Klasyfikacja kliniczna wedtug Forrestera i ryzyko zgonu
w poréwnaniu z profilem ,.ciepty suchy” (zmodyfikowano wg [6])

,Ciepty suchy” ,Ciepty mokry”
Ryzyko wzgledne 1,0 Ryzyko wzgledne 2,1
»Zimny suchy” »Zimny mokry”
Ryzyko wzgledne 1,98 Ryzyko wzgledne 3,66

Rycina 1. Badanie radiologiczne klatki piersiowej pacjenta w dniu
przyjecia do szpitala

Przy przyjeciu czynno$é serca chorego byta niemiaro-
wa, o czestosci okoto 65/min, ciSnienie tetnicze wynosito
95/60 mm Hg i zwracaty uwage cechy zastoju nad polami
ptucnymi ze Sciszeniem szmeru u podstawy prawego
ptuca oraz masywne obrzeki obu podudzi. W klasyfikacji
AHF wedtug Forrestera chory byt ,ciepty i mokry” (tab. 1).
W wykonanym badaniu radiologicznym (RTG) klatki pier-
siowej (ryc. 1) opisano masywnie powiekszong sylwetke
mieSnia sercowego oraz cechy niewydolnosci w krazeniu
ptucnym. W spoczynkowym zapisie elektrokardiograficznym
(EKG) zarejestrowano migotanie przedsionkdw z czestoscig
zespotow QRS 45-60/min, okresowa bigeminie komorowg
oraz blok prawej odnogi peczka Hisa. Wyniki badan labo-
ratoryjnych przedstawiono w tabeli 2.

W badaniach echokardiograficznych, przezklatkowym
i przezprzetykowym, zobrazowano prawidtowo funkcjo-
nujgca sztuczng zastawke aortalng, dobry efekt plastyki
zastawki tréjdzielnej z uzyciem pierscienia oraz umiar-
kowang niedomykalno$é zastawki mitralnej (typ | i lllb
wg Carpentiera). Opisano ciezka dysfunkcje skurczowg
powiekszonej, kulistej lewej komory (wymiary 79/59 mm,
EF 28%) z uogdlniong hipokineza Scian oraz olbrzymi lewy
przedsionek (objetosé 439 ml). W jamach serca nie uwi-
doczniono skrzeplin.

W diagnostyce réznicowej uwzgledniono przedstawiony
w najnowszych wytycznych schemat postepowania o akronimie
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Tabela 2. Wyniki badan laboratoryjnych przy przyjeciu pacjenta do szpitala

Parametr

Stezenie hemoglobiny [g/dl]
Liczba erytrocytow [x 10%/l]
Warto$é hematokrytu (%)
Liczba leukocytow [x 10°%/ul]
Liczba ptytek krwi [x 10%/ul]
Wartos¢ INR

Stezenie kreatyniny [umol/I]
Warto$é GFR [ml/min/1,73 m?]
Stezenie glukozy [mmol/I]
Stezenie CRP [mg/I]

Stezenie NT-proBNP [pg/ml]
Stezenie troponiny T oznaczonej metodg wysokoczutg [ng/1]

Wartos¢ Zakres normy
121 14,0-18,0
3,98 4,20-6,10
38,1 40,0-55,0
5,40 4,00-11,00
217 150-400
1,87 0,8-1,2
85,0 59,0-104,0
87,1 > 60,0
6,89 41-55
111 0,0-6,0

5463,0 —» 5167,0* <125,0
38 — > 35* <14

*Qznaczenie wykonane w 3. dobie hospitalizacji; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany; GFR (glomerular filtration rate) — wspotczynnik filtracji kiebuszkowej;
CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; NT-proBNP (N-terminal B-type natriuretic propeptide) — N-koricowy fragment propetydu natriuretyczngo typu B

CHAMP, ktory ma za zadanie poméc lekarzom w szybkiej

identyfikacji i leczeniu czynnikow wyzwalajgcych AHF:

— C—acute coronary syndrome (ostry zespot wiencowy);

— H — hypertension (przetom nadcisnieniowy);

— A —arrhythmia (zaburzenia rytmu);

— M — acute mechanical cause (ostra mechaniczna
przyczyna AHF);

— P — pulmonary embolism (zatorowoS$¢ ptucna).

Ze wzgledu na poSrednie prawdopodobienstwo ostrej
zatorowosci ptucnej (3 pkt. wg skali Wellsa) oraz dodatni
wynik oznaczenia D-dimeru (1,16 mg/I, norma < 0,5 mg/I)
wykonano badanie angiograficzne tomografii komputerowe;j
(angio-CT, computed tomography angiography) tetnic ptuc-
nych, w ktérym nie uwidoczniono ubytkéw zakontrastowa-
nia. Dodatkowo w badaniu ultrasonograficznym zyt koAczyn
dolnych metodg Dopplera réwniez nie zarejestrowano ma-
teriatu zakrzepowo-zatorowego. Biorac pod uwage catos¢
obrazu klinicznego, rozpoznano zaostrzenie przewlektej
niewydolnoSci serca z obnizona frakcjg wyrzutowg lewej
komory (HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction)
i zastosowano petne leczenie HF, w tym intensywne dozylne
leczenie lekami moczopednymi (furosemid, torasemid) oraz
dopamina w przeptywie 3 ml/h, poczatkowo z dobrg reak-
cjq diuretyczna pacjenta. Ze wzgledu na nieterapeutyczny
poziom miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego
(INR, international normalized ratio) wtaczono parenteralne
leczenie antykoagulacyjne.

W 3. dobie nie udokumentowano istotnego obnizenia
wartosci N-koncowego fragmentu propetydu natriure-
tyczngo typu B (NT-proBNP, N-terminal B-type natriuretic
propeptide) wzgledem wartoSci oznaczonej przy przyjeciu
do szpitala (5463 pg/ml — 5167 pg/ml). W 4. i 5. dobie
rejestrowano brak istotnej poprawy klinicznej mimo za-

stosowanego typowego leczenia, ze stopniowym zmniej-
szaniem iloSci oddawanego moczu (ryc. 2), do bezmoczu
wtgcznie (klasyfikacje wg Forrestera u chorego zmieniono
na ,zimny i mokry” — strzatka w tab. 1 wskazuje zmiane
profilu hemodynamicznego oraz wzrost ryzyka wzglednego
zgonu chorego do 3,66 w poréwnaniu z pacjentem o profilu
LCiepty i suchy”).

Cisnienie pacjenta wynosito wowczas 110/60 mm Hg,
w zwigzku z czym zostat zakwalifikowany do leczenia le-
wosimendanem (przeptyw 13 ml przez 24 h), bez podania
wstepnego bolusa. W kolejnych dobach intensywnej terapii
obserwowano dobrg tolerancje leku przez chorego, stopnio-
wa poprawe stanu klinicznego, w tym ustgpienie dusznosci
spoczynkowej, zmniejszenie obrzekéw obwodowych oraz
zwiekszenie diurezy (ryc. 2). Nie zarejestrowano istotnych
zmian wartoSci wspétczynnika filtracji ktebuszkowej (GFR,
glomerular filtration rate). Kontynuowano klasyczne lecze-
nie HF zgodnie z wytycznymi ESC do petnego ustabilizowa-
nia stanu chorego.

W tescie 6-minutowego marszu pacjent przebyt dy-
stans 188 m, z nasileniem dusznosSci z 3 do 7 punktéw
w skali Borga. Ze wzgledu na obserwowang od przyjecia
w spoczynkowym zapisie EKG pojedynczg ekstrasystolie
komorowg wykonano 24-godzinne monitorowanie EKG
metoda Holtera. Zarejestrowano réznoosrodkowg arytmie
komorowa do 40 tys. pobudzeri/dobe (38 tys. z jednego
osrodka, do 2100/h, w tym 1600 okreséw bigeminii ko-
morowej o czasie trwania do 10 min 25 s, 1000 par ExV)
oraz wolny czestoskurcz komorowy (slowVT, slow ventricular
tachycardia)/nieutrwalony czestoskurcz komorowy (nsVT,
nonsustained ventricular tachycardia) o czestosci 70-174/
/min (2 epizody o czestoSci 146-156/min sktadajgce sie
z 9-15 pobudzen). Wigczono amiodaron, uzyskujgc ogra-
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Rycina 2. Diureza pacjenta w czasie hospitalizacji — strzatkg wskazano dzief dozylnego podania lewosimendanu

Tabela 3. Farmakoterapia pacjenta przy wypisaniu ze szpitala

Lek i dawka Schemat stosowania

Zaleznie od wartosci INR
1/2-0-1/2 tabl.

Acenocumarol 4 mg
Winian metoprololu 50 mg

Amiodaron 200 mg 1-0-0 tabl.
Ramipril 2,5 mg 0-0-1tabl.
Furosemid 40 mg 2-0-0 tabl.
Torasemid 20 mg 0-1-0 tabl.
Hydrochlorotiazyd 25 mg 1/2-0-0 tabl.
Spironolakton 25 mg 0-1-0tabl.
Rosuwastatyna 20 mg 0-0-1tabl.
Allopurinol 100 mg 1-0-0 tabl.
Metformina 850 mg 1-1-0 tabl.
Metformina 1000 mg 0-0-1tabl.
Gliklazyd 30 mg 1-0-0 tabl.

INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

niczenie arytmii. Zalecono wykonanie kontrolnego badania
holterowskiego po wypisaniu ze szpitala.

Po 17 dniach hospitalizacji pacjenta w stabilnej l1/11]
klasie niewydolnosci wedtug NYHA wypisano do domu,
z zaleceniem dalszej opieki kardiologicznej w warunkach
ambulatoryjnych oraz wykonania kontrolnej oceny w bada-
niu EKG metodg Holtera. Zalecong farmakoterapie podano
w tabeli 3.

Po miesigcu pacjent zgtosit sie na poszpitalng wizyte
kontrolng do poradni kardiologicznej. Chory byt w Il klasie
niewydolnosci wedtug NYHA; ciSnienie tetnicze wynosito
125/75 mm Hg. Ostuchowo nad polami ptucnymi nie zano-
towano cech zastoju, pozostat $lad obrzekow wokoét kostek
konczyn dolnych. W spoczynkowym zapisie EKG zarejestro-

wano migotanie przedsionkow z czestoscia rytmu komor
okoto 85/min. z pojedynczymi ExV i RBBB oraz czasem
trwania zespotu QRS 125 ms. W kontrolnym badaniu EKG
metodg Holtera udokumentowano redukcje ExV do 5000/
/dobe, bez form ztozonych. Utrzymano dotychczasowe lecze-
nie. Zaplanowano elektroterapie po kolejnych 2 miesigcach
optymalnej farmakoterapii (OMT, optimal medical therapy).

Omowienie

Ze wzgledu na powazne rokowanie pacjentow z AHF
zasadnym jest ciggte poszukiwanie nowoczesnych form
farmakoterapii pacjentow z r6znymi fenotypami tej cho-
roby. W opublikowanych w ostatnim roku wynikach badan
klinicznych dotyczacych dwoch lekow, z ktdrymi Srodowisko
kardiologiczne wigzato duze nadzieje — serelaksyny (RELAX-
-AHF-2, Efficacy, Safety and Tolerability of Serelaxin When
Added to Standard Therapy in AHF) i ularytydu (TRUE-AHF,
TRial of Ularitide’s Efficacy and safety in patients with
Acute Heart Failure) — nie wykazano istotnego wptywu
zastosowania tych czasteczek na dtugoterminowe roko-
wanie w populacji z AHF. W wytycznych ESC dopuszcza sie
zastosowanie lewosimendanu w tej grupie chorych (klasa
zalecen b, poziom wiarygodnosci danych C). Lek ten zostat
po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w Szwecji w 2000
roku; obecnie jest dostepny w ponad 50 krajach na Swiecie.
W tabeli 4 przedstawiono wyniki badan klinicznych dotycza-
cych zastosowania lewosimendanu w grupie chorych z AHF.

Zwraca uwage fakt, ze w dwoch badaniach klinicz-
nych z zastosowaniem lewosimendanu udokumentowano
poprawe rokowania pacjentéw z AHF. Do badania LIDO
(Levosimendan Infusion versus Dobutamine) wtaczono
203 pacjentéw z HFrEF o etiologii niedokrwiennej lub
nieniedokrwiennej wymagajgcych cewnikowania prawej
czesci serca oraz dozylnego podawania lekow inotropowych.
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Tabela 4. Badania kliniczne dotyczace lewosimendanu (zmodyfikowano wg [7])

Akronim ba- Liczba wiaczonych Pierwszorzedowy

punkt koncowy

Poprawa

Kryterium wiaczenia .
o a rokowania

Komparator

dania pacjentow

Ocena parametréw hemodyna-

LIDO 203 lll/IV klasa HF wg NYHA Dobutamina . ) - Tak
micznych metodg inwazyjna

RUSSLAN 203 x)k,\'/ﬂsa HF wg NYHA Placebo Bezpieczefistwo Tak

REVIVE | 100 IV klasa HF wg NYHA Placebo Klinicznie ztozony* Nie

REVIVE Il 600 IV klasa HF wg NYHA Placebo Klinicznie ztozony* Nie

SURVIVE 1327 IV klasa HF wg NYHA Dobutamina Smiertelnosé Nie

*Klinicznie ztozony punkt koricowy sktadat sie z subiektywnej oceny objawdw pacjentéw bioracych udziat w badaniu w kilku punktach czasowych (po 6 i 24 godzinach i po 5 dniach) oraz cech pogorszenia

(w tym zgonu) w ciagu 5 dni od rozpoczecia wlewu leku; LIDO — Levosimendan Infusion versus Dobutamine; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; NYHA — New York Heart Association; RUSSLAN — Rando-
mised stUdy on Safety and effectivenesS of Levosimendan in patients with left ventricular failure due to an Acute myocardial iNfarct, MI (myocardial infarction) — zawat serca; REVIVE — Randomized Multi-
center Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy; SURVIVE — Design, Setting, and Patients The Survival of Patients With Acute Heart Failure in Need of Intravenous Inotropic Support

Komparatorem lewosimendanu byta dobutamina. Przepro-
wadzona analiza wykazata, ze w obserwacji 180-dniowe;j
lewosimendan istotnie zmniejszat Smiertelno$¢ chorych
(26% v. 38%, wspdtczynnik ryzyka [HR, hazard ratio]
0,57; 95-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence interval]
0,34-0,95]; p = 0,029) [8]. Z kolei w wynikach badania
RUSSLAN zaprezentowano istotng statystycznie redukcje
SmiertelnoSci w 14. dniu od rozpoczecia leczenia (lewosi-
mendan v. placebo). Po 6 miesigcach obserwacji uzyskano
trend korzystny dla badanego leku (22,6% v. 31,4%; HR
0,67; 95% Cl 0,45-1,00; p = 0,053) [9].

Ciekawych danych dostarczyty rowniez wyniki badania
ALARM-HF (Acute Heart Failure Global Survey of Stan-
dard Treatment), w ktorym poréwnywano Smiertelnosé
wewnatrzszpitalng pacjentdéw leczonych w monoterapii
dozylnym lekiem inotropowym (w tym lewosimendanem) lub
katecholaming (adrenalina, noradrenalina). Udowodniono
wyzszo$¢ terapii lewosimendanem nad pozostatymi lekami
badanymi w tym projekcie [10].

Warto rowniez wspomnie¢ o opublikowanej w 2016 roku
pracy Pollesello i wsp. [11], w ktdrej zbiorczo przeanali-
zowano wyniki przedstawionych w ostatnich latach meta-
analiz, na ktore sktadato sie tacznie 58 publikacji. Wsrod
pieciu cytowanych prac dotyczacych populacji chorych
z AHF wykazano zmniejszenie Smiertelnosci dzieki za-
stosowaniu lewosimendanu [12-16]. Nalezy zaznaczy¢,
ze Ribeiro i wsp. [14] nie uzyskali istotnoSci statystycz-
nej przedstawionych wyliczen, porownujgc Smiertelnos¢
w grupie otrzymujgcej lewosimendan oraz przyjmujgce;j
placebo czy dobutamine. Delaney i wsp. [15] natomiast
uzyskali istotne ograniczenie Smiertelnosci, poréwnujgc
zastosowanie badanego leku z dobutaming, lecz nie
w poréwnaniu z placebo.

Udowodniona poprawa rokowania po zastosowaniu
lewosimendanu wsréd chorych z AHF przektada sie na
korzystne analizy farmakoekonomiczne. Fedele i wsp. [17]
wykazali, ze chorzy leczeni tym lekiem byli hospitalizowani
Srednio 0 1,5 dnia krécej niz pacjenci z grupy kontrolnej
(p < 0,05), rzadziej raportowano u nich rehospitalizacje

(p < 0,05) i charakteryzowali sie istotnie nizszym wskazni-
kiem SmiertelnoSci po miesiacu obserwacji (2,1 v. 6,9%;
p < 0,05). Koszt leczenia chorego lewosimendanem pod-
czas pierwszego pobytu w szpitalu byt o 79 euro wyzszy
niz koszt terapii bez uzycia tego leku, jednak — biorac pod
uwage ponowne hospitalizacje — udowodniono, ze catkowity
koszt leczenia chorego z zastosowaniem lewosimendanu
byt 0 280 euro nizszy niz koszt terapii z pominieciem tej
substancji.

Wielokierunkowy mechanizm

dziatania lewosimendanu

Lewosimendan ulega w gtownej mierze sprzeganiu z gluta-
tionem, dzieki czemu powstajg jego nieaktywne metabolity.
Ponadto 6% podanego leku jest redukowane w jelitach do
posredniego metabolitu — OR-1855, ktéry w nastepnych
etapach podlega acetylacji do aktywnej czasteczki — OR-
-1896. Co ciekawe, substancja OR-1896 cechuje sie podob-
nym dziataniem hemodynamicznym i farmakologicznym, co
lek w pierwotnej formie. Jej okres pottrwania jest znacznie
dtuzszy niz lewosimendanu (ok. 80 hv. 1 h), dzieki czemu po
wydaleniu leku z moczem i katem w organizmie cztowieka
utrzymuje sie jego efekt leczniczy przez co najmniej 7 dni,
co wptywa korzystnie na profil hemodynamiczny, neurohor-
monalny i stan kliniczny chorego (tab. 5).

Lewosimendan jest lekiem charakteryzujgcym sie po-
tréjnym mechanizmem dziatania. Czasteczka tej substancji
wigze sie wybidrczo z troponing C, ktdra tgczy sie z jonami
wapnia, przez co zwieksza wrazliwos¢ komarki migsnia
sercowego na ten pierwiastek i skutkuje wzrostem kurczli-
wosci kardiomiocytow. Nalezy podkreslic, ze jednocze$nie
nie obserwuje sie wplywu na rytm serca ani wtasciwosci
elektrofizjologiczne komérek mieSnia sercowego. Dzieki
temu lek moze byé zastosowany jako terapia pomostowa
(bridge therapy) u chorych z najciezszymi postaciami HF,
oczekujacych na transplantacje serca czy wszczepienie
urzgdzenia wspomagajacego prace lewej komory serca.
Z kolei za dziatanie wazodylatacyjne odpowiada wptyw
lewosimendanu na otwarcie ATP-zaleznych kanatéw po-
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Tabela 5. Efekty stosowania lewosimendanu (zmodyfikowano wg [7])

Efekty hemodynamiczne i neurohormonaine Pozostate efekty kliniczne

Obnizenie ciSnienia zaklinowania w kapilarach ptucnych
Wzrost pojemno$ci minutowej

Wzrost pojemno$ci wyrzutowej

Spadek systemowego oporu naczyniowego

Spadek naczyniowego oporu ptucnego

Obnizenie stezenia peptydow natriuretycznych

tasowych miocytow i rozszerzenie naczyn krwionosnych
oraz poprawe krgzenia w tetnicach wiencowych, co skut-
kuje wiekszg podazg tlenu. Jest to istotne w przypadku
leczenia chorego z AHF ze wspétistniejacym zespotem
sercowo-nerkowym, szczeg6lnie jesli w obrazie klinicznym
wystepuje zmniejszony rzut serca z hipoperfuzjg nerek
(typy 1i2) [18]. W jeszcze innej sytuacji — niedokrwienia
mie$nia sercowego — lewosimendan wykazuje wtasci-
wosci kardioprotekcyjne poprzez otwarcie ATP-zaleznych
kanatéw potasowych w mitochondriach komérek miesnia
sercowego. Znajduje to swoje uzasadnienie w zastoso-
waniu tego leku u chorych z zawatem serca poddawanym
przezskérnym interwencjom wiehcowym lub bezposredniej
rewaskularyzacji miesnia sercowego.

Wptyw lewosimendanu na prace nerek

i watroby

Udowodniono, ze lewosimendan poprawia funkcje nerek
dwutorowo. Po pierwsze, poprawia krazenie nerkowe po-
przez korzystny wptywu na hemodynamike mieSnia serco-
wego. Po drugie, Bragadottir i wsp. [19] wykazali w swoich
badaniach, ze lek ten poprawia perfuzje nerek i wzrost GFR
dzieki poszerzeniu tetniczki doprowadzajgce;.

W badaniu SURVIVE [20] poréwnywano miedzy innymi
wptyw lewosimendanu i dobutaminy na dynamike pozio-
mu aktywnosci aminotransferaz watrobowych. Istotng
statystycznie réznice w zakresie obnizenia wartosci tych
markerdw na korzys¢ lewosimendanu zarejestrowano juz
w obserwacji kilkudniowej od rozpoczecia wlewu badanych
lekéw (p < 0,012).

Zgodnie z licznymi doniesieniami naukowymi, dzieki
plejotropowemu dziataniu lewosimendanu, korzysci z te-
rapii tym lekiem moga odniesé chorzy w roznych stanach
klinicznych (tab. 6).

Praktyczne wskazowki dotyczace
zastosowania lewosimendanu

Wedtug informacji zawartych w charakterystyce produktu
leczniczego lewosimendanu (preparat Simdax®) [22] lek
ten jest przeznaczony do krétkotrwatego leczenia ADHF

Zmniejszenie objawow niewydolnoSci serca

Trwato$¢ efektu rowniez podczas rownolegtego stosowania leku
beta-adrenolitycznego

Trwato$¢ efektu dzieki aktywnym metabolitom leku

Brak zjawiska tachyfilaksji

Brak wzrostu poziomu zuzycia tlenu przez miesief sercowy
Zapobieganie niedokrwieniu migSnia sercowego

Brak upo$ledzenia funkcji rozkurczowej miesnia sercowego

Tabela 6. Stany kliniczne, w ktérych odnotowano korzystne zasto-
sowanie lewosimendanu (Zrédto [21])

Zaawansowana niewydolno$¢ serca
Hipoperfuzja migsnia sercowego

Wstrzas kardiogenny

Dysfunkcja skurczowa i rozkurczowa prawej komory
Stan zapalny w przebiegu niewydolnosci serca
Niewydolno$¢ oddechowa

Hipoperfuzja nerek

Hipoperfuzja watroby

Hipoperfuzja mézgu

Uszkodzenie mézgu w SAH

Sepsa/wstrzas septyczny

Powiktania okotooperacyjne

SAH (subarachnoid hemorrhage) — krwotok podpajeczynéwkowy

w sytuacjach, gdy nie obserwuje sie poprawy stanu klinicz-
nego chorego poddanego zaleconemu leczeniu HF oraz
gdy istnieje koniecznosé zastosowania lekdw o dziataniu
inotropowo dodatnim. Z praktycznego punktu widzenia
istotne jest wczesne podanie lewosimendanu choremu
—tak jak w zaprezentowanym przypadku, gdy jeszcze nie
doszto do istotnego spadku GFR, mimo objawdw hipoper-
fuzji nerkowej. W dotyczacych HF wytycznych ESC z 2016
roku przewidziano zastosowanie tego leku w celu odwroce-
nia dziatania stosowanych standardowo przez pacjentéw
lekéw beta-adrenolitycznych w przypadku podejrzenia,
ze przyczyng dekompensacji chorego jest stosowanie
lekdw z tej grupy, z nastepczg hipotonia i hipoperfuzja
narzadowa (klasa zalecen llb, poziom wiarygodnos$ci
danych C). Co ciekawe, w ostatnich wytycznych Amarican
College of Cardiology (ACC)/American Heart Association
(AHA) z 2017 roku dotyczacych HF nie zawarto informacji
o tym leku [23].

Zgodnie z obowigzujgcym stanem wiedzy optymalnym
kandydatem do leczenia lewosimendanem jest pacjent
charakteryzujacy sie nastepujgcymi cechami:
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— ADHF z objawami obnizonej perfuzji narzgdowej;

— brakiem istotnej hipotonii i zaburzen rytmu serca (tachy-
kardia oraz torsades de pointes w wywiadzie);

— HFrEF z EF lewej komory ponizej 40%;

— dotychczas poddany OMT (leki moczopedne, leki beta-
-adrenolityczne, inhibitory konwertazy angiotensyny
[ACELI, angiotensin-converting enzyme inhibitors], anta-
gonisci receptora dla angiotensyny [ARB, angiotensin
receptor blockers], antagonisci receptora mineralo-
kortykoidowego [MRA, mineralocorticoide receptor
antagonists]).

Dziatanie substancji utrzymuje sie przez co najmniej

24 godziny, natomiast metabolity moga dziata¢ do 9 dni od

zakonczenia wlewu. Nie zaleca sie stosowania dawki nasy-

cajacej leku; preferuje sie wlew ciagly z predkoscia 0,1 pg/kg
mc./min i mozliwoScia jego zwiekszenia do 0,2 pg/kg mc./

/min. W trakcie podawania leku konieczne jest monito-

rowanie chorego (ciSnienie tetnicze, tetno). W przypadku

obserwowania hipotonii i/lub tachykardii istnieje mozliwosé
zmniejszenia przeptywu do 0,05 pg/kg mc./min. Zalecana
obserwacja chorego w warunkach szpitalnych powinna trwac

4-5 dni. Warto podkresli¢, ze przed zastosowaniem lewosi-

mendanu nalezy wyréwnaé zaburzenia elektrolitowe (gtéwnie

stezenie jondw potasu), aby zminimalizowac ryzyko wystapie-
nia arytmii oraz unikaé¢ nadmiernego odwonienia chorego.
Dla pacjentdéw z ciezkg AHF, charakteryzujacych sie
niskim rzutem serca oraz hipotonig, ktorzy zostali zdyskwa-
lifikowani z transplantacji serca lub zastosowania urzadzen
do mechanicznego wspomagania lewej komory (LVAD, left
ventricular assist device), opcja terapeutyczng moze byé
zastosowanie powtarzalnych wlewdw (repetitive use) z le-
wosimendanu. Delgado i wsp. [24] zalecajg zastosowanie
takiej terapii co 2-4 tygodnie. Najdtuzej poddawanym takiej
terapii byt chory z zespotem niedorozwoju lewego serca
(HLHS, hypoplastic left heart syndrome), ktory otrzymat
105 cykli leku przed transplantacjg serca [24].

Abstract

Lewosimendanu nie zaleca sie u pacjentéw z hipo-
tonig, istotng tachykardig, w przewlektej chorobie nerek
z GFR ponizej 30ml/min, w ciezkich zaburzeniach pracy
watroby czy z komorowymi zaburzeniami rytmu serca typu
torsades de pointes w wywiadzie. Nie ma koniecznosci
zmniejszenia dawki u 0sdb starszych. Wedtug dostepnych
informacji na temat tego leku nie obserwowano zjawiska
tachyfilaksji [25]. Do najczestszych dziatah niepozgdanych
lewosimendanu nalezg:

— hipotonia;

— tachykardia;

— zaburzenia rymu serca (migotanie przedsionkéw, do-
datkowe skurcze komorowe, czestoskurcz komorowy);

— béle i zawroty gtowy;

— bezsennosé;

— hipokaliemia;

— nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunki.

Podsumowanie

W niniejszej pracy przedstawiono skuteczng terapie
lewosimendanem pacjenta z ADHF w przebiegu HFrEF,
u ktérego mimo standardowej farmakoterapii doszto do
objawdw hipoperfuzji narzadowej, z nastepczg oliguria,
do bezmoczu wiacznie. W AHF nalezy pamietaé o réznych
fenotypach klinicznych i koniecznosci stosowania indywi-
dualnej terapii.

Mamy nadzieje, ze ze wzgladu na coraz wiekszg liczbe
danych klinicznych potwierdzajgcych pozytywny i wielo-
kierunkowy wptyw lewosimendanu w AHF, w tym poprawe
przezycia chorych, lek ten uzyska lepsza pozycje w kolejnych
uaktualnieniach wytycznych ESC dotyczacych HF.
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A 62-year-old man was admitted due to exacerbation of chronic heart failure symptoms to IV New York Heart Association
class. Despite the standard pharmacotherapy of acute heart failure, the patient developed symptoms of organ hypoper-
fusion, followed by oliguria and anuria. The patient was qualified for levosimendan treatment, resulting in stabilization
of his clinical status in subsequent days. The study presents the current knowledge of levosimendan use in acute heart

failure.
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