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STRESZCZENIE
Lewozymendan jest nowym inodylatatorem, którego działanie polega na trzech głównych mechanizmach: 
zwiększeniu wrażliwości kardiomiocytów na wapń, rozszerzeniu naczyń krwionośnych w wyniku otwarcia 
kanałów potasowych oraz działaniu kardioprotekcyjnym. Lewozymendan znalazł zastosowanie głównie 
w leczeniu ostrej, zdekompensowanej niewydolności serca (wskazanie IIb według wytycznych ESC). Jednakże 
wyniki wielu badań klinicznych wskazują na zasadność stosowania powtarzalnych wlewów lewozymendanu 
u chorych ze stabilną niewydolnością serca jako terapię pomostową do przeszczepu serca, również 
u pacjentów z towarzyszącą prawokomorową niewydolnością serca oraz nadciśnieniem płucnym.
Ze względu na złożony mechanizm działania, w tym efekt kardioprotekcyjny i przeciwagregacyjny, 
zastosowanie lewozymendanu może być szczególnie korzystne u pacjentów z ostrymi zespołami wieńcowymi, 
zapobiegając występowaniu ostrej niewydolności serca. Szereg danych wskazuje, że lewozymendan 
zastosowany przed zabiegiem kardiochirurgicznym może poprawiać wyniki leczenia pacjentów ze znacznie 
upośledzoną funkcją lewej komory. Wielokierunkowy mechanizm działania ma również wpływ na inne 
narządy i układy. Wykazano między innymi pozytywny wpływ lewozymendanu w leczeniu zespołu 
sercowo‑nerkowego oraz sercowo‑wątrobowego.
Lewozymendan charakteryzuje się bezpiecznym i przewidywalnym profilem działania, nie wytwarza 
tolerancji oraz nie wykazuje działań niepożądanych wpływających na przeżywalność czy rokowanie 
pacjentów. Jednakże wobec niejednoznacznych wyników dotychczasowych badań istnieje potrzeba 
przeprowadzenia właściwie zaprojektowanego, wieloośrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego 
placebo badania, obejmującego adekwatnie liczną grupę ambulatoryjnych chorych z przewlekłą, 
zaawansowaną skurczową niewydolnością serca.
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cennych efektów klinicznych (tab. 1). Farmako‑
kinetyka lewozymendanu w dużej mierze od‑
powiada za ciekawe właściwości leku. W zakre‑
sie dawek terapeutycznych lewozymendan cha‑
rakteryzuje się liniową farmakokinetyką, a dro‑
ga podania jest dożylna. Lewozymendan wiąże 
się z białkami w ponad 98%, natomiast jego me‑
tabolity wiązane są jedynie w 39–42%.1‑3

Metabolizm lewozymendanu jest kilkuetapo‑
wy. Około 5% podanego leku ulega redukcji przez 
bakterie jelitowe jelita grubego do metabolitu 
aminofenolopirydazynonowego OR‑1855. Dru‑
gi etap to zachodząca w wątrobie pod wpływem 
N‑acetylotransferazy‑2 acetylacja, w której wy‑
niku OR‑1855 jest przekształcany do aktywnego 
metabolitu OR‑1896. Aktywność metabolizmu 
jest uwarunkowana genetycznie. Czas połowi‑
czej eliminacji lewozymendanu wynosi 1–1,4 go‑
dziny, natomiast jego aktywnego metabolitu 
OR‑1896 nawet 75–80 godzin. Takie parametry 
leku i wyraźna różnica między czasami elimina‑
cji lewozymendanu i jego aktywnego metabolitu 
sprawiają, że kliniczny efekt działania pojawia 
się już po 10–20 minutach od rozpoczęcia wle‑
wu i utrzymuje się przez 7–9 dni od zakończe‑
nia 24‑godzinnego podawania leku.4,5 Stan sta‑

Farmakodynamika i farmakokinetyka  
lewozymendanu
W klasyfikacji leków inotropowo dodatnich dzie‑
li się je w zależności od mechanizmu działania 
na receptorowy oraz z jego pominięciem. W oby‑
dwu sytuacjach wzrost kurczliwości jest wtórny 
do zwiększenia stężenia jonów wapnia w cyto‑
plazmie. Niestety następstwem tego procesu są 
również działania niepożądane. Dlatego dzia‑
łanie inotropowo dodatnie poprzez mechanizm 
niezależny od zwiększania stężenia wapnia cyto‑
plazmatycznego jest szczególnie istotne i cenne.

Farmakodynamika lewozymendanu
Lewozymendan wykazuje 3 podstawowe mecha‑
nizmy działania: (1) zwiększa wrażliwość kar‑
diomiocytów na wapń, (2) otwiera ATP‑zależne 
kanały potasowe w mięśniach gładkich (wywo‑
łując efekt wazodylatacyjny) oraz (3) w kardio‑
miocytach (efekt kardioprotekcyjny). Efekt tera
peutyczny leku polega na „uwrażliwianiu” kar‑
diomioctów na wapń, nie zaś na zwiększeniu 
jego stężenia, co w konsekwencji zmniejsza wy‑
datek energetyczny w przeliczeniu na efektyw‑
ność skurczu. Wielokierunkowy, unikalny me‑
chanizm działania leku przekłada się na szereg 

Skróty i akronimy
ACS (acute coronary syndrome) – ostry zespół wieńcowy
ADHF (acute decompensated heart failure) – ostra 
zdekompensowana niewydolność serca
AHF (acute heart failure) – ostra niewydolność serca
AVA (aortic valve area) – pole powierzchni zastawki 
aortalnej
CABG (coronary artery bypass grafting) – pomostowanie 
aortalno‑wieńcowe
CI (cardiac index) – wskaźnik sercowy
Ea – efektywna elastancja tętnicza
ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) – 
pozaustrojowa oksygenacja membranowa
Ees – elastancja końcowoskurczowa
EF (ejection fraction) – frakcja wyrzutowa
eGFR (estimated glomerular filtration rate) – oszacowana 
wielkość przesączania kłębuszkowego
ESC (European Society of Cardiology) – Europejskie 
Towarzystwo Kardiologiczne
HF (heart failure) – niewydolność serca
HFA – Heart Failure Association of the European Society 
of Cardiology
HR (heart rate) – częstość akcji serca
IABP (intra‑aortic balloon pump) – kontrapulsacja 
wewnątrzaortalna
KCCQ – The Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
LA (left atrium) – lewy przedsionek
LV (left ventricle) – lewa komora
LVEF (left ventricular ejection fraction) – frakcja wyrzutowa 
lewej komory
MACE (major adverese cardiac events) – duże niepożądane 
zdarzenia sercowe
mPAP (mean pulmonary artery pressure) – średnie 
ciśnienie w tętnicy płucnej
NYHA (skala) – klasyfikacja niewydolności serca według 
New York Heart Association

PAH (pulmonary artery hypertension) – tętnicze 
nadciśnienie płucne
PAWP (pulmonary arterial wedge pressure) – ciśnienie 
zaklinowania w tętnicy płucnej
PCI (percutaneous coronary interventions) – przezskórne 
interwencje wieńcowe
PCWP (pulmonary capillary wedge pressure) – ciśnienie 
zaklinowania kapilarów płucnych
PH (pulmonary hypertension) – nadciśnienie płucne
PH‑LHD (pulmonary hypertension in left heart disease) – 
nadciśnienie płucne związane z chorobą lewego serca
PVR (peripheral vascular resistance) – obwodowy opór 
naczyniowy
RHC (right heart catheterization) – cewnikowanie prawego 
serca
RV (right ventricle) – prawa komora
SBP (systolic blood pressure) – skurczowe ciśnienie 
tętnicze
SIRS (systemic inflammatory response syndrome) – zespół 
ogólnoustrojowej reakcji zapalnej
SVI (stroke volume index) – wskaźnik objętości wyrzutowej
SVT (supraventricular tachycardia) – częstoskurcz 
nadkomorowy
SVR (systemic vascular resistance) – systemowy opór 
naczyniowy
Tau – stała czasowa dla relaksacji izowolumetrycznej
TIA (transient ischemic attack) – przemijający atak 
niedokrwienny
VA‑ECMO (veno‑arterial extracorporeal membrane 
oxygenation) – żylno‑tętnicze ciągłe pozaustrojowe 
utlenowanie krwi
WHO (World Health Organization) – Światowa 
Organizacja Zdrowia
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Ponadto lewozymendan poprawia sprzęże‑
nie komorowo‑tętnicze, czyli stosunek elastan‑
cji końcowoskurczowej (Ees – krzywa stosunku 
końcowoskurczowego ciśnienia do objętości) 
oraz efektywnej elastancji tętniczej (Ea – stosu‑
nek ciśnienia tętniczego końcowoskurczowego 
do objętości wyrzutowej). Opisywany związek 
między kurczliwością mięśnia sercowego i obcią‑
żeniem następczym jest miarą wydajności ukła‑
du krążenia. Taki sam efekt hemodynamiczny 
obserwowano w przypadku eksperymentalnego 
modelu ostrej niewydolności prawokomorowej.

U pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym 
(ACS) poddawanych przezskórnym interwen‑
cjom wieńcowym lek powodował przesunię‑
cie pętli krzywej ciśnienie–objętość w stronę 
lewą i do dołu, co wiązało się z istotną popra‑
wą kurczliwości10 oraz znaczną poprawą para‑
metrów echokardiograficznych (redukcja czasu 
relaksacji izowolumetrycznej oraz E/E’, wzrost 
wartości E/A oraz E’) już po 24 godzinach od in‑
fuzji leku.11 Lewozymendan chroni również mię‑
sień sercowy przed uszkodzeniem wywołanym 
niedokrwieniem lub uszkodzeniem poreper‑
fuzyjnym. Na modelu zwierzęcym wykazano 
zwiększenie przepływu wieńcowego wynikają‑
ce z nasilenia uwalniania tlenku azotu, zmniej‑
szenie tendencji do skurczu przez redukcję stę‑
żenia noradrenaliny i serotoniny w izolowanych 
pomostach tętniczych pochodzących z tętni‑
cy piersiowej wewnętrznej i tętnic promienio‑
wych, a także działanie przeciwpłytkowe w ba‑
daniach in vitro.12

U pacjentów z istotnym zwężeniem zastawki 
aortalnej (AVA <1 cm2), z obniżoną frakcją wy‑
rzutową lewej komory (LVEF) <40% oraz wskaź‑
nikiem sercowym (CI) <2,2 l/min/m2 zastoso‑
wanie lewozymendanu w ostrej dekompensa‑
cji układu krążenia po 6, 12 i 24 godzinach po‑
wodowało wzrost CI do odpowiednio 2,00 ± 
0,41 l/min/m2 (p = 0,02), 2,17 ± 0,40 l/min/m2 
(p = 0,01) oraz 2,37 ± 0,49 l/min/m2 (p = 0,01).13 
Obserwowano również istotny spadek ciśnienia 
zaklinowania kapilarów płucnych (PCWP), śred‑
niego ciśnienia w tętnicy płucnej, ośrodkowego 
ciśnienia żylnego oraz wzrost wskaźnika objęto‑
ści wyrzutowej (SVI). Poprawa parametrów he‑
modynamicznych wiązała się ponadto ze znacz‑
nym spadkiem stężenia NT‑proBNP po 24 godzi‑
nach od zakończenia wlewu lewozymendanu.13 
Podsumowanie wpływu leku na parametry he‑
modynamiczne przedstawiono w tabeli 2.

Lewozymendan w ostrej niewydolności 
serca
Mimo wieloletnich doświadczeń wynikających 
z badań klinicznych zastosowanie lewozymen‑
danu u pacjentów z ostrą niewydolnością serca 
(AHF) wciąż budzi kontrowersje. Dotychczas 
nie dysponujemy jednoznacznymi dowodami 
pozwalającymi na silną rekomendację stosowa‑
nia tego leku w AHF.

cjonarny pojawia się po 4 godzinach od początku 
wlewu.6 Jednoczesne leczenie beta‑blokerem czy 
digoksyną nie ma wpływu na farmakokinetykę 
lewozymendanu.7

Wpływ lewozymendanu na parametry  
hemodynamiczne i echokardiograficzne 
w ostrej niewydolności serca
Lewozymendan wywiera dodatni efekt inotropo‑
wy i lusitropowy, a przez działanie wazodylatacyj‑
ne powoduje zmniejszenie obciążenia wstępnego 
i następczego lewej komory (LV). Ponadto w ba‑
daniach na modelach zwierzęcych udowodniono 
poprawę funkcji diastolicznej LV przez skrócenie 
czasu relaksacji oraz zwiększenie napełniania LV.8

Lewozymendan obniża stałą czasową dla re‑
laksacji izowolumetrycznej (Tau), zwiększa zaś 
szczytowy przepływ przez zastawkę mitralną 
(dV/dtmax.) zarówno w spoczynku, jak i w trakcie 
wysiłku, co przekłada się na zapobieganie wzro‑
stowi średniego ciśnienia w lewym przedsionku 
(LA) oraz ciśnienia końcoworozkurczowego LV.9

Tabela 1.  Mechanizm działania lewozymendanu

mechanizm molekularny efekt

zwiększenie wrażliwości 
troponiny na wapń

kardiomiocyty zwiększenie kurczliwości 
kardiomiocytów

otwarcie ATP‑zależnych 
kanałów potasowych

kardiomiocyty kardioprotekcja

komórki mięśni 
gładkich naczyń 
krwionośnych

wazodylatacja

zwiększenie perfuzji tkankowej

Tabela 2.  Wpływ lewozymendanu na parametry hemodynamiczne

parametr hemodynamiczny wpływ 
lewozymendanu

efekt hemodynamiczny

średnie ciśnienie w tętnicy 
płucnej (mPAP)

spadek27,28 spadek ciśnienia napełniania 
lewej komory

ciśnienie zaklinowania 
w kapilarach płucnych 
(PCWP)

spadek27,28

stała czasowa dla relaksacji 
izowolumetrycznej (Tau)

obniżenie dodatni efekt inotropowy oraz 
lusitropowy17

obniżenie średniego ciśnienia 
w lewym przedsionku (LA) oraz 
ciśnienia końcoworozkurczowego 
w lewej komorze (LV)19

szczytowy przepływ przez 
zastawkę mitralną (dV/dtmax.)

zwiększenie

elastancja 
końcowoskurczowa (Ees)

wzrost poprawa sprzężenia komorowo
‑tętniczego
wzrost wskaźnika Ees/Ea20

efektywna elastancja 
tętnicza (Ea)

spadek

indeks sercowy (CI) wzrost poprawa kurczliwości LV26 ‑28

wskaźnik objętości 
wyrzutowej (SVI)

wzrost

Skróty: Ea – efektywna elastancja tętnicza, Ees – elastancja końcowoskurczowa, CI – indeks 
sercowy, LA – lewy przedsionek, LV – lewa komora, mPAP – średnie ciśnienie w tętnicy płucnej, 
PCWP – ciśnienie zaklinowania kapilarów płucnych, SVI – wskaźnik objętości wyrzutowej, Tau – 
stała czasowa dla relaksacji izowolumetrycznej
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nicowania stosowanych protokołów leczniczych. 
Badania różnią się nie tylko czasem podania leku, 
długością wlewu, stosowaniem dawki nasycają‑
cej, ale też heterogenną grupą chorych, prezen‑
tacją kliniczną oraz etiologią choroby.

Lewozymendan u pacjentów  
z zaawansowaną, ciężką, przewlekłą  
niewydolnością serca
Badania LAICA,2 7 LION‑HEART28 i LEVOREP29 
oceniały pacjentów z HF, którym podawano 
lewozymendan w sposób powtarzalny (przed‑
stawiono je w rozszerzonej wersji polskiej tek‑
stu w tab. 4 dostępnej online). Wyniki tych ba‑
dań, chociaż różnorodne, przyniosły szereg 
ciekawych i obiecujących informacji dotyczą‑
cych takiego sposobu podawania leku. Wciąż 
jednak potrzebne są długofalowa, kilkuletnia 
obserwacja, większa grupa włączonych pacjen‑
tów, a także ujednolicony protokół podawania 
lewozymendanu uwzględniający jego farmako‑
dynamikę, działania niepożądane oraz kom‑
pleksową ocenę kliniczną pacjentów, włącznie 
z dokładną oceną echokardiograficzną i hemo
dynamiczną, co oddałoby pełny obraz skutecz‑
ności i profilu działania leku. Taka ocena zaś jest 
możliwa tylko przy starannym doborze cho‑
rych (fenotypowanie) i stanowi bardzo obie‑
cującą formę terapii w grupie chorych z ciężką, 
zaawansowaną HF.

Lewozymendan – opcja terapeutyczna dla 
pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym
Ze względu na złożony mechanizm działania, 
w tym efekt kardioprotekcyjny i przeciwagre‑
gacyjny, zastosowanie lewozymandanu może 
być szczególnie korzystne u pacjentów z ACS, 
zapobiegając występowaniu AHF spowodowa‑
nej zwiększoną sztywnością ściany serca, ogłu‑
szeniem, mniejszą kurczliwością i mechanicz‑
nymi powikłaniami zawału.30 ‑3 4 Niestety prze‑
prowadzono jedynie nieliczne badania z zasto‑
sowaniem lewozymendanu w ostrym zawale 
mięśnia sercowego bez HF – jako terapię zapo‑
biegawczą. Co więcej, nie opublikowano żad‑
nego takiego badania z klinicznym punktem 
końcowym.

De Luca i wsp.11 opisali efekt działania lewo‑
zymendanu w porównaniu z placebo u 52 pa‑
cjentów z ostrym zawałem mięśnia sercowego 
ściany przedniej. Po 24 godzinach od pierwot‑
nej angioplastyki wieńcowej obserwowano lep‑
szą funkcję rozkurczową LV u pacjentów leczo‑
nych lewozymendanem. Sonntag i wsp.10 ocenia‑
li funkcję skurczową LV u 24 pacjentów z ACS 
leczonych za pomocą angioplastyki wieńcowej. 
Po zastosowaniu lewozymendanu (n = 16) licz‑
ba segmentów hipokinetycznych zmniejszyła 
się z 8,9 ± 0,9 do 6,5 ± 1,1, natomiast w grupie 
placebo (n = 8) odnotowano wzrost liczby seg‑
mentów hipokinetycznych z 7,8 ± 1,0 do 8,5 ± 
1,1 (p = 0,016). Warto podkreślić, że poprawę 

W  badaniach LIDO, RUSSLAN, REVIVE I, 
REVIVE II oraz SURVIVE oceniano wpływ le‑
wozymendanu na śmiertelność, stopień nasi‑
lenia objawów niewydolności serca (HF), a tak‑
że czas hospitalizacji.14 ‑20 Wyniki badań przed‑
stawiono w rozszerzonej wersji polskiej tekstu 
w tabelach 3 i 4 (dostępne online). Ponieważ nie są 
one jednoznaczne, w wytycznych leczenia HFA/
ESC lek uzyskał rekomendację IIb C.21

Jednym z ciekawszych badań oceniających 
efekt działania lewozymendanu u chorych z AHF 
było badanie dotyczące opornego na leczenie 
wstrząsu kardiogennego, wymagającego zasto‑
sowania żylno‑tętniczego ciągłego pozaustro‑
jowego utlenowania krwi (VA‑ECMO).2 2 Wyni‑
ki tego retrospektywnego, jednoośrodkowego 
badania są intrygujące, zwłaszcza że obserwa‑
cję prowadzono w 150‑osobowej grupie krytycz‑
nie chorych pacjentów. Lewozymendan stoso‑
wano według odmiennego protokołu: infuzja 
0,2 μg/kg/min przez 3,2 ± 2,8 dni, po implan‑
tacji VA‑ECMO. U chorych leczonych lewozy‑
mendanem w porównaniu z grupą kontrolną 
stwierdzono istotną poprawę LVEF. Terapię po‑
zaustrojową z sukcesem finalizowano częściej 
u chorych otrzymujących lewozymendan w po‑
rówaniu z grupą otrzymującą placebo, z istot‑
ną statystycznie 30‑dniową poprawą przeży‑
cia. Niestety po uwzględnieniu propensity score­

‑matching analysis różnica między grupami nie 
osiągnęła istotności statystycznej.2 2

W kolejnych latach przeprowadzono metaana‑
lizy wyników badań obejmujące około 6000 pa‑
cjentów, które w dużym stopniu wykazały ko‑
rzystny wpływ terapii lewozymendanem na ro‑
kowanie u chorych we wszystkich wskazaniach, 
w tym z HF, z redukcją śmiertelności nawet 
o 20%, w porównaniu nie tylko z placebo, ale 
także z innymi lekami działającymi inoaktyw‑
nie, w szczególności w porównaniu z dobutami‑
ną.19,23‑26 Podobnych rezultatów, przemawiających 
na korzyść lewozymendanu, dostarczyły wyni‑
ki badania ALARM‑HF. Analiza uwzględniająca 
efekt leków inotropowych wykazała, że leczenie 
lewozymendanem wiązało się z istotnym zmniej‑
szeniem śmiertelności wewnątrzszpitalnej.25

W kolejnej analizie, obejmującej ponad 3000 
chorych z 22 badań porównujących wpływ le‑
wozymendanu i dobutaminy na redukcję śmier‑
telności, wykazano, że zastosowanie lewozy‑
mendanu wiąże się ze zmniejszeniem śmiertel‑
ności (19,6% [269/1373] vs. 25,7% [328/1278]; 
HR 0,81; 95% CI: 0,70–0,92; p = 0,002). Co waż‑
ne, ten korzystny efekt był szczególnie wyraźny 
w przypadku równoczesnego stosowania beta
‑adrenolityków (co wynika z odmiennego mecha‑
nizmu działania leku).26 Niemniej analiza Dela‑
neya i wsp.2 3 obejmująca 3650 chorych z 19 ba‑
dań nie wykazała istotnego zmniejszenia śmier‑
telności w porównaniu z placebo.

Różnice wyników badań klinicznych i meta‑
analiz w dużym stopniu są konsekwencją zróż‑
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funkcji skurczowej ogłuszonego mięśnia serco‑
wego zaobserwowano u 8 z 16 (50%) pacjentów 
w grupie lewozymendanu, podczas gdy tylko u 1 
z 8 (12,5%) pacjentów otrzymujących placebo.10

Stosowanie tradycyjnych leków inotropowych 
u pacjentów z ACS jest związane ze zwiększo‑
nym wewnątrzkomórkowym stężeniem wapnia 
i w konsekwencji powoduje zwiększone zapotrze‑
bowanie na tlen, co prowadzi do zwiększenia 
śmiertelności w tej grupie pacjentów.24,35 Bada‑
nia porównujące lewozymendan z innymi stra‑
tegiami terapeutycznymi u pacjentów, u których 
rozwinęła się AHF w przebiegu ACS, nie mają 
wystarczającej mocy do udowodnienia wpływu 
na kliniczne punkty końcowe. W metaanalizie, 
której autorami są Shang i wsp.,36 uwzględniono 
ogółem 1065 pacjentów z AHF, w tym ze wstrzą‑
sem kardiogennym w przebiegu ACS – 680 le‑
czonych lewozymendanem i 385 otrzymujących 
terapię alternatywną. Wykazano, że stosowa‑
nie lewozymendanu łączyło się ze zmniejszo‑
ną śmiertelnością całkowitą, zmniejszonym ry‑
zykiem pogorszenia HF, a jednocześnie popra‑
wą parametrów hemodynamicznych (spadek 
PCWP, spadek SVR, wzrost CI). Autorzy sugero‑
wali, że lewozymendan powinien być zalecany 
do rutynowego stosowania u pacjentów z AHF 
w przebiegu ACS.36

Pomimo ograniczonych danych dostępne do‑
wody medyczne wspierają celowość stosowa‑
nia lewozymendanu u pacjentów z AHF, w tym 
ze wstrząsem kardiogennym w przebiegu ACS.

Lewozymendan w prawokomorowej  
niewydolności serca
Prawokomorowa HF jest bardzo często wtórna 
do dysfunkcji LV. Do rzadszych przyczyn izolo‑
wanej niewydolności prawej komory (RV) nale‑
żą zawał RV czy arytmogenna dysplazja RV. Jak 
wynika z danych statystycznych, pojawienie się 
objawów prawokomorowej HF u osób hospitali‑
zowanych z powodu AHF związane jest z dwu‑
krotnie większym ryzykiem zgonu, pilnego prze‑
szczepu serca lub koniecznością stosowania me‑
chanicznego wspomagania krążenia.37

Wydaje się, że lewozymendan może mieć za‑
stosowanie w prawokomorowej HF ze względu 
na poprawę czynności skurczowej i rzutu RV, 
efekt rozkurczowy dotyczący tętnic i żył płuc‑
nych, kardioprotekcję i redukcję przerostu.38 Po‑
nadto lek poprawia parametry hemodynamicz‑
ne (wzrost pojemności minutowej serca i objęto‑
ści wyrzutowej; obniża ciśnienie zaklinowania 
w tętnicy płucnej, średnie ciśnienie krwi, śred‑
nie ciśnienie w prawym przedsionku oraz cał‑
kowity opór obwodowy). Przez poprawę krąże‑
nia trzewnego wtórnie obserwuje się również 
poprawę funkcji nerek.39

Brakuje badań klinicznych oceniających 
wpływ lewozymendanu na izolowaną prawo‑
komorową HF. Dane, które wskazują na poten‑
cjalne korzyści z jego użycia, pochodzą z nie‑

licznych opisów przypadków klinicznych.40 Ba‑
dania prospektywne wykazały poprawę funk‑
cji skurczowej RV, redukcję obciążenia na‑
stępczego oraz poprawę kliniczną.41‑ 43 Poelzl 
i wsp.4 4 podawali lewozymendan 18 pacjentom 
z ostrą prawokomorową HF oraz LVEF <30%, 
CI <2,5 l/min/m2, ciśnieniem w prawym przed‑
sionku >10 mm Hg i ciśnieniem zaklinowania 
w tętnicy płucnej (PAWP) >15 mm Hg. Obser‑
wowali poprawę kurczliwości RV bez wpływu 
na jej obciążenie następcze.4 4 W badaniu prze‑
prowadzonym na grupie 40 pacjentów z ostrą 
dekompensacją lewokomorową i umiarkowa‑
ną/ciężką prawokomorową dysfunkcją ocenia‑
no lewozymendan w porównaniu z dobutami‑
ną. W obu grupach stwierdzono poprawę funk‑
cji skurczowej RV i spadek ciśnienia płucnego, 
jednakże poprawę TAPSE, diurezy i obniżenie 
stężenia kreatyniny odnotowano jedynie w ra‑
mieniu z lewozymendanem.45

Ze względu na korzystny wpływ na parame‑
try krążenia płucnego (poprawa funkcji RV, jej 
czynności skurczowej, obniżenie ciśnienia płuc‑
nego i wreszcie poprawa kliniczna) lewozymen‑
dan powinien być rozważany jako cenny lek w te‑
rapii prawokomorowej niewydolności krążenia.

Lewozymendan w tętniczym nadciśnieniu 
płucnym
WHO na podstawie etiologii wyróżniła pięć 
zasadniczych grup klinicznych nadciśnienia 
płucnego (PH). Wazodylatacja krążenia płuc‑
nego głównie przez otwarcie ATP‑zależnych 
kanałów potasowych mięśni gładkich naczyń 
powoduje zmniejszenie oporu płucnego, nato‑
miast jednoczesna poprawa funkcji skurczowej 
RV prowadzi do przywrócenia właściwej inter
akcji sercowo‑naczyniowej między RV a krą‑
żeniem płucnym. W badaniach z randomiza‑
cją u chorych z lewokomorową HF w porów‑
naniu z placebo potwierdzono korzystny he‑
modynamicznie efekt zastosowania lewozy‑
mendanu w zakresie krążenia płucnego i RV 
z redukcją PCWP, średniego ciśnienia w tętni‑
cy płucnej (mPAP), obwodowego oporu naczy‑
niowego (PVR) (p <0,001), średniego ciśnienia 
w prawym przedsionku i z poprawą kurczliwo‑
ści RV. Efekt wystąpił po 6 godzinach od rozpo‑
częcia podawania leku, przy czym nie obserwo‑
wano tolerancji w zakresie wymienionych pa‑
rametrów w ciągu 48 godzin.42, 4 6, 47

W  badaniach przeprowadzonych na  mo‑
delach eksperymentalnych również wykaza‑
no poprawę funkcji RV, redukcję PVR i obcią‑
żenia następczego RV przez wazodylatację ło‑
żyska płucnego z poprawą interakcji sercowo
‑naczyniowej.4 8‑53 Co ciekawe, spadku PVR nie 
obserwowano u zwierząt z prawidłowym ciś‑
nieniem płucnym.5 4 W badaniach na szczurach 
z tętniczym nadciśnieniem płucnym (PAH) uzy‑
skanym pod wpływem monokrotaliny w podgru‑
pie zwierząt otrzymujących lewozymendan za‑
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na modelu zwierzęcym lewozymendan zwięk‑
szał inotropizm i lusitropizm serca, z jednocze‑
snym istotnym wzrostem przepływu wieńcowe‑
go i minimalnym wzrostem konsumpcji tlenu.58

 

W efekcie stosunek zużycia tlenu VO2 do dP/dt 
ulegał zmniejszeniu, w przeciwieństwie do efek‑
tu milrynonu, który również poprawiał prze‑
pływ wieńcowy, ale wzrost zużycia tlenu był 
w jego przypadku na tyle duży, że stosunek VO2 
do dP/dt istotnie wzrastał.58

W modelu niedokrwienia i reperfuzji serca 
królika w preparacie Langendorffa hartowanie 
lewozymendanem zmniejszało strefę zawału 
serca w podobnym stopniu jak hartowanie nie‑
dokrwieniem.59 Najlepszy efekt obserwowano, 
stosując pretreatment lewozymendanem. Dzia‑
łania ochronne były tutaj związane z aktywacją 
szlaku kinaz RISK.60 Podobny efekt odnotowa‑
no w ludzkich kardiomiocytach w modelu izo‑
lowanego uszka przedsionka.61

Metaanalizy wskazują na zmniejszenie śmier‑
telności okołooperacyjnej u pacjentów otrzy‑
mujących lewozymendan z ilorazem szans (OR) 
na poziomie około 0,65.62‑ 6 4

 

Niemniej badania 
przemawiające na korzyść stosowania leku są 
mniej liczne i pochodzą sprzed 2015 roku, pod‑
czas gdy większe badania z randomizacją z ostat‑
nich lat – CHEETAH,65 LEVO‑CTS66 i LICORN67 – 
przyniosły wyniki negatywne. Przyczyną takie‑
go stanu rzeczy może być, po pierwsze, stoso‑
wanie w starszych badaniach wysokich dawek 
lewozymendanu, najczęściej poprzedzonych bo‑
lusem, którego – aby uniknąć hipotensji – nie 
stosowano w badaniach późniejszych.63

 

Po dru‑
gie, wydaje się, że spodziewane korzyści wy‑
kraczające poza działanie inotropowe, a zwią‑
zane z potencjalnym efektem kardioprotekcyj‑
nym, wymagają jego zastosowania przed zabie‑
giem operacyjnym (min. 4 h przed zabiegiem).68

 

Wreszcie po trzecie, wydaje się, że korzyści z za‑
stosowania leku (zmniejszona śmiertelność) 
odnoszą pacjenci z obniżoną frakcją wyrzuto‑
wą (EF).6 4,68

Grupę 250 pacjentów z EF <25% (średnia 18%) 
randomizowano do przedoperacyjnego poda‑
nia lewozymendanu lub placebo.69

 

Lek podawa‑
no na 24 godziny przed operacją, stosując bo‑
lus 10 μg/kg przez 60 minut, a następnie wlew 
0,1 μg/kg/min przez 23 godziny. Badanie to 
dało wynik jednoznacznie pozytywny nie tyl‑
ko w aspekcie poprawy hemodynamiki, ale też 
zmniejszenia śmiertelności, zespołu małego 
rzutu, zespołu ogólnoustrojowej reakcji zapal‑
nej (SIRS) czy częstości występowania migota‑
nia przedsionków.

Szereg danych wskazuje, że lewozymendan 
zastosowany przed zabiegiem kardiochirurgicz‑
nym może poprawiać wyniki leczenia pacjentów 
ze znacznie upośledzoną funkcją LV. Aktualnie 
w praktyce klinicznej lek stosujemy u pacjentów 
z EF <25% oraz u tych, u których spodziewamy 
się trudności z założeniem kontrapulsacji we‑

obserwowano hamujący wpływ leku na remode‑
ling naczyń płucnych, w tym proliferację mięśni 
gładkich błony środkowej oraz redukcję przero‑
stu mięśnia prawej komory.55

W kontrolowanym badaniu z placebo u 28 
pacjentów z PH o różnej etiologii, w tym: PAH 
(n = 8), PH związanym z chorobą lewego serca 
(PH‑LHD) (n = 17), przewlekłym zakrzepowo
‑zatorowym nadciśnieniem płucnym (n = 3), ran‑
domizowanych 1:2 placebo vs. lewozymendan, 
badano odpowiedź na leczenie lewozymenda‑
nem w powtarzanych co 2 tygodnie infuzjach. 
W trakcie pierwszej infuzji podawano dawkę 
nasycającą 12 μg/kg/10 min, a następnie kon‑
tynuowano wlew przez 6 godzin, powtarzany co 
2 tygodnie (łącznie 5 podań leku). Lewozymen‑
dan spowodował istotną redukcję oporu płucne‑
go i mPAP, z efektem utrzymującym się w trak‑
cie 2‑miesięcznej obserwacji.56 W prospektyw‑
nym badaniu open‑label, do którego włączono 
45 hospitalizowanych chorych z PH przedwło‑
śniczkowym i towarzyszącą ostrą niewydolno‑
ścią prawokomorową, u których stosowano do‑
żylny wlew lewozymendanu 0,05–0,1 μg/kg/
min do łącznej dawki 12,5 mg, uzyskano istot‑
ną poprawę parametrów funkcjonalnych (kla‑
sa WHO, zmniejszenie duszności w skali Borga) 
oraz celów drugorzędowych (spadek NT-proBNP, 
poprawa dystansu testu 6‑minutowego chodu), 
a także regresję parametrów dysfunkcji RV w ba‑
daniu echokardiograficznym, przy dobrej tole‑
rancji leku.57

Uzasadnione może być zastosowanie leku 
w wybranych przypadkach PAH ze współist‑
niejącą niewydolnością RV, szczególnie u cho‑
rych wymagających leków inotropowych, po ana‑
lizie korzyści i ryzyka, przy czym należy zacho‑
wać ostrożność u chorych z PAH i ujemną pró‑
bą rozkurczową.

Lewozymendan w kardiochirurgii
Pacjenci poddawani zabiegom kardiochirurgicz‑
nym mają podwyższone ryzyko powikłań poope‑
racyjnych związanych w dużej mierze z zespołem 
małego rzutu serca. Zabieg kardiochirurgiczny 
związany jest z planowym okresem niedokrwie‑
nia i reperfuzji mięśnia sercowego, co skutkuje 
różnego stopnia uszkodzeniem nakładającym 
się na wyjściową chorobę serca. W łagodnej for‑
mie objawia się przede wszystkim ogłuszeniem 
mięśnia sercowego, które wymaga przejściowe‑
go stosowania leków inotropowo dodatnich. Naj‑
częściej stosowaną obecnie metodą kardiopro‑
tekcji jest zatrzymanie kardioplegiczne, które – 
mimo że wydaje się wystarczające w większości 
sytuacji klinicznych – nie zapewnia jednak cał‑
kowitej ochrony.

Mechanizm działania lewozymendanu jest 
odmienny od innych znanych leków inotropo‑
wych, dlatego może być on interesującym dodat‑
kowym narzędziem dla kardiochirurga. W bada‑
niach eksperymentalnych przeprowadzonych 



O P I N I E  I   S T A N O W I S K A  E K S P E R T Ó W   Lewozymendan a terapia w ostrych stanach kardiologicznych 73

wnątrzaortalnej (IABP). Dla uzyskania efektu 
kardioprotekcyjnego lewozymendan powinien 
być podawany we wlewie na co najmniej 4 go‑
dziny przed zabiegiem.

Lewozymendan w kardioanestezjologii
Zmorą opieki pooperacyjnej jest okołooperacyjny 
zespół małego rzutu serca. Zatrzymaniem błęd‑
nego koła następstw zespołu małego rzutu jest 
prewencja niewydolności serca we wczesnym 
okresie pooperacyjnym. Być może taką możli‑
wość daje terapia lewozymendanem. Niestety nie 
udowodniły tego duże wieloośrodkowe badania 
(CHEETAH, LICORN, LEVO‑CTS).65,66,70 Zasto‑
sowania lewozymendanu w kardiochirurgii zo‑
stały przedyskutowane przez ekspertów w dzie‑
dzinie kardioanestezji z 8 europejskich krajów 
przy okazji spotkania w Berlinie (EACTA 2017).71 
Konsylium Ekspertów wydało werdykt oceniają‑
cy lewozymendan jako lek bezpieczny i skutecz‑
ny u pacjentów poddawanych operacjom serca, 
u których przewiduje się konieczność zastoso‑
wania katecholamin. Ogólnie uznanym wska‑
zaniem do zastosowania leku jest wspomaganie 
mechaniczne VA‑ECMO. Postuluje się wdrożenie 
takiej terapii dwukrotnie – w momencie rozpo‑
częcia wspomagania pozaustrojowego oraz pla‑
nując jego zakończenie.

Na podstawie obserwacji własnych można 
stwierdzić, że najważniejszą konsekwencją dzia‑
łania lewozymendanu w okresie okołooperacyj‑
nym jest efekt protekcyjny wobec funkcji narzą‑
dów przez usprawnienie perfuzji (inodilatacja), 
co zapobiega nie tylko ich dysfunkcji, ale też do‑
datkowo zespołowi małego rzutu serca, a w kon‑
sekwencji centralizacji krążenia. Jednakże wa‑
runkiem uzyskania tego efektu klinicznego jest 
normowolemia.

Praktyczne zasady terapii lewozymendanem 
u chorych poddawanych operacjom kardiochi‑
rurgicznym są następujące:

1. Lek należy przygotować i podawać zgodnie 
z instrukcją producenta.

2. Infuzję leku trwającą 24 godziny należy 
zakończyć przed operacją. W czasie infuzji pa‑
cjent wymaga ciągłego monitorowania EKG i ciś‑
nienia systemowego krwi (zalecany jest bezpo‑
średni pomiar ciśnienia tętniczego krwi). Kon‑
tynuacja wlewu w czasie indukcji znieczulenia 
może spowodować hipotonię i konieczność włą‑
czenia amin katecholowych już przed rozpoczę‑
ciem krążenia pozaustrojowego.

3. Dawkę leku należy dostosować do ciśnie‑
nia systemowego krwi, ale nie redukować poni‑
żej 0,1 µg/kg/min; pacjent powinien być w nor‑
mowolemii.

4. W okresie śród- i pooperacyjnym zalecane 
jest monitorowanie parametrów hemodynamicz‑
nych z wykorzystaniem cewnika Swana‑Ganza, 
saturacji mieszanej krwi żylnej i stężenia mle‑
czanów. Terapię należy optymalizować zgodnie 
z profilem hemodynamicznym.

5. Lewozymendan nie jest lekiem ostatnie‑
go rzutu. Stosując go w sytuacji, kiedy wszyst‑
kie terapie zawiodły, jego podanie nie zwiększa 
szans na uzyskanie pozytywnego efektu hemo‑
dynamicznego.

6. Lewozymendan stwarza komfort operowa‑
nemu sercu narażonemu na czasowe niedokrwie‑
nie, niedotlenienie, niepełną protekcję w czasie 
jego planowego zatrzymania. Jeżeli po naprawie 
chirurgicznej nie ma szans na poprawę hemo‑
dynamiki serca, po 7 dniach działanie leku się 
kończy, pacjent zaś rozwija zespół małego rzutu.

Stosowanie lewozymendanu a czynność 
nerek
Najczęstszym problemem nerkowym w AHF 
jest przednerkowy mechanizm niewydolności 
nerek, związany ze zmniejszeniem rzutu serca 
i przepływu krwi przez nerki. Lewozymendan 
jest przeciwwskazany u pacjentów z hipotonią 
(<90/<60 mm Hg), a dawkowanie uwzględnia 
monitorowanie ciśnienia tętniczego krwi. Lek 
jest przeciwwskazany przy filtracji <30 ml/min. 
Nie jest usuwany przez dializę, a jego główny ak‑
tywny metabolit wymaga przedłużonych sesji 
z racji powolnej filtracji.

Wydaje się jednak, że lewozymendan ma 
działanie ochronne w  poniedokrwiennym 
uszkodzeniu nerek: otwarcie mitochondrial‑
nych ATP‑K+ może powodować preconditio­
ning niedokrwienny, zmniejsza stres oksyda‑
cyjny, odczyn zapalny oraz apoptozę.7 2 Lewo‑
zymendan (podobnie jak peptydy natriuretycz‑
ne) rozkurcza tętniczki doprowadzające nefronu 
(spadek oporu naczyniowego nerek o 18%), co 
zwiększa nerkowy przepływ krwi (o 12%) oraz 
filtrację kłębuszkową (o 21%).7 3 Poprawa filtracji 
nie wiąże się wszakże ze wzrostem zużycia tle‑
nu przez nerki. Powyższe dane potwierdzono 
także w grupie pacjentów z HF i dysfunkcją ne‑
rek74 m.in. w badaniach DAD‑HF75 i ROSE.76 Ob‑
serwacja ta może się przekładać na zmniejsze‑
nie ryzyka rozwoju zespołu sercowo‑nerkowego 
w porównaniu z dobutaminą.7 7 Co ważne, lewo‑
zymendan poprawia funkcję RV i obniża ciś‑
nienie w prawym przedsionku, co poprawia 
czynność nerek przez zmniejszenie przekrwie‑
nia biernego. Inny mechanizm działania może 
polegać na znoszeniu skurczu komórek me‑
zangialnych stymulowanego angiotensyną II, 
np. w sepsie, co z kolei poprawia powierzchnię 
filtracji w nefronie.

Dane kliniczne na temat wpływu lewozymen‑
danu na nerki są zróżnicowane. Większość badań 
wskazuje na poprawę czynności nerek u pacjen‑
tów z AHF, jak np. w badaniu LIDO,13 ale efektu 
tego nie obserwowano już w badaniu REVIVE.15 
W grupie pacjentów z AHF po operacjach kar‑
diochirurgicznych korzystny wpływ leku do‑
tyczy szczególnie tych chorych, u których ob‑
serwowano dysfunkcję nerek (m.in. badanie 
CHEETAH)65. Najnowsza metaanaliza obejmu‑
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jąca 40 badań randomizowanych (łącznie ponad 
4 tys. pacjentów) wykazała zmniejszenie ryzyka 
zgonu (o 44%), a także ostrej niewydolności ne‑
rek i konieczności stosowania terapii nerkoza‑
stępczej, chociaż zawężenie analizy do 5 badań 
klinicznych o najwyższej jakości danych nie po‑
twierdziło tych obserwacji.78

W najbardziej interesującej kardiologów gru‑
pie pacjentów hospitalizowanych z  powodu 
AHF i dysfunkcji nerek lewozymendan popra‑
wiał znamiennie oszacowaną wielkość przesą‑
czania kłębuszkowego (eGFR), ze szczytem dzia‑
łania w 3. dniu leczenia, a efekt utrzymywał się 
do 14 dni.79 W prospektywnym badaniu z rando‑
mizacją u 40 pacjentów z ostrą zdekompensowaną 
HF (ADHF) oczekujących na przeszczep serca wy‑
kazano lepsze wskaźniki funkcji nerek w grupie 
przydzielonej do podawania lewozymendanu.80

Metaanaliza podsumowująca zróżnicowa‑
ne grupy krytycznie chorych pacjentów (tak‑
że poddawanych operacjom kardiochirurgicz‑
nym) leczonych lewozymendanem wykazała 
48% zmniejszenie ryzyka terapii nerkozastęp‑
czej, a ostre uszkodzenie nerek występowało 
w tej grupie rzadziej.81 Lewozymendan jest wy‑
mieniany jako lek o działaniu ochronnym dla ne‑
rek ze wskazaniem na bezpieczeństwo i możliwe 
korzyści w kontekście wstrząsu kardiogennego 
lub septycznego, zespołu sercowo‑nerkowego, 
wyprowadzania pacjentów z pozaustrojowej 
oksygenacji membranowej (ECMO) lub wenty‑
lacji mechanicznej.82

Lewozymendan a wątroba
Dysfunkcja wątroby to silny i niekorzystny czyn‑
nik predykcyjny zarówno w przewlekłej, jak 
i ostrej HF.83‑85 Mechanizm upośledzenia funk‑
cji wątroby w HF jest dwojaki. W AHF obniżenie 
rzutu serca i w konsekwencji hipotonia oraz hi‑
poperfuzja prowadzą do niedokrwienia narządu, 
a w efekcie do cytolizy hepatocytów. W ADHF 
zastój i przekrwienie bierne w sinusoidach wą‑
troby powodują ucisk na struktury zrazików 
wątrobowych, w tym kanalików i przewodów 
żółciowych, skutkując zwiększeniem rozmia‑
rów hepatocytów, co potęguje nacisk na kana‑
liki żółciowe. Poprawa funkcji serca – zwiększe‑
nie rzutu, zmniejszenie stopnia zastoju – zapo‑
biega dalszemu uszkodzeniu hepatocytów i po‑
prawia globalną czynność wątroby.83

Zaburzenia czynnościowe wątroby zmienia‑
ją eliminację i metabolizm wielu leków. Elimi‑
nacja lewozymendanu odbywa się głównie dro‑
gami pozawątrobowymi (54% z moczem i 44% 
z kałem).2 Bardzo istotne jest to, że ani sam lek, 
ani jego metabolity nie hamują aktywności en‑
zymów wątrobowych (CYP1A1, CYP2A2/A3/A4/
A6, CYP2C9/C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A).2 
Dlatego też w porównaniu z osobami zdrowy‑
mi u pacjentów z łagodnym/umiarkowanym za‑
burzeniem czynności wątroby (klasa B według 
Child‑Pugh) farmakokinetyka lewozymenda‑

nu i jego metabolitów jest podobna, z nieco wy‑
dłużonym półokresem eliminacji w niewydol‑
ności wątroby.86

W badaniach wykazano korzystny wpływ leku 
na metabolizm i funkcję wątroby. Obserwowa‑
ne działania wiążą się ze stabilizacją hemody‑
namiczną układu krążenia w efekcie wzrostu 
inotropizmu kardiomiocytów, jak i działania 
wazodylatacyjnego. W badaniach eksperymen‑
talnych z kolei udowodniono, że podanie lewo‑
zymendanu znacznie redukuje nasilenie apop‑
tozy hepatocytów. To działanie wynika z otwar‑
cia kanałów miotochondrialnych – mitoATP‑K+ 
kanał, co prowadzi do hiperpolaryzacji, a w kon‑
sekwencji zmniejszenia przepuszczalności błon 
mitochondrialnych, redukcji uwalniania cyto‑
chromu C oraz bezpośrednio zapobiega zmniej‑
szeniu ekspresji czynników antyapoptotycznych 
Bcl‑2, jak i zwiększeniu ekspresji czynników pro‑
apoptotycznych BAX. Z drugiej zaś strony lewo‑
zymendan aktywuje interleukinę 10 (IL‑10), re‑
dukującą odpowiedź prozapalną (poziom IL‑1 
i TNF alfa), oraz zwiększa ekspresję Bcl‑2. Ko‑
lejnym postulowanym korzystnym działaniem 
jest ochronny dla hepatocytów wzrost syntezy 
endogennego tlenku azotu i poprawa perfuzji 
wątrobowej.87,88

Korzyści ze stosowania lewozymendanu udo‑
wodniono również w badaniach przeprowadzo‑
nych w grupie chorych ze wstrząsem kardiogen‑
nym lub septycznym. W porównaniu z dobuta‑
miną podanie lewozymendanu w tej grupie pa‑
cjentów poprawia ukrwienie wątroby w układzie 
tętniczym (wzrost perfuzji tętniczej oraz obni‑
żenie oporu tętnicy wątrobowej), jak i w ukła‑
dzie wrotnym (redukcja zastoju żylnego i nad‑
ciśnienia wrotnego).89,90

Lewozymendan w nietypowych 
postaciach ostrej niewydolności serca: 
kardiomiopatia takotsubo, kardiomiopatia 
połogowa, zatrucie beta‑blokerami 
lub blokerami kanałów Ca
Stosowanie leków o działaniu adrenergicznym, 
takich jak aminy katecholowe lub inhibitory fos‑
fodiesterazy, we wstrząsie kardiogennym wikła‑
jącym kardiomiopatię takotsubo uważa się gene‑
ralnie za przeciwwskazane.91 Stąd poza użyciem 
mechanicznych metod czasowego wspomagania 
krążenia w tej szczególnej sytuacji podejmowa‑
no także udane próby stosowania lewozymen‑
danu. Santoro i wsp. opisali serię 13 chorych 
z kardiomiopatią takotsubo ze znacznym upo‑
śledzeniem funkcji skurczowej LV, z EF <35%, 
u których zastosowano w ciągu 1. doby od przy‑
jęcia 24‑godzinny dożylny wlew lewozymenda‑
nu bez dawki nasycającej.92 Leczenie było do‑
brze tolerowane. U wszystkich chorych zaob‑
serwowano znaczącą poprawę w zakresie sta‑
nu klinicznego oraz LVEF (51 + 8%; p <0,001). 
Autorzy podsumowują, że stosowanie lewozy‑
mendanu w ostrej fazie kardiomiopatii takot‑



O P I N I E  I   S T A N O W I S K A  E K S P E R T Ó W   Lewozymendan a terapia w ostrych stanach kardiologicznych 75

subo może być korzystne oraz jest najprawdo‑
podobniej bezpieczne. Eksperci grupy roboczej 
ds. kardiomiopatii takotsubo HFA/ESC wymie‑
niają lewozymendan jako lek możliwy do zasto‑
sowania we wstrząsie kardiogennym wikłają‑
cym kardiomiopatię takotsubo w szczególno‑
ści przy braku możliwości wdrożenia czasowe‑
go wspomagania mechanicznego.91

Niejednoznaczne są wyniki stosowania le‑
wozymendanu w AHF wikłającej kardiomiopa‑
tię połogową. Opisano pojedyncze przypadki, 
w których podanie lewozymendanu przyniosło 
korzystne efekty.93,94 W małym prospektywnym 
badaniu z randomizacją bez zaślepienia, w któ‑
rym udział wzięły 24 kobiety z kardiomiopatią 
połogową powikłaną HF, u połowy chorych za‑
stosowano lewozymendan. Nie wykazano jed‑
nak istotnego wpływu leku na poprawę roko‑
wania i funkcji LV w obserwacji 20‑miesięcz‑
nej.95 W chwili obecnej lewozymendan w AHF 
wikłającej kardiomiopatię połogową powinien 
być stosowany na podstawie indywidualnej oce‑
ny sytuacji klinicznej i stanu hemodynamiczne‑
go pacjentki.

Lewozymendan może być także rozważany 
w leczeniu wstrząsu kardiogennego w przebie‑
gu depresji krążeniowo‑naczyniowej w zatruciu 
beta‑blokerami lub Ca‑blokerami, jeśli podsta‑
wowe leczenie z wykorzystaniem wlewów dożyl‑
nych z insuliny i glukozy lub wapnia w przypad‑
ku Ca‑blokerów oraz katecholamin lub inhibito‑
rów fosfodiesterazy jest nieskuteczne.

Powikłania/działanie niepożądane terapii 
lewozymendanem
Spośród działań niepożądanych związanych 
ze stosowaniem lewozymendanu i wynikających 
z mechanizmu jego działania najczęściej obser‑
wuje się hipotonię i tachykardię, napady aryt‑
mii nadkomorowych (migotanie przedsionków) 
i komorowych (częstoskurcz torsade de pointes), 
a także bóle głowy i hipokaliemię. Podsumowa‑
nie działań niepożądanych związanych ze stoso‑
waniem lewozymendanu zamieszczono w tabeli 3.

Uważa się, że w celu zapewnienia bezpieczeń‑
stwa podawania lewozymendanu należy monito‑
rować ciśnienie, częstość rytmu serca, masę cia‑
ła, stężenia sodu i potasu oraz kreatyniny pod‑
czas wlewu leku. Ciśnienie skurczowe w grani‑
cach 85–100 mm Hg nie wyklucza możliwości 
leczenia powtarzanymi wlewami, pod warun‑
kiem wykluczenia lub wyrównania hipowole‑
mii. W razie znacznej hipotonii może istnieć po‑
trzeba przejściowego zmniejszenia dawki i/lub 
dodania wazopresora, np. noradrenaliny. Pomi‑
nięcie lub zmniejszenie porannej dawki diurety‑
ku przed włączeniem lewozymendanu może po‑
móc w uniknięciu nagłego zmniejszenia ciśnie‑
nia i pogorszenia czynności nerek.96

Nie należy stosować wlewu lewozymendanu 
w przypadku:97

•	 hipotonii: skurczowe ciśnienie tętnicze 
(SBP) <90 mm Hg, a przy powtarzanej infu‑
zji lub tachykardii przy SBP <80 mm Hg,

•	 ciężkiego uszkodzenia nerek lub wątroby,
•	 hipokaliemii,
•	 istotnego zwężenia upośledzającego napeł‑

nianie lub opróżnianie komory,
•	 wywiadu torsades de pointes.

Nie powinno się stosować bolusa poprzedzają‑
cego wlew. Wlew powinien się zaczynać od daw‑
ki 0,1 μg/kg/min i po upływie 1–2 godzin moż‑
na zwiększyć dawkę lub ją zmniejszyć w razie 
złej tolerancji (hipotonii).

Podsumowując, uważa się, że stosowanie le‑
wozymendanu jest bezpieczne i dobrze tolero‑
wane przy uwzględnieniu zaleceń dotyczących 
monitorowania pacjentów i dostosowywania 
dawkowania do sytuacji klinicznej.
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