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STRESZCZENIE

Lewozymendan jest nowym inodylatatorem, ktérego dziatanie polega na trzech gtéwnych mechanizmach:
zwiekszeniu wrazliwosci kardiomiocytéw na wapn, rozszerzeniu naczyn krwionosnych w wyniku otwarcia
kanatéw potasowych oraz dziataniu kardioprotekcyjnym. Lewozymendan znalazt zastosowanie gtéwnie
w leczeniu ostrej, zdekompensowane] niewydolnosci serca (wskazanie ITb wedtug wytycznych ESC). Jednakze
wyniki wielu badar klinicznych wskazuja na zasadnos¢ stosowania powtarzalnych wlewdéw lewozymendanu
u chorych ze stabilng niewydolnoscig serca jako terapie pomostowg do przeszczepu serca, réwniez
u pacjentéw z towarzyszacg prawokomorowg niewydolnoscia serca oraz nadcisnieniem ptucnym.

Ze wzgledu na ztozony mechanizm dziatania, w tym efekt kardioprotekcyjny i przeciwagregacyjny,
zastosowanie lewozymendanu moze by¢ szczegdlnie korzystne u pacjentdw z ostrymi zespotami wieicowymi,
zapobiegajac wystepowaniu ostrej niewydolnosci serca. Szereg danych wskazuje, ze lewozymendan
zastosowany przed zabiegiem kardiochirurgicznym moze poprawia¢ wyniki leczenia pacjentdw ze znacznie
upo$ledzong funkcja lewej komory. Wielokierunkowy mechanizm dziatania ma réwniez wptyw na inne
narzady i uktady. Wykazano miedzy innymi pozytywny wptyw lewozymendanu w leczeniu zespotu
sercowo-nerkowego oraz sercowo-watrobowego.

Lewozymendan charakteryzuje sie bezpiecznym i przewidywalnym profilem dziatania, nie wytwarza
tolerancji oraz nie wykazuje dziatai niepozadanych wptywajacych na przezywalnos$¢ czy rokowanie
pacjentéw. Jednakze wobec niejednoznacznych wynikéw dotychczasowych badan istnieje potrzeba
przeprowadzenia wiasciwie zaprojektowanego, wieloosrodkowego, randomizowanego, kontrolowanego
placebo badania, obejmujacego adekwatnie liczng grupe ambulatoryjnych chorych z przewlekts,
zaawansowang skurczowg niewydolnoscig serca.
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SKROTY I AKRONIMY

ACS (acute coronary syndrome) - ostry zesp6t wieicowy
ADHEF (acute decompensated heart failure) - ostra
zdekompensowana niewydolno$¢ serca

AHF (acute heart failure) - ostra niewydolnos¢ serca
AVA (aortic valve area) - pole powierzchni zastawki
aortalnej

CABG (coronary artery bypass grafting) - pomostowanie
aortalno-wiericowe

CI (cardiac index) - wskainik sercowy

Ea - efektywna elastancja tetnicza

ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) -
pozaustrojowa oksygenacja membranowa

Ees - elastancja koicowoskurczowa

EF (ejection fraction) - frakcja wyrzutowa

eGFR (estimated glomerular filtration rate) - oszacowana
wielko$¢ przesaczania ktebuszkowego

ESC (European Society of Cardiology) - Europejskie
Towarzystwo Kardiologiczne

HF (heart failure) - niewydolnos¢ serca

HFA - Heart Failure Association of the European Society
of Cardiology

HR (heart rate) - czestos¢ akcji serca

IABP (intra-aortic balloon pump) - kontrapulsacja
wewnatrzaortalna

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) - duze niepozgdane
zdarzenia sercowe

mPAP (mean pulmonary artery pressure) — Srednie
ci$nienie w tetnicy ptucnej

NYHA (skala) - klasyfikacja niewydolnosci serca wedtug
New York Heart Association

Farmakodynamika i farmakokinetyka
lewozymendanu

W klasyfikacji lekéw inotropowo dodatnich dzie-
li sie je w zaleznosci od mechanizmu dziatania
na receptorowy oraz z jego pominieciem. W oby-
dwu sytuacjach wzrost kurczliwosci jest wtérny
do zwiekszenia stezenia jonéw wapnia w cyto-
plazmie. Niestety nastepstwem tego procesu sa
réwniez dzialania niepozadane. Dlatego dzia-
tanie inotropowo dodatnie poprzez mechanizm
niezalezny od zwiekszania stezenia wapnia cyto-
plazmatycznego jest szczegélnie istotne i cenne.

Farmakodynamika lewozymendanu

Lewozymendan wykazuje 3 podstawowe mecha-
nizmy dziatania: (1) zwieksza wrazliwos¢ kar-
diomiocytéw na wapn, (2) otwiera ATP-zalezne
kanatly potasowe w miesniach gtadkich (wywo-
tujac efekt wazodylatacyjny) oraz (3) w kardio-
miocytach (efekt kardioprotekcyjny). Efekt tera-
peutyczny leku polega na ,,uwrazliwianiu” kar-
diomioctéw na wapn, nie za$ na zwiekszeniu
jego stezenia, co w konsekwencji zmniejsza wy-
datek energetyczny w przeliczeniu na efektyw-
no$¢ skurczu. Wielokierunkowy, unikalny me-
chanizm dziatania leku przektada sie na szereg
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PAH (pulmonary artery hypertension) - tetnicze
nadcisnienie ptucne

PAWP (pulmonary arterial wedge pressure) - ci$nienie
zaklinowania w tetnicy ptucnej

PCI (percutaneous coronary interventions) - przezskérne
interwencje wieficowe

PCWP (pulmonary capillary wedge pressure) - ci$nienie
zaklinowania kapilaréw ptucnych

PH (pulmonary hypertension) - nadci$nienie ptucne
PH-LHD (pulmonary hypertension in left heart disease) -
nadcis$nienie ptucne zwiagzane z chorobg lewego serca
PVR (peripheral vascular resistance) - obwodowy opér
naczyniowy

RHC (right heart catheterization) - cewnikowanie prawego
serca

RV (right ventricle) - prawa komora

SBP (systolic blood pressure) - skurczowe cisnienie
tetnicze

SIRS (systemic inflammatory response syndrome) — zesp6t
ogoélnoustrojowej reakcji zapalnej

SVI (stroke volume index) - wskaznik objeto$ci wyrzutowej
SVT (supraventricular tachycardia) - czestoskurcz
nadkomorowy

SVR (systemic vascular resistance) - systemowy op6r
naczyniowy

Tau - stata czasowa dla relaksacji izowolumetrycznej
TIA (transient ischemic attack) - przemijajacy atak
niedokrwienny

VA-ECMO (veno-arterial extracorporeal membrane
oxygenation) - zylno-tetnicze ciggte pozaustrojowe
utlenowanie krwi

WHO (World Health Organization) - Swiatowa
Organizacja Zdrowia

cennych efektéw klinicznych (18.1). Farmako-
kinetyka lewozymendanu w duzej mierze od-
powiada za ciekawe wlasciwosci leku. W zakre-
sie dawek terapeutycznych lewozymendan cha-
rakteryzuje sie liniowa farmakokinetyka, a dro-
ga podania jest dozylna. Lewozymendan wigze
sie z biatkami w ponad 98%, natomiast jego me-
tabolity wigzane s3 jedynie w 39-42%.'
Metabolizm lewozymendanu jest kilkuetapo-
wy. Okoto 5% podanego leku ulega redukcji przez
bakterie jelitowe jelita grubego do metabolitu
aminofenolopirydazynonowego OR-1855. Dru-
gi etap to zachodzaca w watrobie pod wplywem
N-acetylotransferazy-2 acetylacja, w ktérej wy-
niku OR-1855 jest przeksztatcany do aktywnego
metabolitu OR-1896. Aktywno$¢ metabolizmu
jest uwarunkowana genetycznie. Czas potowi-
czej eliminacjilewozymendanu wynosi 1-1,4 go-
dziny, natomiast jego aktywnego metabolitu
OR-1896 nawet 75-80 godzin. Takie parametry
leku i wyrazna r6znica miedzy czasami elimina-
cji lewozymendanu i jego aktywnego metabolitu
sprawiaja, ze kliniczny efekt dziatania pojawia
sie juz po 10-20 minutach od rozpoczecia wle-
wu i utrzymuje sie przez 7-9 dni od zakoncze-
nia 24-godzinnego podawania leku.*® Stan sta-



TABELA1.

Mechanizm dziatania lewozymendanu

mechanizm molekularny efekt

zwiekszenie wrazliwosci
troponiny na wapn

kardiomiocyty zwiekszenie kurczliwosci

kardiomiocytéw

otwarcie ATP-zaleznych

kardiomiocyty kardioprotekcja

kanatéw potasowych

gtadkich naczyn

komérki miesni wazodylatacja

krwionoénych zwiekszenie perfuzji tkankowej

TABELA 2.

parametr hemodynamiczny  wptyw

Wptyw lewozymendanu na parametry hemodynamiczne

efekt hemodynamiczny

lewozymendanu
Srednie cisnienie w tetnicy spadek?”.28 spadek ci$nienia napetniania
ptucnej (mPAP) lewej komory
ci$nienie zaklinowania spadek?”.28
w kapilarach ptucnych
(PCWP)
stata czasowa dla relaksacji obnizenie dodatni efekt inotropowy oraz
izowolumetrycznej (Tau) lusitropowy"’
: . obnizenie $redniego cisnienia

A RS ) U wlewympredsionk (o

max. ci$nienia kocoworozkurczowego

w lewej komorze (LV)*
elastancja wazrost poprawa sprzezenia komorowo-
koncowoskurczowa (Ees) -tetniczego
Nni 20

efektywna elastancja spadek wazrost wskatnika Ees/Ea
tetnicza (Ea)
indeks sercowy (CI) wazrost poprawa kurczliwo$ci L2628
wskaznik objetosci wzrost

wyrzutowej (SVI)

Skréty: Ea - efektywna elastancja tetnicza, Ees - elastancja koricowoskurczowa, CI - indeks
sercowy, LA - lewy przedsionek, LV - lewa komora, mPAP - $rednie ci$nienie w tetnicy ptucnej,
PCWP - ci$nienie zaklinowania kapilaréw ptucnych, SVI - wskaznik objetosci wyrzutowej, Tau -
stata czasowa dla relaksacji izowolumetrycznej

cjonarny pojawia sie po 4 godzinach od poczatku
wlewu.® Jednoczesne leczenie beta-blokerem czy
digoksyna nie ma wptywu na farmakokinetyke
lewozymendanu./

Wptyw lewozymendanu na parametry
hemodynamiczne i echokardiograficzne
w ostrej niewydolnosci serca
Lewozymendan wywiera dodatni efekt inotropo-
wy ilusitropowy, a przez dziatanie wazodylatacyj-
ne powoduje zmniejszenie obcigzenia wstepnego
i nastepczego lewej komory (LV). Ponadto w ba-
daniach na modelach zwierzecych udowodniono
poprawe funkeji diastolicznej LV przez skrdcenie
czasu relaksacji oraz zwiekszenie napetniania LV.2
Lewozymendan obniza stala czasowa dla re-
laksacji izowolumetrycznej (Tau), zwieksza za$
szczytowy przeplyw przez zastawke mitralna
(dV7dt_ ) zaréwno w spoczynku, jak i w trakcie
wysitku, co przeklada sie na zapobieganie wzro-
stowi $redniego ci$nienia w lewym przedsionku
(LA) oraz ci$nienia koncoworozkurczowego LV.?
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Ponadto lewozymendan poprawia sprzeze-
nie komorowo-tetnicze, czyli stosunek elastan-
cji konicowoskurczowej (Ees — krzywa stosunku
konicowoskurczowego ci$nienia do objetosci)
oraz efektywnej elastancji tetniczej (Ea — stosu-
nek ci$nienia tetniczego konicowoskurczowego
do objetosci wyrzutowej). Opisywany zwiazek
miedzy kurczliwo$cia miesnia sercowego i obcia-
zeniem nastepczym jest miara wydajnosci ukta-
du krazenia. Taki sam efekt hemodynamiczny
obserwowano w przypadku eksperymentalnego
modelu ostrej niewydolnosci prawokomorowej.

U pacjentéw z ostrym zespolem wiericowym
(ACS) poddawanych przezskérnym interwen-
cjom wienicowym lek powodowal przesunie-
cie petli krzywej ci$nienie—objeto$¢ w strone
lewa i do dotu, co wiazalo sie z istotna popra-
wa kurczliwosci' oraz znaczna poprawa para-
metréw echokardiograficznych (redukcja czasu
relaksacji izowolumetrycznej oraz E/E’, wzrost
wartosci E/A oraz E’) juz po 24 godzinach od in-
fuzji leku." Lewozymendan chroni réwniez mie-
sient sercowy przed uszkodzeniem wywolanym
niedokrwieniem lub uszkodzeniem poreper-
fuzyjnym. Na modelu zwierzecym wykazano
zwiekszenie przeplywu wiencowego wynikaja-
ce z nasilenia uwalniania tlenku azotu, zmniej-
szenie tendencji do skurczu przez redukcje ste-
zenia noradrenaliny i serotoniny w izolowanych
pomostach tetniczych pochodzacych z tetni-
cy piersiowej wewnetrznej i tetnic promienio-
wych, a takze dzialanie przeciwpltytkowe w ba-
daniach in vitro.”

U pacjentéw z istotnym zwezeniem zastawki
aortalnej (AVA <1 cm?), z obnizona frakcja wy-
rzutowa lewej komory (LVEF) <40% oraz wskaz-
nikiem sercowym (CI) <2,2 1/min/m? zastoso-
wanie lewozymendanu w ostrej dekompensa-
¢ji uktadu krazenia po 6, 12 i 24 godzinach po-
wodowato wzrost CI do odpowiednio 2,00 +
0,41 1/min/m? (p = 0,02), 2,17 + 0,40 I/min/m?
(p=0,01) oraz 2,37 + 0,49 1/min/m? (p = 0,01).
Obserwowano réwniez istotny spadek ci$nienia
zaklinowania kapilaréw ptucnych (PCWP), $red-
niego ci$nienia w tetnicy ptucnej, osrodkowego
ci$nienia zylnego oraz wzrost wskaznika objeto-
$ci wyrzutowej (SVI). Poprawa parametréw he-
modynamicznych wiazala sie ponadto ze znacz-
nym spadkiem stezenia NT-proBNP po 24 godzi-
nach od zakoriczenia wlewu lewozymendanu.”
Podsumowanie wplywu leku na parametry he-
modynamiczne przedstawiono w TABELI2.

Lewozymendan w ostrej niewydolnosci
serca

Mimo wieloletnich doswiadczen wynikajacych
z badan klinicznych zastosowanie lewozymen-
danu u pacjentéw z ostra niewydolnoscia serca
(AHF) wciaz budzi kontrowersje. Dotychczas
nie dysponujemy jednoznacznymi dowodami
pozwalajacymi na silng rekomendacje stosowa-
nia tego leku w AHF.
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W badaniach LIDO, RUSSLAN, REVIVE I,
REVIVE II oraz SURVIVE oceniano wptyw le-
wozymendanu na $miertelnos¢, stopien nasi-
lenia objawéw niewydolnosci serca (HF), a tak-
ze czas hospitalizacji.'*?" Wyniki badan przed-
stawiono w rozszerzonej wersji polskiej tekstu
w TABELACH3 1 4 (dostepne online). Poniewaz nie sa
one jednoznaczne, w wytycznych leczenia HFA/
ESC lek uzyskat rekomendacje IIb C.”'

Jednym z ciekawszych badan oceniajacych
efekt dziatanialewozymendanu u chorych z AHF
byto badanie dotyczace opornego na leczenie
wstrzasu kardiogennego, wymagajacego zasto-
sowania zylno-tetniczego ciagtego pozaustro-
jowego utlenowania krwi (VA-ECMO).22 Wyni-
ki tego retrospektywnego, jednoosrodkowego
badania sa intrygujace, zwlaszcza ze obserwa-
cje prowadzono w 150-osobowej grupie krytycz-
nie chorych pacjentéw. Lewozymendan stoso-
wano wedlug odmiennego protokotu: infuzja
0,2 pg/kg/min przez 3,2 + 2,8 dni, po implan-
tacji VA-ECMO. U chorych leczonych lewozy-
mendanem w poréwnaniu z grupa kontrolna
stwierdzono istotng poprawe LVEF. Terapie po-
zaustrojowa z sukcesem finalizowano czesciej
u chorych otrzymujacych lewozymendan w po-
réwaniu z grupa otrzymujaca placebo, z istot-
na statystycznie 30-dniowa poprawa przezy-
cia. Niestety po uwzglednieniu propensity score-
-matching analysis r6znica miedzy grupami nie
osiagnela istotnosci statystycznej.??

W kolejnych latach przeprowadzono metaana-
lizy wynikéw badan obejmujace okoto 6000 pa-
cjentéw, ktére w duzym stopniu wykazaty ko-
rzystny wplyw terapii lewozymendanem na ro-
kowanie u chorych we wszystkich wskazaniach,
w tym z HF, z redukcja $miertelnosci nawet
0 20%, w poréwnaniu nie tylko z placebo, ale
takze z innymi lekami dzialajacymi inoaktyw-
nie, w szczeg6lnosci w poréwnaniu z dobutami-
na."*?32 Podobnych rezultatéw, przemawiajacych
na korzy$¢ lewozymendanu, dostarczyly wyni-
kibadania ALARM-HF. Analiza uwzgledniajaca
efekt lekéw inotropowych wykazala, ze leczenie
lewozymendanem wigzalo sie z istotnym zmniej-
szeniem $miertelnos$ci wewnatrzszpitalnej.”

W kolejnej analizie, obejmujacej ponad 3000
chorych z 22 badan poréwnujacych wplyw le-
wozymendanu i dobutaminy na redukcje $mier-
telnosci, wykazano, ze zastosowanie lewozy-
mendanu wiaze sie ze zmniejszeniem $miertel-
nosci (19,6% [269/1373] vs. 25,7% [328/1278];
HR 0,81; 95% CI: 0,70-0,92; p = 0,002). Co waz-
ne, ten korzystny efekt byl szczegélnie wyrazny
w przypadku réwnoczesnego stosowania beta-
-adrenolitykéw (co wynika z odmiennego mecha-
nizmu dzialania leku).? Niemniej analiza Dela-
neya i wsp.?® obejmujaca 3650 chorych z 19 ba-
dan nie wykazata istotnego zmniejszenia $mier-
telnosci w poréwnaniu z placebo.

Réznice wynikéw badan klinicznych i meta-
analiz w duzym stopniu sa konsekwencja zr6z-
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nicowania stosowanych protokotéw leczniczych.
Badania réznig sie nie tylko czasem podania leku,
dlugoscia wlewu, stosowaniem dawki nasycaja-
cej, ale tez heterogenna grupa chorych, prezen-
tacja kliniczng oraz etiologia choroby.

Lewozymendan u pacjentéw
zzaawansowana, ciezka, przewlekia
niewydolnoscig serca

Badania LAICA,” LION-HEART?® i LEVOREP?
ocenialy pacjentéw z HF, ktérym podawano
lewozymendan w sposéb powtarzalny (przed-
stawiono je w rozszerzonej wersji polskiej tek-
stu w TAB.4 dostepnej online). Wyniki tych ba-
dan, chociaz réznorodne, przyniosty szereg
ciekawych i obiecujacych informacji dotycza-
cych takiego sposobu podawania leku. Wcigz
jednak potrzebne s3 dtugofalowa, kilkuletnia
obserwacja, wieksza grupa wlaczonych pacjen-
téw, a takze ujednolicony protokét podawania
lewozymendanu uwzgledniajacy jego farmako-
dynamike, dziatania niepozadane oraz kom-
pleksowa ocene kliniczna pacjentéw, wlacznie
z dokladna ocena echokardiograficzna i hemo-
dynamiczna, co oddatoby pelny obraz skutecz-
noéciiprofilu dziatania leku. Taka ocena za$ jest
mozliwa tylko przy starannym doborze cho-
rych (fenotypowanie) i stanowi bardzo obie-
cujaca forme terapii w grupie chorych z ciezka,
zaawansowang HF.

Lewozymendan - opcja terapeutyczna dla
pacjentow z ostrym zespotem wieficowym
Ze wzgledu na zlozony mechanizm dzialania,
w tym efekt kardioprotekcyjny i przeciwagre-
gacyjny, zastosowanie lewozymandanu moze
by¢ szczegdblnie korzystne u pacjentéw z ACS,
zapobiegajac wystepowaniu AHF spowodowa-
nej zwiekszona sztywnoscia $ciany serca, ogtu-
szeniem, mniejsza kurczliwoscig i mechanicz-
nymi powiklaniami zawatu.3’** Niestety prze-
prowadzono jedynie nieliczne badania z zasto-
sowaniem lewozymendanu w ostrym zawale
mieénia sercowego bez HF - jako terapie zapo-
biegawcza. Co wiecej, nie opublikowano zad-
nego takiego badania z klinicznym punktem
konicowym.

De Luca i wsp." opisali efekt dziatania lewo-
zymendanu w poréwnaniu z placebo u 52 pa-
cjentéw z ostrym zawalem mie$nia sercowego
$ciany przedniej. Po 24 godzinach od pierwot-
nej angioplastyki wiericowej obserwowano lep-
sza funkcje rozkurczowa LV u pacjentéw leczo-
nych lewozymendanem. Sonntag i wsp." ocenia-
li funkcje skurczowa LV u 24 pacjentéw z ACS
leczonych za pomoca angioplastyki wiericowe;j.
Po zastosowaniu lewozymendanu (n = 16) licz-
ba segmentéw hipokinetycznych zmniejszyta
siez 8,9 + 0,9 do 6,5 + 1,1, natomiast w grupie
placebo (n = 8) odnotowano wzrost liczby seg-
mentéw hipokinetycznych z 7,8 + 1,0 do 8,5 +
1,1 (p = 0,016). Warto podkresli¢, ze poprawe



funkcji skurczowej ogluszonego miesnia serco-
wego zaobserwowano u 8 z 16 (50%) pacjentéw
w grupie lewozymendanu, podczas gdy tylkoul
z 8 (12,5%) pacjentéw otrzymujacych placebo.”

Stosowanie tradycyjnych lekéw inotropowych
u pacjentéw z ACS jest zwiazane ze zwiekszo-
nym wewnatrzkomérkowym stezeniem wapnia
iw konsekwencji powoduje zwiekszone zapotrze-
bowanie na tlen, co prowadzi do zwiekszenia
$miertelnosci w tej grupie pacjentéw.?** Bada-
nia poréwnujace lewozymendan z innymi stra-
tegiami terapeutycznymi u pacjentéw, u ktérych
rozwineta sie AHF w przebiegu ACS, nie maja
wystarczajacej mocy do udowodnienia wptywu
na kliniczne punkty koficowe. W metaanalizie,
ktérej autorami sa Shang i wsp.,’® uwzgledniono
ogbtem 1065 pacjentéw z AHF, w tym ze wstrza-
sem kardiogennym w przebiegu ACS - 680 le-
czonych lewozymendanem i 385 otrzymujacych
terapie alternatywna. Wykazano, ze stosowa-
nie lewozymendanu laczylo sie ze zmniejszo-
na $miertelnoscia catkowita, zmniejszonym ry-
zykiem pogorszenia HF, a jednocze$nie popra-
wa parametréw hemodynamicznych (spadek
PCWP, spadek SVR, wzrost CI). Autorzy sugero-
wali, ze lewozymendan powinien by¢ zalecany
do rutynowego stosowania u pacjentéw z AHF
w przebiegu ACS.36

Pomimo ograniczonych danych dostepne do-
wody medyczne wspieraja celowos¢ stosowa-
nia lewozymendanu u pacjentéw z AHF, w tym
ze wstrzasem kardiogennym w przebiegu ACS.

Lewozymendan w prawokomorowej
niewydolnosci serca

Prawokomorowa HF jest bardzo czesto wtérna
do dysfunkcji LV. Do rzadszych przyczyn izolo-
wanej niewydolno$ci prawej komory (RV) nale-
23 zawal RV czy arytmogenna dysplazja RV. Jak
wynika z danych statystycznych, pojawienie sie
objawéw prawokomorowej HF u 0séb hospitali-
zowanych z powodu AHF zwigzane jest z dwu-
krotnie wiekszym ryzykiem zgonu, pilnego prze-
szczepu serca lub koniecznoscia stosowania me-
chanicznego wspomagania krazenia.”’

Wydaje sie, ze lewozymendan moze mie¢ za-
stosowanie w prawokomorowej HF ze wzgledu
na poprawe czynnosci skurczowej i rzutu RV,
efekt rozkurczowy dotyczacy tetnic i zyt ptuc-
nych, kardioprotekecje i redukcje przerostu.®® Po-
nadto lek poprawia parametry hemodynamicz-
ne (wzrost pojemno$ci minutowej serca i objeto-
$ci wyrzutowej; obniza ci$nienie zaklinowania
w tetnicy ptucnej, srednie ci$nienie krwi, sred-
nie ci$nienie w prawym przedsionku oraz cal-
kowity op6r obwodowy). Przez poprawe kraze-
nia trzewnego wtérnie obserwuje sie réwniez
poprawe funkgji nerek.?*

Brakuje badan klinicznych oceniajacych
wplyw lewozymendanu na izolowana prawo-
komorowa HF. Dane, ktére wskazuja na poten-
cjalne korzysci z jego uzycia, pochodza z nie-
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licznych opiséw przypadkéw klinicznych.*’ Ba-
dania prospektywne wykazaty poprawe funk-
cji skurczowej RV, redukcje obcigzenia na-
stepczego oraz poprawe kliniczna.*’*3 Poelzl
iwsp.* podawali lewozymendan 18 pacjentom
z ostra prawokomorowa HF oraz LVEF <30%,
CI <2,51/min/m?, ci$nieniem w prawym przed-
sionku >10 mm Hg i ci$nieniem zaklinowania
w tetnicy ptucnej (PAWP) >15 mm Hg. Obser-
wowali poprawe kurczliwosci RV bez wplywu
na jej obcigzenie nastepcze.** W badaniu prze-
prowadzonym na grupie 40 pacjentéw z ostra
dekompensacja lewokomorowga i umiarkowa-
na/ciezka prawokomorowa dysfunkcja ocenia-
no lewozymendan w poréwnaniu z dobutami-
na. W obu grupach stwierdzono poprawe funk-
cji skurczowej RV i spadek ci$nienia ptucnego,
jednakze poprawe TAPSE, diurezy i obnizenie
stezenia kreatyniny odnotowano jedynie w ra-
mieniu z lewozymendanem.*

Ze wzgledu na korzystny wplyw na parame-
try krazenia plucnego (poprawa funkcji RV, jej
czynno$ci skurczowej, obnizenie ci$nienia ptuc-
nego i wreszcie poprawa kliniczna) lewozymen-
dan powinien by¢ rozwazany jako cenny lek w te-
rapii prawokomorowej niewydolnosci krazenia.

Lewozymendan w tetniczym nadci$nieniu
ptucnym
WHO na podstawie etiologii wyréznila pie¢
zasadniczych grup klinicznych nadci$nienia
plucnego (PH). Wazodylatacja krazenia ptuc-
nego gltéwnie przez otwarcie ATP-zaleznych
kanaléw potasowych mieéni gtadkich naczyn
powoduje zmniejszenie oporu ptucnego, nato-
miast jednoczesna poprawa funkcji skurczowe;j
RV prowadzi do przywrdcenia wlasciwej inter-
akcji sercowo-naczyniowej miedzy RV a kra-
zeniem plucnym. W badaniach z randomiza-
cja u chorych z lewokomorowa HF w poréw-
naniu z placebo potwierdzono korzystny he-
modynamicznie efekt zastosowania lewozy-
mendanu w zakresie krazenia ptucnego i RV
z redukcja PCWP, $redniego ci$nienia w tetni-
cy ptucnej (mPAP), obwodowego oporu naczy-
niowego (PVR) (p <0,001), sredniego ci$nienia
w prawym przedsionku i z poprawa kurczliwo-
$ci RV. Efekt wystapil po 6 godzinach od rozpo-
czecia podawania leku, przy czym nie obserwo-
wano tolerancji w zakresie wymienionych pa-
rametréw w ciagu 48 godzin. 24647

W badaniach przeprowadzonych na mo-
delach eksperymentalnych réwniez wykaza-
no poprawe funkcji RV, redukcje PVR i obcia-
zenia nastepczego RV przez wazodylatacje to-
zyska plucnego z poprawa interakeji sercowo-
-naczyniowej.**>3 Co ciekawe, spadku PVR nie
obserwowano u zwierzat z prawidlowym cis-
nieniem plucnym.** W badaniach na szczurach
z tetniczym nadci$nieniem plucnym (PAH) uzy-
skanym pod wplywem monokrotaliny w podgru-
pie zwierzat otrzymujacych lewozymendan za-

Lewozymendan aterapiawostrych stanach kardiologicznych 71



72

obserwowano hamujacy wplyw leku na remode-
ling naczyn ptucnych, w tym proliferacje miesni
gladkich btony srodkowej oraz redukcje przero-
stu miesnia prawej komory.*

W kontrolowanym badaniu z placebo u 28
pacjentéw z PH o réznej etiologii, w tym: PAH
(n = 8), PH zwigzanym z chorobg lewego serca
(PH-LHD) (n = 17), przewleklym zakrzepowo-
-zatorowym nadci$nieniem plucnym (n = 3), ran-
domizowanych 1:2 placebo vs. lewozymendan,
badano odpowiedz na leczenie lewozymenda-
nem w powtarzanych co 2 tygodnie infuzjach.
W trakcie pierwszej infuzji podawano dawke
nasycajaca 12 pg/kg/10 min, a nastepnie kon-
tynuowano wlew przez 6 godzin, powtarzany co
2 tygodnie (facznie 5 podan leku). Lewozymen-
dan spowodowat istotna redukcje oporu ptucne-
go i mPAP, z efektem utrzymujacym sie w trak-
cie 2-miesiecznej obserwacji.’® W prospektyw-
nym badaniu open-label, do ktérego wlaczono
45 hospitalizowanych chorych z PH przedwto-
$niczkowym i towarzyszaca ostra niewydolno-
$cia prawokomorowa, u ktérych stosowano do-
zylny wlew lewozymendanu 0,05-0,1 pg/kg/
min do tacznej dawki 12,5 mg, uzyskano istot-
na poprawe parametréw funkcjonalnych (kla-
sa WHO, zmniejszenie dusznosci w skali Borga)
oraz celéw drugorzedowych (spadek NT-proBNP,
poprawa dystansu testu 6-minutowego chodu),
a takze regresje parametréw dysfunkcji RV w ba-
daniu echokardiograficznym, przy dobrej tole-
rancji leku.”’

Uzasadnione moze byé zastosowanie leku
w wybranych przypadkach PAH ze wspélist-
niejaca niewydolnoscia RV, szczegélnie u cho-
rych wymagajacych lekéw inotropowych, po ana-
lizie korzy$ci i ryzyka, przy czym nalezy zacho-
wad ostrozno$¢ u chorych z PAH i ujemna pré-
ba rozkurczowa.

Lewozymendan w kardiochirurgii

Pacjenci poddawani zabiegom kardiochirurgicz-
nym maja podwyzszone ryzyko powiktan poope-
racyjnych zwigzanych w duzej mierze z zespotem
matlego rzutu serca. Zabieg kardiochirurgiczny
zwiazany jest z planowym okresem niedokrwie-
nia i reperfuzji miesnia sercowego, co skutkuje
réznego stopnia uszkodzeniem naktadajacym
sie na wyjsciowa chorobe serca. W tagodnej for-
mie objawia sie przede wszystkim ogluszeniem
miesnia sercowego, ktére wymaga przejsciowe-
go stosowania lekéw inotropowo dodatnich. Naj-
czesciej stosowana obecnie metoda kardiopro-
tekcji jest zatrzymanie kardioplegiczne, ktére —
mimo ze wydaje sie wystarczajace w wiekszosci
sytuacji klinicznych - nie zapewnia jednak cal-
kowitej ochrony.

Mechanizm dzialania lewozymendanu jest
odmienny od innych znanych lekéw inotropo-
wych, dlatego moze by¢ on interesujacym dodat-
kowym narzedziem dla kardiochirurga. W bada-
niach eksperymentalnych przeprowadzonych
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na modelu zwierzecym lewozymendan zwiek-
szal inotropizm i lusitropizm serca, z jednocze-
snym istotnym wzrostem przeptywu wiericowe-
goiminimalnym wzrostem konsumpcji tlenu.>®
W efekcie stosunek zuzycia tlenu VO, do dP/dt
ulegal zmniejszeniu, w przeciwienstwie do efek-
tu milrynonu, ktéry réwniez poprawial prze-
plyw wienicowy, ale wzrost zuzycia tlenu byt
w jego przypadku na tyle duzy, ze stosunek VO,
do dP/dt istotnie wzrastat.’®

W modelu niedokrwienia i reperfuzji serca
krélika w preparacie Langendorffa hartowanie
lewozymendanem zmniejszato strefe zawatu
serca w podobnym stopniu jak hartowanie nie-
dokrwieniem.” Najlepszy efekt obserwowano,
stosujac pretreatment lewozymendanem. Dzia-
tania ochronne byly tutaj zwiazane z aktywacja
szlaku kinaz RISK.% Podobny efekt odnotowa-
no w ludzkich kardiomiocytach w modelu izo-
lowanego uszka przedsionka.”!

Metaanalizy wskazuja na zmniejszenie $mier-
telnosci okotooperacyjnej u pacjentéw otrzy-
mujacych lewozymendan z ilorazem szans (OR)
na poziomie okoto 0,65.9°%* Niemniej badania
przemawiajace na korzys¢ stosowania leku sa
mniej liczne i pochodza sprzed 2015 roku, pod-
czas gdy wieksze badania z randomizacja z ostat-
nich lat - CHEETAH,% LEVO-CTS% i LICORN®’ -
przyniosty wyniki negatywne. Przyczyna takie-
go stanu rzeczy moze by¢, po pierwsze, stoso-
wanie w starszych badaniach wysokich dawek
lewozymendanu, najczesciej poprzedzonych bo-
lusem, ktérego — aby unikna¢ hipotensji - nie
stosowano w badaniach pézniejszych.®® Po dru-
gie, wydaje sie, ze spodziewane korzysci wy-
kraczajace poza dzialanie inotropowe, a zwia-
zane z potencjalnym efektem kardioprotekcyj-
nym, wymagaja jego zastosowania przed zabie-
giem operacyjnym (min. 4 h przed zabiegiem).%
Wreszcie po trzecie, wydaje sie, ze korzysci z za-
stosowania leku (zmniejszona $miertelnos¢)
odnosza pacjenci z obnizona frakcja wyrzuto-
wa (EF).6468

Grupe 250 pacjentéw z EF <25% ($rednia 18%)
randomizowano do przedoperacyjnego poda-
nia lewozymendanu lub placebo.® Lek podawa-
no na 24 godziny przed operacja, stosujac bo-
lus 10 ng/kg przez 60 minut, a nastepnie wlew
0,1 pg/kg/min przez 23 godziny. Badanie to
dato wynik jednoznacznie pozytywny nie tyl-
ko w aspekcie poprawy hemodynamiki, ale tez
zmniejszenia §miertelnosci, zespotu matego
rzutu, zespolu ogdlnoustrojowej reakcji zapal-
nej (SIRS) czy czestosci wystepowania migota-
nia przedsionkéw.

Szereg danych wskazuje, ze lewozymendan
zastosowany przed zabiegiem kardiochirurgicz-
nym moze poprawia¢ wyniki leczenia pacjentéw
ze znacznie uposledzona funkcja LV. Aktualnie
w praktyce klinicznej lek stosujemy u pacjentéw
z EF <25% oraz u tych, u ktérych spodziewamy
sie trudnoséci z zalozeniem kontrapulsacji we-



wnatrzaortalnej (IABP). Dla uzyskania efektu
kardioprotekcyjnego lewozymendan powinien
by¢ podawany we wlewie na co najmniej 4 go-
dziny przed zabiegiem.

Lewozymendan w kardioanestezjologii
Zmora opieki pooperacyjnej jest okolooperacyjny
zesp6t matego rzutu serca. Zatrzymaniem bted-
nego kota nastepstw zespotu matego rzutu jest
prewencja niewydolnoéci serca we wczesnym
okresie pooperacyjnym. By¢ moze taka mozli-
wosc daje terapia lewozymendanem. Niestety nie
udowodnity tego duze wieloosrodkowe badania
(CHEETAH, LICORN, LEVO-CTS).%>%670 Zasto-
sowania lewozymendanu w kardiochirurgii zo-
staly przedyskutowane przez ekspertéw w dzie-
dzinie kardioanestezji z 8 europejskich krajow
przy okazji spotkania w Berlinie (EACTA 2017).”!
Konsylium Ekspert6w wydato werdykt oceniaja-
cy lewozymendan jako lek bezpieczny i skutecz-
ny u pacjentéw poddawanych operacjom serca,
u ktérych przewiduje sie koniecznosc¢ zastoso-
wania katecholamin. Ogélnie uznanym wska-
zaniem do zastosowania leku jest wspomaganie
mechaniczne VA-ECMO. Postuluje sie wdrozenie
takiej terapii dwukrotnie - w momencie rozpo-
czecia wspomagania pozaustrojowego oraz pla-
nujac jego zakonczenie.

Na podstawie obserwacji wtasnych mozna
stwierdzi¢, ze najwazniejsza konsekwencja dzia-
tanialewozymendanu w okresie okolooperacyj-
nym jest efekt protekcyjny wobec funkcji narza-
déw przez usprawnienie perfuzji (inodilatacja),
co zapobiega nie tylko ich dysfunkdji, ale tez do-
datkowo zespotowi matego rzutu serca, a w kon-
sekwencji centralizacji krazenia. Jednakze wa-
runkiem uzyskania tego efektu klinicznego jest
normowolemia.

Praktyczne zasady terapii lewozymendanem
u chorych poddawanych operacjom kardiochi-
rurgicznym sa nastepujace:

1. Lek nalezy przygotowac i podawac zgodnie
z instrukcja producenta.

2. Infuzje leku trwajaca 24 godziny nalezy
zakoniczy¢ przed operacja. W czasie infuzji pa-
cjent wymaga ciaglego monitorowania EKG i cis-
nienia systemowego krwi (zalecany jest bezpo-
$redni pomiar ci$nienia tetniczego krwi). Kon-
tynuacja wlewu w czasie indukgji znieczulenia
moze spowodowac hipotonie i koniecznoséc wia-
czenia amin katecholowych juz przed rozpocze-
ciem krazenia pozaustrojowego.

3. Dawke leku nalezy dostosowaé do cis$nie-
nia systemowego krwi, ale nie redukowa¢ poni-
zej 0,1 pg/kg/min; pacjent powinien by¢é w nor-
mowolemii.

4. W okresie §r6d- i pooperacyjnym zalecane
jest monitorowanie parametréw hemodynamicz-
nych z wykorzystaniem cewnika Swana-Ganza,
saturacji mieszanej krwi zylnej i stezenia mle-
czané6w. Terapie nalezy optymalizowac zgodnie
z profilem hemodynamicznym.
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5. Lewozymendan nie jest lekiem ostatnie-
go rzutu. Stosujac go w sytuacji, kiedy wszyst-
kie terapie zawiodly, jego podanie nie zwieksza
szans na uzyskanie pozytywnego efektu hemo-
dynamicznego.

6. Lewozymendan stwarza komfort operowa-
nemu sercu narazonemu na czasowe niedokrwie-
nie, niedotlenienie, niepelna protekcje w czasie
jego planowego zatrzymania. Jezeli po naprawie
chirurgicznej nie ma szans na poprawe hemo-
dynamiki serca, po 7 dniach dziatanie leku sie
konczy, pacjent za$ rozwija zesp61 matego rzutu.

Stosowanie lewozymendanu a czynnos¢
nerek

Najczestszym problemem nerkowym w AHF
jest przednerkowy mechanizm niewydolnosci
nerek, zwiazany ze zmniejszeniem rzutu serca
i przeptywu krwi przez nerki. Lewozymendan
jest przeciwwskazany u pacjentéw z hipotonia
(<90/<60 mm Hg), a dawkowanie uwzglednia
monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi. Lek
jest przeciwwskazany przy filtracji <30 ml/min.
Nie jest usuwany przez dialize, a jego gtéwny ak-
tywny metabolit wymaga przedtuzonych sesji
z racji powolnej filtracji.

Wydaje sie jednak, ze lewozymendan ma
dziatanie ochronne w poniedokrwiennym
uszkodzeniu nerek: otwarcie mitochondrial-
nych ATP-K+ moze powodowaé preconditio-
ning niedokrwienny, zmniejsza stres oksyda-
cyjny, odczyn zapalny oraz apoptoze.”? Lewo-
zymendan (podobnie jak peptydy natriuretycz-
ne) rozkurcza tetniczki doprowadzajace nefronu
(spadek oporu naczyniowego nerek o 18%), co
zwieksza nerkowy przepltyw krwi (0 12%) oraz
filtracje ktebuszkowa (0 21%).”* Poprawa filtracji
nie wiaze sie wszakze ze wzrostem zuzycia tle-
nu przez nerki. Powyzsze dane potwierdzono
takze w grupie pacjentéw z HF i dysfunkcja ne-
rek” m.in. w badaniach DAD-HF”® i ROSE.”® Ob-
serwacja ta moze sie przeklada¢ na zmniejsze-
nie ryzyka rozwoju zespotu sercowo-nerkowego
w poréwnaniu z dobutaming.”” Co wazne, lewo-
zymendan poprawia funkcje RV i obniza ci$-
nienie w prawym przedsionku, co poprawia
czynnos¢ nerek przez zmniejszenie przekrwie-
nia biernego. Inny mechanizm dzialania moze
polega¢ na znoszeniu skurczu komérek me-
zangialnych stymulowanego angiotensyna II,
np. w sepsie, co z kolei poprawia powierzchnie
filtracji w nefronie.

Dane kliniczne na temat wptywu lewozymen-
danu na nerki sa zréznicowane. Wiekszoé¢ badan
wskazuje na poprawe czynnosci nerek u pacjen-
tow z AHF, jak np. w badaniu LIDO," ale efektu
tego nie obserwowano juz w badaniu REVIVE."
W grupie pacjentéw z AHF po operacjach kar-
diochirurgicznych korzystny wptyw leku do-
tyczy szczegodlnie tych chorych, u ktérych ob-
serwowano dysfunkcje nerek (m.in. badanie
CHEETAH)®. Najnowsza metaanaliza obejmu-
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jaca 40 badan randomizowanych (Yacznie ponad
4 tys. pacjentéw) wykazala zmniejszenie ryzyka
zgonu (0 44%), a takze ostrej niewydolnosci ne-
rek i konieczno$ci stosowania terapii nerkoza-
stepczej, chociaz zawezenie analizy do 5 badan
klinicznych o najwyzszej jakosci danych nie po-
twierdzito tych obserwacji.”®

W najbardziej interesujacej kardiologéw gru-
pie pacjentéw hospitalizowanych z powodu
AHF i dysfunkcji nerek lewozymendan popra-
wial znamiennie oszacowana wielko$¢ przesa-
czania klebuszkowego (eGFR), ze szczytem dzia-
tania w 3. dniu leczenia, a efekt utrzymywat sie
do 14 dni.”” W prospektywnym badaniu z rando-
mizacja u 40 pacjentéw z ostra zdekompensowana
HF (ADHF) oczekujacych na przeszczep serca wy-
kazano lepsze wskazniki funkcji nerek w grupie
przydzielonej do podawania lewozymendanu.?

Metaanaliza podsumowujaca zréznicowa-
ne grupy krytycznie chorych pacjentéw (tak-
ze poddawanych operacjom kardiochirurgicz-
nym) leczonych lewozymendanem wykazata
48% zmniejszenie ryzyka terapii nerkozastep-
czej, a ostre uszkodzenie nerek wystepowato
w tej grupie rzadziej.!' Lewozymendan jest wy-
mieniany jako lek o dzialaniu ochronnym dla ne-
rek ze wskazaniem na bezpieczeristwo i mozliwe
korzysci w kontekscie wstrzasu kardiogennego
lub septycznego, zespotu sercowo-nerkowego,
wyprowadzania pacjentéw z pozaustrojowej
oksygenacji membranowej (ECMO) lub wenty-
lacji mechanicznej.®?

Lewozymendan a watroba
Dysfunkcja watroby to silny i niekorzystny czyn-
nik predykcyjny zaré6wno w przewleklej, jak
i ostrej HE.#% Mechanizm uposledzenia funk-
cji watroby w HF jest dwojaki. W AHF obnizenie
rzutu serca i w konsekwencji hipotonia oraz hi-
poperfuzja prowadza do niedokrwienia narzadu,
a w efekcie do cytolizy hepatocytéw. W ADHF
zast6j i przekrwienie bierne w sinusoidach wa-
troby powoduja ucisk na struktury zrazikéw
watrobowych, w tym kanalikéw i przewodéw
z6lciowych, skutkujac zwiekszeniem rozmia-
réw hepatocytéw, co poteguje nacisk na kana-
liki z6tciowe. Poprawa funkcji serca — zwieksze-
nie rzutu, zmniejszenie stopnia zastoju — zapo-
biega dalszemu uszkodzeniu hepatocytéw i po-
prawia globalng czynnos¢ watroby.®
Zaburzenia czynnosciowe watroby zmienia-
ja eliminacje i metabolizm wielu lekéw. Elimi-
nacja lewozymendanu odbywa sie gtéwnie dro-
gami pozawatrobowymi (54% z moczem i 44%
z katem).? Bardzo istotne jest to, ze ani sam lek,
ani jego metabolity nie hamuja aktywnosci en-
zymow watrobowych (CYP1A1, CYP2A2/A3/A4/
A6, CYP2C9/C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A).’
Dlatego tez w poréwnaniu z osobami zdrowy-
mi u pacjentéw z tagodnym/umiarkowanym za-
burzeniem czynnosci watroby (klasa B wedlug
Child-Pugh) farmakokinetyka lewozymenda-
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nu i jego metabolitéw jest podobna, z nieco wy-
dtuzonym poélokresem eliminacji w niewydol-
nosci watroby.®

W badaniach wykazano korzystny wptyw leku
na metabolizm i funkcje watroby. Obserwowa-
ne dzialania wiaza sie ze stabilizacjg hemody-
namiczng uktadu krazenia w efekcie wzrostu
inotropizmu kardiomiocytéw, jak i dzialania
wazodylatacyjnego. W badaniach eksperymen-
talnych z kolei udowodniono, ze podanie lewo-
zymendanu znacznie redukuje nasilenie apop-
tozy hepatocytéw. To dzialanie wynika z otwar-
cia kanaléw miotochondrialnych - mitoATP-K+
kanat, co prowadzi do hiperpolaryzacji, a w kon-
sekwencji zmniejszenia przepuszczalnosci bton
mitochondrialnych, redukcji uwalniania cyto-
chromu C oraz bezposrednio zapobiega zmniej-
szeniu ekspresji czynnikéw antyapoptotycznych
Bcl-2, jak i zwiekszeniu ekspresji czynnikéw pro-
apoptotycznych BAX. Z drugiej za$ strony lewo-
zymendan aktywuje interleukine 10 (IL-10), re-
dukujaca odpowiedz prozapalng (poziom IL-1
i TNF alfa), oraz zwieksza ekspresje Bcl-2. Ko-
lejnym postulowanym korzystnym dzialaniem
jest ochronny dla hepatocytéw wzrost syntezy
endogennego tlenku azotu i poprawa perfuzji
watrobowej.t"88

Korzy$ci ze stosowania lewozymendanu udo-
wodniono réwniez w badaniach przeprowadzo-
nych w grupie chorych ze wstrzasem kardiogen-
nym lub septycznym. W poréwnaniu z dobuta-
mina podanie lewozymendanu w tej grupie pa-
cjentéw poprawia ukrwienie watroby w ukladzie
tetniczym (wzrost perfuzji tetniczej oraz obni-
zenie oporu tetnicy watrobowej), jak i w ukla-
dzie wrotnym (redukcja zastoju zylnego i nad-
ci$nienia wrotnego).®*?

Lewozymendan w nietypowych

postaciach ostrej niewydolnosci serca:
kardiomiopatia takotsubo, kardiomiopatia
potogowa, zatrucie beta-blokerami

lub blokerami kanatéw Ca

Stosowanie lekéw o dziataniu adrenergicznym,
takich jak aminy katecholowe lub inhibitory fos-
fodiesterazy, we wstrzasie kardiogennym wikta-
jacym kardiomiopatie takotsubo uwaza sie gene-
ralnie za przeciwwskazane.” Stad poza uzyciem
mechanicznych metod czasowego wspomagania
krazenia w tej szczegdlnej sytuacji podejmowa-
no takze udane préby stosowania lewozymen-
danu. Santoro i wsp. opisali serie 13 chorych
z kardiomiopatia takotsubo ze znacznym upo-
$ledzeniem funkcji skurczowej LV, z EF <35%,
u ktorych zastosowano w ciggu 1. doby od przy-
jecia 24-godzinny dozylny wlew lewozymenda-
nu bez dawki nasycajacej.”? Leczenie byto do-
brze tolerowane. U wszystkich chorych zaob-
serwowano znaczaca poprawe w zakresie sta-
nu klinicznego oraz LVEF (51 + 8%; p <0,001).
Autorzy podsumowuja, Ze stosowanie lewozy-
mendanu w ostrej fazie kardiomiopatii takot-



TABELA 3.

Objawy uboczne w najwazniejszych badaniach dotyczacych

stosowania lewozymendanu w ostrej niewydolnosci serca vs. placebo (LIDO,
RUSSLAN, SURVIVE, REVIVE)

objaw uboczny lewozymendan kontrola

hipotonia 23,1% 23,1%

arytmie nadkomorowe 8,2% 5,4% 0,024
czestoskurcz komorowy 10,0% 11,3% 0,371
pogorszenie niewydolnosci serca  15,6% 28,4% 0,001
zaburzenia czynnosci nerek 6,9% 10,4% 0,007
niedokrwienie serca 7,3% 8,9% 0,233
zmniejszenie stezenia potasu 4,9% 7,0% 0,059
zmniejszenie stezenia Hg 2,3% 3,8% 0,058

subo moze by¢ korzystne oraz jest najprawdo-
podobniej bezpieczne. Eksperci grupy roboczej
ds. kardiomiopatii takotsubo HFA/ESC wymie-
niaja lewozymendan jako lek mozliwy do zasto-
sowania we wstrzasie kardiogennym wiktaja-
cym kardiomiopatie takotsubo w szczegélno-
$ci przy braku mozliwosci wdrozenia czasowe-
go wspomagania mechanicznego.”!

Niejednoznaczne sg wyniki stosowania le-
wozymendanu w AHF wiklajacej kardiomiopa-
tie pologowa. Opisano pojedyncze przypadki,
w ktérych podanie lewozymendanu przyniosto
korzystne efekty.”*°* W matym prospektywnym
badaniu z randomizacja bez zaslepienia, w kt6-
rym udzial wziety 24 kobiety z kardiomiopatia
potogowa powiktana HF, u potowy chorych za-
stosowano lewozymendan. Nie wykazano jed-
nak istotnego wpltywu leku na poprawe roko-
wania i funkcji LV w obserwacji 20-miesiecz-
nej.”> W chwili obecnej lewozymendan w AHF
wiklajacej kardiomiopatie potogowa powinien
by¢ stosowany na podstawie indywidualnej oce-
ny sytuacji klinicznej i stanu hemodynamiczne-
go pacjentki.

Lewozymendan moze by¢ takze rozwazany
w leczeniu wstrzasu kardiogennego w przebie-
gu depresji krazeniowo-naczyniowej w zatruciu
beta-blokerami lub Ca-blokerami, jesli podsta-
wowe leczenie z wykorzystaniem wlewéw dozyl-
nych z insuliny i glukozy lub wapnia w przypad-
ku Ca-bloker6éw oraz katecholamin lub inhibito-
réw fosfodiesterazy jest nieskuteczne.

Powiktania/dziatanie niepozgdane terapii
lewozymendanem

Sposréd dziatan niepozadanych zwiazanych
ze stosowaniem lewozymendanu i wynikajacych
z mechanizmu jego dzialania najcze$ciej obser-
wuje sie hipotonie i tachykardie, napady aryt-
mii nadkomorowych (migotanie przedsionkéw)
i komorowych (czestoskurcz torsade de pointes),
a takze béle gtowy i hipokaliemie. Podsumowa-
nie dziatan niepozadanych zwigzanych ze stoso-
waniem lewozymendanu zamieszczono w TABELI3.

OPINIE T STANOWISKA EKSPERTOW

Lewozymendan aterapiawostrych stanach kardiologicznych

Uwaza sie, ze w celu zapewnienia bezpieczen-
stwa podawania lewozymendanu nalezy monito-
rowac ci$nienie, czesto$¢ rytmu serca, mase cia-
1a, stezenia sodu i potasu oraz kreatyniny pod-
czas wlewu leku. Cisnienie skurczowe w grani-
cach 85-100 mm Hg nie wyklucza mozliwosci
leczenia powtarzanymi wlewami, pod warun-
kiem wykluczenia lub wyréwnania hipowole-
mii. W razie znacznej hipotonii moze istnieé po-
trzeba przej$ciowego zmniejszenia dawki i/lub
dodania wazopresora, np. noradrenaliny. Pomi-
niecie lub zmniejszenie porannej dawki diurety-
ku przed wlaczeniem lewozymendanu moze po-
modc w uniknieciu naglego zmniejszenia cisnie-
nia i pogorszenia czynnosci nerek.%

Nie nalezy stosowaé wlewu lewozymendanu
w przypadku:”’

+ hipotonii: skurczowe ci$nienie tetnicze
(SBP) <90 mm Hg, a przy powtarzanej infu-
zji lub tachykardii przy SBP <80 mm Hg,

+ ciezkiego uszkodzenia nerek lub watroby,
hipokaliemii,
istotnego zwezenia uposledzajacego napel-
nianie lub opréznianie komory,

+ wywiadu torsades de pointes.

Nie powinno sie stosowa¢ bolusa poprzedzaja-
cego wlew. Wlew powinien sie zaczynaé od daw-
ki 0,1 pg/kg/min i po uptywie 1-2 godzin moz-
na zwiekszy¢ dawke lub ja zmniejszy¢ w razie
zlej tolerancji (hipotonii).

Podsumowujac, uwaza sie, ze stosowanie le-
wozymendanu jest bezpieczne i dobrze tolero-
wane przy uwzglednieniu zalecen dotyczacych
monitorowania pacjentéw i dostosowywania
dawkowania do sytuacji kliniczne;j.
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