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1. Farmakodynamika i farmakokinetyka lewozymendanu

Typowa klasyfikacja lekow inotropowo-dodatnich dzieli je w zalezno$ci od sposobu
dziatania na leki 0 mechanizmie receptorowym oraz dziatajace z jego pomini¢ciem. Klasycz-
nymi lekami dziatajagcymi poprzez uktad receptorowy sg agonisci receptorow beta-1 adrener-
gicznych, np. dobutamina. Efekt pozareceptorowy obserwowany jest po zwigkszeniu stezenia
cyklicznego adenozynomonofosranu w konsekwencji zablokowania fosfodiesterazy, odpo-
wiedzialnej za jego degradacje (np. w przypadku milrynonu) [1,2]. W obydwu sytuacjach
wzrost kurczliwosci jest wtorny do zwiekszenia stezenia jonow wapnia w cytoplazmie. Ana-
logiczny efekt pojawia si¢ podczas stosowania glikozydow naparstnicy, dziatajacych poprzez
oddzialywanie na uktad ATPazy Na*/K* i wymieniacza sodowo-wapniowego [2,3]. Niestety,
nastepstwem tego procesu sg réwniez dziatania niepozadane. Dlatego, dziatanie inotropowo
dodatnie poprzez mechanizm niezalezny od zwigkszania stgzenia wapnia cytoplazmatycznego

jest szczegolnie cenne.

Farmakodynamika lewozymendanu odréznia go od pozostatych lekow o dziataniu inotro-
powo dodatnim. Efekt terapeutyczny polega na zwigkszeniu wrazliwosci kardiomiocytow na
jony wapnia, a nie na zwigkszeniu ich stezenia. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia
wydatku energetycznego w przeliczeniu na efektywnos¢ skurczu. Mechanizm dziatania lewo-

zymendanu jest wielokierunkowy i prowadzi do wielu efektow terapeutycznych (Tabela I).

Farmakokinetyka lewozymendanu w duzej mierze odpowiada za ciekawe wtasciwosci
leku. W zakresie dawek terapeutycznych lewozymendan charakteryzuje si¢ liniowa farmako-
kinetyka; podaje si¢ go dozylnie. Lewozymendan wiaze si¢ z biatkami w ponad 98%, nato-

miast jego metabolity wigzanie sg jedynie w 39 — 42% [4,5,6].

Metabolizm lewozymendanu jest kilkuetapowy. Okoto 5% podanego leku bakterie jelitowe

jelita grubego redukuja do metabolitu aminofenolopirydazynonowego OR-1855 [(-) enancjo-



mer 4- (1, 4, 5, 6-tetrahydro-4-metylo-6-okso- 3-pirydazynylo) fenyloaminy]. Drugi etap, to
zachodzgca w watrobie pod wptywem N-acetylotransferazy-2 acetylacja, w wyniku ktorej
OR-1855 jest przeksztatcany do aktywnego metabolitu OR-1896. Aktywno$¢ metabolizmu
jest uwarunkowana genetycznie. W populacji kaukaskiej 40-70% pacjentéw nalezy do 0sob
wolno metabolizujgcych OR-1855 do OR-1896. W populacji azjatyckiej ponad 70%
pacjentow zalicza si¢ do 0sob szybko metabolizujacych lek [7]. Pomimo tych réznic obser-
wowane efekty hemodynamiczne sg porownywalne w wymienionych grupach pacjentéw przy
zachowaniu standardowego dawkowania [8]. Efekt ten wynika z unikalnego mechanizmu
dziatania oraz interesujacej farmakokinetyki. Czas potowiczej eliminacji lewozymendanu
wynosi 1-1,4 h, natomiast jego aktywnego metabolitu OR-1896 75-80 h. Takie parametry
leku i wyrazna réznica pomiedzy czasami eliminacji lewozymendanu i jego aktywnego meta-
bolitu sprawiaja, ze kliniczny efekt dziatania pojawia si¢ juz po 10-20 minutach od rozpoczg-
cia wlewu i utrzymuje si¢ przez 7-9 dni od zakonczenia 24-hnego podawania leku [9,10]. Stan
stacjonarny pojawia si¢ po 4 h od poczatku wlewu [11]. Przy typowym dawkowaniu nie wy-
stepuje koniecznos¢ korygowania dawek u pacjentow z umiarkowanie uposledzong funkcja
nerek (GFR>30 mL/min.) i watroby [6]. U pacjentow ze znacznie uposledzong funkcja nerek
stwierdzono wydtuzenie eliminacji metabolitow lewozymendanu [12]. Catkowity Klirens le-
wozymendanu wynosi 200-360 mL/min. oraz 0,18-0,22 mL/min./kg. Objetos¢ dystrybucji

lewozymendanu wynosi 0,33-0,39 L/kg [6,9,10].

Farmakokinetyka u 0sob z niewydolnoscia serca (HF) w I11'i IV klasie NYHA nie odbiega w
sposob istotny od tej u zdrowych ochotnikéw. Jednoczesne leczenie beta-blokerem, czy digo-

ksyna nie wywiera wptywu na farmakokinetyke lewozymendanu [13].

Przy zachowaniu typowego dawkowania lewozymendan wydaje si¢ by¢ ciekawa opcja tera-

peutyczng U dzieci [14,15].



Badania toksykologiczne na zwierzetach nie wykazaly dziatania teratogennego. Natomiast
metabolit OR-1896 przenika do mleka matki, osiggajac stezenia 0,08-0,1 ng/mL, stad ko-
nieczne moze by¢ aktywne poszukiwanie dziatan niepozgdanych lewozymendanu u nowo-

rodka lub ewentualnie zaprzestanie karmienia naturalnego po zastosowaniu leku [16].

2. Wplyw lewozymendanu na parametry hemodynamiczne w ostrej niewydolno-

$ci serca

Lewozymendan wywiera dodatni efekt inotropowy bez zwickszenia zapotrzebowania
na tlen. Stopniowe zmniejszenie st¢zenia wewnatrzkomorkowego jonow wapniowych powo-
duje rowniez dodatni efekt lusitropowy, czyli przyspieszenie rozkurczu mig$nia Sercowego
[17]. Dodatni efekt inotropowy i lusitropowy lewozymendanu jest ponadto wynikiem zmniej-
szenia obcigzenia wstepnego I nastepczego lewej komory, co jest nastgpstwem dzialania wa-

zodylatacyjnego.

W badaniach na modelach zwierzgcych udowodniono poprawe funkcji diastolicznej
lewej komory poprzez skrocenie czasu relaksacji oraz zwigkszenie napetniania lewej komory

(LV) w rozkurczu [18].

Lewozymendan obniza stalg czasowg dla relaksacji izowolumetrycznej (Tau), a
zwigksza szczytowy przeptyw przez zastawke mitralng (dV/dtmax). Efekt ten obserwuje si¢
zarowno w spoczynku, jak i w trakcie wysitku, co przektada si¢ na zapobieganie wzrostowi
$redniego cisnienia W lewym przedsionku (LA) oraz ci$nienia koncoworozkurczowego w LV
[19]. W badaniu dotyczacym lewozymendanu podawanego we wlewie dowiehcowym U pa-
cjentow z kardiomiopatig rozstrzeniowa, ktorych monitorowano inwazyjnie, lek ten powodo-
wat zwiekszenie dP/dtmax oraz obnizenie Tau, co wptywato na dodatni efekt inotropowy oraz
lusitropowy.

Kolejnym dziataniem lewozymendanu jest poprawa sprz¢zenia komorowo — tetniczego (ven-



triculo-arterial coupling, VAC). Jest to parametr opisujacy zwigzek pomi¢dzy kurczliwoscia
migénia SErcowego i obcigzeniem nastepczym (afterload), bedacy miarg wydajno$ci uktadu
krazenia. VAC jest okre$lany jako stosunek elastancji koncowoskurczowej (Ees — krzywa
stosunku koncowoskurczowego cisnienia do objetosci) oraz efektywnej elastancji tetniczej
(Ea — stosunek ci$nienia tetniczego koncowoskurczowego do objetosci wyrzutowej). W bada-
niach na modelach zwierzecych lewozymendan powodowat wzrost wskaznika Ees/Ea, a tym
samym poprawe sprzgzenia KOmorowo tetniczego poprzez poprawe kurczliwosci migsnia LV
(wyrazana jako Ees) i zmniejszenie obcigzenia nastgpczego (jako parametr Ea) [20]. Badanie
przeprowadzone u pacjentow poddawanych operacji pomostowania aortalno-wiencowego
potwierdzito takie samo dziatanie u ludzi [21]. Taki sam efekt hemodynamiczny obserwowa-
no w przypadku eksperymentalnego modelu ostrej niewydolno$ci prawokomorowej; lewozy-
mendan powodowat poprawe VAC prawokomorowego poprzez poprawe kurczliwo$ci oraz

zmniejszenie obcigzenia nastepczego prawej komory (RV) [22].

U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym (ACS), w wyniku ktorego dochodzi do
ogluszenia mig$nia sercowego, poddanych przezskornym interwencjom wiencowym, zasto-
sowanie leku powodowato przesunigcie petli krzywej ciSnienie-objetos¢ W strong lewg i do
dotu (wzrost objetosci wyrzutowej poprzez obnizenie ci$nienia W LV oraz wzrost jej objeto-
$ci), Co wigzalo Si¢ z istotng poprawg kurczliwosci [23]. Dodatkowo lewozymendan powo-
dowat znaczng poprawe parametrow echokardiograficznych (redukcja czasu relaksacji izowo-
lumetrycznej oraz E/E’, wzrost wartosci E/A oraz E’) u pacjentow z zawatem mig$nia Serco-
wego Sciany przedniej poddanych przezskornej angioplastyce wiencowej juz po 24 h od infu-

Zji leku [24].

Na modelu zwierzecym wykazano rowniez zwigkszenie przeptywu wiencowego Wy-
nikajace z nasilenia uwalniania tlenku azotu (NO), zmniejszenie tendencji do skurczu poprzez

redukcje stezenia noradrenaliny i serotoniny (5-HT) w izolowanych pomostach te¢tniczych



pochodzacych z tetnicy piersiowej wewnetrznej i tetnic promieniowych, a takze dziatanie
przeciwptytkowe w badaniach in vitro [25]. Wszystkie powyzsze mechanizmy dziatania le-
wozymendanu prowadzi¢ mogg do poprawy parametrow echokardiograficznych oraz hemo-

dynamicznych zarowno w zakresie migsnia sercowego, jak i krazenia obwodowego.

Szczegolnie interesujacy efekt hemodynamiczny lewozymendanu opisano u pacjentow
z ciasnym zwezeniem zastawki aortalnej, ze znacznie obnizong frakcjg wyrzutows (EF) lewej
komory. U pacjentow tych leki o dziataniu wazodylatacyjnym jeszcze do niedawna byty
przeciwwskazane, gdyz uwazano, ze moga one obniza¢ systemowy opor naczyniowy (SVR),
bez mozliwosci kompensacyjnego wzrostu rzutu serca, co prowadzi¢ miato do hipotonii. Khot
i wsp. obalili t¢ hipoteze w badaniu z zastosowaniem nitroprusydku sodu. W badaniu prze-
prowadzonym u pacjentow z ciezka stenoza aortalng, z powierzchnia ujscia (AVA) <1 cm?,
obnizona LVEF < 40% oraz obnizonym wskaznikiem sercowym (Cl) <2.2 L/min./m?, zasto-
sowano lewozymendan w ostrej dekompensacji uktadu krazenia. Parametry hemodynamicz-
ne mierzono za pomocg cewnika Swan-Ganza [26]. Wyjsciowo srednia LVEF wynosita 33%;
$rednia AVA — 0,37 + 0,11 cm?/m?, maksymalny i éredni gradient 63.6 / 36.7 mmHg, za$
$redni C1 1.65 + 0.20 L/min./m?. Po 6 i 12 h od zakonczenia terapii sredni Cl wzrost do od-
powiednio 2,00 £ 0,41 L/min./m? (p=0,02) oraz 2,17 + 0,40 L/min./m? (p=0,01). Po 24 h
$redni Cl wzrést do 2,37 + 0,49 L/min./m? (p=0,01). Odnotowano réwniez istotny spadek
ci$nienia zaklinowania kapilarow ptucnych (PCWP), sredniego cis$nienia W tetnicy ptucnej,
osrodkowego cisnienia zylnego oraz wzrost wskaznika objetosci wyrzutowej (SVI). Poprawa
parametrow hemodynamicznych wigzata si¢ ponadto ze znacznym spadkiem stezenia NT-
proBNP po 24 h od zakonczenia wlewu lewozymendanu. Badanie to potwierdzito wczes$niej-
sze doniesienia o0 korzystnym wptywie leku u pacjentow z ciezka stenozg aortalng i dysfunk-
cjg LV, zwtaszcza w przypadku zastosowania go przed zabiegiem kardiochirurgicznym

[27,28].



Wptyw lewozymendanu na parametry hemodynamiczne, oceniane inwazyjnie lub w
trakcie badania echokardiograficznego, jest wzmacniany przez wptyw leku na remodeling
mie¢snia LV, poprawe funkcji srodbtonka oraz wptyw na parametry zapalne [25]. Podsumo-

wanie wplywu leku na parametry hemodynamiczne przedstawiono w Tabeli 11.

3. Lewozymendan w ostrej niewydolnosci serca

Mimo wieloletnich doswiadczen wynikajgcych z badan klinicznych zastosowanie le-
wozymendanu u pacjentow z ostrg niewydolnoscig serca (AHF) wciaz budzi kontrowersje.
Do 2020 roku nie dysponujemy jednoznacznymi, mocnymi dowodami pozwalajacymi na sil-
ng rekomendacj¢ stosowania tego leku w AHF. Z drugiej strony, unikalne witasciwosci lewo-
zymendanu, ztozony, bardzo korzystny efekt hemodynamiczny wydawaty si¢ by¢ obiecujg-
cymi przestankami do stosowania leku w tej grupie pacjentéw [29,30,31]. Bez watpienia, W
celu ostatecznego zweryfikowania potencjalnych zalet z zastosowania lewozymendanu w
leczeniu AHF, nalezy przeprowadzi¢ dobrze zaprojektowane badanie kliniczne z bardzo pre-
cyzyjnym okresleniem grupy badanej, odpowiednim zdefiniowaniem punktéw koncowych, a
takze czasu interwencji i monitorowania terapii, uwzgledniajacych watpliwosci wynikajace z

dotychczas przeprowadzonych obserwaciji.

Pierwsze projekty z zastosowaniem lewozymendanu dotyczyty ustalenia skutecznej i bez-

piecznej dawki u chorych z przewlekla objawowa HF w klasie czynnosciowej NYHA [I/1V.
Chorzy otrzymywali dawki od 0,05 do 0,6ug/kg/min., za$ efekt terapii byt oceniany poprzez
inwazyjne monitorowanie hemodynamiczne. Rejestracji leku dokonano na podstawie badan,

do ktorych wiaczono ok. 3500 chorych [29].

Badaniami oceniajgcymi wptyw lewozymendanu na $miertelnosé, stopien nasilenia
objawow HF, a takze czas hospitalizacji, byty badania LIDO, RUSSLAN, REVIVE I,

REVIVE Il oraz SURVIVE [31-37]. Wyniki badan przedstawiono w Tabeli I1l. Nie sa one



niestety jednoznaczne, co znalazto swoje odzwierciedlenie w wytycznych leczenia AHF Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Lek uzyskat rekomendacje I1b C: ,,mozna roz-
wazy¢ dozylny wlew z lewozymendanu w celu odwrdcenia efektu lekow  — adrenolitycz-
nych (LBA), jesli LBA sa uznane za jedna z przyczyn hipotonii i nastepczej hipoperfuzji” na

podstawie konsensusu ekspertow [38].

W badaniu REVIVE I, do ktérego wiaczono 600 chorych z AHF i istotnie uposledzo-
ng funkcja skurczowa lewej komory (LV) wykazano korzystny wptyw leku na zmniejszenie
objawow HF. Leczenie lewozymedanem jako uzupetienie standardowej terapii lub skojarze-
nie z placebo, prowadzito do zmniejszenia objawow zastoju. Podanie leku wigzato sie jednak
Z czgstszym wystepowaniem hipotonii i migotania przedsionkow [39]. Ponadto wyniki bada-
nia REVIVE Il w analizie post-hoc pokazaty, ze niskie wartosci skurczowego (<100mmHg),
a takze rozkurczowego cisnienia t¢tniczego (<60mmHg) sa czynnikami zwigkszajacymi ry-
zyko zgonu. Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu tym stosowano dawke nasycajaca leku, zwigk-

szajaca ryzyko hipotonii [32].

W kolejnym duzym badaniu klinicznym — RUSSLAN — niestety nie prowadzono in-
wazyjnego monitorowania hemodynamicznego, pozwalajacego na obiektywng oceng uktadu
krgzenia. Stosowanie dawki nasycajacej u czesci chorych, z uwagi na hipotonie, generowato
konieczno$¢ wilaczenia do leczenia dopaminy. Jednakze w grupie pacjentéw leczonych lewo-
zymendanem w poréwnaniu do grupy kontrolnej obserwowano zmniejszenie $miertelnosci
oraz redukcje¢ objawow HF. Co nie dziwi, stosowanie wysokich dawek lewozymendanu w
porownaniu do placebo wigzato si¢ z czestszym wystepowaniem hipotonii oraz wtérnym na-

sileniem niedokrwienia [34].

W badaniu SURVIVE poréwnywano wptyw lewozymandanu w stosunku do dobu-

taminy na $miertelno$¢ u chorych z ostra skurczowa HF. Niezaleznie od pewnych kontrower-



sji dotyczacych profilu rekrutowanych chorych, wyniki wskazujg na fakt, ze korzysci z zasto-

sowania leku sg obserwowane w okreslonym fenotypie chorych [35].

Jednym z ciekawszych badan oceniajacych efekt dziatania lewozymendanu byto ba-
danie u chorych z AHF w przebiegu opornego na leczenie wstrzasu kardiogennego, wymaga-
jacych zastosowania VA-ECMO. Wyniki tego retrospektywnego, jednoosrodkowego badania
sg niezwykle intrygujace, zwlaszcza, ze obserwacj¢ prowadzono w 150-osobowej grupie kry-
tycznie chorych pacjentow. Lewozymendan stosowano wedtug odmiennego protokotu: infu-
zja 0,2pg/kg/min. przez 3,2+2,8 dni, po implantacji VA-ECMO. U chorych leczonych lewo-
zymendanem w poréwnaniu do grupy kontrolnej, stwierdzono istotng poprawg LVEF
(21,5%=9,1% vs 30,7 %+13,5%; p<0,0001). Terapi¢ pozaustrojowa z sukcesem finalizowano
czesciej U chorych otrzymujacych lewozymendan w poréwaniu do grupy otrzymujacej place-
bo (82,4% vs 61,6%; p=0,01), z istotng statystycznie 30-dniowg poprawa przezycia (78,4% Vs
49,5%; p=0,02). Niestety, po uwzgl¢dnieniu ,,propensity score—matching analysis” r6znica
pomigdzy grupami nie osiagneta istotnosci statystycznej (HR 0,55; 95% CI 0,27-1,10;

p=0,09) [40].

W kolejnych latach przeprowadzono bardzo interesujgce metaanalizy wynikow badan
obejmujace okoto 6000 pacjentow, ktore w duzym stopniu wykazaty korzystny wptyw terapii
lewozymendanem na rokowanie u chorych we wszystkich wskazaniach, w tym z HF, z re-
dukcja smiertelnosci nawet o 20%, w poréwnaniu nie tylko do placebo, ale takze innych le-
kow dziatajacych inoaktywnie. Lewozymendan okazat si¢ by¢ lekiem o najkorzystniejszym
wptywie na rokowanie sposrod wszystkich lekow dziatajacych inotropowo-dodatnio
[29,36,41-43]. Podobnych rezultatow, przemawiajacych na korzysé lewozymendanu, dostar-
czyty wyniki badania ALARM-HF. W badaniu tym wykazano istotnie zwigkszong $miertel-
nos$¢ wewnatrzszpitalng w grupie chorych otrzymujacych leczenie inotropowe w poréownaniu

do chorych nie otrzymujacych lekow z tej grupy (25,9% vs 5,2%; p<0,0001). Analiza



uwzgledniajgca efekt lekow inotropowych wykazata, ze leczenie lewozymendanem wigzato
sie z istotnym zmniejszeniem $miertelnosci wewnatrzszpitalnej (HR 0,25; 95% CI 0,07-0,85)

[42].

Huang i wsp. dokonali oceny 3052 chorych z 22 badan poréwnujac wptyw lewozy-
mendanu i dobutaminy na redukcje $miertelno$ci. Autorzy wykazali, ze zastosowanie lewo-
zymendanu wiaze si¢ ze zmniejszeniem $miertelnosci (19,6% [269/1373] vs 25,7% [328/1,
278] HR 0,81 95% ClI, 0,70-0,92; p=0,002). Ten korzystny efekt byt szczegolnie wyrazony w
przypadku réwnoczesnego stosowania beta-adrenolitykow (co wynika z odmiennego mecha-

nizmu dziatania leku) [43].

Landoni i wsp. na podstawie oceny 3350 chorych pochodzacych z 27 randomizowa-
nych badan, uwzgledniajacych roznorodne wskazania do terapii, wykazali zmniejszenie ryzy-
ka zgonu w przypadku zastosowania lewozymendanu w poréwnaniu do grupy kontrolnej:
17,6% (333/1893) vs 22,4% (326/1457) (HR 0,74; 95%CI 0,62-0,89; p=0,001). Stosowanie
lewozymendanu, podobnie do wynikow innych badan, wigzato si¢ z istotnie czgstszym wy-

stepowaniem hipotonii (cze$¢ chorych otrzymywata dawke nasycajacg leku).

W kolejnej metaanalizie obejmujacej prawie 5500 chorych pochodzacych z 45 badan klinicz-
nych i przeprowadzonej przez t¢ sama grup¢ badaczy, catkowita $miertelnos¢ u chorych le-
czonych lewozymendanem w porownaniu do grupy kontrolnej wynosita 17,4% (507/2915) vs
23,3% (598/2565), (HR 0,80; 95% Cl, 0,72-0,89; p=0,001). Dodatkowo u chorych leczonych
lewozymendanem zaobserwowano skrocenie czasu hospitalizacji (—1,31; 95% CI, —1,95—

~0,31; p = 0,007) [44-46].

Belletti i wsp. przeprowadzili bardzo ciekawg analize oceniajacg wptyw na $Smiertel-
nos¢ stosowania lekow inotropowych oraz wazporesyjnych. Sposrod 48 randomizowanych

badan klinicznych autorzy wykazali, ze zastosowanie lewozymendanu wigzalo si¢ z istot-



nym zmniejszeniem ryzyka zgonu (HR 0,80; 95% CI 0,68-0,94; p=0,008) [29,36]. Niestety,
metaanaliza Kostera i wsp. obejmujgca 6688 chorych z 49 badan nie potwierdzita jedno-

znacznie tak korzystnego wptywu stosowania lewozymendanu na smiertelnos¢ [29,47].

Ribeiro i wsp. na podstawie danych pochodzacych z 19 badan wykazal réznice w
$miertelnos$ci 0golnej pomiedzy grupa leczong lewozymendanem i placebo, jednak bez
osiggnigcia istotnos$ci statystycznej (HR 0,87; 95%Cl, 0,65-1,18). Takze poréwnanie z dobu-
taming W 10 badaniach dotyczacych 2067 chorych), nie wykazato istotnej statystycznie r6zni-
cy (HR 0,87; 95% ClI, 0,75-1,02). Korzys¢ z leczenia lewozymendanem w poréownaniu do
placebo i dobutaminy odnotowano w skroceniu czasu trwania hospitalizacji (odpowiednio o

2,27 dnia i 2,30 dnia; p< 0,05) [29,48].

Delaney i wsp. poddali ocenie 3650 chorych z 19 badan, nie wykazujac istotnego
zmniejszenia $miertelno$ci w poréwnaniu do placebo (HR 0,83; 95% CI 0,62-1,10; p=0,2).
Co ciekawe, roznice taka wykazano na korzy$¢ lewozymendanu w poréwnaniu do dobutami-
ny (HR 0,75; 95% CI, 0,61-0,92; p=0,005). Zastosowanie lewozymendanu prowadzito do
wigkszej poprawy parametrow hemodynamicznych w poréwnaniu do placebo i dobutaminy

[29,49].

Grupa badaczy Gong i wsp. na podstawie analizy 5349 chorych z 25 badan wykazata
redukcje $miertelnosci w grupie leczonej lewozymendanem w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej: 17,1% vs 20,8% (HR 0,84; 95% CI, 0,75-0,94). W poréwnaniu do dobutaminy leczenie
lewozymendanem wigzato si¢ z istotng redukcja $miertelnosci (HR 0,86; 95% CI, 0,76-0,97;
p=0,02). Takze w poréwnaniu do placebo $miertelnos¢ dlugoterminowa (6-miesigczna) byta
nizsza U chorych leczonych lewozymendanem (HR 0,34; 95% CI, 0,15-0,76; p=0,009). Ta
metaanaliza wykazata takze korzystny wptyw lewozymendanu na §miertelnosci krotkotermi-
nowa. Dodatkowo wykazano, ze wlew leku prowadzit do istotnej poprawy parametrow he-

modynamicznych i echokardiograficznych. Jednak w grupie leczonej lewozymendanem reje-



strowano czesciej hipotonie, ekstrasystolie komorowg i migrenowe bole gtowy. Oceniajac
wyniki, nalezy mie¢ na uwadze wptyw na wynik dwukrotnego wykorzystania wynikéw bada-

nia SURVIVE w tej analizie [29,50,51].

Roéznice wynikéw omoéwionych badan klinicznych i metaanaliz w duzym stopniu sa
konsekwencja zroznicowania stosowanych protokotow leczniczych. Badania r6znig si¢ nie
tylko czasem podania leku, dtugoscia wlewu, stosowaniem dawki nasycajacej, ale tez hetero-

genng grupg chorych, prezentacja klinicznej oraz etiologia choroby.

4. Lewozymendan u pacjentéw z zaawansowana, Ciezka, przewlekla niewydolnos$cia

serca

Badania dotyczace pacjentow z niewydolno$cia serca, ktorym podawano lewozymendan
W sposob powtarzalny obejmuja przede wszystkim badanie LAICA [52], LION-HEART [53]
i LEVOREP [54] (Tabela IV). Badania roznity si¢ zarowno sposobem podawania leku jak i
punktami koncowymi badania. W badaniu LAICA lewozymendan podawano w 24-
godzinnym wlewie z szybkoscig 0,1 [1g/min./kg co 30 dni przez 12 miesi¢cy. Badacze ocenili
$miertelno$¢, zmiang W klasie czynnosciowej NYHA, zmiane stezenia peptydow natriure-
tycznych (NT-proBNP) oraz poprawe jakosci zycia po 1, 6 i 12 miesigcach w grupie 97 cho-
rych zrandomizowanych 2:1. Zatozenia badania osiagnigto jedynie w ocenie miesigcznej 0raz
6-miesiecznej. W badaniu LION-HEART lek podawany byt podobnej liczebnie grupie pa-
cjentow, ale jedynie przez 6 h, natomiast z wigekszg czgstotliwoscig: co 2 tygodnie przez 12
tygodni. W odréznieniu od poprzedniego badania, po 12 miesigcach obserwowano znaczng
redukcje rehospitalizacji, poprawe jako$ci zycia oraz obnizenie stgzenia NT-proBNP w grupie
otrzymujacej lek. Ostatnim godnym uwagi badaniem oceniajagcym skutecznos¢ ,,repetitive
use” jest LEVOREP, w ktorym przebadano 120 pacjentow: 63 w grupie lewozymendanu vs.
57 w grupie placebo. W tym przypadku stosowano 6-godzinny wlew poprzedzony bolusem,

co 2 tygodnie, przez 6 tygodni. Po uptywie 24 tygodni zanotowano redukcj¢ wystepowania



niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych w grupie otrzymujacej lewozymendan. Zato-
zenie 20% poprawy w tescie 6-minutowego marszu oraz 15% poprawy w KCCQ nie osiggne-
to niestety istotnosci statystycznej. Zauwazalna byta tendencja do zmniejszenia liczby hospi-
talizacji u pacjentow poddanych leczeniu. W dalszym ciggu potrzebna jest dtugofalowa, Kil-
kuletnia obserwacja, wigksza grupa wigczonych pacjentéw, ujednolicony protokot podawania
lewozymendanu uwzgledniajacy jego farmakodynamike, dziatania niepozgdane oraz kom-
pleksowa ocene¢ kliniczng pacjentéw, wiacznie z doktadng oceng echokardiograficzng i he-

modynamiczna, co oddatoby peten obraz skutecznosci i profilu dziatania lewozymendanu.

5. Lewozymendan - opcja terapeutyczna dla pacjentow z ostrym zespolem wienco-

wym

Lewozymendan jako lek zwickszajacy wrazliwos¢ miofibrylli na wapn stanowi wyjat-
kowg opcje terapeutyczng dla pacjentow z ostrg niewyrownang niewydolnoscia serca
[31,35,55,56]. Jego wiasciwosci przeciwzapalne i przeciwapoptotyczne moga przynosic¢ do-
datkowe korzysci kliniczne, szczegé6lnie w warunkach niedokrwienia miokardium [57-61]. W
kilku badaniach eksperymentalnych wykazano, ze lewozymendan hamuje agregacje ptytek
krwi [62-65], natomiast jego dziatanie kardioprotekcyjne obserwowano gtownie w badaniach
klinicznych [66,67,34]. Z uwagi na ztozony mechanizm dziatania, w tym efekt kardioprotek-
cyjny i przeciwagregacyjny, zastosowanie tego leku moze by¢ szczegolnie korzystne w przy-
padku ACS, zapobiegajac wystgpowaniu AHF spowodowanej zwickszong sztywnoscig $ciany
serca, ogluszeniem, mniejszg kurczliwoscig i mechanicznymi powiktaniami zawatu [68-72].

Niestety przeprowadzono jedynie nieliczne badania z zastosowaniem lewozymendanu
w ostrym zawale mig$nia sercowego bez HF - jako terapig zapobiegawcza. Co wigcej, nie

opublikowano zadnego takiego badania z klinicznym punktem koncowym.



W eksperymentalnym badaniu na zwierzetach podawanie doustnego lewozymendanu
powodowato zmniejszenie obszaru objetego zawatem w poréwnaniu z grupg kontrolng (12 +
13% vs 27 + 15% LV, p=0,03). Stosowanie lewozymendanu wigzalto si¢ Z mniejsza objetoscia
koncowo-rozkurczowa (EDV) i obj¢toscig koncowo-skurczows (ESV), niz w grupie kontrol-
nej (EDV 161+29 mL vs 245+84 mL; p=0,06; ESV 81+18 mL vs 149+67 mL; p=0,03), a
ponadto zarysowata si¢ tendencja do wyzszej LVEF w grupie leczonej aktywnie (LVEF
50+6% vs 41+8%, p=0,06) [73].

De Luca i wsp. [24] opisali efekt dziatania lewozymendanu w poréwnaniu do placebo
u 52 kolejnych pacjentéw z ostrym zawatem migénia sercowego $ciany przedniej. Po 24 h od
pierwotnej angioplastyki zaobserwowano lepsza funkcj¢ rozkurczowa LV u pacjentow leczo-
nych lewozymendanem.

W innym matym badaniu Sonntag i wsp. [23] oceniali funkcj¢ skurczowg LV u 24
pacjentow z ACS leczonych za pomoca angioplastyki wiencowej. Po zastosowaniu lewozy-
mendanu (n=16) liczba segmentow hipokinetycznych spadta, z 8,9 +/- 0,9 do 6,5 +/- 1,1, na-
tomiast w grupie placebo (n=8) odnotowano wzrost liczby segmentéw hipokinetycznych z 7,8
+/- 1,0 do 8,5 +/- 1,1 (p=0,016). Ponadto lewozymendan powodowat zmniejszenie pola po-
wierzchni cisnienie-objetos¢ LV (p=0,001), cisnienia koncowo-skurczowego LV (p=0,002)
oraz wskaznika objetosci LV (p <0,001), jednak nie odnotowano zmiany wskaznika ci$nienie-
objetos¢ w koncowej fazie skurczu LV. Warto podkresli¢, ze poprawe funkcji skurczowej
ogluszonego migsnia sercowego zaobserwowano u 8 z 16 (50%) pacjentow w grupie lewo-
zymendanu, podczas gdy tylko u 1 z 8 (12,5%) pacjentow otrzymujacych placebo [23].

Dostepnych jest wigcej dowodow klinicznych dotyczacych wptywu lewozymendanu
na AHF pojawiajacg si¢ jako powiktanie ACS [74,75].

Wystepowanie AHF u pacjentow z ACS zdecydowanie pogarsza ich rokowanie

[74,76]. Stosowanie tradycyjnych lekoéw inotropowych, takich jak agonisci receptora p-



adrenergicznego lub inhibitory fosfodiesterazy jest zwigzane ze zwickszonym wewnatrzko-
morkowym stezeniem wapnia i w konsekwencji powoduje zwigkszone zapotrzebowaniem na
tlen. Taka sytuacja ma miejsce w przebiegu ostrego niedokrwienia, co prowadzi do zwigksze-
nia $miertelnosci w tej grupie pacjentoéw [76,42].

Natomiast lewozymendan, jako srodek uwrazliwiajgcy na wapn, poprawia kurczliwosé
miegs$nia Sercowego bez zwigkszania wewnatrzkomorkowego stezenia wapnia i zapotrzebowa-
nia na tlen, co moze dawac¢ potencjalne korzysci w tej szczegolnej sytuacji klinicznej [77].
Niestety istniejace badania porownujace lewozymendan z innymi strategiami terapeutyczny-
mi u pacjentow, u ktorych rozwingta si¢ AHF w przebiegu ACS, nie majg wystarczajacej mo-
cy do udowodnienia wptywu na kliniczne punkty koncowe. W tej sytuacji metaanalizy moga
dostarczy¢ waznych informacji klinicznych.

W metaanalizie opublikowanej przez Shang i wsp. [74] sprawdzano, czy lewozymen-
dan jest zwigzany z lepszymi wynikami w poréwnaniu z jakakolwiek terapig alternatywna
stanowigca grupe kontrolng. Brano pod uwagg badania niezaleznie od stosowanych dawek i
czasu podawania lekow u pacjentow z AHF, w tym ze wstrzagsem kardiogennym w przebiegu
ACS. W analizie uwzgledniono ogotem 1065 pacjentow: 680 leczonych lewozymendanem i
385 otrzymujacych terapie alternatywna, z dziewieciu badan spetniajacych kryteria wiacze-
nia. W szesciu badaniach lewozymendan porownywano z placebo, w dwoch z dobutaming i w
jednym z enoksymonem. Metaanaliza wykazata, ze lewozymendan jest zwigzany ze zmniej-
szong $miertelnoscig catkowita (RR 0,73, 95% CI 0,58-0,92, p=0,006), zmniejszonym ryzy-
kiem pogorszenia HF (RR 0,37, 95% CI 0,17-0,77, p=0,008), a jednocze$nie wykazano po-
prawe parametrow hemodynamicznych: spadek PCWP (-5,56, 95% CI -7,66 do -3,46,
p=0,00001); spadek SVR (-402,98, 95% CI od -51,34 do -294,62, p=0,00001); wzrost ClI
(0,49, 95% CI 0,35-0,64, p=0,00001). Korzystne dziatanie lewozymendanu nie wigzato si¢ ze

zwigkszeniem ryzyka zdarzen niepozadanych, z wyjatkiem hipotonii. Autorzy zasugerowali,



ze lewozymendan powinien by¢ zalecany do rutynowego stosowania u pacjentow z ostrg nie-
wydolno$cig serca w przebiegu ostrego zespotu wiencowego [74].

W metaanalizie opublikowanej przez Fang i wsp. [75] oceniano dziatanie lewozymen-
danu w poréwnaniu z jakgkolwick inng terapig u 648 pacjentow ze wstrzgsem kardiogennym
komplikujagcym zawal mig¢$nia sercowego, w 13 badaniach klinicznych, w tym w 5 badaniach
randomizowanych. Z uwagi na matg bezwzgledng liczbe odnotowanych zgonow, bedacych
pierwotnym punktem kofcowym, rdéznica pomig¢dzy mniejszg numerycznie $miertelnoscig w
grupie lewozymendanu: 68 sposrod 187 (36%), w poréwnaniu z grupg kontrolng: 121 sposrod
270 (53%) nie byta istotna (RR 0,82, 95% CI 0,65-1,01, p=0,07). Z drugiej jednak strony,
stwierdzono poprawe w zakresie kilku wtornych punktow koncowych odzwierciedlajacych
funkcje serca. Cl byt wyzszy u pacjentow leczonych lewozymendanem (0,17, 95% CI 0,06-
0,29, p=0,003), podobnie jak LVEF (1,43, 95% CI 1,03-1,83, p <0,00001), natomiast ESV
LV byta nizsza w grupie lewozymendanu w poréwnaniu z grupg kontrolng (-6,18, 95% CI -
9,94 do -2,42; p=0,001).

Pomimo ograniczonych danych, dostepne dowody medyczne wspieraja celowo$é sto-
sowania lewozymendanu u pacjentow z AHF, w tym ze wstrzasem kardiogennym w przebie-
gu ACS. Mozna oczekiwac, ze zastagpienie agonistow receptorow p-adrenergicznych lub inhi-
bitoréw fosfodiesterazy lewozymendanem przyniesie poprawe funkcji serca oraz lepsze wy-
niki kliniczne w tej grupie pacjentow.

6. Lewozymendan w prawokomorowe] niewydolnosci serca

Prawokomorowa niewydolno$¢ serca jest bardzo czgsto wtorna do dysfunkcji LV. W
wyniku wzrostu ci$nienia W tozysku ptucnym dochodzi do rozwoju wtérnego nadcisnienia
ptucnego. Do rzadszych przyczyn izolowanej niewydolnosci RV nalezy zawat prawej komory
serca, czy arytmogenna dysplazja prawej komory. Szczegdtowa klasyfikacja nadci$nienia

ptucnego zostata opisana w oddzielnym rozdziale [78,79].



Znaczna odmienno$¢ anatomiczna i funkcjonalna RV w poréwnaniu do LV powoduje,
ze leczenie niewydolno$ci prawokomorowej jest duzym wyzwaniem. W niewydolnos$ci lewo-
komorowej z uposledzong funkcjg skurczowa czestos¢ wystepowania uposledzenia funkcji
RV wynosi blisko 50%: od 16% u chorych z kardiomiopatig niedokrwienng do 65% z kar-
diomiopatig rozstrzeniowa. Jak wynika z danych statystycznych, pojawienie si¢ objawow
prawokomorowej niewydolnosci serca u 0séb hospitalizowanych z powodu AHF zwigzane
jest z dwukrotnie wiekszym ryzykiem zgonu, pilnego przeszczepu serca lub koniecznoscig
zastosowania mechanicznego wspomagania krazenia. W przypadku przewlektej niewydolno-
$ci prawokomorowej, pojawienie si¢ objawow jest czynnikiem istotnie obcigzajagcym roko-
wanie, niezaleznie od przyczyny ja wywotujacej. Odlegte ryzyko zgonu wzrasta 3-krotnie u

chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowa i powiekszeniem prawej komory [80].

Wyr6znia si¢ 3 mechanizmy prowadzace do prawokomorowej niewydolnosci serca:

e przecigzenie ciSnieniowe: W przebiegu nadcisnienia plucnego, zwezenia zastawki tet-

nicy ptucne;j lub drogi odptywu prawej komory;

e przewlekle przecigzenie objetosciowe: W niedomykalnosci zastawki tetnicy ptucnej,
istotnym objetosciowo przecieku lewo-prawym, ciezkiej niedomykalnosci zastawki
trojdzielneyj;

e mechanizm restrykcji: w tamponadzie osierdzia, zaciskajacym zapaleniu osierdzia, na-

ciekaniu /widknieniu mig$nia prawej komory.

Objawy kliniczne zaleza od dynamiki procesu. Dla ostrej niewydolnosci prawokomo-
rowej charakterystyczne sa objawy hipoperfuzji obwodowej: hipotonia, wstrzas kardiogenny.

W niewydolnos$ci przewlektej dominuja objawy zastoju obwodowego wynikajacego z obec-



nosci podwyzszonego cisnienia W zytach systemowych i zmniejszonego rzutu serca, czego

wynikiem jest rozwoj zespotu sercowo-nerkowego typu 2 i zespotu sercowo-watrobowego.

Wydaje sig¢, ze lewozymendan moze mie¢ zastosowanie w prawokomorowej niewy-
dolnosci serca, z uwagi na poprawe czynnosci skurczowej i rzutu prawej komory, efekt roz-
kurczowy dotyczacy tetnic i zyt ptucnych, kardioprotekcje i redukcje przerostu [81]. Ponadto
lek poprawia parametry hemodynamiczne (wzrost pojemno$ci minutowej serca, objetosci
wyrzutowej, obniza Cisnienie zaklinowania w tetnicy ptucnej, Srednie ci$nienie Krwi, $rednie
cisnienie w prawym przedsionku oraz catkowity opor obwodowy). Poprzez poprawg krazenia

trzewnego, wtéornie obserwuje si¢ rowniez poprawe funkcji nerek [82].

Brak jest badan klinicznych oceniajacych wptyw lewozymendanu na izolowang pra-
wokomorowg niewydolno$¢ serca. Dane, ktore wskazujg na potencjalne korzysci pochodza z
nielicznych opiséw przypadkow Klinicznych [83]. Aktualnie dysponujemy randomizowanymi
badaniami przeprowadzonymi na niewielkiej grupie pacjentow, oceniajacymi wplyw leku na
niewydolnos$¢ prawej komory serca wynikajaca z niewydolnosci lewokomorowej. W ramach
badania klinicznego podawano 24h wlew lewozymendanu lub placebo u 54 chorych z zaa-
wansowang prawokomorowa niewydolnoscig serca (NYHA I11-1V, LVEF-35%) i obserwo-
wano poprawe echokardiograficznych parametrow funkcji skurczowej i rozkurczowej prawej
komory serca, redukcje¢ ci$nienia W tetnicy plucnej i poprawe stanu neurohormonalnego [84].
Podobne badania prospektywne wykazaty poprawe funkcji skurczowej RV, redukcje obcigze-
nia nastepczego oraz poprawe kliniczng [85-87]. Poelz i wsp. podawali lewozymendan 18
pacjentom z ostrg prawokomorowa niewydolno$cig serca oraz LVEF < 30%, Cl <
2,5L/min./m?, cisnieniem w prawym przedsionku > 10 mmHg i PAWP > 15 mmHg. Obser-
wowali poprawe kurczliwosci RV bez wptywu na jej obcigzenie nastepcze [88]. W badaniu
na grupie 40 pacjentow z ostrg dekompensacjg lewokomorowa i umiarkowana/ciezkg prawo-

komorowg dysfunkcja, Ylimaz i wsp. oceniali lewozymendan w poréwnaniu z dobutaming.



W obu grupach stwierdzono poprawe funkcji skurczowej RV i spadek cisnienia ptucnego,
jednakze poprawe TAPSE, diurezy i obnizenie stezenia kreatyniny obserwowano jedynie w

ramieniu z lewozymendanem [89].

Reasumujac, lek pierwotnie zalecany w leczeniu dekompensacji przewlektej lewoko-
morowej niewydolnosci serca, dzi¢ki swojemu dziataniu plejotropowemu, znalazt zastosowa-
nie w innych obszarach terapeutycznych. Wydaje sig, iz z uwagi na korzystny wptyw na pa-
rametry krazenia ptucnego, pod postacig poprawy funkcji prawej komory serca, jej czynnosci
skurczowej, obnizenia ci$nienia ptucnego i wreszcie poprawy klinicznej, lewozymendan po-

winien by¢ rozwazany jako cenny lek w terapii prawokomorowej niewydolnosci krazenia.

7. Lewozymendan w tetniczym nadci$nieniu plucnym

Nadci$nienie ptucne (PH) jest stanem hemodynamicznym o ro6znej etiologii.
Niezaleznie od przyczyny PH jest definiowane jako podwyzszone $rednie ciSnienie W tetnicy
ptucnej (MPAP), > 25 mmHg w spoczynku, oznaczone podczas cewnikowania prawego serca
[90]. Na podstawie ci$nienia napetniania lewej komory okreslanego przez koncoworo-
zkurczowe cisnienie w lewej komorze (LVEDP) lub PAWP wyr6znione zostaty podtypy
hemodynamiczne nadcisnienia ptucnego — przedwlosniczkowe PH (PAWP < 15 mm Hg) i
pozawlosniczkowe PH (PAWP >15 mm Hg). Ponadto, na podstawie charakterystyki klinicz-
nej, obrazu patomorfologicznego, zaburzen hemodynamicznych i strategii leczenia, WHO
wyr6dznita pig¢ zasadniczych grup klinicznych PH: tetnicze nadci$nienie ptucne (PAH),
nadci$nienie ptucne zwigzane z chorobg lewego serca (PH-LHD), nadci$nienie ptucne w
przebiegu chorob ptuc i/lub hipoksji, przewlekte zatorowo-zakrzepowe nadci$nienie ptucne
(CTEPH) oraz nadcisnienie plucne 0 niewyjasnionej lub wieloczynnikowej etiologii.
Najbardziej rozpowszechniong forma PH jest PH zwigzane z chorobami lewego serca (PH-

LHD, pulmonary hypertension in left heart disease), stanowigc 65-80% przypadkow. Tet-



nicze nadcisnienie ptucne (PAH) jest rzadkim stanem klinicznym cechujgcym sie¢ obecno$cia
przedwlosniczkowego PH (MPAP > 25mmHg, PAWP < 15mmHg) i naczyniowym oporem
ptucnym > 3 jednostek Wooda (WU), przy braku innych przyczyn przedwtos$niczkowego PH:
chorob ptuc, nadcisnienia zatorowo-zakrzepowego-CTEPH i innych rzadszych przyczyn
[90,91]. PAH obejmuje grupe schorzen 0 podobnym obrazie patologicznym naczyn tet-
niczych krazenia plucnego i przebiegu klinicznym. Moze by¢ idiopatyczne (IPAH), wrodzone
(HPH) lub zwiazane z innymi jednostkami chorobowymi jak choroby tkanki tacznej,
wrodzone przeciekowe wady serca, nadcisnienie wrotne, zakazenie HIV, niektore leki ano-
rektyczne i inne rzadsze przyczyny. W PAH zasadniczym celem terapii pozostajg zmienione
tetnice ptucne, podczas gdy w pozostatych grupach PH zasadnicze znaczenie w poczatkowym

okresie odgrywa eliminacja wyjsciowej przyczyny.

Niezaleznie od typu PH istotna jest prewencja i leczenie dysfunkcji RV pozostajacej
glownym predyktorem ztego rokowania [92]. W tym zakresie potencjalnie korzystne cechy
prezentuje lewozymendan. Wazodylatacja krazenia ptucnego gltéwnie przez otwarcie ATP-
zaleznych kanatow potasowych miegéni gladkich naczyn powoduje zmniejszenie oporu
ptucnego, natomiast jednoczesna poprawa funkcji skurczowej RV prowadzi do przywrocenia
wlasciwej interakcji sercowo-naczyniowej pomigdzy prawa komorg a krazeniem ptucnym
(ventriculovascular coupling). Poprzez otwarcie mitochondrialnych ATP-zaleznych kanatow
potasowych lek zmniejsza wrazliwos$¢ na niedokrwienie przecigzonej RV [93]. W badaniach
randomizowanych u chorych z lewokomorowa niewydolnoscig serca w poréwnaniu do place-
bo potwierdzono korzystny hemodynamicznie efekt lewozymendanu w zakresie krazenia
ptucnego i RV z redukcja parametrow takich jak PCWP, mPAP, PVR (p<0,001), $rednie
ci$nienie W prawym przedsionku, poprawg kurczliwosci RV. Efekt obecny byt po 6h od ro-
zpoczecia podawania leku, przy czym nie obserwowano tolerancji w zakresie w/w efektow w

ciagu 48h [30,84,86].



Na wielu modelach zwierz¢cych wykorzystujacych wazokonstrykcje naczyn ptucnych
po podaniu leku, wykazano poprawe¢ w zakresie parametrow PH i zwigzanej z nim niewydol-
nosci RV: spadek mPAP, PVR, spadek obcigzenia wstepnego i nastepczego RV, z poprawa
kurczliwo$ci oraz wspomnianej interakcji sercowo naczyniowej pomig¢dzy RV i kragzeniem
ptucnym, a takze zmniejszenie aktywacji neurohormonalnej. Obserwowano prewencyjny
wplyw leku zapobiegajgcy rozwojowi niewydolnosci RV. U zwierzat z indukowanym trom-
boksanem PAH zaobserwowano redukcje¢ PVR i zalezng od dawki leku dylatacje tetnic
ptucnych niwelowang przez blokery kanatéw potasowych ATP-zaleznych [94]. W innych
licznych badaniach przeprowadzonych na modelach eksperymentalnych rowniez wykazano
poprawe funkcji RV, redukcje PVR i obcigzenia nastepczego RV przez wazodylatacje tozys-
ka ptucnego z poprawa interakcji sercowo-naczyniowej [22,95-99]. Co ciekawe spadku PVR
nie obserwowano u zwierzat z prawidlowym cisnieniem ptucnym [100]. W badaniach na
szczurach z PAH uzyskanym pod wptywem monokrotaliny (alkaloid pirolizydynowy
wywotujgcy zmiany typu vasculitis w krazeniu ptucnym) w podgrupie zwierzat otrzy-
mujacych lewozymendan zaobserwowano hamujacy wptyw leku na remodeling naczyn
ptucnych w tym proliferacje migsni gtadkich btony srodkowej oraz redukcje przerostu
migsnia prawej komory [101]. W kolejnych badaniach, w ktorych podawano inhibitor recep-
tora VEGF, wywotujacy W krazeniu ptucnym zmiany analogiczne do PAH u ludzi, w grupie
zwierzat randomizowanych do lewozymendanu obserwowano korzystny efekt wazodyla-
tacyjny w zakresie tetnic ptucnych, poprawe funkcji skurczowej RV, bez zwigkszenia wydat-
ku tlenowego, a takze poprawe interakcji sercowo-naczyniowej, prewencje przerostu i niewy-
dolnosci RV, zahamowanie zmian proliferacyjnych w tetnicach ptucnych, zahamowanie ak-

tywacji neurohormonalnej [102,81].

Wyniki w/w badan eksperymentalnych oraz badan u chorych z lewokomorowa niewy-

dolnoscig serca wskazujgcych na korzystne dziatanie leku w zakresie parametrow krazenia



ptucnego oraz towarzyszgcej niewydolno$ci RV, uzasadniaja podjecie prob klinicznych
zastosowania leku w PAH. W chwili obecnej dane jednak pozostajg ograniczone. W kontro-
lowanym badaniu z placebo u 28 pacjentoéw z nadcisnieniem plucnym PH 0 r6znej etiologii,
w tym PAH (n=8), LHDPH (n=17), CTEPH (n=3) randomizowanych 1:2 placebo vs le-
wozymendan, badano odpowiedz na leczenie lewozymendanem w powtarzanych co 2 tygod-
nie infuzjach. W trakcie pierwszej infuzji podawano dawke nasycajaca 12ug/kg/10min., a
nastgpnie kontynuowano wlew 0,1ug/kg/min. przez 50min. Ostatecznie dawka byta podwaja-
na lub utrzymywana w zaleznosci od tolerancji leku z kontynuacja wlewu przez kolejne 23h.
Kolejne infuzje 0,2ug/kg/min. przez 6h byty powtarzane co 2 tygodnie; tacznie 5 podan leku.
Lewozymendan spowodowat istotng redukcje oporu ptucnego i mPAP, z efektem utrzy-
mujgcym si¢ W trakcie obserwacji 2-miesi¢cznej [103]. Podobnie korzystny efekt obserwo-
wano w badaniu prospektywnym, do ktorego wiaczono 9 pacjentow z IPAH w Klasie funk-
cjonalnej II/1V z cigzka dysfunkcja RV w przebiegu IPAH. Lewozymendan podawany w
24h infuzji dozylnej spowodowat istotng redukcj¢ SPAP, mPAP, oporu ptucnego, Sredniego
cisnienia w prawym przedsionku, zmniejszenie aktywacji neurohormonalnej, poprawe stanu
funkcjonalnego, utrzymujaca si¢ w okresie 12 tygodni po zakonczeniu podazy leku [104]. W
prospektywnym badaniu open-label, do ktorego wiaczono 45 chorych hospitalizowanych z
PH przedwlosniczkowym i towarzyszaca 0stra niewydolnoscia prawokomorowa, u ktorych
stosowano dozylny wlew lewozymendanu 0,05-0,1ug/kg/min. do acznej dawki 12,5mg,
uzyskano istotng poprawe parametrow funkcjonalnych (klasa WHO, zmniejszenie dusznosci
w skali Borga), a takze celow drugorzgdowych (spadek NTproBNP, poprawa dystansu testu
6min. chodu) oraz regresj¢ parametrow dysfunkcji RV w badaniu echokardiograficznym, przy
dobrej tolerancji leku [105]. W opisach przypadkow u pacjentow z IPAH, niewydolnoscia RV
I negatywnym testem rozkurczowym, a takze w PAH po korekcji wady wrodzonej réwniez z

negatywnym testem rozkurczowym, stwierdzono paradoksalny wzrost ci$nienia plucnego po



podaniu lewozymendanu, prawdopodobnie zwigzany z brakiem odpowiedzi naczyniowej
wskutek utrwalonego oporu naczyniowego przy uzyskanej poprawie funkcji skurczowej RV

[106,107].

Podsumowujac, na podstawie dostepnych wynikoéw badan nalezy stwierdzi¢, ze po-
mimo obiecujacych przestanek z badan eksperymentalnych wynikajacych z korzystnego e-
fektu hemodynamicznego leku, w chwili obecnej brak jest wystarczajaco silnych dowodow
klinicznych pozwalajacych na uzgodnienie rekomendacji zastosowania lewozymendanu w
tetniczym nadci$nieniu ptucnym. Lek wymaga dalszej oceny w badaniach randomizowanych
optymalnie wykorzystujacych cewnikowanie prawego serca. Uzasadnione moze by¢ zastoso-
wanie leku w wybranych przypadkach PAH ze wspdtistniejacg niewydolnoscig prawej komo-
ry serca, szczegolnie u chorych wymagajacych lekow inotropowych, po analizie korzysci i
ryzyka, przy czym nalezy zachowac 0stroznos¢ u chorych z PAH i ujemng proba ro-

zkurczowa.

8. Lewozymendan w kardiochirurqii

Pacjenci poddawani zabiegom kardiochirurgicznym majg podwyzszone ryzyko powi-
ktan pooperacyjnych zwiagzanych w duzej mierze z zespotem matego rzutu serca. Wynika to
przede wszystkim z istniejacej przed operacja choroby serca, a takze uposledzenia funkcji
skurczowej i rozkurczowej lewej oraz czesto prawej komory serca. Jednoczesnie zabieg kar-
diochirurgiczny zwiazany jest z planowym okresem niedokrwienia i reperfuzji mig$nia ser-
cowego, co, pomimo stosowania réznych metod ochrony srodoperacyjnej, skutkuje roznego
stopnia uszkodzeniem naktadajacym si¢ na wyjsciowa chorobe serca. W tagodnej formie ob-
jawia si¢ przede wszystkim ogluszeniem mig$nia sercowego, ktore wymaga przejsciowego
stosowania lekow inotropowo-dodatnich, ale moze rowniez skutkowac trwatym uszkodze-

niem kardiomiocytow. Zarowno odwracalne ogtuszenie, jak i apoptoza skutkuja zespotem



matego rzutu, ktory czesto prowadzi do objawow wstrzasu, niewydolnosci wiclonarzadowej |

zgonu pacjenta.

Fakt, ze uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne w trakcie zabiegu operacyjnego jest
przewidywane i planowane pozwala na zastosowanie metod ochrony migénia sercowego.
Najczgsciej stosowang obecnie jest zatrzymanie kardioplegiczne, ktére pomimo, iz wydaje si¢
wystarczajace W wigkszos$ci sytuacji klinicznych, nie zapewnia jednak catkowitej ochrony.
Dlatego tez wcigz poszukuje si¢ nowych metod kardioplegii i kardioprotekcji. Duze nadzieje
wigzano Z stymulacjg naturalnych mechanizmow ochronnych zwigzanych z hartowaniem
przez niedokrwienie. Niestety, liczne proby zastosowania tej metody oraz hartowania na od-
legtos¢ i hartowania farmakologicznego, cho¢ udane w matych probach klinicznych, nie zna-
lazty potwierdzenia w duzych badaniach i nie doczekaty si¢ szerszego zastosowania w prak-
tyce. Jednym z istotnych ograniczen byt fakt szeregu dziatan ubocznych uzywanych do tego

celu w duzych dawkach lekow, takich jak adenozyna czy diazoksyd.

Lewozymendan wydaje si¢ by¢ lekiem idealnie stworzonym do zastosowania w kar-
diochirurgii. Laczy on bowiem cechy inodilatatora ze zdolnosciag wzbudzania hartowania
[25,68]. Juz sam fakt, ze mechanizm dziatania lewozymendanu jest odmienny od innych zna-
nych lekow inotropowych, czyni go interesujacym dodatkowym narzgdziem dla kardiochirur-
ga. Szczegotowy ochronny i unikalny mechanizm dziatania leku zostat opisany w rozdziale
dotyczacym farmakokinetyki i farmakodynamiki leku. W badaniach eksperymentalnych
przeprowadzanych na modelu zwierzecym lewozymendan zwigkszat inotropizm i lusitropizm
serca, z jednoczesnym istotnym wzrostem przeptywu wiencowego i minimalnym wzrostem
konsumpcji tlenu [108]. W efekcie stosunek zuzycia tlenu VO, do dP/dt malat, w przeciwien-
stwie do efektu milrynonu, ktory réwniez poprawiat przeptyw wiencowy, ale wzrost zuzycia
tlenu byt na tyle duzy, ze stosunek VO2 do dP/dt istotnie rost. [108]. Taka charakterystyka

dziatania lewozymendanu czyni go idealnym lekiem o efekcie inotropowo-dodatnim u



pacjentow z deficytem ukrwienia i utlenowania migs$nia sercowego, a wiec z chorobg wien-

cowa, czy z dtugiem tlenowym we wczesnym okresie po operacji kardiochirurgicznej.

Jak wiadomo lek jest silnym aktywatorem mitochondrialnych kanatow Katp) uznawa-
nych za wspdlng koncowa droge bodzcow wywotujacych hartowanie niedokrwieniem
[109,110]. W modelu niedokrwienia i reperfuzji serca krolika w preparacie Langendorffa har-
towanie lewozymendanem zmniejszato strefe zawatu serca w podobnym stopniu co hartowa-
nie niedokrwieniem [111]. W izolowanym pracujacym sercu §winki morskiej zaréwno pre-
jak i post kondycjonowanie lewozymendanem zmniejszato obszar zawatlu w stopniu zblizo-
nym do hartowania niedokrwieniem. Jednak najlepszy efekt obserwowano stosujac ,,pretre-
atment” lewozymendanem. Powyzsze dzialania ochronne zwigzane byly z aktywacja szlaku
kinaz RISK [112]. Podobny efekt obserwowano w ludzkich kardiomiocytach w modelu izo-
lowanego uszka przedsionka [113]. Niewielkie badania kliniczne i metaanaliza wskazuja, ze
zastosowanie lewozymendanu moze skutkowac¢ uwolnieniem mniejszej ilosci troponiny po

operacji kardiochirurgicznej [67].

Przeprowadzono ponad 25 randomizowanych badan klinicznych z udziatem w sumie
1600 pacjentow, w celu oceny zastosowania lewozymendanu w kardiochirurgii. Metaanalizy
wskazujg na zmniejszenie $miertelnosci okotooperacyjnej u pacjentow otrzymujacych lewo-
zymendan z ilorazem szans (OR) na poziomie okoto 0,65 [46,114,115]. Trzeba jednak przy-
zna¢, ze badania przemawiajace na korzy$¢ stosowania leku sag mniej liczne i pochodzg sprzed
2015 roku, podczas gdy wigcksze badania randomizowane ostatnich lat: CHEETAH, LEVO-
CTS i LICORN, przyniosty wyniki negatywne. Przyczyng takiego stanu rzeczy moze by¢
stosowanie w starszych badaniach wysokich dawki lewozymendanu, najczgsciej poprzedzo-
nych bolusem, ktorego dla unikania hipotensji nie stosowano w badaniach p6zniejszych
[114]. Po drugie, wydaje si¢, ze spodziewane korzysci wykraczajgce poza dziatanie inotropo-

we, a zwigzane z potencjalnym efektem kardioprotekcyjnym, wymagaja jego zastosowania



przed zabiegiem operacyjnym [116] (minimum 4h przed zabiegiem) [11]. Wreszcie wydaje
sig, ze korzys$ci z zastosowania leku (zmniejszona $miertelno$¢) odnoszg pacjenci z obnizona

EF-[115,116].

Pierwsze, duze, negatywne randomizowane badanie kliniczne zastosowania lewozy-
mendanu w kardiochirurgii (CHEETAH) objeto grupg 506 pacjentow, ktorych kryteria wia-
czenia obejmowaty EF<25%, konieczno$¢ stosowania kontrapulsacji wewnatrzaortalne;j
(IABP) przed operacja, a takze zapotrzebowanie na IABP lub wysokie dawki lekéw inotro-
powych po zabiegu [117]. W praktyce 77% pacjentow otrzymato w grupie zrandomizowanej
do lewozymendanu stosunkowo niska dawke - $rednio 0,066+0,031 pg/kg/min. przez ok. 33h.
Poza tym mediana frakcji wyrzutowej wigczonych pacjentow wynosita 50%, a u 3/4 byta
wyzsza 0d 40%. Podana dawka byta na tyle nieefektywna w stosunku do leczenia klasyczne-
go i placebo, ze trudno dopatrzy¢ si¢ jakichkolwiek r6znic w danych hemodynamicznych

pacjentow pomiedzy grupa, Ktora otrzymata lewozymendan a grupa placebo.

W tym samym czasie ukazaty si¢ wyniki badania LEVO-CTS, ktore w zatozeniu sto-
sowato lewozymendan przed zabiegiem operacyjnym [118]. W badaniu zrandomizowano
ponad 800 pacjentow z EF < 35% podajac bolus 0,2 pug/kg/min. przez 60min., a nastgpnie
wlew 0,1 ug/kg/min. przez kolejne 23h. Poczatek podawania leku przypadat srednio 20 min.
przed operacja. W swietle przytoczonych wyzej danych farmakokinetycznych [11] trudno
uznac¢ takie postepowanie za skuteczne w aspekcie efektu kardioprotekcyjnego. W badaniu
oceniano 2 ztozone punkty koncowe obejmujgce zgon, konieczno$¢ zastosowania terapii ner-
kozastepczej, zawat i uzycie wspomagania mechanicznego. Wynik badania byt negatywny.
Warto jednak siegna¢ do zatgcznika publikacji, by odnotowac istotng statystycznie interakcje
wynikow z EF, wskazujacg na potencjalng korzy$¢ z zastosowania lewozymendanu u

pacjentow z EF< 25%. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze pacjenci, ktorzy otrzymali lewozymen-



dan, statystycznie rzadziej wykazywali cechy zespotu matego rzutu czy potrzebowali lekoéw

inotropowych po 24h od operacji.

W badaniu Levina i wsp. 250 pacjentow z EF<25% ($rednia 18%) randomizowano do
przedoperacyjnego podania lewozymendanu lub placebo [119]. Lek podawano 24h przed ope-
racja stosujac bolus 10 pug/kg przez 60min., a nastepnie wlew 0,1 pg/kg/min. przez 23h. Ba-
danie to dato wynik jednoznacznie pozytywny nie tylko gdy chodzi o hemodynamike, ale
rowniez $miertelno$c¢, zespot matego rzutu, SIRS, czy czestos¢ wystepowania migotania

przedsionkow.

Na koniec krotki komentarz na temat negatywnego badania LICORN, w ktérym wig-
czono ponad 300 pacjentow z EF<40% do lewozymendanu lub placebo podanego przez 24h
po indukcji znieczulenia (zbyt p6zno dla wywotania kardioprotekcji) [120]. W badaniu punk-
tem koncowym byt zespot matego rzutu, a dla wyznaczenia liczebnosci grupy przyjeto, ze
lewozymendan obnizy czesto$¢ jego wystepowania z 65% w grupie placebo do 50% (moc
badania 80% przy alfa 5%). W badaniu obserwowano 60% przypadkéw zespotu matego rzutu
w grupie placebo i 50% w grupie lewozymendanu, co stanowito rdznice¢ nieznamienng staty-
stycznie. Biorac po uwage nizszy niz zatozono odsetek pacjentow z zespotem matego rzutu w
grupie placebo badanie uzna¢ nalezy za posiadajace zbyt matag moc dla wykrycia rzeczywistej
roznicy.

Podsumowujac, lewozymendan jest unikalnym inodilatatorem posiadajagcym
udokumentowane dziatanie kardioprotekcyjne u pacjentow poddawanych operacjom kardio-
chirurgicznym. Szereg danych wskazuje, ze zastosowany przed zabiegiem kardiochirurgicz-
nym moze poprawia¢ Wyniki leczenia pacjentow ze znacznie uposledzong funkcja lewej ko-
mory serca. Aktualnie w praktyce klinicznej lek stosujemy u pacjentow z EF <25% oraz tych,
u ktorych spodziewamy si¢ trudnosci z zatozeniem IABP. Dla uzyskania efektu kardioprotek-

cyjnego lewozymendan powinien by¢ podawany we wlewie na co najmniej 4h przed zabie-



giem. W praktyce wlew rozpoczynamy w przeddzien operacji. Stosowanie lewozymendanu
po operacji kardiochirurgicznej jako ratunkowego leku ostatniego wyboru u pacjentow z ma-

tym rzutem jest nieskuteczne.

9. Lewozymendan w kardioanestezjoloqgii

Zmorg opieki pooperacyjnej jest okotooperacyjny zespot matego rzutu serca. Powi-
ktanie dotyczy 3-14% operowanych chorych, smiertelnos¢ wzrasta 15-to krotnie. Obraz jest
dos¢ typowy. Po zakonczeniu krazenia pozaustrojowego serce nie podejmuje wydolnej he-
modynamicznie pracy, dawki amin katecholowych sg systematycznie eskalowane.

Zatrzymaniem blednego kota nastepstw matego rzutu jest prewencja niewydolnosci
serca we wczesnym okresie pooperacyjnym. By¢ moze takg mozliwo$¢ daje terapia lewozy-
mendanem. Nie udowodnity tego duze wieloosrodkowe badania o akronimach CHEETAH,
LICORN, LEVO-CTS [117,118,121]. Wyniki cytowanych badan oraz wszystkie wazniejsze
publikacje dotyczace zastosowania lewozymendanu w kardiochirurgii zostaty przedyskuto-
wane przez ekspertow w dziedzinie kardioanestezji z 8 krajow Europy przy okazji spotkania
w Berlinie (EACTA 2017) [122]. Konsylium Ekspertow wydato werdykt oceniajacy lewozy-
mendan jako lek bezpieczny i skuteczny u pacjentow poddawanych operacjom serca u kto-
rych przewiduje si¢ koniecznos¢ zastosowania katecholamin. Uznano, ze hipotezy postawione
w trzech wieloosrodkowych badaniach przeszacowaty rzeczywistos¢. Zaproponowano prze-
prowadzenie kolejnego badania, pozbawionego niejasnosci metodologicznych. Dysponujemy
takze wynikami metaanalizy opublikowanej w 2016 roku okre$lajacej lewozymendan jako
najbardziej efektywny inodialtator mogacy poprawi¢ przezywalnos¢ po operacjach kardiochi-
rurgicznych [123].

Z punktu widzenia kardioanestezjologa kandydatami do terapii lewozymendanem sa
pacjenci z LVEF < 25%. Wydaje si¢ jednak, ze u chorych z nadci$nieniem ptucnym, niewy-

dolnoscig rozkurczowa, istotnie przerosnietym migéniem LV, niewydolnoscig nerek, kwalifi-



kowac si¢ powinno pacjentow z LVEF < 30%. Ogoélnie uznanym wskazaniem do zastosowa-
nia leku jest wspomaganie mechaniczne VA-ECMO. Postuluje sie¢ terapi¢ dwukrotnie, rozpo-
czynajgc Wspomaganie pozaustrojowe oraz planujac jego zakonczenie. Wymienione wskaza-
nia sa zaledwie sugestiami, ktore nalezy rozwazy¢. We wspotczesnej medycynie obowigzuje
personalizacja, tzn. indywidualne dostosowanie terapii do konkretnego pacjenta. Decyzje po-
winny zapada¢ w zespole doswiadczonych specjalistow.

Z wlasnych obserwacji wynika poglad, ze najwazniejszg konsekwencja dziatania le-
wozymendanu w okresie okotooperacyjnym, jest efekt protegujacy funkcje narzgdow poprzez
usprawnienie perfuzji (inodilatacja), co zapobiega nie tylko ich dysfunkciji, ale dodatkowo
zespotowi matego rzutu serca w konsekwencji centralizacji krazenia. Warunkiem uzyskania
tego efektu klinicznego jest normowolemia. Dodatkowym, bardzo istothym atutem leku, jest
jego dziatanie inotropowo dodatnie w zupetnie innym mechanizmie niz naduzywane aminy
katecholowe.

Waznym, nie do przecenienia aspektem terapii, jest nadzér nad nig. Do czasu uzyska-
nia stabilizacji hemodynamicznej konieczna jest obecno$¢ lekarza przy t6zku pacjenta. Mody-
fikacja terapii polega na optymalizowaniu rownowagi pomi¢dzy wypetnieniem tozyska na-
czyniowego, kurczliwoscig serca i stanem napigcia naczyn. Omawiang terapi¢ mozna porow-
nac z leczeniem wstrzasu septycznego. Decydujace znaczenie ma poczatek terapii. Zgodnie z
zaleceniami Surviving Sepsis Campaign (SSC), w ciagu 3 pierwszych h nalezy podac¢ 30
mL/kg krystaloidu. Mozna tym rekomendacjom sprosta¢ przez zlecenie ptynu i kolejna wery-
fikacje stanu pacjenta po 3 h [124]. Trzeba natomiast obserwowac reakcje chorego na infuzje
ptynéw i na biezaco podejmowac kolejne decyzje terapeutyczne. Wstrzas septyczny, wstrzas
kardiogenny reguty gry sa podobne, bardzo wymagajace dla tych, ktorzy chcg osiagnaé suk-

Ces.



Praktyczne zasady terapii lewozymendanem dedykowane chorym poddawanym operacjom
kardiochirurgicznym:

1. Lek nalezy przygotowa¢ do podanie zgodnie z instrukcjg producenta;

2. Infuzje leku trwajacg 24h nalezy zakonczy¢ przed operacjg. W czasie infuzji pa-
cjent wymaga ciggtego monitorowania EKG i ci$nienia systemowego krwi; zale-
cany jest bezposredni pomiar cisnienia tetniczego krwi). Kontynuacja wlewu w
czasie indukcji znieczulenia moze spowodowa¢ hipotonie i konieczno$¢ wigczenia
amin katecholowych juz przed rozpocz¢ciem krazenia pozaustrojowego;

3. Dawke leku nalezy dostosowa¢ do cisnienia systemowego krwi ale nie redukowac
ponizej 0,1ug/kg/min. Kandydat do terapii powinien by¢ w normowolemii;

4. W okresie $rod- i pooperacyjnym zalecane jest monitorowanie parametrow hemo-
dynamicznych z wykorzystaniem cewnika Svan-Ganza, saturacji mieszanej krwi
zylnej i stezenia mleczanow. Terapi¢ nalezy optymalizowaé zgodnie z profilem
hemodynamicznym;

5. Lewozymendan nie jest lekiem ostatniego rzutu. Stosujac go w sytuacji kiedy
wszystkie terapie zawiodty, jego podanie nie zwigksza szans na uzyskanie pozy-
tywnego efektu hemodynamicznego;

6. Lewozymendan stwarza komfort operowanemu sercu narazonemu na czasowe nie-
dokrwienie, niedotlenienie, niepetna protekcje w czasie jego planowego zatrzyma-
nia, spadki rzutu, cisnienia podczas znieczulenia tzn. wszystkie odwracalne konse-
kwencje operacji i wczesnego okresu pooperacyjnego. Jezeli naprawa chirurgiczna
nie ma szans na poprawe¢ hemodynamiki serca, po 7 dniach dziatanie leku si¢ kon-
czy a pacjent rozwija zespot matego rzutu.

Doswiadczenia i opinie maja w medycynie istotne znaczenie ale pewnos¢ mozna zyskaé

tylko na podstawie analizy danych z dobrze zaplanowanego i wykonanego, prospektywnego



badania. Na wyniki takiego badania czekamy lub z powodu ciekawosci klinicznej podejmie-

my sie¢ je wykonaé sami.

10. Stosowanie lewozymendanu a czynnos¢é nerek

Waznym aspektem leczenia zaostrzen niewydolnosci serca jest podtrzymanie prawi-
dlowej czynnosci nerek i prewencja oraz skuteczne leczenie pogarszajgcego rokowanie zespo-
tu sercowo-nerkowego. Najczestszym problemem nerkowym w AHF jest przednerkowy me-
chanizm niewydolnos$ci nerek, zwigzany ze zmniejszeniem rzutu serca i przeptywu Krwi przez
nerki. Lewozymendan jest przeciwwskazany u pacjentéw z hipotonig (<90/<60mmHg), a
dawkowanie uwzglednia monitorowanie BP. Po kilku minutach od podania leku obserwowa-
ny jest spadek oporu obwodowego z nast¢gpczym spadkiem ci$nienia tetniczego oraz zwiek-
szeniem pojemnos$ci minutowej i czestosci pracy serca. Charakterystyka produktu leczniczego
sugeruje ostroznos$¢ U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci ne-
rek, poniewaz moze to nasila¢ lub wydtuza¢ dziatanie aktywnego metabolitu lewozymenda-
nu. Lek jest przeciwwskazany przy filtracji <30mL/min.). Nie jest usuwany przez dialize, a

jego gtéwny aktywny metabolit wymaga przedtuzonych sesji z racji powolnej filtracji.

Lewozymendan otwierajagc ATP-zalezne kanaty potasowe (Katp) migsni gtadkich tet-
nic (takze obecne w tetniczkach nerkowych), poprawia mikrokrazenie trzewne. Dane z rézno-
rodnych modeli eksperymentalnych uszkodzenia nerek dotyczace lewozymendanu nie sg jed-
noznaczne. Wydaje si¢ jednak, ze lewozymendan ma dziatanie ochronne w poniedokrwien-
nym uszkodzeniu nerek: otwarcie mitochondrialnych Katp moze powodowac ,,preconditio-
ning” niedokrwienny, zmniejsza stres oksydacyjny, odczyn zapalny oraz apoptoze [125].

Lek dziata korzystniej niz milrynon poprzez odmienne mechanizmy dziatania nerkowego.
Lewozymendan (podobnie jak peptydy natriuretyczne) rozkurcza tetniczki doprowadzajace

nefronu (spadek oporu naczyniowego nerek o 18%), co zwigksza nerkowy przeptyw krwi (o



12%) oraz filtracje ktebuszkowsg (0 21%) [126]. Natomiast dopamina i fenoldopam dziataja
rozkurczowo takze na tetniczki odprowadzajgce, co eliminuje lub ogranicza poprawe filtracji
[124]. Waznym jest, iz poprawa filtracji nie wiaze si¢ ze wzrostem zuzycia tlenu przez nerki.
Dane te potwierdzono takze w grupie pacjentéow z HF i dysfunkcja nerek [128]. Wyniki po-
twierdzity m.in. badania DAD-HF i ROSE. Obserwacja ta moze przektada¢ si¢ na zmniejsze-
nie ryzyka rozwoju zespotu sercowo-nerkowego w poréwnaniu do dobutaminy [129]. Co
wazne, lewozymendan poprawia funkcje prawej komory i obniza cisnienie w prawym przed-
sionku, co poprawia czynno$¢ nerek poprzez zmniejszenie przekrwienia biernego. Inny me-
chanizm dziatania moze polega¢ na znoszeniu skurczu komorek mezangialnych stymulowa-

nego angiotensyng Il, np. w sepsie — co poprawia powierzchnig filtracji w nefronie.

Dane Kkliniczne odnosnie wptywu lewozymendanu na nerki sg zréoznicowane. Wigk-
szo$¢ badan wskazuje na poprawe czynnosci nerek u pacjentow z AHF, np. w badaniu LIDO,
ale efektu tego nie obserwowano juz w badaniu REVIVE. U pacjentow z AHF po operacjach
kardiochirurgicznych korzystny wptyw leku dotyczy szczegolnie tych chorych, u ktorych
obserwowano dysfunkcje nerek; m.in. badanie CHEETAH. W randomizowanym badaniu
Levo-CTS dotyczacym operacji kardiochirurgicznych u pacjentow z EF < 35% koniecznos¢
dializ stanowita jeden z elementéw pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego. Bada-
nie nie wykazato korzysci z profilaktycznego wlewu lewozymendanu, dializy jednak byty
niemal dwukrotnie rzadsze (2,1% vs 3,8%, bez r6znicy znamiennej statystycznie p=0,15) u
pacjentow otrzymujacych lek [118]. Najnowsza metaanaliza obejmujgca 40 badan randomi-
zowanych, tacznie 4246 pacjentow, wykazata zmniejszenie ryzyka zgonu (0 44%), a takze
ostrej niewydolnos$ci nerek i koniecznosci stosowania terapii nerkozastepczej, chociaz zawe-
zenie analizy do 5 badan klinicznych o najwyzszej jakosci danych, nie potwierdzito tych ob-
serwacji [130]. Dodatkowo badanie LeoPARDS u pacjentéw z sepsa nie udowodnito istotne-

go Klinicznie dziatania nefroprotekcyjnego [131].



W najbardziej interesujacej kardiologow grupie pacjentow hospitalizowanych z powo-
du AHF i dysfunkcji nerek, lewozymendan poprawiat znamiennie eGFR, ze szczytem dziata-
nia w 3 dniu leczenia, a efekt utrzymywat si¢ do 14 dni [132]. W prospektywnym badaniu
randomizowanym u 40 pacjentow z ADHF oczekujgcych na przeszczep serca, wykazano lep-
sze wskazniki funkcji nerek w grupie przydzielonej do podawania lewozymendanu [133]. U
pacjentow ze zdekompensowang przewlekta niewydolno$cig serca z wtérng niewydolno$cia

nerek lewozymendan silniej poprawiat eGFR w poréwnaniu do dobutaminy [89].

Podsumowujac, istniejace dane eksperymentalne i kliniczne pozwalajg oczekiwaé ko-
rzystnego wptywu lewozymendanu na funkcje nerek, chociaz efekt ten moze by¢ nieobecny
w niektorych kategoriach pacjentow. Metaanaliza podsumowujaca zr6znicowane grupy Kry-
tycznie chorych pacjentow, takze poddawanych operacjom kardiochirurgicznym, leczonych
lewozymendanem, wykazata 48% zmniejszenie ryzyka terapii nerkozast¢pczej, a ostre uszko-
dzenie nerek wystapito rzadziej [134]. Lewozymendan jest wymieniany jako lek o dziataniu
ochronnym dla nerek ze wskazaniem na bezpieczenstwo i mozliwe korzysci w konteks$cie
wstrzasu kardiogennego lub septycznego, zespotu sercowo-nerkowego, wyprowadzania pa-
cjentow z ECMO lub wentylacji mechanicznej [135]. Uznanie lewozymendanu za celowany
lek nefroprotekcyjny wymaga jednak dalszych potwierdzajacych danych z kontrolowanych
badan wysokiej jakosci, a w chwili obecnej nie jest uzasadnione jego stosowanie w takim
wskazaniu [136]. Istotnych danych odno$nie korzystnych efektow nerkowych dostarczy¢ po-
winny nieopublikowane dotad nowe jednoosrodkowe randomizowane badania kliniczne, np.

LAKIS.

11. Lewozymendan a watroba

Niewydolno$¢ serca to zespot kliniczny, w ktorym zmiany perfuzji: obnizenie rzutu i

przekrwienie bierne, prowadzg do wtornego uszkodzenia wielu narzadow. Dysfunkcja wa-



troby to silny i niekorzystny czynnik predykcyjny zarowno w przewlektej jak i ostrej HF

[137-139].

Watroba posiada podwaéjne unaczynienie: z zyly wrotnej, tzw. ukrwienie czynnoscio-
we, 70-80% oraz z tetnicy watrobowe;j, tzw. ukrwienie odzywcze, 20-30%. Mechanizm upo-
$ledzenia funkcji watroby w HF jest dwojaki. W AHF obnizenie rzutu serca i w konsekwencji
hipotonia oraz hipoperfuzja prowadza do niedokrwienia narzadu, a w efekcie do cytolizy he-
patocytow, co przejawia si¢ uwalnianiem transaminaz, szczegélnie w komorkach zlokalizo-
wanych na obrzezach zrazikow watrobowych. W ADHF zastoj i przekrwienie bierne w sinu-
soidach watroby powoduja ucisk na struktury zrazikow watrobowych, w tym kanalikow i
przewodow zotciowych, skutkujac zwigkszeniem rozmiaréw hepatocytow, co w konsekwen-
cji poteguje nacisk na kanaliki zotciowe. W efekcie dochodzi do zaburzenia funkcji komorek,
produkcji i cyrkulacji zotci, co wyrazone jest jako wzrost enzymow zastoinowych: AP,
GGTP, bilirubiny. Poprawa funkcji serca: zwigkszenie rzutu, zmniejszenie stopnia zastoju-
zapobiegajg dalszemu uszkodzeniu hepatocytow i poprawiaja globalng czynno$¢ watroby

[137].

Zaburzenia czynno$ciowe watroby zmieniajg eliminacje i metabolizm wielu lekow.
Eliminacja lewozymandanu odbywa si¢ gtownie drogami pozawatrobowymi (54% z moczem
i 44% z katem) [5]. Dlatego tez istotny jest fakt, ze dysfunkcja watroby nieznacznie wpltywa
na usuwanie leku z ustroju. Watrobowy szlak metaboliczny lewozymendanu zostat opisany w
rozdziale dotyczacym farmakokinetyki i farmakodynamiki leku. Oba metabolity leku- OR-
1855 i OR-1896- osiggaja rownowage W wyniku acetylacji /deacetylacji, co jest kontrolowane
przez N-acetylotransferaze 2. W zaleznosci od odmiany polimorficznej u 0sob acetylujacych
wolno dominuje metabolit OR-1855, natomiast u 0so6b acetylujacych szybko — OR-1896. Jed-
nak ogolna ekspozycja na obydwa metabolity jest podobna w obu grupach i nie ma wptywu

na efekt hemodynamiczny. Bardzo istotny jest fakt, ze ani sam lek, ani jego metabolity nie



hamujg aktywnos$ci enzymow watrobowych (CYP1AL CYP2A2/A3/A4/A6, CYP2C9/C19,
CYP2D6, CYP2EL, CYP3A) [5]. Dlatego tez, w porownaniu do oso6b zdrowych, u pacjentow
Z fagodnym/umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby (klasa B wg Child-Pugh), far-
makokinetyka lewozymendanu i jego metabolitéw jest podobna, z nieco wydtuzonym poéto-
kresem eliminacji w niewydolno$ci watroby [12]. Brak jest natomiast danych co do zmian

metabolizmu lewozymendanu w grupie chorych z cigzkim uszkodzeniem funkcji watroby.

W badaniach wykazano korzystny wptyw leku na metabolizm i funkcje¢ watroby. Ob-
serwowane dziatania wigzg si¢ ze stabilizacjg hemodynamiczng uktadu krazenia w efekcie
wzrostu inotropizmu kardiomiocytow, jak i dziatania wazodylatacyjnego. Poprawa ukrwienia
watroby poprzez wzrost rzutu serca oraz obnizenie t¢tniczego oporu watrobowego i redukcji
przekrwienia biernego w wyniku zmniejszenia zastoju obwodowego i ciSnienia wrotnego,

prowadzi do eliminacji czynnikéw hepatotoksycznych [140].

W badaniach eksperymentalnych udowodniono, ze podanie lewozymendanu znacznie
redukuje nasilenie apoptozy hepatocytow. To dziatanie wynika z otwarcia kanatlow mioto-
chondrialnych — mitoKatp kanat, co prowadzi do hiperpolaryzacji, a w konsekwencji zmniej-
szenia przepuszczalno$ci bton mitochondrialnych, redukcji uwalniania cytochromu C oraz
bezposrednio zapobiega zmniejszeniu ekspresji czynnikéw anty-apoptocznych Bcl-2, jak i
zwigkszeniu ekspresji czynnikoéw pro-apoptotycznych BAX. Z drugiej za$ strony lewozy-
mendan aktywuje interleuking 10 (IL-10), redukujaca odpowiedz pro-zapalng (poziom IL-1 i
TNF alfa) oraz zwigksza ekspresj¢ Bcl-2. Kolejnym postulowanym korzystnym dziataniem
jest ochronny dla hepatocytéw wzrost syntezy endogennego tlenku azotu (NO) i poprawa

perfuzji watrobowej [141,142].

Korzysci ze stosowania lewozymendanu udowodniono rowniez w badaniach przepro-
wadzonych w grupie chorych ze wstrzasem kardiogennym lub septycznym. W poréwnaniu do

dobutaminy zastosowanie leku w tej grupie pacjentow poprawia ukrwienie watroby w ukta-



dzie tetniczym (wzrost perfuzji tetniczej oraz obnizenie oporu tetnicy watrobowej), jak i w

uktadzie wrotnym (redukcja zastoju zylnego i nadci$nienia wrotnego) [143,144].

Podsumowujac, dysfunkcja watroby nieznacznie wptywa na metabolizm lewozymen-

danu. Lek wykazuje bezposredni i posredni Korzystny wptyw na globalng funkcje¢ watroby.

12. Lewozymendan w nietypowych postaciach ostrej niewydolnosci serca; kar-

dimiopatia Takotsubo, kardimiopatia pologowa, zatrucie betablokerami lub

blokerami kanaléw Ca

Stosowanie lekoéw o dziataniu adrenergicznym, takich jak aminy katecholowe lub in-
hibitory fosfodiesterazy, we wstrzasie kardiogennym wiktajagcym kardimiopatg Takotsubo
uwaza si¢ generalnie za przeciwskazane. Obserwacje wskazuja, iz te leki niekorzystnie
wplywajg na przebieg wstrzasu kardiogennego prowadzac do jego poglebienia i opdznienia
uzyskania stanu stabilizacji krazenia [145]. Stad poza uzyciem mechanicznych metod czaso-
wego wspomagania krazenia takich, jak pompy do czasowego wspomagania lewej komory
(LVAD) lub ECMO w tej szczegolnej sytuacji, podejmowano takze udane proby stosowania
lewozymendanu jako leku o dziataniu inotropowo-dodatnim nie dziatajagcym na receptory
adrenergiczne, ani nie wykorzystujacym dalszych wewnatrzkomorkowych przekaznikow tej
drogi. Santoro i wsp. opisali seri¢ 13 kolejnych chorych z kardiomiopatig Takotsubo ze zna-
czym uposledzeniem funkcji skurczowej lewej komory, EF <35% oraz przynajmniej jednym
czynnikiem ryzyka rozwoju ostrej niewydolnosci serca, u ktorych zastosowano w ciggu
pierwszej doby od przyjecia 24-h dozylny wlew lewozymendanu bez dawki nasycajacej
[146]. Leczenie byto dobrze tolerowane. U wszystkich chorych zaobserwowano znaczaca
poprawe W zakresie stanu Klinicznego oraz LVEF (51 + 8%, p < 0,001).-Autorzy podsumo-

wuja, iz stosowanie lewozymendanu w ostrej fazie kardimiopatii Takotsubo moze by¢ ko-



rzystne oraz jest najprawdopodobniej bezpieczne. Retrospektywne poréwnanie 17 chorych z
kardiomiopatig Takotsubo leczonych z wykorzystaniem lewozymendanu z 25 chorymi bez
stosowania tej terapii przez Yaman M i wsp. sugeruje, iz stosowanie aktywnego leczenia ino-
tropowego moze prowadzi¢ do Krotszej hospitalizacji, poprawy funkcji skurczowej lewej ko-
mory oraz szybszego spadku poziomu troponin sercowych przy dobrym profilu bezpieczen-
stwa stosowania lewozymendanu [147,148]. Eksperci grupy roboczej ds. kardimiopatii Takot-
subo HAFA/ESC wymieniaja lewozymendan jako lek mozliwy do zastosowania we wstrzasie
kardiogennym wiktajagcym kardiomiopatg Takotsubo w szczegolnosci przy braku mozliwosci

zastosowania czasowego wspomagania mechanicznego [145].

Niejednoznaczne sg wyniki stosowania lewozymendanu w AHF wiktajacej kardimio-
pati¢ potogowa. Opisano pojedyncze przypadki, w ktorych zastosowanie lewozymendanu
przyniosto korzystne efekty [16,149]. W matym, prospektywnym, randomizowanym bez za-
$lepienia badaniu, w ktorym udziat wzigty 24 kobiety z kardiomiopatig potogowa powiktang
niewydolnos$cig serca u potowy chorych zastosowano lewozymendan. Jednak nie wykazano
istotnego wptywu leku na poprawe rokowania i funkcji LV w obserwacji 20 miesigcznej
[150]. Dotychczasowe obserwacje kliniczne nie wskazujg takze na istotne dziatania niepoza-
dane leku w tej specyficznej sytuacji. W chwili obecnej, ze wzgledu na brak jednoznacznych
wynikéw o wysokiej wiarygodnosci co do korzysci lewozymendan w ostrej niewydolno$ci
serca wiktajacej kardiomiopatig potogowa powinien, podobnie jak w przypadku innych lekow
0 dziataniu hemodynamicznym, by¢ stosowany w oparciu 0 indywidualng oceng sytuacji kli-

nicznej i stanu hemodynamicznego pacjentki.

Lewozymendan moze by¢ takze rozwazany W leczeniu wstrzasu kardiogennego w prze-
biegu depresji kragzeniowo-naczyniowej w zatruciu betablokerami lub Ca-blokerami jesli pod-
stawowe leczenie z wykorzystaniem wlewow dozylnych z insuliny i glukozy lub wapnia w

przypadkow Ca-blokeréw oraz katecholamin lub inhibitorow fosfodiesterazy jest nieskutecz-



ne. Jednak nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko hipotonii zwigzanej z wazodylatacyjnym dziata-
niem specyficznym dla lewozymendanu oraz mozliwo$¢ wystgpienia kKomorowych zaburzen

rytmu [151].

13. Powiklania/dzialanie niepozadane terapii

Leczenie infuzjg lewozymendanu jest bezpieczne i dobrze tolerowane. Sposrod dzia-
tan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku i wynikajacych z mechanizmu jego dzia-
tania, najczgsciej obserwuje si¢ hipotonig i tachykardie, napady arytmii nadkomorowych (mi-
gotanie przedsionkéw) i komorowych (czestoskurcz torsade de pointes), a takze bole glowy i
hipokaliemi¢. Podsumowanie dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lewozy-

mendanu zamieszczono w Tabeli V.

W badaniu REVIVE Il dotyczacym chorych z ostrg niewydolno$cig serca, w grupie
lewozymendanu (w poréwnaniu do placebo) czesciej obserwowano hipotoni¢ i arytmi¢ komo-
rowa, Co mogto by¢ jedng z przyczyn zwiekszonej Smiertelnosci obserwowanej w grupie leku.
Wyniki tego badania wykazatly, ze wyjsciowo niskie cisnienie skurczowe moze by¢ istotnym
czynnikiem ryzyka zwigzanym ze stosowaniem lewozymendanu [33,82]. W badaniu Klebera
i wsp. [103] bezobjawowa hipotonia definiowana jako SBP < 85mmHg, utrzymujace si¢
przez > 10 minut, wystapita u 4 pacjentow otrzymujacych lewozymendan, co skutkowato
redukcja dawki. Bol glowy wystapit u 17% pacjentow w grupie lewozymendanu. Natomiast
w badaniu Bergh i wsp. [152] hipotoni¢ obserwowowano u 35% pacjentéow z AHF leczonych
lewozymendanem w poréwnaniu do 7% leczonych dobutaming. Wedtug danych podawanych
przez Harjola i wsp. [82] i dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku vs placebo u
pacjentow z AHF, czestos¢ hipotonii byta podobna w obu grupach. Wicksze prawdopodo-
bienstwo arytmii przedsionkowych obserwowano podczas stosowania lewozymendanu, na-
tomiast w grupie aktywnej rzadziej wystepowata niewydolnos¢ serca lub nerek. Podobnie

czeste byto wystepowanie objawow niedokrwienia serca, hipokaliemii oraz zmniejszenia ste-



zenia hemoglobiny. Z kolei z innych zestawien przytaczanych przez Harjole i wsp. [82] wy-
nika, ze terapia lewozymendanem zwicksza ryzyko wystepowania pobudzen dodatkowych,
bolow gtowy i hipotonii w poréwnaniu do grupy chorych leczonych dobutaming lub otrzymu-
jacych placebo. W tych badaniach nie obserwowano natomiast istotnych réznic w czgsto$ci
wystepowania czg¢stoskurczoOw komorowych, objawéw niepozadanych z przewodu pokarmo-
wego (zaparcia, biegunka, nudnosci, wymioty), hipokalemii, infekcji drog moczowych, za-

wrotéw gltowy, czy bolow w klatce piersiowej.

W badaniach ze stosowaniem lewozymendanu w wielokrotnie w powtarzanych infu-
zjach (repetitive use) najczgséciej obserwowano bezobjawowe obnizenie ci$nienia t¢tniczego
(bardziej nasilone w grupach aktywnego leczenia w poréwnaniu do grup placebo), zas obja-
wowa hipotonia byta porownywalna w badaniu LevoRep (po 9% w obu grupach) i czgstsza w
badaniu LION-HEART (15% vs 9%) [153,154]. Ponadto w badaniu LION-HEART [53] nie
obserwowano réznic miedzy grupami w aspekcie zaburzen rytmu serca (podczas pierwszego
cyklu u zadnego pacjenta nie wystapito migotanie przedsionkow) oraz czynnos$ci nerek czy
watroby. Roéwnie czgsto przerywano terapi¢ lub zmniejszano dawke leku w obu grupach, z

powodu hipotonii <80 mmHg lub , objawowej < 100 mmHg.

Uwaza sie¢, ze W celu zapewnienia bezpieczenstwa podawania lewozymendanu nalezy
monitorowac ci$nienie, czestos¢ rytmu serca, mase ciata, stezenia sodu i potasu oraz kreaty-
niny podczas wlewu leku. Cisnienie w granicach 85-100 mmHg nie wyklucza mozliwosci
leczenia powtarzanymi wlewami, pod warunkiem wykluczenia lub wyréownania hipowolemiii
I zapewnienia $cistego monitorowania. W przypadku znacznej hipotonii moze istnie¢ potrze-
ba przejsciowego zmniejszenia dawki i/lub dodania wazopresora, np. noradrenaliny. U nie-
ktorych chorych moze wystapi¢ intensywna diureza. W takim przypadku nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub nawet odstawienie diuretyku i, jesli to konieczne, ostrozng ptynotera-

pi¢. Pominiecie lub zmniejszenie porannej dawki diuretyku przed wiaczeniem lewozymenda-



nu moze pomaoc W uniknieciu nagtego zmniejszenia ci$nienia i pogorszenia czynnosci nerek

[155].

Warto réwniez wspomnie¢ 0 badaniu Lehtonem i wsp., ktérzy wykazali, ze doustne
podawanie lewozymendanu powoduje silne bole gtowy u 40% zdrowych ochotnikow, nato-
miast w tej samej grupie, tylko u 10% przy podaniu dozylnym. [156]. Ponadto, z powodu
hamujacego dziatania na agregacje ptytek (indukowanej przed ADP i kolagen), lewozymen-
dan moze przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia wystgpowania duzych krwawien w okresie poope-
racyjnym - o0 31% wigksze krwawienie w grupie otrzymujacej lewozymendan (1050 mL) w

porownaniu do grupy, ktora otrzymywata placebo (880 mL, p=0,008) [157].

Nie nalezy stosowa¢ wlewu lewozymendanu w przypadku [154]:

e Hipotonii: SBP<90mmHg , a <80 mmHg przy powtarzanej infuzji, lub tachykardii;
e cig¢zkiego uszkodzenia nerek lub watroby;

e hipokaliemii;

e istotnego zwezenia uposledzajacego napetnianie lub oproznianie komory;

e wywiadu torsades de pointes.

Nie powinno si¢ stosowac¢ bolusa poprzedzajacego wlew. Wlew powinien si¢ zaczy-
na¢ od dawki 0,1 ug/kg/min. i po 1-2 h mozna zwigkszy¢ dawke lub zmniejszy¢ w razie ztej
tolerancji (hipotonii).

Podsumowujac, uwaza sig, ze stosowanie lewozymendanu jest bezpieczne i dobrze tolerowa-
ne przy uwzglednieniu zalecen dotyczacych monitorowania pacjentow i dostosowywania

dawkowania do sytuacji klinicznej.

Podsumowanie

Lewozymendan posiada unikalny, wielokierunkowy mechanizm dziatania i dwuetapowy

metabolizm do aktywnego metabolitu. Niestety badania z lewozymendamem dotycza w wigk-



szo$ci matych grup pacjentow, istotnie roznig si¢ ptotokotami; trudno wiec z nich wyciggac

whnioski nawet dotyczace sposobu podawania leku. Z oméwionych badan w réznych grupach

chorych wynika, ze:

1.

lewozymendan, zgodnie z wytycznymi ESC, moze by¢ rozwazony u chorych z ADHF
otrzymujacych beta-blokery;
najbardziej obiecujace wydaje si¢ stosowanie powtarzanych dawek lewozymendanu u
chorych z bardzo zaawansowang niewydolnoscia serca, zwtaszcza w oczekiwaniu na
przeszczep serca lub wspomaganie lewokomorowe;
lewozymendan jest by¢ moze skuteczny, ale wyniki dotychczasowych badan nie
wskazuja na to jednoznacznie, poziom dowodow jest niski:
a. U pacjentéow z niewydolnoscig serca z uposledzong frakcja, kierowanych do
operacji kardiochirurgicznej, zwtaszcza CABG, pod warunkiem rozpoczecia
wlewu co najmniej 4h przed operacja,
b. w niewydolno$ci prawokomoroweyj,
. uchorych ze wpomaganiem zylno — tetniczym ECMO,
d. w Takotsubo.
Brak danych na skuteczno$c¢, ale sg przestanki ktore wskazuja na koniecznos¢ dal-
szych badan we wstrzasie kardiogennym, zwtaszcza w przebiegiu ostrego zespotu
wiencowego.
Nie ma wskazan do stosowania lewozymendanu w nastepujacych sytuacjach:

a. po operacji kardiochirurgicznej, jako leku ostatniego rzutu,

b. tetniczym W nadci$nieniu plucnym,

o

jako leku nefroprotekcyjnego,

o

. We wstrzasie septycznym.



Tabela I. Mechanizm dziatania lewozymendanu.

Mechanizm moleku-

larny

Efekt

Zwiekszenie wrazliwo-

$ci troponiny na wapn

Kardiomiocyty

Zwiegkszenie kurczliwo$ci kar-

diomiocytow

Otwarcie ATP zalez-

nych kanatow potaso-

wych

Kardiomiocyty

Kardioprotekcja

Komorki migéni gtad-
kich naczyn krwiono-

$nych

Wazodylatacja

Zwiekszenie perfuzji tkankowej




Tabela 1. Wptyw lewozymendanu na parametry hemodynamiczne.

Parametr hemodynamiczny

Wptyw lewozymendanu

Efekt hemodynamiczny

Srednie ci$nienie W tetnicy ptucnej
(mPAP)

Spadek [27,28]

Cisnienie zaklinowania w kapila-
rach ptucnych (PCWP)

Spadek [27,28]

Spadek cisnienia napetniania
lewej komory.

Stata czasowa dla relaksacji izowo-
lumetrycznej (Tau)

Obnizenie

Szczytowy przeptyw przez zastaw-
ke mitralng (dV/dtmax)

Zwigkszenie

Dodatni efekt inotropowy
oraz lusitropowy [17]

Obnizenie $redniego cisnie-
nia w lewym przedsionku
(LA) oraz ci$nienia konco-
worozkurczowego w LV [19]

(SVI)

Elastancja koncowoskurczowa Wazrost Poprawa sprzezenia komo-

(Ees) rowo-tetniczego Wzrost
wskaznika Ees/Ea [20]

Efektywna elastancja tetnicza (Ea) | Spadek

Indeks sercowy (ClI) Wzrost Poprawa kurczliwosci lewej
komory [26,27,28]

Wskaznik objetosci wyrzutowej Wzrost




Tabela I1l. Badania z zastosowaniem lewozymendanu u pacjentow z ostrg niewydolno$cig serca.

anu

Badanie Projekt Kryteria wlaczenia | Kryteria Protokot Pierwotny Wtorny punkt | Wyniki
badania wylaczenia podawania | punkt koncowy [ koncowy
lewozymend




REVIVE II

ocena sku-
tecznosci 24-
godzinnego
wlewu lewo-
simendanu w
porownaniu z
placebo w
leczeniu zde-
kompenso-
wanej prze-
wlektej nie-
wydolnosci
serca.

Aktualna
hospitalizacja z
powodu zaostrzenia
objawow
niewydolnosci serca
ze znacznie
uposledzong funkcja
skurczowg lewej
komory; dopuszczano
pacjentow leczonych

lekami inotropowymi i

wazodylatacyjnymi

Pacjenci poddani
inwazyjnym
procedurom (np.
CABG, PCI, KE);
zaburzenia rytmu;
zawezenie drogi
odptywu lewej
komory;
nadci$nienie;
niewydolnos¢ nerek
i/lub watroby; udar
mozgu/TIA; cigzkie
choroby uktadu
oddechowego;
domigéniowa lub
dozylna
steroidoterapia

Dawka na-
sycajaca 6-
12 pg/kg, a
nastepnie
infuzja 0,1—
0,2
pg/kg/min./2
4h

Kliniczna, glo-
balna ocena
stanu pacjenta
po 6, 24 godzi-
nach, a nastep-
niepo2,3i5
dniach od roz-
poczecia wlewu
leku;

Zmiana stezenia
BNP w osoczu
po 24h wlewu;
zmiany w glo-
balnej ocenie
pacjenta po 6h
wlewu; liczba
dni zycia poza
szpitalem w
ciggu 14 od
randomizacji;
czas do $mierci
lub zaostrzenia
objawow nie-
wydolnosci ser-
ca

w ciggu 31 dni;
klasyfikacja
funkcjonalna
NYHA w 5
dniu;
Smiertelnos¢ z
jakiejkolwiek
przyczyny w
ciggu 90 dni.

Chorzy w grupie
lewozymendanu
W poréownaniu
do grup kontrol-
nej rzadziej
wymagali inten-
syfikacji lecze-
nia(15% vs
26%), rzadziej
wystepowalo
nasilenie dusz-
nosci (7% vs
12%) oraz brak
odpowiedzi na
leczenie (6% vs
10%). W grupie
leczonej lewo-
zymendanem
czas hospitali-
zacji byt istotnie
krotszy (7,0
dnia vs 8,9 dnia;
p=0,006); U
chorych z ni-
skim BP, lewo-
zymenda vs.
placebo $mier-
telno$¢ wynosita
odpowiednio
27% vs 16%.




RUSSLAN

Efekt stoso-
wania lewo-
zymendanu
do placebo u
504 chorych
po $wiezo
przebytym
zawale mie-
$nia sercowe-
go z objawa-
mi niewydol-
nosci serca
(dysfunkcja
lewej komo-
ry, objawy
zastoju na
RTG klatki
piersiowej) i
konieczno-
$cig zastoso-
wania wspar-
cia inotropo-
wego

Ostry zawat mig$nia
sercowego (zgodnie z
kryteriami WHO)

W ciggu ostatnich 5
dni; niewydolno$¢
serca lewokomorowa
definiowana jako ce-
chy zastoju (prze-
krwienie zylne lub
obrzek pluc) na zdje-
ciu rentgenowskim
Klatki piersiowej;

Zawal prawej komo-
ry; SBP <90mmHg;
sVT;; migotanie
przedsionkow z
szybka czynnoscia
komor; natychmia-
stowa potrzeba
PCI/CABG,; peknie-
cie migs$nia sercowe-
go lub ostra niedo-
mykalnos¢ zastawki
mitralnej; tamponada
serca; zastosowanie
b-blokerow w ciggu
30 minut od rozpo-
czecia randomizacji;
niewydolnos$¢ odde-
chowa; wstrzas sep-
tyczny; umiarkowa-
na do ciezkiej nie-
wydolnosci nerek;
klinicznie istotna
niewydolnos¢ watro-
by;

4 protokoty
podawania
leku:

bolus 6
ug/kg + in-
fuzja 0,1
ng/kg/min.;
bolus 12
ug/kg + in-
fuzja 0,2
ng/kg/min.;
bolus 24
ug/kg + in-
fuzja 0,2
ug/kg/min.
lub bolus 24
ug/kg + in-
fuzja 0,4
pg/kg/min.

Ocena odsetka
pacjentow, u
ktorych wystapi
niedoci$nienie
(definiowane
jako objawowe
lub spadek SBP
0 >10mmHg)
i/lub objawy
wtornego nie-
dokrwienia mig-
$nia Sercowego
(definiowane
jako zaostrzenie
lub poczatek
bolu dtawico-
Wego;
obnizenie lub
uniesienie od-
cinka ST o wie-
cej niz1l mmw
12-
odprowadze-
niowym EKG)

Laczne ryzyko
$mier¢ i zao-
strzenia obja-
wow niewydol-
nosci serca w
ciggu pierw-
szych 6 i

24 godzin po
rozpoczeciu
wlewu; Klinicz-
ne ocena nasile-
nia dusznosci
pod koniec
wlewu oraz
$mier¢ z kazdej
przyczyny po 14
dniach od roz-
poczecia wlewu
leku.

W grupie
pacjentow leczo-
nych lewozymen-
danem w porow-
naniu do grupy
kontrolnej obser-
wowano zmniej-
szenie $miertel-
nosci oraz reduk-
cj¢ objawow HF
(4% vs 8,8%;
p=0,04). Ten
korzystny efekt
utrzymywat w 14
i 180 dniu obser-
wacji (11,7% vs
19,6%; p=0,03
oraz 22,6% vs
31,4%; p=0,05,
odpowiednio);
Hipotonia oraz
nasileniem niedo-
krwienia wystapi-
ty u 19% pacjen-
tow przy uzyciu
dawki nasycajacej
24 ng/kg i infuzji
0,4 pg/kg/min. vs
10,8% w przy-
padku placebo;
p=0,05)




SURVIVE

Lewozymend
an vs.
Dobutamina
u pacjentow z
ostra
skurczowg
niewydolnosc
13 serca

Aktualna
hospitalizacja z
powodu ostrej
zdekompensowanej
niewydolnosci serca,;
LVEF <30% od 12 m-
cy;

Potrzeba wsparcia
inotropowego pomimo
zastosowanej terapii
moczopednej;

Jedno z ponizszych:
Oliguria, duszno$¢
spoczynkowa/wentyla
cja mechaniczna,
niestabilnos¢
hemodynamiczna
(PCWP > 18 mmHg
i/lub Cl1<2.2
I/min/m2)

Kardiomiopatia
przerostowa z
zawezeniem drogi
odptywu;
kardiomiopatia
restrykcyjna; cigzka
wada zastawkowa;
operacja
kardiochirurgiczna w
ciggu 30 dni; udar w
ciggu 3 m-cy; SBP
<85mmHg; HR
>130/min;
hipokalemia;
podawanie lekow
inotropowych
(oprocz dopaminy)
podczas aktualnej
hospitalizaciji;
stezenie kreatyniny
>5mg/dl;
niewydolno$¢
watroby; Hgb
<8g/dl; aktualne
Krwawienie

infuzja 0,1-
0,2
ng/kg/min./2
4h

Smiertelno$é z
jakiejkolwiek
przyczyny w
ciggu 180 dni od
randomizacji

Smiertelno$é z
jakiejkolwiek
przyczyny po 31
dniach od
randomizacji;
Sr. Zmiana stez.
NT-proBNP po
24h infuzji;
Liczba dni do
kolejnej
hospitalizacji w
ciggu 3 m-cy;
Smiertelno$é z
przyczyn
Sercowo-
naczyniowych
w ciggu 180 dni.

Nie wykazano
istotnej roznicy
w zakresie wy-
stepowania
pierwotnego
punktu konco-
wego W catej
populacji bada-
nia w okresie
180-dniowej
obserwacji.

W podgrupie
chorych z wcze-
$niej rozpozna-
ng HF (n=1171)
zaobserwowano
istotng korzys¢ z
zastosowania
lewozymendanu
W poréwnaniu
do placebo (19
vs 31 zgonow,
p=0,05).




Tabela V. Podsumowanie badan pacjentéow z niewydolno$cig serca, ktorym lewozymendan podawano w sposob powtarzalny.

anu

Badanie | Projekt badania Kryteria wlaczenia | Kryteria Protokot Pierwotny Wtorny punkt | Wyniki
wylaczenia podawania | punkt koncowy
lewozymend | koncowy




LAICA

Randomizowane z
placebo, ocena sku-
tecznosci oraz bez-
pieczenstwa comie-
siecznego stosowa-
nia lewozymendanu
u pts z zaawansowa-
ng niewydolnoscia
serca w poprawie
przezycia oraz re-
dukcji hospitalizaciji
spowodowanych
zaostrzeniem HF;
97 pts: 70 w gr. le-
czonej, 27 w gr. pla-
cebo (2:1)- pierwot-
nie 213 pts

Zaawansowana HF
w -1V NYHA, 1
epizod zaostrzenia
HF w ciagu 6 m-cy,
EF<30%, objawy HF
w badaniu fizykal-
nym, dysfunkcja
rozkurczowa > Il
stopnia, PCWP > 16
MmHG, cisnienie W
PP >12 mmHg w
RHC, NTproBNP >
3000 ng/ml, dystans
< 300 m w tescie 6-
minutowym lub VO2
< 12-14 ml/kg/min w
badaniach czynno-
$ciowych (zaostrzo-
na: wet-warm)

Klirens kreatyniny <
30 ml/min, hipoto-
ni¢ < 90 mmHg,
tachykardi¢ >
120/min, leczenie
lekami inotropo-
wymi W ciggu
ostatnich 2 tygodni
przed randomizacja

24-hny
wlew, dawka
0,1
pg/kg/min.
co 30 dni,
okres obser-
wacji 12 mie-
sigey (12
razy)

Smiertelno$é
oraz koniecz-
nos¢ rehospita-
lizacji z powo-
du pogorszenia
HF lub pogor-
szenie HF (w
ciggu 1 roku).

Czas do pierw-
szej HF rehospi-
talizacji lub czas
do zgonu, $mier-
telno$¢ 30-
dniowa, 6 12
miesi¢czna, Z
kazdej przyczy-
ny, ztozony
punkt koncowy:
sSmiertelnos¢
i/lub czestos¢ HF
hospitalizacji
(1,3,6,12 m-cy),
wystgpienie du-
zych zdarzen
niepozadanych
(MACE) takich
jak: nagly zgon,
zawal serca,
niedokrwienie
serca, zmiana w
klasie wg NYHA
na przestrzeni
1,6 i 12 miesie-
cy, zmiany ste-
zenia NTproBNP
przed i po lecze-
niu, poprawa
jakosci zycia po
1,6 i 12 miesia-
cach oceniana
KCCQ.

Istotne (i wczesne)
zmniejszenie $mier-
telnoSci w grupie
otrzymujacej lewo-
zymendan (obser-
wacja miesi¢czna:
p=0,018; w ciagu
roku p=ns).

Istotna (i wczesna)
redukcja czestosci
przyje¢ z powodu
ADHF lub pogor-
szen HF w grupie
otrzymujacej lewo-
zymendan (obser-
wacja miesigczna:
p=0,036, obserwa-
cja 3-miesigczna:
p=0,02; w ciagu
roku p=ns).

Weczesna redukcja
ADHF i zgonu (ob-
serwacja miesiecz-
na: p=0,036; obser-
wacja 3-miesigczna:
p=0,034; w ciagu
roku p=ns).




LION-
HEART

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa sto-
sowania przery-
wanych dawek lewo-
zymendanu u ambu-
latoryjnych
pacjentow z zaa-
wansowang przew-
lekta niewydolnoscia
serca.

69 pacjentéw, po-
dzielono randomowo
2:1 do gr. lewozy-
mendan (48) oraz do

gr. placebo (21)

Niewydolno$¢ serca
Z obnizong frakcja

wyrzutowg <35%

Blok A-V, powazne
arytmie, stosowanie
lekow inotropo-
wych w okresie
randomizacji,
niedawno przebyty
ACS, udar krwoto-
czny badz niedokr-
wienny w wywi-
adzie, hipotonia
(SBP <90mmHg)
oraz GFR

<30ml/min.

6-hny wlew
0,2
png/kg/min.),
co 2 tygodnie
przez 12 ty-
godni
(tacznie 6
wlewow leku
lub placebo).
Okres obser-
wacji 12 mie-

siecy.

Zmiana

wyjsciowego
stezenia NT-
proBNP po 3

miesigcach (.

po ostatnim

wlewie leku)

Roznica w
odsetku $mier-
telno$ci oraz
hospitalizacji,
HRQoL po
zakonczeniu
badania (12

miesigcy).

Obnizenie st¢zenia
NT-proBNP po 12
tyg (p=0,003);
smiertelnos$¢ w
ciggu 12 miesigcy
od randomizacji
31% vs. 38% na
korzysc gr. le-
wozymendanu
(p=0.781).
Znaczaca redukcja
rehospitalizacji z
powodu dekompen-
sacji uktadu krgze-
niaw gr. lewozy-
mendanu (p=0,001)
Oraz poprawa
HRQoL (p=0,022).




LEODOR
[159]

Zmniejszenie $mier-
telnosci 1 rehospitali-
zacji spowodowa-
nych dekompensacja
niewydolnosci serca.
264 pts zrekrutowa-
nych, randomowo
przydzielonych do
gr. lewozymendanu i
do gr. placebo. W
kazdej grupie
pacjentow przydzie-
lono do 2 protoko-
tow podawania le-
ku/placebo.

Niewydolno$¢ serca
z EF <30%, NYHA
I lub 1V, AKTU-
ALNA hospitalizacja
z powodu ADHF, 1
epizod hospitalizacji
z powodu ADHF
wymagajacy leczenia
i.v inotropowego,
moczopgdnego, Wa-
zodylatacyjnego
(i/lub) w ciggu 12 m-
cy.; NT-proBNP >=
2500 ng/L,

Kardiomiopatia
przerostowa z za-
wezeniem drogi
odpltywu, kardio-
miopatii restryk-
cyjna, istotna he-
modynamicznie
wada zastawkowa;
dominujaca niewy-
dolnos¢ prawoko-
morowa, istotna
niedomykalnos¢
trojdzielna, zabieg
kardiochirurgiczny
lub PCI w ciagu
ostatnich 30dni,
badz planowane w
ciggu 3 m-cy, TdeP
w wywiadzie, TIA
lub udar w ciggu 3
miesigcy,
SBP<90mmHg, HR
>120/min, eGFR
<30 ml/min/1.73m,
HGB <10g/dl

6-hny wlew:
0,2
ug/kg/min 7-
krotnie (w
dniu: 0, 14,
28, 42, 56,
70, 84) lub

24-hny wlew:

0,1
ug/kg/min 5-
krotnie (w
dniu: 0,
21,42,63,84).

Czas do zgo-
nu, HTX,
LVAD badz
,;,hon-fatal HF
event” W ciggu
180 dni; zmia-
na st¢zenia
NTproBNP
wyjsciowo i po
90 dniach.

Poprawa
jakosci zycia w
ciggu 98 dni w
KCCQ, PGA,
EQ-5D-5L;

Dni przezycia
poza szpitalem,
non-fatal HF
events” i reho-
spitalizacje w
ciggu 180dni;
Smiertelno$é w
ciggu 180 dni;
Liczna zdarzen
nieporzadanych
zwigzanych z
leczeniem w
ciggu 180 dni.

brak




Tabela V. Objawy uboczne w najwazniejszych badaniach dotyczacych stosowania lewozy-

mendanu w ostrej HF vs placebo (LIDO, RUSSLAN, SURVIVE, REVIVE).

Objaw uboczny Lewozymendan Kontrola P
Hipotonia 23,1% 23,1%

Arytmie nadkomo- 8,2% 5,4% 0,024
rowe

VT 10,0% 11,3% 0,371
Pogorszenie HF 15,6% 28,4% 0,001
Zaburzenia czynnosci | 6,9% 10,4% 0,007
nerek

Niedokrwienie serca |7,3% 8,9% 0,233
Zmniejszenie steze- | 4,9% 7,0% 0,059
nia potasu

Zmniejszenie steze- | 2,3% 3,8% 0,058
nia Hg
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Skroty:

ACS (ang. acute coronary syndrome) - ostry zespot wiencowy

AHF (ang. acute heart failure) - ostra niewydolno$¢ serca

AVA (ang. aortic valve area) - pole powierzchni zastawki aortalnej

ClI (ang. cardiac index) - wskaznik sercowy

EDV (ang. end-diastolic volume) - objeto$¢ koncowo-rozkurczowa

EF (ang. ejection fraction) - frakcja wyrzutowa

ESV (ang. end-systolic volume) - objetos¢ koncowo-skurczowa

HF (ang. heart failure) - niewydolno$¢ serca

IABP (ang. Intra-aortic balloon pump) - Kontrapulsacja wewnatrzaortalna

KCCQ - The Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

LA (ang. left atrium) - lewy przedsionek

LV (ang. left ventricle) - lewa komora

LVEF (ang. left ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory

mPAP (ang. mean pulmonary artery pressure) - srednie cisnienie W tetnicy ptucne;j

NO (ang. nitric oxyde) - tlenek azotu

PAH (ang. pulmonary artery hypertension) - tetnicze nadcis$nienie ptucne

PAWP (ang. pulmonary arterial wedge pressure) - ciSnienie zaklinowania w tetnicy ptucne;j
PCWP (ang. pulmonary capilary wedge pressure) - cisnienia zaklinowania kapilarow ptuc-
nych

PH (ang. pulmonary hypertension) - nadcisnienie ptucne

PH-LHD (ang. pulmonary hypertension in left heart disease) - nadcisnienie plucne zwigzane z
chorobg lewego serca

PVR (ang. Peripheral Vascular resistance) - obwodowy obor naczyniowy

RHC (ang. Right heart catheterization)



RV (ang. right ventricle) - prawa komora

SVI (ang. stroke volume index) - wskaznik objetosci wyrzutowej

SVR (ang. systemic vascular resistance)- systemowy opor naczyniowy

VA-ECMO (veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation) - zylno-t¢tnicze ciggle po-

zaustrojowe utlenowanie krwi



