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1. Farmakodynamika i farmakokinetyka lewozymendanu 

 Typowa klasyfikacja leków inotropowo-dodatnich dzieli je w zależności od sposobu 

działania na leki o mechanizmie receptorowym oraz działające z jego pominięciem. Klasycz-

nymi lekami działającymi poprzez układ receptorowy są agoniści receptorów beta-1 adrener-

gicznych, np. dobutamina. Efekt pozareceptorowy obserwowany jest po zwiększeniu stężenia 

cyklicznego adenozynomonofosranu w konsekwencji zablokowania fosfodiesterazy, odpo-

wiedzialnej za jego degradację (np. w przypadku milrynonu) [1,2]. W obydwu sytuacjach 

wzrost kurczliwości jest wtórny do zwiększenia stężenia jonów wapnia w cytoplazmie. Ana-

logiczny efekt pojawia się podczas stosowania glikozydów naparstnicy, działających poprzez 

oddziaływanie na układ ATPazy Na+/K+ i wymieniacza sodowo-wapniowego [2,3]. Niestety, 

następstwem tego procesu są również działania niepożądane. Dlatego, działanie inotropowo 

dodatnie poprzez mechanizm niezależny od zwiększania stężenia wapnia cytoplazmatycznego 

jest szczególnie cenne. 

Farmakodynamika lewozymendanu odróżnia go od pozostałych leków o działaniu inotro-

powo dodatnim. Efekt terapeutyczny polega na zwiększeniu wrażliwości kardiomiocytów na 

jony wapnia, a nie na zwiększeniu ich stężenia. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia 

wydatku energetycznego w przeliczeniu na efektywność skurczu. Mechanizm działania lewo-

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

 Farmakokinetyka lewozymendanu w dużej mierze odpowiada za ciekawe właściwości 

leku. W zakresie dawek terapeutycznych lewozymendan charakteryzuje się liniową farmako-

kinetyką; podaje się go dożylnie.  Lewozymendan wiąże się z białkami w ponad 98%, nato-

miast jego metabolity wiązanie są jedynie w 39 – 42% [4,5,6].  

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

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



mer 4‐ (1, 4, 5, 6-tetrahydro-4-metylo-6-okso- 3-pirydazynylo) fenyloaminy]. Drugi etap, to 

zachodząca w wątrobie pod wpływem N-acetylotransferazy-2 acetylacja, w wyniku której 

OR-1855 jest przekształcany do aktywnego metabolitu OR-1896. Aktywność metabolizmu 

jest uwarunkowana genetycznie. W populacji kaukaskiej 40-70% pacjentów należy do osób 

wolno metabolizujących OR-1855 do OR-1896.  W populacji azjatyckiej  ponad 70% 

pacjentów zalicza się do osób szybko metabolizujących lek [7]. Pomimo tych różnic obser-

wowane efekty hemodynamiczne są porównywalne w wymienionych grupach pacjentów przy 

zachowaniu standardowego dawkowania [8]. Efekt ten wynika z unikalnego mechanizmu 

działania oraz interesującej farmakokinetyki. Czas połowiczej eliminacji lewozymendanu 

wynosi 1-1,4 h, natomiast jego aktywnego metabolitu OR-1896 75-80 h. Takie parametry 

leku i wyraźna różnica pomiędzy czasami eliminacji lewozymendanu i jego aktywnego meta-

bolitu sprawiają, że kliniczny efekt działania pojawia się już po 10-20 minutach od rozpoczę-

cia wlewu i utrzymuje się przez 7-9 dni od zakończenia 24-hnego podawania leku [9,10]. Stan 

stacjonarny pojawia się po 4 h od początku wlewu [11]. Przy typowym dawkowaniu nie wy-

stępuje konieczność korygowania dawek u pacjentów z umiarkowanie upośledzoną funkcją 

nerek (GFR>30 mL/min.) i wątroby [6]. U pacjentów ze znacznie upośledzoną funkcją nerek 

stwierdzono wydłużenie eliminacji metabolitów lewozymendanu [12]. Całkowity klirens le-

wozymendanu wynosi 200-360 mL/min. oraz 0,18-0,22 mL/min./kg. Objętość dystrybucji 

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

Farmakokinetyka u osób z niewydolnością serca (HF) w III i IV klasie NYHA nie odbiega w 

sposób istotny od tej u zdrowych ochotników. Jednoczesne leczenie beta-blokerem, czy digo-

ksyną nie wywiera wpływu na farmakokinetykę lewozymendanu [13].  

Przy zachowaniu typowego dawkowania lewozymendan wydaje się być ciekawą opcją tera-

peutyczną u dzieci [14,15].  



Badania toksykologiczne na zwierzętach nie wykazały działania teratogennego. Natomiast 

metabolit OR-1896 przenika do mleka matki, osiągając stężenia 0,08–0,1 ng/mL, stąd ko-

nieczne może być aktywne poszukiwanie działań niepożądanych lewozymendanu u nowo-

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

 2. Wpływ lewozymendanu na parametry hemodynamiczne w ostrej niewydolno-

ści serca 

Lewozymendan wywiera dodatni efekt inotropowy bez zwiększenia zapotrzebowania 

na tlen. Stopniowe zmniejszenie stężenia wewnątrzkomórkowego jonów wapniowych powo-

duje również dodatni efekt lusitropowy, czyli przyspieszenie rozkurczu mięśnia sercowego 

[17]. Dodatni efekt inotropowy i lusitropowy lewozymendanu jest ponadto wynikiem zmniej-

szenia obciążenia wstępnego i następczego lewej komory, co jest następstwem działania wa-

zodylatacyjnego.  

W badaniach na modelach zwierzęcych udowodniono poprawę funkcji diastolicznej 

lewej komory poprzez skrócenie czasu relaksacji oraz zwiększenie napełniania lewej komory 

(LV) w rozkurczu [18].  

Lewozymendan obniża stałą czasową dla relaksacji izowolumetrycznej (Tau), a 

zwiększa szczytowy przepływ przez zastawkę mitralną (dV/dtmax). Efekt ten obserwuje się 

zarówno w spoczynku, jak i w trakcie wysiłku, co przekłada się na zapobieganie wzrostowi 

średniego ciśnienia w lewym przedsionku (LA) oraz ciśnienia końcoworozkurczowego w LV 

[19].  W badaniu dotyczącym lewozymendanu podawanego we wlewie dowieńcowym u pa-

cjentów z kardiomiopatią rozstrzeniową, których monitorowano inwazyjnie, lek ten powodo-

wał zwiększenie dP/dtmax oraz obniżenie Tau, co wpływało na dodatni efekt inotropowy oraz 

lusitropowy.   

Kolejnym działaniem lewozymendanu jest poprawa sprzężenia komorowo – tętniczego (ven-



triculo-arterial coupling, VAC). Jest to parametr opisujący związek pomiędzy kurczliwością 

mięśnia sercowego i obciążeniem następczym (afterload), będący miarą wydajności układu 

krążenia. VAC jest określany jako stosunek elastancji końcowoskurczowej (Ees – krzywa 

stosunku końcowoskurczowego ciśnienia do objętości) oraz efektywnej elastancji tętniczej 

(Ea – stosunek ciśnienia tętniczego końcowoskurczowego do objętości wyrzutowej). W bada-

niach na modelach zwierzęcych lewozymendan powodował wzrost wskaźnika Ees/Ea, a tym 

samym poprawę sprzężenia komorowo tętniczego poprzez poprawę kurczliwości mięśnia LV 

(wyrażana jako Ees) i zmniejszenie obciążenia następczego (jako parametr Ea) [20]. Badanie 

przeprowadzone u pacjentów poddawanych operacji pomostowania aortalno-wieńcowego 

potwierdziło takie samo działanie u ludzi [21]. Taki sam efekt hemodynamiczny obserwowa-

no w przypadku eksperymentalnego modelu ostrej niewydolności prawokomorowej; lewozy-

mendan powodował poprawę VAC prawokomorowego poprzez poprawę kurczliwości oraz 

zmniejszenie obciążenia następczego prawej komory (RV) [22].  

U pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym (ACS), w wyniku którego dochodzi do 

ogłuszenia mięśnia sercowego, poddanych przezskórnym interwencjom wieńcowym, zasto-

sowanie leku powodowało przesunięcie pętli krzywej ciśnienie-objętość w stronę lewą i do 

dołu (wzrost objętości wyrzutowej poprzez obniżenie ciśnienia w LV oraz wzrost jej objęto-

ści), co wiązało się z istotną poprawą kurczliwości [23]. Dodatkowo lewozymendan powo-

dował znaczną poprawę parametrów echokardiograficznych (redukcja czasu relaksacji izowo-

lumetrycznej oraz E/E’, wzrost wartości E/A oraz E’) u pacjentów z zawałem mięśnia serco-

wego ściany przedniej poddanych przezskórnej angioplastyce wieńcowej już po 24 h od infu-

zji leku [24].  

Na modelu zwierzęcym wykazano również zwiększenie przepływu wieńcowego wy-

nikające z nasilenia uwalniania tlenku azotu (NO), zmniejszenie tendencji do skurczu poprzez 

redukcję stężenia noradrenaliny i serotoniny (5-HT) w izolowanych pomostach tętniczych 



pochodzących z tętnicy piersiowej wewnętrznej i tętnic promieniowych, a także działanie 

przeciwpłytkowe w badaniach in vitro [25]. Wszystkie powyższe mechanizmy działania le-

wozymendanu prowadzić mogą do poprawy parametrów echokardiograficznych oraz hemo-

dynamicznych zarówno w zakresie mięśnia sercowego, jak i krążenia obwodowego.  

Szczególnie interesujący efekt hemodynamiczny lewozymendanu opisano u pacjentów 

z ciasnym zwężeniem zastawki aortalnej, ze znacznie obniżoną frakcją wyrzutową (EF) lewej 

komory. U pacjentów  tych leki o działaniu wazodylatacyjnym jeszcze do niedawna były 

przeciwwskazane, gdyż uważano, że mogą one obniżać systemowy opór naczyniowy (SVR), 

bez możliwości kompensacyjnego wzrostu rzutu serca, co prowadzić miało do hipotonii. Khot 

i wsp. obalili tę hipotezę w badaniu z zastosowaniem nitroprusydku sodu. W badaniu prze-

prowadzonym u pacjentów z ciężką stenozą aortalną, z powierzchnią ujścia (AVA)  < 1 cm2, 

obniżoną LVEF < 40% oraz obniżonym wskaźnikiem  sercowym (CI)  <2.2 L/min./m2, zasto-

sowano lewozymendan w  ostrej dekompensacji układu krążenia. Parametry hemodynamicz-

ne mierzono za pomocą cewnika Swan-Ganza [26]. Wyjściowo średnia LVEF wynosiła 33%; 

średnia AVA – 0,37 ± 0,11 cm2/m2, maksymalny i średni gradient 63.6 / 36.7 mmHg, zaś 

średni CI 1.65 ± 0.20 L/min./m2. Po 6 i 12 h od zakończenia terapii średni CI wzrósł do od-

powiednio 2,00 ± 0,41 L/min./m2 (p=0,02) oraz 2,17 ± 0,40 L/min./m2 (p=0,01). Po 24 h 

średni CI wzrósł do 2,37 ± 0,49 L/min./m2 (p=0,01). Odnotowano również istotny spadek 

ciśnienia zaklinowania kapilarów płucnych (PCWP), średniego ciśnienia w tętnicy płucnej, 

ośrodkowego ciśnienia żylnego oraz wzrost wskaźnika objętości wyrzutowej (SVI). Poprawa 

parametrów hemodynamicznych wiązała się ponadto ze znacznym spadkiem stężenia NT-

proBNP po 24 h od zakończenia wlewu lewozymendanu. Badanie to potwierdziło wcześniej-

sze doniesienia o korzystnym wpływie leku u pacjentów z ciężką stenozą aortalną i dysfunk-

cją LV, zwłaszcza w przypadku zastosowania go przed zabiegiem kardiochirurgicznym 

[27,28].  



Wpływ lewozymendanu na parametry hemodynamiczne, oceniane inwazyjnie lub w 

trakcie badania echokardiograficznego, jest wzmacniany przez wpływ leku na remodeling 

mięśnia LV, poprawę funkcji śródbłonka oraz wpływ na parametry zapalne [25]. Podsumo-

wanie wpływu leku na parametry hemodynamiczne przedstawiono w Tabeli II. 

3. Lewozymendan w ostrej niewydolności serca  

 Mimo wieloletnich doświadczeń wynikających z badań klinicznych zastosowanie le-

wozymendanu u pacjentów z ostrą niewydolnością serca (AHF) wciąż budzi kontrowersje. 

Do 2020 roku nie dysponujemy jednoznacznymi, mocnymi dowodami pozwalającymi na sil-

ną rekomendację stosowania tego leku w AHF. Z drugiej strony, unikalne właściwości lewo-

zymendanu, złożony, bardzo korzystny efekt hemodynamiczny wydawały się być obiecują-

cymi przesłankami do stosowania leku w tej grupie pacjentów [29,30,31]. Bez wątpienia, w 

celu ostatecznego zweryfikowania potencjalnych zalet z zastosowania lewozymendanu w 

leczeniu AHF, należy przeprowadzić dobrze zaprojektowane badanie kliniczne z bardzo pre-

cyzyjnym określeniem grupy badanej, odpowiednim zdefiniowaniem punktów końcowych, a 

także czasu interwencji i monitorowania terapii, uwzględniających wątpliwości wynikające z 

dotychczas przeprowadzonych obserwacji.   

Pierwsze projekty z zastosowaniem lewozymendanu dotyczyły ustalenia skutecznej i bez-

piecznej dawki u chorych z przewlekłą objawową HF w klasie czynnościowej NYHA III/IV.  

Chorzy otrzymywali dawki od 0,05 do 0,6µg/kg/min., zaś efekt terapii był oceniany poprzez 

inwazyjne monitorowanie hemodynamiczne. Rejestracji leku dokonano na podstawie badań, 

do których włączono ok. 3500 chorych [29].  

 Badaniami oceniającymi wpływ lewozymendanu na śmiertelność, stopień nasilenia 

objawów HF, a także czas hospitalizacji, były badania LIDO, RUSSLAN, REVIVE I, 

REVIVE II oraz SURVIVE [31-37]. Wyniki badań przedstawiono w Tabeli III. Nie są one 



niestety jednoznaczne, co znalazło swoje odzwierciedlenie w wytycznych leczenia AHF Eu-

ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Lek uzyskał rekomendację IIb C: „można roz-

ważyć dożylny wlew z lewozymendanu w celu odwrócenia efektu leków β – adrenolitycz-

nych (LBA), jeśli LBA są uznane za jedną z przyczyn hipotonii i następczej hipoperfuzji” na 

podstawie konsensusu ekspertów [38]. 

 W badaniu REVIVE II, do którego włączono 600 chorych z AHF i istotnie upośledzo-

ną funkcją skurczową lewej komory (LV) wykazano korzystny wpływ leku na zmniejszenie 

objawów HF. Leczenie lewozymedanem jako uzupełnienie standardowej terapii lub skojarze-

nie z placebo, prowadziło do zmniejszenia objawów zastoju. Podanie leku wiązało się jednak 

z częstszym występowaniem hipotonii i migotania  przedsionków [39]. Ponadto wyniki bada-

nia REVIVE II w analizie post-hoc pokazały, że niskie wartości skurczowego (<100mmHg), 

a także rozkurczowego ciśnienia tętniczego (<60mmHg) są czynnikami zwiększającymi ry-

zyko zgonu. Należy zauważyć, że w badaniu tym stosowano dawkę nasycającą leku, zwięk-

szającą  ryzyko hipotonii [32]. 

 W kolejnym dużym badaniu klinicznym – RUSSLAN –  niestety nie prowadzono in-

wazyjnego monitorowania hemodynamicznego, pozwalającego na obiektywną ocenę układu 

krążenia. Stosowanie dawki nasycającej u części chorych, z uwagi na hipotonię, generowało 

konieczność włączenia do leczenia dopaminy. Jednakże w grupie pacjentów leczonych lewo-

zymendanem w porównaniu do grupy kontrolnej obserwowano zmniejszenie śmiertelności 

oraz redukcję objawów HF. Co nie dziwi, stosowanie wysokich dawek lewozymendanu w 

porównaniu do placebo wiązało się z częstszym występowaniem hipotonii oraz wtórnym na-

sileniem niedokrwienia [34]. 

 W badaniu SURVIVE porównywano  wpływ  lewozymandanu w stosunku do dobu-

taminy na śmiertelność u chorych z ostrą skurczową HF. Niezależnie od pewnych kontrower-



sji dotyczących profilu rekrutowanych chorych, wyniki wskazują na fakt, że korzyści z zasto-

sowania leku są obserwowane w określonym fenotypie chorych [35]. 

 Jednym z ciekawszych badań oceniających  efekt działania lewozymendanu było ba-

danie u chorych z AHF w przebiegu opornego na leczenie wstrząsu kardiogennego, wymaga-

jących zastosowania VA-ECMO.  Wyniki tego retrospektywnego, jednoośrodkowego badania 

są niezwykle intrygujące, zwłaszcza, że obserwację prowadzono w 150-osobowej grupie kry-

tycznie chorych pacjentów.  Lewozymendan stosowano według odmiennego protokołu: infu-

zja 0,2μg/kg/min. przez 3,2±2,8 dni, po implantacji VA-ECMO. U chorych leczonych lewo-

zymendanem w porównaniu do grupy kontrolnej, stwierdzono istotną poprawę LVEF 

(21,5%±9,1% vs 30,7 %±13,5%; p<0,0001). Terapię pozaustrojową z sukcesem finalizowano 

częściej u chorych otrzymujących lewozymendan w porówaniu do grupy otrzymującej place-

bo (82,4% vs 61,6%; p=0,01), z istotną statystycznie 30-dniową poprawą przeżycia (78,4% vs 

49,5%; p=0,02). Niestety, po uwzględnieniu „propensity score–matching analysis” różnica 

pomiędzy grupami nie osiągnęła istotności statystycznej (HR 0,55; 95% CI 0,27-1,10; 

p=0,09) [40]. 

 W kolejnych latach przeprowadzono bardzo interesujące metaanalizy wyników badań  

obejmujące około 6000  pacjentów, które w dużym stopniu wykazały korzystny wpływ terapii 

lewozymendanem na rokowanie u chorych we wszystkich wskazaniach, w tym z HF, z re-

dukcją śmiertelności nawet o 20%, w porównaniu nie tylko do placebo, ale także innych le-

ków działających inoaktywnie. Lewozymendan okazał się być lekiem o najkorzystniejszym 

wpływie na rokowanie spośród wszystkich  leków działających inotropowo-dodatnio 

[29,36,41-43]. Podobnych rezultatów, przemawiających na korzyść lewozymendanu, dostar-

czyły wyniki badania ALARM-HF. W badaniu tym wykazano istotnie zwiększoną śmiertel-

ność wewnątrzszpitalną w grupie chorych otrzymujących leczenie inotropowe w porównaniu 

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



uwzględniająca efekt leków inotropowych  wykazała, że leczenie lewozymendanem wiązało 

się z istotnym zmniejszeniem śmiertelności wewnątrzszpitalnej (HR 0,25; 95% CI 0,07-0,85) 

[42].  

 Huang i wsp. dokonali oceny 3052 chorych z 22 badań  porównując wpływ lewozy-

mendanu i dobutaminy na redukcję śmiertelności. Autorzy wykazali, że zastosowanie lewo-

zymendanu wiąże się ze zmniejszeniem śmiertelności (19,6% [269/1373] vs 25,7% [328/1, 

278] HR 0,81 95% CI, 0,70–0,92; p=0,002). Ten korzystny efekt był szczególnie wyrażony w 

przypadku równoczesnego stosowania beta-adrenolityków (co wynika z odmiennego mecha-

nizmu działania leku) [43]. 

 Landoni i wsp. na podstawie oceny 3350 chorych pochodzących z 27 randomizowa-

nych badań, uwzględniających różnorodne wskazania do terapii, wykazali zmniejszenie ryzy-

ka zgonu w przypadku zastosowania lewozymendanu w porównaniu 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 wyników innych badań, wiązało się z istotnie częstszym wy-

stępowaniem hipotonii (część chorych otrzymywała dawkę nasycającą leku).  

W kolejnej metaanalizie obejmującej prawie 5500 chorych pochodzących z 45 badań klinicz-

nych i przeprowadzonej przez tę sama grupę badaczy, całkowita śmiertelność u chorych le-

czonych lewozymendanem w porównaniu do grupy kontrolnej wynosiła 17,4% (507/2915) vs 

23,3% (598/2565), (HR 0,80; 95% CI, 0,72-0,89; p=0,001). Dodatkowo u chorych leczonych 

lewozymendanem zaobserwowano skrócenie czasu hospitalizacji (−1,31; 95% CI, −1,95–

−0,31; p = 0,007) [44-46]. 

 Belletti i wsp. przeprowadzili bardzo ciekawą analizę oceniającą wpływ na śmiertel-

ność stosowania leków inotropowych oraz wazporesyjnych. Spośród 48 randomizowanych 

badań klinicznych  autorzy  wykazali, że zastosowanie lewozymendanu wiązało się 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. obejmująca 6688 chorych z 49 badań nie potwierdziła  jedno-

znacznie tak  korzystnego wpływu  stosowania lewozymendanu na śmiertelność [29,47]. 

 Ribeiro i wsp. na podstawie danych pochodzących z 19 badań wykazał różnicę w 

śmiertelności ogólnej pomiędzy grupą leczoną lewozymendanem i placebo, jednak bez 

osiągnięcia istotności statystycznej (HR  0,87; 95%CI, 0,65-1,18). Także porównanie z dobu-

taminą w 10 badaniach dotyczących 2067 chorych), nie wykazało istotnej statystycznie różni-

cy (HR 0,87; 95% CI, 0,75–1,02). Korzyść z leczenia lewozymendanem w porównaniu do 

placebo i dobutaminy odnotowano w skróceniu 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 badań, nie wykazując istotnego 

zmniejszenia śmiertelności w porównaniu do placebo (HR 0,83; 95% CI 0,62-1,10; p=0,2). 

Co ciekawe, różnicę taką wykazano na korzyść lewozymendanu w porównaniu do dobutami-

ny (HR 0,75; 95% CI, 0,61-0,92; p=0,005). Zastosowanie lewozymendanu prowadziło do 

większej poprawy parametrów hemodynamicznych w porównaniu do placebo i dobutaminy 

[29,49]. 

 Grupa badaczy Gong i wsp. na podstawie analizy 5349 chorych z 25 badań wykazała 

redukcję śmiertelności w grupie leczonej lewozymendanem w porównaniu do grupy kontrol-

nej: 17,1% vs 20,8% (HR 0,84; 95% CI, 0,75–0,94). W porównaniu do dobutaminy  leczenie 

lewozymendanem  wiązało się z istotną redukcją śmiertelności (HR 0,86; 95% CI, 0,76–0,97; 

p=0,02). Także w porównaniu do placebo śmiertelność długoterminowa (6-miesięczna) była 

niższa u chorych leczonych lewozymendanem (HR 0,34; 95% CI, 0,15–0,76; p=0,009). Ta 

metaanaliza wykazała także korzystny wpływ lewozymendanu na śmiertelności krótkotermi-

nową. Dodatkowo wykazano, że wlew leku prowadził do istotnej poprawy parametrów he-

modynamicznych i echokardiograficznych. Jednak w grupie leczonej lewozymendanem reje-



strowano częściej hipotonię, ekstrasystolię komorową i migrenowe bóle głowy. Oceniając 

wyniki, należy mieć na uwadze wpływ na wynik dwukrotnego wykorzystania wyników bada-

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

 Różnice wyników omówionych badań klinicznych i metaanaliz w dużym stopniu są 

konsekwencją zróżnicowania stosowanych protokołów leczniczych. Badania różnią się nie 

tylko czasem podania leku, długością wlewu, stosowaniem dawki nasycającej, ale też hetero-

genną grupą chorych, prezentacją klinicznej oraz etiologią choroby.   

4. Lewozymendan u pacjentów z zaawansowaną, ciężką, przewlekłą niewydolnością 

serca  

Badania dotyczące pacjentów z niewydolnością serca, którym podawano lewozymendan 

w sposób powtarzalny obejmują przede wszystkim badanie LAICA [52], LION-HEART [53] 

i LEVOREP [54] (Tabela IV).  Badania różniły się zarówno sposobem podawania leku jak i 

punktami końcowymi badania. W badaniu LAICA  lewozymendan podawano w 24-

godzinnym wlewie z szybkością 0,1 g/min./kg co 30 dni przez 12 miesięcy. Badacze ocenili 

śmiertelność, zmianę w klasie czynnościowej NYHA, zmianę stężenia peptydów natriure-

tycznych (NT-proBNP) oraz poprawę jakości życia po 1, 6 i 12 miesiącach w grupie 97 cho-

rych zrandomizowanych 2:1. Założenia badania osiągnięto jedynie w ocenie miesięcznej oraz 

6-miesięcznej. W badaniu LION-HEART lek podawany był podobnej liczebnie grupie pa-

cjentów, ale jedynie przez 6 h, natomiast z większą częstotliwością: co 2 tygodnie przez 12 

tygodni. W odróżnieniu od poprzedniego badania, po 12 miesiącach obserwowano znaczną 

redukcję rehospitalizacji, poprawę jakości życia oraz obniżenie stężenia NT-proBNP w grupie 

otrzymującej lek. Ostatnim godnym uwagi badaniem oceniającym skuteczność „repetitive 

use” jest LEVOREP, w którym przebadano 120 pacjentów: 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 upływie 24 tygodni zanotowano redukcję występowania 



niepożądanych zdarzeń sercowo-naczyniowych w grupie otrzymującej lewozymendan. Zało-

żenie 20% poprawy w teście 6-minutowego marszu oraz 15% poprawy w KCCQ nie osiągnę-

ło niestety istotności statystycznej. Zauważalna była tendencja do zmniejszenia liczby hospi-

talizacji u pacjentów poddanych leczeniu. W dalszym ciągu potrzebna jest długofalowa, kil-

kuletnia obserwacja, większa grupa włączonych pacjentów, ujednolicony protokół podawania 

lewozymendanu uwzględniający jego farmakodynamikę, działania niepożądane oraz kom-

pleksową ocenę kliniczną pacjentów, włącznie z dokładną oceną echokardiograficzną i he-

modynamiczną, co oddałoby pełen obraz skuteczności i profilu działania lewozymendanu. 

 

5. Lewozymendan - opcja terapeutyczna dla pacjentów z ostrym zespołem wieńco-

wym 

 Lewozymendan jako lek zwiększający wrażliwość miofibrylli na wapń stanowi wyjąt-

kową opcję terapeutyczną dla pacjentów z ostrą niewyrównaną niewydolnością serca 

[31,35,55,56]. Jego właściwości przeciwzapalne i przeciwapoptotyczne mogą przynosić do-

datkowe korzyści kliniczne, szczególnie w warunkach niedokrwienia miokardium [57-61]. W 

kilku badaniach eksperymentalnych wykazano, że lewozymendan hamuje agregację płytek 

krwi [62-65], natomiast jego działanie kardioprotekcyjne obserwowano głównie w badaniach 

klinicznych [66,67,34]. Z uwagi na złożony mechanizm działania, w tym efekt kardioprotek-

cyjny i przeciwagregacyjny, zastosowanie tego leku może być szczególnie korzystne w przy-

padku ACS, zapobiegając występowaniu AHF spowodowanej zwiększoną sztywnością ściany 

serca, ogłuszeniem, mniejszą kurczliwością i mechanicznymi powikłaniami zawału [68-72].  

 Niestety przeprowadzono jedynie nieliczne badania z zastosowaniem lewozymendanu 

w ostrym zawale mięśnia sercowego bez HF - jako terapią zapobiegawczą. Co więcej, nie 

opublikowano żadnego takiego badania z klinicznym punktem końcowym.  



 W eksperymentalnym badaniu na zwierzętach podawanie doustnego lewozymendanu 

powodowało zmniejszenie obszaru objętego zawałem w porównaniu z grupą kontrolną (12 ± 

13% vs 27 ± 15% LV, p=0,03). Stosowanie lewozymendanu wiązało się z mniejszą objętością 

końcowo-rozkurczową (EDV) i objętością końcowo-skurczową (ESV), niż 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 zarysowała się tendencja do wyższej LVEF w grupie leczonej aktywnie (LVEF 

50±6% vs 41±8%, p=0,06) [73].  

 De Luca i wsp. [24] opisali efekt działania lewozymendanu w porównaniu do placebo 

u 52 kolejnych pacjentów z ostrym zawałem mięśnia sercowego ściany przedniej. Po 24 h od 

pierwotnej angioplastyki zaobserwowano lepszą funkcję rozkurczową LV u pacjentów leczo-

nych lewozymendanem.   

 W innym małym badaniu Sonntag i wsp. [23] oceniali funkcję skurczową LV u 24 

pacjentów z ACS leczonych za pomocą angioplastyki wieńcowej. Po zastosowaniu lewozy-

mendanu (n=16) liczba segmentów hipokinetycznych spadła, z 8,9 +/- 0,9 do 6,5 +/- 1,1, na-

tomiast w grupie placebo (n=8) odnotowano wzrost liczby segmentów hipokinetycznych z 7,8 

+/- 1,0 do 8,5 +/- 1,1 (p=0,016). Ponadto lewozymendan powodował zmniejszenie pola po-

wierzchni ciśnienie-objętość LV (p=0,001), ciśnienia końcowo-skurczowego LV (p=0,002) 

oraz wskaźnika objętości LV (p <0,001), jednak nie odnotowano zmiany wskaźnika ciśnienie-

objętość w końcowej fazie skurczu LV. Warto podkreślić, że poprawę funkcji skurczowej 

ogłuszonego mięśnia sercowego zaobserwowano u 8 z 16 (50%) pacjentów w grupie lewo-

zymendanu, podczas gdy tylko u 1 z 8 (12,5%) pacjentów otrzymujących placebo [23].    

 Dostępnych jest więcej dowodów klinicznych dotyczących wpływu lewozymendanu 

na AHF pojawiającą się jako powikłanie ACS [74,75].  

 Występowanie AHF u pacjentów z ACS zdecydowanie pogarsza ich rokowanie 

[74,76]. Stosowanie tradycyjnych leków inotropowych, takich jak agoniści receptora β-



adrenergicznego lub inhibitory fosfodiesterazy jest związane ze zwiększonym wewnątrzko-

mórkowym stężeniem wapnia i w konsekwencji powoduje zwiększone zapotrzebowaniem na 

tlen. Taka sytuacja ma miejsce w przebiegu ostrego niedokrwienia, co prowadzi do zwiększe-

nia śmiertelności w tej grupie pacjentów [76,42].  

 Natomiast lewozymendan, jako środek uwrażliwiający na wapń, poprawia kurczliwość 

mięśnia sercowego bez zwiększania wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia i zapotrzebowa-

nia na tlen, co może dawać potencjalne korzyści w tej szczególnej sytuacji klinicznej [77]. 

Niestety istniejące badania porównujące lewozymendan z innymi strategiami terapeutyczny-

mi u pacjentów, u których rozwinęła się AHF w przebiegu ACS, nie mają wystarczającej mo-

cy do udowodnienia wpływu na kliniczne punkty końcowe. W tej sytuacji metaanalizy mogą 

dostarczyć ważnych informacji klinicznych. 

 W metaanalizie opublikowanej przez Shang i wsp. [74] sprawdzano, czy lewozymen-

dan jest związany z lepszymi wynikami w porównaniu z jakąkolwiek terapią alternatywną 

stanowiąca grupę kontrolną.  Brano pod uwagę badania niezależnie od stosowanych dawek i 

czasu podawania leków u pacjentów z AHF, w tym ze wstrząsem kardiogennym w przebiegu 

ACS. W analizie uwzględniono ogółem 1065 pacjentów: 680 leczonych lewozymendanem i 

385 otrzymujących terapię alternatywną, z dziewięciu badań spełniających kryteria włącze-

nia. W sześciu badaniach lewozymendan porównywano z placebo, w dwóch z dobutaminą i w 

jednym z enoksymonem. Metaanaliza wykazała, że lewozymendan jest związany ze zmniej-

szoną śmiertelnością całkowitą (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 jednocześnie wykazano po-

prawę parametrów 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 CI 

(0,49, 95% CI 0,35–0,64, p=0,00001). Korzystne działanie lewozymendanu nie wiązało się ze 

zwiększeniem ryzyka zdarzeń niepożądanych, z wyjątkiem hipotonii. Autorzy zasugerowali, 



że lewozymendan powinien być zalecany do rutynowego stosowania u pacjentów z ostrą nie-

wydolnością serca w przebiegu ostrego zespołu wieńcowego [74]. 

 W metaanalizie opublikowanej przez Fang i wsp. [75] oceniano działanie lewozymen-

danu w porównaniu z jakąkolwiek inną terapią u 648 pacjentów ze wstrząsem kardiogennym 

komplikującym zawał mięśnia sercowego, w 13 badaniach klinicznych, w tym w 5 badaniach 

randomizowanych. Z uwagi na małą bezwzględną liczbę odnotowanych zgonów, będących 

pierwotnym punktem końcowym, różnica pomiędzy mniejszą numerycznie śmiertelnością w 

grupie lewozymendanu: 68 spośród 187 (36%), w porównaniu z grupą kontrolną: 121 spośród 

270 (53%) nie była istotna (RR 0,82, 95% CI 0,65-1,01, p=0,07). Z drugiej jednak strony, 

stwierdzono poprawę w zakresie kilku wtórnych punktów końcowych odzwierciedlających 

funkcję serca. CI był wyższy u pacjentów 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 była niższa w grupie lewozymendanu w porównaniu z grupą kontrolną (-6,18, 95% CI -

9,94 do -2,42; p=0,001). 

 Pomimo ograniczonych danych, dostępne dowody medyczne wspierają celowość sto-

sowania lewozymendanu u pacjentów z AHF, w tym ze wstrząsem kardiogennym w przebie-

gu ACS. Można oczekiwać, że zastąpienie agonistów receptorów β-adrenergicznych lub inhi-

bitorów fosfodiesterazy lewozymendanem przyniesie poprawę funkcji serca oraz lepsze wy-

niki kliniczne w tej grupie pacjentów. 

6. Lewozymendan w prawokomorowej niewydolności serca 

 Prawokomorowa niewydolność serca  jest bardzo często wtórna do dysfunkcji LV. W 

wyniku wzrostu ciśnienia w łożysku płucnym dochodzi do rozwoju wtórnego nadciśnienia 

płucnego. Do rzadszych przyczyn izolowanej niewydolności RV należy zawał prawej komory 

serca, czy arytmogenna dysplazja prawej komory. Szczegółowa klasyfikacja nadciśnienia 

płucnego została opisana w oddzielnym rozdziale [78,79].  



 Znaczna odmienność anatomiczna i funkcjonalna RV w porównaniu do LV powoduje, 

że leczenie niewydolności prawokomorowej jest dużym wyzwaniem. W niewydolności lewo-

komorowej z upośledzoną funkcją skurczową częstość występowania upośledzenia funkcji 

RV wynosi blisko 50%: od 16% u chorych z kardiomiopatią niedokrwienną do 65% z kar-

diomiopatią rozstrzeniową. Jak wynika z danych statystycznych, pojawienie się objawów 

prawokomorowej niewydolności serca u osób hospitalizowanych z powodu AHF związane 

jest z dwukrotnie większym ryzykiem zgonu, pilnego przeszczepu serca lub koniecznością 

zastosowania mechanicznego wspomagania krążenia. W przypadku przewlekłej niewydolno-

ści prawokomorowej, pojawienie się objawów jest czynnikiem istotnie obciążającym roko-

wanie, niezależnie od przyczyny ją wywołującej. Odległe ryzyko zgonu wzrasta 3-krotnie u 

chorych z kardiomiopatią rozstrzeniową i powiększeniem prawej komory [80]. 

Wyróżnia się 3 mechanizmy prowadzące do prawokomorowej niewydolności serca: 

• przeciążenie ciśnieniowe: w przebiegu nadciśnienia płucnego, zwężenia zastawki tęt-

nicy płucnej lub drogi odpływu prawej komory; 

• przewlekłe przeciążenie objętościowe: w niedomykalności zastawki tętnicy płucnej, 

istotnym objętościowo przecieku lewo-prawym, ciężkiej niedomykalności zastawki 

trójdzielnej; 

• mechanizm restrykcji: w tamponadzie osierdzia, zaciskającym zapaleniu osierdzia, na-

ciekaniu /włóknieniu mięśnia prawej komory. 

 Objawy kliniczne zależą od dynamiki procesu. Dla ostrej niewydolności prawokomo-

rowej charakterystyczne są objawy hipoperfuzji obwodowej: hipotonia, wstrząs kardiogenny. 

W niewydolności przewlekłej dominują objawy zastoju obwodowego wynikającego z obec-



ności podwyższonego ciśnienia w żyłach systemowych i zmniejszonego rzutu serca, czego 

wynikiem jest rozwój zespołu sercowo-nerkowego typu 2 i zespołu sercowo-wątrobowego.  

 Wydaje się, że lewozymendan może mieć zastosowanie w prawokomorowej niewy-

dolności serca, z uwagi na poprawę czynności skurczowej i rzutu prawej komory, efekt roz-

kurczowy dotyczący tętnic i żył płucnych, kardioprotekcję i redukcję przerostu [81]. Ponadto 

lek poprawia parametry hemodynamiczne (wzrost pojemności minutowej serca, objętości 

wyrzutowej, obniża ciśnienie zaklinowania w tętnicy płucnej, średnie ciśnienie krwi, średnie 

ciśnienie w prawym przedsionku oraz całkowity opór obwodowy). Poprzez poprawę krążenia 

trzewnego, wtórnie obserwuje się również poprawę funkcji nerek [82].  

 Brak jest badań klinicznych oceniających wpływ lewozymendanu na izolowaną pra-

wokomorową niewydolność serca. Dane, które wskazują na potencjalne korzyści pochodzą z 

nielicznych opisów przypadków klinicznych [83]. Aktualnie dysponujemy randomizowanymi 

badaniami przeprowadzonymi na niewielkiej grupie pacjentów, oceniającymi wpływ leku na 

niewydolność prawej komory serca wynikającą z niewydolności lewokomorowej. W ramach 

badania klinicznego podawano 24h wlew lewozymendanu lub placebo u 54 chorych z zaa-

wansowaną prawokomorową niewydolnością serca (NYHA III-IV, LVEF-35%) i obserwo-

wano poprawę echokardiograficznych parametrów funkcji skurczowej i rozkurczowej prawej 

komory serca, redukcję ciśnienia w tętnicy płucnej i poprawę stanu neurohormonalnego [84]. 

Podobne badania prospektywne wykazały poprawę funkcji skurczowej RV, redukcję obciąże-

nia następczego oraz poprawę kliniczną [85-87]. Poelz i wsp. podawali lewozymendan 18 

pacjentom z ostrą prawokomorową niewydolnością serca oraz LVEF < 30%, CI < 

2,5L/min./m2, ciśnieniem w prawym przedsionku > 10 mmHg i PAWP > 15 mmHg. Obser-

wowali poprawę kurczliwości RV bez wpływu na jej obciążenie następcze [88]. W badaniu 

na grupie 40 pacjentów z ostrą dekompensacją lewokomorową i umiarkowaną/ciężką prawo-

komorową dysfunkcją, Ylimaz i wsp. oceniali lewozymendan w porównaniu z dobutaminą. 



W obu grupach stwierdzono poprawę funkcji skurczowej RV i spadek ciśnienia płucnego, 

jednakże poprawę TAPSE, diurezy i obniżenie stężenia kreatyniny obserwowano jedynie w 

ramieniu z lewozymendanem [89].  

 Reasumując, lek pierwotnie zalecany w leczeniu dekompensacji przewlekłej lewoko-

morowej niewydolności serca, dzięki swojemu działaniu plejotropowemu, znalazł zastosowa-

nie w innych obszarach terapeutycznych. Wydaje się, iż z uwagi na korzystny wpływ na pa-

rametry krążenia płucnego, pod postacią poprawy funkcji prawej komory serca, jej czynności 

skurczowej, obniżenia ciśnienia płucnego i wreszcie poprawy klinicznej, lewozymendan po-

winien być rozważany jako cenny lek w terapii prawokomorowej niewydolności krążenia. 

7. Lewozymendan w tętniczym nadciśnieniu płucnym 

 Nadciśnienie płucne (PH) jest stanem hemodynamicznym o różnej etiologii. 

Niezależnie od przyczyny PH jest definiowane jako podwyższone średnie ciśnienie w tętnicy 

płucnej (mPAP), ≥ 25 mmHg w spoczynku, oznaczone podczas cewnikowania prawego serca 

[90]. Na podstawie ciśnienia napełniania lewej komory określanego przez końcoworo-

zkurczowe ciśnienie w lewej komorze (LVEDP) lub PAWP wyróżnione zostały podtypy 

hemodynamiczne nadciśnienia płucnego – przedwłośniczkowe PH (PAWP ≤ 15 mm Hg) i 

pozawłośniczkowe PH (PAWP >15 mm Hg). Ponadto, na podstawie charakterystyki klinicz-

nej, obrazu patomorfologicznego, zaburzeń hemodynamicznych i strategii leczenia, WHO 

wyróżniła pięć zasadniczych grup klinicznych PH: tętnicze nadciśnienie płucne (PAH), 

nadciśnienie płucne związane z chorobą lewego serca (PH-LHD), nadciśnienie płucne w 

przebiegu chorób płuc i/lub hipoksji, przewlekłe zatorowo-zakrzepowe nadciśnienie płucne 

(CTEPH) oraz nadciśnienie płucne o niewyjaśnionej lub wieloczynnikowej etiologii. 

Najbardziej rozpowszechnioną formą PH jest PH związane z chorobami lewego serca (PH-

LHD, pulmonary hypertension in left heart disease), stanowiąc 65–80% przypadków. Tęt-



nicze nadciśnienie płucne (PAH) jest rzadkim stanem klinicznym cechującym się obecnością 

przedwłośniczkowego PH (mPAP > 25mmHg, PAWP < 15mmHg)  i naczyniowym oporem 

płucnym > 3 jednostek Wooda (WU), przy braku innych przyczyn przedwłośniczkowego PH: 

chorób płuc, nadciśnienia zatorowo-zakrzepowego-CTEPH i innych rzadszych przyczyn 

[90,91]. PAH obejmuje grupę schorzeń o podobnym obrazie patologicznym naczyń tęt-

niczych krążenia płucnego i przebiegu klinicznym. Może być idiopatyczne (IPAH), wrodzone 

(HPH) lub związane z innymi jednostkami chorobowymi jak  choroby tkanki łącznej, 

wrodzone przeciekowe wady serca, nadciśnienie wrotne, zakażenie HIV, niektóre leki ano-

rektyczne i inne rzadsze przyczyny. W PAH zasadniczym celem terapii pozostają zmienione 

tętnice płucne, podczas gdy w pozostałych grupach PH zasadnicze znaczenie w początkowym 

okresie odgrywa eliminacja wyjściowej przyczyny. 

 Niezależnie od typu PH istotna jest prewencja i leczenie dysfunkcji RV pozostającej 

głównym predyktorem złego rokowania [92]. W tym zakresie potencjalnie korzystne cechy 

prezentuje lewozymendan. Wazodylatacja krążenia płucnego głównie przez otwarcie ATP-

zależnych kanałów potasowych mięśni gładkich naczyń powoduje zmniejszenie oporu 

płucnego, natomiast jednoczesna poprawa funkcji skurczowej RV prowadzi do przywrócenia 

właściwej interakcji sercowo-naczyniowej pomiędzy prawa komorą a krążeniem płucnym 

(ventriculovascular coupling). Poprzez otwarcie mitochondrialnych ATP-zależnych kanałów 

potasowych lek zmniejsza wrażliwość na niedokrwienie przeciążonej RV [93]. W badaniach 

randomizowanych u chorych z lewokomorową niewydolnością serca w porównaniu do place-

bo potwierdzono korzystny hemodynamicznie efekt lewozymendanu w zakresie krążenia 

płucnego i RV z redukcją parametrów takich jak PCWP, mPAP, PVR (p<0,001), średnie 

ciśnienie w prawym przedsionku, poprawą kurczliwości RV. Efekt obecny był po 6h od ro-

zpoczęcia podawania leku, przy czym nie obserwowano tolerancji w zakresie w/w efektów w 

ciągu 48h [30,84,86].  



 Na wielu modelach zwierzęcych wykorzystujących wazokonstrykcję naczyń płucnych 

po podaniu leku, wykazano  poprawę w zakresie parametrów PH i związanej z nim niewydol-

ności RV: spadek mPAP, PVR, spadek obciążenia wstępnego i następczego RV, z poprawą 

kurczliwości oraz wspomnianej interakcji sercowo naczyniowej pomiędzy RV i krążeniem 

płucnym, a także  zmniejszenie aktywacji neurohormonalnej. Obserwowano prewencyjny 

wpływ leku zapobiegający rozwojowi niewydolności RV. U zwierząt z indukowanym trom-

boksanem PAH zaobserwowano redukcję PVR i zależną od dawki leku dylatację tętnic 

płucnych niwelowaną przez blokery kanałów potasowych ATP-zależnych [94]. W innych 

licznych badaniach przeprowadzonych na modelach eksperymentalnych również wykazano 

poprawę funkcji RV, redukcję PVR i obciążenia następczego RV przez wazodylatację łożys-

ka płucnego z poprawą interakcji sercowo-naczyniowej [22,95-99]. Co ciekawe spadku PVR 

nie obserwowano u zwierząt z prawidłowym ciśnieniem płucnym [100]. W badaniach na 

szczurach z PAH uzyskanym pod wpływem monokrotaliny (alkaloid pirolizydynowy 

wywołujący zmiany typu vasculitis w krążeniu płucnym) w podgrupie zwierząt otrzy-

mujących lewozymendan zaobserwowano hamujący wpływ leku na remodeling naczyń 

płucnych w tym proliferację mięśni gładkich błony środkowej oraz redukcję przerostu 

mięśnia prawej komory [101]. W kolejnych badaniach, w których podawano inhibitor recep-

tora VEGF, wywołujący w krążeniu płucnym zmiany analogiczne do PAH u ludzi, w grupie 

zwierząt randomizowanych do lewozymendanu obserwowano korzystny efekt wazodyla-

tacyjny w zakresie tętnic płucnych, poprawę funkcji skurczowej RV, bez zwiększenia wydat-

ku tlenowego, a także poprawę interakcji sercowo-naczyniowej, prewencję przerostu i niewy-

dolności RV, zahamowanie zmian proliferacyjnych w tętnicach płucnych, zahamowanie ak-

tywacji neurohormonalnej [102,81]. 

 Wyniki w/w badań eksperymentalnych oraz badań u chorych z lewokomorową niewy-

dolnością serca wskazujących na korzystne działanie leku w zakresie parametrów krążenia 



płucnego oraz towarzyszącej niewydolności RV, uzasadniają  podjęcie prób klinicznych 

zastosowania leku w PAH. W chwili obecnej dane jednak pozostają ograniczone. W kontro-

lowanym badaniu z placebo u 28 pacjentów z nadciśnieniem płucnym PH o różnej etiologii, 

w tym PAH (n=8), LHDPH (n=17), CTEPH (n=3) randomizowanych 1:2 placebo vs le-

wozymendan, badano odpowiedź na leczenie lewozymendanem w powtarzanych co 2 tygod-

nie infuzjach.  W trakcie pierwszej infuzji podawano dawkę nasycającą 12ug/kg/10min., a 

następnie kontynuowano wlew 0,1ug/kg/min. przez 50min. Ostatecznie dawka była podwaja-

na lub utrzymywana w zależności od tolerancji leku z kontynuacją wlewu przez kolejne 23h. 

Kolejne infuzje 0,2ug/kg/min. przez 6h były powtarzane co 2 tygodnie; łącznie 5 podań leku. 

Lewozymendan spowodował istotną redukcję oporu płucnego i mPAP, z efektem utrzy-

mującym się w trakcie obserwacji 2-miesięcznej [103]. Podobnie korzystny efekt obserwo-

wano w badaniu prospektywnym, do którego włączono 9 pacjentów z IPAH w klasie funk-

cjonalnej III/IV z ciężką dysfunkcją RV w przebiegu IPAH. Lewozymendan  podawany w 

24h infuzji dożylnej spowodował istotną redukcję sPAP, mPAP, oporu płucnego, średniego 

ciśnienia w prawym przedsionku, zmniejszenie aktywacji neurohormonalnej, poprawę stanu 

funkcjonalnego, utrzymującą się w okresie 12 tygodni po zakończeniu podaży leku [104]. W 

prospektywnym badaniu open-label, do którego włączono 45 chorych hospitalizowanych z 

PH przedwłośniczkowym i towarzyszącą ostrą niewydolnością prawokomorową, u których 

stosowano dożylny wlew lewozymendanu 0,05–0,1ug/kg/min. do łącznej dawki 12,5mg,  

uzyskano istotną poprawę parametrów funkcjonalnych (klasa WHO,  zmniejszenie duszności 

w skali Borga), a także celów drugorzędowych (spadek NTproBNP, poprawa dystansu testu 

6min. chodu) oraz regresję parametrów dysfunkcji RV w badaniu echokardiograficznym, przy 

dobrej tolerancji leku [105]. W opisach przypadków u pacjentów z IPAH, niewydolnością RV 

i negatywnym testem rozkurczowym, a także w PAH po korekcji wady wrodzonej również z 

negatywnym testem rozkurczowym, stwierdzono paradoksalny wzrost ciśnienia płucnego po 



podaniu lewozymendanu, prawdopodobnie związany z brakiem odpowiedzi naczyniowej 

wskutek utrwalonego oporu naczyniowego przy uzyskanej poprawie funkcji skurczowej RV 

[106,107]. 

 Podsumowując, na podstawie dostępnych wyników badań należy stwierdzić, że po-

mimo obiecujących przesłanek z badań eksperymentalnych wynikających z korzystnego e-

fektu hemodynamicznego leku, w chwili obecnej brak jest wystarczająco silnych dowodów 

klinicznych pozwalających na uzgodnienie rekomendacji zastosowania lewozymendanu w 

tętniczym nadciśnieniu płucnym. Lek wymaga dalszej oceny w badaniach randomizowanych 

optymalnie wykorzystujących cewnikowanie prawego serca. Uzasadnione może być zastoso-

wanie leku w wybranych przypadkach PAH ze współistniejącą niewydolnością prawej komo-

ry serca, szczególnie u chorych wymagających leków inotropowych, po analizie korzyści i 

ryzyka, przy czym należy zachować ostrożność u chorych z PAH i ujemną próbą ro-

zkurczową. 

8. Lewozymendan w kardiochirurgii 

 Pacjenci poddawani zabiegom kardiochirurgicznym mają podwyższone ryzyko powi-

kłań pooperacyjnych związanych w dużej mierze z zespołem małego rzutu serca. Wynika to 

przede wszystkim  z istniejącej przed operacją choroby serca, a także upośledzenia funkcji 

skurczowej i rozkurczowej lewej oraz często prawej komory serca. Jednocześnie zabieg kar-

diochirurgiczny związany jest z planowym okresem niedokrwienia i reperfuzji mięśnia ser-

cowego, co, pomimo stosowania różnych metod ochrony śródoperacyjnej, skutkuje różnego 

stopnia uszkodzeniem nakładającym się na wyjściową chorobę serca. W łagodnej formie ob-

jawia się przede wszystkim ogłuszeniem mięśnia sercowego, które wymaga przejściowego 

stosowania leków inotropowo-dodatnich, ale może również skutkować trwałym uszkodze-

niem kardiomiocytów. Zarówno odwracalne ogłuszenie, jak i apoptoza skutkują zespołem 



małego rzutu, który często prowadzi do objawów wstrząsu, niewydolności wielonarządowej i 

zgonu pacjenta. 

 Fakt, że uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne w trakcie zabiegu operacyjnego jest 

przewidywane i planowane pozwala na zastosowanie metod ochrony mięśnia sercowego. 

Najczęściej stosowaną obecnie jest zatrzymanie kardioplegiczne, które pomimo, iż wydaje się 

wystarczające w  większości sytuacji klinicznych, nie zapewnia jednak całkowitej ochrony. 

Dlatego tez wciąż poszukuje się nowych metod kardioplegii i kardioprotekcji. Duże nadzieje 

wiązano z stymulacją naturalnych mechanizmów ochronnych związanych z hartowaniem 

przez niedokrwienie. Niestety, liczne próby zastosowania tej metody oraz hartowania na od-

ległość i hartowania farmakologicznego, choć udane w małych próbach klinicznych, nie zna-

lazły potwierdzenia w dużych badaniach i nie doczekały się szerszego zastosowania w prak-

tyce. Jednym z istotnych ograniczeń był fakt szeregu działań ubocznych używanych do tego 

celu w dużych dawkach leków, takich jak adenozyna czy diazoksyd. 

 Lewozymendan wydaje się być lekiem idealnie stworzonym do zastosowania w kar-

diochirurgii. Łączy on bowiem cechy inodilatatora ze zdolnością wzbudzania hartowania 

[25,68]. Już sam fakt, że mechanizm działania lewozymendanu jest odmienny od innych zna-

nych leków inotropowych, czyni go interesującym dodatkowym narzędziem dla kardiochirur-

ga. Szczegółowy ochronny i unikalny mechanizm działania leku został opisany w rozdziale 

dotyczącym farmakokinetyki i farmakodynamiki leku. W badaniach eksperymentalnych 

przeprowadzanych na modelu zwierzęcym lewozymendan zwiększał inotropizm i lusitropizm 

serca, z jednoczesnym istotnym wzrostem przepływu wieńcowego i minimalnym wzrostem 

konsumpcji tlenu [108]. W efekcie stosunek zużycia tlenu VO2 do dP/dt malał, w przeciwień-

stwie do efektu milrynonu, który również poprawiał przepływ wieńcowy, ale wzrost zużycia 

tlenu był na tyle duży, że stosunek VO2 do dP/dt istotnie rósł. [108]. Taka charakterystyka 

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



pacjentów z deficytem ukrwienia i utlenowania mięśnia sercowego, a więc z chorobą wień-

cową, czy z długiem tlenowym we wczesnym okresie po operacji kardiochirurgicznej. 

 Jak wiadomo lek jest silnym aktywatorem mitochondrialnych kanałów K(ATP) uznawa-

nych za wspólną końcową drogę bodźców wywołujących hartowanie niedokrwieniem 

[109,110]. W modelu niedokrwienia i reperfuzji serca królika w preparacie Langendorffa har-

towanie lewozymendanem zmniejszało strefę zawału serca w podobnym stopniu co hartowa-

nie niedokrwieniem  [111]. W izolowanym pracującym sercu świnki morskiej zarówno pre- 

jak i post kondycjonowanie lewozymendanem zmniejszało obszar zawału w stopniu zbliżo-

nym do hartowania niedokrwieniem. Jednak najlepszy efekt obserwowano stosując „pretre-

atment” lewozymendanem. Powyższe działania ochronne związane były z aktywacją szlaku 

kinaz RISK  [112]. Podobny efekt obserwowano w ludzkich kardiomiocytach w modelu izo-

lowanego uszka przedsionka  [113]. Niewielkie badania kliniczne i metaanaliza wskazują, że 

zastosowanie lewozymendanu może skutkować uwolnieniem mniejszej ilości troponiny po 

operacji kardiochirurgicznej  [67]. 

 Przeprowadzono ponad 25 randomizowanych badań klinicznych z udziałem w sumie 

1600 pacjentów, w celu oceny  zastosowania lewozymendanu w kardiochirurgii. Metaanalizy 

wskazują na zmniejszenie śmiertelności okołooperacyjnej u pacjentów otrzymujących lewo-

zymendan z ilorazem szans (OR) na poziomie około 0,65  [46,114,115]. Trzeba jednak przy-

znać, że badania przemawiające na korzyść stosowania leku są mniej liczne i pochodzą sprzed 

2015 roku, podczas gdy większe badania randomizowane ostatnich lat: CHEETAH, LEVO-

CTS i LICORN,  przyniosły wyniki negatywne. Przyczyną takiego stanu rzeczy może być 

stosowanie w starszych badaniach wysokich dawki lewozymendanu, najczęściej poprzedzo-

nych bolusem, którego dla unikania hipotensji nie stosowano w badaniach późniejszych  

[114]. Po drugie, wydaje się, że spodziewane korzyści wykraczające poza działanie inotropo-

we, a związane z potencjalnym efektem kardioprotekcyjnym, wymagają jego zastosowania 



przed zabiegiem operacyjnym [116] (minimum 4h przed zabiegiem) [11]. Wreszcie wydaje 

się, że korzyści z zastosowania leku (zmniejszona śmiertelność) odnoszą pacjenci z obniżoną 

EF. [115,116]. 

 Pierwsze, duże, negatywne randomizowane badanie kliniczne zastosowania lewozy-

mendanu w kardiochirurgii (CHEETAH) objęło grupę 506 pacjentów, których kryteria włą-

czenia obejmowały EF<25%, konieczność stosowania kontrapulsacji wewnątrzaortalnej 

(IABP) przed operacją, a także zapotrzebowanie na IABP lub wysokie dawki leków inotro-

powych po zabiegu  [117]. W praktyce 77%  pacjentów otrzymało w grupie zrandomizowanej 

do lewozymendanu stosunkowo niską dawkę - średnio 0,066±0,031 μg/kg/min. przez ok. 33h. 

Poza tym mediana frakcji wyrzutowej włączonych pacjentów wynosiła 50%, a u 3/4 była 

wyższa od 40%. Podana dawka była na tyle nieefektywna w stosunku do leczenia klasyczne-

go i placebo, że trudno dopatrzyć się jakichkolwiek różnic w danych hemodynamicznych 

pacjentów pomiędzy grupą, która otrzymała lewozymendan a grupą placebo. 

 W tym samym czasie ukazały się wyniki badania LEVO-CTS, które w założeniu sto-

sowało lewozymendan przed zabiegiem operacyjnym [118]. W badaniu zrandomizowano 

ponad 800 pacjentów z EF < 35% podając bolus 0,2 μg/kg/min. przez 60min., a następnie 

wlew 0,1 μg/kg/min. przez kolejne 23h. Początek podawania leku przypadał średnio 20 min. 

przed operacją. W świetle przytoczonych wyżej danych farmakokinetycznych [11] trudno 

uznać takie postępowanie za skuteczne w aspekcie efektu kardioprotekcyjnego. W badaniu 

oceniano 2 złożone punkty końcowe obejmujące zgon, konieczność zastosowania terapii ner-

kozastępczej, zawał i użycie wspomagania mechanicznego. Wynik badania był negatywny. 

Warto jednak sięgnąć do załącznika publikacji, by odnotować istotną statystycznie interakcję 

wyników z EF, wskazującą na potencjalną korzyść z zastosowania lewozymendanu u 

pacjentów z  EF< 25%. Należy również zauważyć, że pacjenci, którzy otrzymali lewozymen-



dan, statystycznie rzadziej wykazywali cechy zespołu małego rzutu czy potrzebowali leków 

inotropowych po 24h od operacji. 

 W badaniu Levina i wsp. 250 pacjentów z EF<25% (średnia 18%) randomizowano do 

przedoperacyjnego podania lewozymendanu lub placebo [119]. Lek podawano 24h przed ope-

racją stosując bolus 10 μg/kg przez 60min., a następnie wlew 0,1 μg/kg/min. przez 23h. Ba-

danie to dało wynik jednoznacznie pozytywny nie tylko gdy chodzi o hemodynamikę, ale 

również śmiertelność, zespół małego rzutu, SIRS, czy częstość występowania migotania 

przedsionków. 

 Na koniec krótki komentarz na temat negatywnego badania LICORN, w którym włą-

czono ponad 300 pacjentów z EF<40% do lewozymendanu lub placebo podanego  przez 24h 

po indukcji znieczulenia (zbyt późno dla wywołania kardioprotekcji) [120]. W badaniu punk-

tem końcowym był zespół małego rzutu, a dla wyznaczenia liczebności grupy przyjęto, że 

lewozymendan obniży częstość jego występowania z 65% w grupie placebo do 50% (moc 

badania 80% przy alfa 5%). W badaniu obserwowano 60% przypadków zespołu małego rzutu 

w grupie placebo i 50% w grupie lewozymendanu, co stanowiło różnicę nieznamienną staty-

stycznie. Biorąc po uwagę niższy niż założono odsetek pacjentów z zespołem małego rzutu w 

grupie placebo badanie uznać należy za posiadające zbyt małą moc dla wykrycia rzeczywistej 

różnicy. 

 Podsumowując, lewozymendan jest unikalnym inodilatatorem posiadającym 

udokumentowane działanie kardioprotekcyjne u pacjentów poddawanych operacjom kardio-

chirurgicznym. Szereg danych wskazuje, że zastosowany przed zabiegiem kardiochirurgicz-

nym może poprawiać wyniki leczenia pacjentów ze znacznie upośledzoną funkcją lewej ko-

mory serca. Aktualnie w praktyce klinicznej lek stosujemy u pacjentów z EF <25% oraz tych, 

u których spodziewamy się trudności z założeniem IABP. Dla uzyskania efektu kardioprotek-

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



giem. W praktyce wlew rozpoczynamy w przeddzień operacji. Stosowanie lewozymendanu 

po operacji kardiochirurgicznej jako ratunkowego leku ostatniego wyboru u pacjentów z ma-

łym rzutem jest nieskuteczne. 

9. Lewozymendan w kardioanestezjologii 

Zmorą opieki pooperacyjnej jest okołooperacyjny zespół małego rzutu serca. Powi-

kłanie dotyczy 3-14% operowanych chorych, śmiertelność wzrasta 15-to krotnie. Obraz jest 

dość typowy. Po zakończeniu krążenia pozaustrojowego serce nie podejmuje wydolnej he-

modynamicznie pracy, dawki amin katecholowych są systematycznie eskalowane. 

Zatrzymaniem błędnego koła następstw małego rzutu jest prewencja niewydolności 

serca we wczesnym okresie pooperacyjnym. Być może taką możliwość daje terapia lewozy-

mendanem. Nie udowodniły tego duże wieloośrodkowe badania o akronimach CHEETAH, 

LICORN, LEVO-CTS [117,118,121]. Wyniki cytowanych badań oraz wszystkie ważniejsze 

publikacje dotyczące zastosowania lewozymendanu w kardiochirurgii zostały przedyskuto-

wane przez ekspertów w dziedzinie kardioanestezji z 8 krajów Europy przy okazji spotkania 

w Berlinie (EACTA 2017) [122]. Konsylium Ekspertów wydało werdykt oceniający lewozy-

mendan jako lek bezpieczny i skuteczny u pacjentów poddawanych operacjom serca u któ-

rych przewiduje się konieczność zastosowania katecholamin. Uznano, że hipotezy postawione 

w trzech wieloośrodkowych badaniach przeszacowały rzeczywistość. Zaproponowano prze-

prowadzenie kolejnego badania, pozbawionego niejasności metodologicznych. Dysponujemy 

także wynikami metaanalizy opublikowanej w 2016 roku określającej lewozymendan jako 

najbardziej efektywny inodialtator mogący poprawić przeżywalność po operacjach kardiochi-

rurgicznych [123]. 

Z punktu widzenia kardioanestezjologa kandydatami do terapii lewozymendanem są 

pacjenci z LVEF < 25%. Wydaje się jednak, że u chorych z nadciśnieniem płucnym, niewy-

dolnością rozkurczową, istotnie przerośniętym mięśniem LV, niewydolnością nerek,  kwalifi-



kować się powinno pacjentów z LVEF < 30%. Ogólnie uznanym wskazaniem do zastosowa-

nia leku jest wspomaganie mechaniczne VA-ECMO. Postuluje się terapię dwukrotnie, rozpo-

czynając wspomaganie pozaustrojowe oraz planując jego zakończenie. Wymienione wskaza-

nia są zaledwie sugestiami, które należy rozważyć. We współczesnej medycynie obowiązuje 

personalizacja, tzn. indywidualne dostosowanie terapii do konkretnego pacjenta. Decyzje po-

winny zapadać w zespole doświadczonych specjalistów.  

Z własnych obserwacji wynika pogląd, że najważniejszą konsekwencją działania le-

wozymendanu w okresie okołooperacyjnym, jest efekt protegujący funkcję narządów poprzez 

usprawnienie perfuzji (inodilatacja), co zapobiega nie tylko ich dysfunkcji, ale dodatkowo 

zespołowi małego rzutu serca w konsekwencji centralizacji krążenia. Warunkiem uzyskania 

tego efektu klinicznego jest normowolemia. Dodatkowym, bardzo istotnym  atutem leku, jest 

jego działanie inotropowo dodatnie w zupełnie innym mechanizmie niż nadużywane aminy 

katecholowe. 

Ważnym, nie do przecenienia aspektem terapii, jest nadzór nad nią. Do czasu uzyska-

nia stabilizacji hemodynamicznej konieczna jest obecność lekarza przy łóżku pacjenta. Mody-

fikacja terapii polega na optymalizowaniu równowagi pomiędzy wypełnieniem łożyska na-

czyniowego, kurczliwością serca i stanem napięcia naczyń. Omawianą terapię można porów-

nać z leczeniem wstrząsu septycznego. Decydujące znaczenie ma początek terapii. Zgodnie z 

zaleceniami Surviving Sepsis Campaign (SSC), w ciągu 3 pierwszych h należy podać 30 

mL/kg krystaloidu. Można tym rekomendacjom sprostać przez zlecenie płynu i kolejną wery-

fikację stanu pacjenta po 3 h [124]. Trzeba natomiast obserwować reakcję chorego na infuzję 

płynów i na bieżąco podejmować kolejne decyzje terapeutyczne.  Wstrząs septyczny, wstrząs 

kardiogenny reguły gry są podobne, bardzo wymagające dla tych, którzy chcą osiągnąć suk-

ces. 



Praktyczne zasady terapii lewozymendanem dedykowane chorym poddawanym operacjom 

kardiochirurgicznym:  

1. Lek należy przygotować do podanie zgodnie z instrukcją producenta; 

2. Infuzję leku trwającą 24h  należy zakończyć przed operacją. W czasie infuzji pa-

cjent wymaga ciągłego monitorowania EKG i ciśnienia systemowego krwi; zale-

cany jest bezpośredni pomiar ciśnienia tętniczego krwi). Kontynuacja wlewu w 

czasie indukcji znieczulenia może spowodować hipotonię i konieczność włączenia 

amin katecholowych już przed rozpoczęciem krążenia pozaustrojowego; 

3. Dawkę leku należy dostosować do ciśnienia systemowego krwi ale nie redukować 

poniżej 0,1µg/kg/min. Kandydat do terapii powinien być w normowolemii; 

4. W okresie śród- i pooperacyjnym zalecane jest monitorowanie parametrów hemo-

dynamicznych z wykorzystaniem cewnika Svan-Ganza, saturacji mieszanej krwi 

żylnej i stężenia mleczanów. Terapię należy optymalizować zgodnie z profilem 

hemodynamicznym; 

5. Lewozymendan nie jest lekiem ostatniego rzutu. Stosując go w sytuacji kiedy 

wszystkie terapie zawiodły, jego podanie nie zwiększa szans na uzyskanie pozy-

tywnego efektu hemodynamicznego; 

6. Lewozymendan stwarza komfort operowanemu sercu narażonemu na czasowe nie-

dokrwienie, niedotlenienie, niepełną protekcję w czasie jego planowego zatrzyma-

nia, spadki rzutu, ciśnienia podczas znieczulenia tzn. wszystkie odwracalne konse-

kwencje operacji i wczesnego okresu pooperacyjnego. Jeżeli naprawa chirurgiczna 

nie ma szans na poprawę hemodynamiki serca, po 7 dniach działanie leku się koń-

czy a pacjent rozwija zespół małego rzutu.      

Doświadczenia i opinie mają w medycynie istotne znaczenie ale pewność można zyskać 

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



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

my się je wykonać sami. 

 

10. Stosowanie lewozymendanu a czynność nerek   

 Ważnym aspektem leczenia zaostrzeń niewydolności serca jest podtrzymanie prawi-

dłowej czynności nerek i prewencja oraz skuteczne leczenie pogarszającego rokowanie zespo-

łu sercowo-nerkowego. Najczęstszym problemem nerkowym w AHF jest przednerkowy me-

chanizm niewydolności nerek, związany ze zmniejszeniem rzutu serca i przepływu krwi przez 

nerki. Lewozymendan jest przeciwwskazany u pacjentów z hipotonią (<90/<60mmHg), a 

dawkowanie uwzględnia monitorowanie BP. Po kilku minutach od podania leku obserwowa-

ny jest spadek oporu obwodowego z następczym spadkiem ciśnienia tętniczego oraz zwięk-

szeniem pojemności minutowej i częstości pracy serca. Charakterystyka produktu leczniczego 

sugeruje ostrożność u pacjentów z łagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynności ne-

rek,  ponieważ może to nasilać lub wydłużać działanie aktywnego metabolitu lewozymenda-

nu. Lek jest przeciwwskazany przy filtracji <30mL/min.). Nie jest usuwany przez dializę, a 

jego główny aktywny metabolit wymaga przedłużonych sesji z racji powolnej filtracji. 

 Lewozymendan otwierając ATP-zależne kanały potasowe (KATP) mięśni gładkich tęt-

nic (także obecne w tętniczkach nerkowych), poprawia mikrokrążenie trzewne. Dane z różno-

rodnych modeli eksperymentalnych uszkodzenia nerek dotyczące lewozymendanu nie są jed-

noznaczne. Wydaje się jednak, że lewozymendan ma działanie ochronne w poniedokrwien-

nym uszkodzeniu nerek: otwarcie mitochondrialnych KATP może powodować „preconditio-

ning” niedokrwienny,  zmniejsza stres oksydacyjny, odczyn zapalny oraz apoptozę [125].  

Lek działa korzystniej niż milrynon poprzez odmienne mechanizmy działania nerkowego. 

Lewozymendan (podobnie jak peptydy natriuretyczne) rozkurcza tętniczki doprowadzające 

nefronu (spadek oporu naczyniowego nerek o 18%), co zwiększa nerkowy przepływ krwi (o 



12%) oraz filtrację kłębuszkową (o 21%) [126].  Natomiast dopamina i fenoldopam działają 

rozkurczowo także na tętniczki odprowadzające, co eliminuje lub ogranicza poprawę filtracji 

[124]. Ważnym jest, iż poprawa filtracji nie wiąże się ze wzrostem zużycia tlenu przez nerki. 

Dane te potwierdzono także w grupie pacjentów z HF i dysfunkcją nerek [128]. Wyniki po-

twierdziły m.in. badania DAD-HF i ROSE. Obserwacja ta może przekładać się na zmniejsze-

nie ryzyka rozwoju zespołu sercowo-nerkowego w porównaniu do dobutaminy [129]. Co 

ważne, lewozymendan poprawia funkcję prawej komory i obniża ciśnienie w prawym przed-

sionku, co poprawia czynność nerek poprzez zmniejszenie przekrwienia biernego. Inny me-

chanizm działania może polegać na znoszeniu skurczu komórek mezangialnych stymulowa-

nego angiotensyną II, np. w sepsie – co poprawia powierzchnię filtracji w nefronie.   

 Dane kliniczne odnośnie wpływu lewozymendanu na nerki są zróżnicowane. Więk-

szość badań wskazuje na poprawę czynności nerek u pacjentów z AHF, np. w badaniu LIDO, 

ale efektu tego nie obserwowano już w badaniu REVIVE. U pacjentów z AHF po operacjach 

kardiochirurgicznych korzystny wpływ leku dotyczy szczególnie tych chorych, u których 

obserwowano dysfunkcję nerek; m.in. badanie CHEETAH. W randomizowanym badaniu 

Levo-CTS dotyczącym operacji kardiochirurgicznych u pacjentów z EF < 35% konieczność 

dializ stanowiła jeden z elementów pierwszorzędowego złożonego punktu końcowego. Bada-

nie nie wykazało korzyści z profilaktycznego wlewu lewozymendanu, dializy jednak były 

niemal dwukrotnie rzadsze (2,1% vs 3,8%, bez różnicy znamiennej statystycznie p=0,15) u 

pacjentów otrzymujących lek [118]. Najnowsza metaanaliza obejmująca 40 badań randomi-

zowanych, łącznie 4246 pacjentów, wykazała zmniejszenie ryzyka zgonu (o 44%), a także 

ostrej niewydolności nerek i konieczności stosowania terapii nerkozastępczej, chociaż zawę-

żenie analizy do 5 badań klinicznych o najwyższej jakości danych, nie potwierdziło tych ob-

serwacji [130]. Dodatkowo badanie LeoPARDS u pacjentów z sepsą nie udowodniło istotne-

go klinicznie działania nefroprotekcyjnego [131].  



 W najbardziej interesującej kardiologów grupie pacjentów hospitalizowanych z powo-

du AHF i dysfunkcji nerek, lewozymendan poprawiał znamiennie eGFR, ze szczytem działa-

nia w 3 dniu leczenia, a efekt utrzymywał się do 14 dni [132]. W prospektywnym badaniu 

randomizowanym u 40 pacjentów z ADHF oczekujących na przeszczep serca, wykazano lep-

sze wskaźniki funkcji nerek w grupie przydzielonej do podawania lewozymendanu [133]. U 

pacjentów ze zdekompensowaną przewlekłą niewydolnością serca z wtórną niewydolnością 

nerek lewozymendan silniej poprawiał eGFR w porównaniu do dobutaminy [89]. 

 Podsumowując, istniejące dane eksperymentalne i kliniczne pozwalają oczekiwać ko-

rzystnego wpływu lewozymendanu na funkcję nerek, chociaż efekt ten może być nieobecny 

w niektórych kategoriach pacjentów. Metaanaliza podsumowująca zróżnicowane grupy kry-

tycznie chorych pacjentów, także poddawanych operacjom kardiochirurgicznym,  leczonych 

lewozymendanem, wykazała 48% zmniejszenie ryzyka terapii nerkozastępczej, a ostre uszko-

dzenie nerek wystąpiło  rzadziej [134]. Lewozymendan jest wymieniany jako lek o działaniu 

ochronnym dla nerek ze wskazaniem na bezpieczeństwo i możliwe korzyści w kontekście 

wstrząsu kardiogennego lub septycznego, zespołu sercowo-nerkowego, wyprowadzania pa-

cjentów z ECMO lub wentylacji mechanicznej [135]. Uznanie lewozymendanu za celowany 

lek nefroprotekcyjny wymaga jednak dalszych potwierdzających danych z kontrolowanych 

badań wysokiej jakości, a w chwili obecnej nie jest uzasadnione jego stosowanie w takim 

wskazaniu [136]. Istotnych danych odnośnie korzystnych efektów nerkowych dostarczyć po-

winny nieopublikowane dotąd nowe jednoośrodkowe randomizowane badania kliniczne, np. 

LAKIS.  

11. Lewozymendan a wątroba 

 Niewydolność serca to zespół kliniczny, w którym zmiany perfuzji: obniżenie rzutu i 

przekrwienie bierne,  prowadzą do wtórnego uszkodzenia wielu narządów. Dysfunkcja wą-



troby to silny  i niekorzystny czynnik predykcyjny zarówno w przewlekłej jak i ostrej HF 

[137-139].  

 Wątroba posiada podwójne unaczynienie: z żyły wrotnej, tzw. ukrwienie czynnościo-

we, 70-80% oraz z tętnicy wątrobowej, tzw. ukrwienie odżywcze, 20-30%. Mechanizm upo-

śledzenia funkcji wątroby w HF jest dwojaki. W AHF obniżenie rzutu serca i w konsekwencji 

hipotonia oraz hipoperfuzja prowadzą do niedokrwienia narządu, a w efekcie do cytolizy he-

patocytów, co przejawia się uwalnianiem transaminaz, szczególnie w komórkach zlokalizo-

wanych na obrzeżach zrazików wątrobowych. W ADHF zastój i przekrwienie bierne w sinu-

soidach wątroby powodują ucisk na struktury zrazików wątrobowych, w tym kanalików i 

przewodów żółciowych, skutkując zwiększeniem rozmiarów hepatocytów, co w konsekwen-

cji potęguje nacisk na kanaliki żółciowe. W efekcie dochodzi do zaburzenia funkcji komórek, 

produkcji i cyrkulacji żółci, co wyrażone jest jako wzrost enzymów zastoinowych: AP, 

GGTP, bilirubiny. Poprawa funkcji serca: zwiększenie rzutu, zmniejszenie stopnia zastoju- 

zapobiegają dalszemu uszkodzeniu hepatocytów i poprawiają globalną czynność wątroby 

[137].  

 Zaburzenia czynnościowe wątroby zmieniają eliminację i metabolizm wielu leków. 

Eliminacja lewozymandanu odbywa się głównie drogami pozawątrobowymi (54% z moczem 

i 44% z kałem) [5]. Dlatego też istotny jest fakt, że dysfunkcja wątroby nieznacznie wpływa 

na usuwanie leku z ustroju. Wątrobowy szlak metaboliczny lewozymendanu został opisany w 

rozdziale dotyczącym farmakokinetyki i farmakodynamiki leku. Oba metabolity leku- OR-

1855 i OR-1896- osiągają równowagę w wyniku acetylacji /deacetylacji, co jest kontrolowane 

przez N-acetylotransferazę 2. W zależności od odmiany polimorficznej u osób acetylujących 

wolno dominuje metabolit OR-1855, natomiast u osób acetylujących szybko – OR-1896. Jed-

nak ogólna ekspozycja na obydwa metabolity jest podobna w obu grupach i nie ma wpływu 

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



hamują aktywności enzymów wątrobowych (CYP1A1 CYP2A2/A3/A4/A6, CYP2C9/C19, 

CYP2D6, CYP2E1, CYP3A) [5]. Dlatego też, w porównaniu do osób zdrowych, u pacjentów 

z łagodnym/umiarkowanym zaburzeniem czynności wątroby (klasa B wg Child-Pugh), far-

makokinetyka lewozymendanu i jego metabolitów jest podobna, z nieco wydłużonym póło-

kresem eliminacji w niewydolności wątroby [12]. Brak jest natomiast danych co do zmian 

metabolizmu lewozymendanu w grupie chorych z ciężkim uszkodzeniem funkcji wątroby. 

 W badaniach wykazano korzystny wpływ leku na metabolizm i funkcję wątroby. Ob-

serwowane działania wiążą się ze stabilizacją hemodynamiczną układu krążenia w efekcie 

wzrostu inotropizmu kardiomiocytów, jak i działania wazodylatacyjnego. Poprawa ukrwienia 

wątroby poprzez wzrost rzutu serca oraz obniżenie tętniczego oporu wątrobowego i redukcji 

przekrwienia biernego w wyniku zmniejszenia zastoju obwodowego i ciśnienia wrotnego, 

prowadzi do eliminacji czynników hepatotoksycznych [140]. 

 W badaniach eksperymentalnych udowodniono, że podanie lewozymendanu znacznie 

redukuje nasilenie apoptozy hepatocytów. To działanie wynika z otwarcia kanałów mioto-

chondrialnych – mitoKATP kanał, co prowadzi do hiperpolaryzacji, a w konsekwencji zmniej-

szenia przepuszczalności błon mitochondrialnych, redukcji uwalniania cytochromu C oraz 

bezpośrednio zapobiega zmniejszeniu ekspresji czynników anty-apoptocznych Bcl-2, jak i 

zwiększeniu ekspresji czynników pro-apoptotycznych BAX. Z drugiej zaś strony lewozy-

mendan aktywuje interleukinę 10 (IL-10), redukującą odpowiedź pro-zapalną (poziom IL-1 i 

TNF alfa) oraz zwiększa ekspresję Bcl-2. Kolejnym postulowanym korzystnym działaniem 

jest ochronny dla hepatocytów wzrost syntezy endogennego tlenku azotu (NO) i poprawa 

perfuzji wątrobowej [141,142]. 

 Korzyści ze stosowania lewozymendanu udowodniono również w badaniach przepro-

wadzonych w grupie chorych ze wstrząsem kardiogennym lub septycznym. W porównaniu do 

dobutaminy zastosowanie leku w tej grupie pacjentów poprawia ukrwienie wątroby w ukła-



dzie tętniczym (wzrost perfuzji tętniczej oraz obniżenie oporu tętnicy wątrobowej), jak i w 

układzie wrotnym (redukcja zastoju żylnego i nadciśnienia wrotnego) [143,144]. 

 Podsumowując, dysfunkcja wątroby nieznacznie wpływa na metabolizm lewozymen-

danu. Lek wykazuje bezpośredni i pośredni korzystny wpływ na globalną funkcję wątroby. 

 

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

dimiopatia Takotsubo, kardimiopatia połogowa, zatrucie betablokerami lub 

blokerami kanałów Ca 

 Stosowanie leków o działaniu adrenergicznym, takich jak aminy katecholowe lub in-

hibitory fosfodiesterazy, we wstrząsie kardiogennym wikłającym kardimiopatę Takotsubo 

uważa się generalnie za przeciwskazane. Obserwacje wskazują, iż te leki niekorzystnie 

wpływają na przebieg wstrząsu kardiogennego prowadząc do jego pogłębienia i opóźnienia 

uzyskania stanu stabilizacji krążenia [145]. Stąd poza użyciem mechanicznych metod czaso-

wego wspomagania krążenia takich, jak pompy do czasowego wspomagania  lewej komory 

(LVAD) lub ECMO w tej szczególnej sytuacji, podejmowano także udane próby stosowania 

lewozymendanu jako leku o działaniu inotropowo-dodatnim nie działającym na receptory 

adrenergiczne, ani nie wykorzystującym dalszych wewnątrzkomórkowych przekaźników tej 

drogi. Santoro i wsp. opisali serię 13 kolejnych chorych z kardiomiopatią Takotsubo ze zna-

czym upośledzeniem funkcji skurczowej lewej komory, EF <35% oraz przynajmniej jednym 

czynnikiem ryzyka rozwoju ostrej niewydolności serca, u których zastosowano w ciągu 

pierwszej doby od przyjęcia 24-h dożylny wlew lewozymendanu bez dawki nasycającej 

[146]. Leczenie było dobrze tolerowane. U wszystkich chorych zaobserwowano znaczącą 

poprawę w zakresie stanu klinicznego oraz LVEF  (51 + 8%, p < 0,001). Autorzy podsumo-

wują, iż stosowanie lewozymendanu w ostrej fazie kardimiopatii Takotsubo może być ko-



rzystne oraz jest najprawdopodobniej bezpieczne. Retrospektywne porównanie 17 chorych z 

kardiomiopatią Takotsubo leczonych z wykorzystaniem lewozymendanu z 25 chorymi bez 

stosowania tej terapii przez Yaman M i wsp. sugeruje, iż stosowanie aktywnego leczenia ino-

tropowego może prowadzić do krótszej hospitalizacji, poprawy funkcji skurczowej lewej ko-

mory oraz szybszego spadku poziomu troponin sercowych przy dobrym profilu bezpieczeń-

stwa stosowania lewozymendanu [147,148]. Eksperci grupy roboczej ds. kardimiopatii Takot-

subo HAFA/ESC wymieniają lewozymendan jako lek możliwy do zastosowania we wstrząsie 

kardiogennym wikłającym kardiomiopatę Takotsubo w szczególności przy braku możliwości 

zastosowania czasowego wspomagania mechanicznego [145]. 

 Niejednoznaczne są wyniki stosowania lewozymendanu w AHF wikłającej kardimio-

patię połogową. Opisano pojedyncze przypadki, w których zastosowanie lewozymendanu 

przyniosło korzystne efekty [16,149]. W małym, prospektywnym, randomizowanym bez za-

ślepienia badaniu, w którym udział wzięły 24 kobiety z kardiomiopatią połogową powikłaną 

niewydolnością serca u połowy chorych zastosowano lewozymendan. Jednak nie wykazano 

istotnego wpływu leku na poprawę rokowania i funkcji LV w obserwacji 20 miesięcznej 

[150]. Dotychczasowe obserwacje kliniczne nie wskazują także na istotne działania niepożą-

dane leku w tej specyficznej sytuacji. W chwili obecnej, ze względu na brak jednoznacznych 

wyników o wysokiej wiarygodności co do korzyści lewozymendan w ostrej niewydolności 

serca wikłającej kardiomiopatią połogową powinien, podobnie jak w przypadku innych leków 

o działaniu hemodynamicznym, być stosowany w oparciu o indywidualną ocenę sytuacji kli-

nicznej i stanu hemodynamicznego pacjentki.  

Lewozymendan może być także rozważany w leczeniu wstrząsu kardiogennego w prze-

biegu depresji krążeniowo-naczyniowej w zatruciu betablokerami lub Ca-blokerami jeśli pod-

stawowe leczenie z wykorzystaniem wlewów dożylnych z insuliny i glukozy lub wapnia w 

przypadków Ca-blokerów oraz katecholamin lub inhibitorów fosfodiesterazy jest nieskutecz-



ne. Jednak należy wziąć pod uwagę ryzyko hipotonii związanej z wazodylatacyjnym działa-

niem specyficznym dla lewozymendanu oraz możliwość wystąpienia komorowych zaburzeń 

rytmu [151]. 

13. Powikłania/działanie niepożądane terapii 

 Leczenie infuzją lewozymendanu jest bezpieczne i dobrze tolerowane. Spośród dzia-

łań niepożądanych związanych ze stosowaniem leku i wynikających z mechanizmu jego dzia-

łania, najczęściej obserwuje się hipotonię i tachykardię, napady arytmii nadkomorowych (mi-

gotanie przedsionków) i komorowych (częstoskurcz torsade de pointes), a także bóle głowy i 

hipokaliemię. Podsumowanie działań niepożądanych związanych ze stosowaniem lewozy-

mendanu zamieszczono w Tabeli V. 

 W badaniu REVIVE II dotyczącym chorych z ostrą niewydolnością serca, w grupie 

lewozymendanu (w porównaniu do placebo) częściej obserwowano hipotonię i arytmię komo-

rową, co mogło być jedną z przyczyn zwiększonej śmiertelności obserwowanej w grupie leku. 

Wyniki tego badania wykazały, że wyjściowo niskie ciśnienie skurczowe może być istotnym 

czynnikiem ryzyka związanym ze stosowaniem lewozymendanu [33,82]. W badaniu Klebera 

i wsp. [103] bezobjawowa hipotonia definiowana jako SBP < 85mmHg, utrzymujące się 

przez > 10 minut, wystąpiła u 4 pacjentów otrzymujących lewozymendan, co skutkowało 

redukcją dawki. Ból głowy wystąpił u 17% pacjentów w grupie lewozymendanu.  Natomiast 

w badaniu Bergh i wsp. [152] hipotonię obserwowowano u 35% pacjentów z AHF leczonych 

lewozymendanem w porównaniu do  7% leczonych dobutaminą. Według danych podawanych 

przez Harjola i wsp. [82] i dotyczących bezpieczeństwa stosowania leku vs placebo u 

pacjentów z AHF, częstość hipotonii była podobna w obu grupach. Większe prawdopodo-

bieństwo arytmii przedsionkowych obserwowano podczas stosowania lewozymendanu, na-

tomiast w grupie aktywnej rzadziej występowała niewydolność serca lub nerek. Podobnie 

częste było występowanie objawów niedokrwienia serca, hipokaliemii oraz zmniejszenia stę-



żenia hemoglobiny. Z kolei z innych zestawień przytaczanych przez Harjolę i wsp. [82] wy-

nika, że terapia lewozymendanem zwiększa ryzyko występowania pobudzeń dodatkowych, 

bólów głowy i hipotonii w porównaniu do grupy chorych leczonych dobutaminą lub otrzymu-

jących placebo. W tych badaniach nie obserwowano natomiast istotnych różnic w częstości 

występowania częstoskurczów komorowych, objawów niepożądanych z przewodu pokarmo-

wego (zaparcia, biegunka, nudności, wymioty), hipokalemii, infekcji dróg moczowych, za-

wrotów głowy, czy bólów w klatce piersiowej.  

 W badaniach ze stosowaniem lewozymendanu w wielokrotnie w powtarzanych infu-

zjach (repetitive use) najczęściej obserwowano bezobjawowe obniżenie ciśnienia tętniczego 

(bardziej nasilone w grupach aktywnego leczenia w porównaniu do grup placebo), zaś obja-

wowa hipotonia była porównywalna w badaniu LevoRep (po 9% w obu grupach) i częstsza w 

badaniu LION-HEART (15% vs 9%) [153,154]. Ponadto w badaniu LION-HEART [53] nie 

obserwowano różnic między grupami w aspekcie zaburzeń rytmu serca (podczas pierwszego 

cyklu u żadnego pacjenta nie wystąpiło migotanie przedsionków) oraz czynności nerek czy 

wątroby. Równie często przerywano terapię lub zmniejszano dawkę leku w obu grupach, z 

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

 Uważa się, że w celu zapewnienia bezpieczeństwa podawania lewozymendanu należy 

monitorować ciśnienie, częstość rytmu serca, masę ciała, stężenia sodu i potasu oraz kreaty-

niny podczas wlewu leku. Ciśnienie w granicach 85-100 mmHg nie wyklucza możliwości 

leczenia powtarzanymi wlewami, pod warunkiem wykluczenia lub wyrównania hipowolemiii  

i zapewnienia ścisłego monitorowania. W przypadku znacznej hipotonii może istnieć potrze-

ba przejściowego zmniejszenia dawki i/lub dodania wazopresora, np. noradrenaliny. U nie-

których chorych może wystąpić intensywna diureza. W takim przypadku należy rozważyć 

zmniejszenie dawki lub nawet odstawienie diuretyku i, jeśli to konieczne, ostrożną płynotera-

pię. Pominięcie lub zmniejszenie porannej dawki diuretyku przed włączeniem lewozymenda-



nu może pomóc w uniknięciu nagłego zmniejszenia ciśnienia i pogorszenia czynności nerek 

[155]. 

 Warto również wspomnieć o badaniu Lehtonem i wsp., którzy wykazali, że doustne 

podawanie lewozymendanu powoduje silne bóle głowy u 40% zdrowych ochotników, nato-

miast w tej samej grupie, tylko u 10% przy podaniu dożylnym. [156]. Ponadto, z powodu 

hamującego działania na agregacje płytek (indukowanej przed ADP i kolagen), lewozymen-

dan może przyczyniać się do zwiększenia występowania dużych krwawień w okresie poope-

racyjnym - o 31% większe krwawienie w grupie otrzymującej lewozymendan (1050 mL) w 

porównaniu do grupy, która otrzymywała placebo (880 mL, p=0,008) [157]. 

 Nie należy stosować wlewu lewozymendanu w przypadku [154]: 

• Hipotonii: SBP<90mmHg , a <80 mmHg przy powtarzanej infuzji, lub tachykardii; 

• ciężkiego uszkodzenia nerek lub wątroby; 

• hipokaliemii; 

• istotnego zwężenia upośledzającego napełnianie lub opróżnianie komory; 

• wywiadu torsades de pointes. 

 Nie powinno się stosować bolusa poprzedzającego wlew. Wlew powinien się zaczy-

nać od dawki 0,1 ug/kg/min. i po 1-2 h można zwiększyć dawkę lub zmniejszyć w razie złej 

tolerancji (hipotonii).  

Podsumowując, uważa się, że stosowanie lewozymendanu jest bezpieczne i dobrze tolerowa-

ne przy uwzględnieniu zaleceń dotyczących monitorowania pacjentów i dostosowywania 

dawkowania do sytuacji klinicznej.  

Podsumowanie 

Lewozymendan posiada unikalny, wielokierunkowy mechanizm działania i dwuetapowy 

metabolizm do aktywnego metabolitu. Niestety badania z lewozymendamem dotyczą w więk-



szości małych grup pacjentów, istotnie róznią się ptotokołami; trudno więc z nich wyciągać 

wnioski nawet dotyczące sposobu podawania leku. Z omówionych badań w różnych grupach 

chorych wynika, że: 

1. lewozymendan, zgodnie z wytycznymi ESC, może być rozważony u chorych z ADHF 

otrzymujących beta-blokery; 

2. najbardziej obiecujące wydaje się stosowanie powtarzanych dawek lewozymendanu u 

chorych z bardzo zaawansowaną niewydolnością serca, zwłaszcza w oczekiwaniu na 

przeszczep serca lub wspomaganie lewokomorowe; 

3. lewozymendan jest być może skuteczny, ale wyniki dotychczasowych badań nie 

wskazują na to jednoznacznie, poziom dowodów jest niski:   

a. u pacjentów z niewydolnością serca z upośledzoną frakcją, kierowanych do 

operacji kardiochirurgicznej, zwłaszcza CABG, pod warunkiem rozpoczęcia 

wlewu co najmniej 4h przed operacją, 

b.  w niewydolności prawokomorowej, 

c. u chorych ze wpomaganiem żylno – tętniczym ECMO,  

d. w Takotsubo. 

4. Brak danych na skuteczność, ale są przesłanki które wskazują na konieczność dal-

szych badań we wstrząsie kardiogennym, zwłaszcza w przebiegiu ostrego zespołu 

wieńcowego. 

5. Nie ma wskazań do stosowania lewozymendanu w następujących sytuacjach:  

a. po operacji kardiochirurgicznej, jako leku ostatniego rzutu, 

b. tętniczym w nadciśnieniu płucnym, 

c. jako leku nefroprotekcyjnego,  

d. we wstrząsie septycznym.  



Tabela I. Mechanizm działania lewozymendanu. 

Mechanizm moleku-

larny 
 Efekt  

Zwiększenie wrażliwo-

ści troponiny na wapń 
Kardiomiocyty 

Zwiększenie kurczliwości kar-

diomiocytów 

Otwarcie ATP zależ-

nych kanałów potaso-

wych 

Kardiomiocyty Kardioprotekcja 

Komórki mięśni gład-

kich naczyń krwiono-

śnych 

Wazodylatacja 

Zwiększenie perfuzji tkankowej 

  



Tabela II. Wpływ lewozymendanu na parametry hemodynamiczne.  

Parametr hemodynamiczny Wpływ lewozymendanu Efekt hemodynamiczny 

Średnie ciśnienie w tętnicy płucnej 

(mPAP) 

Spadek [27,28] Spadek ciśnienia napełniania 

lewej komory. 

Ciśnienie zaklinowania w kapila-

rach płucnych (PCWP) 

Spadek [27,28] 

Stała czasowa dla relaksacji izowo-

lumetrycznej (Tau) 

Obniżenie  Dodatni efekt inotropowy 

oraz lusitropowy [17] 

Obniżenie średniego ciśnie-

nia w lewym przedsionku 

(LA) oraz ciśnienia końco-

worozkurczowego w LV [19] Szczytowy przepływ przez zastaw-

kę mitralną (dV/dtmax) 

Zwiększenie  

Elastancja końcowoskurczowa 

(Ees) 

Wzrost  Poprawa sprzężenia komo-

rowo-tętniczego Wzrost 

wskaźnika Ees/Ea [20] 

Efektywna elastancja tętnicza (Ea) Spadek  

Indeks sercowy (CI) Wzrost  Poprawa kurczliwości lewej 

komory [26,27,28] 

Wskaźnik objętości wyrzutowej 

(SVI) 

Wzrost  



Tabela III. Badania z zastosowaniem lewozymendanu u pacjentów z ostrą niewydolnością serca. 

Badanie Projekt 

badania 

Kryteria włączenia Kryteria 

wyłączenia 

Protokół 

podawania 

lewozymend

anu 

Pierwotny 

punkt końcowy 

Wtórny punkt 

końcowy 

Wyniki 



REVIVE II ocena sku-

teczności 24-

godzinnego 

wlewu lewo-

simendanu w 

porównaniu z 

placebo w 

leczeniu zde-

kompenso-

wanej prze-

wlekłej nie-

wydolności 

serca. 

Aktualna 

hospitalizacja z 

powodu zaostrzenia 

objawów 

niewydolności serca 

ze znacznie 

upośledzoną funkcją 

skurczową lewej 

komory; dopuszczano 

pacjentów leczonych 

lekami inotropowymi i 

wazodylatacyjnymi 

Pacjenci poddani 

inwazyjnym 

procedurom (np. 

CABG, PCI, KE); 

zaburzenia rytmu; 

zawężenie drogi 

odpływu lewej 

komory; 

nadciśnienie; 

niewydolność nerek 

i/lub wątroby; udar 

mózgu/TIA; ciężkie 

choroby układu 

oddechowego; 

domięśniowa lub 

dożylna 

steroidoterapia  

Dawka na-

sycająca 6-

12 μg/kg, a 

następnie 

infuzja 0,1–

0,2 

μg/kg/min./2

4 h 

Kliniczna, glo-

balna ocena 

stanu pacjenta 

po 6, 24 godzi-

nach, a następ-

nie po 2,3 i 5 

dniach od roz-

poczęcia wlewu 

leku; 

Zmiana stężenia 

BNP w osoczu 

po 24h wlewu; 

zmiany w glo-

balnej ocenie 

pacjenta po 6h 

wlewu; liczba 

dni życia poza 

szpitalem w 

ciągu 14 od 

randomizacji; 

czas do śmierci 

lub zaostrzenia 

objawów nie-

wydolności ser-

ca 

w ciągu 31 dni; 

klasyfikacja 

funkcjonalna 

NYHA w 5 

dniu; 

śmiertelność z 

jakiejkolwiek 

przyczyny w 

ciągu 90 dni.  

Chorzy w grupie 

lewozymendanu 

w porównaniu 

do grup kontrol-

nej rzadziej 

wymagali inten-

syfikacji lecze-

nia(15% vs 

26%), rzadziej 

występowało 

nasilenie dusz-

ności (7% vs 

12%) oraz brak 

odpowiedzi na 

leczenie (6% vs 

10%). W grupie 

leczonej lewo-

zymendanem 

czas hospitali-

zacji był istotnie 

krótszy (7,0 

dnia vs 8,9 dnia; 

p=0,006); U 

chorych z ni-

skim BP, lewo-

zymenda vs. 

placebo śmier-

telność wynosiła 

odpowiednio 

27% vs 16%. 



RUSSLAN Efekt stoso-

wania lewo-

zymendanu 

do placebo u 

504 chorych 

po świeżo 

przebytym 

zawale mię-

śnia sercowe-

go z objawa-

mi niewydol-

ności serca 

(dysfunkcja 

lewej komo-

ry, objawy 

zastoju na 

RTG klatki 

piersiowej) i 

konieczno-

ścią zastoso-

wania wspar-

cia inotropo-

wego 

Ostry zawał mięśnia 

sercowego (zgodnie z 

kryteriami WHO) 

w ciągu ostatnich 5 

dni; niewydolność 

serca lewokomorowa 

definiowana jako ce-

chy zastoju (prze-

krwienie żylne lub 

obrzęk płuc) na zdję-

ciu rentgenowskim 

klatki piersiowej; 

Zawał prawej komo-

ry; SBP <90mmHg; 

sVT;; migotanie 

przedsionków z 

szybką czynnością 

komór; natychmia-

stowa potrzeba 

PCI/CABG; pęknię-

cie mięśnia sercowe-

go lub ostra niedo-

mykalność zastawki 

mitralnej; tamponada 

serca; zastosowanie 

b-blokerów w ciągu 

30 minut od rozpo-

częcia randomizacji; 

niewydolność odde-

chowa; wstrząs sep-

tyczny; umiarkowa-

na do ciężkiej nie-

wydolności nerek; 

klinicznie istotna 

niewydolność wątro-

by;  

4 protokoły 

podawania 

leku: 

bolus 6 

μg/kg + in-

fuzja 0,1 

μg/kg/min.; 

bolus 12 

μg/kg + in-

fuzja 0,2 

μg/kg/min.; 

bolus  24 

μg/kg + in-

fuzja 0,2 

μg/kg/min. 

lub bolus 24 

μg/kg + in-

fuzja 0,4 

μg/kg/min. 

Ocena odsetka 

pacjentów, u 

których wystąpi 

niedociśnienie 

(definiowane 

jako objawowe 

lub spadek SBP 

o >10mmHg) 

i/lub objawy 

wtórnego nie-

dokrwienia mię-

śnia sercowego 

(definiowane 

jako zaostrzenie 

lub początek 

bólu dławico-

wego;  

obniżenie lub 

uniesienie od-

cinka ST o wię-

cej niż 1 mm w 

12-

odprowadze-

niowym EKG) 

Łączne ryzyko 

śmierć i zao-

strzenia obja-

wów niewydol-

ności serca w 

ciągu pierw-

szych 6 i 

24 godzin po 

rozpoczęciu 

wlewu; klinicz-

ne ocena nasile-

nia duszności 

pod koniec 

wlewu oraz 

śmierć z każdej 

przyczyny po 14 

dniach od roz-

poczęcia wlewu 

leku. 

W grupie 

pacjentów leczo-

nych lewozymen-

danem w porów-

naniu do grupy 

kontrolnej obser-

wowano zmniej-

szenie śmiertel-

ności oraz reduk-

cję objawów HF 

(4% vs 8,8%; 

p=0,04). Ten 

korzystny efekt 

utrzymywał 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 wystąpi-

ły u 19% pacjen-

tów przy użyciu 

dawki nasycającej 

24 μg/kg i infuzji 

0,4 μg/kg/min. vs 

10,8% w przy-

padku placebo; 

p=0,05) 



SURVIVE Lewozymend

an vs. 

Dobutamina 

u pacjentów z 

ostrą 

skurczową 

niewydolnośc

ią serca 

Aktualna 

hospitalizacja z 

powodu ostrej 

zdekompensowanej 

niewydolności serca; 

LVEF ≤30% od 12 m-

cy; 

Potrzeba wsparcia 

inotropowego pomimo 

zastosowanej terapii 

moczopędnej; 

Jedno z poniższych: 

Oliguria, duszność 

spoczynkowa/wentyla

cja mechaniczna, 

niestabilność 

hemodynamiczna 

(PCWP ≥ 18 mmHg 

i/lub CI ≤ 2.2 

l/min/m2) 

Kardiomiopatia 

przerostowa z 

zawężeniem drogi 

odpływu; 

kardiomiopatia 

restrykcyjna; ciężka 

wada zastawkowa; 

operacja 

kardiochirurgiczna w 

ciągu 30 dni; udar w 

ciągu 3 m-cy; SBP 

<85mmHg; HR 

>130/min; 

hipokalemia; 

podawanie leków 

inotropowych 

(oprócz dopaminy) 

podczas aktualnej 

hospitalizacji; 

stężenie kreatyniny 

>5mg/dl; 

niewydolność 

wątroby; Hgb 

<8g/dl; aktualne 

krwawienie 

infuzja 0,1-

0,2 

μg/kg/min./2

4 h 

Śmiertelność z 

jakiejkolwiek 

przyczyny w 

ciągu 180 dni od 

randomizacji 

Śmiertelność z 

jakiejkolwiek 

przyczyny po 31 

dniach od 

randomizacji; 

Śr. Zmiana stęż. 

NT-proBNP po 

24h infuzji; 

Liczba dni do 

kolejnej 

hospitalizacji w 

ciągu 3 m-cy; 

Śmiertelność z 

przyczyn 

sercowo-

naczyniowych 

w ciągu 180 dni. 

Nie wykazano 

istotnej różnicy 

w zakresie wy-

stępowania 

pierwotnego 

punktu końco-

wego w całej 

populacji bada-

nia w okresie 

180-dniowej 

obserwacji. 

W podgrupie 

chorych z wcze-

śniej rozpozna-

ną HF (n=1171) 

zaobserwowano 

istotną korzyść z 

zastosowania 

lewozymendanu 

w porównaniu 

do placebo (19 

vs 31 zgonów; 

p=0,05). 

 



Tabela IV. Podsumowanie badań pacjentów z niewydolnością serca, którym lewozymendan podawano w sposób powtarzalny. 

Badanie Projekt badania Kryteria włączenia Kryteria 

wyłączenia 

Protokół 

podawania 

lewozymend

anu 

Pierwotny 

punkt 

końcowy 

Wtórny punkt 

końcowy 

Wyniki 



LAICA Randomizowane z 

placebo, ocena sku-

teczności oraz bez-

pieczeństwa comie-

sięcznego stosowa-

nia lewozymendanu 

u pts z zaawansowa-

ną niewydolnością 

serca w poprawie 

przeżycia oraz re-

dukcji  hospitalizacji 

spowodowanych 

zaostrzeniem HF;  

97 pts: 70 w gr. le-

czonej, 27 w gr. pla-

cebo (2:1)- pierwot-

nie 213 pts 

Zaawansowana HF 

w III-IV NYHA, 1 

epizod zaostrzenia 

HF w ciągu 6 m-cy, 

EF<30%, objawy HF 

w badaniu fizykal-

nym, dysfunkcja 

rozkurczowa > III 

stopnia, PCWP > 16 

mmHG, ciśnienie w 

PP > 12 mmHg w 

RHC, NTproBNP > 

3000 ng/ml, dystans 

< 300 m w teście 6-

minutowym lub VO2 

< 12-14 ml/kg/min w 

badaniach czynno-

ściowych (zaostrzo-

na: wet-warm) 

klirens kreatyniny < 

30 ml/min, hipoto-

nię < 90 mmHg, 

tachykardię > 

120/min, leczenie 

lekami inotropo-

wymi w ciągu 

ostatnich 2 tygodni 

przed randomizacją 

24-hny  

wlew, dawka 

0,1 

µg/kg/min. 

co 30 dni, 

okres obser-

wacji 12 mie-

sięcy (12 

razy) 

Śmiertelność 

oraz koniecz-

ność rehospita-

lizacji z powo-

du pogorszenia 

HF lub pogor-

szenie HF (w 

ciągu 1 roku). 

Czas do pierw-

szej HF rehospi-

talizacji lub czas 

do zgonu, śmier-

telność 30-

dniowa, 6 i 12 

miesięczna, z 

każdej przyczy-

ny, złożony 

punkt końcowy: 

śmiertelność 

i/lub częstość HF 

hospitalizacji 

(1,3,6,12 m-cy), 

wystąpienie du-

żych zdarzeń 

niepożądanych 

(MACE) takich 

jak: nagły zgon, 

zawał serca, 

niedokrwienie 

serca, zmiana w 

klasie wg NYHA 

na przestrzeni 

1,6 i 12 miesię-

cy, zmiany stę-

żenia NTproBNP 

przed i po lecze-

niu, poprawa 

jakości życia po 

1,6 i 12 miesią-

cach oceniana 

KCCQ.  

Istotne (i wczesne) 

zmniejszenie śmier-

telności w grupie 

otrzymującej lewo-

zymendan (obser-

wacja miesięczna: 

p=0,018; w ciągu 

roku p=ns).  

Istotna (i wczesna) 

redukcja częstości 

przyjęć z powodu 

ADHF lub pogor-

szeń HF w grupie 

otrzymującej lewo-

zymendan (obser-

wacja miesięczna: 

p=0,036, obserwa-

cja 3-miesięczna: 

p=0,02; w ciągu 

roku p=ns). 

Wczesna redukcja 

ADHF i zgonu (ob-

serwacja miesięcz-

na: p=0,036; obser-

wacja 3-miesięczna: 

p=0,034; w ciągu 

roku p=ns). 



LION-

HEART 

Ocena skuteczności i 

bezpieczeństwa sto-

sowania przery-

wanych dawek lewo-

zymendanu u ambu-

latoryjnych 

pacjentów z zaa-

wansowaną przew-

lekłą niewydolnością 

serca. 

69 pacjentów, po-

dzielono randomowo 

2:1 do gr. lewozy-

mendan (48) oraz do 

gr. placebo (21) 

Niewydolność serca 

z obniżoną frakcją 

wyrzutową <35% 

Blok A-V, poważne 

arytmie, stosowanie 

leków inotropo-

wych w okresie 

randomizacji, 

niedawno przebyty 

ACS, udar krwoto-

czny bądź niedokr-

wienny w wywi-

adzie, hipotonia 

(SBP <90mmHg) 

oraz GFR 

<30ml/min. 

6-hny wlew 

(0,2 

µg/kg/min.), 

co 2 tygodnie 

przez 12 ty-

godni 

(łącznie 6 

wlewów leku 

lub placebo). 

Okres obser-

wacji 12 mie-

sięcy. 

Zmiana 

wyjściowego 

stężenia NT-

proBNP po 3 

miesiącach (tj. 

po ostatnim 

wlewie leku) 

Różnica w 

odsetku śmier-

telności oraz 

hospitalizacji, 

HRQoL po 

zakończeniu 

badania (12 

miesięcy). 

Obniżenie stężenia 

NT-proBNP po 12 

tyg (p=0,003); 

śmiertelność w 

ciągu 12 miesięcy 

od randomizacji 

31% vs. 38% na 

korzyść gr. le-

wozymendanu 

(p=0.781). 

Znacząca redukcja 

rehospitalizacji z 

powodu dekompen-

sacji układu krąże-

nia w gr. lewozy-

mendanu (p=0,001) 

oraz poprawa 

HRQoL (p=0,022).  



LEODOR 

[159] 
Zmniejszenie śmier-

telności i rehospitali-

zacji spowodowa-

nych dekompensacją 

niewydolności serca. 

264 pts zrekrutowa-

nych, randomowo 

przydzielonych do 

gr. lewozymendanu i 

do gr. placebo. W 

każdej grupie 

pacjentów przydzie-

lono do 2 protoko-

łów podawania le-

ku/placebo.  

Niewydolność serca 

z EF <30%, NYHA 

III lub IV, AKTU-

ALNA hospitalizacja 

z powodu ADHF, 1 

epizod hospitalizacji 

z powodu ADHF 

wymagający leczenia 

i.v inotropowego, 

moczopędnego, wa-

zodylatacyjnego 

(i/lub) w ciągu 12 m-

cy.; NT-proBNP >= 

2500 ng/L,  

Kardiomiopatia 

przerostowa z za-

wężeniem drogi 

odpływu, kardio-

miopatii restryk-

cyjna,  istotna he-

modynamicznie 

wada zastawkowa; 

dominująca niewy-

dolność prawoko-

morową, istotna 

niedomykalność 

trójdzielna, zabieg 

kardiochirurgiczny 

lub PCI w ciągu 

ostatnich 30dni, 

bądź planowane w 

ciągu 3 m-cy, TdeP 

w wywiadzie, TIA 

lub udar w ciągu 3 

miesięcy, 

SBP<90mmHg, HR 

>120/min, eGFR 

<30 ml/min/1.73m, 

HGB <10g/dl 

6-hny wlew: 

0,2 

μg/kg/min 7-

krotnie (w 

dniu: 0, 14, 

28, 42, 56, 

70, 84) lub 

24-hny wlew: 

0,1 

μg/kg/min 5-

krotnie (w 

dniu: 0, 

21,42,63,84). 

Czas do zgo-

nu, HTx, 

LVAD bądź 

„non-fatal HF 

event” w ciągu 

180 dni; zmia-

na stężenia 

NTproBNP 

wyjściowo i po 

90 dniach. 

Poprawa 

jakości życia w 

ciągu 98 dni w 

KCCQ, PGA, 

EQ-5D-5L; 

Dni przeżycia 

poza szpitalem, 

non-fatal HF 

events” i reho-

spitalizacje w 

ciągu 180dni; 

Śmiertelność w 

ciągu 180 dni; 

Liczna zdarzeń 

nieporządanych 

związanych z 

leczeniem w 

ciągu 180 dni. 

brak 

 



Tabela V. Objawy uboczne w najważniejszych badaniach dotyczących stosowania lewozy-

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

 

Objaw uboczny Lewozymendan  Kontrola  P 

Hipotonia 23,1% 23,1%  

Arytmie nadkomo-

rowe 

8,2% 5,4% 0,024 

VT 10,0% 11,3% 0,371 

Pogorszenie HF  15,6% 28,4% 0,001 

Zaburzenia czynności 

nerek 

6,9% 10,4% 0,007 

Niedokrwienie serca 7,3% 8,9% 0,233 

Zmniejszenie stęże-

nia potasu 

4,9% 7,0% 0,059 

Zmniejszenie stęże-

nia Hg 

2,3% 3,8% 0,058 
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Skróty: 

ACS (ang. acute coronary syndrome) - ostry zespół wieńcowy 

AHF (ang. acute heart failure) - ostra niewydolność serca 

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

CI (ang. cardiac index) - wskaźnik sercowy 

EDV (ang. end-diastolic volume) - objętość końcowo-rozkurczowa 

EF (ang. ejection fraction) - frakcja wyrzutowa 

ESV (ang. end-systolic volume) - objętość końcowo-skurczowa 

HF (ang. heart failure) - niewydolność serca 

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

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) - średnie ciśnienie w tętnicy płucnej 

NO (ang. nitric oxyde) - tlenek azotu 

PAH (ang. pulmonary artery hypertension) - tętnicze nadciśnienie płucne  

PAWP (ang. pulmonary arterial wedge pressure) - ciśnienie zaklinowania w tętnicy płucnej 

PCWP (ang. pulmonary capilary wedge pressure) - ciśnienia zaklinowania kapilarów płuc-

nych 

PH (ang. pulmonary hypertension) - nadciśnienie płucne 

PH-LHD (ang. pulmonary hypertension in left heart disease) - nadciśnienie płucne związane z 

chorobą lewego serca 

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

RHC (ang. Right heart catheterization)  



RV (ang. right ventricle) - prawa komora 

SVI (ang. stroke  volume index) - wskaźnik objętości wyrzutowej 

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

VA-ECMO (veno-arterial extracorporeal membrane oxygenation) - żylno-tętnicze ciągłe po-

zaustrojowe utlenowanie krwi 


