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Farmakodynamika i farmakokinetyka lewozymendanu

Klasyfikacja lekow inotropowo-dodatnich dzieli je w zaleznos$ci od mechanizmu
dziatania na: receptorowy oraz z jego pomini¢ciem. W obydwu sytuacjach wzrost
kurczliwosci jest wtorny do zwigkszenia stezenia jondw wapnia w cytoplazmie. Niestety,
nastepstwem tego procesu sg rowniez dziatania niepozadane. Dlatego, dziatanie inotropowo
dodatnie poprzez mechanizm niezalezny od zwigkszania ste¢zenia wapnia cytoplazmatycznego
jest szczegoblnie istotne i cenne.

Farmakodynamika lewozymendanu.

Lewozymendan wykazuje 3 podstawowe mechanizmy dziatania: zwigksza wrazliwos¢
kardiomiocytow na wapn, otwiera ATP-zalezne kanaty potasowe w migéniach gtadkich
(wywotujac efekt wazodylatacyjny) oraz kardiomiocytach (efekt kardioprotekcyjny). Efekt
terapeutyczny leku polega na ,,uwrazliwianiu” kardiomioctéw na wapn, nie za$ na
zwigkszeniu jego stezenia, co w konsekwencji zmniejsza wydatek energetyczny w
przeliczeniu na efektywno$¢ skurczu. Wielokierunkowy, unikalny mechanizm dzialania leku,
przeklada si¢ na szereg cennych efektéw klinicznych (Tabela I).

Farmakokinetyka lewozymendanu w duzej mierze odpowiada za ciekawe wtasciwosci
leku. W zakresie dawek terapeutycznych lewozymendan charakteryzuje si¢ liniowa
farmakokinetyka, za$ droga podania jest dozylna. Lewozymendan wigze si¢ z biatkami w
ponad 98%, natomiast jego metabolity wigzanie sg jedynie w 39-42% [1-3].

Metabolizm lewozymendanu jest kilkuetapowy. Okoto 5% podanego leku ulega
redukcji przez bakterie jelitowe jelita grubego do metabolitu aminofenolopirydazynonowego
OR-1855. Drugi etap, to zachodzaca w watrobie pod wptywem N-acetylotransferazy-2
acetylacja, w wyniku ktorej OR-1855 jest przeksztatcany do aktywnego metabolitu OR-1896.
Aktywno$¢ metabolizmu jest uwarunkowana genetycznie. Czas polowiczej eliminacji

lewozymendanu wynosi 1-1,4 h, natomiast jego aktywnego metabolitu OR-1896 nawet 75-80



h. Takie parametry leku 1 wyrazna r6znica pomi¢dzy czasami eliminacji lewozymendanu i
jego aktywnego metabolitu sprawiajg, ze kliniczny efekt dzialania pojawia si¢ juz po 10-20
minutach od rozpoczgcia wlewu 1 utrzymuje si¢ przez 7-9 dni od zakonczenia 24-godzinnego
podawania leku [4,5]. Stan stacjonarny pojawia si¢ po 4 godzinach od poczatku wlewu [6].
Jednoczesne leczenie beta-blokerem, czy digoksyng nie wywiera wpltywu na farmakokinetyke
lewozymendanu [7].

Wplyw lewozymendanu na parametry hemodynamiczne i echokardiograficzne w ostrej
niewydolnosci serca

Lewozymendan wywiera dodatni efekt inotropowy 1 lusitropowy, a poprzez dziatanie
wazodylatacyjne powoduje zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego lewej komory
(left ventricle, LV). Ponadto, w badaniach na modelach zwierzecych udowodniono poprawe
funkcji diastolicznej LV poprzez skrocenie czasu relaksacji oraz zwiekszenie napetniania LV
[8].

Lewozymendan obniza stalg czasowa dla relaksacji izowolumetrycznej (Tau), zwigksza
szczytowy przeptyw przez zastawke mitralng (dV/dtmax) zar6wno w spoczynku, jak i w
trakcie wysitku, co przektada si¢ na zapobieganie wzrostowi $redniego ci$nienia w lewym
przedsionku (/eft atrium, LA) oraz ci$nienia koncoworozkurczowego LV [9].

Ponadto lewozymendan poprawia sprzgzenie komorowo-tetnicze, czyli stosunek elastancji
koncowoskurczowej (Ees — krzywa stosunku koncowoskurczowego cisnienia do objetosci)
oraz efektywnej elastancji tetniczej (Ea — stosunek cis$nienia tetniczego konicowoskurczowego
do objetosci wyrzutowej). Opisywany zwigzek pomiedzy kurczliwos$cia migsnia sercowego i
obcigzeniem nastepczym, jest miarg wydajnosci uktadu krazenia. Taki sam efekt
hemodynamiczny obserwowano w przypadku eksperymentalnego modelu ostrej

niewydolnosci prawokomorowe;.



U pacjentéw z ostrym zespolem wiencowym (acute coronary syndrome, ACS), poddawanych
przezskérnym interwencjom wiencowym, lek powodowat przesunigcie petli krzywej
ci$nienie-objetos¢ w strone lewa i do dotu, co wigzato si¢ z istotng poprawg kurczliwosci [10]
oraz znaczng poprawa parametrow echokardiograficznych (redukcja czasu relaksacji
izowolumetrycznej oraz E/E’, wzrost wartosci E/A oraz E’) juz po 24 h od infuz;ji leku [11].
Lewozymendan chroni réwniez migsien sercowy przed uszkodzeniem wywotanym
niedokrwieniem lub uszkodzeniem poreperfuzyjnym. Na modelu zwierzgcym wykazano
zwigkszenie przeptywu wiencowego wynikajace z nasilenia uwalniania tlenku azotu,
zmniejszenie tendencji do skurczu poprzez redukcj¢ stezenia noradrenaliny 1 serotoniny w
izolowanych pomostach tetniczych pochodzacych z tetnicy piersiowej wewnetrznej i tetnic
promieniowych, a takze dziatanie przeciwptytkowe w badaniach in vitro [12].
U pacjentoéw z istotnym zwezeniem zastawki aortalnej (AVA < 1em2), z obnizong frakcja
wyrzutowa (left ventricular ejection fraction, LVEF) < 40% oraz wskaznikiem sercowym
(cardiac index, CI) <2.2 L/min/m2, zastosowanie lewozymendanu w ostrej dekompensacji
uktadu krazenia po 6,12 1 24 h powodowato wzrost CI do odpowiednio 2,00 + 0,41 L/min./m2
(p=0,02), 2,17 + 0,40 L/min./m2 (p=0,01 2,37 + 0,49 L/min./m2 (p=0,01) [13]. Obserwowano
réwniez istotny spadek ci$nienia zaklinowania kapilarow ptucnych (pulmonary capilary
wedge pressure, PCWP), $redniego ci$nienia w tetnicy ptucnej, osrodkowego ci$nienia
zylnego oraz wzrost wskaznika objetosci wyrzutowej (stroke volume index, SVI). Poprawa
parametrow hemodynamicznych wigzata si¢ ponadto ze znacznym spadkiem stezenia NT-
proBNP po 24 h od zakonczenia wlewu lewozymendanu [13]. Podsumowanie wptywu leku
na parametry hemodynamiczne przedstawiono w Tabeli II.
Lewozymendan w ostrej niewydolnosci serca

Mimo wieloletnich dos§wiadczen wynikajacych z badan klinicznych zastosowanie

lewozymendanu u pacjentéw z ostra niewydolnoscia serca (acute heart failure, AHF) wciaz



budzi kontrowersje. Dotychczas nie dysponujemy jednoznacznymi, dowodami
pozwalajgcymi na silng rekomendacj¢ stosowania leku w AHF.

W badaniach LIDO, RUSSLAN, REVIVE I, REVIVE II oraz SURVIVE oceniano
wpltyw lewozymendanu na §miertelno$¢, stopien nasilenia objawow HF, a takze czas

hospitalizacji [ 14-20]. Wyniki badan przedstawiono w Tabeli III (dostepnej online). Poniewaz

nie sg one jednoznaczne, w wytycznych leczenia AHF Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego lek uzyskat rekomendacje IIb C [21].

Jednym z ciekawszych badan oceniajacych efekt dzialania lewozymendanu u chorych
z AHF byto badanie dotyczace opornego na leczenie wstrzasu kardiogennego, wymagajacych
zastosowania VA-ECMO [22]. Wyniki tego retrospektywnego, jednoosrodkowego badania sa
intrygujace, zwlaszcza, ze obserwacje prowadzono w 150-osobowej grupie krytycznie
chorych pacjentow. Lewozymendan stosowano wedlug odmiennego protokotu: infuzja
0,2pg/kg/min. przez 3,2+2,8 dni, po implantacji VA-ECMO. U chorych leczonych
lewozymendanem w poréwnaniu do grupy kontrolnej, stwierdzono istotng poprawe¢ LVEF.
Terapi¢ pozaustrojowa z sukcesem finalizowano cze¢sciej u chorych otrzymujacych
lewozymendan w poréwaniu do grupy otrzymujacej placebo, z istotng statystycznie 30-
dniowg poprawa przezycia. Niestety, po uwzglednieniu ,,propensity score—matching analysis”
rdéznica pomigdzy grupami nie osiggneta istotnosci statystycznej [22].

W kolejnych latach przeprowadzono metaanalizy wynikoéw badan obejmujace okoto
6000 pacjentow, ktore w duzym stopniu wykazaty korzystny wptyw terapii lewozymendanem
na rokowanie u chorych we wszystkich wskazaniach, w tym z niewydolnos$cia serca (heart
failure, HF), z redukcja $miertelnosci nawet o 20%, w pordwnaniu nie tylko do placebo, ale
takze innych lekow dziatajacych inoaktywnie, w szczego6lnos$ci w pordwnaniu do dobutaminy
[19,23-26]. Podobnych rezultatéw, przemawiajacych na korzys¢ lewozymendanu, dostarczyty

wyniki badania ALARM-HF.- Analiza uwzgledniajaca efekt lekéw inotropowych wykazata,



ze leczenie lewozymendanem wigzalo si¢ z istotnym zmniejszeniem $miertelnosci
wewnatrzszpitalnej [25].

W kolejnej analizie obejmujacej poda 3 tysigce chorych z 22 badan, poréwnujacych
wpltyw lewozymendanu i dobutaminy na redukcj¢ $miertelnosci wykazano, ze zastosowanie
lewozymendanu wiaze si¢ ze zmniejszeniem $miertelnosci (19,6% [269/1373] vs 25,7%
[328/1,278] HR 0,81 95% CI, 0,70-0,92; p=0,002). Co wazne, ten korzystny efekt byt
szczegOlnie wyrazony w przypadku rownoczesnego stosowania beta-adrenolitykow (co
wynika z odmiennego mechanizmu dziatania leku) [26]. Niemniej analiza Delaney i wsp. [23]
3650 chorych z 19 badan, nie wykazala istotnego zmniejszenia $§miertelno$ci w porOwnaniu
do placebo.

Réznice wynikow badan klinicznych i metaanaliz w duzym stopniu sg konsekwencja
zrdznicowania stosowanych protokotdéw leczniczych. Badania r6znig si¢ nie tylko czasem
podania leku, dlugo$cig wlewu, stosowaniem dawki nasycajacej, ale tez heterogenng grupa
chorych, prezentacja kliniczng oraz etiologig choroby.

Lewozymendan u pacjentow z zaawansowana, ciezka, przewlekla niewydolnoscia serca

Badania LAICA [27], LION-HEART [28] i LEVOREP [29] ocenialy pacjentow z
niewydolnoscia serca, ktérym podawano lewozymendan w sposdb powtarzalny (Tabela IV-
dostepna online). Wyniki tych badan, chociaz réznorodne, przyniosty szereg ciekawych i
obiecujacych informacji dotyczacych takiego sposobu podawania leku. Wciaz jednak
potrzebna jest dlugofalowa, kilkuletnia obserwacja, wigksza grupa wlaczonych pacjentow,
ujednolicony protokoét podawania lewozymendanu uwzgledniajacy jego farmakodynamike,
dzialania niepozadane oraz kompleksowa oceng kliniczng pacjentéw, wiacznie z doktadna
oceng echokardiograficzng i hemodynamiczna, co oddatoby peten obraz skutecznosci i profilu

dziatania leku. Taka ocena jest takze mozliwa tylko przy starannym doborze chorych



(fenotypowanie) i stanowi bardzo obiecujacg forme terapii w grupie chorych z ciezka,
zaawansowang HF.
Lewozymendan - opcja terapeutyczna dla pacjentow z ostrym zespolem wiencowym

Z uwagi na ztozony mechanizm dzialania, w tym efekt kardioprotekcyjny i
przeciwagregacyjny, zastosowanie lewozymandanu moze by¢ szczegolnie korzystne u
pacjentow z ACS, zapobiegajac wystepowaniu AHF spowodowanej zwickszong sztywnoscig
Sciany serca, ogluszeniem, mniejszg kurczliwoscia i mechanicznymi powiktaniami zawatu
[30-34].

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

De Luca i wsp. [11] opisali efekt dziatania lewozymendanu w poréwnaniu do placebo
u 52 kolejnych pacjentow z ostrym zawatem mig$nia sercowego $ciany przedniej. Po 24 h od
pierwotnej angioplastyki wieficowej obserwowano lepsza funkcje rozkurczowa LV u
pacjentéw leczonych lewozymendanem.

Sonntag i wsp. [10] oceniali funkcj¢ skurczowa LV u 24 pacjentéw z ACS leczonych
za pomocg angioplastyki wieficowej. Po zastosowaniu lewozymendanu (n=16) liczba
segmentow hipokinetycznych zmniejszyla si¢ z 8,9 +/- 0,9 do 6,5 +/- 1,1, natomiast w grupie
placebo (n=8) odnotowano wzrost liczby segmentow hipokinetycznych z 7,8 +/- 1,0 do 8,5
+/- 1,1 (p=0,016). Warto podkresli¢, ze poprawe funkcji skurczowej oghuszonego mig¢énia
sercowego zaobserwowano u 8 z 16 (50%) pacjentow w grupie lewozymendanu, podczas gdy
tylkou 1 z 8 (12,5%) pacjentdw otrzymujacych placebo [10].

Stosowanie tradycyjnych lekow inotropowych u pacjentow z ACS, jest zwigzane ze
zwigkszonym wewnatrzkomorkowym stezeniem wapnia i w konsekwencji powoduje

zwigkszone zapotrzebowaniem na tlen. Co prowadzi do zwigkszenia $miertelnosci w tej



grupie pacjentow [24,35]. Badania poréwnujace lewozymendan z innymi strategiami
terapeutycznymi u pacjentéw, u ktoérych rozwineta si¢ AHF w przebiegu ACS, nie maja
wystarczajacej mocy do udowodnienia wptywu na kliniczne punkty koncowe.

W metaanalizie Shang i wsp. [36] uwzglgdniono ogdétem 1065 pacjentow z AHF, w
tym ze wstrzasem kardiogennym w przebiegu ACS, 680 leczonych lewozymendanem i 385
otrzymujacych terapi¢ alternatywna. Wykazano, ze stosowanie lewozymendanu byto
zwigzane ze zmniejszong $miertelnoscig catkowita, zmniejszonym ryzykiem pogorszenia HF,
a jednoczes$nie poprawg parametrow hemodynamicznych: spadek PCWP, spadek SVR, wzrost
CI. Autorzy sugerowali, ze lewozymendan powinien by¢ zalecany do rutynowego stosowania
u pacjentéw z ostrg niewydolnoscia serca w przebiegu ostrego zespolu wiencowego [36].

Pomimo ograniczonych danych, dostgpne dowody medyczne wspieraja celowosé
stosowania lewozymendanu u pacjentéw z AHF, w tym ze wstrzagsem kardiogennym w
przebiegu ACS.

Lewozymendan w prawokomorowej niewydolnosci serca

Prawokomorowa niewydolno$¢ serca jest bardzo czesto wtdrna do dysfunkcji LV. Do
rzadszych przyczyn izolowanej niewydolnosci RV nalezy zawal prawej komory serca, czy
arytmogenna dysplazja prawej komory. Jak wynika z danych statystycznych, pojawienie si¢
objawow prawokomorowej niewydolnos$ci serca u 0osob hospitalizowanych z powodu AHF
zwigzane jest z dwukrotnie wigkszym ryzykiem zgonu, pilnego przeszczepu serca lub
koniecznoscia stosowania mechanicznego wspomagania krazenia [37].

Wydaje si¢, ze lewozymendan moze mie¢ zastosowanie w prawokomorowe;j
niewydolnosci serca, z uwagi na poprawe czynnos$ci skurczowej i rzutu prawej komory, efekt
rozkurczowy dotyczacy tetnic 1 zyl ptucnych, kardioprotekcje 1 redukceje przerostu [38].
Ponadto lek poprawia parametry hemodynamiczne (wzrost pojemno$ci minutowe;j serca,

objetosci wyrzutowej, obniza ci$nienie zaklinowania w tetnicy ptucnej, §rednie ci$nienie



krwi, §rednie ci$nienie w prawym przedsionku oraz catkowity opor obwodowy). Poprzez
poprawe krazenia trzewnego, wtdrnie obserwuje si¢ rowniez poprawe funkcji nerek [39].

Brak jest badan klinicznych oceniajagcych wptyw lewozymendanu na izolowang
prawokomorowga niewydolno$¢ serca. Dane, ktore wskazujg na potencjalne korzysci
pochodzg z nielicznych opiséw przypadkow klinicznych [40]. Badania prospektywne
wykazaty poprawe funkcji skurczowej RV, redukcje obcigzenia nastepczego oraz poprawe
kliniczng [41-43]. Poelz i wsp. [44] podawali lewozymendan 18 pacjentom z ostrg
prawokomorowg niewydolnoscig serca oraz LVEF < 30%, CI < 2,5L/min./m?, ci$nieniem w
prawym przedsionku > 10 mmHg i ci$nieniem zaklinowania w t¢tnicy plucnej (pulmonary
arterial wedge pressure, PAWP) > 15 mmHg. Obserwowali poprawe kurczliwo$ci prawej
komory (right ventricule, RV) bez wplywu na jej obcigzenie nastgpcze [44]. W badaniu na
grupie 40 pacjentéw z ostrg dekompensacja lewokomorowa i umiarkowang/ci¢zka
prawokomorowg dysfunkcja oceniano lewozymendan w pordwnaniu z dobutaming. W obu
grupach stwierdzono poprawe funkcji skurczowej RV 1 spadek ci$nienia ptucnego, jednakze
popraw¢ TAPSE, diurezy i obnizenie st¢zenia kreatyniny obserwowano jedynie w ramieniu z
lewozymendanem [45].

Z uwagi na korzystny wplyw na parametry krazenia ptucnego, pod postacig poprawy
funkcji prawej komory serca, jej czynnosci skurczowej, obnizenia ci$nienia ptucnego i
wreszcie poprawy klinicznej, lewozymendan powinien by¢ rozwazany jako cenny lek w
terapii prawokomorowej niewydolnosci krazenia.
Lewozymendan w t¢tniczym nadciSnieniu plucnym

WHO na podstawie etiologii wyrdznita pig¢ zasadniczych grup klinicznych
nadci$nienia ptucnego (pulmonary hypertension, PH). =~ Wazodylatacja krazenia plucnego
glownie poprzez otwarcie ATP-zaleznych kanatéw potasowych migsni gltadkich naczyn

powoduje zmniejszenie oporu ptucnego, natomiast jednoczesna poprawa funkcji skurczowe;j



RV prowadzi do przywrdcenia wiasciwej interakcji sercowo-naczyniowej pomiedzy RV a
krazeniem ptucnym (ventriculovascular coupling). W badaniach randomizowanych u chorych
z lewokomorowa HF w poréwnaniu do placebo potwierdzono korzystny hemodynamicznie
efekt lewozymendanu w zakresie krazenia ptucnego i RV z redukcjag PCWP, sredniego
ci$nienia w tetnicy ptucnej (mean pulmonary artery pressure, mPAP), obwodowego oporu
naczyniowego (peripheral vascular resistance, PVR) (p<0,001), sredniego ci$nienia w
prawym przedsionku, poprawa kurczliwosci RV. Efekt obecny byl po 6h od rozpoczecia
podawania leku, przy czym nie obserwowano tolerancji w zakresie w/w efektow w ciagu 48h
[42,46,47].

W badaniach przeprowadzonych na modelach eksperymentalnych rowniez wykazano
poprawe funkcji RV, redukcje PVR i obcigzenia nastepczego RV przez wazodylatacje tozyska
plucnego z poprawg interakcji sercowo-naczyniowej [48-53]. Co ciekawe spadku PVR nie
obserwowano u zwierzat z prawidlowym ci$nieniem ptucnym [54]. W badaniach na
szczurach z PAH uzyskanym pod wplywem monokrotaliny, w podgrupie zwierzat
otrzymujacych lewozymendan zaobserwowano hamujacy wptyw leku na remodeling naczyn
ptucnych, w tym proliferacje migs$ni gladkich blony srodkowej oraz redukcj¢ przerostu
migsnia prawej komory [55]

W kontrolowanym badaniu z placebo u 28 pacjentéw z PH o rdznej etiologii, w tym:
tetnicze nadci$nienie plucne (pulmonary artery hypertension, PAH) (n=8), nadcis$nienie
phucne zwigzane z chorobg lewego serca (n=17), przewlekte zakrzepowo-zatorowe
nadci$nienie ptucne (n=3) randomizowanych 1:2 placebo vs lewozymendan, badano
odpowiedzZ na leczenie lewozymendanem w powtarzanych co 2 tygodnie infuzjach. W trakcie
pierwszej infuzji podawano dawke nasycajaca 12 ug/kg/10min., a nastepnie kontynuowano
wlew przez 6h, powtarzany co 2 tygodnie; facznie 5 podan leku. Lewozymendan

spowodowat istotng redukcje oporu ptucnego i mPAP, z efektem utrzymujacym si¢ w trakcie



obserwacji 2-miesi¢cznej [56]. W prospektywnym badaniu open-label, do ktorego wiaczono
45 chorych hospitalizowanych z PH przedwlo$niczkowym i towarzyszaca ostrg
niewydolnoscig prawokomorowa, u ktérych stosowano dozylny wlew lewozymendanu 0,05—
0,1ug/kg/min. do tacznej dawki 12,5mg, uzyskano istotng poprawe parametrow
funkcjonalnych (klasa WHO, zmniejszenie dusznosci w skali Borga) oraz celow
drugorzedowych (spadek NTproBNP, poprawa dystansu testu 6min. chodu), regresje
parametréw dysfunkcji RV w badaniu echokardiograficznym, przy dobrej tolerancji leku [57].
Uzasadnione moze by¢ zastosowanie leku w wybranych przypadkach PAH ze

wspolistniejacg niewydolnos$cia prawej komory serca, szczegdlnie u chorych wymagajacych
lekdw inotropowych, po analizie korzysci 1 ryzyka, przy czym nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u
chorych z PAH 1 ujemng préba rozkurczows.
Lewozymendan w kardiochirurgii

Pacjenci poddawani zabiegom kardiochirurgicznym maja podwyzszone ryzyko
powiklan pooperacyjnych zwigzanych w duzej mierze z zespotem malego rzutu serca. Zabieg
kardiochirurgiczny zwigzany jest z planowym okresem niedokrwienia i reperfuzji migsnia
sercowego, co skutkuje roznego stopnia uszkodzeniem naktadajacym si¢ na wyjsciowa
chorobe serca. W tagodnej formie objawia si¢ przede wszystkim ogluszeniem migénia
sercowego, ktore wymaga przejsciowego stosowania lekdw inotropowo-dodatnich.

Najczesciej stosowang obecnie metoda kardioprotekcji jest zatrzymanie
kardioplegiczne, ktore pomimo, iz wydaje si¢ wystarczajace w wiekszosci sytuacji
klinicznych, nie zapewnia jednak catkowitej ochrony.

Mechanizm dziatania lewozymendanu jest odmienny od innych znanych lekow
inotropowych, czyni go interesujacym dodatkowym narzedziem dla kardiochirurga. W
badaniach eksperymentalnych przeprowadzanych na modelu zwierzgcym lewozymendan

zwigkszatl inotropizm 1 lusitropizm serca, z jednoczesnym istotnym wzrostem przepltywu



wiencowego 1 minimalnym wzrostem konsumpcji tlenu [58]. W efekcie stosunek zuzycia
tlenu VO2 do dP/dt ulegal zmniejszeniu, w przeciwienstwie do efektu milrynonu, ktory
roOwniez poprawial przeptyw wiencowy, ale wzrost zuzycia tlenu byt na tyle duzy, ze stosunek
VO2 do dP/dt istotnie wzrastal. [58].

W modelu niedokrwienia i reperfuzji serca krolika w preparacie Langendorffa
hartowanie lewozymendanem zmniejszato strefe zawalu serca w podobnym stopniu, jak
hartowanie niedokrwieniem [59]. Najlepszy efekt obserwowano stosujac ,,pretreatment”
lewozymendanem. Powyzsze dziatania ochronne zwigzane byly z aktywacja szlaku kinaz
RISK [60]. Podobny efekt obserwowano w ludzkich kardiomiocytach w modelu izolowanego
uszka przedsionka [61].

Metaanalizy wskazuja na zmniejszenie $miertelnosci okotooperacyjnej u pacjentow
otrzymujacych lewozymendan z ilorazem szans (OR) na poziomie okoto 0,65 [62-64].
Niemniej badania przemawiajace na korzys¢ stosowania leku sg mniej liczne i pochodza
sprzed 2015 roku, podczas gdy wieksze badania randomizowane ostatnich lat- CHEETAH
[65], LEVO-CTS [66] 1 LICORN [67]- przyniosty wyniki negatywne. Przyczyna takiego
stanu rzeczy moze by¢ stosowanie w starszych badaniach wysokich dawek lewozymendanu,
najczesciej poprzedzonych bolusem, ktorego dla unikania hipotensji nie stosowano w
badaniach pdzniejszych [63]. Po drugie, wydaje sie, ze spodziewane korzys$ci wykraczajace
poza dziatanie inotropowe, a zwigzane z potencjalnym efektem kardioprotekcyjnym,
wymagaja jego zastosowania przed zabiegiem operacyjnym [68] (minimum 4h przed
zabiegiem) [6]. Wreszcie wydaje sie, ze korzysci z zastosowania leku (zmniejszona
$miertelno$¢) odnosza pacjenci z obnizong frakcja wyrzutowa (ejection fraction, EF) [64,68].

Grupe 250 pacjentéow z EF<25% ($rednia 18%) randomizowano do
przedoperacyjnego podania lewozymendanu lub placebo [69]. Lek podawano 24h przed

operacja stosujac bolus 10 pg/kg przez 60min., a nastepnie wlew 0,1 pg/kg/min. przez 23h.



Badanie to dato wynik jednoznacznie pozytywny nie tylko w aspekcie poprawy
hemodynamiki, ale rGwniez zmniejszenia Smiertelnosci, zespotu matego rzutu, SIRS, czy
czgstos¢ wystgpowania migotania przedsionkow.
Szereg danych wskazuje, ze lewozymendan zastosowany przed zabiegiem
kardiochirurgicznym moze poprawia¢ wyniki leczenia pacjentow ze znacznie uposledzong
funkcjg LV. Aktualnie w praktyce klinicznej lek stosujemy u pacjentéw z EF <25% oraz tych,
u ktorych spodziewamy si¢ trudno$ci z zatozeniem kontrapulsacji wewnatrzaortalnej. Dla
uzyskania efektu kardioprotekcyjnego lewozymendan powinien by¢ podawany we wlewie na
co najmniej 4h przed zabiegiem.
Lewozymendan w kardioanestezjologii

Zmorg opieki pooperacyjnej jest okotooperacyjny zespot matego rzutu serca.
Zatrzymaniem btednego kota nastgpstw zespotu matego rzutu jest prewencja niewydolnosci
serca we wczesnym okresie pooperacyjnym. By¢ moze taka mozliwo$¢ daje terapia
lewozymendanem. Niestety nie udowodnity tego duze wieloosrodkowe badania (CHEETAH,
LICORN, LEVO-CTS) [65,66,70]. Zastosowania lewozymendanu w kardiochirurgii zostaty
przedyskutowane przez ekspertow w dziedzinie kardioanestezji z 8 krajow Europy przy
okazji spotkania w Berlinie (EACTA 2017) [71]. Konsylium Ekspertow wydato werdykt
oceniajacy lewozymendan jako lek bezpieczny i skuteczny u pacjentéw poddawanych
operacjom serca, u ktoérych przewiduje si¢ konieczno$¢ zastosowania katecholamin.
Ogolnie uznanym wskazaniem do zastosowania leku jest wspomaganie mechaniczne VA-
ECMO. Postuluje si¢ terapie¢ dwukrotnie, rozpoczynajac wspomaganie pozaustrojowe oraz
planujac jego zakonczenie.
Na podstawie obserwacji wlasnych wydaje si¢, ze najwazniejsza konsekwencja dzialania
lewozymendanu w okresie okotooperacyjnym, jest efekt protekcyjny wobec funkcji

narzadow, poprzez usprawnienie perfuzji (inodilatacja), co zapobiega nie tylko ich dysfunkc;ji,



ale dodatkowo zespotowi matego rzutu serca, a w konsekwencji centralizacji kragzenia. Jednak

warunkiem uzyskania tego efektu klinicznego jest normowolemia.

Praktyczne zasady terapii lewozymendanem dedykowane chorym poddawanym operacjom

kardiochirurgicznym:

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

2.Infuzje leku trwajaca 24h nalezy zakonczy¢ przed operacja. W czasie infuzji pacjent
wymaga ciggltego monitorowania EKG 1 ci$nienia systemowego krwi (zalecany jest
bezposredni pomiar cis$nienia tetniczego krwi). Kontynuacja wlewu w czasie indukcji
znieczulenia moze spowodowac hipotoni¢ 1 konieczno$¢ wiaczenia amin katecholowych juz
przed rozpoczgciem krazenia pozaustrojowego;

3.Dawke leku nalezy dostosowac do ci$nienia systemowego krwi, ale nie redukowac ponizej
0,1pg/kg/min., pacjent powinien by¢ w normowolemii;

4.W okresie §rod- 1 pooperacyjnym zalecane jest monitorowanie parametrow
hemodynamicznych z wykorzystaniem cewnika Swan-Ganza, saturacji mieszanej krwi
zylnej 1 stezenia mleczanow. Terapi¢ nalezy optymalizowa¢ zgodnie z profilem
hemodynamicznym;

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

6.Lewozymendan stwarza komfort operowanemu sercu narazonemu na czasowe
niedokrwienie, niedotlenienie, niepeing protekcje w czasie jego planowego zatrzymania.
Jezeli naprawa chirurgiczna nie ma szans na poprawe hemodynamiki serca, po 7 dniach
dzialanie leku si¢ konczy, za$ pacjent rozwija zespot matego rzutu.

Stosowanie lewozymendanu a czynnos¢ nerek



Najczestszym problemem nerkowym w AHF jest przednerkowy mechanizm
niewydolnosci nerek, zwigzany ze zmniejszeniem rzutu serca i przeptywu krwi przez nerki.
Lewozymendan jest przeciwwskazany u pacjentow z hipotonig (<90/<60mmHg), a
dawkowanie uwzglednia monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi. Lek jest przeciwwskazany
przy filtracji <30mL/min. Nie jest usuwany przez dialize, a jego gtowny aktywny metabolit
wymaga przedtuzonych sesji z racji powolnej filtracji.

Wydaje si¢ jednak, ze lewozymendan ma dziatanie ochronne w poniedokrwiennym
uszkodzeniu nerek: otwarcie mitochondrialnych ATP-K+ moze powodowac¢
,preconditioning” niedokrwienny, zmniejsza stres oksydacyjny, odczyn zapalny oraz
apoptoze [72]. Lewozymendan (podobnie jak peptydy natriuretyczne) rozkurcza tetniczki
doprowadzajace nefronu (spadek oporu naczyniowego nerek o 18%), co zwigksza nerkowy
przeptyw krwi (o 12%) oraz filtracj¢ kiebuszkowa (0 21%) [73]. Waznym jest, iz poprawa
filtracji nie wigze si¢ ze wzrostem zuzycia tlenu przez nerki. Powyzsze dane potwierdzono
takze w grupie pacjentow z HF i dysfunkcja nerek [74]. m.in. w badaniu DAD-HF [75] i
ROSE [76]. Obserwacja ta moze przektada¢ si¢ na zmniejszenie ryzyka rozwoju zespotu
sercowo-nerkowego w poréwnaniu do dobutaminy [77]. Co wazne, lewozymendan poprawia
funkcje prawej komory i obniza ci$nienie w prawym przedsionku, co poprawia czynno$¢
nerek poprzez zmniejszenie przekrwienia biernego. Inny mechanizm dziatania moze polegaé
na znoszeniu skurczu komoérek mezangialnych stymulowanego angiotensyna II, np. w sepsie,
co z kolei poprawia powierzchnig filtracji w nefronie.

Dane kliniczne odno$nie wptywu lewozymendanu na nerki sa zrdznicowane.
Wigkszo$¢ badan wskazuje na poprawe czynno$ci nerek u pacjentow z AHF, np. w badaniu
LIDO [13], ale efektu tego nie obserwowano juz w badaniu REVIVE [15]. U pacjentow z
AHF po operacjach kardiochirurgicznych korzystny wptyw leku dotyczy szczegdlnie tych

chorych, u ktorych obserwowano dysfunkcj¢ nerek; m.in. badanie CHEETAH [65].



Najnowsza metaanaliza obejmujaca 40 badan randomizowanych (lgcznie ponad 4 tysiace
pacjentow), wykazata zmniejszenie ryzyka zgonu (o 44%), a takze ostrej niewydolnos$ci nerek
1 konieczno$ci stosowania terapii nerkozastgpczej, chociaz zawezenie analizy do 5 badan
klinicznych o najwyzszej jakosci danych, nie potwierdzito tych obserwacji [78].

W najbardziej interesujacej kardiologéw grupie pacjentow hospitalizowanych z
powodu AHF i dysfunkcji nerek, lewozymendan poprawial znamiennie eGFR, ze szczytem
dziatlania w 3 dniu leczenia, a efekt utrzymywat si¢ do 14 dni [79]. W prospektywnym
badaniu randomizowanym u 40 pacjentéw z ADHF oczekujacych na przeszczep serca,
wykazano lepsze wskazniki funkcji nerek w grupie przydzielonej do podawania
lewozymendanu [80].

Metaanaliza podsumowujaca zréznicowane grupy krytycznie chorych pacjentow,
takze poddawanych operacjom kardiochirurgicznym, leczonych lewozymendanem, wykazata
48% zmniejszenie ryzyka terapii nerkozastepczej, a ostre uszkodzenie nerek wystapito
rzadziej [81]. Lewozymendan jest wymieniany jako lek o dziataniu ochronnym dla nerek ze
wskazaniem na bezpieczenstwo i mozliwe korzysci w kontekscie wstrzasu kardiogennego lub
septycznego, zespolu sercowo-nerkowego, wyprowadzania pacjentéw z ECMO lub
wentylacji mechanicznej [82].

Lewozymendan a watroba
Dysfunkcja watroby to silny i niekorzystny czynnik predykcyjny zarowno w
przewlektej jak i1 ostrej HF [83-85].

Mechanizm uposledzenia funkcji watroby w HF jest dwojaki. W AHF obnizenie rzutu
serca 1 w konsekwencji hipotonia oraz hipoperfuzja prowadza do niedokrwienia narzadu, a w
efekcie do cytolizy hepatocytow. W ADHF zastoj 1 przekrwienie bierne w sinusoidach
watroby powoduja ucisk na struktury zrazikdw watrobowych, w tym kanalikéw 1 przewodow

z6tciowych, skutkujac zwiekszeniem rozmiardw hepatocytow, co w konsekwencji poteguje



nacisk na kanaliki zétciowe—Poprawa funkcji serca- zwigkszenie rzutu, zmniejszenie stopnia
zastoju- zapobiegajg dalszemu uszkodzeniu hepatocytéw 1 poprawiajg globalng czynnos¢
watroby [83].

Zaburzenia czynnosciowe watroby zmieniajg eliminacj¢ i metabolizm wielu lekow.
Eliminacja lewozymandanu odbywa si¢ glownie drogami pozawatrobowymi (54% z moczem
144% z katem) [2]. Bardzo istotny jest fakt, Ze ani sam lek, ani jego metabolity nie hamuja
aktywnosci enzymow watrobowych (CYP1A1 CYP2A2/A3/A4/A6, CYP2C9/C19, CYP2D6,
CYP2EL, CYP3A) [2]. Dlatego tez, w porownaniu do 0s6b zdrowych, u pacjentéw z
tagodnym/umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (klasa B wg Child-Pugh),
farmakokinetyka lewozymendanu i jego metabolitow jest podobna, z nieco wydluzonym
polokresem eliminacji w niewydolno$ci watroby [86].

W badaniach wykazano korzystny wptyw leku na metabolizm i funkcj¢ watroby.
Obserwowane dziatania wigza si¢ ze stabilizacja hemodynamiczng uktadu krazenia w efekcie
wzrostu inotropizmu kardiomiocytow, jak i dziatania wazodylatacyjnego.

W badaniach eksperymentalnych udowodniono, ze podanie lewozymendanu znacznie
redukuje nasilenie apoptozy hepatocytow. To dziatanie wynika z otwarcia kanatow
miotochondrialnych — mitoATP-K+ kanal, co prowadzi do hiperpolaryzacji, a w
konsekwencji zmniejszenia przepuszczalnosci bton mitochondrialnych, redukcji uwalniania
cytochromu C oraz bezposrednio zapobiega zmniejszeniu ekspresji czynnikow anty-
apoptocznych Bcl-2, jak 1 zwigkszeniu ekspresji czynnikow pro-apoptotycznych BAX. Z
drugiej za$ strony lewozymendan aktywuje interleuking 10 (IL-10), redukujaca odpowiedz
pro-zapalng (poziom IL-1 i TNF alfa) oraz zwigksza ekspresje Bcel-2. Kolejnym
postulowanym korzystnym dziataniem jest ochronny dla hepatocytow wzrost syntezy

endogennego tlenku azotu i poprawa perfuzji watrobowej [87,88].



Korzysci ze stosowania lewozymendanu udowodniono rowniez w badaniach
przeprowadzonych w grupie chorych ze wstrzgsem kardiogennym lub septycznym. W
poréwnaniu do dobutaminy zastosowanie leku w tej grupie pacjentow poprawia ukrwienie
watroby w ukladzie tetniczym (wzrost perfuzji tetniczej oraz obnizenie oporu tetnicy
watrobowej), jak 1 w uktadzie wrotnym (redukcja zastoju zylnego i1 nadci$nienia wrotnego)
[89,90].

Lewozymendan w nietypowych postaciach ostrej niewydolnosci serca; kardimiopatia
Takotsubo, kardimiopatia pologowa, zatrucie betablokerami lub blokerami kanaléw Ca

Stosowanie lekow o dzialaniu adrenergicznym, takich jak aminy katecholowe lub
inhibitory fosfodiesterazy, we wstrzasie kardiogennym wiktajagcym kardimiopate Takotsubo
uwaza si¢ generalnie za przeciwskazane [91]. Stad poza uzyciem mechanicznych metod
czasowego wspomagania krazenia w tej szczeg6lnej sytuacji, podejmowano takze udane
proby stosowania lewozymendanu. Santoro 1 wsp. opisali seri¢ 13 kolejnych chorych z
kardiomiopatig Takotsubo ze znaczym uposledzeniem funkcji skurczowej lewej komory, EF
<35%; u ktorych zastosowano w ciggu pierwszej doby od przyjecia 24-godzinny dozylny
wlew lewozymendanu bez dawki nasycajacej [92]. Leczenie bylo dobrze tolerowane. U
wszystkich chorych zaobserwowano znaczaca poprawe w zakresie stanu klinicznego oraz
LVEF (51 + 8%, p <0,001). Autorzy podsumowuja, iz stosowanie lewozymendanu w ostrej
fazie kardimiopatii Takotsubo moze by¢ korzystne oraz jest najprawdopodobniej bezpieczne.
Eksperci grupy roboczej ds. kardimiopatii Takotsubo HAFA/ESC wymieniajg lewozymendan
jako lek mozliwy do zastosowania we wstrzasie kardiogennym wiktajagcym kardiomiopate
Takotsubo w szczegolnos$ci przy braku mozliwosci zastosowania czasowego wspomagania
mechanicznego [91].

Niejednoznaczne sa wyniki stosowania lewozymendanu w AHF wiktajace;j

kardimiopati¢ potogowa. Opisano pojedyncze przypadki, w ktorych zastosowanie



lewozymendanu przyniosto korzystne efekty [93,94]. W matym, prospektywnym,
randomizowanym bez zaslepienia badaniu, w ktérym udziat wziely 24 kobiety z
kardiomiopatig potogowg powiktang niewydolnos$cig serca u potowy chorych zastosowano
lewozymendan. Jednak nie wykazano istotnego wptywu leku na poprawe rokowania i funkcji
LV w obserwacji 20 miesi¢cznej [95]. W chwili obecnej-lewozymendan w ostrej
niewydolnosci serca wiktajacej kardiomiopatig potogowa powinien by¢ stosowany w oparciu
o indywidualng oceng¢ sytuacji klinicznej 1 stanu hemodynamicznego pacjentki.
Lewozymendan moze by¢ takze rozwazany w leczeniu wstrzasu kardiogennego w przebiegu
depresji krazeniowo-naczyniowej w zatruciu betablokerami lub Ca-blokerami jesli
podstawowe leczenie z wykorzystaniem wlewow dozylnych z insuliny i glukozy lub wapnia
w przypadku Ca-blokeréw oraz katecholamin lub inhibitorow fosfodiesterazy jest
nieskuteczne.
Powiklania/dzialanie niepozadane terapii

Sposrod dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku i wynikajacych z
mechanizmu jego dziatania, najczgsciej obserwuje si¢ hipotoni¢ i tachykardig, napady arytmii
nadkomorowych (migotanie przedsionkow) i komorowych (czgstoskurcz forsade de pointes),
a takze bole glowy 1 hipokaliemie¢. Podsumowanie dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem lewozymendanu zamieszczono w Tabeli V.  Uwaza sie, ze w celu zapewnienia
bezpieczenstwa podawania lewozymendanu nalezy monitorowac ci$nienie, czgstos¢ rytmu
serca, mas¢ ciala, st¢zenia sodu i potasu oraz kreatyniny podczas wlewu leku. Cis$nienie
skurczowe w granicach 85-100 mmHg nie wyklucza mozliwosci leczenia powtarzanymi
wlewami, pod warunkiem wykluczenia lub wyréwnania hipowolemiii. W przypadku znacznej
hipotonii moze istnie¢ potrzeba przejsciowego zmniejszenia dawki i/lub dodania

wazopresora, np. noradrenaliny. Pominigcie lub zmniejszenie porannej dawki diuretyku



przed wlaczeniem lewozymendanu moze pomdc w uniknigciu nagtego zmniejszenia ci§nienia
1 pogorszenia czynnos$ci nerek [96].

Nie nalezy stosowa¢ wlewu lewozymendanu w przypadku [97]:

ehipotonii: SBP<90mmHg , za$ przy powtarzanej infuzji, lub tachykardii przy SBP<80
mmHg;

eciezkiego uszkodzenia nerek lub watroby;

ehipokaliemii;

eistotnego zwezenia uposledzajacego napetnianie lub oprdznianie komory;

ewywiadu torsades de pointes.

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

Podsumowujac, uwaza si¢, ze stosowanie lewozymendanu jest bezpieczne i dobrze
tolerowane przy uwzglednieniu zalecen dotyczacych monitorowania pacjentow i

dostosowywania dawkowania do sytuacji kliniczne;.
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Skroty:

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

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

AVA (ang. aortic valve area) - pole powierzchni zastawki aortalne;j

CI (ang. cardiac index) - wskaznik sercowy

EDV (ang. end-diastolic volume) - obj¢tos¢ koncowo-rozkurczowa

EF (ang. ejection fraction) - frakcja wyrzutowa

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

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

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

KCCQ - The Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

LA (ang. left atrium) - lewy przedsionek

LV (ang. left ventricle) - lewa komora

LVEF (ang. left ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory
mPAP (ang. mean pulmonary artery pressure) - Srednie ci$nienie w tetnicy plucnej
NO (ang. nitric oxyde) - tlenek azotu

PAH (ang. pulmonary artery hypertension) - t¢tnicze nadcis$nienie ptucne

PAWP (ang. pulmonary arterial wedge pressure) - ci$nienie zaklinowania w tetnicy plucnej
PCWP (ang. pulmonary capilary wedge pressure) - ci$nienia zaklinowania kapilaréw
phucnych

PH (ang. pulmonary hypertension) - nadci$nienie plucne

PH-LHD (ang. pulmonary hypertension in left heart disease) - nadci$nienie ptucne zwigzane z
chorobg lewego serca

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

RHC (ang. Right heart catheterization)



RV (ang. right ventricle) - prawa komora

SVI (ang. stroke volume index) - wskaznik objetosci wyrzutowe;j

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

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

pozaustrojowe utlenowanie krwi



