L

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byf\i CORE

provided by Via Medica Journals
Olla Lardlologica excerpta

E:MJ 2012, tom 7, nr2, 71-77
Copyright © 2012 Via Medica
VIA MEDICA PRACA ORYGINALNA — PRZEDRUK ISSN 1896-2475

Wplyw lewosimendanu podawanego
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Streszczenie

Wstep: Lewosimendan (L) jest lekiem stosowanym w terapii ciezkiej niewydolnosci serca
(HF). Dziala inotropowo dodatnio oraz wazodylatacyinie, nie zwiekszajgc zapotrzebowania
serca na tlen. W ostrej HF lewosimendan poprawia parametry hemodynamiczne. W dostep-
nych publikacjach wykazano, ze pozytywnie wplywa na funkcje rozkurczowq lewej komory
(LV). Celem niniejszego badania byla ocena wplywu lewosimendanu na zmiany dlugiej osi
LV, ktora jest wczesnym markerem dysfunkcyi rozkurczowey.

Metody: Do badania wigczono 41 pacjentow w srednim wieku 62 + 12 lat przyjetych do
kliniki autorow niniejszej pracy z powodu ostrej HF w klasie 1V wedlug NYHA z istotng
dysfunkcjg LV. Dwudziestu szesciu pacjentom podano lewosimendan w dawce 0,1 ug/kg/min
w ciggu 24 godzin bez dawki nasycajqcej (grupa L), zas 15 chorych poddano standardowej
terapii (grupa C).

Wyniki: Grupy nie roznily si¢ miedzy sobq pod wzgledem podstawowych danych demograficz-
nych, klinicznych 1 wynikow badan biochemicznych. Po tygodniu od leczenia lewosimendanem
obserwowano istotng poprawe wydolnosci w klasie NYHA oraz obnizenie stezenia N-koricowe-
go propeptydu natriuretycznego typu B (pro-BNP). W badaniu echokardiograficznym obserwo-
wano poprawe funkcyi skurczowej (b < 0,05) i frakcyi wyrzutowej LV (p < 0,05) przy redukcyi
wskaznika E/E’ (b < 0,05) w grupie L. Grupe L podzielono na podgrupe z aktywnym niedo-
krwieniem 1 bez niedokrwienia ovaz wykazano istotng poprawe funkcji skurczowej w pierw-
szej podgrupie. Nie wykazano roznic miedzy podgrupami w odniesieniu do funkcji rozkurczo-
wej LV.

Whnioski: Stosowanie lewosimendanu bez dawki nasycajqcej poprawia funkcje LV 1 klase
NYHA u pacjentow z ostrq HF. Wydaje sie, ze przediuzony wplyw na parametry hemodyna-
miczne jest zwiqzany z dziataniem aktywnych metabolitow leku. (Folia Cardiologica Excerpta
2012; 7, 2: 71-77)
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Wstep

Niewydolno§¢ serca (HF, heart failure) stano-
wi coraz bardziej istotny problem spoleczny zwia-
zany z niekorzystnym rokowaniem i czestymi ho-
spitalizacjami [1, 2]. Terapia zdekompensowanej
przewlektej niewydolnosci serca (CHF, chronic
heart failure) wymaga dozylnego podawania lekow
inotropowo dodatnich [3-5]. Lewosimendan (L) jest
lekiem uwrazliwiajacym komorki na dzialanie jonow
wapnia, przez co wykazuje takie dziatanie. Powo-
duje uwrazliwienie kanatow wapniowych miocytow
zwigzane z podwyzszeniem wewnatrzkomorkowe-
go stezenia Ca** [6, 7]. Waph wewnatrz komorki
wiaze sie z troponing C, stabilizujgc polaczenie ak-
tyny z miozyna, co zwieksza kurczliwo§¢é miocytow
podczas skurczu [8]. Ponadto L otwiera ATP-zalez-
ne kanaly potasowe w cytosolu i blonie mitochon-
drialnej, podnosi stezenie jonow potasu (K*) w cy-
tosolu mitochondriow, co dodatkowo moze opdzniaé
apoptoze miocytow u pacjentow z HF [9, 10].

Komponent podiuzny funkcji lewej komory
(LV, left ventricle) odzwierciedlajacy zaburzenia
kurczliwo$ci warstwy podwsierdziowej ma udoku-
mentowang warto$¢ jako wczesny marker uszko-
dzenia LV, lepszy niz frakcja wyrzutowa (EF, ejec-
tion fraction). Dostepnych jest niewiele prac opisu-
jacych wplyw lewosimendanu na parametry funkcji
skurczowej 1 rozkurczowej LV oceniane w badaniu
echokardiograficznym (ECHO) u pacjentow z ciezka
HF. Parissis 1 wsp. [11] opisali poprawe czynnoSci
rozkurczowej LV w badaniu ECHO na podstawie
oceny miedzy innymi wskaznikow E/A oraz E/E’
przez zastawke mitralna po terapii L. Dodatkowo
obserwowali wydiuzenie czasu deceleracji LV i re-
laksacji izowolumetrycznej [12].

W wytycznych leczenia HF zaleca sie stosowa-
nie lewosimendanu z dawka nasycajaca, jezeli skurczo-
we ci$nienie tetnicze (SBP, systolic blood pressure)
przekracza 100 mm Hg [3]. Farmakokinetyka L ma
charakter liniowy, a stezenie leku w surowicy krwi
wzrasta proporcjonalnie do pojedynczej dawki po-
danej dozylnie [13, 14]. Z badan klinicznych wiado-
mo, ze maksymalny efekt hemodynamiczny L wy-
stepuje miedzy 24. a 48. godzing po zakonczeniu
podawania leku [15, 16]. Przediuzone dzialanie L
jest spowodowane powstawaniem aktywnych me-
tabolitow, dlatego u pacjentow z HF moga wyste-
powacé nagte spadki ci$nienia nawet po zaprzesta-
niu podawania leku. Brakuje dostepnych danych na
temat wplywu dozylnego podawania L bez dawki
nasycajacej u pacjentow z ostrg HF. Celem niniej-
szego badania byla ocena dzialania L stosowanego
bez dawki nasycajacej w grupie pacjentOw z prze-

wlekla HF, ktorych przyjeto do oSrodka autorow
pracy z powodu dekompensacji HF, w porownaniu
ze standardowg terapig oraz jego wplyw na stan Kkli-
niczny chorych, badania biochemiczne i1 parametry
echokardiograficzne skurczowej i rozkurczowej
funkcji serca.

Metody

Populacja badana

Do badania wlaczono 41 pacjentow w Srednim
wieku 62 * 12 lat z ostrg HF w klasie IV wedltug
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(NYHA, New York Heart Association) lub ciezka
dysfunkcjg LV (EF < 30%). Wszyscy wiaczeni pa-
cjenci wyrazili §$wiadoma zgode na udzial w badaniu.
Kryteria wylaczenia obejmowaly ciezkie zwezenie
drogi odptywu LV, SBP < 80 mm Hg, czynno§¢ ser-
ca > 130/min, ostry zawal serca (do 8 tygodni)
lub aktywne niedokrwienie, stezenie kreatyniny
> 2,5 mg/dl badz dializoterapie, niewydolno$¢ wa-
troby, ostre lub przewlekle choroby infekcyjne lub
zapalne. Zaden z pacjentow nie otrzymywal digok-
syny lub innych dozylnych lek6w inotropowo dodat-
nich poza standardowa terapig HF przedstawiong
w tabeli 1. Dwudziestu szeSciu pacjentdw leczono
24-godzinnym wlewem lewosimendanu w dawce
0,1 ug/kg/min bez dozylnej dawki nasycajacej. Piet-
nastu pacjentow z grupy kontrolnej (grupa C) pod-
dano standardowej terapii. Decyzje o wlaczeniu L
bez dawki nasycajacej podejmowano na podstawie
oceny klinicznej pacjenta.

Kardiomiopatia pozawalowa wystepowala u 16 pa-
cjentow w grupie L i 10 w grupie C, a kardiomiopa-
tie idiopatyczng stwierdzono u 10 pacjentow w gru-
pie L 15 w grupie C.

Ocena echokardiograficzna

U kazdego pacjenta wykonywano rutynowe
badanie ECHO z oceng ruchu pierScienia mitralne-
go technika doplera tkankowego (TDI) i w prezen-
tacji jednowymiarowej (M-mode) z wykorzystaniem
aparatu SONOS 5500 (Hewlett Packard, Andover,
MA, Stany Zjednoczone) z glowica 2,5 MHz i prze-
twornikiem TDI. Badanie wykonywat do§wiadczo-
ny echokardiografista, zaslepiony co do wszystkich
danych pacjenta. Pomiary zapisywano podczas ulo-
zenia pacjenta na lewym boku przy plytkim odde-
chu lub na wydechu.

Protokot obejmowal badanie wstepne oraz ty-
dzien po leczeniu. Funkcje LV oceniano na podsta-
wie EF mierzonej z wykorzystaniem zmodyfikowa-
nej metody Simpsona [17], predko$ci ruchu miokar-
dium w TDI [18] 1 wychylenia plaszczyzny piers-
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Tabela 1. Dane demograficzne grup lewosimendanu (L) i terapii standardowej (C)

Lewosimendan (n = 26)

Terapia standardowa (n = 15)

Wiek (lata)
Pte¢ (mezczyzni)
BMI [kg/m?]
Niedokrwienie — obecne/brak (n pacjentow)
NYHA
pro-BNP [pg/ml]
Skurczowe cis$nienie krwi [mm Hg]
Rozkurczowe ci$nienie krwi [mm Hg]
Czestos$é rytmu serca (uderzenia/min)
Leki
Diuretyki (furosemid)
Inhibitory konwertazy angiotensyny Il
Antagonisci receptora angiotensyny |l
Beta-adrenolityki
Spironolakton
Kwas acetylosalicylowy
Amiodaron
Antykoagulanty
Statyny

64 =7 68 +9
15 (568%) 9 (60%)
26 1,1 28+ 1,8
16/10 10/5
v 1\
8,174 + 9,226 5,713 + 3,124
98 + 6 102 + 4
64 +6 70 £ 12
70 = 11 808
26 (100%) 15 (100%)
23 (88%) 14 (93%)
5 (19%) 3 (20%)
20 (77%) 9 (60%)
12 (46%) 8 (53%)
21 (81%) 11 (73%)
10 (38%) 6 (40%)
6 (23%) 4 (27%)
20 (77%) 12 (80%)

Dane przedstawiono jako $rednie + odchylenie standardowe lub odsetek; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; NYHA (New York Heart
Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; pro-BNP (pro-B-type natriuretic peptide) — propeptyd natriuretyczny typu B

cienia zastawki mitralnej w skurczu (MAPSE, mi-
tral annular plane systolic excursion) w badaniu jed-
nowymiarowym [19], uSredniajac zmiany amplitu-
dy zarejestrowane w czterech potozeniach pierScie-
nia mitralnego. Wychylenie plaszczyzny pierScienia
zastawki trojdzielnej w skurczu (TAPSE, tricuspid
annular plane systolic excursion) mierzono w pro-
jekcji koniuszkowej czterokomorowej z wykorzy-
staniem dwuwymiarowo naprowadzanego obrazo-
wania M-mode. Funkcje rozkurczowa LV oceniano
na podstawie predko$ci maksymalnej wczesnoroz-
kurczowej (E) 1 poznorozkurczowej (A) fazy napty-
wu mitralnego w doplerze pulsacyjnym, wskaznika
E/A, czasu deceleracji fali E oraz wczesnorozkur-
czowej (E’) 1 pdznorozkurczowej (A’) predkosci
maksymalnej przedsionkowej fazy ruchu pierscie-
nia mitralnego w doplerze tkankowym [19]. Wyli-
czono takze stosunek E/E’ 1 zastosowano jako
wskaznik ciS$nienia napelniania LV [20, 21].

Badania biochemiczne

Przy wlaczeniu i tydzien po leczeniu u wszyst-
kich pacjentéw pobierano krew do badan laborato-
ryjnych z oznaczeniem miedzy innymi stezenia
N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B
(pro-BNP, pro-B type natriuretic peptide).

Analiza statystyczna
Analize statystyczng danych przeprowadzono
z wykorzystaniem programu STAT-VIEW 5.0. Dane

iloSciowe przedstawiono jako wartoSci Srednie
z odchyleniem standardowym, dane jakoSciowe —
procentowo. Do analizy danych nieparametrycznych
miedzy grupami stosowano test y* lub test Fishera;
do analizy danych cigglych — test ¢-Studenta lub
test U Manna-Whitneya. Do poré6wnania zmiennych
przed leczeniem i po nim uzyto testu Wilcoxona lub
testu t dla par obserwacji. Analize korelacji wyko-
nano z uzyciem testu Pearsona. Za istotng staty-
stycznie przyjeto wartoS¢ p < 0,05.

Wyniki

Grupy nie roznily sie miedzy soba pod wzgle-
dem podstawowych danych demograficznych, kli-
nicznych oraz badan laboratoryjnych (tab. 1). W trak-
cie podawania lewosimendanu nie obserwowano
epizodow ciezkiej hipotonii w porownaniu z grupg
kontrolna. Podstawowe parametry hemodynamicz-
ne nie roznily sie miedzy grupami, poza MAPS, kto-
ry byl wyzszy w grupie C (9 £ 3mmv. 6 = 1 mm;
p < 0,03), jak przedstawiono w tabeli 2. Po tygo-
dniu w obu grupach obserwowano istotng poprawe
wydolnoSci w klasie NYHA (grupa LIV o. III; p = 0,01).
W grupie L obserwowano istotny spadek stezenia
pro-BNP (8,174 + 9,226 pg/mlv. 4,335 + 7,947 pg/
/ml; p = 0,02) w poréwnaniu z grupa C (5,713 +
+ 3,124 pg/ml v. 3,191 = 1,936 pg/ml; p = NS).
W ocenie echokardiograficznej w grupie L wyste-
powaly istotne zwiekszenie MAPSE (6 = 1 mm v.
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Tabela 2. Parametry echokardiograficzne przed leczeniem i po nim w grupie lewosimendanu (L) i gru-

pie kontrolnej (C)

Lewosimendan (n = 26)

Terapia standardowa (n = 15)

Wyjsciowe

LVEDD [mm] 71+9
LVESD [mm] 60 =10
LVEF (%) 24 +5
E/A 1,6 0,5
E/E 14,6 = 4,3
IVRT 74 £ 24
DT 133 + 54
MAPSE [mm] 61
TAPSE [mm] 14 +5
SBP [mm Hg] 111 =6
DBP [mm Hg] 64 =6
Czestos¢ akceji serca 74 =12
NYHA \%

Pro-BNP [pg/ml] 8,174 + 9,226

4,335 + 7,947*

Po tygodniu Wyjsciowe Po tygodniu
70 = 9t 69 + 11 69 + 81
59 + 11t 58 = 11 51 =8t
27 + 4% 25+ 4 29 + 61
1,1+0,8t 2,4+04 2,3 +0,6t1
8,3 + 3,6* 14,5+ 0,6 13,7 = 0,8t
88 + 40t 51 +42 56 + 12t
154 + 441 140 + 18 139 + 321
8 = 2% 9+3 9+ 2t
16 + 4t 14 +6 15 + 61
107 = 10t 105 = 10 110 = 101
60 + 6T 70 =12 68 = 10t
71 =81 80 +8 73 £ 9t
11l v 11l

5713 3,124 3,191 +1,936 1

Dane przedstawiono jako wartosci $rednie = odchylenie standardowe; LVDD (/eft ventricular end-diastolic diameter) — koncoworozkurczowy wy-
miar lewej komory; LVESD (left ventricular end-systolic diameter) — koncowoskurczowy wymiar lewej komory; LVEF (left ventricular ejection frac-
tion) — frakcja wyrzutowa lewej komory; IVRT (isovolumetric relaxation time) — czas relaksacji izowolumetrycznej; DT (deceleration time) — czas
deceleracji; MAPSE (mitral annular plane systolic excursion) — wychylenie ptaszczyzny pierscienia zastawki mitralnej w skurczu; TAPSE (tricuspid
annular plane systolic excursion) — wychylenie ptaszczyzny pierécienia zastawki tréjdzielnej w skurczu; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe
ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze; *p < 0,05; Tp = NS

MAPSE [mm]

Tygodnie

E/E
oo

Tygodnie

Rycina 1. Zmiany MAPSE w grupie lewosimendanu (L)
i grupie kontrolnej (C) po tygodniu od leczenia; *p < 0,05;
tp = NS

9 = 2 mm; p = 0.01; ryc. 1), frakcji wyrzutowej LV
(24,6 = 4,8% v. 27,6 + 4,6%; p = 0,02) oraz reduk-
cja wskaznika E/E’ (14,66 = 4,31 v. 8,34 + 3,6;
p = 0,02; ryc. 2); TAPSE nie ulegl istotnej poprawie

Rycina 2. Zmiany wskaznika E/E" w grupie lewosimen-
danu (L) i grupie kontrolnej (C) po tygodniu od leczenia;
*p =0,02; Tp = NS

(14 £ 6 mmo. 16 + 0,4 mm; p = NS). W grupie C
po tygodniu frakcja wyrzutowa lewej komory (25,6 =
+4,4%v. 29 + 6,4%; p = NS), MAPSE (9 = 3 mm
v.9 = 2mm; p = NS), TAPSE (15 =+ 6 mmv. 15 +
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+ 6 mm; p = NS) 1 wskaznik E/E’ (14,5 = 0,6 .
13,7 = 0,8; p = NS) poprawily sie, ale nieistotnie
statystycznie.

Grupe L dodatkowo podzielono na podgrupy
z niedokrwienng i idiopatyczng kardiomiopatia, uzy-
skujac istotng statystycznie poprawe MAPSE
w podgrupie pierwszej (6 = 1 mm ». 8 + 3 mm;
p = 0,02) w stosunku do podgrupy drugiej (8 =
+ 2mmv. 9 £ 3 mm; p = NS). Nie obserwowano
roznic miedzy podgrupami w funkcji rozkurczowej
lub ci$nieniu napelniania LV.

Dyskusja

W niniejszym badaniu oceniano skuteczno$¢
lewosimendanu podawanego bez dawki nasycajace;j,
niezaleznie od warto$ci wyjSciowego ciSnienia krwi,
w poroéwnaniu ze standardowa terapia u pacjentow
z ostrag dekompensacjg HF. Analizowano zmiany
w parametrach klinicznych, biochemicznych i echo-
kardiograficznych. Jest udowodnione, ze lewosi-
mendan podawany z dawka nasycajaca redukuje
objawy [22] 1 poprawia przezycie [23] u pacjentéw
z ostra i przewlekig HF. Niniejsze badanie pokazu-
je, ze ciagly wlew dozylny L poprawia stan klinicz-
ny pacjenta wyrazany w klasie NYHA, stezenie pro-
BNP i parametry echokardiograficzne funkcji LV po
7 dniach od leczenia. W przeciwienstwie do po-
przednich badan, efekty te osiggnieto bez epizodow
hipotensji [24].

Dostepne piSmiennictwo wskazuje na progno-
styczng warto$¢ stezen BNP i pro-BNP przy hospi-
talizacji pacjentow z HF [25-27]. Spadek stezenia
BNP w trakcie hospitalizacji natomiast koreluje ze
zmniejszong Smiertelno$cia 1 ponowna hospitalizacja
po 30 dniach [28]. Wzrost stezenia pro-BNP jest spo-
wodowany zwiekszeniem napiecia Scian mie$nia ser-
cowego 1 bezposrednio koreluje z ciSnieniem napet-
niania LV [29, 30]. W niniejszym badaniu wykazano
istotny spadek osoczowego stezenia pro-BNP 7 dni
po leczeniu L w poréwnaniu ze standardowg terapia,
podkreslajac korzystny wplyw lewosimendanu
w ostrej HF. Obnizenie stezenia propeptydu wiaze
sie z poprawa parametrow echokardiograficznych,
takich jak EF, MAPSE i wskaznik E/E’.

W niewielu badaniach analizowano wplyw L na
funkcje LV w badaniu ECHO, zwtlaszcza w ujeciu
zmian osi dtugiej. Skurcz LV jest ztozonym zjawi-
skiem nastepujacym dzieki interakcji roznie zaaran-
zowanych warstw miokardium, prowadzacej do
skracania osi podluznej i poprzecznej serca, zgru-
bienia i skrecania [31]. Ze wzgledu na znaczng wraz-
liwo$¢ podtuznych wiokien podwsierdziowych na
rézne mechanizmy urazu, ocena podiuznego kom-

ponentu skracania LV stanowi istotny parametr
oceny wczesnych zaburzen kurczliwosci [32]. Uzy-
wajac oceny w TDI i M-mode, mozna dokladnie
oceni¢ zmienno§¢ skurczowo-rozkurczowg osi po-
dtuznej LV. W niniejszym badaniu tydzien po lecze-
niu lewosimendanem uzyskano poprawe EF i MAPS
oraz redukcje wskaznika E/E’. Jest to spowodowa-
ne wplywem L na ci$nienie napeiniania lewej ko-
mory: pojemno$¢ minutowa wzrasta, podczas gdy
ci$nienie zaklinowania spada wraz z obnizeniem
obcigzenia nastepczego i wstepnego [33]. W anali-
zie podgrup grupy L wykazano wiekszy wzrost
wskaznika MAPS u pacjentow z kardiomiopatig nie-
dokrwienng niz idiopatyczna, ale bez roéznic w pa-
rametrach funkcji rozkurczowej i ci$nieniu napel-
niania LV.

Niedokrwiony miesien sercowy zawiera rozne
typy komorek: zdrowe, ogluszone 1 zahibernowane.
Komorki zahibernowane nie posiadaja biatek wia-
zacych wapn, przez co proces uwalniania wapnia
przebiega u nich odmiennie [34]. W zdrowych ko-
morkach lewosimendan zwieksza wewnatrzkomor-
kowe stezenie wapnia, przez co poprawia ich kurcz-
liwo$¢ bez zwiekszania zapotrzebowania na tlen.
W poprzednich badaniach wykazano, ze L moze tak-
ze ograniczac zakres apoptozy przez aktywacje mi-
tochondrialnych kanatow potasowych zaleznych od
ATP [35], co moze wyja$niaé jego kardioprotekcyj-
ne dzialanie. Przedstawione fakty moga stanowié
uzasadnienie otrzymanych wynikow w odniesieniu
do podgrup z niedokrwienna i idiopatyczng kardio-
miopatia.

Ograniczenia badania

Otrzymane wyniki wskazuja, ze lewosimendan
podawany bez dawki nasycajacej moze wywierac
korzystny efekt w HF w ujeciu bezpieczenstwa
1 skutecznoSci leczenia. Ograniczeniem niniejszej
proby jest niewielka grupa badana, zwlaszcza
w odniesieniu do analizowanych podgrup. Niemniej
wyniki niniejszego badania wykazuja, ze L moze by¢
bezpiecznie podawany pacjentom z ciezka HF. Jed-
nak wymagane sg dalsze badania obejmujace
wiekszg liczbe pacjentow w celu potwierdzenia
przedstawionych wynikow.

Whnioski

Wytyczne leczenia HF zalecaja stosowanie L
z dawka wysycajaca u pacjentéw z SBP > 100 mm Hg.
W omawianym badaniu wykazano, ze ciagly wlew
dozylny L z pominieciem dawki wysycajacej moze
poprawic¢ klase NYHA, EF i funkcje skurczowa
w porownaniu ze standardowg terapig przy mniejszej
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liczbie epizodoéw niedoci$nienia. W szczegolnosci
istotnej poprawie ulega komponent podiuzny funk-
cji LV i spada ci$nienie napelniania LV. Poprawa
kurczliwo$ci w wymiarze podiuznym byta bardziej
widoczna u pacjentow z niedokrwienng kardiomio-
patig niz idiopatyczna. Obserwowane utrzymywa-
nie sie wspomnianych efektow hemodynamicznych
jest najprawdopodobniej zwigzane z powstawaniem
aktywnych metabolitow lewosimendanu.

Oswiadczenie

Autorzy o§wiadczaja, ze nie ma konfliktu inte-

res6w w zwigzku z niniejsza praca.
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