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OPIS PRZYPADKU / CASE REPORT

Zastosowanie lewosimendanu u chorych z ostrg

niewydolnosciq serca z objawami matego rzutu
minutowego serca: opis serii przypadkow

Application of levosimendan in acute heart failure patients with symptoms
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Abstract

The report presents single centre experience in application of levosimendan in patients with acute heart failure with low car-
diac output. All patients underwent haemodynamic measurement before and after administration of the drug. Levosimendan
improved haemodynamics and was useful in this subpopulation of patients.
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WSTEP

Ostra niewydolno$¢ serca (AHF) stanowi powazny i nara-
stajacy problem kliniczny. Wiaze sie z duza $miertelnoscia
zarébwno wewnatrzszpitalna, jak i krétkoterminowa [1].
Rokowanie to jest szczeg6lnie zte w grupie pacjentow wy-
magajacych stosowania lekéw inotropowo dodatnich [2, 3].
Weciaz bezskutecznie poszukuje sie preparatu poprawiajacego
kurczliwos¢ miesnia sercowego, ktéry jednoczesnie zmniej-
szatby Smiertelno$¢. Jednym z lekéw, ktére nalezy rozwazy¢
u zdekompensowanych pacjentéw z objawami niskiego rzutu
minutowego serca, jest lewosimendan, ktéry poprzez swoj
unikatowy mechanizm dziafania nie tylko poprawia kurczli-
wos¢ miesnia sercowego, ale takze wykazuje wlasciwosci
wazodylatacyjne [4-7]. Ponizej przedstawiono opis 5 chorych,
u ktérych zastosowano lewosimendan, a efekt dziafania leku
byt monitorowany hemodynamicznie.

OPIS PRZYPADKOW
Wiszyscy pacjenci (mezczyzni) byli hospitalizowani na Oddziale
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w latach 2007-2009 z powodu AHF. Srednia wieku wynosita
59 =+ 12 lat, wszyscy byli w IV klasie wg klasyfikacji NYHA
(New York Heart Association). W badaniu przedmiotowym przy
przyjeciu u wszystkich chorych stwierdzono duszno$¢ spo-
czynkowa i objawy matego rzutu minutowego serca, u 3 os6b
dodatkowo zaobserwowano objawy przewodnienia. Ogolnag
charakterystyke poszczegélnych chorych przedstawiono w ta-
beli 1. U wszystkich pacjentéw mimo stosowania intensywnej
terapii: furosemid i.v. (100% pacjentéw), dobutamina (100%),
diuretyki tiazydowe (60%), digoksyna (60%), dopamina (20%),
norepinefryna (20%), nitrogliceryna (20%) (tab. 2) nie uzyska-
no poprawy stanu klinicznego, ujemnego bilansu ptynowego
(u chorych z cechami przewodnienia) i ustapienia dusznosci
spoczynkowej. U wszystkich chorych wykonano pomiary
hemodynamiczne cewnikiem Swana-Ganza.

Ze wzgledu na profil kliniczny (pacjenci z AHF z objawami
matego rzutu oporni na tzw. standardowe leczenie) i hemody-
namiczny [ci$nienie skurczowe (SBP) > 85 mm Hg, cisnienie
zaklinowania w kapilarach ptucnych (PCWP) > 18 mm Hg,
wskaznik sercowy (Cl) < 2,2 |/min/m?, systemowy op6r naczy-
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna chorych z ostra niewydolnoscig serca (HF) zakwalifikowanych do leczenia lewosimendanem

(stan przy przyjeciu)
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1 W.G. 61 M Pozapalna + + - 23,9 70 90 60 - - 21
2 S.D. 69 M Niedokrwienna - - + 24,3 90 80 40 + + 25
3 W.R. 71 M Niedokrwienna + + + 25,6 80 90 60 - + 40
4 AK 48 M Niedokrwienna + - - 23 70 90 60 - - 23
5 TW. 44 M Niedokrwienna + - + 31 75 90 60 - - 18

M — mezczyzna; BMI — wskaznik masy ciata; HR — czestotliwos¢ rytmu serca; SBP — skurczowe cisnienie tetnicze; DBP — rozkurczowe cisnienie
tetnicze; AF — migotanie przedsionkdéw; EF — frakcja wyrzutowa lewej komory

Tabela 2. Leki podawane podczas hospitalizacji u pacjentdéw z ostrg niewydolnoscig serca, ktérym podano lewosimendan

o o ©
g z © s €
o o > £ ] - ] 5
e = x 3 = = e = (%]
> ] ] > O ] = £ 2 =
= - - oy )
o 9 ] o 9 > © =
o <] o = 2 o o <) 9
= 5 5 2 ®© o o o = =
= find e o 5 a] a 2 [=) 2
1 W.G. + + + + - - + -
2 S.D. + + - + - - + -
3 W.R. + + - + + + - -
4 AK. + + - + - - + +
5 TW. + + + + - - - -

Tabela 3. Leki podawane pacjentom z ostra niewydolnoscig serca w dniu rozpoczecia dozylnego wlewu lewosimendanu
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2 S.D. 80 - - - - - 0,1 -
3 W.R. - 100 - 5 - 0,6 - -
4 AK. - 60 25 5 - - 0,1 0,5
5 TW. 80 - - - - - - -

niowy (SVR) > 1400 dyn x s/cm’] pacjentéw zakwalifikowano  (tab. 3). Przy witaczeniu lewosimendanu parametry zyciowe
do leczenia lewosimendanem. Chorym podano ciagly wlew  byly nastepujace: czestotliwo$¢ rytmu serca 77 = 8 ude-
leku w najnizszej rekomendowanej dawce 0,05 ug/kg/min  rzefi/min, Srednie SBP 88 + 4 mm Hg, Srednie cisnienie
(bez bolusa) przez 24 godziny. U 2 pacjentéw dodatkowo za-  rozkurczowe 56 = 9 mm Hg. W trakcie infuzji lewosimen-
stosowano wlew dobutaminy, a u 1 osoby wlew norepinefryny  danu wszyscy pacjenci byli monitorowani hemodynamicznie.
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Rycina 1. Wptyw dozylnego, 24-godzinnego wlewu lewosimendanu na wybrane parametry hemodynamiczne: objetos¢ wy-
rzutowg serca, wskaznik pracy lewej komory, pojemnos¢ minutowa serca (A) oraz Srednie cisnienie w tetnicy ptucnej, cisnienie
zaklinowania w tetnicy ptucnej, osrodkowe cisnienie zylne (B) u 5 chorych z ostrg niewydolnoscig serca

Po 24-godzinnej infuzji stan kliniczny wszystkich chorych
ulegt poprawie — stwierdzono istotng poprawe samopoczu-
cia, ustapienie dusznosci i zmniejszenie obrzekéw obwodo-
wych (u 0s6b z obrzekami). U chorych, u ktérych nie mozna
byto uzyska¢ zadowalajacej odpowiedzi na leczenie moczo-
pedne, po wiaczeniu lewosimendanu przywrécono prawid-
towy bilans ptynowy. Poprawity sie nastepujace parametry
hemodynamiczne: zaobserwowano trend w kierunku zwiek-
szenia rzutu serca (CO) 47 = 8 vs. 59 = 11 ml (p = 0,13);
pojemnosci minutowej serca (SV) 3,2 = 0,7 vs. 4,3 = 1,1 [/min
(p = 0,13) i wskaznika pracy wyrzutowej lewej komory
(LVSWI) 16 = 4 vs. 26 = 3 gm/m?* (p = 0,07) (ryc. 1) oraz
trend w kierunku obnizenia $redniego cisnienia w tetnicy
ptucnej (PAM) 42 = 6 vs. 32 = 8 mm Hg (p = 0,07), PCWP
24 £ 3vs. 14 =4 mm Hg (p = 0,07) i osrodkowego cisnienia
zylnego (CVP) 8 = 5vs. 3 = 1 mm Hg (p = 0,13) (ryc. 1).
W zakresie pozostatych analizowanych parametréw hemo-
dynamicznych i biochemicznych nie stwierdzono istotnego
wplywu lewosimendanu. Podczas infuzji leku nie zanotowano
redukcji ci$nienia tetniczego, przyspieszenia rytmu serca
czy innych zdarzer niepozadanych. Wszyscy chorzy zostali
wypisani do domu i przezyli 30 dni od wypisu ze szpitala.

OMOWIENIE
Lewosimendan ze wzgledu na swéj mechanizm dziatania wy-
daje sie obiecujacym lekiem inotropowo dodatnim w AHF. Lek
ten poprzez wiazanie sie z podjednostka sercowej troponiny C
uwrazliwia kardiomiocyty na jony wapnia (bez podwyzszania
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stezenia Ca** wewnatrzkomérkowego), przez co zwieksza kur-
czliwo$¢ migsnia sercowego [5, 7]. Odbywa sie to bez wptywu
na wewnatrzkomérkowe stezenie cCAMP, a przez to bez wzro-
stu zapotrzebowania miesnia sercowego na tlen, co odréznia
lewosimendan od innych, ,klasycznych” lekéw inotropowo
dodatnich [8]. Ponadto lewosimendan powoduje aktywacje
btonowych kanatéw potasowych w naczyniach obwodowych,
co skutkuje ich relaksacja [4, 6]. Konsekwencja tego jest redukcja
obciazenia wstepnego i nastepczego, spadek oporu plucnego
i obwodowego, a takze poprawa perfuzji wiericowej [9].

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne nie
potwierdzity jednoznacznie przewagi lewosimendanu nad
innymi lekami o dziataniu inotropowo dodatnim. Nalezy
jednak pamieta¢, ze w niektérych badaniach, np. LIDO
[10] czy CASINO [11] lewosimendan wykazat przewage nad
dobutaming w zakresie wptywu na objawy kliniczne i hemo-
dynamiczne u pacjentéw z AHFE. Niejednoznaczny pozostaje
wplyw tego leku na rokowanie krétko- i dtugoterminowe
u chorych z AHF. Z tego faktu wynika zapewne miejsce lewo-
simendanu w aktualnych wytycznych na temat niewydolnosci
serca Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego: klasa
zalecen lla, poziom wiarygodnosci B [12].

W osrodku autoréw niniejszej pracy lewosimendan
stosuje sie u wyselekcjonowanych pacjentéw o podobnej
charakterystyce klinicznej jak chorzy z badania LIDO (AHF
z objawami matego CO i podwyzszonym SVR). Nalezy jed-
nak zwréci¢ uwage na fakt, ze opisani pacjenci mieli nizsze
wartosci cisnienia tetniczego (88/56 vs. 112/69 mm Hg) i CO
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(3,28 vs. 3,73 I/min) w poréwnaniu z populacja z LIDO. Do-
datkowo trzeba pamietac¢, ze wszyscy chorzy przed pojeciem
decyzji o wiaczeniu lewosimendanu byli leczeni dobutami-
na, ktéra nie przynosita zamierzonego efektu klinicznego.
W opisanej populacji dalsze obnizanie ciénienia tetniczego
mogltoby znacznie pogarsza¢ przebieg kliniczny i rokowanie
chorych. Aby unikna¢ ewentualnych hipotonii, zrezygnowano
z dawki poczatkowej w formie bolusa i zastosowano najnizsza
rekomendowana dawke w formie przedfuzonego wlewu.
Dodatkowo w trakcie infuzji leku stosowano scista kontrole
ciSnienia tetniczego.

Stwierdzono, ze lek korzystnie wptynat na objawy
kliniczne i zaobserwowano poprawe parametréw hemody-
namicznych (zwiekszenie CO, SV, spadek PCWP). Podczas
podawania leku nie wystapity powazne dziatania niepozadane
— zanotowano obecnosé¢ dodatkowych pobudzer komoro-
wych (bez ztozonych arytmii), co mozna wigzac z infuzjq leku.
Nie stwierdzono natomiast hipotonii, co zapewne wynika
z przyjetego protokotu dawkowania i podawania preparatu.

Zdaniem autoréw niniejszej pracy lewosimendan moze
by¢ alternatywnym lekiem stosowanym u chorych z ciezka
AHF, szczeg6lnie w sytuacji nieskutecznosci standardowe;j
terapii. Z doswiadczen wynika, ze kluczowa jest staranna
kwalifikacja chorych do tej terapii oraz ze chorzy o pro-
filu (niskie CO, wysokie PCWP, podwyzszony SVR, przy
SBP > 85 mm Hg) odnosza (kliniczne i hemodynamiczne)
korzysci z tego leczenia.
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