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TESTINES MEDICINOS STUDIJOS

Sirdies nepakankamumo gydymo naujove

Dagmara Reingardiené
Kauno medicinos universiteto Intensyviosios terapijos klinika

RaktaZodZai: Sirdies nepakankamumas, levosimendanas, simdaksas, kalcio jautriklis.

Santrauka. Sirdies nepakankamumas — dazna klinikiné patologija. Sirdies nepakankamumo
gvdymas brangus, todél jis yra didziulé nasta pasaulio sveikatos apsaugos sistemai. Nepaisant
medicinos mokslo progreso, sirdies nepakankamumo prognozé tebéra bloga.

Levosimendanas yra naujas inotropinis vazodilatatorius. Jis stiprina Sirdies kontraktiline
funkcijq, didindamas miokardo jautrumq kalciui. Ypac¢ gera jo savybé, kad vaistas nedidina
deguonies poreikio miokarde. Levosimendanas taip pat gerokai maZina kraujagysliy pasiprie-
Sinimq, kraujospidj plauciy arterijoje ir plauciy kraujagysliy rezistentiskumq. Taigi plecia
arterijas, venas, vainikines Sirdies kraujagysles, turi antiiSeminiy savybiy, palankiai veikia
priblokstq miokardq. Vaistas gerai toleruojamas.

Apzvalginiame straipsnyje analizuojamas levosimendano veikimo mechanizmas, jo
farmakokinetika ir metabolizmas. Atliktos hemodinaminés studijos, kur buvo vertintas vaistas,
istirtas poveikis sergamumui, mirStamumui, vartojimo indikacijos ir kontraindikacijos, sqveika
su kitais vaistais, sukeliami Salutiniai poveikiai.
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Ivadas

Levosimendanas — tai inodiliatorius, neseniai pra-
détas vartoti didelio laipsnio Sirdies nepakankamumui
gydyti. Dél Sirdies nepakankamumo pasaulyje kencia
apie 15 min. Zmoniy, JAV — 4-5 min. Pazymétina,
jog, nepaisant gydymo, $iy ligoniy biiklé vis tiek pa-
laipsniui blogéja. Dél Sirdies nepakankamumo 1 min.
populiacijos tenka 3 tukst. hospitalizavimo atvejy
kasmet, vien tik JAV — per 2 min. hospitalizavimo
atveju per metus. Dél naujai atsiradusiy Sirdies nepa-
kankamumo reiSkiniy kasmet pasaulyje hospitalizuo-
jama per 1,6 min. zmoniy. Amerikos Sirdies asocia-
cijos duomenimis, kasmetinis $iy ligoniy hospitaliza-
vimas ir tolesnis gydymas $aliai kainuoja 15 bilijony
doleriy (2—3 proc. bendrojo JAV sveikatos apsaugos
biudzeto) (1-4).

Ryskus sirdies nepakankamumas gali biiti iminis
(~1/3 visy Sirdies nepakankamumo atvejuy) ir létinis
(~2/3 sirdies nepakankamumo atveju). Ir Giminio, ir
létinio Sirdies nepakankamumo prognozé nors ir
priklauso nuo etiologijos, taciau ji visuomet nepalanki.
Mirtingumas nuo létinio Sirdies nepakankamumo ir
Europoje, ir JAV siekia 61-68 proc. per penkerius me-
tus, o kardiogeninis Sokas, iStinkas dél iiminio mio-
kardo infarkto — per 50 proc. net tais atvejais, kai laiku
atlickama vainikiniy arterijy rekanalizacija (3, 4).

Levosimendanas (Simdax) — tai naujas preparatas
Sirdies nepakankamumui gydyti, sukurtas ,,Orion
Pharma®. Teigiamai jvertintas pirmiausia Svedijoje
2000 m. rugséji, o greitai ir kitose Salyse. Dabar var-
tojamas Austrijoje, Ispanijoje, Graikijoje, Portugali-
joje, Amerikoje (nelicencijuotas tik Siaurés Ameriko-
je). Vaistas jtrauktas i Europos kardiology sajungos
rekomendacijas timiniam Sirdies nepakankamumui gy-

dyti (5-9).

Veikimo mechanizmas ir poveikis
hemodinamikai
Levosimendanas

o Jautriklis kalciui miokarde (1, 3, 6, 8—14). Jis spe-
cifiskai prisiriSa prie troponino C (TnC), kalciui
jautraus proteino $irdies raumenyje, atliekancio
svarbuy vaidmeni kontraktilinéje funkcijoje. Tuo-
met TnC jautrumas intraceliuliniams kalcio jonams
padidéja, ir Sirdies raumens kontrakcija sustipréja.
TnC yra jjautrinamas tik sistoléje, bet ne diastoléje,
todél teigiamas inotropinis poveikis pasireiskia be
diastolinés relaksacijos pablogéjimo. Sis mecha-
nizmas nenaudoja adrenerginio kelio, todél ciklinio
adezinmonofosfato ir kalcio kiekiai lastelése nepa-
didéja. Dabar dazniausiai vartojami inotropiniai
vaistai veikia arba per adrenerging nervy sistema
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(pvz., beta agonistai, fosfodiesterazés inhibitoriai),
arba per natrio—kalio siurblius (pvz., digoksinas),
ir visi jie didina intraceliulinio kalcio kieki. O tai
blogina Sirdies miocity relaksacija, Iasteliy iSgy-
venima, sudaro galimybe kilti aritmijoms. Todél
jie, nors ir sulétindami Sirdies nepakankamumo
progresavima, neapsaugo ar net padidina mirtin-
guma (1-3, 6, 8, 10).

Nedidina deguonies poreikio miokarde (1, 3, 6, 8,
10, 15).

Turi teigiama poveiki priblok§tam (angl. stunning)
miokardui, pvz., ligoniams, sergantiems Giminiu
miokardo infarktu po angioplastikos (16).
Ligoniams, sergantiems $irdies nepakankamumu,
mazina cirkuliuojan¢io prouzdegiminio citokino
interleukino-6 ir tirpiy apoptozés mediatoriy (tir-
paus ir susiriSusio Fas) kiekius (17).

Atveria adenozintrifosfatui jautrius kalio kanalus,
esanCius kraujagysliu lygiuosiuose raumenyse,
todél dilatuoja kraujagysles, kartu palengvina
Sirdziai ir prieskriuvi, ir pokriivi. Dél vainikiniy
arteriju vazodilatacijos turi antiiSeminj poveiki (1,
3,6,8-14).

o Ligoniams, sergantiems ryskiu Sirdies nepakanka-
mumu, mazina plazmoje endotelino-1 ir nedidina
norepinefrino koncentracijy, o serganciy nezymiu
Sirdies nepakankamumu, Siek tiek didina norepi-
nefrino koncentracija ir sumazina priesirdZiy nat-
riuretinio peptido. Tai rodo, kad levosimendanas
ligoniams, sergantiems Sirdies nepakankamumu,
gali sukelti teigiamy neuroendokrininiy poky¢iy
(6, 18).

o [nvitro yra selektyvus fosfodiesterazés III inhibi-
torius, nors §j poveikj galblit salygoja tik jo dozés,
vir§ijancios terapines dozes (3, 8, 9, 12).

e Nedidina troponino, jautraus miokardo pazeidimo
zymens kiekio (6, 8).

Levosimendano poveikis hemodinamikai ir diure-
zel pateikiamas lenteléje (3).

Levosimendanas Sirdies minutinj tiirj padidina 8—
30 proc., pleistinj slégi plauciy kapiliaruose sumazina
11-28 proc. Padidéjgs Sirdies minutinis tiiris ir Sirdies
indeksas pagerina kraujotaka Sirdyje, kepenyse, inks-
tuose. Skeleto skersaruoziy raumeny apriipinimas
krauju nekinta. Sisteminis kraujagysliy atsparumas
sumaz¢ja nezymiai, bet arterinis kraujospiidis (AKS)

Lentelé. Levosimendano ir Kkity vaisty, vartojamy Sirdies nepakankamumui gydyti, lyginamasis
poveikis kraujotakai ir diurezei (3)

Minutinis Pléstinis Sisteminis Vidurinis Sirdies
Vaistai Sirdies slégis plauciy kraujagysliu arterinis susitraukimy | Poveikis
tiris kapiliaruose | pasiprieSinimas | kraujospiidis daznis
Levosimendanas M W) W) J ) >
Dobutaminas M lo J lo lo J
Dopaminas
3-7ng/kg/min. ™ T T ™ ) )
(vidutinés dozés)
Dopaminas
7-15 ng/kg/min. ) ) T ™ ™ <
(didelés dozés)
Izoproterenolis M W W A ™ <>
Norepinefrinas o = ™M1t M =N >
Epinefrinas ™ T ) T M) <>
Milrinonas/ ™ J W) lo T
Amrinonas*
Nitrovazodilatatoriai M 4 4 lo > M
Nesiritidas** (bNP) 0 W) W lo o ™
Tezosentanas N J W) W)
(ET1 antag.) ***
Kilpiniai diuretikai VAN W) J VAN o M)

* fosfodiesterazés inhibitoriai; ** smegenu natriuretinis peptidas; *** endotelino-1 antagonistas.

T - didina; { — mazina; <> — poveikio néra.
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turi tendencija mazéti. Atrodo, kad vazodilatacinis
poveikis pasireiskia ankséiau uZ inotropini. Svirks-
¢iant levosimendano po 0,05 pg/kg/min. ir 0,1 pg/kg/
min. septynias dienas ligoniams, priklausantiems
NYHA III-1V Kklasei, ir sistolinis, ir diastolinis AKS
infuzijos metu mazéjo maksimaliai 6 mmHg mazesnés
dozuotés grupéje, 11 mmHg — didesnés dozuotés
grupéje (abiejose grupése p<0,05). Mazesnés dozuo-
tés grupéje AKS normalizuojasi infuzijos metu, dides-
nés — per dvi dienas po infuzijos.

Vidutinis Sirdies susitraukimy daznis maksimaliai
padaznéjo 18/min. (I grupéje) ir 26/min. (II grupéje)
(abigjose grupése p<0,001). Pastebéta, kad, esant dide-
lio laipsnio rySkesniam Sirdies nepakankamumui, Sirdies
susitraukimy daznis daznéjo maziau (1, 3, 5-8, 18-24).

Levosimendanas $irdies elektrofiziologija veikia
nezymiai (24-26), PQ nekinta arba trumpéja (p<0,05),
QRS trukmé nekinta; QT intervalas trumpéja 10—15
ms (nereikSmingai), taciau dél Sirdies susitraukimuy
daznio padidéjimo, QTc (pagal Bazett formulg) ilgéja
50 ms (p<0,001). Aritmogeninio poveikio levosimen-
danas neturi (26-28).

Farmakokinetika ir metabolizmas (8, 9, 12, 22,
29-31)

Levosimendanas, $virk§¢iamas | vena, organizme
pasiskirsto greitai. Nekintanti vaisto koncentracija
kraujyje susidaro per 4 val. skiriant laSiniu biidu { vena.
Greiciau vaisto poveikis pasireiskia susvirkstus pradi-
n¢ dozg boliusu. Yra linijinis rySys tarp dozés dydzio
ir vaisto koncentracijos kraujyje. Apie 97 proc. levo-
simendano susiriSa su plazmos baltymais, daugiausia
su albuminu. Puskiekio eliminacija — apie 1 val. I$
organizmo pasisalina su $lapimu ir iSmatomis.

Apie 5 proc. levosimendano yra acetilinama | ak-
tyvuji metabolita OR—1896. Sis susidaro i§ tarpinio,
taip pat aktyvaus metabolito OR—-1855, o §is susidaro
i$ ekskretuojamo tulzies takais | zarnyna veikiant
zarnyno bakterijoms. Néra duomeny, ar kepeny liga
bei zarnyno floros pokyciai galéty saveikauti su Sio
metabolito susidarymu. Metabolitas OR—1896 susi-
daro 1étai. Didziausia jo koncentracija kraujyje susida-
ro pragjus 1-2 dienoms po 24 val. trukmés levosi-
mendano infuzijos nutraukimo. Apie 40 proc. OR—
1896 susirisa su plazmos baltymais. Abieju metabolity
puskiekio eliminacija trunka apie 80 val. OR—1896
poveikis hemodinamikai panasus i levosimendano. Su
S$iuo metabolitu ir siejamas isliekantis farmakologinis
poveikis dar apie viena savaitg po $io vaisto infuzijos
nutraukimo.

Inksty disfunkcija levosimendano koncentracijos
plazmoje beveik neveikia, OR—1896 — eliminacija pra-
ilgina. Kepeny cirozé nezymiai pailgina levosimen-
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dano puskiekio eliminacija. Jos poveikis OR—1896 ga-
mybai ar metabolizmui nezinomas. Geriamojo levosi-
mendano biologinis pasisavinimas — 85 proc. Sios
vaisto formos farmakokinetika netirta (32).

Analizuojant levosimendano veiksminguma, at-
liktos kelios studijos (6-9, 18, 21, 27-35). Ligoniai,
kuriy Sirdies nepakankamumas stabilus, NYHA III
arba IV klasés.

RUSSLAN studija (33). 504 ligoniai dél Sirdies ne-
pakankamumo po Giminio miokardo infarkto gydyti
smugine levosimendano doze, po to 6 val. trukmés
infuzija. Levosimendanas, lyginant su placebo, ne tik
palengvino Sirdies nepakankamumo reiskinius, bet ir
sumazino mirtinguma. Mirties rizika per 24 val. nuo
8,8 proc. sumazgjo iki 4 proc.; per 72 val. nuo — 9,8
iki 4,7 proc. (p=0,045); per 14 dieny — nuo 19,6 iki
11,7 proc. (p=0,031); per 180 dieny — nuo 31,4 iki
22,6 proc. (p=0,05).

LIDO studija (5, 34). Ja atliko 11-kos Saliy 41 cent-
ras. 203 ligoniai, kuriems diagnozuotas ryskus Sirdies
nepakankamumas, gydyti levosimendanu ar dobuta-
minu. Levosimendano smiiginé dozé (24 ng/kg/10
min.) ir 24 val. infuzija 0,1 pg/kg/min., dobutamino —
5 pg/kg/min. infuzija taip pat 24 val. Jei Sirdies
indeksas nepadidédavo daugiau kaip 30 proc., tai po
2 val. dozé buvo didinama dukart. Poveikis hemodi-
namikai vertintas Sirdies indekso ir plauciy kapiliary
pleistinio slégio pokyciais. Nors levosimendana ligo-
niai toleravo geriau, taciau didesniy hemodinamikos
skirtumy ir $alutiniy reiSkiniy tarp Siy dviejuy vaisty
nepastebéta. Taciau vélesni gydymo rezultatai ir Sir-
dies nepakankamumo pasireiSkimo, ir mirties rizikos
pozitiriu buvo daug geresni grupéje ligoniu, gydytu
levosimendanu. Po ménesio Sirdies nepakankamumo
pozymiai levosimendanu gydytu ligoniy grupéje pa-
ry$Skéjo 56 proc. reciau, o mir§tamumas sumaz€jo nuo
20 proc. dobutamino grupéje iki 9,7 proc. (p=0,037).
Pragjus 6 mén. po gydymo, mirties rizika levosimen-
dano grupéje buvo mazesné — 26,2 ir 38 proc.,
atitinkamai (p=0,027).

Multicentriné studija. Levosimendanu gydytas
151 ligonis, sergantis létiniu Sirdies nepakankamumu
NYHA II-1V klasés. Levosimendano poveikis lygintas
su placebo ir dobutaminu. Poveikis hemodinamikai
vertintas pagal Sirdies indeksa. Svirk$&iant levosimen-
dano teigiamas poveikis pasireiské 88 proc. ligoniuy,
placebo— 14 proc., o Svirk§¢iant dobutamina — 70 proc.

Retrospektyvioji keturiy dideliy studijy (1004 li-
goniai) analizé taip pat patvirtino, kad gydymas levo-
simendanu maZzina mirtinguma. 698 ligoniy, gydyty
levosimendanu, mirtingumas per 31 diena buvo 8,3
proc., kontrolinés grupés 306 ligoniy — 13,4 proc.
(p<0,002).
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Abbott laboratorija ir Orion tyrimy grupé XXI
Europos kardiology kongrese paskelbé savo studijos
duomenis. Levosimendano 24 val. infuzija mazino
ligoniy, serganciy Sirdies nepakankamumu, mirtin-
guma per 6 ménesius net 43 proc. palyginti su gydyty
dobutaminu.

Vokieciy ir suomiy mokslininky grupé randomi-
zuotoje studijoje tyré levosimendano veiksminguma
16 ligoniy, serganciy Sirdies nepakankamumu, i$si-
vys€iusiu po nuosruvio suformavimo operacijos. Le-
vosimendanas, lyginant su placebo, Zymiai mazino
hipokineziniy miokardo segmenty skaiciy (p=0,011),
galinj diastolinj kairiojo skilvelio tiirj (p=0,00006), pa-
gerino kairiojo skilvelio sistolinj tairj (p=0,000).

Teigiama levosimendano poveiki hemodinamikai
patvirtino ir kei¢iamo vaisto dozavimo (151 lig.), ir
dozavimo didinimo (146 lig.) studijos bei eksperi-
mentiniai tyrimai, atlikti su Sunimis, jiros kiaulytémis,
parsiukais (12, 14, 30, 36, 37).

Indikacijos levosimendanui vartoti (1, 3-9, 19,
28, 33, 38)

Levosimendano gali buti skiriama tik stacionare
ir stebint hemodinamika. AiSku, Sio vaisto skiriama
tik tuomet, kai jprastinis Sirdies nepakankamumo gy-
dymas nepakankamas — tai:

e Uminis $irdies nepakankamumas. Europos ir Lo-
tyny Amerikos kardiology, intensyviosios terapijos
gydytojuy sutarimu levosimendanas turéty biti pir-
mojo pasirinkimo vaistas, kai neveiksmingi nitratai
ir (ar) diuretikai ir (ar) neinvaziné ventiliacija (angl.
continuous positive airway pressure).

o Kardiogeninis Sokas, priklausantis nuo katechola-
miny (Sia indikacija patvirtino Barselonoje 2002
m. ivykes Europos intensyviosios terapijos kong-
resas) (39).

o (Qreitai progresuojanti virusiné arba pogimdyminé
dilataciné kardiomiopatija, miokarditas ir Sirdies
nepakankamumas (4, 38, 40).

e Uminis $irdies nepakankamumas, ypa¢ daznai ma-
70 minutinio tiirio sindromas po Sirdies operaciju
(nuosruvio suformavimo operacijos, voztuvy per-
sodinimo). Nors levosimendano vartojimo patirtis
po Sirdies operacijuy dar nedidelé, bet Sis vaistas
Europoje vis dazniau vartojamas (4, 5, 23, 35, 41).

o Kairiojo arba desiniojo skilveliy funkcijai pagerin-
ti, kad biity greic¢iau galima atjungti ligonius nuo
dirbtinés plauciy ventiliacijos aparaty (intensy-
viosios terapijos skyriuose) (4, 7, 38).

e Uminis desiniojo Sirdies skilvelio nepakankamu-
mas, pvz., po Sirdies persodinimo operacijos jvykus
masyviai plauciy arterijos tromboembolijai ir t. t.
(4,42).

e Paiimeéjes létinis Sirdies nepakankamumas bet ko-

kios etiologijos (iSeminés, dilatacinés, hipertoninés
ar miSrios).

e Didelio laipsnio létinis Sirdies nepakankamumas,
iSeminé Sirdies liga ir numatoma didelés apimties
operacija. Tokiems ligoniams po operacijos (per
pirmasias tris dienas ir dazniausiai tarp 12 ir 32
val. po operacijos) parySkéja miokardo iSemija,
ivyksta net iminiai miokardo infarktas, pasunkéja
Sirdies nepakankamumas. Manoma, kad levosi-
mendanas po operacijos bty idealus vaistas mio-
kardo iSemijai, plauciy edemai gydyti (4, 7, 38).
Kaip minéta, levosimendanas gerina ir pribloksto

miokardo funkcija ligoniams, sergantiems Giminiais

iSeminiais sindromais po angioplastikos (16).
Manoma, kad vaistas tinkamas ir diastoliniam $ir-

dies nepakankamumui gydyti. Geriamasis levosimen-

danas tikty ligoniams, sergantiems nezymiu ir vidu-
tinio laipsnio Sirdies nepakankamumui, gydyti, taciau

jo veiksmingumas dar netirtas (32).

Dozavimas (5, 6, 8,9, 18, 24, 27, 33, 34, 43, 44)

I$ pradziy rekomenduojama susvirksti | vena
(perifering ar centring) smiging levosimendano doze¢
624 ng/kg per 10 minu¢iy. Po to infuzija 0,05-0,2
(dazniausiai 0,1) pg/kg/min. 6-24 val., net 7 dienas
(dazniausiai — 24 val.).

Doz¢ ir gydymo trukmé turi biiti individualizuoti
atsizvelgiant | ligonio biiklg bei reakcija i vaista. Dél
vyresnio ligoniy amziaus, lyties dozés modifikuoti
nereikia.

Levosimendanas (po 5 ir 10 ml; 1 ml turi 2,5 mg
vaisto) yra geltonos arba oranzinés spalvos. Skiedzia-
mas su 5 proc. gliukozeés tirpalu, tada netenka spalvos.
Norint paruosti 0,025 mg/ml infuzija i 5 proc. 500 ml
gliukozés tirpala, suSvirk§¢iami 5 ml levosimendano,
0 0,05 mg/ml infuzijai — 10 ml. Kartu su vaistu i
prijungtus intraveninius kateterius gali biiti susvirksta
furozemido, digoksino, gliceriltrinitrato. Didesné pra-
diné levosimendano dozé sukelia stipry hemodinaminj
poveiki, bet gali salygoti daznesnius Salutinius povei-
kius. Reakcija | vaista vertinama po 30—60 min. Jeigu
jiper ryski (hipotenzija, tachikardija), infuzijos greitis
gali biiti sumazintas iki 0,05 pg/kg/min. arba infuzija
iSvis nutraukta. Jei pradiné dozé toleruojama ir reika-
lingas didesnis hemodinaminis poveikis, infuzijos
greitis gali buti padidintas iki 0,2 pg/kg/min. Priklau-
somybés vaistui neatsiranda. Hemodinaminis poveikis
po 24 val. infuzijos islicka maZziausiai 24 val., paprastai
—3-5 (net 9) dienas. Poveikis AKS islicka 3—4 dienas,
Sirdies susitraukimy dazniui — 7-9 dienas. Apie
pakartotinio levosimendano vartojimo daznj patirties
néra. Po infuzijos nutraukimo ligonis stebimas (EKG,
AKS, SSD ir kt.) maziausiai tris dienas arba iki
stabilios klinikinés biiklés, o esant inksty arba kepeny
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disfunkcijai — penkias dienas.
Tiriama vaisto transdermaliné penetracija, geria-
mojo vaisto formos.

Specialieji perspéjimai vartojant levosimendang

(4,6,8,9,43)

e Esant nezymiems ir vidutiniams inksty, kepeny
funkcijos sutrikimams, levosimendanag reikéty var-
toti atsargiai. Kai kreatinino klirensas mazesnis nei
30 ml/min. ar yra kepenu nepakankamumas, vaistas
nerekomenduotinas.

e Vaikams iki 18 mety levosimendano neskiriama,
nors literatliroje apraSytas sékmingas kudikio gy-
dymo $iuo preparatu atvejis (45, 46).

o Kontraindikacijos (7, 24, 28, 44): padidéjes jaut-
rumas vaistui ar jo komponentams (povidonui ir
kt.), ryski hipotenzija (sistolinis kraujosptdis <85
mmHg), tachikardija; buvusi verpstiné skilveliy
tachikardija. Atsargiai reikéty skirti §j vaista esant
priesirdziy virpé&jimui ir daznam skilveliy susitrau-
kimui.

e Atsargiai levosimendana reikéty vartoti esant bet
kokios etiologijos QT intervalo pailgéjimui ir tais
atvejais, jei kartu su Siuo vaistu skiriama vaisty,
ilginanc¢iy QT.

o Esant hipertrofinei subaortinei stenozei, levosi-
mendanas gali parySkinti hipotenzija.

e Neéra informacijos apie levosimendano vartojima
sergant restrikcine ar hipertrofine kardiomiopatija,
esant mitralinio voztuvo nesandarumui, deSiniojo
skilvelio infarktui, gyvybei grésmingy aritmijy per
paskutinius tris ménesius. Ribota patirtis apie le-
vosimendano skyrima ligoniams, laukiantiems §ir-
dies persodinimo.

o Néscioms moterims §j vaista galima skirti tik i$-
skirtiniais atvejais, nes eksperimentinése studijose
su gyvinais levosimendanas toksiSkai veiké re-
produkcija (8, 9).

e Nezinoma, ar levosimendanas patenka | motinos
piena, todél moteris, vartojanti ji, neturéty maitinti
kiidikio 14 dieny po infuzijos (8, 9).

Salutiniai reiskiniai (4-6,8,9, 27,28, 33, 34)

e Hipotenzija salygota vazodilatacijos. Hipotenzijos
korekcijai tinka vazopresoriai (pvz., dopaminas li-
goniams, sergantiems Sirdies nepakankamumu, ar
adrenalinas ligoniams po Sirdies operaciju) ar pa-
renteriniai skyséiai, jei jtariama hipovolemija.

o Gali sumazéti hematokritas. Manoma, kad tai
ivyksta dél skys¢iu persiskirstymo, didesnio ju
kiekio patekimo i kraujagysles.

o Gali sumazéti ekstralastelinio kalio kiekis. Tai sie-
jama su simpatinés nervy sistemos aktyvacija ir
kalio patekimu i lasteles.

o Sinusiné tachikardija — refleksiné, salygota hipo-
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tenzijos.

o Kiti: infuzijos vietos skausmingumas, galvos
skausmas, svaigimas, pykinimas, vémimas, eks-
trasistolés, miokardo iSemija. Pats levosimendanas
nesukelia ir nesunkina miokardo iSemijos. Jis gali
tik pagerinti ja. Taciau, Zymiai sumazéjus AKS,
gali pablogéti vainikiniy arterijy perfuzija ir vysty-
tis iSemija.

Visi i§vardyti Salutiniai reiSkiniai reti. Teigiama,
kad levosimendanas saugesnis vaistas uz visus dabar
esancius inotropinius vaistus (4-6, 8, 9, 18, 21, 24,
27, 28,33, 34,43, 44).

Visi autoriai pabrézia pagrindinj jo teigiama po-
veiki — mazinti mirtingumgq (1,2, 5, 6, 8,9, 19, 24, 26,
27).

Sqveika su kitais vaistais (31, 44)

Levosimendanas nesustiprina varfarino poveikio
ir apskritai neturi jtakos kraujo kreSumui (47).

Angiotenzing konvertuojancio fermento inhibito-
riai, dihidropiridiniai grupés kalcio kanaly blokatoriai
antagonistai levosimendano hemodinaminio poveikio
(48, 49) nekeicia, todél saugiai gali biti skiriami kartu.

Levosimendano ir izosorbido-5-mononitrato deri-
nys guliniam ligoniui neturi didesnés jtakos arteri-
niam kraujosptidziui, taciau ortostatinio méginio metu
zymiai padidina Sirdies susitraukimy daznj. Kartu su
levosimendanu skiriami kiti nitratai AKS sumazéjimui
itakos neturi (50).

Levosimendanas neveikia digoksino ir beta adre-
noreceptoriy blokatoriy farmakokinetikos. Ypa¢ ak-
tualu ir palanku, kad beta blokatoriy fone levosimen-
dano teigiamas poveikis hemodinamikai islieka. Gy-
dant Sirdies nepakankamuma daznai vartojami beta
adrenoreceptoriy blokatoriai. Manoma, kad po poros
mety juos vartos per 50 proc. ligoniy, serganciy Sirdies
nepakankamumu. Vis daugiau ligoniy, patenkanciy i
stacionara dél Sirdies nepakankamumo paryskéjimo,
bus vartoj¢ beta adrenoreceptoriy blokatorius. Tada
beta agonistai, tokie kaip dobutaminas yra neveiks-
mingi ar net pavojingi, nes reikia vartoti didesnes ju
dozes. Tokiems ligoniams levosimendanas biity idea-
lus vaistas (2, 4, 6, 8, 27, 28, 31, 44).

ISvada

Levosimendanas yra naujas isskirtinis inodilatorius
ir pirmojo pasirinkimo medikamentas ne tik stiprinan-
tis Sirdies kontraktiliskuma, bet svarbiausia — geri-
nantis ligoniy iSgyvenima. Mirtingumui sumazinti jis
yra unikalus palyginti su kitais inotropiniais vaistais.
Jei studijos tai patvirtins, levosimendanas taps pirmojo
pasirinkimo vaistu gydyti ligonius, sergancius didelio
laipsnio $irdies nepakankamumu (1-3, 5, 7, 38).
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Summary. Heart failure is a very common clinical pathology. The treatment of heart failure is expensive;
therefore, it is a large burden on the health care system in the world. Despite many recent advances in heart
failure therapy, the prognosis remains poor. Levosimendan is a novel inotropic vasodilator agent. This drug
induces enhanced contractility mainly via its calcium sensitizing actions. Levosimendan does not increase
myocardial oxygen demand and also reduces significantly systemic vascular resistance, pulmonary artery
pressure, and pulmonary vascular resistance. It causes venous, arterial, and coronary vasodilation. The drug is
not proarrhythmic, has anti-ischemic and anti-stunning effects. It is well-tolerated drug for the treatment of
cardiac failure.

This review article discusses mechanism of action of levosimendan, its pharmacokinetics and metabolism,
hemodynamic studies with this drug, effects on morbidity and mortality, therapeutic indication for its use,
contraindications, special warnings and precautions for use, interactions with others medical products,
undesirable effects of levosimendan.
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