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Spis skrotow uzytych w pracy

CAD - coronary artery desease (choroba wiencowa)

ChNS — choroba niedokrwienna serca

HF — Heart failure (niewydolnos¢ serca)

CABG - coronary artery bypass graft (pomostowanie aortalno — wiencowe)
IM — insufficiency mitral valve (niedomykalno$¢ zastawki mitralnej)

MVPI — Mitral valve plasty (plastyka zastawki mitralnej)

CPB - cardio — pulmonary bypass (krazenie pozaustrojowe)

EF — ejection fraction (frakcja wyrzutowa)

HA — Hypertension arterialis (nadci$nienie tetnicze)

HR — heart rate (tgtno)

MAP — medium arterial pressure (Srednie ci$nienie t¢tnicze)

MPAP — medium pulmonary artery pressure (Srednie ci$nienie W tetnicy
phucnej)

PCWP — precapillary wedge pressure (ci$nienie zaklinowania kapilar
ptucnych)

CVP — central venous pressure (osrodkowe cisnienie zylne)

SVRI - systemic vascular resistance index (indeks systemowego oporu
naczyniowego)

SVI — stroke volume index (indeks objgtosci wyrzutowej)

Cl — cardiac index (indeks pojemno$ci minutowej)

LVSWI — left ventricular stroke work index (indeks pracy wyrzutowej lewej
komory)

LAD — left anterior descendent artery (lewa tetnica wiencowa)

RCA — right coronary artery (prawa t¢tnica wiencowa)

LCx — left circumflex (tetnica okalajaca)

LMS — left main stenosis (zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej)

LCOS — low cardiac output syndrome (zesp6t matego rzutu serca)

CS — cardiogenic shock (wstrzas kardiogenny)



IABP — intra aortic baloon pump (kontrapulsacja wewnatrzaortalna)

CRRT - continuous renal replacement therapy (ciagla terapia
nerkozastepcza)

RRT - renal replacement therapy (terapia nerkozastgpcza)

VF — Ventricular Fibrillation (migotanie komor)

AF — Atrial Fibrillation (migotanie przedsionkow)

ECMO - extracorporeal membrane oxygenation (pozaustrojowe natlenianie
przezbtonowe)

LVAD — left ventricular asist device (urzadzenie wspomagajace lewa
komore)

RVAD - right ventricular asist device (urzadzenie wspomagajace prawg
komorg)

LBA — beta blokery

AMI — acute myocardial infarction (ostry zawat serca)

CCS - Canadian Cardiovascular Society (kanadyjskie towarzystwo
kardiologiczne)

NYHA - New York Heart Association (nowojorskie stowarzyszenie
kardiologow)

LV — left ventricle (lewa komora)

LA — left atrial (lewy przedsionek)

HFrEF — heart failure with reduced ejection fraction (niewydolno$¢ serca z
obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory)

HFpEF - heart failure with preserved ejection fraction (niewydolno$¢ serca z
zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory)

HFmrEF - heart failure with midrange ejection fraction (niewydolnos¢ serca
z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory)

ESC — European Society of Cardiology (Europejskie Towarzytswo
Kardiologow)

PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologow



PCI — Percutanous Intervention (Interwencja przezskorna)

CRT - cardiac resynchronization therapy (terapia resynchronizujaca)
CRTD - cardiac resynchronization therapy with defibrillator (terapia
resynchronizujgca z funkcja defibrylacji)

CMR — Cardiac Magnetic Resonance (rezonans magnetyczny serca)
MACCE — major adverse cardiac and cerebrovascular event (duze zdarzenia
sercowe i mdzgowo - naczyniowe)

preload - obcigzenie wstepne

afterload — obcigzenie nastgpcze

CCT - cross clamp time - Czas zakleszczenia aorty

DA — dopamina

Lev - levonor

Adr —adrenalina

DTX — dobutamina
RBC — red blood cell (krwinki czerwone)

Hb — Hemoglobin (hemoglobina)

Hct — Hematocrite (hematokryt)

PLT — Platelet (ptytki krwi)

WBC — white blood cell (leukocyty)

Tnl — Troponin (troponina I)

CK-MB — creatine Kkinase heart fraction (frakcja sercowa Kkinazy
kreatynowej)

Nt-proBNP — N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (N koncowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B)

AspAT — aspartate aminotransferase (aminotransferaza asparaginianowa)
AIAT — alanine aminotransferase (aminotransferaza alaninowa)

GFR — glomerular filtration rate (wskaznik filtracji ktgbuszkowej)
Kreatynina — creatynine

Mocznik - urea

IS — istotne statystycznie



ns — nieistotne statystycznie
ss — statistically significant

si —statistically insignificant

1. WSTEP

Operacje na sercu od niepamig¢tnych czasow fascynowaly lekarzy w tym
chirurgdéw. Rozwo6j kardiochirurgii hamowaty dwa problemy: brak urzadzenia,
ktore zastgpitoby serce 1 ptuca w czasie operacji oraz opanowanie krzepnigcia
Krwi po wynaczynieniu.

Przetom nastgpit w XIX w., kiedy to Bunge przeprowadzit pierwsza
izolowang perfuzj¢ narzadowa w 1876 r. [1]. Pompa byta systematycznie
doskonalona do lat czterdziestych XX w. W 1934 roku zesp6t pod
kierownictwem Michael’a De Bekey z Uniwersytetu Stanford zbudowat
rolkowa pompe perystaltyczng [1]. 14 lat p6zniej w 1948 roku, Viking Bjork
I Clarence Crafoord, skonstruowali oksygenator dyskowy [1].

W 1953 roku Gibbon [1] wprowadzit do praktyki klinicznej krazenie
pozaustrojowe, co zapoczatkowato prawdziwy rozwo6j kardiochirurgii.

Karl Kammermeyer w 1957 r. odkryt ciekawe wlasciwosci gumy
silikonowej, ktora w kontakcie z krwig nie powodowata istotnej hemolizy
erytrocytow [1]. W 1963 r. Theodor Kolbov opracowat oksygenator
membranowy, wykorzystywany z pewnymi modyfikacjami, do dzis w
kardiochirurgii w aparacie do krazenia pozaustrojowego [1]. Kolejny
przetom to wykorzystanie heparyny (odkrytej w 1915 roku przez
McClean’a), ktorej podanie przed podtaczeniem chorego do sztucznego
phuco-serca hamowato proces krzepnigcia [1,2,3,4,5]. Nastepnie
udowodniono, ze siarczan protaminy odwraca dziatanie heparyny [2,3,4,5].
Pierwszy zabieg kardiochirurgiczny (zamknig¢cie ubytku przegrody

miedzyprzedsionkowej u osiemnastoletniej pacjentki) w krazeniu



pozaustrojowym zakonczony sukcesem przeprowadzit John Gibbon w maju
1953 roku [1].

Poczatki operacyjnego leczenia choroby niedokrwiennej serca si¢gajg lat 60-
tych XX wieku, kiedy to Sabiston (1962) i Garret (1964) po raz pierwszy w
warunkach klinicznych uzyli zyty odpiszczelowej jako pomostu wiencowego.
W tym samym czasie (1964) Kolesow jako pierwszy chirurg na Swiecie,
wykorzystat tetnice piersiowg wewnetrzng jako pomost (graft) wiencowy.
Zabiegi te byly prowadzone na bijacym sercu. Dopiero w 1967 roku w
Clevland Clinic, Rene Favaloro jako pierwszy rozpoczat operacje
rewaskularyzacji wiencowej (CABG) z uzyciem krazenia pozustrojowego.
[6,7].

W Polsce pierwsza udang operacj¢ pomostowania tetnic wiencowych (z
uzyciem zyty odpiszczelowej chorego) przeprowadzit prof. Jan Moll w Lodzi
w 1970 roku, natomiast tetnicy piersiowe] wewnetrznej, jako pomostu,
pierwszy uzyt prof. Ryszard Jaszewski (1984), uczen Jana Molla, rowniez w
Y.odzi.[6,7]

Operacje pomostowania tgtnic wiencowych (CABG) moza wykonywaé z
zastosowaniem techniki (on-pump CABG) lub bez zastosowania krazenia
pozustrojowego (off-pump CABG-OPCAB). W ostatnich dwoch dekadach
(XXI wieku) dzigki rozwojowi techniki chirurgicznej, uzyciu specjalnych
stabilizatoréw mechanicznych serca, operacje OPCAB mozna przeprowadzaé
z duzo wigkszym bezpieczenstwem przebiegu samego zabiegu, pelng
rewaskularyzacjg wiencowa i znacznie lepszym komforcie pracy dla
kardiochirurga operujacego.[6,7]

W grupie pacjentdw kwalifikowanych do chirurgicznej rewaskularyzacji
wiencowej, znajdujg si¢ rowniez chorzy ze znacznie uposledzong funkcja
skurczowg serca, ktorzy czesto prezentujg objawy przewlektej niewydolnosci

serca (CHF).[6,9]



To grupa o znacznie podwyzszonym ryzyku leczenia operacyjnego, ze
wzgledu na niska frakcje wyrzutowa lewej komory, czasami z rozstrzenia
lewej komory i nierzadko z niedomykalnoscia czynnos$ciowa zastawki
mitralnej, ktora wymaga naprawy (plastyki) chirurgicznej.[6,9].
To wiasnie ta grupa pacjentéw byla w moim kregu zainteresowania, czego
odzwierciedleniem jest to randomizowane badanie kliniczne, ktorego si¢
podjatem.
Chorzy ze znacznie uposledzong czynnoscia lewej komory serca (LVEF)
czesto  wymagaja  okotooperacyjniec  dodatkowego  wspomagania
farmakologicznego (np. aminy presyjne) a czasami tez wspomagania
mechanicznego (np. kontrapulsacja wewnatrzaortalna-1ABP).
Z tego wzgledu doszedlem do wniosku, ze lewozymendan moze by¢ bardzo
przydatny w opiece okotooperacyjnej w wyzej wymienionej grupie
operowanych pacjentéw. Lek ma wyjatkowy mechanizm, dtugos$¢ dziatania.
Przed podjeciem ostatecznej decyzji co do kwalifikacji pacjenta do zabiegu,
nalezy bardzo doktadnie przeanalizowa¢ w ramach tzw. heart-team (kardio-
grupa) wszystkie czynniki ryzyka leczenia operacyjnego.
Choroba niedokrwienna serca (ChNS) obejmuje wszystkie stany, w ktorych
dochodzi do niedokrwienia migsnia sercowego. Choroba wiencowa (CAD) to
choroba niedokrwienna serca spowodowana zmianami (zwezeniami) w
tetnicach wiencowych. [8].
Jeden z podziatéw choroby niedokrwiennej serca:

1. Przewlekta

2. Ostra, czyli ostre zespoty wiencowe (OZW).
Wedlug danych IHME w 2017 r. w Polsce na ChNS chorowato 1,6 mln 0sob
(4,2% populacji).
Warto$¢ refundacji $wiadczen z powodu ChNS w 2019 r. wyniosta 2 mld
PLN.
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W 2019 r. chorobowos¢ przewlektej ChNS wyniosta 2,5 mIn 0so6b (8%
dorostych), w tym 1,3 miln kobiet i 1,2 mln me¢zczyzn. Obie picie maja
zblizony wspotczynnik chorobowosci — 0k. 80 chorych na 1000 dorostych.
Najliczniej chorujg osoby w wieku 65-74 lat. Odsetek me¢zczyzn do kobiet jest
zblizony. W wieku 75-84 choruje wigcej kobiet, w wieku 55-64 choruje wigce;j
mezezyzn.

W 2019 r. zanotowano 356 tys. nowych przypadkow ChNS (1,13% populacji),
w tym 188 tys. kobiet (1,14% populacji kobiet) 1 167 tys. mezczyzn (1,12%
populacji m¢zczyzn). [8]

Od poczatku drugiego dziesieciolecia 21 wieku odnotowano niewielki spadek
zachorowalnos$ci.[8]

CHF jest chorobg, ktora niesie za sobg olbrzymie koszty dla calego
spoleczenstwa.

Szacuje si¢, ze w Polsce obecnie choruje na CHF od szesciuset do siedmiuset
tysiecy osob. [8-10].

U jednego na pigciu Polakow w pewnym momencie Zycia wystapi jawna
niewydolnos¢ serca.

Wydatki na leczenie, hospitalizacje, zwolnienia z pracy wynosza okoto 1,73
mld rocznie. [9-11].

Glownym problemem przewlektej niewydolnosci serca (CHF) s3 nawracajace
epizody dekompensacji kragzeniowo-sercowej, ktore wymagaja hospitalizacji.
Jest to najczestsza przyczyna hospitalizacji oséb po 65 roku zycia.
Dekompensacje krazeniowo-sercowe prowadza do stopniowego pogorszenia
jakosci zycia 1 w konsekwencji do Smierci.[9-11]

11% chorych umiera w ciggu pierwszego roku po pierwszej hospitalizacji.

W Polsce ponownie hospitalizowanych jest 53% pacjentow. Co czwarty chory
wraca do szpitala przed uptywem 30 dni od wyjScia ze szpitala. Jak wida¢ CHF
jest bardzo duzym problemem (nie tylko w naszym kraju). Jest to miedzy

innymi zwigzane z wydluzeniem dtugos$ci zycia.
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Z tego wzgledu coraz wiecej chorych, w tym w zaawansowanym wieku, moze
wymagac leczenia operacyjnego (chirurgicznej rewaskularyzacji) zwigzanej z
CHF.

Najczestsze przyczyny niewydolnosci serca w  Polsce to: choroba
niedokrwienna serca, zawal serca, nadcis$nienie t¢tnicze, kardiomiopatie (w
tym niedokrwienna), choroby zastawek serca, wady wrodzone serca,

migotanie przedsionkow. [9-11].
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1.1 Choroba niedokrwienna serca

Wskazania do CABG u chorych ze znacznie uposledzona funkcja
mi¢$nia sercowego (HFrEF):
Po wykluczeniu mozliwosci leczenia endowaskularnego (PCI) nalezy

rozwazy¢ rewaskularyzacje chirurgiczng. [12,13].

CAD u chorych z HF (HFrEF).

Leczenie farmakologiczne:

Leki B-adrenolityczne oraz w pewnej grupie pacjentow iwabradyna [14] sg
skuteczne w zmniejszaniu nasilenia dtawicy, podobnie jak wigkszos¢
pozostatych lekow stosowanych w leczeniu HFrEF.

U pacjentéw z HFrEF te same leki moga by¢ stosowane w celu zmniejszenia
objawow dlawicowych. Trimetazidyna wykazuje dodatkowag korzys¢ jako
dodatek do LBA (beta-bloker) u pacjentow z HF i wspotistniejaca dtawica
[14,15]. Poprawia klas¢ czynnosciowa NYHA, funkcje LV oraz wydluza
czasu trwania wysitku u pacjentow z HFrEF [14,15]. Inne leki
przeciwdtawicowe (np. amlodipina [16], nikorandil [17] i azotany [18]) moga
by¢ bezpiecznie 1 skutecznie stosowane. Inne leki, zwlaszcza diltiazem 1
werapamil, nie sg bezpieczne w HFrEF, chociaz moga by¢ stosowane w
HFpEF [15]. Dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego zwigkszaja
napiecie uktadu wspotczulnego, co powoduje wzrost zapotrzebowania mi¢§nia
sercowego na tlen, dlatego moga by¢ niebezpieczne w leczeniu chorych z

HFrEF (poza amlodiping i felodiping).
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Rewaskularyzacja

Przezskérna oraz chirurgiczna rewaskularyzacja stanowig uzupeiniajgce si¢
metody zmniejszania objawdéw dtawicowych u pacjentow z HFpEF. Nie jest
jasne czy obie metody poprawiajg rokowanie. W ostatnich wytycznych ESC
dotyczacych rewaskularyzacji, zalecane jest pomostowanie aortalno-
wiencowe (CABG) u pacjentow z istotnym zwezeniem pnia lewej tetnicy
wiencowej lub jego ekwiwalentem (jednoczesnym proksymalnym zwezeniem
w galezi przedniej zstgpujacej 1 gatezi okalajacej) w celu poprawy rokowania
[12,13,18].

Na podstawie wynikow badania STICH (z ktorego wylaczono pacjentow z
chorobg pnia oraz chorych z dltawica w III-IV klasie wg Canadian
Cardiovascular Society [CCS]) CABG jest zalecane rowniez u pacjentéow z
HFrEF, istotng CAD (chorobg galezi przedniej zstgpujacej lub choroba
wielonaczyniowg) oraz LVEF < 35% w celu zmniejszenia ryzyka zgonu i
hospitalizacji z powoddw sercowo-naczyniowych [19].

Decyzja dotyczaca wyboru metody rewaskularyzacji (CABG vs. PCI)
powinna zapada¢ w ramach konsultacji Heart Team, po przeanalizowaniu
stanu klinicznego pacjenta, anatomii tetnic wiencowych, przewidywanego
zasiggu rewaskularyzacji oraz wspolistniejgcych wad zastawkowych 1 innych

chorob.
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Zalecenia | Klasa® | Poziom®

Krok 1
LBA (w dawkach o udokumentowanej skutecznosci lub maksymalnie tolerowanych) s zalecane
jako terapia pierwszego rzutu w celu zmniejszenia dlawicy ze wzgledu na swoje dodatkowe korzyici
(zmniejszenie czestoscl hospitalizaci z powodu HF i ryzyka przedwczesnego zgonu)
Krok 2: {acznie z LBA lub gdy LBA nie jest tolerowany
Nalezy rozwazy¢ iwabradyne jako lek przeawdlawicowy u odpowiednich chorych z HFrEF
(rytm zatokowy i czestos¢ rytmu serca 2 70/min)
Krok 3: w celu dalszego zmniejszania dlawicy — z wyjatkiem niezalecanych polaczen
Nalezy rozwazy¢ krétkodzialajgce azotany podawane doustnie lub przezskérnie (skuteczne leczenie
przeciwdiawicowe, bezpieczne w HF)
Nalezy rozwazy¢ dlugodzialajgce azotany podawane doustnie lub przezskérnie (skuteczne leczenie
przeciwdlawicowe, niebadane szeroko w HF)
Mozna rozwazy¢ trimetazidyne u pagentow z utrzymujacymi sie objawami mimo leczenia LBA
(lub lekiem alternatywnym) w celu zmniejszenia dlawicy (skuteczne leczenie przeciwdlawicowe,
bezpieczne w HF)
Mozna rozwazy¢ amlodiping u pacjentow nietolerujgcych LBA w celu zmniejszenia dlawicy
(skuteczne leczenie przeciwdiawicowe, bezpieczne w HF)
Mozna rozwazy¢ nikorandil u pacjentéw nietolerujacych LBA w celu zmniejszenia dlawicy
(skuteczne leczenie przeciwdlawicowe, niepewne bezpieczenistwo w HF)
Mozna rozwazyc ranolazyne u pagentow nietolerujgcych LBA w celu zmniejszenia dlawicy
(skuteczne leczenie przecwdiawicowe, niepewne bezpieczenstwo w HF)
Krok 4: Rewaskularyzacja
Rewaskularyzaga jest zalecana, jesli objawy dlawicowe nie ustepuja mimo farmakoterapii
Altematywa dla rewaskularyzagi: mozna rozwazy¢ polaczenie 2 3 lekéw (z wymienionych powyzej),
jesli objawy dlawicowe nie ustepujg mimo leczenia LBA, iwabradyng i jednym z dodatkowych
lekow przeciwdlawicowych (z wyjatkiem niezalecanych polaczen wymienionych ponize))
Ponizsze polaczenia lekow NIE 53 zalecane:
1. Zadne z ponizszych: iwabradyna, ranolazyna i nikorandil z powodu braku danych

o bezpieczenstwie
2. nikorandil i azotany (z powodu braku dodatkowego efektu)
diltiazem i werapamil nie 53 zalecane ze wzgledu na swdj ujemny wplyw inotropowy i ryzyko
pogorszenia HF

Zalecenia dotyczace leczenia stabilnej choroby wiencowej u objawowych (II-1V klasa wg
NYHA) pacjentow z niewydolno$cig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory
(HFrEF) HF — niewydolnos¢ serca; LBA — leki B-adrenolityczne; NYHA — New York
Heart Association a - Klasa zalecen b - Poziom wiarygodnosci danych
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1.2 Niedomykalno$¢ zastawki mitralnej (jako choroba wspoélistniejaca z

HF)

Pierwotna (organiczna) niedomykalnos¢ zastawki mitralnej
Leczenie chirurgiczne zaleca si¢ u objawowych pacjentdw z cigzkg organiczng
niedomykalno$cig zastawki mitralnej bez przeciwwskazan do leczenia
chirurgicznego. Decyzja dotyczaca tego, czy wymieniaé, czy raczej naprawiac
zastawke, zalezy gtownie od anatomii zastawki i stanu klinicznego pacjenta.
Jesli LVEF<30%, trwala naprawa zastawki moze zmniejszy¢ nasilenie
objawow, jednak nieznany jest wpltyw tego postgpowania na przezywalnosc.
W takiej sytuacji decyzja dotyczaca kwalifikacji pacjenta do operacji powinna
zaleze¢ od odpowiedzi na dotychczasowg farmakoterapi¢, wystepowanie
choréb wspotistniejgcych 1 mozliwosci naprawy zastawki (bardziej niz jej

wymiany). [22,23].

Wtorna niedomykalnos¢ zastawki mitralnej
Wtoérna niedomykalno$¢ zastawki mitralnej pojawia si¢ przy powigkszeniu 1
remodelingu LV, ktory skutkuje brakiem koaptacji ptatkow zastawki mitralnej.
Skuteczna farmakoterapia wraz z zastosowaniem urzadzen wszczepialnych
(CRT, CRTD) prowadzi do odwrdcenia remodelingu LV 1 moze zmniejszy¢
nasilenie czynnosciowej niedomykalnosci zastawki mitralne;.
Trzeba rozwazy¢ laczne leczenie chirurgiczne wtorne] niedomykalno$ci
mitralnej 1 CABG, u objawowych pacjentéw z dysfunkcja skurczowg LV
(LVEF <30%), anatomig tetnic wiencowych umozliwiajacg rewaskularyzacje
oraz dowodami na zywotno$¢ mig$nia sercowego.
Leczenie chirurgiczne jest réwniez zalecane u pacjentow z ci¢zka

niedomykalnos$cig zastawki mitralnej poddawanych CABG z LVEF > 30%.
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Z kolei wyniki niedawno opublikowanego badania obejmujacego pacjentéw Zz
umiarkowang wtdrng niedokrwienng niedomykalnos$cig zastawki mitralnej nie
wykazaty, aby poszerzenie zakresu operacji (CABG) o naprawe zastawki
mitralnej prowadzitlo w wigkszym stopniu do odwrocenia remodelingu LV
[20]. Ponadto nie ma dowodoéw na przewage naprawy nad wymiang zastawki
w kontekscie lepszego rokowania i wigkszej poprawy remodelingu LV [24].
Konieczno$¢ izolowanej operacji zastawki mitralnej u pacjentow z cigzka,
czynno$ciowg niedomykalnos$cig zastawki mitralnej 1 cigzka dysfunkcja
skurczowg LV (LVEF<30%), ktorzy nie moga by¢ poddani rewaskularyzacji
lub istnieje u nich niewiencowe tto uszkodzenia serca, jest watpliwa, wiec u
wigkszosci pacjentow preferujemy leczenie zachowawecze (farmakologiczne i

za pomocg urzadzen wszczepialnych).[20,24].

1.3 Niewydolnos$¢ serca.

Niewydolnos¢ serca (HF) to zespot objawow podmiotowych (tj. dusznos¢,
obrzgki konczyn dolnych, obnizenie tolerancji wysitku), zmian w badaniu
przedmiotowym (takie jak poszerzenie zyt szyjnych, trzeszczenia nad polami
ptucnymi, obrzeki obwodowe), spowodowane zaburzeniami w budowie i/lub
czynnosci serca, ktore powodujg zmniejszony rzut serca i/lub zwigkszone
ci$nienia wewnatrzsercowe w spoczynku i/lub w trakcie wysitku.[20,24]
Obecna definicja HF obejmuje tylko te etapy choroby, wktdrych jest jawna
klinicznie. Zdarza si¢, ze przed wystapieniem objawow klinicznych mozna
stwierdzi¢ bezobjawowe nieprawidlowosci budowy lub czynnosci serca
(skurczowg lub rozkurczowa dysfunkcje lewej komory [LV]), ktore sg
prekursorami jawnej klinicznie choroby. Rozpoznanie tych
nieprawidlowosci, zwigzanych z pogorszeniem rokowania oraz rozpoczecie

leczenia odpowiednio wczesnie moze
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prowadzi¢ do wydtuzenia zycia chorych z dysfunkcja skurczowa lewej
komory [20-25].

W diagnostyce HF nalezy udokumentowa¢ wyj$ciowa przyczyne lezaca u
podtoza dysfunkcji serca. Najczgsciej jest to patologia migsnia sercowego
prowadzgca do zaburzenia czynnosci skurczowej i/lub rozkurczowej.
Nieprawidlowosci w obrebie zastawek, osierdzia, wsierdzia, zaburzenia
rytmu i przewodzenia rowniez moga powodowaé HF (czesto obecna jest
wiece] niz jedna nieprawidlowoscé).

Identyfikacja wyjsciowej przyczyny ma zasadnicze znaczenie dla terapii,
poniewaz umozliwia zastosowanie wtasciwego leczenia.

Podziat niewydolnosci serca zwigzany jest migdzy innymi z frakcja
wyrzutowa (EF).

Wyrézniamy:

Niewydolno$¢ serca z zachowana, posrednig I obnizong frakcjg wyrzutowa.
Niewydolnos$¢ serca obejmuje grupe chorych, poczynajac od pacjentéw z
prawidlowg frakcjg wyrzutowa lewej komory (LVEF >50%, okreslanych
jako niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory —
HFpEF), pacjenci z obnizong frakcja wyrzutowa (LVEF<40%,
niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory —
HFrEF].

Pacjentow z LVEF miedzy 40% a 49% okreslamy jako niewydolnos$¢ serca
z posrednig frakcjg wyrzutowa lewej komory — HFmrEF. Wiekszos¢ badan
klinicznych opublikowanych po 1990 r. obejmowato pacjentéw z obnizong
LVEF (zazwyczaj okreslang przy uzyciu echokardiografii, technik
medycyny nuklearnej lub rezonansu magnetycznego serca [CMR]). Tylko
w grupie chorych z HFrEF udokumentowano korzystny wptyw terapii na

zmniejszenie zaréwno chorobowosci, jak i $miertelno$ci.[20,24].
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Rozpoznanie HFpEF jest trudniejsze niz rozpoznanie HFrEF. Pacjenci z
HFpEF zazwyczaj nie maja powigkszonej lewej komory, a zamiast tego
czesto obserwuje si¢ u nich pogrubienie $ciany LV 1/lub zwigkszenie
wymiarow lewego przedsionka (LA) jako wyznacznikdéw zwigkszonych
ci$nien napetniania. U wigkszo$ci chorych stwierdza si¢ ponadto inne cechy
uposledzenia napetniania LV okreslanych réwniez jako dysfunkcja
rozkurczowa, ktora jest powszechnie uznang przyczyng HF u tych osob
(tzw. ,,rozkurczowa HF”). U wigkszosci pacjentow z HFrEF (poprzednio
okreslanych jako ,,skurczowa HF”’) wystgpuja rowniez zaburzenia funkcji
rozkurczowej. Dyskretne nieprawidtowosci funkcji skurczowej stwierdza
si¢ u pacjentow z HFpEF.

U pacjentéw z HFmrEF najprawdopodobniej wyjsciowo wystepujg tagodne
zaburzenia funkcji skurczowej z towarzyszacg jednak pewnego stopnia
niewydolnoscig rozkurczowa. W grupie chorych bez uchwytnej patologii w
obrebie serca mogg istnie¢ inne przyczyny HF w uktadzie sercowo-
naczyniowym (np. nadci$nienie ptucne, wady zastawkowe itp.). U chorych
z patologig poza uktadem sercowo-naczyniowym (np. niedokrwistoscig,
chorobg ptuc, nerek lub watroby) moga wystepowac objawy podobne lub
nawet identyczne do HF i wszystkie moga prowadzi¢ do powiktan lub
nasilenia niewydolnosci serca.

Inny podziat niewydolnosci serca (HF):

Terminem HF okres$la si¢ objawowa fazg choroby stopniowang na
podstawie klasyfikacji czynnosciowej New York Heart Association
(NYHA). Klasy od I do IV. Pacjent moze jednak sta¢ sie bezobjawowy pod
wplywem zastosowanego leczenia lub zmieni¢ klaseg.

Pacjent, u ktorego objawy nie uleglty zmianie w ciggu ostatniego miesiaca,
jest okreslany mianem ,,stabilnego”. Kiedy objawy u takiego chorego
ulegaja nasileniu, pacjent moze by¢ okreslony jako ,,zdekompensowany”.

Takie pogorszenie stanu moze wystapic¢
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gwattownie lub nasila¢ si¢ powoli, czgsto prowadzi jednak do
hospitalizacji, czyli sytuacji, ktora ma znaczenie prognostyczne.[25-33].
Niewydolno$¢ serca o nowym poczatku (de novo) moze wystapic¢
gwalttownie, np. jako powiklanie ostrego zawatu serca (AMI) lub mie¢
charakter postepujacy, np. w przypadku chorych z kardiomiopatia
rozstrzeniowg (DCM), u ktorych objawy wystepuja tygodniami lub
miesigcami, zanim zostanie postawiona ostateczna diagnoza. Chociaz
objawy HF mogg ustapi¢, dysfunkcja serca lezaca u jej podtoza moze
pozosta¢ wcigz obecna, a u pacjenta caty czas istnieje ryzyko ponownej
,,dekompensacji”.

Czasami u podtoza HF lezy patologia, ktora moze ustapié¢ catkowicie (np.
ostre wirusowe zapalenie mig¢$nia sercowego, kardiomiopatia tako-tsubo
czy tachykardiomiopatia). Z kolei u innych pacjentow, szczegélnie tych z
idiopatyczng DCM nierzadko stwierdza si¢ istotng poprawe lub nawet
catkowity powrot funkcji skurczowej LV po wdrozeniu nowoczesnej
terapii (obejmujacej inhibitory konwertazy angiotensyny [ACEI], B-
adrenolityki [LBA], antagonistow receptora mineralokortykoidowego
[MRA], iwabradyng i/lub CRT). Czasem okre$lenie ,,zastoinowa HF”
opisuje postac ostrej lub przewlekte; HF z obecnoscig cech
przewodnienia.[34-50].

Wiele z powyzszych okreslen moze by¢ z powodzeniem stosowanych do

opisania tego samego pacjenta w roznych okresach jego choroby.
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1.4 Ocena zywotnos$ci mi¢snia sercowego w praktyce klinicznej.

Ocena zywotnosci migsnia sercowego pozwala podja¢ decyzje o
chirurgicznej rewaskularyzacji mig$nia sercowego, dostarcza rowniez
wiedzy na temat ewentualnego rokowania. Zywotno$¢ miesnia sercowego
to zachowana integralno$¢ miokardium, ktdre moze i podejmie funkcje
skurczowa. Ocena zywotno$ci dotyczy segmentow, ktore nie wykazuja
spoczynkowej funkcji skurczowej. Migsien sercowy nie kurczy sie, bo:

- jest martwy

- jest zywy, ale jest zahibernowany lub ogluszony.

Hibernacja — to przewlekte niedokrwienie, ktére doprowadza do
odwracalnego upos$ledzenia funkcji skurczowej mig$nia sercowego.
Powrot prawidtowej funkcji nastepuje po przywrdceniu prawidtowego
przeptywu Krwi przez naczynia wiencowe (W naszym przypadku CABG).
Poprawa funkcji skurczowej moze nie nastapi¢ od razu tylko nawet po
kilkunastu miesigcach. [53-58].

Ogluszenie —to przedluzona, odwracalna dysfunkcja skurczowa
spowodowana ostrym niedokrwieniem. Dysfunkcja musi by¢ catkowicie
odwracalna oraz musi si¢ utrzymywaé przez pewien czas nawet po
przywréceniu prawidtowej perfuzji wiencowej w niedokrwionym
obszarze. Powr6t prawidlowej funkcji skurczowej nastepuje w ciggu od
godzin do tygodni od czasu wystgpienia niedokrwienia.

Znaczenie to jest wazne z punktu widzenia zaréwno pacjenta jak i
kardiochirurga oraz kardioanestezjologa, pozwala bowiem wyizolowac
tych pacjentow, ktorzy odniosg korzys¢ odlegla z chirurgicznej

rewaskularyzacji wiencowej (CABQG).
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Ograniczenia:

W badaniu STICH (Surgical Treatment for Ischaemic Heart Failure 2002
—2007) — podwazono znaczenie oceny zywotnosci mi¢snia sercowego w
podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Idac dalej — ocena zywotnosci
migs$nia sercowego nie pozwala wyselekcjonowac chorych, ktorzy moga
odnies¢ korzys¢ z CABG. Ograniczenia badania STICH sg dos¢ istotne,
poniewaz autorzy badania oceniali zywotno$¢ mig¢$nia roznymi
metodami (technikami) 1 uzywali r6znych wartosci odcigcia. [19].
Wytyczne ESC dotyczace chirurgicznej rewaskularyzacji serca:

Nalezy rozwazy¢ (I1a) klasa zalecen, w przypadku zywotnego migsnia
sercowego u chorego z CHF i dysfunkcja skurczowa LV (EF <lub =35)
[53].

Wytyczne ESC dotyczace CHF:

U chorych z podejrzeniem choroby wiencowej trzeba rozpatrzy¢ (klasa Il
a) wykonanie jednego z badan, celem oceny zywotnosci mig¢snia
Sercowego:

- echo dobutaminowe

- CMR

- SPECT

- PET

Wg tych samych zalecen, chorzy ktérzy majg CHF bez dolegliwosci
dtawicowych lub nie maja Zzywego migs$nia sercowego nie powinni mie¢
wykonanego zabiegu CABG. [53-55].

W grupie chorych z CAD i IM niedokrwienng zabieg MR lub MVPI
potaczony z CABG powinien kardiochirurg wzia¢ pod uwage, jesli:
wystepuje cigzka IM, EF ponizej 30% oraz zachowana zZywotno$¢

migsnia sercowego.
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Technika wykonania badania:

- echokardiografia spoczynkowa

- echokardiografia obcigzeniowa:

Migsien sercowy jest zywotny, jezeli po stymulacji lekami
inotropowymi poprawia si¢ lub powraca prawidtowa funkcja skurczowa.
Najczesciej stosowana jest dobutamina (stad nazwa proba
dobutaminowa), w niskich dawkach 5 mcg/kg/min lub 10 mcg/kg/min.
Powoduje przejsciowa poprawe funkcji skurczowej zywego miesnia
sercowego.

Czutos¢ badania wynosi 84%, swoistos¢ 82%. [56-58].

Wyniki badania i mozliwa odpowiedz ze strony mig$nia Sercowego:

a) dwufazowa — po poczatkowej poprawie nast¢puje pogorszenie, migsien
jest zywotny, ale niedokrwiony.

b) poprawa funkcji skurczowej, migsien zywotny, bez niedokrwienia

c) pogorszenie skurczu LV — migsien martwy

d) brak zmian w kurczliwosci — blizna pozawatowa.

W odpowiedzi dwufazowej, migsien sercowy jest zahibernowany. Ta
odpowiedz ma najwickszg warto$¢ prognostyczng poprawy funkcji
mig$nia sercowego po rewaskularyzacji. [54-58].

W mojej pracy chorym w celu oceny zywotno$ci mig$nia sercowego
wykonywano echokardiografi¢ obcigzeniowg z matg dawka dobutaminy.
Do badania kwalifikowano chorych z odpowiedzig ze strony mig$nia

sercowego, czyli a) i b).
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1.5 Definicja zespolu malego rzutu serca.

YV V VYV V

YV V VY V

YV V VY V

Zespot matego rzutu serca (LCOS — low cardiac outp ut syndrome).
Kryteria rozpoznania po konferencji w Barcelonie (SEMICYUC
consensus conferrence) w 2012 roku:

Pooperacyjny LCOS:

Cl < 2,2 I/min/m? bez hipowolemii
Lewo lub prawokomorowa niewydolnos¢ serca
Moze towarzyszy¢ lub nie zastoj ptucny

Cisnienie krwi systemowe normalne lub obnizone

Objawy kliniczne zwigzane z LCOS:

Diureza ponizej 0,5 ml/kg/h (oliguria)
SvO, <60% (prawidtowa saturacja t¢tnicza SpOy)
mleczany > 3 mmol/I

Bez hipowolemii

Wstrzas kardiogenny (najbardziej zaawansowana postaé¢ LCOS)

Cl < 2,0 I/min/m?
SBP <90 mmHg
Bez hipowolemii

Oliguria

Wystgpienie pooperacyjnego LCOS zwigksza $miertelnos¢ od 10-30 %.

Jest to zespot wieloczynnikowy, na temat czynnikow ryzyka ukazato si¢

do dzi§ mnostwo prac. [51,52].

Czynniki ryzyka wystapienia LCOS:

-Znacznie uposledzona funkcja lewej komory z frakcja wyrzutowa

ponizej 20%, (chociaz niektorzy autorzy wskazujg EF ponizej 40%)

-reoperacja
-ple¢ zenska

-DM t I
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-wiek powyzej 70 r.z.
-zwezenie LMS
-przebyty zawat mig¢$nia sercowego (swiezy)

-choroba trojnaczyniowa

Inne czynniki ryzyka wystgpienia zespotu matego rzutu serca to:
-wstrzas kardiogenny

-operacja w trybie pilnym

-niekompletna rewaskularyzacja mig$nia sercowego

-operacja w krazeniu pozaustrojowym

-dtugi czas krazenia pozaustrojowego

-dtugi czas zakleszczenia aorty

-rodzaj i ilos¢ zastosowanej kardiopleginy (skuteczno$¢ zastosowanej

kardioprotekcji w trakcie zabiegu). [51,52].

Leczenie (lub postepowanie) w LCOS:

- leczenie hipowolemii

- leczenie zaburzen rytmu serca i przewodnictwa

- Zastosowanie amin katecholowych

- IABP

- ECMO

- LVAD/RVAD (left ventricular asist device/ right ventricular asist

device —urzadzenie wspomagajace lewg komore/ prawg komore serca)

- Lewozymendan
Lewozymendan jest lekiem, ktory podany dzien przed operacjg moze

zapobiec LCOS i wielu innym niepozadanym zdarzeniom. [51-54].
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1.6  Leki poprawiajace kurczliwo$¢ miesnia sercowego stosowane w
okresie okolooperacyjnym w kardiochirurgii u pacjentow z niska frakcja
wyrzutowq lewej komory serca.

Mechanizm dziatania lekow inotropowo dodatnich

Adrenalina, Noradrenalina,Dopamina,
Dobutamina Isoprenalina

Milrinon # PDE N

—

\Ca 2+ f'»/f Levosimendan

Aktyna Trop.(/

Miozyna

SR - retikulum endoplazmatyczne, G — biatko G, C - Cyklaza adenylowa, beta 1 —
receptor beta 1, Trop C — troponina C, PDE Ill — Fosfodiesteraza 11, ATP —
adenozynotrifosforan, CAMP — cykliczny adenozynomonofosforan, 5’AMP — 5 —
adenozynomonofosforan
Ryc. 1 Schemat dziatania lekow inotropowo dodatnich w kardiomiocycie.

Wykonanie wtasne na podstawie Biochemii Harpera.
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Synteza amin katecholowych w organizmie cztowieka:

Fenyloalanina

AAAH

AADC

L-Tyrozyna % p - Tyramina

AlAH CYPZDE

L- DOPA ﬁ DOPAMINA

DBH

NOREPINEPHRYMNA

EPIMEPHRYMA

Ryc. 2. Schemat syntezy amin katecholowych
Wykonanie wtasne na podstawie Biochemii Harpera.
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Leki zwigkszajace sile skurczu mies$nia sercowego dziatajag wykorzystujac
nastepujace mechanizmy:

- receptor adrenergiczny zwiazany z biatkiem sygnatowym G

- inhibicje fosfodiesterazy 111 (PDE I1I)

- inny — uwrazliwienie aktyny i miozyny na przytaczanie Ca2+

Receptory:

- al — mig$nie gladkie w naczyniach tetniczych i zylnych mozgu, nerek,
skory, uktadu pokarmowego. Pobudzenie receptorow powoduje skurcz
miesniowki 1 obkurczenie naczyn

- a2 — trzustka i przewod pokarmowy, pobudzenie powoduje: wzrost
produkcji insuliny, zwigksza uwalnianie glukagonu  z trzustki, zmniejsza
los¢ noradrenaliny uwalnianej z zakonczen presynaptycznych w OUN,
zwieksza agregacj¢ trombocytow 1 powoduje skurcz zwieraczy w uktadzie
pokarmowym

- B1 — serce, pobudzenie zwigksza kurczliwo$¢, zwicksza ilo$¢ skurczow
serca, zwigksza pobudliwos$¢ serca, zwigksza uwalnianie reniny w nerkach —
powoduje obkurczenie naczyh krwionosnych,

- B2 — oskrzela, stymulacja powoduje rozszerzenie oskrzeli, adipocyty —
lipoliza, watroba — przemiana glukagonu w glukozg, relaksacja pecherza
moczowego, macica — skurcz lub rozkurcz w zaleznosci od fazy cyklu
miesigczkowego lub okresu cigzy. W miesnidéwce naczyn krwiono$nych
pobudzenie tych receptorow powoduje rozkurcz naczyn krwionosnych.

- B3 — adipocyty — wzrost lipolizy. [59,60]
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NO Adenosine Tyrosine Uktad przywspétczulny

Neuron kencowy
adrenergiczny

Angioll

Migsnidwka naczyrn

Priez IP3
cAMPY  ca2s ISR
_ Caz+ep
Wazodylatacja Wazokonstrykeja
NE — norepinefryna, E — epinefryna, Angio Il — Angiotensyna Il, A Il — receptor dla

angiotensyny Il, SR — retikulum endoplazmatyczne, m2 — receptor muskarynowy, IP3 —
fosftydyloinozytol, NO — tlenek azotu.

Ryc. 2 Schemat budowy unerwienia mig$niéwki gtadkiej naczyn krwionosnych i reakcji na
rozne substancje chemiczne. Modyfikacja wtasna,
zaadoptowano z ,,A Practical Approach to Cardiac Anesthesia” Hensley F.
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W 1895 roku polski fizjolog dentysta Napoleon Cybulski odkryt, ze substancja
z rdzenia nadnerczy jest hormonalnie czynna. Nazwat ja nadnerczyna.
Nastepnie farmakolog John Abel opisal dziatanie nadnerczyny: podnosi
cisnienie krwi oraz przyspiesza czynno$¢ serca. Nazwal ja adrenalina.
[61,62,66,69-85].

W 1948 roku Raymond Ahlquist doszedt do wniosku, ze odmienna reakcja na
adrenaling wynika z wystepowania roznych receptorow. Nazwat je a i . Typ
okreslal nastgpujaco: o najsilniej reagowaly na adrenaling, najstabiej na
izoprenaling. [ najsilniej reagowaly na 1zoprenaling, najstabiej na
noradrenaling.

Po kilkunastu latach wyrdzniono podtypy receptorow B: 1 i 2. W kolejnych
badaniach i latach wskazano swoista narzadowa lokalizacj¢ poszczegdlnych
typdw 1 podtypdw receptorow. Poznano ich budowe i wlasciwosci.

Leki, ktore zwigkszajg sile skurczu mig$nia sercowego sg znane od

dziesiecioleci. Nazywane sg katecholaminami.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania dzielimy na:

- alfa i beta mimetyki: (epinefryna, norepinefryna, dopamina, dobutamina,
izoprenalina)

- inhibitory fosfodiesterazy 111 (PDE I1): (milrinon)

- inne: (Levosimendan) [61-62,66,69-85].

Ze wzgledu na efekt jaki wywierajg dzielimy na:

- inotropowo dodatnio: (epinefryna, norepinefryna, dopamina, dobutamina,
izoprenalina, milrinon, levosimendan)

- wazopresory: (epinefryna, norepinefryna, dopamina)

- wazodilatatory: (dobutamina, milrinone, levosimendan)
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Ze wzgledu na wystepowanie W przyrodzie:
- naturalne: (adrenalina, dopamina, noradrenalina)

- syntetyczne: (dobutamina, izoprenalina, milrinone, levosimendan)

1.7 Budowa chemiczna i mechanizm dzialania Lewozymendanu.

Nazwa handlowa: Simdax
Wzér: C14H12N60 (enancjomer {[4-(1,4,5,6 — tetrahydro-4-metylo-6-oksy-
3 pirydazynyl] fenylo] hydrazono} propanednitryl
Masa molowa: 280,3 g/mol
ATC: CO1 — terapia serca
C01C — leki stymulujace serce z wyjatkiem glikozyddw sercowych
CO01CX — inne leki pobudzajace prace serca
C01CX08 — simdax

Ryc. 8. Budowa czasteczki lewozymendanu.
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Jest lekiem syntetycznym o unikatowym sposobie dziatania, unikatowe;j
dhugosci dziatania.

Orion Corporation Finlandia opracowata lewozymendan 1 zlozyta wniosek o
rejestracje do FDA w 1998 roku. FDA zazadata dalszych badan i Orion w
listopadzie 1999 roku wycofat wniosek. Pierwsza zgoda na uzycie leku
(rejestracja) jest z 2000 roku ze Szwecji.

Pierwszy raz zastosowany w Polsce w roku 2007. Od roku 2015
zarejestrowany w Polsce i dostepny.

W Kklinice kardiochirurgii w Lodzi po raz pierwszy zastosowany w 2012 roku.
Lek dos¢ drogi jak na polskie warunki — cena na chwil¢ obecng wynosi 3300
PLN.

Lek posiada unikatowy mechanizm dziatania (jedyny preparat na Swiecie).
Lewozymendan zwicksza wrazliwo$¢ biatek kurczliwych na wapn, wigzac
si¢ z troponing C serca w sposob zalezny od wapnia. Lewozymendan
zwiegksza sit¢ skurczu, lecz nie uposledza relaksacji komor serca.

Ponadto lewozymendan otwiera ATP-zalezne kanaly potasowe w migsniach
gtadkich naczyn krwionosnych 1 w ten sposob rozszerza tetnicze naczynia

oporowe (W tym wiencowe) oraz zylne naczynia objetosciowe. Czyli obniza

preload i afterload. [63,67-68,69,73,81,82].
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Rys. 9. Mechanizm dziatania lewozymendanu (potaczenie z Troponing C)
Zapozyczono z Santillo E 1 wsp. “Levosimendan for Perioperative
Cardioprotection: Myth or Reality?” Current Cardiology Reviews
Volume 14, Issue 3, 2018.

W warunkach in vitro lewozymendan jest selektywnym inhibitorem
fosfodiesterazy III (PDE III). Znaczenie tego w stezeniach terapeutycznych
jest niejasne. Wydaje si¢, ze w ten sposob ma mechanizm 1 efekt dziatania taki
sam jak milrinon. Poza tym blokuje w ten sposob agregacje plytek krwi
zalezng od ADP (tak samo jak milrinon). Poza pozytywnym wptywem w
chorobie niedokrwiennej serca, Kikusa 1 wsp. wykazal, ze efekt
antyagregacyjny na ptytki wywiera korzystny efekt w prewencji udarow
mozgu (niedokrwiennych). [64,65].

U pacjentow z niewydolnoscig serca dodatnie dziatanie inotropowe,

chronotropowe i rozszerzajace naczynia krwionosne lewozymendanu
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skutkuje zwigkszeniem sily skurczu oraz zmniejszeniem obcigzenia
wstepnego i nastepczego, nie wplywajac negatywnie na rozkurczanie.
Lewozymendan zwigksza pojemno$¢ minutowa serca i objetos¢ wyrzutowa,
frakcje wyrzutowa oraz czegsto$¢ czynnos$ci serca, a takze obniza skurczowe i
rozkurczowe ci$nienie krwi, cis$nienie zaklinowania naczyn ptucnych
(PCWP), cisnienie w prawym przedsionku i obwodowy opor naczyniowy.
Infuzja lewozymendanu zwigksza przeptyw wiencowy krwi u pacjentow po
operacji naczyn wiencowych 1 poprawia perfuzje mig$nia sercowego u
pacjentow z niewydolnoscig serca. Nie zwieksza zuzycia tlenu przez serce.
Leczenie z zastosowaniem infuzji dozylnej lewozymendanu obniza stezenie
krazacej endoteliny-1 u pacjentdéw z zastoinowg niewydolno$cig serca. W
zalecanych szybkosciach infuzji (okreslone dawkowanie) nie powoduje
zwiekszenia stezenia katecholamin w osoczu. Nie zwigksza st¢zenia jonow
wapnia w cytozolu — kardiomiocyty beda zagrozone apoptoza w mniejszym
stopniu, jezeli dojdzie do naglego niedotlenienia mig$nia sercowego.

Bardzo ciekawg i pozadang wiasciwoscig lewozymendanu w kardiologii i
kardiochirurgii (aczkolwiek rowniez niebezpieczng — mozliwy Wwzrost
krwawienia srddoperacyjnego i pooperacyjnego)  jest blokowanie agregacji
ptytek krwi zalezne od ADP. Prawdopodobnie na drodze inhibicji PDE III 1
wzrostu CAMP w cytozolu. W trombocytach nie dochodzi do degranulacji
ziarnisto$ci gestych 1 agregacji. Efekt jest podobny do dziatania klopidogrelu
I prasugrelu (inhibitory receptora dla ADP P2Y12). Maksymalny efekt
wystepuje po okoto 24 godzinach od rozpoczg¢cia wlewu i.v. Efekt
porownywalny z klopidogrelem. Efekt antyptytkowy po 3 dobach jest
niezauwazalny. [63,64,65].
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Farmakokinetyka

Lek macierzysty osigga odpowiednie st¢zenie we krwi w ciggu ok. 1 godziny
od rozpoczecia infuzji dozylnej. Stan stacjonarny osiggany jest w ciggu 5
godzin cigglej infuzji. Objetos¢ dystrybucji lewozymendanu (Vss) wynosi 0OK.
0,3 L/kg 1 zwigksza si¢ liniowo wraz z masg ciala. Catkowite st¢zenia we krwi,
krwinkach czerwonych i $linie wynosza odpowiednio 60%, 10% 1 20%
stezenia w 0soczu.

Lewozymendan w 97-98% wigze si¢ z biatkami osocza, gldwnie z albumina.
Dla OR-1855 i OR-1896 (czynnych metabolitow) wskaznik wigzania si¢ z
biatkami wynosi odpowiednio 39% 1 42%. U pacjentow z niewydolnoscig
serca farmakokinetyka lewozymendanu jest liniowa w zakresie dawek
terapeutycznych od 0,05 do 0,2 mikrograma/kg/min. [63,67,68].

Metabolizm

Lewozymendan jest catkowicie metabolizowany i pomijalnie mate ilosci leku
macierzystego w niezmienionej postaci s3 wydalane z moczem 1 katem.
Lewozymendan metabolizowany jest gtownie przez sprzezenie z nieaktywng
cykliczng lub N-acetylowang cysteinyloglicyng 1 koniugatami cysteiny. Okoto
5% lewozymendanu metabolizowane jest w jelicie przez redukcje do czynnych
metabolitéw, aminofenylopirydazynonu (OR-1855), ktdéry po ponownej
absorpcji jest metabolizowany przez N-acetylotransferaze do OR- 1896.
Stopien acetylacji uwarunkowany jest genetycznie. U osob zdolnych do
szybkiej acetylacji stezenie metabolitu OR-1896 jest nieco wyzsze, niz u 0sob
acetylujacych wolniej. Jednak nie wptywa to na dziatanie hemodynamiczne
leku w zalecanych dawkach. Po podaniu lewozymendanu jedynymi istotnymi
wykrywanymi w krgzeniu duzym metabolitami s3 OR- 1855 i OR-1896. W
warunkach in vivo metabolity te osiggaja rownowage w wyniku

metabolicznych szlakdéw acetylacji i deacetylacji, ktore sa
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kontrolowane przez enzym polimorficzny N-acetylotransferaze 2. U 0s6b
acetylujacych wolno dominuje metabolit OR-1855, natomiast u 0s6b
acetylujacych szybko — OR-1896. Ogolna ekspozycja na obydwa metabolity
jest podobna u 0s6b wolno i szybko acetylujgcych, nie ma réwniez roznicy w
dziataniu hemodynamicznym pomigdzy tymi grupami. Wydluzone dziatanie
hemodynamiczne (trwajace do 7-9 dni po przerwaniu 24-godzinnej infuzji
lewozymendanu) przypisywane jest tym metabolitom.

Badania w warunkach in vitro wykazaly, ze ani lewozymendan, ani jego
metabolity, przy stezeniach uzyskiwanych podczas zalecanego dawkowania
nie hamujg aktywnos$ci enzymow CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 ani CYP3A. Ponadto lewozymendan nie hamuje aktywnosci
CYP1Al, natomiast OR-1855 i OR-1896 nie hamuja CYP2C9. Badania
interakcji migdzy lekami przeprowadzone na ludziach, z zastosowaniem
warfaryny, felodypiny 1 itrakonazolu potwierdzity, ze lewozymendan nie
hamuje aktywnosci CYP3A4 i CYP2C9 oraz ze inhibitory CYP3A nie
wplywaja na metabolizm lewozymendanu. Klirens lewozymendanu wynosi
okoto 3,0 mL/min/kg, a okres poéitrwania ok. 1 godziny. 54% dawki
lewozymendanu wydalane jest z moczem, a 44% z katem prawie catkowicie
w postaci nieaktywnych koniugatow. Ponad 95% dawki wydalane jest w ciggu
jednego tygodnia. Pomijalnie mate ilosci lewozymendanu (< 0,05% dawki)
wydalane s3 w postaci niezmienionej] z moczem. Niewielkie ilosci
metabolitow OR-1855 i OR-1896 (ok. 5% dawki lewozymendanu) tworzg si¢
i sg eliminowane z krwiobiegu powoli. Czynne metabolity lewozymendanu:
OR-1855 i OR-1896 osiggaja maksymalne stezenie w osoczu ok. 2 dni po
zakonczeniu infuzji lewozymendanu. Okres pottrwania tych metabolitow
wynosi ok. 75-80 godzin. OR-1855 i OR-1896 ulegaja Sprzezeniu lub filtracji

w nerkach 1 wydalane sg gléwnie z moczem.
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Zaburzenia czynnosci nerek:

W poréwnaniu do oséb zdrowych, u 0so6b z cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek oraz u o0s6b poddawanych hemodializie niezwigzana frakcja
lewozymendanu jest nieco zwigkszona, a pole pod krzywa stgzen metabolitow
(OR-1855 i OR-1896) byto wicksze do 170%.

Lewozymendan nie ulega dializie.

Metabolity OR-1855 i OR-1896 ulegaja dializie, ale wartosci klirensu dializy
sa niskie (ok. 8-23 mL/min), a sumaryczny wpltyw 4-godzinnej dializy na
ogolng ekspozycje na te metabolity jest niewielki.

Zaburzenia czynnos$ci watroby:

W poréwnaniu do oséb zdrowych, u os6b z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynno$ci watroby nie zaobserwowano rdéznic W
farmakokinetyce lewozymendanu, ani w wigzaniu si¢ biatkami.
Farmakokinetyka lewozymendanu, OR-1855 i OR-1896 jest podobna u 0s6b
zdrowych 1 u 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (klasa B
wg skali Child-Pugh), z tym wyjatkiem, ze potokresy eliminacji OR-1855 i
OR-1896 byly nieco wydluzone u oséb z umiarkowanym zaburzeniem
czynnos$ci watroby.

Objetos¢ dystrybucji i catkowity klirens zalezg od masy ciata.

Dzialania niepozadane

Hipokaliemia, spadek ci$nienia tetniczego, wzgledna hipowolemia,
bezsennos¢, bole 1 zawroty glowy, tachykardia, migotanie przedsionkéow,
czestoskurcz nadkomorowy i komorowy, niedokrwienie mig$nia sercowego.
Migotanie komor. Nudnosci, zaparcia, biegunka, wymioty, obnizenie stezenia

hemoglobiny. [63,67,68,69,71].
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2. CELE PRACY (i zalozenia)

Celem prospektywnego, randomizowanego badania byta ocena skutecznosci

dzialania leku Lewozymendan, podawanego w okresie okotooperacyjnym

(obserwacja wczesna), u chorych ze znacznie uposledzong funkcjg skurczowa

migsnia sercowego, wymagajacych operacji pomostowania tetnic

wiencowych 1/lub wymagajacych operacji pomostowania tetnic wiencowych

I plastyki zastawki mitralnej. Uzasadnieniem zasadno$ci proponowanego

projektu badawczego jest fakt, iz pacjenci kwalifikowani do operacji, ze

znacznie obnizong funkcja skurczowa, gtdéwnie w zakresie lewej komory

serca (LVEF<35%), narazeni s3 na duzo wyzsze ryzyko pooperacyjnej

niewydolnosci kragzeniowo-sercowej, tzw. ,,zespot matego rzutu” 1 wszystkie

jego nastepstwa, wlgcznie ze zgonem chorego we wezesnym okresie

pooperacyjnym.

Poza tym celem pracy jest wykazanie:

1. zmniejszenia $miertelnosci w obserwacji 30-dniowej- twardy punkt
obserwacji (I-rzedowy)

2. zmniejszenie (redukcja) wystepowania pooperacyjnego zespotu matego
rzutu serca (LCOS)

3. sprawdzenie czy zastosowanie lewozymendanu powoduje skrocenie

pobytu takich chorych na OIOM-ie i 0golnego czasu hospitalizacji.

Dotychczas w Polsce, nie =zostalo przeprowadzone prospektywne,
randomizowane badanie kliniczne oceniajgce zastosowanie tego leku przed 1
w trakcie zabiegu pomostowania tgtnic wiencowych (CABG), u chorych ze

znacznie podwyzszonym ryzykiem operacyjnym.
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3. MATERIAL | METODY (Pacjenci i metodyka)

3.1 Material

Projekt badania uzyskat zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym w L.odzi w czerwcu 2018 roku (Zgoda Nr RNN 225/18/KE z dnia
12.06.2018 r.).

Prospektywnym 1 randomizowanym badaniem objeto grupe 97 chorych
zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego choroby niedokrwiennej serca
ze znacznie uposledzong funkcjg migsnia sercowego.

Do badania zakwalifikowano 97 chorych z chorobg niedokrwienng serca, u
ktorych przeprowadzono operacj¢ pomostowania tetnic wiencowych
(CABG) lub operacj¢ pomostowania tetnic wiencowych (CABG) z korekcja
(plastyka) niedomykalnej zastawki dwudzielnej. Operacje wykonano w
Klinice Kardiochirurgii UM w Lodzi w latach 2018 — 2020.

Wszyscy chorzy wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu.

3.2 Metodyka

3.1.1 Metodyka badania
Pacjentéw losowo przydzielono do jednej z dwoch grup (randomizacja).
Byta to proba podwajnie zaslepiona - chirurg i anestezjolog nie wiedzieli, w
ktorej grupie byl operowany chory. Przygotowanie pacjenta przed zabiegiem
odbywalo si¢ przez niezaleznego anestezjologa, strzykawka z lekiem lub

placebo byla ostonigta. Autor badania dowiadywat si¢ po zakonczeniu terapii
na OIOM —ie.
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Populacje badanych pacjentow stanowili chorzy leczeni w Klinice
Kardiochirurgii CSK UM w Lodzi. Podzieleni zostali na dwie grupy:
1. Badana
2. Kontrolna
Kryteria wtaczenia do badania:

- zgoda pisemna chorego

- choroba niedokrwienna serca wymagajaca chirurgicznej
rewaskularyzacji (CABG)

- choroba niedokrwienna serca wymagajaca chirurgicznej
rewaskularyzacji (CABG) wraz z niedomykalnoscia zastawki
dwudzielnej wymagajaca korekcji (plastyki)

- znacznie uposledzona funkcja serca- frakcja wyrzutowa lewej
komory ponizej 35% (LVEF< 35%)

- dodatnia proba dobutaminowa (DSE) oceniajaca zywotnos¢
mig$nia Sercowego (zachowana rezerwa migsnia Sercowego)

Kryteria wylaczenia z badania:

- chorzy operowani ze wskazan zyciowych

- chorzy ze $wiezym zawatem mig$nia sercowego (do 7 dni)

- chorzy poddani innym procedurom zabiegowym w kardiochirurgii

- uczulenie na levosimendan

- yjemna proba dobutaminowa (DSE), brak rezerwy mig$nia
sercowego, brak znamion zahibernowanych segmentow migsnia

SErcowego.

Chorzy przydzieleni losowo do grupy badanej otrzymali od 12 do 16 godz.
przed operacja lewozymendan w statym wlewie dozylnym, bez bolusa przez

okres 24 godzin, w dawce 0,11 mcg/kg/min (dawka tgczna 12,5 mg).
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Chorzy przydzieleni losowo do grupy kontrolnej otrzymali od 12 do 16
godz. przed operacja placebo (0,9 % NaCl) w statym wlewie dozylnym, bez

bolusa przez okres 24 godzin.

Skuteczno$¢ zastosowania Lewozymendanu oceniana byta na podstawie
czestosci wystepowania niekorzystnych powiktan sercowo-naczyniowych

(MACCE), takich jak:

[ okotooperacyjny zawat serca

[ 1 wystapienia zespotu ,,matego rzutu serca” (LCOS) we

wczesnym okresie pooperacyjnym

[ ] wystgpienia wstrzgsu kardiogennego (CS) we wczesnym okresie
pooperacyjnym

[ ] $miertelno$¢ 30-dniowa

Drugorzedowe punkty oceny skutecznos$ci zastosowania leku to:

[ ] pooperacyjna ocena kurczliwo$ci mig$nia sercowego w badaniu
echo, ktore wykonywato dwodch, niezaleznych kardiologow
przed wypisem chorego z oddziatu do domu

[ ]czas pobytu chorego na oddziale pooperacyjnym po zabiegu

[l konieczno$¢ zastosowania wspomagania mechanicznego serca
we wczesnym okresie pooperacyjnym

[] stezenie markerOw martwicy mig$nia sercowego (troponina i
kinaza kreatynowa frakcja sercowa)

[ ] ocena wynikow z pomiaréw hemodynamicznych za pomoca
cewnika Swan-Ganz’a

|| stezenia pozostatych amin presyjnych zastosowanych u chorego
(adrenalina, dobutamina, milirone)

[ locena funkcji nerek (GFR i kreatynina) w okresie

pooperacyjnym
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[ czas pobytu pacjenta po operacji w szpitalu

Ocenie poddano czynniki przedoperacyjne:

- pte¢, wiek, BMI,
- choroby dodatkowe: HA, POChP, PNN, DM t. |1
- palenie tytoniu

- EF przed operacja, po probie z DTX, przed wypisem do domu
- Parametry laboratoryjne: Hb, Hct, PLT, WBC, glukoza,

NT proBNP, Tnl, CK-MB mass, Kreatynina, GFR,
mocznik.
- ASA, Euroscore

Ocena zmiennych operacyjnych:
- Czas ECC
- Czas zakleszczenia aorty (cross clamp time-CCT)
- Czas reperfuzji
- IABP , ECMO

Badane czynniki pooperacyjne to:

- Parametry laboratoryjne: Hb, Hct, PLT, WBC,
glukoza, NT proBNP, Tnl, CK-MB
mass, Kreatynina, GFR, mocznik.

- |IABP

- ECMO
- aminy katecholowe - dawka i czas podazy na

OIOM
- zgon z przyczyn sercowych

- czas wentylacji mechanicznej
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- czas do wypisania chorego z OIOM na oddziat
kardiochirurgii

- czas do wypisania chorego do domu

Wskaznik masy ciata (BMI body mass index) definiowano jako iloraz
masy ciata (Kg) 1 kwadratu wzrostu (m), na podstawie pomiaréw
wykonanych przy przyjeciu do szpitala.

Niedowaga (<18.5 kg/m2), prawidtowa masa ciata (18,5-24,9 kg/m2),
otytos¢ (> 30 kg/m2) wedtug definicji zaproponowanych przez WHO.
Choroby wspotistniejace definiowane byly na podstawie kart
wypisowych przy przyjeciu do szpitala.

Euroscore Il wyliczany byt przy przyjeciu na kalkulatorze znajdujacym
si¢ na stronie WWW.euroscore.org.

Ryzyko znieczulenia wg ASA byty definiowane zgodnie z zaleceniami:
ASA | do ASA III.

Wartosci parametrow laboratoryjnych oceniane byty na podstawie
wynikow otrzymanych przed zabiegiem oraz w dniu zabiegu i

nastepnych dobach pooperacyjnych.

3.1.2 Postepowanie anestezjologiczne

Wszyscy pacjenci byli znieczulani wedtug nastepujacego protokotu:

- doustna premedykacja midazolamem 7,5 mg p6t godziny do godziny
przed zabiegiem
- dozylna indukcja znieczulenia za pomocg etomidatu 0,15 mg/kg m.c.;
fentanylu 6-10 mcg/kg m.c., rocuronium 0,6-0,8 mg/kg m.c. -
intubacja rurkg intubacyjng z mankietem kobiety 7,5-8 mm,

me¢zczyzni 8,5-9,5 mm.
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- podtrzymanie znieczulenia cigglym wlewem dozylnym propofolu
6-8 mg/kg/godz. oraz fentanylu 5-10 mcg/kg/godz. oraz
frakcjonowane dawki rocuronium w dawce 0,15 mg/kg m.c. wg.

wskazan TOF.

- wentylacja mechaniczna VCV, FiO2 50%, z monitorowaniem
czestosci 1 objetosci oddechdéw oraz cisnienia w drogach
oddechowych, etCO2, SpO2.

- monitorowanie hemodynamiczne: EKG (odprowadzenia ll, V z
oceng odcinka ST), krwawego pomiaru ci$nienia tgtniczego za
pomoca kaniuli zatozonej do tetnicy promieniowej, pomiarow HR,
MAP, CI, CVP, PCWP, MPAP, Temp. oraz pochodnych
wyliczonych z wzorow za pomocg cewnika Swan — Ganz’a
zatozonego przez zyte szyjnag wewnetrzng

- podaz lekow przez kaniule zatozong do VCS przez zyle szyjna
wewnetrzng/ zyle podobojczykowa

- pomiar temperatury przy pomocy termistora znajdujacego si¢ W
cewniku Swan- Ganz’a.

- cewnikowanie pecherza moczowego cewnikiem Foley’a w celu
pomiaru diurezy godzinowej.

- dozylna profilaktyka antybiotykowa cefalosporyna I generacji
stosowang od indukcji co 8 godz. przez pierwsze 48 godz. po
zabiegu.

- Kwas traneksamowy w dawce 2 g i.v. przed podaniem haparyny
oraz 2 g podawane do CPB w czasie reperfuzji.

- staty wlew ptynu 0,9% NaCl, Sterofundin 1SO, PWE z szybkoscia
150 ml/ h.
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3.1.3 Postepowanie chirurgiczne

Wszyscy chorzy byli operowani przy uzyciu krazenia pozaustrojowego
po podaniu wstepnej dawki heparyny 3 mg/kg m.c. ACT powyzej
450”. Kardioplegina krwista, zimna, wysokopotasowa, Del Nido.
Objetos¢ uzalezniona od masy ciala chorego (10 ml/kg). Operacje

przeprowadzano w normotermii.
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Analiza statystyczna

Zmienne ilosciowo przedstawiono podajac wartosci Sredniej arytmetycznej
oraz odchylenie standardowe.

Zastosowane metody
Tabele 3-10
Analiz¢ zmiennych ilosciowych (tj. wyrazonych liczbg) przeprowadzono
wyliczajac srednig, odchylenie standardowe, mediane oraz kwartyle.
Poréwnanie wartos$ci zmiennych ilosciowych w dwoch grupach wykonano za
pomocg testu Manna-Whitney’a.
Tabela 11
Analiz¢ zmiennych jakosciowych (tj. niewyrazonych liczbg) przeprowadzono
wyliczajac liczbg 1 procent wystapien kazdej z wartosci. Porownanie warto$ci
zmiennych jako$ciowych w grupach wykonano za pomocg testu chi-kwadrat
(z korekta Yatesa) lub doktadnego testu Fishera tam, gdzie w tabelach
pojawialy si¢ niskie licznosci oczekiwane.
Ogolnie
W analizie przyjeto poziom istotnosci 0,05. A wigc wszystkie wartosci p
ponizej 0,05 interpretowano jako Swiadczace o istotnych zaleznosciach.
Do gromadzenia danych oraz wykonania wstepnych obliczen wykorzystano
arkusz kalkulacyjny Microsoft Excel z pakietu Microsoft Office 2018, a
analize statystyczng wykonano w programie R, wersja 4.1.3.
Na stronie programu jest prosba 0 cytowanie go w ten sposob:
R Core Team (2022). R: A language and environment for statistical computing.
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-

project.org/.
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4.  WYNIKI BADAN

Ostatecznie do badania zakwalifikowano 47 chorych w grupie badanej

(lewozymendanu) i 50 chorych w grupie kontrolnej (placebo).

Tabelanr. 1
Dane demograficzne

Grupa badana — Grupa kontrolna — placebo
levosimendanu
N =47 N =50
Wiek 66,51 + 7,81 67,2375
Plec M/K 38/9 (19,1%) M/K 38/12 (24%)
BMI 26 16,2 2751
EF 27,39 + 4,07 29,88 + 4,01
EuroScore 2 42+13 41+21
POChP 21 18
HA 45 40
CHF 47 50
PNN I11-V st. 10 12
DMt I 10 14
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Tabela nr 2

Rodzaj zabiegu operacyjnego

Grupa badana —
levosimendanu

Grupa kontrolna — placebo

N =47 N =50
CABG 35 37
CABG i MVPlast 5 7
CABG i MVR 7 6
Ilo$¢ pomostow 3(1-4) 2 (1-3)
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Tabelanr 3

Dane operacyjne

Warto$ci p<0,05 wskazujg istotne statystycznie zaleznosci:

Czas reperfuzji byt istotnie dluzszy w grupie kontrolne;.

Grupa
Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
$r+SD 46,23+15,47 44+13,75 p=0,455
Klem mediana 43 415
kwartyle 38-50,5 34 -50,75
$r+SD 18,28+4,39 28,26+4,78 p<0,001 *
Reper mediana 18 28,5
kwartyle 15-21 25-31

p - test Manna-Whitney'a
* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)

Klem — CCT- czas zakleszczenia aorty w minutach Reper
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Roznice nieistotne statystycznie (wszystkie p>0,05)

Grupa
Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
$r+SD 66,32+28,56 66,8+23,98 p=0,823
Krazenie pozaustrojowe [min] mediana 61 62
kwartyle 53 -68 495-72
$r+SD 674,47+197,23 695+203,6 p=0,692
Kardioplegina [ml] mediana 600 700
kwartyle 500 - 750 500 - 800

p - test Manna-Whitney'a

50



200

Pt
n
o

wn
o

Krgzenie
pozaustrojowe [min |
s
o
S

Grupa Grupa
badana kontrolna

B Mediana O Kwartyle T Zakres

1600
1400
1200
1000
800
600
400

Kardioplegina [ml]

.-~""'"-.
._...-"'

Grupa Grupa
badana kontrolna

B Mediana [ Kwartyle T Zakres

51



Tabela nr 4

Dane hemodynamiczne

Przed podaniem lekow

Warto$ci p<0,05 wskazuja istotne statystycznie zaleznosci:

- CVP przed podaza lekow byto istotnie wyzsze w grupie kontrolnej.

Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
$r£SD 79,45£13,25 80,42+11,91 p=0,798
HR przed podazg lekéw mediana 82 80
kwartyle 70,5 -885 71,25 - 88
$r+SD 2,38+0,63 2,35%0,6 p=0,874
Cl przed podazg lekéw mediana 2,26 2,22
kwartyle 1,9-275 1,9-2,69
$r+SD 82,38+13,9 81,92+12,46 p=0,931
MAP przed podaza lekow mediana 85 84,5
kwartyle 72-92 72-92
$r+SD 23,28+8,32 23,62+9,03 p=0,879
MPAP przed podaza lekow mediana 22 215
kwartyle 18- 26 18-275
$r+SD 15,19+6,13 17,4248,11 p=0,3
PCWP przed podaza lekow mediana 14 16
kwartyle 11-18 12-20
$r+SD 8,13+4,25 11,68+6,33 p=0,008 *
CVP przed podaza lekow mediana 8 10
kwartyle 6-105 6,25 - 15
$r+SD 32,91+9,2 32,4484 p=0,778
SVI przed podazg lekéw mediana 33 325
kwartyle 26 - 38 27 - 37,75
$r+SD 30,74+£11,21 28,94+10,77 p=0,427
LVSWI przed podazg lekow mediana 32 29
kwartyle 22-40 22 - 38,75
$r+SD 2752,13+904,56 2835,06+865,34 p=0,525
SVRI przed podazg lekéw mediana 2433 2507,5
kwartyle 2055 - 3179,5 2243,75 - 3498,25
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Po podaniu leku lub placebo po 12 godzinach

Warto$ci p<0,05 wskazuja istotne statystycznie zaleznosci:
- SVI po 12 h byto istotnie wyzsze w grupie badanej.
- PCWP, CVP i SVRI po 12 h byly istotnie wyzsze w grupie kontrolnej.

Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
$r+SD 83,3+8,58 80,4+8,67 p=0,141
HRpo12h mediana 84 78,5
kwartyle 75-90 74,25 - 855
$r+SD 2,53+0,58 2,35+0,6 p=0,094
Clpo12h mediana 2,45 2,22
kwartyle 2,05-2,83 1,9-2,69
$r+SD 79,43+10,62 80,94+11,7 p=0,479
MAP po 12 h mediana 82 82
kwartyle 71-88 70,5 - 90
$r+SD 21,68+7,82 23,148,33 p=0,595
MPAP po 12 h mediana 21 20,5
kwartyle 155-25 17,25 - 26,75
$r+SD 13,87+5,3 17,28+7,72 p=0,034 *
PCWPpo12h mediana 13 15
kwartyle 10-16 11-20,75
$r+SD 8,64+2,46 11,44+4,89 p=0,007 *
CVPpo12h mediana 8 10
kwartyle 7-95 8-14
$r+SD 36,77+7,6 32,44+78 p=0,009 *
SVipo12h mediana 36 31
kwartyle 31-40,5 27-38
$r+SD 31,19+£11,01 29,28+10,62 p=0,372
LVSWI po 12 h mediana 33 29,5
kwartyle 22 -40,5 21-38
$§r+SD 2332,21+759,26 2692,62+742,08 p=0,009 *
SVRI po 12 h mediana 2164 24735
kwartyle 1656 - 2759,5 2145,25 - 3226,25

p - test Manna-Whitney'a

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Po zabiegu operacyjnym

Warto$ci p<0,05 wskazujg istotne statystycznie zaleznosci:

- Cl po zabiegu byto istotnie wyzsze W grupie badanej.

- PCWP, CVP i SVRI po zabiegu byly istotnie wyzsze w grupie kontrolnej.

Parametr

Grupa badana (N=47)

Grupa kontrolna (N=50)

$r+SD 80,85+12,47 85,94+19,07 p=0,215
HR po zabiegu mediana 80 85,5
kwartyle 73-86,5 72 -101
$r+SD 2,77+0,6 2,28+0,8 p=0,001 *
ClI po zabiegu mediana 2,76 2,03
kwartyle 2,3-315 1,68 - 2,69
$r+SD 76,19+9,77 74,88+14,63 p=0,331
MAP po zabiegu mediana 75 72,5
kwartyle 69 - 83,5 65 - 81,25
$r+SD 24,98+9,57 26,52+6,96 p=0,097
MPAP po zabiegu mediana 24 27
kwartyle 20-285 22-31
$r+SD 14,47+3,94 19+6,02 p<0,001 *
PCWP po zabiegu mediana 15 18
kwartyle 12-16 15-22
$r+=SD 10,81+3,89 13,46+4,36 p=0,002 *
CVP po zabiegu mediana 11 14
kwartyle 8-135 10- 17
$r+SD 33,51+12,97 31,06+11,62 p=0,277
SVI po zabiegu mediana 32 27
kwartyle 25,5-40,5 24 - 36,75
$r+=SD 29,49+11,82 26,66+12,09 p=0,138
LVSWI po zabiegu mediana 30 25
kwartyle 19,5-385 16,25 - 32,75
$r+SD 2027,21+646,35 2507,32+984,74 p=0,015 *
SVRI po zabiegu mediana 1901 2133
kwartyle 1660 - 2215,5 1797,25 - 2935,75

p - test Manna-Whitney'a

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Doba 1 po zabiegu

Warto$ci p<0,05 wskazujg istotne statystycznie zaleznosci:
- Cl, MAP, SVIi LVSWI w 1. dobie byty istotnie wyzsze w grupie badanej.

Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
$r+SD 85,13£16,32 83,34+15,38 p=0,66
HR - doba 1 mediana 83 83,5
kwartyle 72,5-95 72-94
$r+SD 3,42+0,82 2,58+0,7 p<0,001 *
Cl-dobal mediana 342 2,5
kwartyle 2,83-39 2,12 -3
$r+SD 79,3+12,52 67,9+13,81 p<0,001 *
MAP - doba 1 mediana 79 68
kwartyle 69 - 88 58,5 - 76,75
$r+SD 22,81+7,68 25,1446,93 p=0,102
MPAP - doba 1 mediana 22 255
kwartyle 175-28 19,25 - 29
$r+SD 15,34+4,32 17,62+45,82 p=0,088
PCWP - doba 1 mediana 16 17,5
kwartyle 12 -18 13,25-19
$r+SD 10,47+4,64 11,28+4,42 p=0,292
CVP -doba 1 mediana 10 11
kwartyle 7-135 9-13
$r+SD 36,5519,46 31,66+8,22 p=0,014 *
SVI -doba 1 mediana 36 32
kwartyle 29-43 24,25 - 37
$r+SD 30,66+8,55 26,8+11,89 p=0,034 *
LVSWI - doba 1 mediana 29 25
kwartyle 255-34 18- 355
$r+SD 2043,02+740,07 2244 52+955,39 p=0,404
SVRI - doba 1 mediana 1890 2052
kwartyle 1454 - 2470 1643,5 - 2882,5

p - test Manna-Whitney'a

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Doba 2 po zabiegu

Warto$ci p<0,05 wskazujg istotne statystycznie zaleznosci:
- LVSWI w 2. dobie byto istotnie wyzsze w grupie badanej.

- PCWP w 2. dobie byto istotnie wyzsze w grupie kontrolnej.

Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
$r+SD 83,66£19,26 79,68+15,07 p=0,578
HR - doba 2 mediana 80 775
kwartyle 69,5 -945 70,25 - 91,75
$r+SD 3,09+0,94 2,8240,9 p=0,175
Cl - doba 2 mediana 3,2 2,83
kwartyle 2,23-3,74 2,2-341
$r+SD 78,45£13,99 74,26+£12,01 p=0,117
MAP - doba 2 mediana 78 72
kwartyle 69 - 87 64,25 - 82
$r+SD 26,6446,65 25,3247,72 p=0,283
MPAP - doba 2 mediana 25 25
kwartyle 22-31 18 -29
$r+SD 17,64+6,37 22,22+9,08 p=0,006 *
PCWP - doba 2 mediana 16 215
kwartyle 13-185 16 - 27,75
§r+SD 10,81+3,8 9,66+3,94 p=0,118
CVP - doba 2 mediana 10 9
kwartyle 8-13 7-12
$r+SD 38+16,55 32,72£11,29 p=0,252
SVI - doba 2 mediana 35 32
kwartyle 25-45 27 -41,75
$§r+SD 37,11+15,39 27,82+13,9 p=0,003 *
LVSWI - doba 2 mediana 37 27
kwartyle 275-4715 18- 37
$r+SD 2162,7+593,51 2510,54+912,89 p=0,09
SVRI - doba 2 mediana 2056 23425
kwartyle 1859,5 - 2429,5 1871 - 3197,5

p - test Manna-Whitney'a

* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Tabelanr5

Dawka oraz czas stosowania lekow inotropowych

Warto$ci p<0,05 wskazujg istotne statystycznie zaleznoSci:

-Dawki DA, Lev i Adr byty istotnie wigksze w grupie kontrolnej.

Grupa
Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
$r£SD 681,66+668,27 1476,68+831,89 p<0,001 *
DA - dawka mediana 650 1459
kwartyle 0-1218 791 - 2026
$r£SD 10921,34+12832,42 19283,8+16264,24 p=0,003 *
Lev - dawka mediana 3920 11740
kwartyle 2322,5 - 15900 7660 - 29220
$r+SD 5108,09+4921,32 9176,8+6453,67 p=0,001 *
Adr - dawka mediana 3620 9660
kwartyle 0 - 10810 3800 - 14615
$r£SD 26,38+97,08 21,8+49,27 p=0,49
Cor - dawka mediana 0 0
kwartyle 0-0 0-10
$r+SD 230,13+376,88 282,96+393,94 p=0,486
DTX - dawka mediana 0 0
kwartyle 0-459 0-625
p - test Manna-Whitney'a
* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Czas podazy
Wartosci p<0,05 wskazuja istotne statystycznie zaleznosci:
- Okres podawania DA, Lev i Adr byt istotnie wiekszy w grupie kontrolnej.

Grupe
Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
$r+SD 36,91+33,4 86,44+46,86 p<0,001 *
DA - czas podazy mediana 36 88,5
kwartyle 0-63 65,75 - 105,75
$r+SD 28,96+16,61 58,66+32,4 p<0,001 *
Lev - czas podazy mediana 24 62
kwartyle 18 -39 29-72
$r+SD 26,13+25,93 44,1+37,78 p=0,021 *
Adr - czas podazy mediana 24 39
kwartyle 0-425 7,25-77
$r+SD 15,17+23,71 18,04+26,42 p=0,608
DTX - czas podazy mediana 0 0
kwartyle 0-30 0-32,75
$r+SD 10,68+24,29 11,4+22,59 p=0,352
Cor - czas podazy mediana 0 0
kwartyle 0-0 0-12

p - test Manna-Whitney'a
* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Tabelanr 6

Morfologia

Warto$ci p<0,05 wskazujg istotne statystycznie zaleznoSci:

- RBC - po zabiegu , Hb — po zabiegu, Hb - 1d, Hct - 1d i Hb - 2d byly istotnie wyzsze w
grupie badanej.

- Hct - przed zabiegiem byt istotnie wigkszy w grupie kontrolnej.
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Grupa

Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
$r£SD 4,58+0,54 4,6+0,51 p=0,591
RBC - przed mediana 4,3 4,55
kwartyle 415-51 4,23 -492
$r£SD 13,59+1,02 13,54+1,06 p=0,853
Hb - przed mediana 13,4 13,5
kwartyle 12,7 -14,3 12,7-14
$r+SD 39,34 40,71+3,87 p=0,015 *
Hct - przed mediana 38 40
kwartyle 36,7 -42,6 37,7-41,75
$r+SD 196,98+33,25 201,16+64,12 p=0,795
PLT - przed mediana 196 192
kwartyle 167,5- 214 156 - 251,75
$r+SD 7,61+1,62 9,59+5,84 p=0,164
WBC - przed mediana 7,2 8,2
kwartyle 6,6-93 6,7-88
$r+SD 4,03+0,63 3,75+0,57 p=0,014 *
RBC - po mediana 41 3,7
kwartyle 3,55-4,3 3,5-38
$r+SD 11,98+1,58 10,67+2,43 p=0,006 *
Hb - po mediana 12,2 10,7
kwartyle 10,45-129 10-12,15
$r+SD 33,84+4,97 33,17+4,35 p=0,905
Hct - po mediana 33,6 32
kwartyle 29,3-36 31-35
$r£SD 191,11+45,99 176,5+60,22 p=0,171
PLT - po mediana 181 1725
kwartyle 166,5 - 199 122,25 - 225,25
$r£SD 13,41+6,14 14,27+5,2 p=0,335
WBC - po mediana 10,8 14,3
kwartyle 9,2-184 10,3-175
RBC - 1d $r+SD 3,68+0,63 3,62+0,94 p=0,052




Grupa

Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
mediana 3,8 3,3
kwartyle 2,9-425 3,2-36
$r£SD 11,27+1,84 9,9+2,2 p=0,012 *
Hb - 1d mediana 11,7 10
kwartyle 9,05 -12,95 9,2 -10,7
$r+SD 32,64+5,38 30,07+4,06 p=0,005 *
Hct - 1d mediana 335 30
kwartyle 27,75 - 37,75 28-315
$r+SD 176,49+33,56 184,1458,72 p=0,459
PLT - 1d mediana 177 182
kwartyle 171-193 129 - 2415
$r+SD 12,2+4,85 12,56+3,62 p=0,303
WBC - 1d mediana 9,8 12,5
kwartyle 9,65-17,9 10,25 - 13,7
$r+SD 3,48+0,44 3,3510,39 p=0,172
RBC -2d mediana 33 3,2
kwartyle 3,15-39 3,2-3,48
$r+SD 10,06+2,13 9,49+2,03 p=0,018 *
Hb - 2d mediana 104 9,7
kwartyle 96-115 9,27 -10
$r+SD 30,45+3,54 30,25+3,85 p=0,81
Hct - 2d mediana 30 29
kwartyle 28-34 28-30
$r£SD 148,28+46,91 163,14+50,47 p=0,223
PLT -2d mediana 123 176
kwartyle 118 - 201 121-192,5
$r£SD 12,1+5,3 11,68+4,3 p=1
WBC - 2d mediana 9,1 10,2
kwartyle 8,15-14 8,4-135

p - test Manna-Whitney'a

* zaleznos¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Tabelanr 7

Krwawienie pooperacyjne
Warto$ci p<0,05 wskazujg istotne statystycznie zaleznoSci:

- Krwawienie pooperacyjne w 1. dobie bylo istotnie wigksze w grupie kontrolnej.

Grupa
Parametr
Grupa badana (N=47)  Grupa kontrolna (N=50)
$r+SD 20,13+7,61 19,46+6,61 p=0,659
Krwawienie pooperacyjne - doba 0 [ml/h] ~ mediana 18 18
kwartyle 16 - 23 14,25 - 25,75
$r+SD 17+7,66 20,7+6,13 p=0,008 *
Krwawienie pooperacyjne - doba 1 [ml/h] ~ mediana 15 24
kwartyle 11-23 22-24
$r+SD 0,87+2,22 1,56+3,23 p=0,547
Krwawienie pooperacyjne - doba 2 [mi/h] ~ mediana 0 0
kwartyle 0-0 0-0
p - test Manna-Whitney'a
* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Tabela nr 8

Poziom mleczandw w surowicy
Wartosci p<0,05 wskazuja istotne statystycznie zaleznosci:

- Mleczany po zabiegu oraz w 1. i 2. dobie byly istotnie wyzsze w grupie kontrolnej.

Parametr

Grupa

Grupa badana (N=47)  Grupa kontrolna (N=50)

$r+SD 0,69+0,22 0,77+0,27 p=0,131
Mleczany przed podaza lekéw [mmol/I] ~ mediana 0,6 0,8
kwartyle 0,6-08 06-09
$r+=SD 0,84+0,29 0,86+0,31 p=0,748
Mleczany po 12 h [mmol/I] mediana 038 038
kwartyle 06-1 06-1
$r+=SD 1,61+1,03 2,38+21 p=0,029 *
Mleczany po zabiegu [mmol/I] mediana 13 17
kwartyle 1,1-18 12-24
$r+SD 2,11+2,69 3,12+2,92 p=0,007 *
Mleczany - doba 1 [mmol/I] mediana 15 18
kwartyle 105-18 13-35
$r+SD 1,92+2,17 5,21+5,43 p=0,001 *
Mleczany - doba 2 [mmol/I] mediana 12 21
kwartyle 09-18 12-78

p - test Manna-Whitney'a
* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Tabelanr9

Biochemia

Warto$ci p<0,05 wskazujg istotne statystycznie zaleznoSci:

- GFR - po i GFR - 1d byly istotnie wyzsze w grupie badanej.

- CKMB - przed, BNP - przed, AIAT - po, AspAT - po, CKMB - po, Tnl - po, BNP - po,
AspAT - 1d, KREA - 1d, Tnl - 1d, AspAT - 2d, KREA - 2d, CKMB - 2d i Tnl - 2d byty

istotnie wyzsze w grupie kontrolne;.
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Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
$r+SD 30,47£12,09 30,12+17,27 p=0,368
AIAT - przed mediana 27 27
kwartyle 19-38 18- 36
$r+SD 32,83+15,58 29,86x15,78 p=0,252
ASpAT - przed mediana 31 24
kwartyle 21-395 19 - 36
$r+SD 69,02+22,82 70,92+16,54 p=0,784
GFR - przed mediana 73 71
kwartyle 61,5-81 61-78
$r+SD 98,15+34,59 94,46+25,34 p=0,954
Krea - przed mediana 93 92
kwartyle 80 - 103 74 - 106,5
$r+SD 9,23+5,14 7,5£2,25 p=0,274
Urea - przed mediana 73 6,7
kwartyle 6-125 57-88
§r+SD 3,66+1,86 4,43+2,32 p=0,048 *
CKMB - przed mediana 3,2 45
kwartyle 23-43 2,7-5
$r+SD 36,06+42,07 23,66+8,44 p=0,623
Tnl - przed mediana 24 22,5
kwartyle 14 - 42 18-25
$§r+SD 1358,81+1969,88 3693,22+9160,09 p=0,005 *
BNP - przed mediana 601 890
kwartyle 348,5 - 1645 642,75 - 1797
$r+SD 24,89+9,41 108,66+247,4 p=0,049 *
AIAT - po mediana 23 34
kwartyle 18-31 15,25 - 55,75
$r+SD 43,43+26,64 701,52+2443,69 p<0,001 *
AspAT - po mediana 35 73
kwartyle 23 -56 45 - 130
GFR - po $r+SD 74,53+£25,23 65,28+16,66 p=0,026 *
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Grupa

Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
mediana 72 68
kwartyle 60 - 93 50-77
$r+SD 96,6+27,2 101,36+24,39 p=0,246
Krea - po mediana 96 95
kwartyle 75-111 83 -122
$r+SD 8,12+3,24 7,95+3,4 p=0,792
Urea - po mediana 75 76
kwartyle 5,35 -9,65 55-85
$r+SD 32,02+44,69 32,8538 p=0,036 *
CKMB - po mediana 17,8 27
kwartyle 2,4 -40 12-415
$r+SD 599,43+1155,18 686,06+1035,73 p=0,015 *
Tnl - po mediana 221 308,5
kwartyle 24 - 763 191 -871
$r+SD 1580,15+1810,35 6176,9+8775,85 p<0,001 *
BNP - po mediana 674 21575
kwartyle 510 - 2227 1392 - 3302,5
$r+SD 22,49+10,29 212,38+687 p=0,518
AIAT - 1d mediana 20 26,5
kwartyle 15-29 14-31
$r+SD 45,57+28,88 241,46+611,49 p=0,004 *
AspAT - 1d mediana 38 53
kwartyle 28-495 43 -92
$r+SD 74,87£23,1 54,52+18,38 p<0,001 *
GFR - 1d mediana 74 50,5
kwartyle 59 -90 42,5-61,75
$§r+SD 108,21+46,9 119,08+34,35 p=0,013 *
KREA - 1d mediana 94 117
kwartyle 75,5 -129 105 - 141,25
$r+SD 8,26+2,65 33,11+£117,14 p=0,057
Urea - 1d
mediana 7.9 9,05
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Grupa

Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
kwartyle 59-101 7,12-12
$r£SD 37,14+44,95 44,14+44,63 p=0,125
CKMB - 1d mediana 22 26
kwartyle 11-30 17 - 53
$r+SD 990,77+1403,94 1049,86+1087,2 p=0,017 *
Tnl - 1d mediana 450 753,5
kwartyle 171 - 1033,5 347,25 - 1394
$r+SD 4002,15+10026,51 3126,38+4064,93 p=0,667
BNP - 1d mediana 1204 1349,5
kwartyle 1067 - 5668 697,25 - 4519
$r+SD 55,79+94,79 303,9+692,75 p=0,414
AIAT - 2d mediana 21 21
kwartyle 145-37 15,5 - 80,25
$r+SD 96,04+231,85 414,18+1193,73 p=0,044 *
AspAT - 2d mediana 36 48
kwartyle 245-72 34,25 -61
$r+SD 71,83+30,62 68,8+32,49 p=0,156
GFR - 2d mediana 75 63
kwartyle 60 - 97 55-84
$r+SD 105,85+47,78 116,9+50,15 p=0,043 *
KREA - 2d mediana 93 100,5
kwartyle 74 - 119 88,25 -124
$r+SD 10,07+4,07 12,38+7,62 p=0,537
urea - 2d mediana 9,9 98
kwartyle 6,8-14,1 6,7-14
$r+SD 22,29+37,67 37,27+42,81 p=0,001 *
CKMB - 2d mediana 75 28
kwartyle 2,95-215 10,25 - 54
$r+SD 700,19+1108,07 681,96+691,24 p=0,05 *
Tnl-2d mediana 255 432
kwartyle 128 - 481 237 -871
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Grupa

Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
$r+SD 3773,79+6465,52 2756,02+2380,95 p=0,894
BNP - 2d mediana 1448 2176
kwartyle 1059,5 - 2905 602,5 - 4642,25
p - test Manna-Whitney'a
* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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Tabela nr 10
Dane pooperacyjne

Warto$ci p<0,05 wskazujg istotne statystycznie zaleznoSci:
- Czas intubacji, Czas pobytu na OIOM i EF - przed operacja byty istotnie wigksze w

grupie kontrolnej.

Grupa
Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
$r£SD 25,79+43,88 33,41£38,21 p=0,011 *
Czas intubacji [h] mediana 16 24
kwartyle 8-24 12,5-375
$r+SD 78,4+48,97 123,62+150,86 p=0,014 *
Czas pobytu na OIOM [h] mediana 64 88,5
kwartyle 48 - 86 61 - 116
$r+SD 6,96+2,38 7,3£3,02 p=0,771
Czas pobytu na oddziale [d] mediana 6 7
kwartyle 5-85 5-10
$r+SD 29,17+4,33 30,74+4,25 p=0,043 *
EF - przed mediana 30 31,5
kwartyle 28-325 28,25 - 34,75
$r+SD 37,02+4,49 38,56+4,36 p=0,117
EF - po mediana 38 39
kwartyle 35-40 36 - 40
$r+SD 36,6+4,13 38,4+4,05 p=0,054
DTX - po mediana 37 38,5
kwartyle 35-395 36 -41
$r£SD 28,21+10,78 26,14+11,85 p=0,269
% wzrostu po zabiegu mediana 27 26
kwartyle 21-35 16 - 34
$r£SD 26,77£10,94 26,24+14,28 p=0,283
% wzrostu po DTX mediana 25 235
kwartyle 20-32 16,25 - 31,75
p - test Manna-Whitney'a
* zalezno$¢ istotna statystycznie (p<0,05)
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EF przed — LVEF przed zabiegiem

EF po — LVEF po zabiegu przed wypisem do domu

DTX po — LVEF po prébie dobutaminowej wykonanej przed operacja

% wzrostu po zabiegu — wzrost LVEF w % po zabiegu operacyjnym przed wypisem do
domu

% wzrostu po DTX - wzrost LVEF w % po prébie dobutaminowej wykonanej przed
operacja
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Tabelanr 11

Powiklania

Brak istotnych zaleznosci (wszystkie p>0,05).

Grupa
Parametr p
Grupa badana (N=47) Grupa kontrolna (N=50)
LCOS 5 (10,64%) 10 (20,00%) p=0,32
Cs 1(2,13%) 6 (12,00%) p=0,113
CRRT 1(2,13%) 5 (10,00%) p=0,205
Zawat serca 1(2,13%) 4 (8,00%) p=0,363
AF 15 (31,91%) 10 (20,00%) p=0,268
Smiertelnosé 1 (2,13%) 4 (8,00%) p=0,363
Retorakotomia 3 (6,38%) 4 (8,00%) p=1
IABP 3 (6,38%) 5 (10,00%) p=0,716

p - test chi-kwadrat lub dokfadny test Fishera
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5. DYSKUSJA

W przeprowadzonych badaniach i1 analizie wynikow badajacego widac
wyraznie, ze zastosowanie lewozymendanu z wyprzedzeniem 12-16 godz.
przed zabiegiem pomostowania aortalno — wiencowego u wybranych
pacjentow ma duzy 1 gleboki sens. Grupa pacjentéw, ktorzy odniosa duza
korzys$¢ to chorzy z niska frakcjg wyrzutowa lewej komory serca. Korzys¢ dla
pacjentow przektada si¢ na korzy$¢ dla lekarzy, pielegniarek (brakujacy
personel), ktorzy opiekuja si¢ wyzej wymienionymi pacjentami. Poza tym
korzys¢ ekonomiczna dotyczy oddziatu, kliniki, szpitala, Narodowego
Funduszu Zdrowia, budzetu panstwa.

W grupie lewozymendanu znacznie rzadziej wystapil zespot matego rzutu
serca (LCOS) w stosunku do grupy kontrolnej (r6znica ns). Rzadziej zespot
matego rzutu serca przeksztatcal si¢ we wstrzgs kardiogenny w grupie I w
stosunku do grupy II (kontrolnej), rowniez we wstrzas w fazie nieodwracalne;,
ktory konczy si¢ zgonem (réznica ns). Byla rowniez mniejsza §miertelno$¢
(r6znica ns).

Podobne wyniki uzyskat w swojej pracy Leriv R i wsp. [106].

Poza tym w Grupie I byto mniej niewydolnos$ci nerek wymagajacych CRRT,
mniej zawalow serca, retorakotomii niz w Grupie Il (réznice ns). W Grupie 11
bylo mniej FAP (r6znica ns).

Do podobnych wnioskéw doszedt w swojej pracy Mehta RH i wsp. w pracy
pod tytutem LEVO-CTS. [86] oraz Zhen i wsp [107].

W grupie lewozymendanu byto mniej zgonéw, chociaz wynik jest nieistotny
statystycznie (mata grupa chorych?).

W grupie lewozymendanu rzadziej podtgczano mechaniczne wspomaganie
uktadu krazenia (balon do kontrapulsacji wewnatrzaortalnej IABP) niz w

grupie kontrolnej. Wynik nie jest istotny statystycznie.
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Podobne wnioski w swojej pracy ujawnit Lahtinen P i1 wsp. [87] oraz
Lomivorotov W i wsp. [108].

W grupie badanej (lewozymendanu) pacjenci: krocej przebywali na bloku
operacyjnym (krotszy czas reperfuzji), krocej przebywali na OIOMie, krocej
przebywali w szpitalu niz pacjenci w grupie kontrolne;.

Do podobnych wnisokéw doszedt w swoim badaniu Eriksson H i wsp. [88].
Kolejnym badaczem, ktory doszedt do takich samych wnioskow, czyli
krotszego czasu pobytu w szpitalu chorych, Kktorzy otrzymywali
lewozymendan byt Landoni G. et al. W swojej pracy Prof. Landoni wykazat o
1,59 dnia krotszy pobyt w szpitalu. [89]. W moich badaniach czas ten wynosi
2,1 dnia.

Lewozymendan skraca czas reperfuzji, 18,3 min vs 28,3 min (p<0,001).
Podobny wynik w swojej pracy uzyskal deHeart [92] oraz Eriksson [104].
Pacjenci z grupy lewozymendanu rzadziej mieli niewydolnosé
wielonarzadowa, wymagali ciagglej terapii nerkozastgpczej (CRRT), niz
chorzy w grupie kontrolnej. Wynikato to z rzadziej wystepujacego w grupie
lewozymendanu zespotu matego rzutu serca, ktory to predysponuje do
rozwoju niewydolno$ci wielonarzadowej, wstrzgsu kardiogennego |
ostatecznie do zgonu pacjenta.

Do podobnych wnioskow doszedt w swojej pracy Landoni G, Harrison RW i
Sanfilippo F i wsp. [90]

W grupie badanej czesciej dochodzito do napadowego migotania
przedsionkéw (FAP) niz w grupie kontrolnej. Prawdopodobnie zwigzane z
wieksza ,,utratg” potasu niz w grupie kontrolnej, dos¢ duza diurezg, duzymi
wahaniami wolemii, napietym przedsionkiem po zabiegu
kardiochirurgicznym (po kaniulacji?). Jest to zjawisko przejsciowe, ktore
wymaga leczenia, przedtuza pobyt chorego w OIOMie i wedlug niektorych

autorow zwigksza $miertelno$¢ okotooperacyjng w kardiochirurgii [92].
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W badaniu CHEETAH Landoni G. i wsp. pacjenci w grupie lewozymendanu
mieli rzadziej migotanie przedsionkoéw niz w grupie placebo — 35 vs 43.
Aczkolwiek nie jest to roznica istotna statystycznie. [91].

Zgodnie z oczekiwaniami 1 przewidywaniami autora i gtbwnego badacza,
lewozymendan: zwigkszat Cl, SVI, obnizat CVP, PCWP, PAP, SVRI. Czynit
to dtugo po zaprzestaniu wlewu (wlew trwat 24 godz.). Efekt, ktory byt
mierzony, trwal dtuzej niz 2 doby.

Do podobnych wynikow w swoim badaniu doszedt DeHeart i wsp. [92].
Lewozymendan zmniejszat zapotrzebowanie na inne leki inotropowo
dodatnie takie jak: dopamina i adrenalina. Istotnie zmniejszyta si¢ dawka
oraz czas podazy lekow inotropowo dodatnich. Lewozymendan zmniejszyt
roOwniez zapotrzebowanie na leki wazopresyjne (levonor), dawka istotnie
mniejsza, ale czas podazy rowniez krotszy w porownaniu z grupg kontrolna.
Po zaprzestaniu podazy lewozymendanu 1 ,,wypelnieniu” uktadu
naczyniowego pacjenta dawke levonoru mozna byto istotnie zmniejszyc¢ i
odstawi¢. Jako jedyny lek dopuszczony do uzytku klinicznego wykazuje
efekt inotropowo + jednoczes$nie z efektem luzitropowo + (zmiana szybkosci
rozkurczu migsnia sercowego).

Jorgensen K i wsp. opisat wyzej wymieniony efekt w swojej pracy [93] oraz
Toller W i wsp [109].

De Heart i wsp. w swojej publikacji otrzymat zblizone wyniki [92].

Ale w pracy De Heart’a lewozymendan zwigkszat zapotrzebowanie na
norepinefryne, czas podazy norepinefryny byt podobny w obu grupach.

W badaniu CHEETAH G. Landoniego w grupie lewozymendanu czg¢sciej
wystgpita hipotonia w stosunku do grupy kontrolnej (placebo). 25,1% vs
21,3%. Jezeli chodzi o leki wazopresyjne wigcej chorych w grupie badanej
wymagato wazopresoréw niz w grupie kontrolnej 76,8% vs 75,5%. Ale

wiecej chorych dawke leku wazopresyjnego miato zredukowang w grupie
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lewozymendanu niz w grupie placebo 52% vs 42,2%. Wyniki nie sg istotne
statystycznie [91].

W badaniach laboratoryjnych:

W mojej pracy CK-MB Mass i Tnl r6znily sig¢ istotnie pomiedzy grupg badang
a kontrolng. Poziom markerow uszkodzenia mig$nia sercowego byl duzo
nizszy w Grupie I niz w Grupie II (r6znica istotna statystycznie).

Podobne wyniki w swoich pracach otrzymali Zangrillo A [94] oraz Eriksson
H [88] i wsp. De Heart i wsp. [96]. Wykazali duzo nizsze poziomy Tnl i CK
MB mass w grupie chorych otrzymujacych lewozymendan. Wyniki byty
istotne statystycznie.

W badaniu CHEETAH Prof. Giovanni Landoni otrzymatl wyniki odmienne do
moich. W grupie Lewozymendanu 14 chorych mialo zawal mig$nia
sercowego, W grupie placebo 15 chorych. Poza tym mediana poziomu CKMB
1 Tnl byta zblizona w obu grupach [91].

W moich badaniach AspAT i AIAT réznity si¢ istotnie pomigdzy grupg badang
a kontrolng. W grupie lewozymnedanu sg nizsze niz w grupie placebo.

W tej pracy ntBNP w grupie lewozymendanu miato nizszy poziom niz w
grupie placebo, ale tylko po zabiegu operacyjnym. W 1 i 2 dobie po operacji
poziom ntBNP byl nizszy w grupie I, ale r6znica jest ns.

Do podobnych wnioskéw w swojej pracy doszedt Lilleberg 1 wsp. [95] oraz w
badaniu SURVIVE i REVIVE 11 [100,101].

W mojej pracy poziom kreatyniny i1 mocznika oraz GFR roznit si¢ istotnie
statystycznie pomiedzy grupa badang a kontrolng, po operacji oraz w 1 1 2
dobie.

W pracy Landoniego G i wsp wykazano nizszy poziom Kreatyniny i
mocznika po zabiegu kardiochirurgicznym w grupie chorych otrzymujacych

lewozymendan.
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Poziom mleczan6éw (Lac) nie roznit si¢ istotnie pomigdzy grupg badang a
kontrolng z wyjatkiem chorych u ktérych rozwinat si¢ zespot matego rzutu
serca i wstrzgs kardiogenny. Poziom mleczanow po operacji
kardiochirurgicznej koreluje ze $miertelnoscia (Czym wyzszy, tym wieksza
smiertelno$¢; Swiadczy o stopniu niedotlenienia komorek 1 tkanek).
Wykazala to m.in. P. Dr Sejboth J. w swojej pracy doktorskiej [96].
Najwyzszy poziom mleczandéw 18 mmol/l w mojej pracy osiagneli chorzy z
rozwinigtym wstrzasem kardiogennym, ktorzy nie przezyli. Poziom 18
mmol/l w surowicy wystapit w obu grupach. Najwyzszy poziom u pacjenta,
ktory przezyt to 11 mmol/l [96].

Krwawienie w ciggu pierwszej i drugiej doby po operacji, dynamika

krwawienia nie roznity sig istotnie statystycznie pomigdzy obiema grupami
(z lewozymendanem i bez lewozymendanu). Teoretycznie badacz

przypuszczal, ze krwawienie moze by¢ istotnie wigksze w grupie
lewozymendanu. Badacze z Bydgoszczy (Sikora) z CMU Mikotaja
Kopernika w Toruniu wykazali w swoich badaniach, ze lewozymendan in
vitro i in vivo wykazuje cechy podobne do clopidogrelu. Blokuje receptor
ptytkowy GP IIB/ I1IA. Najsilniej wyrazone dziatanie wystgpuje okoto 16-18
godziny podazy lewozymendanu [65].

Pozytywny aspekt wyzej wymienionego zjawiska to — brak wykrzepiania np.
w naczyniach wiencowych. Negatywny: obfite krwawienie podczas operacji
kardiochirurgicznej, ktore moze zakonczy¢ si¢ nawet zgonem pacjenta. Jest
wysoce niepozgdanym dzialaniem, ktérego w kardiochirurgii staramy si¢
unikac.

W badaniu CHEETAH Giovanni Landoni i wspotpracownicy wykazali, ze w
grupie lewozymendanu jest duzo nizsze zapotrzebowanie na krew 1 $rodki
krwiopochodne takie jak KKCz, FFP, KKP. Ro6znica nie jest istotna
statystycznie. [91]
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Morfologia.

Bezposrednio po zabiegu w Grupie | RBC i Hgb osiagnely duzo wyzszy
poziom (rdznica istotna statystycznie) w stosunku do Grupy II. W 1 dobie
poziom Hgb i Hct istotnie (statystycznie) wyzszy w grupie lewozymendanu
niz w grupie placebo. W 2 dobie po operacji tylko Hgb jest istotnie
statystycznie wyzsza w Grupie | niz w Grupie II.

Dhugos$¢ wentylacji pacjentow po zabiegu kardiochirurgicznym w grupie |
byta duzo krétsza od czasu wentylacji mechanicznej w grupie I1.

W badaniach przeprowadzonych przez De Heart i wsp. w grupie
lewozymendanu miatl duzo krotszy czas wentylacji mechanicznej niz w
grupie bez lewozymendanu. [92]

Czestos¢ wystgpowania blokow serca AV 111 III st., ktore wymagaty terapii
rozrusznikiem zewnetrznym przez elektrody nasierdziowe badz elektrode
endokawitarng nie ro6znita si¢ pomi¢dzy obiema grupami.

Czestos¢ wystepowania zaburzen rytmu serca pod postacig czestoskurczow
komorowych,  nadkomorowych,  ekstrasystolii  nadkomorowych i
komorowych, migotania komor, nie rdznifa si¢ pomiedzy obiema grupami.
Pacjenci w grupie lewozymendanu mieli wigksze zapotrzebowanie na potas
niz w grupie II - kontrolnej. [92]

W badaniach wtasnych badacz doszedt do innych wnioskéw niz badacze w
trzech bardzo waznych badaniach w Europie.

Badania: LEVO — CTS, CHEETAH, LICORN.

W badaniu LEVO — CTS Mehta R i wsp. doszedt do nastgpujacych wnioskow:
nie stwierdzit r6znic pomigdzy obiema grupami, jezeli chodzi o $§miertelnosc¢
30 dniowa, 30 dniowa niewydolno§¢ nerek wymagajaca leczenia
nerkozastepczego, zawalu mig$nia sercowego w ciggu 5 dni oraz
wspomagania mechanicznego ukladu krazenia za pomoca IABP, ECMO,
VAD. Jezeli pod uwage wziat jako twardy punkt koncowy zgon lub uzycie
urzadzen wspomagajacych uktad krazenia to w grupie lewozymendanu 13,1%

vs 11,4% w grupie placebo. Poza tym nie stwierdzit roznic istotnych
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statystycznie w dlugosci pobytu na OIOM, ponownych hospitalizacji w
ciggu 30 dni, zgondw w ciggu 90 dni. W grupie lewozymendanu pacjenci
mieli rzadziej zespot matego rzutu serca 18,2% vs 25,7%; mniejsze
zapotrzebowanie na inne leki inotropowo dodatnie 54,9% vs 62,7%.
Lewozymendan chorzy otrzymywali w momencie cigcia skory, przez 1 godz.
wickszg dawke, przez kolejne 23 godz. we wlewie ciagglym mniejsza dawke.
Dawka sumaryczna byta mniejsza niz u moich pacjentdw.

Réznica wynika¢ moze z: innej dawki lewozymendanu, czasu 1 momentu
podazy (z prawie 24 godzinnym wyprzedzeniem), innej grupy chorych (w
badaniu LEVO-CTYS) chorzy byli operowani kardiochirurgicznie: CABG,
CABG i AVR, MVR, MVPL i inne. Duzo wigkszy przekroj zabiegow niz w
mojej pracy (CABG i CABG i MVPI).

Jezeli chodzi o twardy punkt koncowy taki jak zgon pacjenta to moje
badania sg spojne z pracg Prof. Mehty. [86]

W badaniu CHEETAH, Landoni Giovanni i wsp. doszed! do nastepujgcych
wnioskdw: nie ma réznic istotnych statystycznie pomi¢dzy grupg z
lewozymendanem a placebo w $miertelnosci 30 dniowej (zmarto 12,9%
pacjenta w grupie lewozymendanu i 12,8% pacjentow w grupie placebo). Z
tego powodu badanie zostato nagle przerwane. Poza tym nie bylo istotnych
statystycznie r6znic w: dlugosci wentylacji mechanicznej (19 godz. Vs 21
godz.); czasie pobytu na OlOMie (72 godz. Vs 84 godz.); czasie pobytu w
szpitalu (14 dni vs. 14 dni). Poza tym nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w wystepowaniu hipotensji i zaburzen rytmu serca.

Do podobnych wnioskow z wyjatkiem czasu pobytu na OlIOMie i w szpitalu
doszedt autor niniejszej pracy. [91]

Jest roznica w ilo$ci chorych, ktorzy potrzebowali terapii nerkozastepczej
(RRT — renal replacement therapy). W grupie lewozymendanu byto 24
chorych vs. 33 chorych. Rdznica byla nieistotna statystycznie !!!

Do podobnych wnioskow doszedt w swojej pracy Zhen i wsp. [107].
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Roznice w wynikach badan oraz brak zmniejszenia $miertelnosci moze
wynika¢ ze zbyt matej dawki lewozymedanu i1 zbyt dtugiej podazy. Dawka:
$rednio chory otrzymat 0,066 +/- 0,031 mcg/kg/min. przez 32 godz. +/- 13,5
godz. Lewozymendanu. Chorzy nie otrzymywali bolusa, zeby uniknaé
wystgpienia hipotensji zagrazajacej zyciu. Minimalnie chory otrzymywat
okoto 2,5 mg w ciggu doby, maksymalnie 6,25 mg na dob¢. W mojej pracy
chorzy otrzymywali bez wzgledu na mase¢ ciala 12,5 mg na dobe. Leki
powinniSmy dawkowaé¢ na mase¢ nalezng a nie obecng. ,,Nie leczymy”
thuszczu. [91]

Drugi aspekt to czas podazy wydluzony az do 48 godzin. Moglto miec
zasadniczy wptyw na efekty 1 wyniki badania CHEETAH. Autorzy pracy sami
wysnuwajg powyzsze wnioski co do zbyt matej dawki, podawanej zbyt dtugo
1ja si¢ z nimi zgadzam.

Duzy wplyw mogta mie¢ grupa pacjentoéw. Do badania byli wlaczeni chorzy z
frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) srednig 50%. ??? Gdzie chorzy z
uposledzong funkcjg LV? Doktadnie: Z EF <25% - 4,5 %; Z EF 25 - 40 % -
22,3 %; Z EF > 40% - 73% pacjentow.

Prawdopodobnie grupa chorych, ktéra odniesie najwicksze korzysci z terapii
lewozymendanem to pacjenci z EF ponizej 35%, chociaz wydaje si¢, ze w
moich badaniach najwieksze rdznice 1 najwieksze korzysci odnosza pacjenci z
EF 25-35%. Chorzy z frakcja ponizej 20% przebieg $rod- | pooperacyjny maja
podobny do chorych z grupy kontrolnej. [91]

Nie wiem, w ktérym momencie wilaczano lewozymendan w badaniu
CHEETAH. Prawdopodobnie podczas rozpoczecia zabiegu operacyjnego,
czyli na sali operacyjnej 1 kontynuowano na OIOMie po operacji. Wedlug
mnie jest to stanowczo za pozno.

Juz obecnie rozlegaja si¢ glosy, ze lewozymendan powinno si¢ wigczy¢ dwie
doby przed zabiegiem. Niektorzy znawcy tematu podaja, ze oprécz wiaczenia

z wigckszym wyprzedzeniem powinno si¢ podawac¢ dwie doby i
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dwa razy wieksza dawke: 2 x 12,5 mg (jednej doby 12,5 mg i kolejnej doby
nastepne 12,5 mg).

Wydaje mi si¢, ze w naszej szarej rzeczywistosci dawka 1 moment wigczenia
leku jest optymalny i odpowiedni. Jedna fiolka 12,5 mg Simdaxu kosztuje
obecnie 3300 PLN.

W badaniu LICORN Bernard Cholley i wsp. badal wptyw lewozymendanu na
wystepowanie zespolu matego rzutu serca u chorych z niska frakcja
wyrzutowa lewej komory poddawanych operacjom kardiochirurgicznym
(r6znym) w krazeniu pozaustrojowym. Do badania zakwalifikowano 335
chorych z EF<40%. 167 chorych otrzymato lewozymendan w dawce 0,1
mcg/kg/min czyli 12,5 mg w ciggu doby. W metodyce nie znalaztem momentu
podigczenia wlewu lewozymendanu/placebo, ale prawdopodobnie na sali
operacyjnej przed cigciem skoéry 1 kontynuowano podaz na OIOMie po
operacji, 168 chorych otrzymato placebo. Punktem koncowym byto
wystapienie zespotu matego rzutu serca, potrzeba leczenia katecholaminami w
ciggu 48 godzin od zakonczenia operacji, potrzeba dotaczenia do operacji
mechanicznego wspomagania lewej komory serca w ciggu 96 godzin od
operacji, potrzeba wilaczenia leczenia nerkozastepczego po operacji bez
wzgledu na czas wiaczenia RRT. Sposrod chorych wiaczonych do badania 333
ukonczyto badanie. Punkt koncowy wystapit u 52% chorych z grupy
lewozymendanu i 61% chorych z grupy placebo. Wynik nie jest istotny
statystycznie. [97].

Poza tym:

Smiertelno$é w szpitalu w grupie | wynosita 6% vs. 7% w grupie I1.

P =0,59.

Smiertelno$¢ do 28 dni w grupie | wynosita 7% vs. 5% w grupie I1.

P=0,39.

Smiertelno$¢ do 180 dni w grupie | wynosita 8% vs. 10% w grupie I1.
P=10,59.
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Hipotensja cz¢éciej wystepowata w grupie badanej niz w grupie kontrolnej i
wynosita 57% vs 48%. FAP wystapit czgsciej w grupie lewozymendanu 50%
vs placebo 40%. [97]

Badacze nie znalezli powigzan pomig¢dzy frakcjg wyrzutowg EF< 30%;
rodzajem operacji, przedoperacyjnym zazywaniem beta — blokeréw, uzyciem
katecholamin, zastosowaniem w terapii wspomagania mechanicznego lewej
komory serca pod postacig balonu do kontrapulsacji wewnatrzaortalne;
(IABP — intra aortic ballon pump).

Pacjenci z frakcja wyrzutowa 30 - 40% stanowili 80% w grupie
lewozymendanu i 77% w grupie placebo. Chorzy z frakcja wyrzutowa <30%
stanowili 20% vs 23%.

Czas reperfuzji nie roznit si¢ w obu grupach 29 min. vs 30 min.

W grupie lewozymendanu wiecej chorych wymagato wlewu amin
katecholowych po odtaczeniu krazenia pozaustrojowego (CPB — cardio -
pulmonary by-pass) niz w grupie placebo: 90% vs 83%.

Roznica istotna statystycznie, p = 0,04 dotyczyta zastosowania w leczeniu
hipotens;ji epinephryny we wlewie iv. W grupie lewozymendanu byta
potrzebna u 5% chorych, w grupie placebo u 1% pacjentow.

Pozostate wyniki badania:

Zapotrzebowanie na aminy katecholowe w ciggu 48 godzin byto nizsze w
grupie badanej niz w grupie placebo. Wynik nie jest istotny statystycznie.
FAP po operacji wystgpit w grupie lewozymendanu u 50% pacjentéw, w
grupie placebo u 40%. Wynik podobny z moimi ustaleniami.

Blok AV I st. wystapit w grupie | u 4% chorych vs. 9% w grupie Il. Wynik
nie jest istotny statystycznie.

Potrzeba leczenia antyarytmicznego (amiodaron) juz na sali operacyjne;j
wystgpita u 11% chorych w grupie lewozymendanu i 4% chorych w grupie
placebo, p = 0,007. Wynik JEST istotny statystycznie. [97]
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Jezeli chodzi o pooperacyjne niedotlenienie mig$nia sercowego to pomiedzy
obiema grupami nie wystepujg zadne rdznice. Tak samo jak w mojej pracy.
Badanie LIDO. W badaniu LIDO udziat wzigto 203 chorych z niskga frakcja
wyrzutowa. W badaniu lewozymendan porownano z dobutaming. Dawka
lewozymendanu wyniosta 0,1-0,2 mcg/kg/min. Dlugos¢ wlewu to 24
godziny.

W badaniu LIDO oceniano objawy u chorych z CHF (cardiac heart failure).
Po 24 godz. zmniejszyty si¢ w podobnym stopniu w obu grupach, ale
duszno$¢ zmniejszyta si¢ w grupie lewozymendanu u 68% chorych 1 59% w
grupie dobutaminy. Odczucie zmeczenia zmniejszyto si¢ u 63% chorych w
grupie 1 147% w grupie 11. [98].

Smiertelno$é w 31 dniu w tym badaniu wyniosta: w grupie | 8%, w grupie Il
17%, p = 0,049. Po 180 dniach odpowiedni w grupie | - 26% i w grupie
Il - 38%, p = 0,029.

Badanie RUSSLAN dotyczyto bezpieczenstwa stosowania lewozymendanu
u chorych z niska frakcja wyrzutowa lewej komory serca spowodowanej
cigzkim, Swiezym zawatem migsnia sercowego. Do badania wigczono 504
chorych w ciggu pigciu dni od wystgpienia zawatu serca. Dawka
lewozymendanu wynosita 0,1-0,4 mcg/kg/min, dtugos$¢ podazy wynosita 24
godziny. Smiertelno$¢ w 14 dniu wyniosta w grupie I 12% i 20% w grupie
I, p=0,031. W 180 dniu $miertelno$¢ wyniosta w grupie [ 23% vs 31% w
grupie I, p = 0,053. [99].

Badanie REVIVE Il dotyczyto okreslenia nowego, ztozonego punktu
koncowego. W badaniu wzie¢to udziat 600 chorych. Dawka lewozymendanu
to 0,1-0,2 mcg/kg/min podawanego przez 24 godziny.

Badanie dotyczyto migdzy innymi oceny objawow niewydolnos$ci serca.
Wynik podzielono na trzy grupy: poprawa, pogorszenie i brak zmian. Ocen

dokonywano po 6, 24 godzinach i po 5 dniach leczenia.
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Wyniki: poprawa wystgpita u 19,4% chorych w grupie I vs 14,6% w grupie
IT; pogorszenie wystgpito u 19,4% vs 27,2%. Bez zmian 61,2% vs 58,1%.
Oprécz objawow badano zapotrzebowanie na inne leki stosowane w leczeniu
zaostrzenia niewydolnos$ci serca. W grupie lewozymendanu 15% chorych
wymagato dodatkowe;j terapii vs 26% chorych w grupie placebo.
Smiertelno$é¢ w badaniu w grupie Lewozymendanu wyniosta 15% vs 12% w
grupie placebo w 90 dobie badania. P = 0,21, czyli wynik nie jest istotny
statystycznie. [100]

Jezeli chodzi o dlugos¢ hospitalizacji to w grupie lewozymendanu byta
krétsza i wyniosta 7 dni vs 9 dni w grupie placebo.

Badanie SURVIVE. Do badania zakwalifikowano 1327 chorych. W tym
badaniu poréwnywano wptyw lewozymendanu 1 dobutaminy na
$miertelno$¢. W grupie lewozymendanu chorzy przez 24 godziny
otrzymywali wlew leku w dawce 0,1-0,2 mcg/kg/min.

W badaniu SURVIVE oceniano migdzy innymi poziom w surowicy nBNP.
Jest duzo nizszy niz po wlewie dobutaminy, jak dtugo utrzymuje si¢ efekt
obnizenia nBNP nie wiadomo, bo ostatni pomiar byt wykonany w 5 dobie
badania. W moich badaniach réwniez jest nizszy poziom BNP w grupie
lewozymendanu niz w grupie placebo.

Smiertelno$¢ w badaniu w 180 dniu w grupie | wyniosta 26% vs 28% w
grupie Il. P =0,40. [101]

Jezeli chodzi o $miertelno$¢ zwigzang z podazg pacjentom lewozymendanu
Landoni G. 1 wsp. przeprowadzit metaanalize. Ogodlna liczba pacjentow
wyniosta 5480, z czego 2915 leczono lewozymendanem. Smiertelno$é objeta
20% chorych leczonych lewozymendanem i 25,6% chorych w grupie
placebo. [101]

W innym badaniu — ALARM — HF wykazano, ze pacjenci, ktorzy w szpitalu
wymagaja terapii aminami katecholowymi czesciej umierajg: 25,9% vs 5,2%

(chorzy, ktorzy nie wymagaja terapii za pomocg amin katecholowych). P <
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0,0001. Pierwszym lekiem inotropowo dodatnim, ktory ma korzystny
wspotczynnik, tzn. nie zwigksza $miertelnosci to lewozymendan. [101]
Nasuwa si¢ bardzo madre pytanie. Czy aminy katecholowe zmniejszaja
przezywalnos$¢ pacjentow operowanych na kardiochirurgii?

Odpowiedz nie jest do konca jednoznaczna 1 oczywista. Jest grupa chorych,
ktorzy muszg otrzymywac leki z wyzej wymienionej grupy czy to si¢ nam
podoba czy tez nie. Na pewno lewozymedan pozwoli zmniejszy¢ taczng
dawke amin katecholowych, ktora otrzymaja chorzy, pozwoli skréci¢ okres
leczenia aminami katecholowymi. Jest to ze wszech miar pozytywne i
pozadane dziatanie lewozymendanu.

Uczeni analizujacy rézne parametry u chorych w badaniu REVIVE II doszli
do pewnego wniosku. Otéz lewozymendan powoduje znaczny spadek
ci$nienia tgtniczego krwi. Jezeli wiaczymy lek do terapii u chorych z niskim
wyjsciowym ci$nieniem tetniczym krwi rzgdu: skurczowe < 100 mmHg,
rozkurczowe < 60 mmHg to mamy duzo wigcej hipotensji prowadzacych do
zgonu pacjentdOw niz w grupie placebo. Zgony: 27% vs 16%. Jest bardzo
wazny 1 istotny wniosek, poniewaz nie mozemy wiaczac¢ lewozymendanu
chorym z niskim ci$nieniem tetniczym krwi. W pierwszej kolejnosci musimy
podnies¢ cisnienie krwi, nastepnie wigczy¢ do terapii lewozymendan [100].
W badaniu Bergh 1 wsp. wykazat, ze w 48 godzinie po rozpoczeciu wlewu
lewozymendanu (wlew 24 godzinny), wywiera silniejszy wpltyw na
parametry hemodynamiczne (takie jak Cl oraz PCWP) niz 48 godzinny wlew
dobutaminy u chorych z CHF i niska frakcja wyrzutowa lewej komory.
Wyzej wymieniony efekt jest jeszcze bardziej wyrazony u chorych,
leczonych lekami beta adrenolitycznymi. W kardiologii i kardiochirurgii
zazywanie przez chorych lekéw beta adrenolitycznych jest powszechne
(zazywaja prawie wszyscy pacjenci z chorobg niedokrwienng serca) [103].

W badaniach dotyczacych wplywu na nerki badacze wykazali korzystny

wplyw lewozymendanu na poziom GFR (glomerular filtrartion rate). Co
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ciekawe czym po6zniej badamy od dnia infuzji tym wyzszy jest poziom GFR
(glomerular filtrartion rate), czyli nizszy poziom kreatyniny we krwi. Szczyt
efektu przypadt na 3 dobg, efekt byt widoczny jeszcze 14 dni po zakonczeniu
wlewu lewozymendanu. Dobutamina nie wywoluje wyzej omdwionego
efektu. Oprocz efektow posrednich poprawiajacych przeptyw nerkowy,
lewozymedan wywiera bezposredni wplyw na naczynia nerkowe (tetniczki w
ktebuszkach). Udowodnit to w swojej pracy Bragadottir i wsp.
Lewozymendan rozszerza tetniczke przedkigbuszkowa, nie majac wptywu na
tetniczke zaklebuszkowa, w ten sposob zwieksza wspdiczynnik filtracji
ktebuszkowej. [104]

Wplyw na funkcje watroby.

W moich badaniach poziom AspAT 1 AIAT byt nizszy w Grupie I niz w
Grupie Il. AIAT tylko po operacji, AsSpAT byt nizszy po operacji, w 1 oraz w
2 dobie (réznica istotna Statystycznie). Natomiast w badaniu SURVIVE
wykazano spadek aminotransferaz w obu grupach. Powyzszy efekt byl lepiej
wyrazony w grupie lewozymendanu niz w grupie dobutaminy. Wynik nie
jest istotny statystycznie. [101].

Bezpieczenstwo stosowania lewozymendanu.

W badaniu SURVIVE [101] stwierdzono:

Czgstsze wystepowanie dziatan niepozadanych leku, 15,5% w grupie

badanej i 13,9% w grupie kontrolnej. P = NS

Niedocisnienie wystgpito u 7,9% chorych w grupie | i 7,3% chorych w
grupie Il. P = NS.

Czestoskurcz komorowy wystapit u 12,3% chorych w grupie lewozymendanu
i 17% chorych w grupie placebo. P = 0,019. Migotanie przedsionkdw
wystapito u 6,1% chorych w grupie

lewozymendanu i 3,6% chorych w grupie placebo. P = 0,048. Ekstrasystolia
komorowa wystapita u 1,5% chorych w grupie lewozymendanu i 0,9%
chorych w grupie placebo. P = NS.
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Czestoskurcz komorowy o typie Torsade de Pointes wystapit u 0,6%
chorych w grupie lewozymendanu i 0,8% chorych w grupie placebo. P =
NS.

W moich badaniach stwierdzono, ze lewozymendan obniza nieznacznie
ci$nienie tetnicze Krwi. Zaden chory nie mial hipotensji zagrazajacej zyciu
(po wlaczeniu lewozymendanu), zaden nie wymagat wlewu lekow
wazopresyjnych (levonoru). Najbardziej narazeni na hipotensje byli
pacjenci w pierwszej fazie badania, czyli po przyjeciu na OIOM przed
zabiegiem operacyjnym. Ze wzgledu na wysokie ryzyko wystapienia
niebezpiecznego spadku ci$nienia tetniczego krwi opisywanego dos¢
szeroko w dostepnym pismiennictwie oraz w materiatach informacyjnych
dotyczacych leku, wszyscy chorzy byli monitorowani inwazyjnie, bacznie
obserwowani przez personel OIOM pielggniarski 1 lekarski, wszyscy
otrzymywali jednoczesnie wlew krystaloidu (500 ml sterofundinu),
suplementacje potasu na biezaco pod kontrolg laboratoryjng. Niektorzy
chorzy wymagali podazy dodatkowej objetosci krystaloidow, byto to
zwigzane z obfitg diureza, ktorej nie forsowano 1 nie stymulowano przed
zabiegiem operacyjnym. Nie podawano bolusa lewozymendanu.
Prawdopodobnie dlatego uniknigto nadmiernego i niebezpiecznego spadku
ci$nienia tgtniczego krwi.

Spadek cisnienia krwi obserwowalismy na sali operacyjnej po indukcji
znieczulenia, ale nie byto roznicy istotnej statystycznie pomigdzy obiema
grupami. Spadek byt minimalnie wigkszy w grupie lewozymendanu niz w
grupie placebo.

U zadnego pacjenta nie wystagpita reakcja nietolerancji/ nadwrazliwosci na
lek.

U zadnego chorego nie wystapit wstrzgs anafilaktyczny, reakcja
anafilaktoidalna.

Wystapito napadowe migotanie przedsionkow, ale po zabiegu operacyjnym,

nie przed nim. Roznica nieistotna statystycznie. Prawdopodobnie byto to
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zwigzane z dosy¢ znaczng diurezg, spadkiem poziomu potasu i magnezu w
surowicy, znacznymi wahaniami wolemii.

Nie notowano cze¢stoskurczy komorowych z tetnem i bez tetna, nie notowano
rowniez czestoskurczy komorowych typu Torsade de Pointes.

Moim zdaniem lewozymendan to lek bezpieczny, nie pozbawiony pewnych
wad 1 wymagajacy wzmozonej uwagi personelu podczas podazy, zwlaszcza
wlaczonej przed zabiegiem operacyjnym w okresie oczekiwania na zabieg.
Chory powinien by¢ monitorowany, najlepiej inwazyjnie, tak samo jak chory
poddany anestezji do zabiegu kardiochirurgicznego.

Préba dobutaminowa.

Stanowi najwiekszy problem, jezeli chodzi o odniesienie do wynikdéw proby
u chorych 1 interpretacj¢ oraz powigzanie z innymi wynikami w mojej pracy
oraz wptywem na zachowanie parametrow hemodynamicznych, przebiegu
pooperacyjnego u moich pacjentow.

Proba dobutaminowa ma odpowiedzie¢ na pytanie czy migsien Sercowy ma
zachowane rezerwy 1 mozliwo$¢ zwigkszenia sity skurczu. Jest to istotne
zagadnienie z punktu widzenia kardiochirurga, kardioanestezjologa i
pacjenta, poniewaz daje wyobrazenie czy wykonanie pomostow przyniesie
poprawe kurczliwo$ci migsnia sercowego, kardioanestezjologowi dostarczy
informacji czy wlacznie amin katecholowych podczas zabiegu, reperfuz;ji, po
operacji da efekt pod postacig wzrostu kurczliwosci mig$nia sercowego i
zapobiegnie wystapieniu zespotu malego rzutu serca/ wstrzasu kardiogennego
po zabiegu operacyjnym, co si¢ bezposrednio wigze Z wigkszg Smiertelno$cia.
Z obserwacji wiasnych u pacjentow z EF w granicach 20-30%, maty wzrost
frakcji wyrzutowej serca podczas proby dobutaminowej, rzedu 1-2% (czyli
ok. 5 - 10% ilosciowo w stosunku do wartos$ci wyjsciowej) powodowat
najwiecej problemow z chorym podczas operacji oraz po operacji podczas
pobytu na OIOMie. Chorzy najdtuzej przebywali na OIOMie, otrzymywali

najwigksze dawki amin katecholowych, wymagali najdtuzej wsparcia
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mechanicznego lewej komory pod postacig IABP. Bardzo czgsto rozwijali po
operacji LCOS, niewydolno$¢ wielonarzadowa, pod postacig niewydolno$ci
oddechowej, niewydolnosci nerek, niewydolnosci watroby. Wymagali RRT -
renal replacement therapy. Ogoélnie stwarzali najwigcej problemow,
wygenerowali najwieksze koszty leczenia. Tacy pacjenci byli w obu
grupach, ich przebieg pooperacyjny nie réznit si¢ pomigdzy obiema grupami
pacjentdw. Roznice nie sg istotne statystycznie. W powyzszej grupie chorych
najczesciej wystgpowal LCOS, CS 1 CS zakonczony zgonem.

Wiaczenie lewozymendanu w tej grupie chorych wedtug mnie nie przynosi
zadnych korzyS$ci. Grupa chorych tego typu byta bardzo mata 1 zeby
odpowiedzie¢ szerzej na dane zagadnienie sg potrzebne kolejne badania
wykonane na duzo wigkszej grupie pacjentow.

Chorzy, ktérzy podczas proby dobutaminowej mieli duzy przyrost
kurczliwos$ci LV, czyli wzrost EF, np. z 25 do 33% (wzrost 0 30%), nie
stwarzali duzych problemow w obu grupach, czyli grupie lewozymendanu
jak i placebo. [53,54,55,56,57,58].

Efekt odlegly po operacji, czyli trwaty wzrost frakcji wyrzutoweyj,
remodeling lewej komory serca rowniez dotyczy chorych, ktérzy w prébie
dobutaminowej wykonanej przed operacjg mieli duzy przyrost frakcji
WYrzutowe;j.

Osobiscie uwazam, ze odlegly, dtugotrwaly wzrost frakcji wyrzutowej nie
jest zalezny od wigczenia przed zabiegiem lewozymendanu (po takim
okresie od operacji nie dziata), ale przede wszystkim od trafnej kwalifikacji
do leczenia operacyjnego i od optymalnie wykonanej operacji pod wzglgdem
technicznym. Trwate przywrdcenie ukrwienia, utlenowania mig¢snia
sercowego, ktory posiadatl rezerwy, powoduje trwaty przyrost frakcji
wyrzutowej. Leczy objawy choroby niedokrwiennej serca.
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6.

WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikow sformutowano nastepujace wnioski:

1. Lewozymendan zastosowany przed zabiegiem operacyjnym nie

10.

11.

12.

13.

zmniejsza ryzyka wystapienia okolooperacyjnego zawatu mig$nia

Sercowego.

. Lewozymendan nie zmniejsza czestosci wystepowania zespotu matego

rzutu serca (LCOS) w okresie pooperacyjnym.

. Lewozymendan nie zmniejsza czestosci wystepowania wstrzasu

kardiogennego (CS) we wczesnym okresie pooperacyjnym.

. Lewozymendan nie zmniejsza $miertelnosci po zabiegach CABG u

chorych z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory.

. Lewozymendan nie zwigksza frakcji wyrzutowej lewej komory serca

(EF) przed wypisem pacjenta z oddziatu do domu.

. Lewozymendan skraca czas mechanicznej wentylacji pacjentow.

. Lewozymendan skraca czasu pobytu chorych w OIOM oraz

skraca czas pobytu w szpitalu.

. Lewozymendan zmniejsza zapotrzebowanie na aminy katecholowe

oraz wazopresory. Skraca czas stosowania w/wym. lekow.

. Lewozymendan nie zmniejsza liczby chorych, ktérzy wymagaja

mechanicznego wspomagania serca takich jak: IABP i ECMO.

Lewozymendan zwigksza Cl, SVI, LVSWI, HR obniza SVRI, PCWP,
CVP.

Lewozymendan nie zmniejsza czgstosci niewydolnosci nerek po
CABG i CABG z MVPI.

Lewozymendan zmniejsza krwawienie po zabiegu CABG i CABG z
MVPI.

Lewozymendan nie zwigksza czgstosci wystgpowania AF u chorych
po zabiegach CABG i CABG z MVPL/MVR z niska EF.
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8. STRESZCZENIE

Choroba niedokrwienna serca jest jedng z gtdwnych przyczyn
umieralnos$ci i chorobowosci na calym §wiecie. Bardzo duza
zachorowalno$¢ sprawia, ze liczba wykonywanych operacji pomostowania
aortalno — wiencowego bedzie rosta. Z powodu wydtuzania si¢ dtugosci
zycia wsréd mezcezyzn 1 kobiet, bedzie rosta populacja chorych z chorobg
niedokrwienng serca, ktora wspotistnieje z niewydolnoscia serca z niska
frakcjag wyrzutowa lewej komory i/lub niedomykalnoscig zastawki
dwudzielnej. Pacjenci bedg wymagali zabiegu kardiochirurgicznego
pomostowania aortalno — wiencowego i plastyki badz wymiany zastawki
mitralnej.

Celem podjetych badan byta: ocena skuteczno$ci dziatania leku
Lewozymendan, podawanego w okresie srédoperacyjnym (obserwacja
wczesna), u chorych ze znacznie upo$ledzong funkcja skurczowa
mig$nia Sercowego, wymagajacych operacji pomostowania tetnic
wiencowych.

Badanie przeprowadzono u: 47 chorych w grupie badanej w wieku 66,5 +
7,8 oraz u 50 chorych w grupie kontrolnej, w wieku 67,2 £ 7,5.
Metody badan obejmowaty: Pacjentow losowo przydzielano do jednej z
dwdch grup: 1. Badanej i 2. Kontrolnej. Populacje stanowili chorzy leczeni
w Klinice Kardiochirurgii CSK UM w Lodzi.

Chorzy przydzieleni losowo do grupy badanej otrzymali od 12 do 16 godz.

przed operacja lewozymendan w statym wlewie
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dozylnym, bez bolusa przez okres 24 godzin, w dawce 0,11 mcg/kg/min

(dawka taczna 12,5 mg).
Chorzy przydzieleni losowo do grupy kontrolnej otrzymali od 12 do 16

godz. przed operacjg placebo (0,9 % NaCl) w statym wlewie dozylnym,

bez bolusa przez okres 24 godzin.

Skuteczno$¢ zastosowania lewozymendanu oceniania byta na podstawie

czestosci wystepowania niekorzystnych powiktan sercowo-naczyniowych
(MACCE), takich jak:

L]
L]

okotooperacyjny zawat serca
wystgpienia tzw. zespotu ,,matego rzutu serca” (LCOS) we

wczesnym okresie pooperacyjnym
wystgpienia wstrzgsu kardiogennego (CS) we wczesnym
okresie pooperacyjnym

Smiertelno$¢ 30-dniowa

Drugorzedowe punkty oceny skutecznos$ci zastosowania leku to:
pooperacyjna ocena kurczliwos$ci mig$nia Sercowego w badaniu
echo, przed wypisem chorego z oddziatu do domu.
czas pobytu chorego na oddziale pooperacyjnym po zabiegu
konieczno$¢ zastosowania wspomagania mechanicznego serca
we wczesnym okresie pooperacyjnym
stezenie markeréw martwicy migsnia sercowego (troponiny i
kinazy kreatynowej)
ocena pomiaréw hemodynamicznych z cewnika Swan-Ganz’a
dawki pozostatych amin presyjnych zastosowanych u chorego

(adrenalina, dobutamina, milrinon, dopamina, noradrenalina)

ocena funkcji nerek (GFR i kreatynina) w okresie
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pooperacyjnym

L] czas pobytu pacjenta po operacji w szpitalu.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej.

Wyniki badan.

Dane operacyjne. Czas krazenia pozaustrojowego jest
poréwnywalny w obu grupach.

Czas zakleszczenia aorty jest nieznacznie krotszy w grupie drugiej
W porownaniu z grupg pierwsza, ale nieistotny statystycznie. Czas
reperfuzji jest znacznie krotszy w grupie lewozymendanu niz w
grupie palcebo, réznica jest istotna statystycznie (p<0,001). Ilos¢
kardiopleginy uzytej podczas operacji jest nieznacznie mniejsza w
grupie pierwszej w poréwnaniu z grupa drugg, ale réznica jest
nieistotna statystycznie.

Morfologia.

Przed zabiegiem Hct jest istotnie statystycznie wyzsze w Grupie I1.
Po zabiegu operacyjnym RBC i Hgb jest istotnie statystycznie
wyzsze w Grupie | w porownaniu z Grupg |I.

W 1 dobie po operacji Hgb i Hct sa wyzsze w grupie
lewozymendanu niz w grupie placebo (réznica istotna statystycznie). W
2 dobie Hgb jest istotnie wyzsza w grupie I niz w grupie I1.
Biochemia.

Enzymy sercowe.

Przed operacja stwierdzono wyzszy poziom CKMB w grupie Il niz
w grupie I (is). Po zabiegu poziom Tnl 1 CKMB jest wyzszy w grupie
kontrolnej w poréw naniu z grupg badang (is). W 1 dobie po zabiegu
poziom Tnl w grupie 1 jest nizszy niz w grupie 2. W

2 dobie po operacji poziom Tnl i CKMB jest wyzszy w grupie
kontrolnej (is).
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ntBNP: przed i po operacji poziom ntBNP jest wyraznie wyzszy w
grupie Il niz w grupie I (is).

Aminotransferazy.

Poziom AspAT przed operacjg w grupie I jest nieznacznie wyzszy
niz w grupie II. Po operacji poziom jest znacznie wyzszy w grupie
Il niz w grupie I (is).

W 11 2 dobie po zabiegu poziom AspAT jest wyraznie wyzszy w
grupie placebo niz w grupie lewozymendanu (is).

Parametry nerkowe.

Kreatynina i GFR. Wyj$ciowo poziom jest nieznacznie Wyzszy w
grupie I niz w grupie II (ns). Po operacji, w dobie 1 1 2 poziom
kreatyniny jest znacznie wyzszy w grupie Il w porownaniu z grupg |
(is). Jednoczesnie poziom GFR jest istotnie statystycznie nizszy w
grupie II.

Mocznik. Wyj$ciowo oraz po zabiegu poziom mocznika jest wyzszy
w grupie [ niz w II. W 11 II dobie po operacji poziom mocznika w
grupie II jest znacznie wyzszy niz w grupie I (ns).

Dane hemodynamiczne.

HR. Przed podaza lekéw oraz po 12 godz. od wilaczenia wlewu
leku/placebo, cz¢stos¢ akcji serca jest porownywalna w obu grupach.
Po zabiegu HR jest wyzsze w grupie placebo (ns).

W 112 dobie po zabiegu HR jest wyzsze w Grupie | niz w Grupie 11
(ns).

MAP. Wyjsciowo po 12 godz. oraz po zabiegu MAP jest
porownywalne w obu grupach.

W 1 dobie MAP jest zdecydowanie wyzsze w grupie badanej (is). W

2 dobie MAP jest wyzsze w grupie lewozymendanu (ns).
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MPAP. Wyjsciowo oraz po 12 godz. MPAP jest porownywalne w
obu grupach. Po zabiegu, w 1 i 2 dobie MPAP jest wyzsze w grupie
placebo (ns).

PCWP. Wyjsciowo oraz po 12 godz. PCWP jest poréwnywalne w
obu grupach. Po zabiegu PCWP jest zdecydowanie wyzsze W grupie
placebo (ns). W 1 dobie PCWP jest wyzsze w grupie placebo (ns).
W 2 dobie PCWP jest zdecydowanie wyzsze w grupie placebo (is).
CVP. Wyjsciowo, po 12 godz. oraz po zabiegu CVP jest nizsze w
Grupie | (is). W 1 dobie CVP jest nizsze w Grupie | (ns). W 1 dobie
CVP jest nizsze w Grupie II (ns).

SVRI. Wyjsciowo SVRI jest poréwnywalne w obu grupach. Po 12
godzinach, po zabiegu SVRI jest zdecydowanie wyzsze W grupie
placebo (is). W 11 2 dobie SVRI jest nizsze w grupie I (ns).

Cl. Wyjsciowo jest poréwnywalne w obu grupach. Po 12 godz. ClI
jest wyzsze w Grupie I, ale réznica jest ns. Po zabiegu, w 1 dobie CI
jest zdecydowanie nizsze w grupie placebo (is). W 2 dobie CI jest
jest wyzsze w Grupie I, ale roznica jest nieistotna statystycznie.
SVI. Wyjsciowo jest poréwnywalne w obu grupach. Po 12
godzinach SVI jest zdecydowanie wyzsze w grupie lewozymendanu
(is). Po zabiegu SVI jest wyzsze w Grupie I (ns). W 1 dobie SVI
jest istotnie wyzsze w Grupie I. W 2 dobie SVI jest wyzsze w
Grupie I, ale roznica jest nieistotna statystycznie.

Dawka oraz czas zastosowanych lekow inotropowych i
wazopresyjnych.

Dopamina. Dawka catkowita jak i czas stosowania jest duzo
mniejszy w grupie lewozymendanu niz w grupie placebo (is).
Norepinefryna. Dawka catkowita jak i czas stosowania jest duzo

mniejszy w grupie lewozymendanu niz w grupie placebo (is).
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Epinefryna. Dawka catkowita jak i czas stosowania jest nieznacznie
mniejszy w grupie lewozymendanu niz w grupie placebo (is).
Dobutamina. Dawka catkowita jest nieznacznie mniejsza w grupie
lewozymendanu niz w grupie placebo, natomiast czas stosowania w
grupie I jest nieznacznie krotszy niz w grupie II (ns).

Milrynon. Dawka catkowita jak i czas stosowania jest krotszy w
grupie placebo w pordwnaniu z grupg lewozymendanu (ns).
Wspomaganie mechaniczne.

IABP. W grupie 1 IABP wymagato 3 chorych. W grupie 2
zastosowano u 5 chorych. Czas stosowania IABP w grupie badanej
krétszy niz w grupie kontrolnej (ns).

ECMO.

Zaden pacjent w obu grupach nie wymagat wspomagania ECMO
AV.

Dane pooperacyjne:

Czas intubacji byt zdecydowanie krétszy w grupie badanej niz w
grupie kontrolnej. (p=0,011).

Czas pobytu na OIOM byt znacznie krotszy w grupie
lewozymendanu niz w grupie placebo. (p=0,014).

Czas pobytu na oddziale kardiochirurgii byt poréwnywalny w obu
grupach.

EF — frakcja wyrzutowa.

Przed operacjg EF jest nizsze w Grupie | niz w Grupie Il (p=0,043).
EF przed wypisem do domu jest wyzsze w grupie placebo (ns).

EF po wykonaniu proby dobutaminowej jest wyzsze w grupie
placebo (ns).

Procent wzrostu EF
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Po zabiegu procent wzrostu EF jest minimalnie wyzszy w grupie
lewozymendanu (ns).

Procent wzrostu EF w probie dobutaminowej jest minimalnie
wyzszy w grupie lewozymendanu (ns).

Krwawienie.

Po operacji poziom krwawienia jest porownywalny w obu
grupach. W 1 dobie poziom krwawienia jest duzo nizszy w grupie |
niz w grupie II (p=0,008). W 2 dobie poziom krwawienia jest
poréwnywalny w obu grupach. (ns).

Mileczany.

Poziom mleczandw w surowicy przed podazg leku/placebo jest
poréwnywalny w obu grupach. Po 12 godzinach poziom
mleczandw jest poréwnywalny w obu grupach. Po zabiegu poziom
mleczanow jest duzo nizszy w grupie badanej (p=0,029). W 1
dobie poziom mleczandw jest duzo nizszy w grupie badanej
(p=0,007). W 2 dobie poziom mleczandw jest duzo nizszy w
grupie badanej (p=0,001).

Powiktania:

LCOS. LCOS w grupie 1 wystap it u 5 chorych, w grupie 2 u 10
pacjentow. (ns)

CS. W grupie 1 wystapit u 1 chorego, w grupie 2 u 6 pacjentow .
(ns).

CRRT. W grupie 1 wymagat 1 chory, w grupie 2 — 5 chorych. Czas
stosowania CRRT w grupie 1 wynosit 70 godz., w grupie 2 -72
godz. Rdznica jest nieistotna statystycznie.

Zawal mieg$nia sercowego po zabiegu w grupie 1 wystapit u 1
chorego; w grupie 2 u 4 chorych. (ns).

VF nie wystgpito u zadnego pacjenta.
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AF wystapito u 15 chorych w grupie lewozymnedanu i 10 chorych
w grupie placebo. (ns).

Retorakotomia: 3 pacjentow w grupie | byto reoperowanych, 4

chorych w grupie Il. (ns).

Zgony. W grupie lewozymendanu zmart 1 pacjent, w grupie

placebo 4 chorych. (ns).

Na podstawie wynikdéw badan wtasnych sformutowano nastepujace
whnioski:

1. Lewozymendan zastosowany przed zabiegiem operacyjnym nie
zmniejsza ryzyka wystap ienia okotooperacyjnego zawatu
mig¢$nia sercowego.

2. Lewozymendan nie zmniejsza czestosci wystepowania zespotu
matego rzutu serca (LCOS) w okresie pooperacyjnym.

3. Lewozymendan nie zmniejsza czgstosci wystgpowania wstrzgs u
kardiogennego (CS) we wczesnym okresie pooperacyjnym.

4. Lewozymendan nie zmniejsza $miertelnosci po zabiegach CABG
u chorych z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory.

5. Lewozymendan nie zwigksza frakcji wyrzutowej lewej komory
serca (EF) przed wypisem pacjenta z oddziatu do domu.

6. Lewozymendan skraca czas mechanicznej wentylacji pacjentow.

7. Lewozymendan skraca czasu pobytu chorych w OIOM oraz
skraca czas pobytu w szpitalu.

8. Lewozymendan zmniejsza zapotrzebowanie na aminy
katecholowe oraz wazopresory. Skraca czas stosowania w/wym.
lekdw.

9. Lewozymendan nie zmniejsza liczby chorych, ktorzy wymagaja
mechanicznego wspomagania serca takich jak: IABP i ECMO.

10. Lewozymendan zwieksza Cl, SVI, LVSWI, HR obniza SVRI,
PCWP, CVP.
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11. Lewozymendan nie zmniejsza czgstosci niewydolnosci
nerek po CABG i CABG z MVPI.

12. Lewozymendan zmniejsza krwawienie po zabiegu CABG i
CABG z MVPI.

13. Lewozymendan nie zwigksza czestosci wystepowania AF u
chorych po zabiegach CABG i CABG z MVPL/MVR z niskg
frakcja wyrzutowa lewej komory.
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ABSTRACT

Coronary heart disease is one of the leading causes of mortality and
morbidity worldwide. Due to the very high incidence, the number of
coronary bypass surgery will increase. Due to the increase in life
expectancy among men and women, there will be an increasing
population of patients with ischemic heart disease that coexists with
heart failure with low left ventricular ejection fraction and/or mitral
valve insufficiency. Patients will require cardiac coronary bypass
surgery and plasty or mitral valve replacement.

The aim of the undertaken studies was: to assess the effectiveness of
the drug Levozymendan, administered intraoperatively (early
observation), in patients with significantly impaired systolic function
of the heart muscle who require coronary artery bypass surgery.
The study was carried out in: 47 patients in the study group, aged
66.5 £ 7.8 and in 50 patients in the control group, aged 67.2 £ 7.5.
The research methods included: Patients were randomly assigned
toone of two groups: 1. Study and 2. Control. The
population consisted of patients treated at the Department of
Cardiac Surgery, Central Clinical Hospital of the Medical
University in Lodz. Patients randomly assigned to the study group
received from 12 to 16 hours before surgery, levosimendan as a
constant intravenous infusion, without bolus over a 24 hour period,
at a dose of 0.11 mcg / kg / min (total dose 12.5 mg).

Patients randomly assigned to the control group received from 12 to
16 hours before surgery placebo (0.9% NaCl) as a continuous

infusion without bolus over a 24 hour period.
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The effectiveness of Levosimendan use was assessed on the basis of
the incidence of adverse cardiovascular complications (MACCE),
such as:

[Iperioperative myocardial infarction
[Ithe occurrence of the so-called syndrome of "low cardiac output"
(LCOS) in the early postoperative period

[1the onset of cardiogenic shock (CS) in the early period
postoperative

[130-day mortality

The secondary efficacy test points are:

[] postoperative assessment of myocardial contractility in echo
examination, before the patient's discharge from the ward.

[Jlength of stay in the postoperative ward after the procedure
[1the need for mechanical heart support in the early postoperative period

[1 concentration of markers of myocardial necrosis (troponins and
creatine kinase)

[1evaluation of hemodynamic measurements from the Swan-Ganz catheter

[ ] concentrations of other pressor amines used in the patient
(adrenaline, dobutamine, milirone, dopamine, noradrenaline)

[ ] assessment of kidney function (GFR and creatinine) in the
postoperative period

[Ipatient stay in hospital after surgery
The obtained results were analyzed statistically.

Findings.

Operational data. The extracorporeal circulation time is agreed in

both cases.
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The cross clamp time is slightly shorter in the second group
compared to the first group, but not statistically significant.

The reperfusion time is legally equal in the levosimendan group than
in the control group, the difference being statistically significant (p
<0.001).

The amount of courtesy used in the operation is made within the first
group in the group, but there is no difference in the statistics.
Morphology.

Before treatment, Hct is statistically significantly higher in Group
Il.

Obtaining the RBC and Hgb images is statistically significantly
higher in Group I in part with Group I1.

On day 1 after Hgb and Hct, there are bets in the levosimendan
group than in the placebo group (statistically significant difference).
On day 2, Hgb is significantly higher in group | than in group II.
Biochemistry.

Cardiac enzymes.

Before the surgery, the level of CKMB was higher in group Il than
in group | (ss). After the procedure, the level of Tnl and CKMB is
higher in the control group compared to the test group (ss). On day 1
after surgery, the level of Tnl in group 1 is lower than in group 2. On
day 2 after surgery, the level of Tnl and CKMB is higher in the
control group (ss).

ntBNP: before and after surgery, the level of ntBNP is clearly higher
in group Il than in group | (ss).

Aminotransferases.

The preoperative AST level in group I is slightly higher than in group

I1. After surgery, the level is much higher in group Il than in group |

(s9).
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On day 1 and 2 after surgery, the level of AST is clearly higher in the
fingers group than in the levosimendan (ss) group.

Renal parameters.

Creatinine and GFR. Initially, the level is slightly higher in group |
than in group 11 (si). After surgery, on days 1 and 2, creatinine levels
are significantly higher in group 1l compared to group | (ss). At the
same time, the GFR level is statistically significantly lower in group
.

Urea. Initially and after the treatment, the urea level is higher in
group I than in group 1. On days I and Il after surgery, the urea level
in group Il is much higher than in group | (si).

Hemodynamic data.

HR. Before the administration of drugs and after 12 hours. from the
start of the drug / placebo infusion, heart rate is compared in both
groups. After surgery, HR is higher in the placebo group (si).

On day 1 and 2 after surgery, HR is higher in Group | than in Group
I (si).

MAP. Initially after 12 hours and after treatment, the MAP is
comparable in both groups.

On day 1, MAP is significantly higher in the study group (ss). On
day 2, MAP is higher in the levosimendan group (si).

MPAP. Initially and after 12 hours MPAP is comparable in both
groups. After the procedure, on day 1 and 2, the MPAP was higher
in the placebo group (si).

PCWHP. Initially and after 12 hours PCWP is comparable in both
groups. After the treatment, PCWP is significantly higher in the
placebo group (si). On day 1, PCWP is higher in the placebo group
(si). On day 2, PCWP is significantly higher in the placebo group

(s9).
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CVP. Initially, after 12 hours and after surgery, CVP is lower in
Group | (ss). Onday 1, CVP is lower in Group I (ns). Onday 1, CVP
is lower in Group |1 (si).

SVRI. Initially, the SVRI is comparable in both groups. After 12
hours, after surgery, SVRI is significantly higher in the placebo (ss)
group. On day 1 and 2, SVRI is lower in group I (si).

Cl. Initially, it is comparable in both groups. After 12 hours CI is
higher in Group I, but the difference is ns. After surgery, on day 1,
the CI is significantly lower in the placebo (ss) group. On day 2, the
Clis higher in Group I, but the difference is statistically insignificant.
SVI. Initially, it is comparable in both groups. After 12 hours, the
SVI is significantly higher in the levosimendan (ss) group. After
surgery, SVI is higher in Group | (si). On day 1, SVI is significantly
higher in Group 1. On day 2, SVI is higher in Group I, but the
difference is statistically insignificant.

Dose and duration of inotropic and vasopressor drugs used.
Dopamine. The total dose as well as the duration of use is much
less in the levosimendan group than in the placebo group (ss).
Norepinephrine. The total dose as well as the duration of use is much
less in the levosimendan group than in the placebo group (ss).
Epinephrine. The total dose and duration of use are slightly shorter
in the levosimendan group than in the placebo group (ss).
Dobutamine. The total dose is slightly lower in the levosimendan
group than in the placebo group, while the duration of use in group |
is slightly shorter than in group Il (si).

Milrinone. The total dose and duration of application are shorter in
the placebo group compared to the levosimendan (si) group.

Mechanical assistance.
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IABP. In group 1, 3 patients required IABP. In group 2, it was used
in 5 patients. The duration of IABP use in the test group is shorter
than in the control group (si).

ECMO.

No patient in both groups required ECMO AV support.
Postoperative data:

The intubation time was significantly shorter in the study group
than in the control group. (p = 0.011).

The length of stay in the ICU was significantly shorter in the
levosimendan group than in the placebo group. (p = 0.014).

The length of stay in the cardiac surgery department was
comparable in both groups.

EF - ejection fraction.

Before surgery, EF is lower in Group | than in Group Il (p = 0.043).
The pre-discharge EF is higher in the placebo group (si).

The EF after the dobutamine test is higher in the placebo group (si).
EF Growth Percentage

After surgery, the percentage of increase in EF is slightly higher in
the levosimendan group (si).

The percentage of increase in EF in the dobutamine test is slightly
higher in the levosimendan group (si).

Bleeding.

After surgery, the level of bleeding was comparable between the two
groups. On day 1, the level of bleeding is much lower in group I than
in group Il (p =0.008). On day 2, the level of bleeding is comparable
in both groups. (si).

Lactates.

Before operation drug / placebo serum lactate levels were

comparable in both groups. After 12 hours, lactate levels are
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comparable in both groups. After the procedure, the lactate level is
much lower in the study group (p = 0.029). On day 1, the lactate level
Is much lower in the study group (p = 0.007). On day 2, the lactate
level is much lower in the study group (p = 0.001).

Complications:

LCOS. LCOS in group 1 occurred in 5 patients, in group 2 in 10
patients. (si)

CS. Ingroup 1 it occurred in 1 patient, in group 2 in 6 patients. (si).
CRRT. 1 patient in group 1, 5 patients in group 2. The duration of
CRRT use in group 1 was 70 hours, in group 2 - 72 hours. The
difference is statistically insignificant.

Myocardial infarction after surgery in group 1 occurred in 1 patient;
in group 2 in 4 patients. (si).

VF did not occur in any patient.

AF occurred in 15 patients in the levosimnedan group and in 10
patients in the placebo group. (si).

Retoracotomy: 3 patients in group | were reoperated, 4 in group II.
(si).

Deaths. 1 patient in the levosimendan group and 4 in the placebo

group dead. (si).

Based on the results of the author's own research, the following

conclusions were formulated:

1. Levosimendan applied before surgery no
reduces the risk of perioperative myocardial infarction.
2. Levosimendan does not reduce the incidence of low
cardiac output syndrome (LCOS) in the postoperative period.
3. Levosimendan does not reduce the incidence of cardiogenic
shock (CS) in the early postoperative period.
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4. Levosimendan does not reduce mortality after CABG
procedures patients with reduced left ventricular ejection
fraction.

5. Levosimendan does not increase left ventricular ejection
fraction (EF) before the patient's discharge from the
cardiosurgery unit.

6. Levosimendan shortens the time of mechanical ventilation of
patients at ICU.

7. Levosimendan shortens the stay of patients in the ICU and
shortens the length of stay in hospital.

8. Levosimendan reduces the need for catecholamines
and vasopressors. It shortens the time of using the above
mentioned drugs.

9. Levosimendan does not reduce the number of patients who
require it mechanical heart support such as IABP and ECMO.

10. Levosimendan increases Cl, SVI, LVSWI, HR decreases
SVRI, PCWP, CVP.

11. Levosimendan does not reduce the incidence of renal failure
after CABG and CABG with MVPlasty/ MVR.

12. Levosimendan reduces bleeding after CABG and CABG
with MVPlasty/MVR.

13. Levosimendan does not increase the incidence of AF in
patients after CABG and CABG procedures with MVPLasty/
MVR with low EF.
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9. ANEKS

9.1 Zgoda Komisji Bioetycznej na prowadzenie
badan

Na prowadzenie badan zgode wyrazita Komisja
Bioetyczna przy UM w todzi.
Zgoda nr RNN/225/18 KE z dnia 12.06.2018 r.
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KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM W LODZI
Pl. Hallera 1B, 90-647 L.6dZ, tel. 0 785 911 596, 42 272-52-43, bioetyka@umed.lodzpl

UCHWALA
KOMISJI BIOETYCZNEJ O PROJEKCIE EKSPERYMENTU MEDYCZNEGO
Numer RNN/225/18/KE z dnia 12 czerwea 2018 r.

(przv korespondencji dorvezqcej niniejszej decvzji prosimy powohwaé sie kazdorazowo na powyzszy numer i date Uchwaly)

Glowny badacz i wykonaweca:

Lek.med. Maciej Zagérski, Klinika Kardiochirurgii z Pododdziatem Intensywnej Opieki
Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Centralny Szpital Kliniczny

ul. Pomorska 251, 92-213 £6dz

Kierownik badania: prof.dr hab.n.med. Michal Krejca

Tytul badania:
Ocena zastosowania Levosimendanu u chorych ze znacznie uposledzona funkcja
mig¢$nia sercowego, poddanych operacji pomostowania aortalno-wiencowego (CABG).

Na podstawie ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (t. j. Dz. U.
22017 r. poz. 125,z p6zn. zm.), ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (tj. Dz. U.z2016r.
poz. 2142 z pdzn. zm.), rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r. w sprawie wzoréw dokumentow
przedkladanych w zwigzku z badaniem klinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie wysokosci i sposobu
uiszczania oplat za zlozenie wniosku o rozpoczgcie badania klinicznego (Dz. U. z 2012 r., poz.491), ustawy z
dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 211 ze zm.),rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 17 lutego 2016 r. w sprawie wzoréw wnioskéw przedkladanych w zwiazku z badaniem
klinicznym, wysokosci oplat za zlozenie wnioskow oraz sprawozdania koncowego z wykonania badania
klinicznego (Dz. U. poz. 208), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 11 maja 1999 r. w
sprawie szczegdlowych zasad powotywania i finansowania oraz trybu dziatania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr
47 poz. 480), zarzadzenia nr 8/2015 z 16 lutego 2015 r. Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w sprawie
wprowadzenia Regulaminu pracy Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi oraz
zarzadzenia nr 57/2017 z dnia 5 wrzeénia 2017 r. Rektora Uniwersytetu Medycznego w Lodzi w sprawie
powotania Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi
po przeanalizowaniu wniosku, zapoznaniu si¢ z projektem opinii dotyczacej zgtoszonego badania, w glosowaniu
tajnym, Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi (wypehiajac zobowigzania ICH GCP)
uchwala, co nastepuje:

§1

1. Pozytywnie opiniuje wniosek dotyczacy badania, na podstawie ztozonych
dokumentow. ktorych wykaz okresla zatacznik nr 1.
2. Wniosek zaopiniowany zostal bez dodatkowych zastrzezen.

§2

Uchwala wchodzi w zycie z dniem podjecia.

Odwolanie od niniejszej uchwaly wnosi si¢ za posSrednictwem Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medyeznym w Lodzi do Odwolawczej Komisji Bioetycznej, w terminie 14 dni od dnia otrzymania uchwaty
wyrazajgcej opinie.

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej ’
przy Uniwersytegle Medycznym w Lodzi
2 ——
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Lista obecnosci na posiedzeniu Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w todzi

wdniu 12 czerwca 2018r.

Jaszczuk

anestezjologia i
intensywna terapia

Rady Lekarskiej w todzi

' Lp. | Imig i nazwisko Zawod, specjalnos¢ | Miejsce pracy Podpis,

1. | Prof.dr hab. n. med. Lekarz medycyny, Emerytowany profesor ;
Jozef Drzewoski internista, Uniwersytetu Medycznego =5 B
Przewodniczacy Komisji diabetolog w todzi = i

farmakolog kliniczny

2. | Ks. dr hab. Jan Wolski Duchowny, bioetyk | Wyzsze Seminarium }/m\—‘
Z-ca Przewodniczgcego Duchowne w todzi ‘
Komisji

3. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, Klinika Neurologii i Udarow
Andrzej Gtabinski neurolog Mozgu UM w todzi 1/ (.

4. | Dr hab.n.med.prof.nadzw. | Lekarz medycyny Klinika Perinatologii, |
Jarostaw Kalinka ginekolog — potoznik | Katedry Ginekologii i <3f/7

‘ perinatolog Potoznictwa UM w todzi

5. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny Klinika Psychiatrii Wieku 2

Iwona Ktoszewska psychiatra Podesztego i Zaburzen
Psychotycznych UM w todzi

6. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, Klinika Chirurgii

Janusz Piekarski chirurg onkolog Onkologicznej
o 5 : UM w todzi
7. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, Zaktad
Henryk Stepien endokrynologia Immunoendokrynologii UM
w todzi
8. | Dr hab. n. med. prof. Rehabilitacja Klinika Rehabilitacji i
nadzw. Marta Woldanska- | medyczna Medycyny Fizykalnej
Okonska UM w todzi
9. | Prof. dr hab. n. med. Lekarz medycyny, Klinika Pediatrii, Kardiologii
Krzysztof Zeman pediatria, Prewencyjnej i Immunologii
immunologia Wieku Rozwojowego
kliniczna UM w todzi
10. | Dr n. prawn. Rafat Budzisz | Prawnik Uniwersytet £odzki
w todzi

11. | Mgr Elzbieta Kubariska Pielegniarka Pracownik emerytowany.

12. | Mgr Elzbieta Piotrowska- Farmaceutka Naczelna Izba Aptekarska,
Rutkowska ul. Dtuga 16 w Warszawie

13. | Dr n. med. Elzbieta Lekarz medycyny, Przedstawicielka Okregowe;j
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ZALACZNIK Nr 1 DO UCHWALY
KOMISJI BIOETYCZNEJ O PROJEKCIE EKSPERYMENTU MEDYCZNEGO
Numer RNN/225/18/KE z dnia 12 czerwea 2018 r.

(przy korespondencyi dotyczqeej niniejszej decyzji prosimy powolywacé sig kazdorazowo na powyzszy numer i dat¢ Uchwaly)

Glowny badacz i wykonawca:

Lek.med. Maciej Zagorski, Klinika Kardiochirurgii z Pododdzialem Intensywnej Opieki
Medycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, Centralny Szpital Kliniczny

ul. Pomorska 251, 92-213 Lodz

Kierownik badania: prof.dr hab.n.med. Michal Krejea

Tytul badania:
Ocena zastosowania Levosimendanu u chorych ze znacznie upo$ledzong funkcja
mie$nia sercowego, poddanych operacji pomostowania aortalno-wiencowego (CABG).

Do Komisji wplynely nastepujace dokumenty:

1. Whniosek do Komisji Bioetycznej

2. Protokol badania

3. Informacja dla badanych

4. Formularz swiadomej zgody badanego

5. Wykaz osrodkow biorgeych udzial w badaniu

6. Wykaz wspotbadaczy: dr hab.n.med. Mirostaw Wilczynski.

dr hab.n.med. Katarzyna Piestrzeniewicz, dr n.med. Maciej Wybraniec,
lek.med. Katarzyna Wozniak, lek.med. Monika Olszewska - Biland

7. Zyciorys lek.med. Macieja Zagorskiego
Zgoda z-cy dyrektora CSK UM w Lodzi

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecig’Medycznym w Lodzi

—)
wr/lmﬁir med. Jozef Drzewoski
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