LEIA-HF (LEvosimendan In Ambulatory Heart Failure Patients)

Liczbe oséb w Polsce z niewydolnoscig serca (NS) szacuje sie obecnie na ok. 750 tysiecy. Jednoczesnie
z danych sprawozdawczych NFZ wynika, ze publiczna opieka zdrowotna udziela swiadczen
zdrowotnych, zaréwno ambulatoryjnych, jak i stacjonarnych, 650 tysigcom pacjentéow z NS, a wiec
wiekszosci wszystkich chorujgcych. Populacja pacjentéw z NS jest obcigzona wysokim ryzykiem zgonu
oraz nawracajacych zaostrzen choroby, ktdre powodujg koniecznos¢ hospitalizacji. Liczba
zachorowan i hospitalizacji z powodu NS wzrosta w ostatnich latach i szacuje sie, ze ten trend bedzie
sie nadal utrzymywat. Jednoczesnie dane wskazuja, ze smiertelno$é 12-miesieczna po wypisie, po
jakiejkolwiek hospitalizacji z powodu NS (bez spetnienia kryteriéw ciezkiej niewydolnosci serca)
wynosi 15%. Natomiast czestos¢ ponownych hospitalizacji z powodu NS w tej grupie w ciggu roku
wynosi 25%. Dane z rejestrow klinicznych wskazujg, ze kazda kolejna hospitalizacja pacjenta z NS jest
niezaleznym czynnikiem pogarszajgcym rokowanie.

Pomimo stosowania najnowszej farmakoterapii zalecanej przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC), chorzy nadal wracajg do szpitali z objawami ostrej NS. Szansg dla nich, podpartg
zachecajgcymi wstepnymi wynikami badan, moze byé zastosowanie powtarzalnych wlewdéw
lewozymendanu. Podstawowg odrebnoscig lewozymendanu, wyrdzniajacg go na tle innych lekéw
inotropowo-dodatnich, jest zmniejszanie wydatku energetycznego serca w przeliczeniu na
efektywnos$¢ skurczu, niezwiekszanie zapotrzebowania na tlen, dziatanie wazodylatacyjne i
kardioprotekcyjne. Dzieki dziataniu aktywnego metabolitu leku (OR-1896) efekt terapeutyczny
utrzymuje sie nawet do 14 dni od zakorniczenia dozylnego wlewu.

LEIA-HF (LEvosimendan In Ambulatory Heart Failure Patients) to wieloosrodkowe, randomizowane,
podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie, majgce na celu ocene skutecznosci
powtarzanych wlewow lewozymendanu u ambulatoryjnych pacjentéw z zaawansowang skurczowg
niewydolnoscig serca.

Badana populacja bedzie sie sktadac z kobiet i mezczyzn z rozpoznang niewydolnoscig serca, z frakcja
wyrzutowa <35%, ktdrzy znajduja sie w Il lub w IV (ambulatoryjnej) klasie wg NYHA, pomimo
przyjmowanej indywidualnie zoptymalizowanej terapii, sg  wielokrotnie hospitalizowani na
oddziatach kardiologicznych oraz oddziatach intensywnej terapii kardiologicznej. W kryteriach
wigczenia do badania znalazty sie réwniez: hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
w ciggu ostatnich 3 miesiecy oraz skrocony wynik testu korytarzowego lub podwyzszone stezenie N-
koncowego peptydu natriuretycznego typu B (NTproBNP).

Proponowang interwencjg w badaniu LEIA-HF jest podawanie lewozymendanu w formie wlewu
ciggtego, co 4 tygodnie przez 48 tygodni (tgcznie 12 wlewdw). Lek (lub placebo) bedg podawane w
trybie pobytu dziennego lub jednodniowej hospitalizacji. Wszyscy uczestnicy badania beda ponadto
kontynuowac indywidualnie zoptymalizowang farmakoterapie niewydolnosci serca.

W drugiej fazie badania, zaplanowanych jest kolejnych 6 wizyt, nadal podwdjnie zaslepionych, ktore
beda sie odbywaty co 4 tygodnie i bedg miaty na celu ocene bezpieczenstwa zaprzestania wlewoéw
leku. W tej fazie badania Badacz bedzie mégt podjgé decyzje o ponownym wigczeniu wlewodw, jezeli
spetnione zostang dodatkowe kryteria zaostrzenia objawow NS (wzrost stezenia NTproBNP o > 30%
w stosunku do $redniej z dwdch ostatnich wizyt LUB wzrost stezenia NTproBNP o > 15% wraz z
towarzyszagcym wzrostem masy ciata o 2 kg od ostatniej wizyty).



Pierwszorzedowym punktem koncowym dla oceny skutecznosci bedzie: zgon z dowolnej przyczyny
LUB nieplanowana hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca oceniane facznie, w zaleznosci od
tego, co wystgpi wczesniej w obserwacji 12 miesiecznej.

Celem, ktdry zatozono w badaniu LEIA-HF jest 15% bezwzgledna i 25% wzgledna redukcja ztozonego
pierwszorzedowego punktu koncowego w populacji spetniajgcej kryteria wtgczenia do badania,
liczacej w Polsce ok. 25 tys. pacjentdéw rocznie. Uzyskanie takich wynikéw i wdrozenie procedur
badania LEIA-HF do standarddw terapii niewydolnosci serca oznaczatoby redukcje kosztéw samej
hospitalizacji o okoto 40-55 min rocznie. Optymalizacja terapii oraz refundacja efektywnych kosztowo
technologii medycznych w leczeniu niewydolnosci serca jest fundamentem skutecznej opieki
zdrowotnej prowadzacej do redukcji zgondw i wzrostu jakosci zycia chorych.

Zastosowanie wynikdw badania LEIA-HF w praktyce klinicznej, a tym samym w systemie ochrony
zdrowia, wigzac sie bedzie z regularnymi (co 4 tygodnie), jednodniowymi hospitalizacjami chorych z
ciezkg niewydolnoscia serca, ktérzy, czesto wymagaja pilnej, najczesciej dtugiej hospitalizacji, z
zastosowaniem kosztownego leczenia. W perspektywie dtugookresowej, skuteczne leczenie
lewozymendanem pozwoli zahamowac progresje NS, wydtuzy przecietng dtugos¢ zycia po
rozpoznaniu NS oraz poprawi jakos¢ zycia. Jednoczesnie pozwoli wielu chorym dotrwaé do
transplantacji serca lub wszczepienia uktadu wspomagania krazenia. Wydaje sie, ze w przysztosci
wiasciwg formuta bytby odpowiednio zdefiniowany, wyceniony i zaakceptowany przez AOTMIT,
program lekowy.

Innowacyjnos¢ badania LEIA-HF, w odniesieniu do wczesniejszych badan z cyklicznymi wlewami
lewozymendanu, polega na:
e przyjeciu ,,twardego” pierwszorzedowego punktu koricowego, pod postacig zgonu z dowolnej
przyczyny lub nieplanowanej hospitalizacji z powodu NS w obserwacji 12-to miesiecznej
e odpowiednio licznej grupie badanej (350 osdb), pozwalajgcej na zbadanie efektu 15%
bezwzglednej i 25% wzglednej redukcji ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego punktu
koncowego, przy zachowaniu 80% mocy badania
e podawaniu cyklicznych wlewéw lewozymendanu lub placebo przez caty 12-to miesieczny
okres trwania zasadniczej | fazy badania (aktywnego leczenia)
e dotaczeniu Il fazy badania (pasywnej, po leczeniu), trwajacej dodatkowe 6 miesiecy i majacej
na celu zbadanie bezpieczenstwa zaprzestania stosowania aktywnego leczenia odpowiednio
lewozymendanem lub placebo.



