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KLINIKINE LANDIOLOLIO REIKSME
UMIAI PRIESIRDZIU VIRPEJIMO DAZNIO KONTROLEI
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Raktazodziai: daznio kontrolé, landiololis, priesirdziy
virpéjimas, iimios buklés.

Santrauka

Landiololis — tai ypa¢ trumpo veikimo intraveninis
B-adrenerginiy receptoriy blokatorius, pasiZzymintis
igskirtinemis farmakologinémis savybémis. Sis prepara-
tas efektyviai mazina Sirdies susitraukimy daznj bei turi
minimaly poveikj kraujospiidziui, todél yra svarbus sieki-
ant efektyvios priesirdziy virpéjimo daznio kontrolés,
ypac esant hemodinaminiam nestabilumui. Lietuvos
ligoniniy klinikingje praktikoje landiololis naudojamas
palyginti retai, o sukaupta klinikiné patirtis — maza. Sieki-
ant padidinti informuotumg apie landiololio kliniking
reikS§me bei jo pritaikymo galimybes, buvo apzvelgti ir
apibendrinti pastaraisiais metais atlikti tyrimai, verti-
nantys landiololio kliniking reik§me timiai priesSirdziy
virp¢jimo daznio kontrolei. Nustatyta, kad landiololis
efektyviai mazina Sirdies susitraukimy daznj priesirdziy
virpéjimo metu ir yra saugus preparatas, taciau jj reko-
menduojama skirti atidZiai monitoruojamoje aplinkoje,
stebint paciento hemodinamika bei neatmetant hipoten-
zijos iSsivystymo galimybés.

Ivadas

Landiololis — tai ypa¢ trumpo veikimo intraveninis
B-adrenerginiy receptoriy blokatorius (toliau — BAB). Sis
i8skirtinémis farmakologinémis savybémis pasizymintis
preparatas turi svarby klinikinj pranasumga — efektyviai ma-
7ina irdies susitraukimy daznj (SSD), nemazindamas arba
minimaliai mazindamas kraujosptdj. D¢l Sios priezasties
landiololis puikiai tinka Gimiai supraventrikuliniy tachia-
ritmijy, ypac priesirdziy virp¢jimo (PV) daznio kontrolei.

2020 metais isleistose Europos kardiology draugijos
priesirdziy virpéjimo diagnostikos ir gydymo gairése lan-
diololis rekomenduojamas kaip galimas pasirinkimas imiai
daznio kontrolei [1]. Kiti gairése minimi intraveniniai BAB

yra metoprololis bei esmololis. Lyginant landiololj su $iais
BAB, pastebimos isskirtinés landiololio savybés — greitesnis
ir trumpesnis veikimas (landiololio terapinis efektas stebimas
per 0-2 minutes nuo preparato suleidimo [2], o skilimo pus-
periodis yra ne ilgesnis kaip 4 minutés [3]), didesnis vaisto
aktyvumas (reikalinga 5—10 karty mazesné dozé nei skiriant
esmololj [4]), aukstesnis kardioselektyvumas (landiololis yra
8 kartus kardioselektyvesnis nei esmololis; beta /beta, = 255
[5]) ir palyginti stipresnis neigiamas chronotropinis poveikis
bei silpnesnis neigiamas inotropinis poveikis [6]. ReikSminga
Siy farmakologiniy ypatybiy klinikinj pritaikyma jrodo pas-
taraisiais metais atlikti klinikiniai tyrimai, o daug patirties
klinikinéje praktikoje naudojant landiololj yra sukaupusi
Japonija. I§ pradziy landiololis Sioje Salyje buvo skiriamas
tik perioperaciniy supraventrikuliniy tachiaritmijy valdymui,
taciau dabar jo naudojimo indikacijos yra prapléstos ir apima
umias bei komplikuotas biikles, ypac tas, kuriy metu trinka
paciento hemodinamika [7]. Visiems hemodinamiskai nesta-
biliems pacientams su PV turi biiti taikoma daznio kontrolé
[8], ypac jei néra laiko kardioversijai atlikti ar esant sunkiy
gretutiniy bikliy, kai kardioversija daznai neefektyvi bei
siejama su jvairiais ekstrakardiniais reiskiniais. Panasu, jog
landiololis gali biiti naudingas, siekiant efektyvios daznio
kontrolés. Iki $iol nors ir prieinamas, taciau Lietuvos ligoni-
niy klinikinéje praktikoje landiololis naudojamas palyginti
retai, o sukaupta klinikiné patirtis — maza, todél svarbu di-
dinti informuotuma apie landiololio kliniking reikSme bei
jo pritaikymo galimybes.

Tyrimo tikslas — apzvelgti ir apibendrinti pastaraisiais
metais atliktus tyrimus, vertinancius landiololio klinikine
reik§me Gimiai PV daznio kontrolei.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Moksliniy tyrimy paieska atlikta PubMed duomeny
bazéje, naudojant raktinius Zodzius — landiololis, daznio
kontrolé, priesirdziy virpéjimas (angl. landiolol, rate control,
atrial fibrillation). Naudojantis filtrais, atrinkti ne seniau kaip
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pries 5 metus (2017-2022) publikuoti bei angly kalba apra-
Syti moksliniai tyrimai. I§ viso rasti 73 moksliniai darbai, i$
kuriy buvo atrinktos 6 publikacijos, atitinkancios apzvalgos
tiksla.

Tyrimo rezultatai

Nagrinéti moksliniai tyrimai, apzvelgiantys kliniking
landiololio reik§mg, skiriant §j preparatg pacientams su PV,
esant sunkiy gretutiniy bukliy, tokiy kaip Giminis ar létinis
Sirdies nepakankamumas (SN), sepsis, arba ankstyvuoju
pooperaciniu laikotarpiu po Sirdies operacijy.

Umi PV dazZnio kontrolé, sergant SN. Skai¢iuojama,
jog PV paplitimas tarp SN serganéiy pacienty yra aukstas —
10-50 proc., priklausomai nuo Niujorko $irdies asociacijos
(NYHA) funkcinio pajégumo klasés [9]. Tiek PV, tiek SN
paplitimas miisy populiacijoje vis didéja, todél svarbu ge-
rai iSmanyti Gimios daznio kontrolés galimybes Sios biiklés
pacientams. Atlikti klinikiniai tyrimai rodo, jog landiololis
tokiems pacientams yra saugus ir efektyvus [10—12]. N.
Iwahashi ir kt. [10] atliktame tyrime analizuotas landiolo-
lio daznio kontrolés efektyvumas pacientams, turintiems
PV bei iminj dekompensuota SN. Imtj sudaré vyresni nei
20 mety pacientai, kuriems nustatyta IV NYHA funkciné
klasé, sumazéjusi kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija (<
40 %) bei PV su SSD > 120 k/min. DaZnio kontrolei skirta
landiololio pradiné dozé buvo 1 pg/kg/min, ja titruojant iki
maksimalios 10 pg/kg/min dozés, atsizvelgiant | paciento
bukle. Nustatyta, jog skiriant landiololj, 94 proc. pacienty
SSD sumazéjo > 20 proc. nuo pradinio ir tapo < 110 k/min
greiciau nei per 24 valandas. Apibendring rezultatus, tyrimo
autoriai pateiké i§vada, jog landiololis yra tinkamiausias
pacientams, kuriy santykinai mazesnis kairiojo skilvelio
taris (< 84 ml/m?) ir didesnis arterinis kraujospudis (> 97
mmHg), tadiau pabrézé, jog landiololis yra efektyvus ir vi-
siems kitiems pacientams, sergantiems iimiu dekompensuotu
SN ir PV. Tyrimo metu pacientai buvo stebéti ir dél galimy
landiololio nepageidaujamy reiskiniy, tokiy kaip sunki bra-
dikardija, sunki hipotenzija ar bronchospazmas, taciau jie
neissivysté né vienam pacientui.

I apzvalgg jtrauktas ir tyrimas, nagrinéjes sukeltas nepa-
geidaujamas landiololio reakcijas ir Sio preparato sauguma,
skiriant jj imiai PV daznio kontrolei, sergant létiniu SN.
T. Yamashita ir kt. [11] tyré landiololiu gydytus Japonijos
populiacijos pacientus, kuriy didZiajai daliai buvo diagno-
zuotas létinis SN, sumazéjusi kairiojo skilvelio i¥metimo
frakcija arba nustatyta I1I-IV NYHA funkciné klase. Atlikto
tyrimo rezultatai dar karta patvirtinto landiololio efektyvuma
— mazdaug 80 proc. pacienty po landiololio paskyrimo SSD
sumazéjo > 20 proc., o kraujospiidis sumazéjo nezymiai.
Tyrimo metu 12,5 proc. pacienty po landiololio paskyrimo

patyré nepageidaujamas reakcijas. Dazniausios kardiovasku-
linés reakcijos buvo hipotenzija (2,7 %), SN pasunkéjimas
(1 %) bei bradikardija (0,6 %), taciau dél palyginti nedidelio
skai¢iaus nepageidaujamy reiskiniy bei dél trumpo landio-
lolio veikimo, aprasyto tyrimo autoriai pateiké i$vada, jog
landiololis yra saugus pacientams, sergantiems SN.

SN serganéiy pacienty PV daznio kontrolei ilgg laika
naudotas digoksinas, efektyvus dél turimo neigiamo chro-
notropinio bei teigiamo inotropinio poveikiy. Klinikingje
praktikoje atsiradus landiololiui, Sie preparatai pradéti lyginti
tarpusavyje, siekiant nustatyti efektyviausig ir saugiausia.
Vienas pirmyjy moksliniy tyrimy, jrodes, jog landiololis
yra efektyvesnis bei saugumu digoksinui prilygstantis pre-
paratas — 2013 metais publikuotas ,,J-Land tyrimas* [13].
Siame tyrime tirti tik tie pacientai, kuriy kairiojo skilvelio
iSmetimo frakcija buvo 25 — 50 procenty. 2020 metais M.
Shinohara ir kt. [12] papildomai palygino landiololio bei
digoksino efektyvuma timiai PV daznio kontrolei, pacien-
tams, kuriy kairiojo skilvelio iSmetimo frakcija dar mazesné
—t.y. <25 procentai. Nustatyta, jog statistiskai reik§mingas
SSD sumazéjimas grei¢iau pasiekiamas skiriant landiololj
nei digoksing (SSD reik§mingai sumazéjo per 1 valanda
po landiololio paskyrimo ir per 2 valandas nuo digoksino
paskyrimo). Skiriant landiololj, SSD sumazéjimas yra rys-
kesnis. Svarbu paminéti, jog landiololj gavusiy pacienty
grupéje kraujosptidis buvo reik§mingai mazesnis, nei di-
goksing gavusiy pacienty grupéje, o dél landiololio sukeltos
hipotenzijos §j preparata reikéjo nutraukti 5,9 proc. pacienty.
Po nutraukimo kraujosptidis greitai tapo normalus dél labai
trumpo vaisto veikimo. Tyrimo autoriai pateiké iSvada, jog
landiololis galimai yra efektyvesnis preparatas timiai PV
daznio kontrolei net ir pacientams, kuriy itin maza kairiojo
skilvelio iSmetimo frakcija, ta¢iau, skiriant landiolol;j, tokiy
pacienty hemodinamika turi bati nuolat stebima.

Umi PV daznio kontrolé sergant sepsiu. Esant septinei
buklei, dél suaktyvintos simpatinés nervy sistemos daznai
i$sivysto jvairios tachiaritmijos, tarp jy ir PV. Tokiems pa-
cientams tinkama dazZnio kontrolé yra labai svarbi — nusta-
tyta, jog pasiektas SSD < 95 k/min bei daZnio suretinimas
per pirmasias 24 valandas gerina sepsiu serganciy paci-
enty prognozg [14]. Y. Kakihana ir kt. [14] tyré landiololio
efektyvuma sepsio kriterijus atitinkantiems pacientams su
i$sivysciusiomis tachiaritmijomis — analizuoti ne tik priesir-
dziy virpéjimo, bet ir priesirdziy plazdéjimo bei sinusinés
tachikardijos atvejai. Nustatyta, jog pacientai, kuriems buvo
paskirta landiololio, per 24 valandas statistiskai reikSmingai
dazniau pasiekeé tikslinj SSD (< 95 k/min), lyginant su kon-
troline pacienty grupe, kuriems nebuvo skirta jokio preparato
daznio kontrolei. Reik§mingy kraujosptidzio skirtumy tarp
grupiy nebuvo. Nustatyta, jog po landiololio skyrimo pacien-
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tams daug reciau i$sivysté nauji aritmijy epizodai, o tai buvo
siejama su mazesniu mirtingumu per ateinancias 28 dienas.
Taigi, landiololis yra efektyvus sepsio sukelty tachiartmijy
gydymo preparatas, gerinantis pacienty prognoze.

Umi PV daznio kontrolé po irdies operaciju. PV epi-
zodai daznai pasitaiko ir pooperaciniu laikotarpiu, manoma,
dél suaktyvintos simpatinés nervy sistemos, uzdegiminiy
procesy bei oksidacinio streso [15]. Ypac daznai PV issivysto
po Sirdies operacijy. Ankstyvuoju pooperaciniu laikotarpiu
prasidéjes PV siejamas su blogesne prognoze bei padidéjusiu
mirtingumu, o papildomy i$8tkiy kelia ir tai, jog tokiais atve-
jais kartu daznai trinka hemodinamika [16]. Kaip anks¢iau
aprasyty bukliy metu, taip ir esant pooperaciniam PV, verta
atsiminti naudingg landiololio poveikj. X. Chapalain ir kt.
[15] tyré landiololio efektyvuma ir sauguma pacientams su
pooperaciniu PV ir nustaté, jog skiriant landiololj 90,7 proc.
pacienty pasieke tikslinj SSD (< 110 k/min) ir SSD suma-
z€jimas nuo pradinio buvo statistiskai reik§mingas. Laiko,
per kurj pasiekta daznio kontrolé, mediana — 4 valandos, o
landiololio dozés, reikalingos efektyviai daznio kontrolei,
mediana — 10 pg/kg/min. 56 proc. pacienty papildomai rei-
kéjo skirti maza norepinefrino dozg, kad biity palaikomas
tikslinis arterinis kraujosptidis — papildomas norepinefrino
skyrimas dazniausiai buvo reikalingas $estajg landiololio
skyrimo valanda. 3,7 proc. pacienty landiololio vartojimas
buvo nutrauktas dél hemodinaminio nestabilumo, o sunkiy
nepageidaujamy reiskiniy neaprasyta. Autoriy nuomone,
landiololis yra saugus ir efektyvus preparatas pooperacinio
PV daznio kontrolei, skiriant jj atidziai monitoruojamoje
aplinkoje bei turint galimybes koreguoti arterinj kraujosptidj.
Panasius rezultatus apra$é ir A. Ferraris ir kt. [17] — landio-
lolis pooperaciniu laikotarpiu reik§mingai mazino SSD ir,
lyginant su kontroline grupe, nelémé reikSmingo arterinio
kraujosptidzio ar inotropinés Sirdies funkcijos sumazéjimo.
Siame tyrime papildomai tirtas prevencinis landiololio po-
veikis, apsaugantis nuo pooperacinio PV i$sivystymo — nors
kontrolingje grupéje pooperaciniu laikotarpiu PV issivysté
32 proc. pacienty, o landiololio grupéje — tik 17 proc. pa-
cienty, taciau statistiSkai reikSmingas $is skirtumas nebuvo,
tad prevencinis landiololio poveikis pooperaciniu laikotarpiu
nejrodytas. Autoriai, apibendrindami tyrimo rezultatus, tei-
gia, jog landiololis, skiriamas mazomis dozémis (iki 10 pg/
kg/min), yra efektyvus ir hemodinamiskai saugus preparatas.

ISvados

1. Landiololis yra efektyvus preparatas timiai priesirdziy
virpéjimo daznio kontrolei.

2. Landiololis gali biiti skiriamas pacientams, esant
sunkiy gretutiniy biikliy, tokiy kaip Giminis ar létinis $irdies

nepakankamumas, sepsis, arba ankstyvuoju pooperaciniu
laikotarpiu po Sirdies operacijy.

3. Landiololis yra saugus preparatas, taciau jj rekomen-
duojama skirti atidziai monitoruojamoje aplinkoje, stebint
paciento hemodinamika, neatmetant hipotenzijos iSsivystymo
galimybés.
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CLINICAL VALUE OF LANDIOLOL FOR ACUTE
RATE CONTROL IN ATRIAL FIBRILLATION
G. Stankevitiute, P. Serpytis
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Summary

Landiolol is an ultra-short-acting intravenous B-adrenergic re-
ceptor blocker with exceptional pharmacological properties. Lan-
diolol effectively reduces heart rate and has a minimal effect on
blood pressure, therefore it plays an important role in effective rate
control in atrial fibrillation, especially with hemodynamic insta-
bility. Unfortunately, in the clinical practice of the hospitals in Li-
thuania, landiolol is used relatively rarely and the accumulated
clinical experience is scarce. In order to increase the knowledge
about the clinical value of landiolol, we reviewed and summari-
zed recent studies that evaluated the use of landiolol for the acute
rate control in atrial fibrillation. This review confirmed that lan-
diolol is an effective and safe drug for the acute rate control in at-
rial fibrillation, but it is recommended to administer landiolol in a
carefully monitored environment, while monitoring the patient‘s
hemodynamics, due to the possible development of hypotension.
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