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	What is Known:

	• Levosimendan as a calcium-sensitizer and inodilator is known to improve the low cardiac output syndrome (LCOS), and improves ventricular dysfunction, and PH, both in pediatric as well as in adult populations. Data related to critically ill neonates without major cardiac surgery and preterm infants are not available.

	What is New:

	• This study evaluated the effect of levosimendan on hemodynamics, clinical scores, echocardiographic severity parameters, and arterial lactate levels in a case-series of 105 preterm infants for the first time. Levosimendan treatment in preterm infants is associated with a rapid improvement of cardiac dysfunction (CD) and PH, an increase of the mean arterial pressure, and a significant decrease in arterial lactate levels, as surrogate marker for a LCOS.



	• How this study might affect research, practice, or policy. As no data are available regarding the use of levosimendan in this population, our results hopefully animate the research community to conduct future prospective trails analyzing levosimendan in randomized controlled trials (RCT) and observational control studies. Additionally, our results potentially motivate clinicians to introduce levosimendan as second second-line therapy in cases of severe CD and PH in preterm infants without improvement using standard treatment strategies.

	O que é conhecido:

	• Levosimendan, como sensibilizador de cálcio e inodilatador, é conhecido por melhorar a síndrome de baixo débito cardíaco (LCOS) e melhora a disfunção ventricular e a HP, tanto na população pediátrica quanto na adulta. Dados relacionados a neonatos gravemente doentes sem cirurgia cardíaca de grande porte e prematuros não estão disponíveis.

	O que há de novo:

	• Este estudo avaliou pela primeira vez o efeito de levosimendan na hemodinâmica, escores clínicos, parâmetros ecocardiográficos de gravidade e níveis arteriais de lactato em uma série de casos de 105 prematuros. O tratamento com levosimendan em prematuros está associado a uma rápida melhora da disfunção cardíaca (DC) e da HP, aumento da pressão arterial média e diminuição significativa dos níveis de lactato arterial, como marcador substituto para LCOS.

	• Como este estudo pode afetar a pesquisa, prática ou política.
Como não há dados disponíveis sobre o uso de levosimendan nessa população, esperamos que nossos resultados animem a comunidade de pesquisa a conduzir futuras trilhas prospectivas analisando levosimendan em ensaios clínicos randomizados (RCT) e estudos observacionais de controle. Além disso, nossos resultados potencialmente motivam os médicos a introduzir levosimendan como terapia de segunda linha em casos de DC grave e HP em prematuros sem melhora usando estratégias de tratamento padrão.


                                      INTRODUÇÃO

Os desafios de hoje no tratamento de bebês prematuros gravemente doentes são levantados principalmente por recém-nascidos em idade gestacional extremamente baixa (ELGANs), muito baixo peso ao nascer (MBP), imaturidade dos pulmões e síndrome do desconforto respiratório agudo (SDR). 
Colocando o coração neonatal em foco, os principais alvos do tratamento intensivo são o tratamento da hipertensão pulmonar (HP) precoce (< 28 dias de vida) ou tardia (> 28 dias de vida), bem como da disfunção cardíaca (DC) em prematuros.

Fatores de risco conhecidos para HP ou DC em prematuros podem ser encontrados em fatores pré-natais e pós-natais. Fatores de risco pré-natais ou condições que colocam bebês prematuros em risco de DC são restrição de crescimento intrauterino (IUGR), gestações gemelares discordantes com complicações conhecidas, como a síndrome de transfusão entre gêmeos (TTTS) ou IUGR seletiva (sIUGR), pré-eclâmpsia, transfusões intrauterinas ou uma síndrome de infecção amniótica [ 7 , 18 , 26 , 28 , 29 ] . 
Com foco na HP, os principais fatores de risco subjacentes em bebês com baixo peso incluem SDR, condições intrauterinas com hipóxia fetal (IUGR, TTTS, pré-eclâmpsia) e distúrbios pulmonares que levam à hipoplasia pulmonar ou remodelação vascular [ 2 , 8, 19 ].

Uma nova droga promissora para o tratamento da DC e da HP é o inodilatador levosimendan
Levosimendan é uma droga sensibilizadora de cálcio com efeitos inotrópicos, lusitrópicos e vasodilatadores positivos e muitas pesquisas foram feitas nos últimos anos em adultos e bebês com DC ou insuficiência cardíaca crônica.
 Levosimendan tem múltiplos efeitos farmacológicos: melhora a contratilidade miocárdica por aumentar a afinidade da troponina C miocárdica ao cálcio, induz vasodilatação nas células musculares lisas da vasculatura pela abertura de canais de potássio dependentes de ATP, e uma inibição seletiva de PDE-3 foi descrita, semelhante ao efeito de inibidores de PDE como a milrinona [ 5 , 15 , 17 , 24].
 Levosimendan melhora a contratilidade ventricular direita e esquerda e é uma droga candidata para tratamento de HP [ 3 , 6 , 13 ].

Não há dados analisando o uso de levosimendan em coortes maiores ou séries de casos de prematuros, além de relatos de casos [ 10 ]. 
OBJETIVO

Nosso estudo teve como objetivo analisar o levosimendan como opção de tratamento para DC e HP em prematuros gravemente enfermos.

                  MATERIAL E MÉTODOS

Informação do paciente
Bebês prematuros (< 37 semanas de IG) tratados na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do University Children's Hospital de Bonn, Alemanha, durante o período do estudo de 01/2018 a 06/2021 foram triados retrospectivamente para inclusão na série de casos. 
Os critérios de inclusão incluem uso documentado de levosimendan, diagnóstico ecocardiográfico de DC ou HP no início do estudo e dados ecocardiográficos disponíveis no início e 24 horas após o início da administração de levosimendan. 
Os critérios de exclusão incluem cardiopatia congênita com necessidade de correção cirúrgica, distúrbio sindrômico grave ou anomalias cromossômicas, cuidados paliativos após o nascimento e lactentes com hérnia diafragmática congênita (HDC), pois o tratamento com levosimendan já foi avaliado recentemente em um subgrupo de lactentes prematuros e a termo com CDH [ 20]. 
De 136 bebês prematuros (< 37 semanas de idade gestacional) detectados na triagem preliminar, 105 bebês foram incluídos na análise final, após a exclusão de 12 bebês devido a dados incorretos e 19 bebês devido à falta de dados de eco (ver Fig. 1  ) . As características basais da população do estudo são apresentadas na Tabela 1 . Os prematuros (48%) foram classificados como ELGANs (< 28 semanas de IG) e 73% como bebês de muito baixo peso (MBPN) (< 1.500 g).
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Figura 1. Fluxograma de inclusão de pacientes para a coorte final
Tabela 1 Dados demográficos e de tratamento
Consentimento do paciente e aprovação ética
O estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes da Declaração de Helsinque e aprovado pela Revisão Institucional do Centro Médico da Universidade de Bonn (nº 476/22). O consentimento informado dos participantes ou de seus pais/responsáveis ​​legais foi dispensado devido ao desenho retrospectivo do estudo, por decisão do Comitê de Ética local do Centro Médico da Universidade de Bonn (processo número 476/22).
                       ACHADOIS  CLÍNICOS
Diagnóstico e tratamento de CD/PH

O diagnóstico de DC foi baseado em achados clínicos e avaliação ecocardiográfica. Suspeitou-se de síndrome de baixo débito cardíaco (LCOS) e DC na presença de taquicardia sinusal (> 180 bpm), hipotensão arterial, baixo débito urinário, tempo de enchimento capilar prolongado e lactato elevado. A avaliação ecocardiográfica e a verificação da DC foram realizadas pelo médico assistente com experiência em ecocardiografia neonatal.   Quando a DC era aparente, dobutamina ou milrinona foram usados ​​como inotrópicos de primeira linha para melhora da função ventricular. Em caso de hipotensão arterial e necessidade de aumento da pós-carga, vasopressores (norepinefrina e vasopressina) foram adicionados à terapia inotrópica. 
Em lactentes com falta de melhora com a terapia medicamentosa padrão e DC grave, o levosimendan foi implementado como uma terapia de segunda linha devido à decisão do médico sênior responsável

Da mesma forma, o diagnóstico de HP consistiu em sinais clínicos de HP e avaliação ecocardiográfica. Possíveis sinais clínicos de HP e comprometimento do oxigênio foram FiO 2 > 0,4, diferença SpO 2  pré e pós-ductal > 5%, PaO 2  < 60 mmHg apesar da oxigenoterapia e suporte ventilatório, pressão arterial média (PAM) baixa e taquicardia sinusal. A avaliação ecocardiográfica da HP é descrita mais detalhadamente a seguir. Para a redução da resistência vascular pulmonar, o iNO foi utilizado como terapia medicamentosa primária na presença de HP. Em prematuros com HP moderada a grave, sildenafil intravenoso contínuo foi adicionado como terapia de segunda linha, seguido de Bosentan como terapia de terceira linha.
                   AVALIAÇÃO DIAGNÓSTICA
Medições ecocardiográficas
Para as medidas ecocardiográficas, foi utilizado um sistema Philips CX50 Compact Extreme Ultrasound com transdutor setorial S12-4 (Philips Healthcare, Best, Holanda). Todos os dados ecocardiográficos disponíveis no início (antes do início da administração de levosimendan) e no acompanhamento (24 horas após o início da administração de levosimendan) foram avaliados retrospectivamente off line para análise independente por dois ecocardiógrafos neonatais experientes cegos para o curso do respectivo bebê. A disfunção ventricular foi definida como (a) disfunção ventricular direita (DVR), (b) disfunção ventricular esquerda (DVE) e (c) disfunção biventricular (BVD) e classificada como: presente ou não presente. Mais detalhes, consultem o Artigo Integral.
 
Análise estatística e medidas de resultado
Os lactentes foram divididos em subgrupos de acordo com o desfecho primário: resposta à terapia com levosimendan (responsivo vs. não responsivo).
 Uma resposta ao tratamento com levosimendan foi definida como melhora ecocardiográfica de RVD, LVD ou BVD após 24 h e/ou diminuição da gravidade da HP (≥ 1 grau) após 24 h. 
Os seguintes parâmetros foram definidos como desfechos secundários ou medidas de resultado: diminuição do lactato arterial ≥ 20% após 24 horas de administração de levosimendan, duração da VM, dias de fornecimento de oxigênio, VIS em 24 horas e 48 horas e mortalidade intra-hospitalar.

Para a análise dos dados, foi utilizado o SPSS versão 27 (IBM Corp., Armonk, NY). As variáveis ​​contínuas foram descritas por mediana e intervalo interquartílico (IQR), e as variáveis ​​categóricas foram resumidas como número absoluto ( n ) com porcentagem. Para comparação de variáveis ​​contínuas e não distribuídas normalmente, um teste de Wilcoxon ou teste U de Mann-Whitney foi realizado para comparar variáveis ​​contínuas entre pontos no tempo e subgrupos (respondedor vs não respondedor), conforme apropriado. Para variáveis ​​categóricas, foram aplicados o teste qui 2 de Pearson e o teste exato de Fisher, conforme apropriado. As correlações entre as variáveis ​​foram avaliadas pelos coeficientes de correlação de Spearman. Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.
RESULTADOS DA INTERVENÇAO TERAPÊUTICA
Dados de tratamento com levosimendan e pontuações de oxigenação
A resposta ao levosimendan foi alcançada em 71%, sem diferença entre RNMBP/ELGANs (75% e  66%) e RNMBP/não ELGANs (70% e 78%). O resumo dos dados do tratamento é exibido na Tabela 2 . 
Levosimendan foi administrado em infusão contínua durante 24 horas com uma dose de 0,2 µg/kg/min. Apenas em três prematuros (3%), um bolus foi administrado no início da infusão (12 µg/kg em 10 min), e na maioria dos lactentes (97%), uma infusão em bolus foi dispensada para evitar uma hipotensão arterial. Em 6 (6%) lactentes, o levosimendan foi administrado uma segunda vez com um intervalo mínimo de tratamento de 7 dias. Nenhuma diferença foi encontrada em relação ao tratamento vasoativo concomitante e alocação em subgrupos (ver Tabela 2 ).

      -Índice de Saturação de Oxigenação :SI=F i O 2 x M A P x 100)
                                                                                                                    S p O 2 
      - Índice de Pressão de Oxigenação de Saturação:SOPI=C P A P p r e s s u r e ou P E E P x F i O 2
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    -VIS: escore vasoativo
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n=105 n=75 n=30
Levosimendan treatment data
Start of i.v. levo, DOL 2(1/3) 2(1/3) 223) 0.484
Levo Bolus at start of infusion (12 pug/kg, 10 min) 303 203 1(3) 0.99
Concomitant treatment data
iNO treatment at start of levo therapy, n (%) 65 (62) 45 (60) 20(67) 0.657
Dobutamine dose at start of levo treatment, pug/kg/min 7 (5/10) 6 (5/10) 9 (5/10) 0.738
Dobutamine dose at 24 h of levo treatment, pug/kg/min 8 (5/10) 8 (5/10) 7(5/11) 0.79
Milrinone dose at start of levo treatment, pg/kg/min 0.7 (0.5/0.7) 0.7 (0.5/0.7) 0.7 (0.5/0.7) 0.929
Milrinone dose at 24 h of levo treatment, pg/kg/min 0.7 (0.7/0.7) 0.7 (0.7/0.7) 0.7 (0.7/0.7) 0.952
Norepinephrine dose at start of levo treatment, pug/kg/min 0.25 (0.1/0.5) 0.25 (0.1/0.5) 0.3 (0.1/0.5) 0.893
Norepinephrine dose at 24 h of levo treatment, pug/kg/min 0.3 (0.1/0.5) 0.2 (0.1/0.5) 0.3 (0.1/0.5) 0.946
Vasopressin dose at start of levo treatment, mU/kg/min 0.6 (0.2/1.8) 0.5(0.2/2.4) 0.6 (0.6/1.7) 0.63
Vasopressin dose at 24 h of levo treatment, mU/kg/min 1.2 (0.5/1.8) 1.0 (0.4/1.9) 1.4 (0.6/1.8) 0.789
Outcome measures
Mechanical ventilation at start of levo treatment, n (%) 42 (40) 32(43) 10 (33) 0.509
Discharge with oxygen supplementation, n (%) 29 (28) 21(28) 8(27) 0.99

Data are presented as median with IQR or absolute number with %. A p-value <0.05 was considered as statistically significant

d days, CPAP continuous positive airway pressure, DOL day of life, 4 hours, iNO inhaled nitric oxide, i.v. intravenous, levo levosimendan, n
number, NICU neonatal intensive care unit




Tabela 2 Dados do tratamento com levosimendan e medicamentos cardíacos concomitantes

A PAM permaneceu estável após o início da administração de levosimendan nas primeiras 24 horas e aumentou significativamente em 48 horas ( p  = 0,05; ver Fig.  2 a). Em relação ao uso de tratamento vasoativo, nenhuma diferença foi encontrada analisando o VIS ( na linha de base e nos momentos de acompanhamento na coorte geral e entre os subgrupos (ver Fig. 2 b  ) . A análise dos índices de oxigenação (OSI e SOPI) e VIS é apresentada na Fig.  2 c–d. O lactato arterial diminuiu significativamente desde o início (4,7 mmol/l) até 12 h (3,6 mmol/l, p  < 0,05) e 24 h (3,1 mmol/l, p < 0,01) após o início da administração de levosimendan na coorte geral. Nenhuma diferença foi encontrada entre respondedores e não respondedores.
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Fig.2 O curso da pressão arterial média (PAM) durante o tratamento com levosimendan ( A ), o curso do Vasoacitve-Inotrópico Score (VIS) durante o tratamento com levosimendan ( B ), o curso do Índice de Saturação de Oxigenação (OSI) e o Índice de Pressão de Oxigenação de Saturação (SOPI) durante o tratamento com levosimendan ( C e D ) são exibidos para lactentes respondedores e não respondedores. Os dados são apresentados como média com IC 95%

Avaliação ecocardiográfica
Os dados ecocardiográficos são ilustrados nas Figuras. 3 a–d e Fig.  4 . A HP moderada ou grave esteve presente em 77% dos lactentes. HP leve foi diagnosticada em 16% dos lactentes, e em 8%, nenhuma HP estava presente no início do estudo. A incidência geral de RVD foi de 40%, de LVD de 21% e de BVD de 31% no início do estudo. A razão diastólica final RV/VE diminuiu significativamente desde o início até o seguimento (1,05 vs 0,96, p  < 0,001), sem significância estatística entre os subgrupos (ver Fig.  4 ).
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Fig.3. O curso da PH ( A ), RVD ( B ), LVD ( C ) e BVD ( D ) durante o tratamento com levosimendan nos pontos de tempo de linha de base e acompanhamento (24 h) são exibidos para lactentes respondedores e não respondedores. Os dados são apresentados em porcentagem do respectivo subgrupo. Os níveis P ilustrados na figura estão relacionados à diferença entre os subgrupos para o ponto de tempo relacionado
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Fig.4.O curso da relação diastólica final do ventrículo direito para o ventrículo esquerdo (RV/LV) durante o tratamento com levosimendan é exibido para lactentes respondedores e não respondedores. Os dados são apresentados como boxplots com mínimo/máximo, 25/75 quartis e mediana

Perfil de segurança
Durante o período de observação (do início ao acompanhamento, máx. 48 h), não identificamos hipotensão arterial grave relacionada à droga após o início da infusão de levosimendan nos prontuários eletrônicos do paciente e na documentação dos parâmetros vitais. Uma hipotensão arterial grave foi definida como uma PAM de 5 mmHg < semanas de idade gestacional  por > 10 min. Além disso, não houve arritmias cardíacas documentadas na revisão retrospectiva de prontuários durante o tratamento com levosimendan.
DISCUSSÃO

Os principais achados da presente série de casos são os seguintes: mais de dois terços dos prematuros com DC e HP responderam ao tratamento com levosimendan. O uso de levosimendan está associado a uma melhora tanto da LVD quanto da BVD, bem como da HP. A taxa de resposta ao levosimendan é semelhante em lactentes VLBW/ELGANs e prematuros > 28 semanas de IG e com peso corporal > 1.500 g. 
Durante o tratamento com levosimendan, a PAM aumentou significativamente desde o início até o seguimento (48 h). Além disso, o lactato arterial como parâmetro substituto de LCOS diminuiu significativamente após o início do tratamento com levosimendan nas primeiras 24 horas. No entanto, a resposta ao levosimendan não foi associada a uma redução na mortalidade intra-hospitalar.

Até onde sabemos, apenas um único relato de caso de tratamento com levosimendan em um bebê prematuro está disponível. Lechner et al. descreveram o tratamento bem-sucedido com levosimendan de um LCOS em um bebê prematuro de 32 semanas de IG ao nascimento com transposição das grandes artérias [ 10 ]. 
As primeiras experiências de tratamento com levosimendan em lactentes foram publicadas no contexto da cirurgia cardíaca pediátrica em 2009 [ 16 ] e, desde então, vários outros estudos foram publicados, mas os dados de pesquisas fora do escopo da cirurgia cardíaca pediátrica permanecem escassos [ 26 , 27 , 28]. 
A metanálise do tratamento com levosimendan nesta população concluiu que o levosimendan levou a uma melhora da LCOS, estabilização hemodinâmica geral e redução dos níveis de lactato arterial, mas falhou em diminuir as taxas de mortalidade ou a incidência de lesão renal aguda nesta população [ 21 , 27 ] . No entanto, os autores afirmaram que o tratamento com levosimendan na população neonatal pós-cirurgia cardíaca é seguro e os efeitos colaterais relevantes relacionados ao medicamento são extremamente raros. Da mesma forma, não observamos hipotensão arterial ou arritmias relacionadas à droga durante a administração de levosimendan.

O tratamento com levosimendan está associado a uma melhora significativa em RVD e LVD, marcadores de função ventricular sistólica e diastólica e HP, conforme descrito anteriormente em populações adultas [ 6 , 9 , 11 ]. Nossos resultados estão de acordo com esses achados, e o levosimendan parece ter um efeito imediato e benéfico sobre a contratilidade miocárdica e a HP em prematuros, uma vez que pode ser observada uma estabilização hemodinâmica com maior PAM e menores níveis de lactato arterial.

Não há dados disponíveis sobre o efeito de levosimendan no comprometimento da oxigenação e na melhora dos índices de oxigenação. Nossos dados revelam que o levosimendan não tem efeito sobre o comprometimento da oxigenação em bebês prematuros, conforme indicado pelo curso do OSI e SOPI após o início do tratamento com levosimendan (ver Fig. 2  ) . 
Como o levosimendan é conhecido por melhorar a gravidade da HP em crianças e adultos [ 6 , 20 ], o levosimendan pode ter um impacto positivo no comprometimento da oxigenação em pacientes gravemente enfermos. Além disso, dados de pesquisa mostram que o levosimendan também pode melhorar a oxigenação cerebral e a oxigenação dos tecidos periféricos em recém-nascidos [ 1 ].

Complicações pré-natais e perinatais subjacentes, como IUGR, TTTS, pré-eclâmpsia ou PROM, elevam o risco de DC e HP precoce em bebês prematuros, com a presença de ambas as comorbidades em muitos bebês prematuros. Em nossa coorte, 72% de todas as crianças tiveram diagnóstico de DC em combinação com HP. 
O perfil farmacológico da levosimendan com efeitos benéficos nos ventrículos direito e esquerdo e o potencial para diminuir a resistência vascular pulmonar e sistêmica tornam a levosimendan um candidato promissor como opção de tratamento inodilatador em prematuros.

Bebês prematuros com STFF aguda ou crônica sofrem frequentemente de cardiomiopatia dilatada grave (DCM, co-gêmeo doador) ou cardiomiopatia hipertrófica (± obstrutiva) (HOCM, co-gêmeo receptor) imediatamente após o nascimento, com a necessidade, em parte, de terapia com múltiplas drogas cardíacas [ 28 ] . Em nossa série de casos, 15% das crianças tiveram diagnóstico de STFF/sIUGR (ver Tabela 2). 
Especialmente em lactentes com CMHO, existem opções de tratamento limitadas na presença de disfunção ventricular porque os inotrópicos clássicos, como dopamina/dobutamina, aumentam ainda mais a demanda de oxigênio do miocárdio, aumentam a massa muscular ventricular e, portanto, podem piorar a CMHO e o prognóstico dos pacientes. 
Em lactentes com DCM, a função sistólica e diastólica é fortemente prejudicada, e uma redução da pós-carga é necessária. Levosimendan não aumenta a demanda de oxigênio do miocárdio, restaura a função diastólica ventricular e reduz a pós-carga ventricular direita e esquerda [ 24]. Portanto, o levosimendan pode expandir as opções de tratamento farmacológico para esses lactentes e deve ser considerado um agente inotrópico de primeira linha. Os efeitos benéficos e seu perfil de segurança em relação aos efeitos colaterais relacionados ao fármaco tornam o levosimendan um fármaco promissor para terapia cardíaca na população neonatal. 
Nossa hipótese é que levosimendan pode ser usado sem preocupação com hipotensão arterial em prematuros e neonatos, mas uma infusão em bolus deve ser evitada [ 20 ].

Limitações

A análise retrospectiva corre o risco de superestimar ou subestimar os efeitos estatísticos. Uma coorte comparadora está faltando e um estudo prospectivo randomizado analisando os efeitos do levosimendan como opção de tratamento para DC e HP em prematuros é altamente garantido. Além disso, a interpretação dos dados ecocardiográficos corre o risco de viés porque a avaliação ecocardiográfica é, até certo ponto, dependente do operador, subjetiva e baseada na classificação qualitativa (avaliação do globo ocular). Com a inclusão de dois ecocardiografistas neonatais experientes para a interpretação das medidas ecocardiográficas off-line, tentamos reduzir o potencial de interpretação subjetiva.
CONCLUSÃO
O tratamento com levosimendan está associado a uma melhora tanto da DC quanto da HP em prematuros, com resultados semelhantes ao ajustar para idade gestacionla e peso ao nascer. Além disso, o tratamento com levosimendan levou a uma estabilização da PAM e a uma diminuição significativa dos níveis de lactato arterial. Os resultados retrospectivos precisam ser interpretados com cuidado, e estudos prospectivos futuros são necessários.

                               ABSTRACT

Levosimendan as a calcium-sensitizer is a promising innovative therapeutical option for the treatment of severe cardiac dysfunction (CD) and pulmonary hypertension (PH) in preterm infants, but no data are available analyzing levosimendan in cohorts of preterm infants. The design/setting of the evaluation is in a large case-series of preterm infants with CD and PH. Data of all preterm infants (gestational age (GA) < 37 weeks) with levosimendan treatment and CD and/or PH in the echocardiographic assessment between 01/2018 and 06/2021 were screened for analysis. The primary clinical endpoint was defined as echocardiographic response to levosimendan. Preterm infants (105) were finally enrolled for further analysis. The preterm infants (48%) were classified as extremely low GA newborns (ELGANs, < 28 weeks of GA) and 73% as very low birth weight infants (< 1500 g, VLBW). The primary endpoint was reached in 71%, without difference regarding GA or BW. The incidence of moderate or severe PH decreased from baseline to follow-up (24 h) in about 30%, with a significant decrease in the responder group (p < 0.001). The incidence of left ventricular dysfunction and bi-ventricular dysfunction decreased significantly from baseline to follow-up (24 h) in the responder-group (p = 0.007, and p < 0.001, respectively). The arterial lactate level decreased significantly from baseline (4.7 mmol/l) to 12 h (3.6 mmol/l, p < 0.05), and 24 h (3.1 mmol/l, p < 0.01).

  Conclusion: Levosimendan treatment is associated with an improvement of both CD and PH in preterm infants, with a stabilization of the mean arterial pressure during the treatment and a significant decrease of arterial lactate levels. Future prospective trials are highly warranted.

RESUMO

Levosimendan como um sensibilizador de cálcio é uma opção terapêutica inovadora promissora para o tratamento de disfunção cardíaca grave (DC) e hipertensão pulmonar (HP) em prematuros, mas não há dados disponíveis analisando levosimendan em coortes de prematuros. O design/configuração da avaliação é em uma grande série de casos de bebês prematuros com DC e HP. Os dados de todos os prematuros (idade gestacional (IG) < 37 semanas) em tratamento com levosimendan e DC e/ou HP na avaliação ecocardiográfica entre 01/2018 e 06/2021 foram triados para análise. O desfecho clínico primário foi definido como resposta ecocardiográfica ao levosimendan. Bebês prematuros (105) foram finalmente inscritos para análise posterior. Os prematuros (48%) foram classificados como recém-nascidos de extrema baixa IG (ELGANs, < 28 semanas de IG) e 73% como recém-nascidos de muito baixo peso (< 1.500 g, VLBW). O desfecho primário foi atingido em 71%, sem diferença em relação à IG ou PN. A incidência de HP moderada ou grave diminuiu desde o início até o seguimento (24 h) em cerca de 30%, com uma diminuição significativa no grupo respondedor (p  < 0,001). A incidência de disfunção ventricular esquerda e disfunção biventricular diminuiu significativamente desde o início até o seguimento (24 h) no grupo respondedor ( p  = 0,007 ep  < 0,001, respectivamente). O nível de lactato arterial diminuiu significativamente desde o início (4,7 mmol/l) até 12 h (3,6 mmol/l, p  < 0,05) e 24 h (3,1 mmol/l, p  < 0,01).

Conclusão : O tratamento com levosimendan está associado a uma melhora tanto da DC quanto da HP em prematuros, com estabilização da pressão arterial média durante o tratamento e diminuição significativa dos níveis de lactato arterial. Estudos prospectivos futuros são altamente garantidos.
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