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levosimendan alkalmazasaval

A levosimendan egy olyan dsszetett hatdsmechanizmusi inodilatdtor, amelynek
kedvezd kardiovaszkuldris hatdsairdl elssorban a krénikus szivelégtelenség akut
dekompenzidcidja sordn halmozédtak fel klinikai tapasztalatok. A szer pozitiv
inotrop hatdsdt a szivizomsejtek kontraktilis fehérjéin kifejtett Ca*-érzékenyi-
tésnek kdszonheti, mig az egyidejiileg kialakulé vazodilatdciot a vaszkuldris si-
maizmok felszini membrdnjin expresszdlodé ATP-szenzitiv K*-csatorndk
megnyitdsa magyardzza. Ujabb keletii megfigyelések tiikrében az is feltételezhe-
16, hogy a levosimendan a mitokondridlis ATP-szenzitiv K*-csatorndk
(mitoK ;) aktivdldsdra is képes, és ennek kovetkeztében kozvetlen kardio-
protektiv hatdsokkal is rendelkezik. Utébbi mechanizmusnak elsésorban az
iszkémids/reperfizios kdrosoddssal szembeni prekondiciondlds farmakoldgiai jel-
legii kialakitdsdban lehet jelentdsége. Ez, a levosimendan 1ij tipusii klinikai al-
kalmazdsdnak lehetdségét is felveti, amelyek sordn a farmakoldgiai prekondicio-
ndlds hasznos lehet (pl. szivmiitétek pre- és perioperativ tdmogatdsa). Ez az dsz-
szefoglalé a levosimendan kardioprotektiv hatdsait tdrgyalja, kiilonds figyelmet
szentelve a mitoK ;~csatorndkon keresztiil feltételezett farmakoldgiai prekon-
diciondldsi mechanizmusnak. A szivelégtelenség terdpidjdban alkalmazott kar-
dioprotektiv stratégia a tiinetek enyhitésén til a szivelégtelenség progresszidjinak
lassitdsdval jelentd's klinikai hasznot eredményezhet.

Cardioprotection achieved by levosimendan administration. Levosimen-
dan is an inodilator drug with a complex mechanism of action proving favou-
rable cardiovascular effects when applied during the acute exacerbations of chronic
heart failure. The positive inotropic effect is mediated by Ca**-sensitization of
the contractile proteins of the cardiomyocytes, and the vasodilatory effect is medi-
ated via the opening of ATP-sensitive K* channels of the surface cell membrane
in vascular smooth muscle cells. Recently it has been implicated, that levosimen-
dan also acts on mitochondrial AT P-sensitive K* (mitoK ;) channels, an action
thought to protect the heart against ischemia—reperfusion damage. This finding
has suggested a possible application for levosimendan in clinical situations in
which pharmacological preconditioning would be beneficial (eg. in pre- and
perioperative settings in cardiac surgery). The present article reviews the litera-
ture on the cardioprotective actions of levosimendan, with particular emphasis on
its recently recognized effects on mitoK ;- channels and its putative pharmaco-
logical preconditioning effect. A therapeutic approach to heart failure that
includes a cardioprotective strategy could have a clinically meaningful benefit on
disease progression beyond alleviation of symptoms.

levosimendan olyan t6bbszoros kardiovaszkuldris

taimaddsponttal rendelkezd szer, amelyet intenziv
terdpids koritilmények kozott, elsGsorban a krénikus
szivelégtelenség talajan kialakulé akut dekompenzicié
kezelésére alkalmaznak. A vegyiilet pozitiv inotrop ha-
tisa valészindleg a sziv kontraktilis fehérjéinek Ca**-
érzékenyitése révén valdsul meg (1. dbra), amely a
postiszkémids, kibult miokardiumon is érvényesiil (1,

2). Ezen feliil a levosimendan erélyes értigité hatissal is
rendelkezik, melynek antiiszkémiis hatist tulajdonita-
nak (3, 4). Az ATP-szenzitiv K*—csatornik (K, p) git-
l6szereként ismert glibenklamid a levosimendan
vazodilatitor hatisait eredményesen gitolja periféris
artéridkban (5), véndkban (6), és a koszortserek tertile-
tén is (7). Ezért feltételezhets, hogy a vazodilatitor ha-
tis a vaszkuldris simaizmok K, p-csatorniinak meg-
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1. abra. A levosimendan hatasanak sémas abrazo-
lasa a szivizomban. A miofibrillumokra (tropo-
nin-C) gyakorolt hatas javitja a szivizom Ca** ér-
zékenységét. A szarkolemma membran és a mito-
kondrium ATP-szenzitiv K*-csatornaira gyako-
rolt aktivalé (csatornat nyité) hatas a felelGs a le-
vosimendan kardioprotektiv hatasaért. Az erek si-
maizomsejtjeiben ugyanezen csatornak aktivacio-
ja magyarazza a levosimendan vazodilatator hata-
sat is.

nyildsa Gtjdn jon létre. A levosimendan egyetlen aktiv
metabolitja, az OR-1896, hasonlé mechanizmusok tt-
jan szintén pozitiv inotrop és vazodilatitor hatdsa (8, 9).
A levosimendan a sziv el6- és utéterhelését egyarint
csokkenti, tovibbd fokozza a myocardium oxigénelld-
tottsdgat is. Mds inodilatdtorokkal szemben a miokar-
didlis kontraktilis funkci6 fokozasit az oxigénigény no-
velése nélkiil éri el (10, 11), és nem fokozza a szivrit-
muszavarok kialakuldsdnak valészindségét sem.

Az akut szivelégtelenséggel jird szindrémék befolyidso-
lasira végzett, levosimendan kezeléseket elemz§ gydgy-
szer-hatékonysdgi és biztonsigi adatbizis a maga nemé-
ben a legjelentSsebb volumenti (12). Ujabban t3bb olyan

alacsony esetszimi tanulminyt és randomizalt klinikai
gy6gyszerkiprobilast is végeztek, amelyek ) indikaciés
teriiletként az iszkémids szivbetegség talajin kifejl6ds
csokkent pumpafunkci6 és a kardiogén sokk eseteire is
kiterjesztették a levosimendan alkalmazisit. Tovabba,
ajanlisok fogalmazddtak meg a szivsebészeti beavatko-
zasok perioperativ szakaszaiban torténé levosimendan
kezelésekre is (13).

Szdmos, a plazmamembrin K, ~csatorndira hat6 ve-
gyitilet vonatkozisiban deriilt fény arra, hogy ezek a ve-
gytiletek a mitokondriumok K, p-csatorndira is hatnak
(14-17). A mitokondriumok ATP-szenzitiv K*-csator-
nidinak megnyilisa (mitoK, ) (18) védShatdsokat fejt-
het ki a sziv iszkémids/reperfizids karosoddsaival szem-
ben. Az clképzelések szerint, az iszkémids/repertizids
oxidativ stressz soridn, a kiliumionok mitokondriilis
mitrix irdnyaba torténd dramlisfokozdddsa a matrix és
intermembrin terek térfogatarinyainak normalizilisa
révén védi a mitokondridlis funkciét (19, 20). A mi-
toK ,rp-csatornik megnyildsa és a miokardiilis prekon-
dicionilis jelensége kozotti kapesolat felismerése a K*-
csatorna nyité molekulik alkalmazasinak 4j terdpiis le-
hetdségét vetették fel olyan miokardidlis iszkémidval ji-
ré klinikai kérillapotokban, mint az instabil angina
pectoris, és a csokkent pumpafunkciéval jir6 pre- vagy
posztoperativ szivsebészeti dllapotok (21). Az ilyen Gsz-
szefliggésben végzett IONA tanulminyban, a K,
csatorna-nyit6é nikorandil vonatkozdsiban példiul rész-
ben kedvezd eredményeket kaptak (22). A K, p-csator-
nik megnyilisit eredményezs szerek azonban tobbnyi-
re negativ inotrop hatissal is rendelkeznek, amelyet az
intracelluldris Ca**~tranziens amplitiddjinak csokkené-
sével magyariztak (23). A levosimendan ilyen értelmd
hatisai talin kedvez3bbek lehetnek a csoport tobbi kép-
viselgjétdl, tekintve, hogy a K*-csatorna nyitisihoz eb-
ben az esetben egy Ca**-érzékenyits hatds is tarsul (24),
és ez a kettSs hatds hozzdjirulhat a K*-csatorna nyitdk
esetében tapasztalt negativ inotrop hatds kivédéséhez
(1. dbra).

A Papp Gyula Professzor Ur éltal irinyitott szegedi
kardiovaszkuldris farmakolégiai kutatdcsoport a levosi-
mendan celluldris hatdsmechanizmusinak szimos rész-
letét tirta fel (6, 25-35). Ebben az ittekintésben a
levosimendannal kapcsolatos felismerések azon tjszerd
szegmensét kiséreljik meg sszefoglalni, melyet a sze-
gedi kutatdcsoport vizsgilatai szintén jelentds mérték-
ben timogattik. Az Gsszetoglaldé kozlemény a levosi-
mendan mitoK, jp-csatornik megnyitisival farmakol6-
giai prekondiciondlist és ezért kardioprotekciét ered-
ményezd hatdsaira koncentral.

Roviditések: ATP-K* csatorna: ATP-szenzitiv K*-csatorndk; Ryanodine rec: ryanodine receptor; SR: szarkoplazmatikus retikulum;

Na-Ca X=Na*-Ca?" joncseréls
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Preklinikai bizonyitékok
a levosimendan kardioprotektiv
hatasaira

Tanulmdnyok izoldlt mitokondriumokon

A levosimendan és a mitoK ,,~csatorndk kapcsolatirdl
az elsé megftigyelés 2001-b6l szirmazik (36), amikor is
a szer mitokondridlis membranpotencidlt csokkentd ef -
tektusirdl szimoltak be. Ez a hatds 5-hidroxidekanodt-
tal, a mitoK , ,-csatorndk szelektiv gitloszerével blok-
kolhat6 volt. Késébb az is megillapitist nyert, hogy a
levosimendan gyorsabb iitemben csékkenti a mito-
kondridlis membrinpotencidlt, mint az ismert K, -
csatorna nyit6 diazoxid vagy a pinacidil (37).

Apoptozissal kapcsolatos megfigyelések

A miokardidlis mitoK, p-csatorndk aktivicigja haté-
kony anti-apoptotikus mechanizmusként hat. Maytin
és Colucci (38) szovettenyészeti koriilmények kozott,
oxidativ stressznek kitett szivizomsejteken azt vizsgil-
ta, hogy rendelkezik-e a levosimendan antiapoptotikus
hatisokkal. Ebben a vizsgilatban a levosimendan terd-
pids koncentricidja effektiv védelmet nydjtott a hidro-
gén-peroxiddal kiviltott apoptdzissal szemben, amelyet
a K p-csatorna gitlészereinek alkalmazdsival ki lehe-
tett védeni. Egy djabb tanulmianyban Louhelainen és
munkatdrsai (39) egy s6érzékeny patkinymodellt hasz-
nilva azt vizsgiltik, hogy a levosimendan képes-¢ meg-
gatolni a magas vérnyomis okozta kardiilis remodelld-
ciét, cardiomiocita apoptdzist, és a szivelégtelenség
progresszidjit. Az eredmények a levosimendan kezelt
patkdnycsoportban fokozott kontraktilis funkciérdl, a
szivhipertréfia csokkenésérél szimoltak be. A levosi-
mendan dézisfiiggd moédon gitolta a cardiomiocitik
apoptdzisit, normalizilta a natriuretikus peptid ex-
presszidjat, és csokkentette a kardidlis remodellicié
mértékét is. Mindezen hatdsok eredményeként foko-
zbdott a levosimendan kezelt magas vérnyomasos dlla-
tok talélése.

Tanulmdnyok perfunddlt szivprepardtumok
iszkémids/reperfiizios kezelése sordin

A levosimendan potencidlis kardioprotektiv hatdsit el6-
szor Lionel H. Opie munkacsoportia vetette fel, akik
Langendorff szerint végeztek perfuzids kisérleteket
izolalt tengerimalac sziveken. Ez a munkacsoport azt
irta le, hogy az iszkémidnak &s reperfuzidnak kitett
preparitumok funkcidjinak visszatérése jobb a levosi-
mendan kezelésnek kitett sziveken, mint a dobuta-
minnal kezelt kontrollcsoportban (4). Egy késdbbi ta-
nulminyban ugyanezen munkacsoport arrdl is beszi-
molt, hogy a kedvez8 hatisok kialakulisihoz a sziv-
izomsejtek felszini membrinjdban és mitokondriu-

maiban talilhaté K, ,-csatornik egyarint hozzijirul-
nak (40). A levosimendan okozta kardioprotektiv hati-
sok tovibbi részleteire Papp Gyula munkacsoportja mu-
tatott rd, akik nyulakbdl izoldlt szivpreparitumokon
igazoltik a levosimendan prekondiciondld hatdsait (28).
Ebben a tanulmdnyban a levosimendan el8kezelt pre-
pardtumok posztiszkémids mechanikai funkcidja az in-
farktusos teriilet nagysiginak csokkenése miatt bizo-
nyult jobbnak, mint a kezeletlen kontrolloké. Nyulak
szivpreparitumain legtijabban végzett hasonlo kisérleti
megkozelitéseckben arra is utalisok sziilettek, hogy a
levosimendan kardioprotektiv hatdsainak kifejlédésé-
ben az mitoK,, ,-csatornikon kiviil az indukalhaté nit-
rogénoxid-szintiz enzim is szerepet kap (41).

Iszkémids/reperfiizios protokollokat alkalmazo
in vivo tanulmdnyok

Papp Gyula munkacsoportja a kézelmaltban a levosimen-
dan és a milrinon (foszfodieszteriz-gitlé pozitiv ino-
trop szer) feltételezett kardioprotektiv hatdsait, kutyik
myocardiumin in vivo koriilmények kozott tanulma-
nyozta. A prekondicionilé hatist a regionilis iszké-
miival és reperfuzidval kivaltott kamrai aritmidk el6-
fordulisin keresztiil értékelték (29). Eredményeik sze-
rint a milrinonnal szemben a levosimendan szignifikins
mértékben csokkentette az iszkémids/reperfizids pro-
tokoll kivéltotta kamrai aritmidk gyakorisigit. Tovib-
bi a levosimendan kezelt csoportban a tdlélési ariny
szintén jelent8s mértékben javult (70%) a milrinon-
kezelt csoport 20%-os és a kezeletlen kontrollcsoport
10%-o0s talélési arinyaival szemben. A Milwaukee
Egyetemen végzett hasonlé rendszerd, de fiiggetlen
vizsgilati eredmények, teljes Gsszhangban a fentieckkel
megerdsitették a levosimendan in vivo antiiszkémids
hatdsait (42). Utdbbi vizsgilatban azt is megfigyeltck,
hogy glibenklamid elSkezelés a levosimendan infark-
tusméretet csokkent$ hatdsit felftiggesztette, amely
levosimendan K, p-csatornikon keresztiil torténd ha-
tisat timogatta. A fentiekkel 6sszhangban patkinyok
elektromos ingerléssel kivaltott miokardidlis iszkémii-
jat tanulmdnyozva azt is leirtdk, hogy K*-csatorna
blokkold elSkezelést kovetden csdkken a levosimendan
jétékony hemodinamikai hatdsa (43). Végiil, egy serté-
seken végrehajtott kisérletsorozatban azt taldltik, hogy
a levosimendan iszkémia/reperfuziéval szembeni kar-
dioprotektiv hatisa jelentSsebb azokban az illatokban,
amelyeknél a levosimendant az iszkémids/repertiizids
protokoll alatt végig alkalmazzik szemben azon éllat-
csoport tagjaival, ahol a levosimendan kezelés csak az
iszkémids periddusra korlitozodik (44).

Ezek az adatok arra utalnak, hogy az iszkémids pre-
kondicionilishoz hasonléan a levosimendan K, ,-csa-
torna-agonista hatdson keresztiil szintén képes csok-
kenteni a miokardium iszkémids kdrosoddsinak mérté-
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két. Ezek a tanulminyok azt is felvetették, hogy a
levosimendan fenti hatdsai klinikailag is jelentGsek le-
hetnek.

Klinikai tapasztalatok a levosimendan
antiiszkémids (vazodilatdtor) és pozitiv
inotrop (Ca**-érzékenyits) hatdsaival
magyardzott kardioprotekciora

A levosimendan a miokardium kontraktilitisit az oxi-
génigény novelése nélkiil fokozza, mikozben perif érid-
san ¢s a koszoruserck teriiletén érdilaticidt valt ki
Mindezek kedvezGen befolyisolhatjik az iszkémids és a
posztiszkémis miokardium mitkadését (2). Ujabban
tobb alacsony elemszimiti randomizilt klinikai tanul-
many vizsgilta a levosimendan alkalmazisinak lehetd-
ségeit iszkémids szivbetegségben szenvedd betegeken,
tovabbd kardiogén vagy szeptikus sokk kapcsin (45,
46). Az is felmertilt, hogy felnétt betegeken, csakigy,
mint gyermekeken a levosimendan segithet dthidalni a
szivsebészeti beavatkozdsok peroperativ fazisait (12).
Egy 28 szeptikus sokkos betegen végzett kdzelmultbe-
li tanulmdnyban, a levosimendan hemodinamikai hati-
sait a dobutamindval hasonlitottik Gssze. A levosimen-
dan kezelt csoportban csokkent a bal kamrai végdiasz-
tolés nyomds és a pulmonalis ékonyomds, mikézban
fokozddott a szivindex és a bal kamra ejekcids frakci-
6ja. Ezzel szemben a dobutaminnal kezelt csoportban a
szisztémis ¢s regiondlis hemodinamikai paraméterek
nem véltoztak, mely arra utalt, hogy a szeptikus kar-
dialis diszfunkcidban a levosimendannal szemben a do-
butamin hatékonysiga jelentsen csokkent (47).
Ugyanezen munkacsoport arrdl is beszimolt, hogy
azon szeptikus betegek esetében, akiknél akut respira-
ci6s distressz-szindroma is kialakult a levosimendan a
pulmonalis rezisztenicia és nyomds csokkentésén ke-
resztiil tovibbi kedvezd hemodinamikai viltozdsokat
eredményez (48). Egy misik tanulminyban, melyben
akut miokardidlis infarktus miatt korondria-angio-
plasztikdval revaszkularizilt és kardiogén sokkba esd
betegek kertiltek a levosimendan és a dobutamin 4ltal
kivaltott pulmonalis kapillaris éknyomas hasonlé mér-
tékben csokkent. A levosimendan perctérfogatot néve-
16 hatdsa azonban a dobutaminénil jelentGsebb volt
(49). Hasonl6 vizsgilatokban azt is megfigyelték, hogy
placeb6val val6 6sszehasonlitisban a levosimendan ked-
vez$bb hatist gyakorol az angioplasztikin dtesett bete-
gek diasztolés funkcidjira (13), pulmonalis ¢knyomasa-

ra, szivindexére és a korondriadramlis tartalékira (50)
Nagyszdmt 0Osszecsengd eredményt hozé alacsony
elemszima kozelmaltbeli klinikai tanulmany szerint a
kardiopulmonalis bypass mdtétek komplikicidjaként
kialakul6 alacsony perctérfogat szindrémdiban, a kon-
vencionilis inotrop kezelés hatistalansigakor a levosi-
mendan még rendszerint megfeleld hemodinamikai t-
mogatist képes nytjtani (51-58).

Klinikai tapasztalatok a levosimendan farma-
kologiai prekondiciondlé hatdsdval kapcsolatban

Egy kozelmdltbeli klinikai tanulmanyban a levosimen-
dan alkalmazasira a koronaria bypass mtét elStt ke-
riilt sor, melytdl a posztoperativ hemodinamikai para-
méterek javulisit vartak. Osszhangban a feltételezett
prekondicionil6 hatdssal a szivmotorra toérténd kapcso-
las el6tt tiz perccel adagolt levosimendan a placebdval
szemben szignifikdnsan csokkentette a posztoperati-
van mért plazma troponin I-szintet és fokozta a szivin-
dex értékét is (59).

Egy misik hasonl6 tanulminyban, melyben a szivmd-
tét kapesan kialakul6 alacsony perctérfogat szindréma
kialakuldsitdl tartottak, a levosimendant kozvetleniil
az intravénds anesztézidt kovetGen alkalmaztik. A pla-
cebdval valé Gsszehasonlitds alapjin itt is kedvezébb
hemodinamikai és posztoperativ szakrdl szimoltak be
(60). Magas rizikdju betegeken végrehajtott aorta bil-
lentyd csere kapcsin a levosimendan operaciét megeld-
z8 hatdsairdl hasonld biztaté eredmények littak napvi-
lagot (61).

A fenti tanulminyok koézos sajitossiga, hogy azokban
a levosimendan alkalmazisira a koszorasér dramlis
mesterséges lellitds el6tt keriilt sor. Igy, a levosimen-
dan kardioprotektiv hatdsa maximalizdlhat6 volt abban
a kritikus periédusban, amikor arra az igény vélhetSleg
a leginkabb jelentkezett.

Kovetkeztetések

Osszefoglalva, a levosimendan K, ,-csatorndk nyiti-
son keresztiil megvalésul6 feltételezetten prekondicio-
nil6 hatdsa 1) tavlatokat nyithat a vegytilet kardiol6gi-
ai alkalmazisaiban (62-64).

A dolgozat az ETT 449/2006 és OTKA K68363 tdmo-
gatdsok segitségével jott létre. Dr. Papp Zoltdn a Magyar
Tudomdnyos Akadémia Bolyai Jdnos kutatdsi dsztondijasa.
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