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BEVEZETES

Az utébbi évtizedek kutatdsi eredményei alapjan a szivizom 0Osszehtzddo
képességének (kontraktilitdsanak) szabalyozéasat, a szabalyozdst végzd fontosabb
myocardidlis fehérjéket és ezek miikddését mind jobban megismertiik. Vildgossa valt,
hogy a myocardium kontrakcids erejének novelését tobb uton is el lehet érni. Ezek
koziil a klinikai gyakorlat szamara a jelenleg elérhetd két legfontosabb lehetdség: 1/ az
intracellularis Ca®" koncentracié novelése (pl. B-adrenerg agonistak, digitalis vagy
foszfodiészteraz (PDE) gatlok alkalmazasaval), 2/ a myofibrillaris fehérjék Ca®'-
érzékenységének  farmakologiai  novelése (a  Ca*'-érzékenyitd levosimendan
alkalmazasaval).

Jelen kutatisainkban els6sorban a Ca*'-érzékenyités és a P-adrenerg
mechanizmusok Osszefliggéseivel foglalkoztunk. Vizsgélataink soran kiilonos
figyelmet szenteltiink a szivizomsejtek B-adrenerg jelatviteli rendszerébdl és a

levosimendan hatasmechanizmusabol fakado, valoszinusithetd interakcioknak.

A Ca®" iltal kivaltott myofibrillaris valasz

A myofibrillaris fehérjék kozil a troponin C, mint a myofibrillaris Ca®'-receptor
molekulanként 3 Ca®-t kotésére képes. Ezek koziil azonban minddssze egyetlen Ca**
relaxacios ciklusokat. A regulatorikus kétShelyhez torténé Ca®* kotédésnek a troponin
C térszerkezetére jellegzetes hatdsai vannak. A troponin C konformacio-valtozéasa a
tobbi troponin alegység (troponin C, troponin I, troponin T) és a tropomiozin
kolcsonhatasait is befolydsolja, ami végeredményben eldsegiti a rovidiilést ¢és
erdgeneralast lehetévé tevOd aktin-miozin kereszthidak kialakulasat. Nyugalmi
allapotban, alacsony Ca®" koncentracidé mellett a troponin C és troponin I/troponin T
kozott csak gyenge kdlcsonhatasok érvényesiilnek. A troponin I viszont er0sen kotodik
az aktinhoz. Ezzel a vékony filamentumok elmozdulasa a vastag filamentumokhoz
képest és maga a kontrakcios folyamat is gatolt. A Ca®" troponin C-hez vald kotddését
kovetden a troponin C N-terminalisa és a troponin I C-terminélisa kozott kialakuld

erdteljes kolcsonhatds miatt a troponin I az aktinnal fenntartott kotottségébol



felszabadul, igy a kontrakcionak a tovabbiakban mar nincs akadalya. A troponin I az
aktin ¢és troponin C kozott megvalosuld [Ca” |—fiiggd ingazasa egy ,,mozgasgatld ék”
hatdsahoz hasonlithatd, ami nyugalmi allapotban gatolja (¢keli) a vékonyfilamentumok
csuszasat. A troponin C a Ca*" kotését kovetden a troponin C és troponin I kozotti
kolcsonhatas miatt az ,,ék” tdvozik az aktin felszinérdl. A troponin T szerepe a
nyugalmi (relaxalt) szivizomban még ma sem teljesen tisztazott. Valoszinlileg a
tropomiozin felé¢ kozvetiti a fehérje-fehérje kolcsonhatdsokat €s relaxalt allapotban a
tropomiozin az a fehérje mely kozvetleniil gatolja az aktin felszinén a miozin-

keresztkotések kialakitdsahoz sziikséges feliiletet.

A kontraktilitas B-adrenerg szabalyozasa

A szivizom kontraktilis szabdlyozdsdban a legfontosabb humoralis mechanizmust a
katekolaminok a B-adrenerg szignalizacids rendszeren keresztill biztositjak. A
kiilonbozd B-adrenerg agonistak (adrenalin, isoproterenol stb.) kotddése a myocardialis
B-adrenerg-receptorhoz (zomében B;- kisebb mértékben B,-receptorokhoz) fokozza az
adenilciklaz enzim aktivitdsat és noveli az intracellularis ciklikus AMP (cAMP)
szintjét. A B-receptor és adenilciklaz kozotti kapesolatot specidlis membranfehérjék
(G, proteinek) biztositjak. Az intracellularis cAMP koncentracié emelkedése a cAMP-
dependens proteinkinazt (porteinkindz A, PKA) aktivélja. Az aktivacidé soran szabadda
valo  katalitikus alegység szamos intracellularis fehérjét foszforilal. A
fehérjefoszforilacios folyamatok Iényeges szerepet jatszanak a pozitiv inotrop,
chronotrop és lusitrop hatasok kialakuladsaban. A fehérjefoszforilacios folyamatok mai
ismereteink szerint a Ca’" tranzienst és a myofibrillaris fehérjéket egyarant
szabalyozzak. A pozitiv inotrop hatas kiindulasi pontja az L-tipusa Ca®" csatorna o;-
alegységének foszforilacidja, mely révén né a befelé iranyuld Ca®’ aram, és ez a
megnévekedett  intracellularis  Ca®*  koncentracio fokozza a myocardium
kontraktilitasat. A pozitiv lusitrop hatds létrejottében fontos szerepet jaszik egy
erételjes gatld jellegh SR membran foszfoprotein, a foszfolamban foszforilacioja,
amely elsOsorban a relaxacid sebessegének novekedeéséhez jarul hozzi. A foszfat
csoport beépiilése a foszfolambanba valosziniileg megszakitja a fehérje és az SR Ca®'-

ATPaz kapcsolodasat. A Ca’" pumpa eziltal felszabadul a gatlas alol és ezért



jelentésen fokozodik az SR Ca®" felvétele (pozitiv lusitrop hatas). A Ca*'-felvétel
gyorsuldsa fokozatosan teliti az SR raktarakat kalciummal, ami madasodlagosan a
kontraktilitast is noveli (novekszik az SR-bél felszabadithaté Ca*" mennyisége).
Ugyancsak a relaxacio sebességének novekedéséhez rendelhetd a myofibrillaris
fehérjék (azok kozil is els6sorban a troponin I) B-adrenerg hatdsra bekdvetkezd
foszforilacidja, mivel ezzel parhuzamosan csékken a myofibrillum Ca®" irdnt mutatott-
érzékenysége. A kozvetlen molekularis folyamatok a troponin I foszforilacigjaval
kapcsolatban jol mérhetk: adott Ca®* koncentracié mellett csokken a myofibrillaris
kontrakitilis eré (Ca®"-érzékenység csokkenés) és csokken a myofibrillaris ATP-4z
aktivitds. Valoszinilisithetd, hogy a troponin 1 foszforilacidja intermolekuléris
kapcsolatok révén csokkenti a kozvetleniil mellette - a vékony filametumban -
elhelyezkedd troponin C Ca®"-érzékenységét. A troponin I molekula két funkcionalis
szempontbol jelentés PKA foszforilacios hellyel rendelkezik, a Ser-22 és Ser-23
poziciéban, melyek a molekula N-termindlis végéhez kozel helyezkednek el. A
molekula harom kiilonb6z6 foszforilacios allapotban: defoszforilalt, monofoszforilalt
¢s biszfoszforilalt formaban fordulhat eld a szivizomban. Ezen formak egymashoz
viszonyitott aranya a [-adrenerg rendszer aktudlis aktivaltsagi szintjétdl fiigg. A
molekula PKA-medialt foszforilacidja a kontraktilis rendszer csokkent Ca®'-

érzékenységéhez vezet, azonban ehhez mind a két foszforilaciés hely egyidejii

crer

------

teszi lehetdvé. A B-adrenerg stimulalasra bekdvetkezé troponin I foszforilacio Ca*'-
érzékenységet csokkentd hatasat elvileg véddmechanizmusként is felfoghatjuk, mely a
cardiomyocytakat a B-adrenerg ingerlés altal kivaltott tulzott Ca*" aktivaciotol tartja
tavol. Fontos azt is észrevenni, hogy a Ca*"-érzékenység csokkenésébél szarmazo
gyorsult relaxacid a B-adrenerg pozitiv chronotropia miatt sziikiilé diastolés id6t és az
ezzel veszélyeztetetté valo diastolés telddést is kompenzalja.

A PKA a vastag filamentumban taladlhato C proteint szintén foszforilalja. Ennek
a foszforilacios folyamatnak a szerepe ma még nem teljesen feltart. A PKA aktivitasat
fenntartd intracellularis cAMP szint szamos inotrop szer hatasara valtozhat. A cAMP

hasitasat fiziologias koriilmények kozott az un. foszfodieszterdz enzimek (PDE)



bontjak, melynek gatlasa tobb szer elsddleges vagy masodlagos hatasa (PDE-gatlok, €s
Ca”"-érzékenyiték lasd alabb). A PDE-gatlok a cAMP bontés visszaszoritdsa miatt

kiilonb6z6 mértékii szimpatomimetikus hatdssal rendelkeznek.

Ca’*-érzékenyité mechanizmusok, a levosimendan mint Ca**-érzékenyité
Klinikai szempontbol szamos esetben lenne kivanatos, hogy a szivizom kontraktilitasa
a sziv Ca’’-homeosztazisanak megvaltozasa nélkiil valosuljon meg. Azt lenne célszerii
tehat elérni, hogy a kontraktilis rendszerb8l adott [Ca®']; mellett nyerjiink ki t5bb erét,
fokozzuk a kontraktilis fehérjék Ca’’-ra adott valaszat, ndveljik az izommiikodés
hatékonysagat. Ezeknek az elveknek a kozos jelolésére alkottak a Ca®'-érzékenyités
fogalmat. A Ca”’-érzékenyités olyan folyamatok gyiijténeve, melyek kiilsnbozd
molekularis timadéaspontok mellett javitjak az izomosszehtizodas hatékonysagat.

A levosimendan ¢és szervezeten beliil kialakulo aktiv szdrmazéka az OR-1896 a
Ca®" kotédését kovetben valtoztatjdk meg a vékony filamentumok miikodését és
ezaltal fokozzdk az aktin és miozin interakciojat. A levosimendan molekularis
szerkezetének kifejlesztése szisztematikusan tervezett kutatdsok eredményeként jott
1étre. A cél az volt, hogy olyan kémiai struktarat alakitsanak ki, amelyik szelektiven és
Ca”"-fliggé modon kapcsolddik a myocardialis Ca®-receptorhoz, a human troponin C-
hez. Az eloallitott levosimendan kotddése az N-terminalis kozelében torténik, ahol a
Ca”" altal indukalt konformacioban egy hidrofob jellegii zseb alakul ki. Ebbe rogziil a
levosimendan dihidropiridazinon gytr{ije, mig a vegyiilet dinitril vége poldros jellegii
aminosavakhoz (Gln'', GIn'®, Asp™, Ser™, és Lys’?) kapcsolodik. Feltételezik, hogy a
vegyiilet kotddése a troponin C-hez mintegy stabilizalja a troponin C Ca®" altal
levosimendan nem befolyasolja a troponin C Ca®" kotését. A levosimendan troponin
C-hez torténd kotédése viszont Ca**-fiiggd, igy a Ca* -érzékenyité hatas varhatolag a
systole alatt maximalis, a diastole alatt pedig elenyészd. Ez a jelleg magyarazhatja azt
a megfigyelést, hogy a Ca*"-érzékenyités ellenére a levosimendan nem rendelkezik
negativ lusitrop hatassal. A levosimendan Ca’’-érzékenyité hatasat kiilonboz6
koriilmények kozott tanulmanyoztak. Myofibrillaris preparatumokon a szer dozisfiiggd

(0.03-10 umol.L™") modon novelte a Ca" altal 1étrehozott izomfesziilést (a pCa-erd



osszefiiggést kis mértékben balra tolta), viszont a Ca’" altal kivaltott maximalis
valaszt, valamint a miozin-ATP4az aktivitast a levosimendan nem befolyasolta. Utobbi
észrevételek azért Iényegesek, mivel valoszinisitik, hogy a levosimendan nem néveli a
myocardium energiaigényét, illetve oxigénfogyasztasat. Kisérletes koriilmények kozott
a levosimendan dozis-fiiggd pozitiv inotrop hatdssal rendelkezett, ami alacsony
koncentracio alkalmazisa esetén (0.03 uM) nem jart egyiitt pozitiv lusitrop és
chronotrop hatdsokkal. Ugyanezt erdsitették meg a cAMP-fiiggd proteinkinaz-
inhibitorral (KT5720) végzett vizsgalatok is, amelyek soran azt talaltdk, hogy alacsony
koncentracidban a pozitiv inotrop hatdst a KT5720 nem befolyasolta. A myocardiélis
hatdsok mellett a levosimendan erdteljes vazodilatator (simaizom relaxalo)
tulajdonsaggal 1s rendelkezik, melynek a hatasmechanizmusa csak részlegesen
tisztazott, feltehetd, hogy abban ATP-fiiggd K’ csatorndk megnyilasanak is szerepe
van. Szamos uj kisérletes adat utal arra, hogy a levosimendan tisztan Ca®"-érzékenyité
hatdsu doézistartomany korlatozott. Kideriilt, hogy a levosimendan terdpids
koncentraciot meghaladd dozisokban az intracellularis PDE enzimek gatlasara is
képes, melynek a kovetkezményes intracellularis cAMP koncentracid6 novekedése
miatt B-mimetikus hatasa lehet. Erdekes megfigyelés, hogy a levosimendan pozitiv
inotrop hatasa a posztischaemids stunning soran is megtartott.

A levosimendan kotédése a troponin C N-termindlisan torténik (lasd feljebb)
kozel a troponin I kotédési helyéhez. igy mar vizsonylag régen felmeriilt annak az elvi
lehetdsége, hogy a két kozeli kotdhely bizonyos koriilmények kozott egymassal
vetélkedhet. B-stimulacio nélkiil levosimendan jelenlétében kordbban nem ismertek fel
interferenciat a két kotdhely kozott. Tehat valosziniileg a kontraktilis rendszer
aktivacioja €s a levosimendan hatdsanak kialakulasa ilyenkor nem érintik egymast.
Ugyanakkor ismert, hogy a troponin I B-adrenerg stimuldciora bekovetkezd
foszforilacioja csokkenti a myofilamentumok, azaz a troponin C Ca*'-érzékenységét.
Ezért feltételezhetd, hogy farmakologiai Ca*'-érzékenyités és a B-adrenerg
stimulaciéra bekovetkezd Ca*'-érzékenység csokkenés kozott interakeié all fenn,
melynek molekuldris hatterét a troponin C N-terminalisa képezi. A jelen

disszertacioban ennek a molekularis kapcsolatnak kiemelt figyelmet szenteltiink.



CELKITUZESEK

Vizsgalatainkat kiilonb6z6 allatkisérletes ¢és human klinikai rendszerekben végeztiik:

1) Altatott tengerimalacok i.p. B-adrenerg (isoproterenol) eldkezelését kovetden az

1.p. alkalmazott levosimendan hatasat a bal kamrai systolés és diastolés funkcioira

¢s a spontdn szivfrekvenciara non-invaziv modszerrel (echocardiographia)

hataroztuk meg. Ezzel az in vivo megkozelitéssel megkiséreltiink valaszolni arra,

hogy: a/ befolyésolja-e az isoproterenol elékezelés a levosimendan sziv hatésait? b/

ha igen, akkor ez a hatas in vivo koriilmények k6zott milyen meértekii?

2) Langendorff-szerint perfunddlt izoldlt tengerimalac szivekben ugyancsak

isoproterenol elkezelést kovetden vizsgaltuk a levosimendan hatasait a bal kamra

kontrakcios €s relaxacids paramétereire €és parhuzamosan mértiikk a myofibrillaris

fehérjék (elsdsorban a troponin I) foszforilacios allapotat. Ebben az izolalt sziveket

tartalmazé elrendezésben a kontraktilis paramétereket és a myofibrillaris fehérjék

foszforilacios allapotat csak az isoproterenol €s a levosimendan modosithatta. Ez a

rendszer tehdt mentes volt a periférias vascularis hatasoktol, a szisztémas

reflexkapcsolatoktol és a levosimendan metabolizmusdbol szarmazo aktiv

metabolittol (OR-1896). Az wugyancsak Langendorff-preparatumokat

+ roor . 1.7 7 . J o ror .
fluoreszcens Ca’'-mérési technikat alkalmazd kiegészitd méréseinkben a

levosimendan dozis-hatasfiiggését a bal kamrai kontraktilitasra €s egyidejiileg az

[Ca®);-ra is lehetSségiink volt régziteni. Ezekbél a kisérletekbél indirekt modon a

levosimendan foszfodieszteraz-gatld képességére is kovetkeztethettiink.

3) Membréanrendszeriiktdl megfosztott cardiomyocytdkon (un. nyuzott vagy hamozott

preparatumok) a kontraktilis fehérjék foszforilacidjanak hatisat a levosimendan

altal  kivaltott Ca*"-érzékenyitésre alland6 Ca®*  koncentracié  mellett

tanulmanyoztuk.

4) Klinikai koriilmények kozott humdn beteganyagon elemeztilk a levosimendan

szisztémds cardiovascularis ¢és koOzvetlen szivhatdsait. A betegek klinikai

allapotanak ¢és gyogyszerelésének figyelembe vétele mellett Osszefiiggéseket

kerestiink az allatkisérletek soran nyert adatok ¢és a levosimendan human

alkalamzésa kapcsan tapasztalt eredmények kozott.



MODSZEREK

Echocardiographia
Az echocardiographids vizsgalatokat feliiletesen altatott Hartley tengerimalacokon
végeztik. Az Acuson Sequioa késziilék 7 MHz-es transducerével a bal kamra
mozgasat (2D ¢és 2D-vel iranyitott M-modd technika) segitségével vizsgaltuk. A
vizsgalat soran az allatok kiilonbozé dozisban isoproterenolt (i.p. 25-100 pgkg™),
és/vagy levosimendant (i.p. 12,5-50 pgkg"') kaptak. A dozis-hatas gorbék felvételét
kovetden az izolalt isoproterenol kezelés eredményét isoproterenol + levosimendan
kombinalt kezelésével hasonlitottuk Ossze. A kombindcids vizsgalatokban (az
elézetesen elvégzett dozis-hatds gorbék alapjan) hozzévetdlegesen maximalis
szerhatast biztositd adagok egymadst kovetd alkalmazasa tortént. Ennek sordan az
isoproterenol (50 ug.kg'l) alkalmazasat kovetden 15 perccel adtuk be a levosimendant
(50 pg.kg™) és a kombinalt szerhatas kiértékelését tovabbi 15 perc elteltével végeztiik.
Az éllatok a vizsgalatokat jol tlrték, elhullast vagy egyéb komplikdciot nem
észleltiink. A dozis-hatds gorbék felvétele kapcsan ugyanazon a tengerimalacon
ismételt méréseket (emelkedd gyogyszeradag) hetente egy alkalommal végeztiink.
Eldkisérleteink alapjan a legmegbizhatobban reprodukalhatd systolés és
diastolés funkcid paramétereknek az M-mod echocardiographias képen mért hatsofal
kontrakcios (PW-CV) sebesség, illetve hatsofal relaxacios (PW-CV) sebesség
bizonyult.

Perfazios technika

A perfuzios kisérleteinkhez Hartley tengerimalacokat hasznaltunk. A vizsgalatokhoz
az allatokat pentobarbitdl és heparin keverékével elaltattuk, majd a mellkas
megnyitasat kovetden a szivet kiemeltiik. A lehiitott sziveket azonnal kaniilaltuk, majd
modositott Krebs-oldattal Langendorff-szerint retrograd aortaperfizidt végeztiink. Az
izolalt szivek felfiiggesztését kovetden a kisérletek egy részében a bal kamra
mechanikai paramétereinek mérése mellett radioaktiv jelolést végeztiink, masik

r r r 2+ o 7 o
részében fluoreszcens modszerrel az [Ca” |-t rogzitettiik.



A radioaktiv jelzést alkalmazo6 elrendezésben a sziveket eldoszor 25-30 percig
(atfolyasos, nem recirkuldcios modon) radioaktivan nem jelolt Krebs-pufferrel

perfundaltuk. Ezen id6 alatt a prepardtum hemodinamikai szempontbol stabilizalddott.

Ezt kovetden kapcsoltunk 4t arra a recirkulacios rendszerre, mely 32P-ortofoszfatot

(P;) tartalmaz6 moédositott Krebs puffert tartalmazott és a dobogod szivpreparatumokat

ezzel 30 percig perfundaltuk. Ez az id6 a myocardium ATP készletének magas
specifikus aktivitdsu jeloléséhez elegendd volt. A recirkuldcios periodust kovetden
visszakapcsoltunk az eredeti atfolydsos rendszerre €s a sziveket hideg (radioaktivan
nem jelzett) Krebs-pufferrel egy percig mostuk. Ezt kdvetden a sziveket kiillonb6zd
hatéanyagokkal (isoproterenol, levosimendan) kezeltilk, majd a preparatumokat
folyékony nitrogénben lehiitétt Wollenberger-fogoval hirtelen lefagyasztottuk. A
levosimendant az Orion-Farmos Laboratoriumaban szintetizaltak.

Az [Ca®"]; monitorozasara szolgald elrendezésben a sziveket a hemodinamikai
stabilizacio érdekében Ca®" indikatort nem tartalmazé Krebs-pufferrel elészor 25-30
percig (atfolydsos, nem recirkuldciés modon) perfundaltuk. Ezt kovetden a dobogd
sziveket 200 ml 5 uM Fura-2-acetoximetiésztert tartalmaz6é modositott Krebs-puffert
tartalmazd oldattal 30 percig recirkuléltattuk. Ez az 1d6 a myocardium Fura-2-jelolését
szolgalta. Az [Ca’']; méréséhez a sziv bal kamrai felszinét trifurkacios szaloptikas
kabel kozbeiktatasaval Photon Technology International (USA) gyartméanyu Deltascan
egységgel vilagittuk meg. Az [Ca®']; valtozasait a Fura-2 két gerjeszté hullamhosszon
nyert fluorszcencencia-intenzitas (hattérkorrigalt) hanyadoséaval (R) fejeztiik ki.

A perfizié kozben a szivirekvenciat és a bal kamra nyomasat a bal kamraba
helyezett polietilén kaniil segitségével folyamatosan regisztraltuk. A kontraktilitds és a
relaxacid sebességének jellemzésére a kamrai nyomdsgorbe 1d6 szerinti elso

derivaltjanak maximalis értékeit hasznaltuk (+dP/dt;,.x és -dP/dt;.x).

Biokémiai modszerek
A myofibrillaris frakcid tisztitdsa a lefagyasztott szivizom mintdk poritdsaval nyert
anyag 1-1,5 g-os mennyiségeibdl tortént. Az izolalasi technika Iényege, hogy tobbszori

homogenizalast és centrifugdlast kovetden 1%-os Triton X-100 detergenst tartalmazé



foszfat pufferrel a kiilonb6zé membranszennyezddéseket €s az egyéb szolubilizalhato
fehérjeket eltavolitsuk.

Az SDS-poliakrilamid gélelektroforézist 10-18%-o0s és/vagy 5-20%-os linedris
gradiens lapgéleken Laemmli szerint végeztik. Az autoradiografidt Fuji RX
rontgenfilmekkel, altalaban 48 6rds expozicids id6t hasznalva végeztiik. Az el6hivott
filmek ¢s a Coomassie-kekkel festett gélen lathatd kép alapjan az egyes radioaktivan

jeloldédott fehérjéket (troponin I és C protein) molekulastlyuk alapjan azonositottuk. A

fehérjékbe beépiilt 32P meghatarozasédhoz az egyes foszfoproteineket a géllapokbol
szikével kivagtuk majd folyadék-szcintilldcios modszerrel radioaktivitdsukat

megmertiik.

Mérések izolalt cardiomyocytakon

A cardiomyocytdkat mechanikusan izolaltuk. A myocytakat tartalmazd szuszpenziot
0,5%-0s Triton X-100-al 5 percig kezeltiik. A vizsgéalni kivant izolalt cardiomyocytat
invertdld mikroszkop targyasztaldn szilikonragasztoval két vékony rozsdamentes
acéltiihoz ragasztottuk. Az egyik tith6z érzékeny erémérd transzducert, a mésik tiih6z
elektromagnetikus motort rogzitettiink és mindkét tli mozgasat botkorméany-vezérelt
elektromotoros mikromanipulatorokkal szabalyoztuk. Az atlagos sarcomerhosszt
relaxald oldatban 2,2 um-re allitottuk. Az izometrikus erdmérés soran a kialakult
maximalis fesziilést, mind analdg modon, mind digitalis jelek formdjdban egyedi

fejlesztésli komputer program segitségevel regisztraltuk.

Statisztikai modszerek

A szédmszerlsithetd eredményeket az atlag és a mintakozép hibgja (S.E.M.)
segitségével tiintettiik fel, a statisztikai vizsgdlatokat Student féle ¢-teszttel vagy
varianciaanalizissel végeztiik. Szignifikdnsnak a P<0,05 eltéréseket tekintettiik. A
levosimendan Ca®"-érzékenyitd hatasanak koncentracié-fliggését moédositott Hill-

egyenlet segitségével illesztettiik.



EREDMENYEK

Echocardiographias vizsgalatok

Altatott tengerimalac sziveken, mind a levosimendan, mind az isoproterenol a bal
kamra hatsé falanak Osszehtzodasi (PW-CV) és a relaxacios sebességét (PW-RV)
dozis-fiiggd modon fokozta. Az isoproterenol (100 pg.kg™) hatasara a bazalis PW-CV
és PW-RV értékek (2,08+0,06 cm.sec”, illetve 2,28+0,06 cm.sec’) szignifikdnsan
novekedtek (2,87+0,09 cm.sec’, illetve 2,9940,06 cm.sec'l). Ugyanezen allatokban a
szivfrekvencia is szignifikins emelkedést mutatott (284411 iités.perc” értékrdl 341+10
iités.perc'-es értékre). A Ca*"-érzékenyité levosimendan 50 pg.kg'-os dozisa szintén
szignifikansan novelte, mind a kontraktilitasi (1,96+0,06 cm.sec -6l 2,4540,07
cm.sec'l-re), mind a relaxdcids paramétereket (2,03+0,05 cm.sec ' -r8l 2,38+0,05
cm.sec”'-re). Kisebb mértékben, de a szivfrekvencia is szignifikinsan nétt (278+9
{ités.perc'-r61 307+8 iités.perc ' -re).

Kisérleteink kovetkezd fazisdban a levosimendan kezelést eldzetes
isoproterenol alkalmazas utdn vezettik be. A potencidlis interakcid vizsgalata
érdekében eldszor kozel maximalis hatast isopoterenol kezelést alkalmaztunk, majd a
maximalis hatast kivaltd levosimendan doézist injektaltuk. A kombinalt kezelés 1d6-
hatds gorbéinek ¢és az izolalt isoporterenol alkalmazis id6-hatas gorbéinek
Osszehasonlitasa soran a levosimendan adasat kovetden nem észleltiink szignifikans
valtozast a kamrafunkcids paraméterekben sem a 15 perces, sem a 30 perces adatok
Osszehasonlitasakor. (Az 6nallo [nem kombinalt] dézis-hatas gorbék felvétele kapcsan
a levosimendan hatds csucspontja 15 percnél volt.) A kombinalt kezelés soran a
maximélis levosimendan dézis (50 pg.kg™) elézetes isoproterenol (50 pg.kg™) kezelést
kovetoen tehat, mar nem fokozta a bal kamra kontraktilitasat, sem a relaxacio

sebességét, sem a szivfrekvenciat.
Perfuzios vizsgalatok

Perfizios vizsgalataink soran a Langendorff-prepardtum bal kamrai utoterhelését

konstans (70 vizem koriili) értékre allitottuk, ezért ez a modell némileg leegyszeriisitett
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koriilmények kozott tette lehetévé a kamra funkcidjanak tanulméanyozéasat. Az izolalt
készitmény tovabba biztositotta az [Ca®']; parhuzamos rogzitését vagy a preparatum
[**Plortofoszfattal torténd magas fajlagos aktivitasu izotop jelolését és igy a
fehérjefoszforilacidos folyamatok (pl. troponin 1 foszforilacid) direkt, ,,in vivo”
tanulmanyozasat is. Kisérleteink soran igyekeztiink a kombinalt (isoproterenol +
levosimedan) kezelést olyan koriilmények kozott végezni, hogy a kontraktilitasban és
a relaxaci6 sebességben bekovetkezd valtozdsokat a myofibrillaris fehérjék
foszforilaltsagi allapotanak parhuzamos tanulmanyozaséaval értékelhessiik.

Izolalt Langendorff-sziveket alkalmazo6 kisérleteink elsd 1épéseként, az altatott
tengerimalacokon végzett mérésekhez hasonléan, eldszor dozis-hatdserdsség
vizsgalatokat végeztiink. A levosimendan maximalis hataserdsségének meghatarozasa
soran parhuzamosan az [Ca®')-t is rogzitettik. Az isoproterenollal kombinalt
mérésekhez a 0,3 pmolL" levosimendan koncentraciot valasztottuk. A fluoreszcens
hanyados jel (R) dozis fliggése felhivja a figyelmet arra, hogy ennél a koncentracional
viszonylag kis mértékii, de szignifikins Ca®" tranziens amplitadé novekedéssel is
szamolni kell. Tovabbi eldkisérleteket és korabbi irodalmi adatok felhasznalva az
izolalt isoproterenol alkalmazis vonatkozasdban 1is bdvitettik ismereteinket.
Nyilvanvaléva valt, hogy a 2 perc idétartamt 0,1 pmol.L" isoproterenol kezelés
maximalisan foszforilalta a myofibrillaris fehérjéket (legaldbbis a markerként hasznalt
troponin I-t és a C protein-t). A stimuldlas leallitasat kovetden a kontraktilitasi
(+dP/dty.x) €s relaxacios (-dP/dt,..) paraméterek és a szivfrekvencia 3-4 perc alatt
visszatértek a stimulaldst megel6z6 bazalis értékekre. Ehhez képest a troponin [ és a C
protein defoszforilacidja lassu folyamatnak bizonyult, mivel ezek még 15 perccel az
isoproterenol stimuldlast kovetOen is részlegesen foszforilaltak maradtak. Kombinalt
szerhatéast teszteld kisérleteinket ezért ugy allitottuk be, hogy kihasznaljuk azt az
idéablakot, amikor a bal kamra funkci6 mér normalizalodott, de a troponin I és a C
protein még részlegesen foszforilalt allapotban volt. Ez a megoldas egyediilallo
lehetdséget nyujtott annak a kérdésnek a tanulményozasara, hogy a kontraktilis
paraméterek azonos értékein (kiinduldsi vs. isoproterenol stimulalt) befolydsolja-e a

levosimendan Ca®*"-érzékenyit6 hatasat a kontraktilis fehérjék foszforilacidja.
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Az isoproterenol (0,1 umol.L", 2 perc) és a levosimendan (0,3 pmol.L™, 5
perc) 6nalléan alkalmazva Langendorff-szerint perfundalt sziveken egyértelmii pozitiv
inotrop, lusitrop €s chronotrop hatasokkal rendelkeztek. Az isoproterenol stimulalas
kapcsan a bazalis +dP/dt,,,, -dP/dt,.x és szivfrekvencia értékek (rendre: 2066+43
Hgmm.sec”, 2002440 Hgmm.sec', illetve 172+16 iités.perc’) dramai modon,
szignifikansan novekedtek (rendre: 4896+415 Hgmm.sec™, 3904+238 Hgmm.sec,
illetve 273+11 iités.perc’). Az 6nallo levosimendan kezelés esetében ugyanezen
paraméterek a kovetkezOképpen alakultak; bazélis értékek, rendre: 2050139
Hgmm.sec'l, 1990+37 Hgmm.sec'l, illetve 175+4 ﬁtés.perc'l; stimulalt értékek, rendre:
2624+83 Hgmm.sec™, 2269+56 Hgmm.sec™, illetve 2013 iités/perc. Korabbi irodalmi
adatokkal Osszhangban azt tapasztaltuk, hogy az isoproterenol stimuldlast kovetd
emelkedett kamrafunkciés paraméterek ¢és a szivfrekvencia 3-4 perccel az
isoproterenol infuzio leallitasat kovetden normalizalodtak €s tértek vissza a bazdlis
értekekre.

A kombinalt kezelés soran el3szor isoproterenolt alkalmaztunk (0,1 pmol.L™", 2
perc), majd a stimulalast kovetden a szivpreparatumokat tovabbi 15 percig mostuk, ez
alatt valamennyi kamrafunkcids paraméter normalizalodott. Ekkor maximalis do6zist
levosimendant alkalmaztunk (0,3 pmolL") és a bal kamra funkciovaltozasat
regisztraltuk. Utobbi koriilmények kozott a levosimendan hemodinamikailag nem
okozott szignifikdns novekedést a kamrafunkcidos paraméterekben (+dP/dt,.y,
-dP/dt,.x).

A myofibrillaris fehérjék foszforilaciojat a szivpreparatumok >>P-ortofoszfat
jelolését kovetden vizsgaltuk. A korabbi irodalmi adatokkal megegyezden az
isoproterenol (0,1 umol.L™", 2 perc) tobbszérdsére ndvelte (360+31 pmol.mg™ protein,
n=4) a bazélis foszforilaciét (11217 pmol.mg’ protein, n=4). Ugyanakkor az
isoproterenol stimulalas ledllitdsat és 15 perc moséast kovetden a troponin I
foszforilacié még mindig szignifikinsan magasabb volt (178+19 pmol.mg" protein,
n=4), mint a bazalis érték. Ha az isoproterenol stimulalast és a 15 perces mosasi
periédust egy tovabbi levosimendan infuzié (0,3 pmol.L™) kovette, akkor 5 perc

folyamatos stimulalas utan tovabbi mérsékelt, de szignifikans novekedést észleltiink a
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troponin I *’P-inkorporacidban (201+18 pmol.mg™ protein, n=4). Végeredményben
kisérleteinkkel egyértelmlien bizonyitani lehetett, hogy isoproterenol stimulalast
kovetden, amig a troponin I foszforilacio a bazalis értékre nem csokken (ez perfundalt
tengerimalac sziveken kb. 30 perc) a Ca*'-érzékenyit$ levosimendan szignifikdnsan

csokkent hemodinamikai hatékonysagot mutatott.

Izolalt cardiomyocyta vizsgalatok

Izolalt hamozott cardiomyocytdkon a levosimendan dozis-fliggd moddon novelte a
myofibrillaris Ca®"-érzékenységet. Ez a hatds elsGsorban a szubmaximalis Ca’'-
aktivaciot okozo Ca®" koncentricioknal (esetiinkben pCa 6,2) volt jol észlelhetd.
Szermentes koriilményeink kozott a pCa 6,2 Ca®" koncentracional a pCa 4,75-nél mért
maximalis 1zometrikus erd (P,) 13+1%-a alakult ki. A fenntartott pCa 6,2 mellett
azonban, mar 5 nmol.L" levosimendan hatdsira is szignifikdnsan novekedett az
izometrids er6, ami a vegyiilet Ca*'-érzékenyitd hatasat jelezte. A maximalisan
elérhetd izometrikus er6 novekedés (10 pmol.L'-os levosimendan koncentracio
hatasara) 51+£5%-nak bizonyult.

Ugyanakkor a myofibrillaris preparatum cAMP-fiiggé PKA katalitikus
alegységgel (100 U/ml ATP jelenlétében) torténd 40 perces eldkezelése, mely a
kontraktilis rendszer foszforilaltsagat fokozta, teljes meértekben felfliggesztette a
levosimendan 4ltal kivéltott Ca**-érzékenyitést. Ezen koriilmények kozott még a 10

umol.L'-os levosimendan koncentraci6 is teljesen hatastalannak bizonyult.

Megfigyelések human szivelégtelenség kezelése kapcsan

A vizsgadlatok kapcsan szivelégtelenség  kiillonbozéd  formdiban  (krénikus
szivelégtelenség akut exacerbacidja, szivmitéteket kovetd globdlis stunning,
elérehaladott szivelégtelenség [szivtranszplanticids vardlista]) hasonlitottadk Gssze a
levosimendan klinikai hatékonysagat a vezetd forgalomban 1év6 pozitiv inotrop szerrel
(dobutamin). Ez a tanulmény a LIDO study volt, amelybe Osszesen 203 beteget
valasztottak be. Klinikdnk is részt vett a tanulményban és Osszesen 10 beteget
randomizaltunk. A LIDO tanulmany adatai alapjdn a levosimendan kivald

hemodinamikai hatékonysagu, jol toleralhat6 szernek bizonyult és szignifikansan
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csokkentett a 30 napos ¢és féléves teljes mortalitast. A LIDO tanulmanyba bevalogatott
betegeink adatait kiilon elemezve azt az ¢érdekes eseti megfigyelést tettilk, hogy a
krénikus B-blokkold kezelés szignifikansan javitotta a levosimendan hatékonysagat

(perctérfogat, pulmonlis kapillaris nyomds csokkenése).

MEGBESZELES

A levosimendan sltal medialt Ca**-érzékenyités és troponin-I foszforilacié
Eredményeink szerint a kiilonb6z6 allatmodelleken (altatott tengerimalac, perfundalt
Langendorff-sziv preparatum, izoldlt cardiomyocyta) a levosimendan jol mérhetd
dozis-fliggd pozitiv inotrop ¢és lusitrop hatassal rendelkezett. A kombinalt
(isoproterenol + levosimendan) kezelés soran valamennyi modellben kimutathat6 volt
a levosimendan kontraktilis valaszt fokozo hatasainak csokkenése/megsziinése, amely
a Langendorff-kisérletek €s az izolalt cardiomyocyta vizsgalatok alapjan a kontraktilis
fehérjék - €és azok kozott is elsdsorban a troponin I - foszforilaciojaval fiigghetett
6ssze. Eredményeink felvetik, hogy a levosimendan Ca*"-érzékenyitd hatésa direkt
modon fiigg a troponin I foszforilacido mértékétol.

Az altatott allatokon és a Langendorff-perfundalt sziveken mért maximalis
isoproterenol €s levosimendan valaszok dsszehasonlitdsa érdekes Osszefliggéseket tart
fel. Altatott allatokon a levosimendan 4&ltal kivaltott maximalis inotrop vélasz
megkozelitdleg 50%-a volt az isoproterenolénak. A Langendorff-szerint perfundalt
sziveken a levosimendan hemodinamikai hatasai azonban lényegesen elmaradtak az
isoproterenol mogott. Feltételezhetden a levosimendan hatékonyabb, ha myocardialis
sejteken kiviil az egész cardiovascularis rendszer kapcsolatba keriil a vegylilettel. Ez
azt is sugallja, hogy a szivizomsejtek myofilamentalis struktarain kiviil a teljes
szerhatas kialakulasahoz mas, pl. vascularis tdmadaspontok is hozzajarulnak. Ugy
tlinik tehat, hogy a levosimendan okozta pozitiv inotropia kifejezddése szempontjabol
eldnyosebb, ha a cardialis hatdsokon kiviil a vascularis hatasok is érvényesiilhetnek.

A levosimendan keringéstamogatd hatdsa fizioldgids koriilmények kozott

sszetett, potencialisan tobb kiilonb6z6 mechanizmust is magaba foglalhat: 1/ Ca**-

14



érzékenyités, 2/ foszfodiészteraz (PDE) gatlas és 3/ ATP-fiiggd K" csatorna aktivalas.
Méréseink szerint a Ca®’-érzékenyité hatds mar igen alacsony koncentracié mellett
kialakult, izolalt cardiomyocytékon a szamitott ECs érték 5+3 nmol.L"'-nak bizonyult.
Tehat klinikailag relevans koncentracioknal is (6-12 nmol.L™") valésziniileg szamitani
kell a Ca*"-érzékenyitd hatasra. Ugyanakkor a cAMP koncetracié emelkedésével jard
PDE-gatl6 hatas csak magasabb koncentracioknal €észlelhetd, ami valosziniisiti, hogy a
klinikailag relevans do6zisokndl ennek a mechanizmusnak alarendelt szerepe van.
Altatott  tengerimalacokban a kontrakciok sebessége kisebb levosimendan
koncentraciok mellett kezdett emelkedni, mint a relaxaciok sebessége. A kontrakcios
sebesség izolalt fokozodasa valosziniileg tiszta Ca®-érzékenyité hatas kdvetkezménye.
A nagyobb levosimendan koncentracioknal azonban a PDE-gatl6 hatas nem zarhato ki,
mert a lusitropia fokozodasat Ca*'-érzékenyitéssel nem, kifejezett mértékii PDE-
gatlassal azonban magyardzhato. A levosimendan legnagyobb doézisainal a lusitropia
jelentds fokozddasat tapasztaltuk (a relaxacios sebesség jelentds fokozdodasat altatott
tengerimalacokon és a -dP/dt,,, emelkedését Langendorff-sziveken), ami arra utal,
hogy a szer maximalis hatasanak kifejédésében bizonyos mértékben a cAMP szint
fokozodasa is szerepet kaphatott. Fentiekkel Osszhangban a Langendorft-perfzids
kisérletekben 50 nmol.L"' koncentraciéknal nagyobb levosimendan koncentraciok
alkalmazasakor az epicardidlisan regisztralt [Ca®] novekedését tapasztaltuk. A
terapids koriilmények kozott alkalmazott levosimendan cAMP-t emeld hatdsa azonban
valosziniileg korlatozott, mivel a terapids koncentracido (6-12 nM) elmarad attél a
szinttdl mely a cAMP koncentracio effektiv emeléséhez sziikséges. Ezt a feltételezést
tamogatjak sajat, Ujkeletli adataink is, melyek szerint a két dominans intracelluléris
PDE izoforma (a PDE III és PDE 1V) egyiittes gatlasdhoz sziikséges levosimendan
koncentracié ECs, értéke pmol.L™'-o0s tartomanyban van. Az ATP-fiigg K~ csatorna
aktivalas kozvetleniil nem az inotropia befolydsolasan keresztiil hat, hanem az
utoterhelés csokkentésével javitja a keringést. A levosimendan okozta vazodilatacio
vélhetéen olyan regiondlis sajatsdgokkal bir, mely eldnyds kombindciot jelent a
myofilamentalis Ca*-érzékenyitéssel.

A PKA foszforilacio gatld hatasat a levosimendan Ca'-érzékenyité hatasara

minden allatmodellen észlelni lehetett, de a legegyértelmiibb eredményeket az izolalt
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cardiomyocytdkon elvégzett kisérletek adtak. A cAMP-fliggd protein kindz katalitikus
alegységgel és ATP-vel tortént preinkubacié gyakorlatilag felfiiggesztette a Ca’'-
érzékenyitést. Ezen koriilmények kozott korabban egyértelmiien igazolték a troponin I
foszforilalodéasat. A dramai hatds valdsziniileg tobb tényezOnek tudhatd be: 1/ az
izolalt preparatum mentes volt mindenfajta egyéb zavard hatastol (elé-, utdterhelés
valtozasa, ATP-fiiggé K’ csatorna aktivalas, PDE-gatlas stb.), igy mindenfajta
tompitd” masodlagos kompenzacio nélkiil volt vizsgalhaté a Ca**-érzékenyités és
protein foszforilacid kapcsolata €s 2/ az izolalt preparatum jellegébdl (permeabilizalt
sejt) kovetkezden valdsziniileg nem rendelkezik protein foszfataz aktivitassal, igy a
katalitikus alegység altal medialt foszforilacio valosziniileg teljes mértékben szaturalta

a foszforilalhat6 helyeket.

Krénikus szivelégtelenség kezelése a Ca’*-érzékenyité levosimendannal és a B-
adrenerg rendszer modulatoraival

Az egészséges myocardidlis mintdkon mért kisérletes adataink fenntartdsok nékiil a
patoldgids koriilményekre nem vonatkoztathatok. Krénikus szivelégtelenségben az
irodalmi adatok alapjan: 1/ csokken a sejtszintli B-adrenerg valasz, ami a troponin I
bazalis foszforilaciojat is csokkenti, 2/ csokken a Ca’" tranziens amplitadoja és 3/
ndvekszik a myofibrillumok Ca*"-érzékenysége. (Ez utobbi jelenséget altalaban a
troponin [ bazilis foszforilacido csokkenésével magyardzzak.) A levosimendanrol
viszont az is ismert, hogy annak troponin C-hez torténd kapcsolodésa és ezért az altala
keltett pozitiv inotropia is Ca’-dependens. Felmeriilt, hogy ez a Ca®"-dependencia
magyarazhatja azt a kisérletes megfigyelést, hogy a Ca*'-tranziens kis mértékii
novelése (akar az extracellularis Ca®" koncentracid emelés, akar isoproterenol
alkalmazas 4ardn) miért fokozhatta a levosimendan pozitiv inotrop hatdsat egyes
termindlis  szivelégtelenségbdl szarmazé6 humdn szivprepardtumokon. Sajat
eredményeink alapjan felmeriil, hogy az emberi szivelégtelenségben a B-stimulécid a
down-reguldlt B-adrenerg szignalizacidés rendszer miatt nehezen teszi lehetdve a
kontraktilis filamentumok oly mértékli foszforildcigjat, mely gatat szabna a
levosimendan okozta Ca*'-érzékenyités kifejlédésének. Tehat valoszinii, hogy

kronikus szivelégtelenség soran az isoproterenol alkalmazdsa nem valt ki olyan
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mértékli intracelluldris valaszt (CAMP szint novekedeés, fehérje foszforilacio), mint
egészséges myocardiumban. Mindezek alapjan a kronikus szivelégtelenségben a -
mimetikus szerek ¢és a levosimendan egyiittes alkalmazasa nem egyértelmiien
kontraindikalt. Mindazondltal sajat adataink inkabb azt tamogatjak, hogy a
levosimedan Ca**-érzékenyité hatasanak jobban kedvez a kontrakilis fehérjék kisebb
foszfiralaltsagi szintje. Tehat kronikus szivelégtelenség talajan a bazalis troponin I
szint foszforildcidjanak csokkenése valosziniileg kedvezd 4allapotot teremt, ha a
levosimendant 6nalldan (B-agonista nélkiil) alkalmazzuk.

A fenti elméleti megfigyeléseket és fejtegetéseket a klinikum teljes mértékben
igazolta. A levosimendan specialis Ca”"-érzékenyité tulajdonsaga miatt (troponin C
kotodés) klinikailag kiillondsen hatékonynak és jol tolerdlhatd szernek bizonyult
kronikus szivelégtelenség kapcsan. A LIDO és RUSSLAN tanulmanyok adatai alapjan
akut szivelégtelenségben szenvedd betegekben mar rovidtavon (72 oOran beliil)
egyértelmiien csokkent a mortalitds dobutaminnal (LIDO) vagy placeboval szemben
(RUSSLAN). Egy, illetve 6 honap mulva is észlelhet6 volt a koran kialakult mortalitas
kiilonbség a betegcsoportok kozott, sét a kiilonbség némileg még novekedett is. A
klinikai tiinetek ¢és a mortalitds javulasa fiiggetlen volt a szivelégtelenseg kivalto
okatol (ischaemias szivbetegség, cardiomyopathia). A LIDO tanulmany adatait
elemezve azt talaltdk, hogy a kronikus szivelégtelenségben hasznalt B-blokkold
kezelés egyértelmlien csokkentette a dobutamin hemodinamikai hatékonysagat,
amelyet az azonos receptoron (B-adrenerg receptor) bekovetkezd agonista ¢és
antagonista hatasok egymast kioltd hatdsanak tulajdonitottak. Ugyanakkor a B-
blokkolé kezelés egyértelmiien javitotta a levosimendan hemodinamikai
hatékonysagat (perctérfogat, pulmonalis kapillaris nyomas valtozasa), amely hatést
valoszinlileg a  kordbban  részletezett intracellularis  hatasok  (krénikus
szivelégtelenségben az intracellularis cAMP tartalom ¢és a bazalis troponin I
foszforilacio csokkenése stb. — lasd el6z6 bekezdést) okozhattak.

A kronikus szivelégtelenség epidemiolodgiailag sulyos probléma, mivel az atlag
populéacid 1-2%-at érinti €s gyogyszeres kezelése (ACE-gatlok, B-adrenerg receptor
blokkolok, vizhajtok, digitalis) nem tekinthetdé megoldottnak. Ha kialakultak a

szivelégtelenség egyértelmll klinikai jelei az atlagos tulélés a betegség elérehaladott
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allapotatol fiiggben 1-5 év kozott ingadozik. Egyéb gyogyszeres (angiotenzin 11
receptor gatlok, 0j tipusu inotrop szerek) és sebészi megoldasokkal is kisérleteznek,
amelyek szelektalt beteganyagon tovabb javithatjdk a kedvezdtlen mortalitasi
statisztikat. Mindezen probalkozasok kozott egyértelmii helye van az j tipusi Ca’'-
érzékenyitd szereknek (levosimendan), amelyek akut szivelégtelenségben mar
bizonyitottak ¢és a kronikus stadiumban torténd kiprobalasuk a kézeljovoben varhato.
Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a levosimendan Ca®**-érzékenyitd hatasat a
-adrenerg rendszer intenziv stimulacidja negativan befolyasolhatja. A levosimendan
keltette Ca®’-érzékenyités mértékét azonban a Ca*'-tranziens amplitidoja és a
kontraktilis fehérjék foszforilacios allapota egylittesen hatdrozzak meg. Kronikus
szivelégtelenség soran a Ca’" hdaztartds és a sejtszintli P-adrenerg szignalizacios
folyamatok egyarant zavart szenvednek. Ez a kronikus szivelégtelenség talajan atépiilt
myocardiumban elvileg kedvezObb hatteret biztosithat a B-mimetikus szerek és a
levosimendan egyiittes alkalmazéasdnak, mint az egészséges myocardiumban. Az
egyiittes alkalmazas klinikai koriilmények kozott torténd feltarasa és az indikécids

terliletek részletes tisztdzdsa még varat magara.
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Osszefoglalas

Echocardiographias vizsgalatainkkal megallapitottuk, hogy altatott
tengerimalacokon a levosimendan dozis-fliggd modon nodvelte a bal kamra
kontraktilitdsat. Eldzetes isoproterenol stimuldlds azonban megsziintette a
levosimendan pozitiv inotrop hatasat.

Langendorff-szerint perfundalt sziveken a levosimendan szignifikdnsan novelte a
bal kamra kontraktilitasara jellemz6 paramétert (+dP/dt,..,). El6zetes isoproterenol
stimulalast kovetden azonban a levosimedan hatasa lényegesen csokkent.

Izolalt hamozott cardiomyocytakon is vizsgaltuk a levosimendan Ca®'-érzékenyit
tulajdonsaganak ¢€s a troponin I foszforilacidjanak Osszefliggését. Ezen kisérleti
kortilmények kozott az értelmezhetéséget komplikald hemodinamikai hatasok (el6-
utoterhelés valtozasa, szivfrekvencia modosuldsa stb.) nélkiil tanulmanyozhatdk a
tengerimalacbdl izolalt myofibrillum tulajdonsagai. Eredményeink szerint a
levosimendan dézis-fiiggéd modon névelte a myofibrillum Ca**-érzékenységét. Ez a
hatds elsésorban alacsonyabb Ca>" koncentracidok esetében volt jol észlelhetd.
Ugyanakkor a myofibrillumok ATP jelenlétében torténd PKA eldkezelése
(foszforilacios koriilmények kozott) teljes mértékben felfiiggesztette a Ca’'-
érzékenyitést.

Egyéb vizsgalatok irodalmi adatai alapjan akut szivelégtelenségben a levosimendan
jo hatékonysagli és jol toleralhatdé szernek bizonyult. A LIDO tanulmanyba
bevalogatott betegeink adatait kiilon elemezve arra utald jeleket tapasztaltunk,
hogy a kronikus B-blokkold kezelés a levosimendan hatékonysagat (perctérfogat
novekedése, pulmonalis kapillaris nyomas csokkenése) semmiképp sem rontja,
esetleg javithatja is. Feltételeztiik, hogy a hatékonysag novekedése a troponin I
bazalis fozforilaciojanak csokkenésével fligg 0ssze. Részben ezen megfigyelésiink
alapjan, a LIDO tanulmanyban az egész beteganyagra kiterjesztve részletesen
megvizsgaltdk a p-blokkolé kezelés ¢és a levosimendan hatékonysaganak

Osszefiiggesét és hasonlo eredményre jutottak.
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