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Bevezetés 
 

A szívizom összehúzódó képességét (kontraktilis funkcióját) a szívizomsejtek 
intracelluláris szabad kalciumion (Ca2+) koncentrációjának változásai és az 
izomfehérjék (myofibrilláris rendszer) Ca2+ iránt mutatott érzékenysége együtte-
sen határozzák meg (1). A hagyományosan alkalmazott, a szívizom összehúzódó 
képességét stimuláló (pozitív inotrop hatású) vegyületek (digoxin, adrenalin, 
dobutamin stb.) a Ca2+-koncentráció növelésén keresztül fejtik ki hatásukat. 
Ezek az izomerő támogatása mellett minden körülmények között fokozzák a 
szívizom (myocardium) energiaigényét, és ritmuszavarokra való érzékenységét 
is. Klinikai szempontból ezért kívánatos lenne, hogy a szívizom összehúzódó 
képességének (kontraktilitásának) növelése a szív Ca2+-homeosztázisának meg-
változása nélkül valósuljon meg. Azt kellene tehát elérni, hogy a szívizomból 
adott Ca2+-koncentráció mellett minél nagyobb erőt tudjunk kinyerni, tehát fo-
kozzuk a szívizom összehúzódásra alkalmas ún. kontraktilis fehérjéinek a Ca2+-
ra adott válaszát, és így növeljük az izomműködés hatékonyságát. Ezeknek a 
gyógyításban is használatos terápiás elveknek a közös jelölésére alkották a Ca2+-
érzékenyítés fogalmát (2). Az elmúlt évtizedekben folytatott gyógyszerfejleszté-
sek számos olyan vegyületet eredményeztek, melyek a kontraktilis fehérjerend-
szer különböző pontjaira hatva Ca2+-érzékenyítő hatást fejtenek ki. Ezen vegyü-
letek közül azonban jelenleg csak a levosimendan tűnik klinikailag is alkalmaz-
hatónak (3, 4). A levosimendan kifejlesztését követően, napjainkban már helyre 
tudjuk állítani a szívizom kórosan csökkent Ca2+-érzékenységét, sőt esetenként a 
fiziológiás szinteket is meghaladó Ca2+-érzékenység elérése is lehetségessé vált. 
Az egyre biztatóbb klinikai eredmények birtokában az alapkutatási jellegű vizs-
gálatok a levosimendan hatásmechanizmusának finomabb részleteire, a gyógy-
szeres interakciókra és a különböző kórállapotokban történő alkalmazás lehető-
ségeire koncentrálnak annak érdekében, hogy a Ca2+-érzékenyítő kezelés opti-
mális feltételeit kialakíthassuk. 

A levosimendan ((–) [4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil) fe-
nil]hidrazono} propanedinitril) olyan többszörös kardiovaszkuláris támadáspont-
tal rendelkező szer, melyet intenzív terápiás körülmények között, elsősorban a 
krónikus szívelégtelenség talaján kialakuló akut tünetek kezelésére alkalmaznak. 
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A vegyület javítja a szívizom összehúzódó képességét, valószínűleg a szív kont-
raktilis fehérjéinek Ca2+-érzékenyítése révén. Ez a hatás a koszorúsér elzáródá-
sokat követő iszkémiás, ún. „kábult” szívizmon is érvényesül. A vegyület hatás-
mechanizmusának hátterében feltételezik (lásd ábra), hogy a levosimendan kö-
tődése a myocardiális receptorához (troponin C) mintegy stabilizálja a troponin 
C Ca2+ által indukált konformációját, ami növeli a vékony és vastag kontraktilis 
filamentumok közötti interakciók hatékonyságát (5).  

 

 
A szívizom Ca2+ anyagcseréje és a levosimendan hatásmechanizmusa. A levosimendan kettős  

hatásmechanizmusa: 1. a pozitív inotrop hatásért (kontrakciók növeléséért) a troponin  
C receptorhoz való kötődés és a Ca2+ érzékenyítés a felelős; 2. a vasodilatációt (értágulat)  

az ATP-függő K+ csatorna aktiválása okozza. Rövidítések: SR=sarcoplasmaticus reticulum;  
Na-CaX=Na+, Ca2+ ioncserélő; Ryanodine rec=ryanodine receptor 

 
Mindezen hatások mellett a levosimendan erélyes értágító hatással is rendelke-
zik, melynek anti-iszkémiás hatást tulajdonítanak. Feltételezhető, hogy az értágí-
tó hatás az ér-simaizom KATP-csatornáinak megnyílása útján jön létre (6, 7). A 
levosimendan emberi szervezetben történő lebontása (metabolizálása) során egy 
hosszú féléletidejű aktív metabolit, az OR-1896 ((-)N-[4-(1,4,5,6- tetrahidro-4-
metil-6-oxo-3-piridazinil)fenil]acetamid) keletkezik, ami hasonló mechanizmu-
sok útján szintén pozitív inotrop és értágító hatású. A levosimendan a szív elő- 
és utóterhelését egyaránt csökkenti, továbbá fokozza a szívizom oxigén-ellátott-
ságát is. Más hasonló szerekkel (inodilatátorokkal) ellentétben a levosimendan a 
szívizom összehúzódó képességének fokozását az oxigénigény növelése nélkül 
éri el, inkább csökkenti a szívritmuszavarok kialakulásának valószínűségét. 
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A szívizom összehúzódó képességének (pozitív inotropia)  
és Ca2+-érzékenységének alakulása élettani és kóros körülmények között 

 
A különböző ß-adrenerg receptort stimuláló vegyületek, ún. agonisták (noradre-
nalin, adrenalin, izoproterenol stb.) kötődése a szívizom ß-adrenerg receptorai-
hoz fokozza az adenilcikláz enzim aktivitását és növeli az intracelluláris ciklikus 
AMP (cAMP) szintjét. Az intracelluláris cAMP koncentráció emelkedése miatt 
aktiválódik a cAMP-függő proteinkináz (PK-A) enzim. Az aktivált PK-A külön-
böző, sejten belüli fehérje-foszforilációs folyamatokat indít el, melyeknek lé-
nyeges szerepet tulajdonítanak a szívizom szabályozásában (az összehúzódás 
[inotropia] és ellazulás [lusitropia] sebességének és a szívfrekvenciának [chro-
notropia] szabályozása) (8, 9). Mindezek hátterében az összehúzódás (systole) 
alatt kialakuló tranziens intracelluláris Ca2+-koncentráció változások jellegzetes 
módosulásai figyelhetők meg. A ß-adrenerg ingerlés hatására kialakuló pozitív 
inotropia elsősorban a szívizomsejtek belső Ca2+ raktáraiból történő fokozott 
Ca2+ felszabadulás következménye, mely végeredményben a systole alatti csúcs 
Ca2+-koncentrációt emeli. A gyorsult ellazulást [relaxációt] azonban a Ca2+-tran-
ziens leszálló szárának meredekebbé válásán kívül az is támogatja, hogy a ß-
adrenerg ingerlés a kontraktilis rendszer Ca2+ iránt mutatott érzékenységét csök-
kenti. A Ca2+-érzékenység csökkenéséért egy szívizom fehérje, a troponin I (Tn-
I) PK-A mediált foszforilációja a felelős (10). Fontos hangsúlyozni, hogy a PK-
A aktivitását fenntartó intracelluláris cAMP szint számos inotrop szer hatására 
változhat. A cAMP elbontását élettani körülmények között a foszfodieszteráz 
nevű enzimek (PDE) végzik, melyek gátlása több egyéb gyógyszer elsődleges 
vagy másodlagos hatásának a lényege. A PDE-gátlók a cAMP bontás visszaszo-
rítása miatt a ß-adrenerg ingerléshez hasonló, ún. szimpatomimetikus hatással 
rendelkeznek. 

A myofibrilláris fehérjék szívelégtelenség kapcsán kialakuló változásai rég-
óta intenzív kutatás tárgyát képezik. Ismert, hogy előrehaladott szívelégtelen-
ségben a kontraktilis apparátus egyik fehérjéjének a miozin ATPáz-nak az akti-
vitása csökken (11). Kisállatokban (patkány) és a humán pitvarban csökken a 
gyors V1 (αα) miozin izoenzim típus és növekszik, az úgynevezett lassú V3 
(ββ) miozin izoenzim típus mennyisége. Következményként a kontraktilis 
filamentumok működése ugyan gazdaságosabbá válik, ennek azonban az az ára, 
hogy csökken az összehúzódás maximális sebessége. A kisemlősöknél leírt 
miozin izoenzim váltás („switch”) emberi kamrában valószínűleg nem követke-
zik be, vagy csak kisebb mértékben kap szerepet. A szívizom energetikailag 
gazdaságosabb „üzemmódra” való beállása azonban a humán szívre is jellemző. 
Valószínűsítik, hogy ezért a „gazdaságosabb üzemmódra” történő átállásért a 
fetalis troponin T (Tn-T) fehérje izoformák megjelenése és a miozin könnyű lánc 
mennyiségének változásai lehetnek a felelősek. A túlterhelés okozta szívelégte-
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lenségben a Tn-I alapszintú (bazális) foszforilációjának csökkenéséről is rendelke-
zünk adatokkal (12–13). Ez, a korábbiakkal összhangban, növeli a szívizom Ca2+ 
iránt mutatott érzékenységét. A krónikus túlterhelés okozta szívelégtelenség kap-
csán több patológiás eltérést írtak le a β-adrenerg rendszer (β-adrenerg receptor, 
G-proteinek, adenilcikláz enzim) működésében is (11). Ezeknek az eltéréseknek a 
lényege, hogy csökken a β-adrenerg rendszer aktiválhatósága, illetve ezzel együtt 
csökken a stimulálás során keletkező cAMP mennyisége is. Ez a kóros szignálát-
vezetés elsősorban magának a β1-adrenerg-receptorszámnak a csökkenésével ma-
gyarázható, amit a magas szérum katekolamin (adrenalin, nor-adrenalin) szint mi-
att bekövetkező deszenzibilizálódás (receptorszám csökkenés) válthat ki. Mind-
ezen változások miatt szívelégtelenségben az adrenalin, dobutamin kezelés ellené-
re nem (vagy csak mérsékelten) javul a pumpafunkció, elsősorban a receptorszám 
csökkenése miatt. Ugyanakkor a folyamatos erőteljes stimulálás (dobutamin, 
dopamin kezelés) kimeríti a szívizom tartalékait és számos egyéb káros hatása is 
van (ritmuszavarok, hirtelen szívhalál). Ezért a szívelégtelenség kezelése során fo-
lyamatosan elterjedt és egyeduralkodóvá vált a β-receptor gátló kezelés, melynek 
kedvező hatása (túlélés) több nagy klinikai tanulmányban egyértelműen bizonyí-
tást nyert. Ezért manapság a krónikus szívelégtelenség kezelésében a β-receptor 
blokkolók alkalmazása standard és kötelező kezelési eljárásnak tekinthető.  

A myofilamentumok Ca2+-ra adott csökkent válaszadó készségével oxigénhiá-
nyos (ischaemiás)/reperfúziós folyamatok során is számolhatunk. Korábbi vizsgá-
latokból ma már ismert, hogy az ischaemia kialakulása után a folytonos oxigénhi-
ány ellenére, az izomösszehúzódás energiaforrásaként szolgáló ATP kezdetben 
csak kismértékű koncentráció csökkenést mutat. Ennek az az oka, hogy az intra-
celluláris kreatin-foszfát készlet az ADP-ből történő ATP re-szintézist akár 5–10 
percig is biztosíthatja. Az ischaemia kialakulását követő – gyakorlatilag azonnal 
bekövetkező – pumpafunkció-romlásnak az ATP-hiány ezért nem lehet a magya-
rázata. Az ischaemia beálltát követő hirtelen kontraktilis erő csökkenés azért követ-
kezik be, mert a myofibrilláris rendszer Ca2+-ra adott válaszadó-készsége a meg-
változott metabolikus viszonyok miatt jelentősen csökken. A Ca2+-érzékenységet 
csökkentő mechanizmusokként az intracelluláris anorganikus foszfát (Pi) felszapo-
rodása és a pH savas irányba történő eltolódása merültek fel. Az utóbbi években 
többszörösen igazolást nyert, hogy a pH csökkenése és a Pi növekedése (együtt és 
külön-külön) jelentősen csökkentik a myofilamentumok által generált Ca2+-akti-
vált erőt és a Ca2+-érzékenységet, így szerepük a szívizom ischaemiás funkciózava-
raiban igazoltnak tekinthető (14–16). A myocardium hosszú távú életképességének 
megőrzéséhez elengedhetetlen az ischaemiát követő reperfúzió. A gyors reperfúzió 
következtében kialakuló sejtszintű események azonban kártékony szabadgyökök 
felszabadulását és átmeneti Ca2+-túltelítettséget eredményeznek, melyek a fokozott 
arrhythmia hajlam mellett (17–19) a kontraktilis rendszer Ca2+-érzékenységét szin-
tén csökkentik (kábult szívizom – myocardiális „stunning”) (20–21). 
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Preklinikai jellegű vizsgálatok levosimendannal 
 

A korábbiak alapján az ischaemiás myocardiumban felszaporodó Pi és acidózis 
egyaránt csökkentik a Ca2+-érzékenységet. A β-adrenerg stimulációra aktiválódó 
PK-A erélyesen foszforilálja a Tn-I-t, ami ugyancsak a Ca2+-érzékenység csök-
kenéséhez vezet. Mindezek tükrében a myofibrilláris erő aktuális Ca2+-érzé-
kenysége számos, különböző előjelű és többszörös interakciókkal rendelkező ha-
tások eredőjeként alakul ki. Kísérletes munkánk során ebben a kérdéskörben 
igyekeztünk ismereteinket bővíteni. 

Vizsgálataink tervezésénél alapvető kutatási célként jelöltük meg a levosi-
mendan myocardiális hatásait magyarázó molekuláris tényezők azonosítását. 
Méréseink további részében arra igyekeztünk választ találni, hogy a Ca2+-
érzékenyítő levosimendan és annak aktív metabolitja az OR-1896 milyen hatá-
sokkal rendelkeznek olyan modellkörülmények között, melyek önmagukban is 
módosítják a myofibrilláris rendszer Ca2+-érzékenységét.  

A levosimendan Ca2+-érzékenyítő hatását különböző kísérletes körülmények 
között tanulmányoztuk. A szervezeten belüli viszonyokat legjobban utánzó kí-
sérletes elrendezésként altatott kis állatokat (tengerimalacokat) használtunk. A 
szívműködés globális paramétereit és az intracelluláris Ca2+-koncentráció válto-
zásait a szervezetből izolált és mesterségesen életben tartott un. Langendorff-
preparátumokon tanulmányoztuk. A myofibrilláris erőgenerálás közvetlen méré-
se érdekében több sejtből álló, de membránrendszereiktől megfosztott (ún. há-
mozott) szívizomsejt preparátumokat alkalmaztunk. Utóbbiak az intracelluláris 
tér Ca2+-koncentrációjának és metabolit-összetételének széles határok között tör-
ténő változtatását is lehetővé tették. Élettani jellegű méréseinket a kontraktilis 
fehérjerendszer expressziós és foszforilációs változásainak értékelése érdekében 
biokémiai és izotóptechnikai jellegű mérésekkel egészítettük ki. A különböző 
szívizom preparátumokat tengerimalacokból és műtéttechnikai okok miatt eltá-
volított humán kamrai anyagokból nyertük. 

 
A levosimendan myocardiális hatásainak mechanizmusa 

 
Tengerimalacok myofibrilláris preparátumain a levosimendan dózisfüggő mó-
don növelte a Ca2+ által létrehozott izomfeszülést (a kalcium – erő összefüggést 
kis mértékben balra tolta), viszont a Ca2+ által kiváltott maximális választ a 
levosimendan nem befolyásolta. Langendorff szerint perfundált szívekben a le-
vosimendan alacsony koncentráció-tartományban a kamrai relaxáció gyorsítása 
nélkül fokozta a bal kamrai kontraktilitást. Magasabb kocentrációk alkalmazása-
kor azonban nőtt az intracelluláris cAMP koncentráció, a következményes 
kontraktilis fehérje foszforiláció és a szívizom-preparátumon ß-mimetikus ha-
táshoz hasonló jelenségek kerültek előtérbe. Kísérletes adataink arra utalnak, 
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hogy a levosimendan tisztán Ca2+-érzékenyítő hatású dózistartománya korláto-
zott. A magasabb koncentrációtartományban jelentkező ß-mimetikus jelleg való-
színűleg a levosimendan PDE-gátló hatásának a következménye (22). 

A levosimendan pozitív inotrop potenciálját össze kívántuk hasonlítani az ak-
tív metabolit (OR-1896) és két olyan ismert PDE-gátló (EMD 53998 és 
pimobendan) inotrop potenciáljával, melyek különböző preparátumokon Ca2+-
érzékenyítő tulajdonságokat is mutattak. Annak érdekében, hogy a levosimen-
dan, OR-1896, EMD 53998 és a pimobendan pozitív inotrop hatásai mögött hú-
zódó Ca2+-érzékenyítő és PDE- gátló funkciókat egymással összehasonlítsuk kü-
lönböző metodikai elemeket ötvöző integratív megközelítést alkalmaztunk. A 
myocardiális pozitív inotropiát, az intracelluláris Ca2+-koncentrációt, a kontrak-
tilis funkció szempontjából kulcsfontosságú fehérjék foszforilációs szintjét és a 
PDE-gátlás mértékét a különböző szerek növekvő koncentrációinak alkalmazása 
mellett egyaránt meghatároztuk. Mérési eredményeink szerint a levosimendan és 
annak aktív metabolitja (OR-1896) rendelkeznek olyan koncentrációtartomány-
nyal, ahol a kontraktilis funkció fokozódása a PDE-gátlástól függetlennek bizo-
nyult. Az EMD 53998 és a pimobendan esetében azonban a pozitív inotrop vá-
lasz kifejlődése mellett mindig jelentkezett az intracelluláris Ca2+-koncentráció 
emelkedése is, ami Ca2+-érzékenyítéssel nem, PDE-gátlással viszont magyaráz-
ható (23). 

A levosimendan és az aktív metabolit, OR-1896 hatásmechanizmusainak 
pontosabb feltérképezése érdekében a vegyületek Ca2+-érzékenyítő (membrán 
permeabilizált szívizomsejteken), PDE-gátló (tisztított PDE III és PDE IV 
izoformákat tartalmazó enzimpreparátumokon) és pozitív inotrop (Langendorff 
szerint perfundált tengerimalac szíveken) koncentrációtartományait is összeha-
sonlítottuk. Kísérleti eredményeink arra utaltak, hogy a levosimendan (és kisebb 
mértékben az OR-1896) Ca2+-érzékenyítő, PDE III-gátló és pozitív inotrop ha-
tást kiváltó koncentrációtartományai egymást átfedik. A PDE IV izoformát 
azonban sem a levosimendan, sem az OR-1896 nem gátolta a terápiás koncent-
rációtartományban. Eredményeink alapján a levosimendan és OR-1896 pozitív 
inotrop hatásai Ca2+-érzékenyítő mechanizmussal és igen szelektív PDE III-gátló 
képességükkel hozhatók összefüggésbe (24). 

 
Ca2+-érzékenyítők hatása a kontraktilis rendszer különböző  

kórállapotaiban és izolált humán szívizomsejtekre 
 

A myocardium postischaemiás funkciózavara során kialakuló reverzibilis kont-
raktilis diszfunkció (myocardiális kábulat vagy stunning) Ca2+-érzékenyítő levo-
simendannal történő befolyásolását Langendorff szerint perfundált tengerimalac 
szíveken tanulmányoztuk. A myocardiális stunning állapotát nyolc percig tartó 
globális ischaemiával majd húsz percig tartó reperfúzióval hoztuk létre. A 
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postischaemiás myocardiumpreparátumok levosimendannal kiváltott kontraktili-
tás-fokozódása a kontrollhoz viszonyítva azonos relatív értékeket ért el. Továb-
bá, a levosimendan kiváltott pozitív inotrop és lusitrop hatás dózisfüggésében 
sem volt eltérés a kontroll és a postischaemiás állapotok között. Eredményeink 
szerint a postischaemiás myocardium levosimendan-érzékenysége megtartott (25). 

A Ca2+-érzékenyítőkkel szerzett preklinikai eredmények döntő többsége ál-
latkísérletekből származik. Az eredmények humán myocardiumra történő extra-
polációját ezért a species-különbségekből fakadó eltérések egyértelműen nehezí-
tik. A humán myocardium a krónikus szívelégtelenség kialakulása során mole-
kuláris átépülésen („remodelling”) megy keresztül. A remodelling folyamata a 
myofibrilláris elemeket is érinti, ezért a myofibrilláris támadásponttal rendelkező 
Ca2+-érzékenyítők kontraktilis hatásainak tanulmányozásakor kifejezetten indo-
kolt humán myocardium mintákat is használni. A myofibrilláris struktúra által 
generált erőt implantációra nem került donor szívekből előállított, valamint 
NYHA IV stádiumú szívelégtelenség miatt explantált szívekből nyert szívizom-
sejteken mértük. A donor szívekből nyert szívizomsejteken és a szívelégtelen-
ségből nyert szívizomsejteken kontroll (drog-mentes) körülmények között meg-
határozott maximális Ca2+-aktivált erő egymástól szignifikánsan nem különbö-
zött. A szubmaximális Ca2+-koncentrációknál mért erőértékek azonban arra utal-
tak, hogy szívelégtelenségben a donor szívekhez képest szignifikánsan fokozó-
dott a myofibrilláris rendszer Ca2+-érzékenysége. A humán szívizomsejtek Ca2+-
érzékenyítőkre adott válaszait az OR-1896 és az EMD 53998 segítségével vizs-
gáltuk. EMD 53998 hatására mind a donor, mind a szívelégtelenség eredetű 
szívizomsejtekben jelentős mértékben fokozódott a szívizomsejtek Ca2+-érzé-
kenysége. A donor eredetű szívizomsejteken tapasztalt Ca2+-érzékenyítés azon-
ban meghaladta a szívelégtelenségben tapasztalt kontraktilis erőfokozódást. 
EMD 53998 mellett viszont a szívizomsejtek gyakorlatilag Ca2+-mentes körül-
mények között sem tudtak teljes mértékben elernyedni. Ez a hatás magyarázhatja 
a vegyület korábban in vivo körülmények között tapasztalt káros hatását a 
myocardium diastolés funkciójára, és indokolhatja azt is, hogy az EMD 53998 
humán alkalmazására miért nem kerülhetett sor. Az OR-1896 által keltett Ca2+-
érzékenyítés relatív mértéke mind donor szívizomsejtekben, mind szívelégtelen-
ségből származó szívizomsejteken összevethető volt azzal, amit állatkísérletes 
körülmények között korábban tapasztaltunk (24). A szívelégtelenségben drog-
mentes körülmények között tapasztalt fokozott Ca2+-érzékenység tehát egyik ve-
gyület Ca2+-érzékenyítő hatását sem függesztette fel. Eredményeink ezért alátá-
masztják azt a feltételezést, hogy a levosimendan aktív metabolitjaként ismert 
OR-1896 hozzájárul az egyszeri levosimendan alkalmazást követő, több napig 
tartó kedvező hemodinamikai változásokhoz.  
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A Ca2+-érzékenyítő levosimendan és a myocardium β-adrenerg  
jelátviteli rendszere közötti interakciók 

 
A Ca2+-érzékenyítő levosimendan izolált és β-adrenerg stimulációval kombinált 
kontraktilis hatásait tengerimalacokból származó szívpreparátumokon tanulmá-
nyoztuk. Narkotizált állatokon végzett echocardiographia során a levosimendan 
maximális dózisa a bal kamrai hátsó izomfal mozgási sebességét systolék alatt és 
a diastolék alatt egyaránt fokozta. A Langendorff szerint perfundált szíveken te-
lítő koncentrációban alkalmazott levosimendan a +dP/dtmax és a -dP/dtmax értékeit 
szintén növelte. Továbbá, a levosimendan Ca2+-érzékenyítő képességét permea-
bilizált cardiomyocytákon szubmaximális Ca2+-koncentráción mért izometriás 
erő fokozódása jellemezte. A β-mimetikus izoproterenollal végzett stimulációt 
követően azonban, mely fokozta a troponin I foszforilációját, levosimendan je-
lenlétében nem alakult ki a kontraktilitás fokozódása. A levosimendan izolált 
myocytákon sem növelte az izometriás erőt, ha annak alkalmazása előtt a szív-
izomsejteket a PK-A katalitikus alegysége jelenlétében inkubáltuk. Ezek az ada-
tok arra utalnak, hogy a levosimendan vékony filamentumon keresztül megvaló-
suló Ca2+-érzékenyítő hatását a kontraktilis filamentumok foszforilációja modu-
lálja. Ez az interakció befolyásolhatja a szer terápiás hatásait is (26, 27). 

 
 

A levosimendannal végzett  
klinikai vizsgálat során szerzett tapasztalatok 

 
Ritkán adódik egy kutatási project kapcsán, hogy a preklinikai kísérleti megfi-
gyeléseket (állatkísérleteket) követően ugyanannak a személynek lehetősége le-
gyen az újonnan kifejlesztett gyógyszer klinikai kipróbálásában is részt venni. 
Szerencsésen alakultak a körülmények, mivel a preklinikai kísérleteink mellett 
elindultak a levosimendannal kapcsolatos III-as fázis vizsgálatok is. A vizsgála-
tok kapcsán szívelégtelenség különböző formáiban (krónikus szívelégtelenség 
akut exacerbációja, szívműtéteket követő globális stunning, előrehaladott szív-
elégtelenség [szívtranszplantációs várólista]) hasonlították össze a levosimendan 
klinikai hatékonyságát a forgalomban lévő vezető pozitív inotrop szerrel (do-
butamin). Ez a tanulmány a LIDO study volt, amelybe összesen 203 beteget vá-
lasztottak be. Klinikánk is részt vett a tanulmányban és összesen 10 beteget 
randomizáltunk. A LIDO tanulmány adatai alapján a levosimendan kiváló 
hemodinamikai hatékonyságú, jól tolerálható szernek bizonyult és szignifikán-
san csökkentette a 30 napos és féléves teljes mortalitást. A LIDO tanulmányba 
beválogatott betegeink adatait külön elemezve azt az érdekes eseti megfigyelést 
tettük, hogy a krónikus β-blokkoló kezelés szignifikánsan javította a levosimen-
dan hatékonyságát (perctérfogat, pulmonális kapillaris nyomás csökkenése). Mi-
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vel a krónikus β-blokkoló kezelés hatására egyértelműen csökken a bazális 
cAMP szint és a Tn-I bazális foszforilációja, feltételeztük, hogy a levosimendan 
hemodinamikai hatékonyságának növekedése a bazális foszforiláció ezen válto-
zásával függhet össze. Ezek a klinikai megfigyelések teoretikusan jól magyaráz-
hatóak preklinikai állatkisérleteink adataival. A LIDO tanulmányban az egész 
beteganyagra kiterjesztve részletesen megvizsgálták a β-blokkoló kezelés és a 
levosimendan hatékonyságának összefüggését és megerősítették egyedi megfi-
gyelésünket (3, 28). 
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