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A szivizom 0sszehuzodo erejének (inotropia)
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gyogyszeres befolyasolasa Ca™ -érzékenyitéssel:
elméleti és klinikai tapasztalatok

Bevezetés

A szivizom 6sszehizodo képességét (kontraktilis funkcidjat) a szivizomsejtek
izomfehérjék (myofibrillaris rendszer) Ca*" irant mutatott érzékenysége egyiitte-
sen hatarozzak meg (1). A hagyomanyosan alkalmazott, a szivizom 0sszehtiz6d6
képességét stimulald (pozitiv inotrop hatast) vegyiiletek (digoxin, adrenalin,
dobutamin stb.) a Ca®-koncentracio novelésén keresztiil fejtik ki hatasukat.
Ezek az izomerd tamogatdsa mellett minden koriilmények kozott fokozzak a
szivizom (myocardium) energiaigényét, és ritmuszavarokra valo érzékenységét
is. Klinikai szempontbol ezért kivanatos lenne, hogy a szivizom 0sszehtz6do
képességének (kontraktilitasanak) novelése a sziv Ca®'-homeosztizisanak meg-
valtozasa nélkiil valosuljon meg. Azt kellene tehat elérni, hogy a szivizombol
adott Ca*"-koncentracié mellett minél nagyobb erdt tudjunk kinyerni, tehat fo-
kozzuk a szivizom 6sszehtizodasra alkalmas un. kontraktilis fehérjéinek a Ca*'-
ra adott valaszat, és igy noveljiikk az izommikddés hatékonysagat. Ezeknek a
gyogyitasban is hasznalatos terapias elveknek a kozos jeldlésére alkottak a Ca®'-
érzékenyités fogalmat (2). Az elmult évtizedekben folytatott gydgyszerfejleszté-
sek szamos olyan vegyiiletet eredményeztek, melyek a kontraktilis fehérjerend-
szer kiilsnb6z6 pontjaira hatva Ca**-érzékenyitd hatast fejtenek ki. Ezen vegyii-
letek koziil azonban jelenleg csak a levosimendan tiinik klinikailag is alkalmaz-
hatonak (3, 4). A levosimendan kifejlesztését kovetden, napjainkban mar helyre
tudjuk allitani a szivizom korosan csokkent Ca*"-érzékenységét, sét esetenként a
fiziologias szinteket is meghaladd Ca*"-érzékenység elérése is lehetségessé valt.
Az egyre biztatobb klinikai eredmények birtokaban az alapkutatasi jellegli vizs-
galatok a levosimendan hatasmechanizmusanak finomabb részleteire, a gyogy-
szeres interakciokra és a kiilonboz6 korallapotokban torténd alkalmazas leheto-
ségeire koncentralnak annak érdekében, hogy a Ca*"-érzékenyitd kezelés opti-
malis feltételeit kialakithassuk.

A levosimendan ((-) [4-(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-ox0-3-piridazinil) fe-
nil]hidrazono} propanedinitril) olyan tobbszoros kardiovaszkularis tamadaspont-
tal rendelkezd szer, melyet intenziv terapias koriilmények kozott, elsdsorban a
kronikus szivelégtelenség talajan kialakulé akut tiinetek kezelésére alkalmaznak.
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A vegylilet javitja a szivizom 0sszehuzodo képességét, valosziniileg a sziv kont-
raktilis fehérjéinek Ca®"-érzékenyitése révén. Ez a hatas a koszorasér elzaroda-
sokat kdveto iszkémias, Un. ,,kabult” szivizmon is érvényesiil. A vegyiilet hatas-
mechanizmusanak hatterében feltételezik (lasd abra), hogy a levosimendan ko-
tédése a myocardialis receptorahoz (troponin C) mintegy stabilizalja a troponin
C Ca*" altal indukalt konformaciojat, ami noveli a vékony és vastag kontraktilis
filamentumok kozotti interakciok hatékonysagat (5).
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A szivizom Ca’* anyageseréje és a levosimendan hatdsmechanizmusa. A levosimendan kettds
hatasmechanizmusa: 1. a pozitiv inotrop hatasért (kontrakciok néveléséért) a troponin
C receptorhoz valé kiétédés és a Ca’* érzékenyités a felelés; 2. a vasodilatdciot (értagulat)
az ATP-fiigg6 K csatorna aktivildsa okozza. Roviditések: SR=sarcoplasmaticus reticulum;
Na-CaX=Na", Ca’" ioncserélé; Ryanodine rec=ryanodine receptor

Mindezen hatasok mellett a levosimendan erélyes értagitd hatassal is rendelke-
zik, melynek anti-iszkémias hatast tulajdonitanak. Feltételezhetd, hogy az értagi-
to hatas az ér-simaizom Karp-csatorndinak megnyilasa utjan jon létre (6, 7). A
levosimendan emberi szervezetben torténd lebontasa (metabolizalasa) soran egy
hosszu féléletidejii aktiv metabolit, az OR-1896 ((-)N-[4-(1,4,5,6- tetrahidro-4-
metil-6-0x0-3-piridazinil)fenil]Jacetamid) keletkezik, ami hasonlé mechanizmu-
sok Utjan szintén pozitiv inotrop €s értagité hatasi. A levosimendan a sziv el6-
¢és utoterhelését egyarant csokkenti, tovabba fokozza a szivizom oxigén-ellatott-
sagat is. Mas hasonl6 szerekkel (inodilatatorokkal) ellentétben a levosimendan a
szivizom 6sszehuzodo képességének fokozasat az oxigénigény ndvelése nélkiil
éri el, inkabb csokkenti a szivritmuszavarok kialakulasanak valosziniiségét.
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A szivizom 6sszehtiz6dé képességének (pozitiv inotropia)
és Ca’"-érzékenységének alakulasa élettani és kéros koriilmények kozott

A kiilonboz6 B-adrenerg receptort stimulalo vegyiiletek, tin. agonistak (noradre-
nalin, adrenalin, izoproterenol stb.) kotddése a szivizom B-adrenerg receptorai-
hoz fokozza az adenilciklaz enzim aktivitasat és ndveli az intracellularis ciklikus
AMP (cAMP) szintjét. Az intracellularis cAMP koncentracié emelkedése miatt
aktivalodik a cAMP-fiiggd proteinkindz (PK-A) enzim. Az aktivalt PK-A kiilon-
b6z0, sejten beliili fehérje-foszforilacidos folyamatokat indit el, melyeknek 1é-
nyeges szerepet tulajdonitanak a szivizom szabalyozasaban (az Osszehuzodas
[inotropia] és ellazulas [lusitropia] sebességének és a szivfrekvencianak [chro-
notropia] szabalyozasa) (8, 9). Mindezek hatterében az 6sszehtizodas (systole)
alatt kialakulé tranziens intracellularis Ca*-koncentracio valtozasok jellegzetes
moddosulasai figyelhetok meg. A B-adrenerg ingerlés hatasara kialakulo pozitiv
inotropia els6sorban a szivizomsejtek belsé Ca®" raktaraibél torténd fokozott
Ca®" felszabadulas kovetkezménye, mely végeredményben a systole alatti cstics
Ca*"-koncentraciét emeli. A gyorsult ellazulast [relaxaciot] azonban a Ca®'-tran-
ziens leszalld szaranak meredekebbé valasan kiviil az is tamogatja, hogy a B-
adrenerg ingerlés a kontraktilis rendszer Ca®" irant mutatott érzékenységét csok-
kenti. A Ca”"-érzékenység csokkenéséért egy szivizom fehérje, a troponin I (Tn-
I) PK-A medialt foszforilacidja a felelds (10). Fontos hangstlyozni, hogy a PK-
A aktivitasat fenntart6 intracellularis cAMP szint szamos inotrop szer hatasara
valtozhat. A cAMP elbontasat élettani koriilmények kozott a foszfodieszteraz
nevil enzimek (PDE) végzik, melyek gatlasa tobb egyéb gyogyszer elsddleges
vagy masodlagos hatasanak a lényege. A PDE-gatlok a cAMP bontas visszaszo-
ritdsa miatt a B-adrenerg ingerléshez hasonld, Uin. szimpatomimetikus hatassal
rendelkeznek.

A myofibrillaris fehérjék szivelégtelenség kapcsan kialakuld valtozasai rég-
oOta intenziv kutatds targyat képezik. Ismert, hogy elérehaladott szivelégtelen-
vitasa csokken (11). Kisallatokban (patkany) és a human pitvarban csokken a
gyors V1 (o) miozin izoenzim tipus és novekszik, az ugynevezett lassti V3
(BB) miozin izoenzim tipus mennyisége. Kovetkezményként a kontraktilis
filamentumok miikddése ugyan gazdasagosabba valik, ennek azonban az az ara,
hogy csokken az Osszehuzddas maximalis sebessége. A kisemlOsoknél leirt
miozin izoenzim valtas (,,switch”) emberi kamraban valosziniileg nem kovetke-
zik be, vagy csak kisebb mértékben kap szerepet. A szivizom energetikailag
gazdasagosabb ,,lizemmodra” valo beallasa azonban a human szivre is jellemzd.
Valoszintisitik, hogy ezért a ,,gazdasdgosabb lizemmodra” torténd atallasért a
fetalis troponin T (Tn-T) fehérje izoformak megjelenése és a miozin kénnyii lanc
mennyiségének valtozasai lehetnek a felelések. A tulterhelés okozta szivelégte-
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lenségben a Tn-I alapszintl (bazalis) foszforilacidjanak csokkenésérdl is rendelke-
ziink adatokkal (12—13). Ez, a korabbiakkal 6sszhangban, noveli a szivizom Ca>
irant mutatott érzékenységét. A kronikus tulterhelés okozta szivelégtelenség kap-
csan tobb patologias eltérést irtak le a B-adrenerg rendszer (B-adrenerg receptor,
G-proteinek, adenilciklaz enzim) mitkodésében is (11). Ezeknek az eltéréseknek a
lényege, hogy csokken a B-adrenerg rendszer aktivalhatosaga, illetve ezzel egyiitt
csokken a stimulalas soran keletkez6 cAMP mennyisége is. Ez a koros szignalat-
vezetés elsdsorban maganak a [3;-adrenerg-receptorszamnak a csokkenésével ma-
gyarazhato, amit a magas szérum katekolamin (adrenalin, nor-adrenalin) szint mi-
att bekovetkezd deszenzibilizalodas (receptorszam csokkenés) valthat ki. Mind-
ezen valtozasok miatt szivelégtelenségben az adrenalin, dobutamin kezelés ellené-
re nem (vagy csak mérsékelten) javul a pumpafunkcio, els6sorban a receptorszam
csokkenése miatt. Ugyanakkor a folyamatos erételjes stimulalas (dobutamin,
dopamin kezelés) kimeriti a szivizom tartalékait €s szamos egyéb karos hatasa is
van (ritmuszavarok, hirtelen szivhalal). Ezért a szivelégtelenség kezelése soran fo-
lyamatosan elterjedt és egyeduralkodova valt a B-receptor gatlo kezelés, melynek
kedvezd hatdsa (talélés) tobb nagy klinikai tanulmanyban egyértelmiien bizonyi-
tast nyert. Ezért manapsag a kronikus szivelégtelenség kezelésében a B-receptor
blokkolok alkalmazasa standard és kotelezo kezelési eljarasnak tekinthetd.

A myofilamentumok Ca**-ra adott csokkent valaszadé készségével oxigénhia-
nyos (ischaemias)/reperfiizios folyamatok soran is szamolhatunk. Korabbi vizsga-
latokbol ma mar ismert, hogy az ischaemia kialakulasa utan a folytonos oxigénhi-
any ellenére, az izomdsszehuzodas energiaforrasaként szolgaldo ATP kezdetben
csak kismértékii koncentracio csokkenést mutat. Ennek az az oka, hogy az intra-
cellularis kreatin-foszfat készlet az ADP-b6l torténé ATP re-szintézist akar 5—10
percig is biztosithatja. Az ischaemia kialakulasat kovetd — gyakorlatilag azonnal
bekovetkezd — pumpafunkcid-romlasnak az ATP-hiany ezért nem lehet a magya-
razata. Az ischaemia bealltat kdvetd hirtelen kontraktilis er6 csdkkenés azért kovet-
kezik be, mert a myofibrillaris rendszer Ca**-ra adott valaszado-készsége a meg-
valtozott metabolikus viszonyok miatt jelentésen csokken. A Ca**-érzékenységet
csokkenté mechanizmusokként az intracellularis anorganikus foszfat (P;) felszapo-
rodasa és a pH savas iranyba torténd eltolodasa meriiltek fel. Az utobbi években
tobbszordsen igazolast nyert, hogy a pH csokkenése és a P; novekedése (egylitt és
kiilon-kiilon) jelentdsen csokkentik a myofilamentumok 4ltal generalt Ca**-akti-
valt erét és a Ca”"-érzékenységet, igy szerepiik a szivizom ischaemias funkcidzava-
raiban igazoltnak tekinthetd (14—16). A myocardium hosszi tavu életképességének
megorzéséhez elengedhetetlen az ischaemiat kovetod reperfuzid. A gyors reperfuzid
kovetkeztében kialakuld sejtszintli események azonban kartékony szabadgyokok
felszabadulasat és atmeneti Ca*'-tiltelitettséget eredményeznek, melyek a fokozott
arrhythmia hajlam mellett (17—19) a kontraktilis rendszer Ca**-érzékenységét szin-
tén csokkentik (kabult szivizom — myocardialis ,,stunning”) (20-21).
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Preklinikai jellegii vizsgalatok levosimendannal

A korébbiak alapjan az ischaemias myocardiumban felszaporodo6 P; és aciddzis
egyarant csokkentik a Ca®"-érzékenységet. A B-adrenerg stimulaciora aktivalodd
PK-A erélyesen foszforilalja a Tn-I-t, ami ugyancsak a Ca*"-érzékenység csok-
kenéséhez vezet. Mindezek tiikrében a myofibrillaris erd aktualis Ca®’-érzé-
kenysége szamos, kiilonbozo eldjelii és tobbszoros interakciokkal rendelkezo ha-
tasok ereddjeként alakul ki. Kisérletes munkank soran ebben a kérdéskorben
igyekeztiink ismereteinket boviteni.

Vizsgalataink tervezésénél alapvetd kutatasi célként jeloltiik meg a levosi-
mendan myocardidlis hatasait magyaraz6 molekularis tényezék azonositasat.
Méréseink tovabbi részében arra igyekeztiink vélaszt talalni, hogy a Ca*'-
érzékenyité levosimendan és annak aktiv metabolitja az OR-1896 milyen hata-
sokkal rendelkeznek olyan modellkoriillmények kozott, melyek onmagukban is
moédositjak a myofibrillaris rendszer Ca®*-érzékenységét.

A levosimendan Ca®"-érzékenyitd hatasat kiilonbozo kisérletes koriilmények
kozott tanulmanyoztuk. A szervezeten beliili viszonyokat legjobban utanzé ki-
sérletes elrendezésként altatott kis allatokat (tengerimalacokat) hasznaltunk. A
szivmitkodés globélis paramétereit és az intracellularis Ca®"-koncentracié valto-
zasait a szervezetbdl izolalt és mesterségesen életben tartott un. Langendorff-
preparatumokon tanulmanyoztuk. A myofibrillaris erégeneralas kdzvetlen méré-
se érdekében tobb sejtbol allo, de membranrendszereiktél megfosztott (un. ha-
mozott) szivizomsejt preparditumokat alkalmaztunk. Utébbiak az intracellularis
ténd valtoztatasat is lehetdvé tették. Elettani jellegii méréseinket a kontraktilis
fehérjerendszer expresszios €s foszforilacios valtozasainak értékelése érdekében
biokémiai és izotoptechnikai jellegli mérésekkel egészitettiik ki. A kiilonbdzo
szivizom preparatumokat tengerimalacokbol és mitéttechnikai okok miatt elta-
volitott human kamrai anyagokbdl nyertiik.

A levosimendan myocardialis hatdsainak mechanizmusa

Tengerimalacok myofibrillaris preparatumain a levosimendan dozisfiiggé mo-
don névelte a Ca™" altal 1étrehozott izomfesziilést (a kalcium — erd osszefiiggést
kis mértékben balra tolta), viszont a Ca®" éltal kivaltott maximalis vélaszt a
levosimendan nem befolyasolta. Langendorff szerint perfundalt szivekben a le-
vosimendan alacsony koncentracio-tartomanyban a kamrai relaxacid gyorsitasa
nélkiil fokozta a bal kamrai kontraktilitast. Magasabb kocentraciok alkalmazasa-
kor azonban nétt az intracellularis cAMP koncentracio, a kovetkezményes
kontraktilis fehérje foszforilacié és a szivizom-preparatumon B-mimetikus ha-
tashoz hasonld jelenségek keriiltek elotérbe. Kisérletes adataink arra utalnak,
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hogy a levosimendan tisztan Ca’ -érzékenyité hatasti dozistartomanya korlato-
zott. A magasabb koncentracidtartomanyban jelentkezd B-mimetikus jelleg valo-
szinlileg a levosimendan PDE-gatl6 hatasanak a kovetkezménye (22).

A levosimendan pozitiv inotrop potencialjat dssze kivantuk hasonlitani az ak-
tiv. metabolit (OR-1896) és két olyan ismert PDE-gatlo (EMD 53998 ¢és
pimobendan) inotrop potencialjaval, melyek kiilonb6z6 preparatumokon Ca*'-
érzékenyitd tulajdonsagokat is mutattak. Annak érdekében, hogy a levosimen-
dan, OR-1896, EMD 53998 ¢és a pimobendan pozitiv inotrop hatasai mogdtt hu-
26do Ca*"-érzékenyité és PDE- gatlé funkcidkat egymassal dsszehasonlitsuk kii-
16nb6z6 metodikai elemeket 6tvozo integrativ megkozelitést alkalmaztunk. A
myocardialis pozitiv inotropiat, az intracellularis Ca®"-koncentraciét, a kontrak-
tilis funkcié szempontjabdl kulcsfontossagu fehérjék foszforilacios szintjét és a
PDE-gatlas mértékét a kiillonbozo szerek novekvd koncentracidinak alkalmazasa
mellett egyarant meghataroztuk. Mérési eredményeink szerint a levosimendan és
annak aktiv metabolitja (OR-1896) rendelkeznek olyan koncentracidtartomany-
nyal, ahol a kontraktilis funkcié fokozdédasa a PDE-gatlastol fiiggetlennek bizo-
nyult. Az EMD 53998 és a pimobendan esetében azonban a pozitiv inotrop va-
lasz kifejlddése mellett mindig jelentkezett az intracellularis Ca®"-koncentraci6
emelkedése is, ami Ca*"-érzékenyitéssel nem, PDE-gatlassal viszont magyaréaz-
hato (23).

A levosimendan és az aktiv metabolit, OR-1896 hatasmechanizmusainak
pontosabb feltérképezése érdekében a vegyiiletek Ca®"-érzékenyitd (membran
permeabilizalt szivizomsejteken), PDE-gatld (tisztitott PDE III és PDE IV
izoformakat tartalmazo enzimpreparatumokon) és pozitiv inotrop (Langendorff
szerint perfundalt tengerimalac sziveken) koncentracidtartomanyait is Osszeha-
sonlitottuk. Kisérleti eredményeink arra utaltak, hogy a levosimendan (és kisebb
mértékben az OR-1896) Ca*"-érzékenyit, PDE IlI-gatl és pozitiv inotrop ha-
tast kivaltd koncentracidtartomanyai egymast atfedik. A PDE IV izoformat
azonban sem a levosimendan, sem az OR-1896 nem gatolta a terapias koncent-
raciotartomanyban. Eredményeink alapjan a levosimendan és OR-1896 pozitiv
inotrop hatasai Ca*"-érzékenyité mechanizmussal és igen szelektiv PDE III-gatl6
képességiikkel hozhatdk 6sszefliggésbe (24).

Ca’*-érzékenyiték hatasa a kontraktilis rendszer Kiilonbozé
korallapotaiban és izolalt human szivizomsejtekre

A myocardium postischaemias funkciozavara soran kialakul6 reverzibilis kont-
raktilis diszfunkci6 (myocardiélis kabulat vagy stunning) Ca**-érzékenyit6 levo-
simendannal torténé befolyasolasat Langendorff szerint perfundalt tengerimalac
sziveken tanulmanyoztuk. A myocardialis stunning allapotat nyolc percig tartd
globalis ischaemiaval majd husz percig tartd reperfuzioval hoztuk létre. A
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postischaemias myocardiumpreparatumok levosimendannal kivaltott kontraktili-
tas-fokozodasa a kontrollhoz viszonyitva azonos relativ értékeket ért el. Tovab-
ba, a levosimendan kivaltott pozitiv inotrop és lusitrop hatas dézisfiiggésében
sem volt eltérés a kontroll és a postischaemias allapotok kozott. Eredményeink
szerint a postischaemias myocardium levosimendan-érzékenysége megtartott (25).

A Ca’"-érzékenyitSkkel szerzett preklinikai eredmények dontd tobbsége al-
latkisérletekbdl szarmazik. Az eredmények human myocardiumra torténd extra-
tik. A human myocardium a kronikus szivelégtelenség kialakuladsa soran mole-
kularis atépiilésen (,,remodelling”) megy keresztiil. A remodelling folyamata a
myofibrillaris elemeket is érinti, ezért a myofibrillaris tdmadasponttal rendelkezd
Ca’"-érzékenyit6k kontraktilis hatasainak tanulméanyozasakor kifejezetten indo-
kolt human myocardium mintékat is hasznalni. A myofibrillaris strukttra altal
generalt er6t implantaciora nem keriilt donor szivekbdl eldallitott, valamint
NYHA 1V stadiumu szivelégtelenség miatt explantalt szivekbdl nyert szivizom-
sejteken mértiik. A donor szivekbdl nyert szivizomsejteken és a szivelégtelen-
ségbdl nyert szivizomsejteken kontroll (drog-mentes) koriilmények kozott meg-
hatérozott maximalis Ca®"-aktivalt eré egymastol szignifikansan nem kiilonbo-
z6tt. A szubmaximalis Ca’"-koncentracioknal mért eréértékek azonban arra utal-
tak, hogy szivelégtelenségben a donor szivekhez képest szignifikansan fokozo-
dott a myofibrillaris rendszer Ca**-érzékenysége. A human szivizomsejtek Ca*'-
érzékenyitokre adott valaszait az OR-1896 és az EMD 53998 segitségével vizs-
galtuk. EMD 53998 hatasara mind a donor, mind a szivelégtelenség eredetli
szivizomsejtekben jelentds mértékben fokozodott a szivizomsejtek Ca’"-érzé-
kenysége. A donor eredetii szivizomsejteken tapasztalt Ca®"-érzékenyités azon-
ban meghaladta a szivelégtelenségben tapasztalt kontraktilis erdfokozddast.
EMD 53998 mellett viszont a szivizomsejtek gyakorlatilag Ca*"-mentes koriil-
mények kozott sem tudtak teljes mértékben elernyedni. Ez a hatas magyarazhatja
a vegyiilet kordbban in vivo koriilmények kozott tapasztalt karos hatdsat a
myocardium diastolés funkciojara, és indokolhatja azt is, hogy az EMD 53998
humén alkalmazasara miért nem keriilhetett sor. Az OR-1896 altal keltett Ca®'-
érzékenyités relativ mértéke mind donor szivizomsejtekben, mind szivelégtelen-
ségbdl szarmazo szivizomsejteken Osszevethetd volt azzal, amit allatkisérletes
koriilmények kozott korabban tapasztaltunk (24). A szivelégtelenségben drog-
mentes koriilmények kozott tapasztalt fokozott Ca**-érzékenység tehat egyik ve-
gyiilet Ca*"-érzékenyité hatasat sem fiiggesztette fel. Eredményeink ezért alata-
masztjak azt a feltételezést, hogy a levosimendan aktiv metabolitjaként ismert
OR-1896 hozzajarul az egyszeri levosimendan alkalmazast kovetd, tobb napig
tartd kedvezé hemodinamikai valtozasokhoz.
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A Ca**-érzékenyité levosimendan és a myocardium B-adrenerg
jelatviteli rendszere kozotti interakciok

A Ca®"-érzékenyit$ levosimendan izolalt és B-adrenerg stimulacioval kombinalt
kontraktilis hatdsait tengerimalacokbol szarmaz6 szivpreparatumokon tanulma-
nyoztuk. Narkotizalt allatokon végzett echocardiographia soran a levosimendan
maximalis dozisa a bal kamrai hatsé izomfal mozgasi sebességét systolék alatt és
a diastolék alatt egyarant fokozta. A Langendorff szerint perfundalt sziveken te-
lit6 koncentracioban alkalmazott levosimendan a +dP/dt,,, és a -dP/dt.x értékeit
szintén novelte. Tovabba, a levosimendan Ca*"-érzékenyitd képességét permea-
bilizalt cardiomyocytakon szubmaximélis Ca*'-koncentracion mért izometris
erd fokozodasa jellemezte. A B-mimetikus izoproterenollal végzett stimulaciot
kovetéen azonban, mely fokozta a troponin I foszforilaciojat, levosimendan je-
lenlétében nem alakult ki a kontraktilitds fokozodédsa. A levosimendan izolalt
myocytakon sem ndvelte az izometrias erét, ha annak alkalmazasa el6tt a sziv-
izomsejteket a PK-A katalitikus alegysége jelenlétében inkubaltuk. Ezek az ada-
tok arra utalnak, hogy a levosimendan vékony filamentumon keresztiil megvald-
sulo Ca*"-érzékenyit6 hatasat a kontraktilis filamentumok foszforilaciéja modu-
lalja. Ez az interakcio befolyasolhatja a szer terapias hatasait is (26, 27).

A levosimendannal végzett
klinikai vizsgalat soran szerzett tapasztalatok

Ritkan adoédik egy kutatasi project kapcsan, hogy a preklinikai kisérleti megfi-
gyeléseket (allatkisérleteket) kdvetden ugyanannak a személynek lehetdsége le-
gyen az Ujonnan kifejlesztett gyogyszer klinikai kiprobaldsaban is részt venni.
Szerencsésen alakultak a koriilmények, mivel a preklinikai kisérleteink mellett
elindultak a levosimendannal kapcsolatos Ill-as fazis vizsgalatok is. A vizsgala-
tok kapcsan szivelégtelenség kiilonbozé formaiban (kronikus szivelégtelenség
akut exacerbacidja, szivmiitéteket kovetd globalis stunning, elérehaladott sziv-
elégtelenség [szivtranszplantacios varodlista]) hasonlitottak Ossze a levosimendan
klinikai hatékonysagat a forgalomban 1év0 vezetd pozitiv inotrop szerrel (do-
butamin). Ez a tanulmany a LIDO study volt, amelybe 0sszesen 203 beteget va-
lasztottak be. Klinikank is részt vett a tanulmanyban és Osszesen 10 beteget
randomizaltunk. A LIDO tanulmany adatai alapjan a levosimendan kivalo
hemodinamikai hatékonysagu, jol toleralhat6é szernek bizonyult és szignifikan-
san csOkkentette a 30 napos és féléves teljes mortalitast. A LIDO tanulmanyba
bevalogatott betegeink adatait kiilon elemezve azt az érdekes eseti megfigyelést
tettiik, hogy a kronikus B-blokkold kezelés szignifikansan javitotta a levosimen-
dan hatékonysagat (perctérfogat, pulmonalis kapillaris nyomas csokkenése). Mi-
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vel a kronikus f-blokkold kezelés hatasara egyértelmiien csokken a bazalis
cAMP szint és a Tn-I bazalis foszforilacioja, feltételeztiik, hogy a levosimendan
hemodinamikai hatékonysaganak novekedése a bazalis foszforilacid ezen valto-
zasaval fiigghet 0ssze. Ezek a klinikai megfigyelések teoretikusan jol magyaraz-
hatdéak preklinikai allatkisérleteink adataival. A LIDO tanulmanyban az egész
beteganyagra kiterjesztve részletesen megvizsgaltak a B-blokkold kezelés és a
levosimendan hatékonysaganak Osszefliggését és megerdsitették egyedi megfi-
gyelésiinket (3, 28).
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