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BEVEZETES

A miokardium revaszkularizacioja kozel fél évszazada jelentds szerepet jatszik a koszor(ér
betegségek kezelésében. Az 1960-as évek Ota végeznek coronaria bypass graft miitéteket. A muitétek
soran a graftokat a koszorterekhez csatlakoztatjak a karosodott szakasz(ok)tol disztalisan, ezaltal n6 a
miokardiumhoz jut6 vérmennyiség, ami megakadalyozza a proximélis obstruktiv elvaltozas
kovetkeztében a szivizom esetlegesen kialakul6 tovabbi karosodasat [1].

A coronaria bypass graft mitétek soran felhasznalhaté grafttipusok az arteria mammaria interna, az
arteria radialis, az arteria gastroepiploica, az arteria epigastrica inferior és a vena saphena. A vena
saphena hasznélatat korlatozza az alacsony rovid és hossz( tavu nyitvamaradasi arany [2,3]. Az arteria
mammaria interna jobb hossz( tava nyitvamaradasi eredményekkel rendelkezik, és javitja a betegek
kés6i talélését a vena saphena grafthoz viszonyitva [3,4]. Az arteria gastroepiploica hasznalatat
korlatozza az artéria kis atméréje és a donor teriileten esetlegesen kialakulO ileus. Az arteria
epigastrica inferior hasznalatat az ér rovidsége és az ér preparélasi helyén kialakuld6 komplikéciok
el6fordulasa korlatozza. A kétoldali arteria mammaria hasznalata mellett sziikség van tovabbi bypass
graftokra. Az arteria radialis hasznalataval n6 a kialakithat6 anasztomozisok szama. Az arteria radialis
kdzepes méretii, musculoskeletalis artéria, amely az arteria mammaria interna grafthoz képest
gyakoribb vazospazmusra hajlamos. Munkacsoportunk korabbi vizsgalataiban — szerotonint (5-HT)
alkalmazva — igazolta az arteria radialis fokozott kontrakcios készségét az arteria mammaria
internahoz képest [5], ezt a megfigyelést tovabbi kontrakcids agensekkel végzett vizsgalatokban
megerdsitettem. Az arteria radialist jelentés spazmuskészsége miatt sokaig nem hasznaltak [6,7]. Az
arteria radialis graft hosszd tavi nyitva maradasi eredményei az 0 technikanak koszonhet6en azonban
jelentésen javultak [8,9]. A perioperativ spazmus csokkentésére kevésbé traumatikus preparalasi
technikakat dolgoztak ki, a beiiltetés eldtt a graftok tarolasa krisztalloid vagy kolloid oldatban
torténik, illetve a betegek kozvetleniil a preparalas eldtt és alatt vazodilatatort tartalmazé infuzidt
kapnak. A mechanikus dilataciot felvaltotta a gydgyszeres dilatacio.

A graftokat az implantacio el6tt kb. fél 6ran at miitéti centrumonként eltéré oldatokban taroljak.
Nincs egyetértés arra vonatkozdan, hogy melyik lehet a legalkalmasabb oldat az arteria radialis graft
tarolasara. Az ,idealis” érfunkciot jelenleg még egyetlen taroldsi mod sem biztositja. Ebbdl a
szempontbdl a legmegfeleldbb oldat az lenne, amely az arteria radialis érkontrakcidjat csokkenti és az
amely nem csupan a spazmusra valdé hajlamot mérsékelheti, hanem az intraoperativ thrombosis
valosziniiségét is csokkentheti, elsdsorban prosztaciklin, valamint nitrogén-monoxid kdzvetitésével. A
leggyakrabban hasznalt elinkubacids oldatok koziil a vér ugyan fokozta az acetilkolinnal kivaltott,
endotéliumtdl fuggd vazodilataciot, de ndvelte az arteria radialis kontrakciojanak mértékét is [10]. A

széleskoriien elterjedt, simaizom-relaxans hatasi papaverint tartalmazé inkubacids oldat viszont
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erGsen savi karakterével karositja az endotéliumot [11]. Munkacsoportunk korébban igazolta, hogy a
Biseko® kolloid oldat csokkenti a humén arteria radialis graft 5-HT-vel kivaltott kontrakcidjat, és nem
befolyésolja az ér maximalis kontrakcios es dilatacios képességét [12]. Az inodilator levosimendan
relaxéalja a 5-HT-vel kontrah&lt izolalt huméan arteria radialis graft szegmentumot [5]. Nem ismert
azonban, hogy a levosimendan képes-e csokkenteni az arteria radialis bypass graft kontrakcidjat az
inodilator szerrel torténé el6inkubaciéo utan. A szakirodalombol ismert, hogy a levosimendan
rendelkezik hosszi tvl hatassal; egyetlen intravénas levosimendan injekcié javitotta a coronaria
bypass graft miitéten atesett betegek hemodinamikai paramétereit. A levosimendan injekcio utan még
48 6réval is emelkedett volt a szivindex és csokkent a periférias ellenallas [13]. Ismert tovabba, hogy
a simendan, a levosimendan anyavegyilete, gatolja a vérlemezke-aggregaciot [14]. A vérlemezke-
aggregacid elsédleges szerepet jatszik az artérias thrombosis kialakuldsaban, amely a bypass graft
terapias vérszinttartomanyban gatolja az adenozin-difoszfat (ADP) és a kollagén altal indukalt
vérlemezke-aggregaciot [16]. Amennyiben a levosimendan antithromboticus hatassal is rendelkezik,
Ugy a vazodilataciés hatasaval egyitt felilmdlhatja a csak antispasticus vegydleteket a radialis graft

funkcidjanak megdrzésében.

CELKITUZESEK

Munkénk soran a kdvetkez6 célokat tiiztiik ki:

1. Az izolalt arteria mammaria interna és arteria radialis spazmuskészségének Osszehasonlitasa
receptor-fiiggd és attol fiiggetlen kontrakcios agensek alkalmazasaval.

2. Az izolalt arteria radialis kontrakciojanak csokkentése. A vazodilator levosimendan és a
kolloidalis Biseko® oldat vizsgalata noradrenalinnal megnovelt ténuson.

3. A levosimendan és a Biseko® oldat tonuscsokkent6 hatasanak idébeli vizsgalata izolalt arteria
radialis szegmentumokon.

4. Levosimendan antiaggregécids hatdsanak dsszehasonlitdésa huméan vérlemezkegazdag plazméban
és mosott vérlemezkéken thrombin aktivaciot kovetden in vitro.

5. A megnovelt inkubécios id6 és az albumin jelenlétének hatasa a levosimendan vérlemezke-gatlo

hatdsara human mosott vérlemezkéken.



MODSZEREK

1. Betegek

Vizsgélatunkban a Szegedi Tudomanyegyetem Il. sz. Belgydgyészati Klinika és Kardiologiai
Kozpont Szivsebészeti Osztalyan kezelt olyan betegek vettek részt, akiknél a miikodé sziven végzett
coronaria bypass graft miitét soran graftként arteria mammaria interna, illetve arteria radialis kerilt
felhasznalasra. A betegek kivalasztasa véletlenszeriien tortént. Az arteria radialis bypass graftként
valo felhasznalasanak feltételei a pozitiv modositott Allen teszt [17,18], illetve a 2 mm feletti arteria
radialis atmér6 volt. Az arteria radialis eltavolitidsa a ,nem dominans” kézbdl tortént. A miitét el6tt
ultrahang vizsgalattal (Logic 7 készulék, lineéris fej, GE Healthcare, Wisconsin, Amerikai Egyesult
Allamok) allapitottuk meg az ér atméréjét.

A vérlemezke-aggregacio méréséhez 14 egészséges oOnkéntestdl vettiink vérmintat az alkar
Vénajabol. A résztvevk nem szedtek gyogyszert a vizsgalat el6tt legalabb 10 napig.

A vizsgalatra a helyi hatosagi felugyeleti bizottsdg adott engedélyt (Human Vizsgalatok Etikai
Bizottsaga, Szegedi Tudomanyegyetem, 164/2002 és 161/2004). A betegeket részletesen tajékoztattuk

a vizsgalatrol, és beleegyeztek a vizsgalatban vald részvételbe.

2. Arteria mammaria interna és arteria radialis szegmentumok preparalasa

Az arteria radialis graftokat atraumatikus Gton, Ultracision technikaval nyertiik (Ultracision
Harmonic Scalpel, Ethicon Endo-Surgery, Amerikai Egyesiilt Allamok). A graft korai spazmuséanak
megelézésére a betegek 0,2-0,4 mg/6ra intravénas nifedipin infGziét kaptak. A coronaria bypass graft
mutét soran in situ arteria mammaria interna graft kerllt felhasznélasra; az in vitro vizsgélathoz a
bifurkaciobdl szarmaz6 6 mm-es szegmentumot hasznaltunk. A 6 mm-es arteria radialis mintakat az
arteria brachialis eredéséhez kozeli (proximalis) részbdl vettiik. A preparalds utan az in vitro
vizsgalatokhoz a kotészovetet eltavolitottuk, két 3 mm-es érgylrit készitettiink, és az érgyirit 45

percre egy tarol6 oldatba helyeztik.

3. Izometrias tonusmérés és vizsgalati protokoll

A két 3 mm-es arteria mammaria interna vagy arteria radialis szegmentumokat a 45 perc
eléinkubalas utan parhuzamosan rozsdamentes acélhorgokra fliggesztettiik fel, és 2 ml Krebs-
Henseleit oldatot tartalmazd, 37°C-os szervfiirdébe helyeztiik (pH=7,4). Az oldatba folyamatosan
aramoltattunk 95% O,-t és 5% CO,-ot tartalmazd gazelegyet. Az érgyiirii egy masik horoggal
erbatalakitdbhoz (Hugo Sachs Elektronic, Type F30, Németorszag) kapcsolédott. A 45 perces
ekvilibracios periodus soran 20 milliNewton (mN) passziv el6feszitést alkalmaztunk; a mérdoldatot
15 percenként cseréltiik. Az arteria mammaria interna és az arteria radialis kontrakcids képességének

osszehasonlitasara kontrakciés agensként noradrenalint, 5-HT-t, illetve alacsony és magas
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koncentracioju kalium-kloridot hasznéltunk. Az arteria radialis graft esetén a Biseko® kolloid oldatban
torténd eléinkubacio hatasat 5%-os human albumin oldatban toérténd eléinkubacioval hasonlitottuk
Ossze. E vizsgalatokban kontrakcios agensként noradrenalint hasznaltunk. Egy masik vizsgalatban
kiilonbozé inkubacios oldatok (0,16 pmol/l levosimendant tartalmazo oldat, 0,9% NaCl oldat,
Bretschneider oldat, 5% albumin oldat és Biseko® oldat) hossz( tav( hatasat vizsgaltuk arteria
radialison. E vizsgélatban az ekvilibracios periddus utan 45, 90 és 120 perccel 5-HT-vel kontrahaltuk
az arteria radialis érgytirtiket. A 0,16 pmol/l levosimendan tartalmd oldat és a 0,9% NaCl oldat esetén
a vizsgalat végén acetilkolinnal értékeltiik az endotheliumfiiggé vazorelaxaciot, 80 mmol/l kalium-
kloriddal a maximalis kontrakcids képességet, és papaverinnel a maximalis vazorelaxacios képességet

mértik.

4. Human artéria szegmentumok nedves sulyanak mérése

Az arteria mammaria interna és az arteria radialis szegmentumok 6sszehasonlité vizsgalataban az
izometrias tonusmérés utan a tobblet folyadék eltavolitdsara a 3 mm-es érszegmentumokat itatos
papirra helyeztik. Ez utadn laboratériumi mérlegen (Ohaus, Analytical Explorer, Ohaus Europe

GmbH, Svajc) megmértiik az érgytriik sulyat.

5. Vérlemezke-aggregaciéo mérése
A vérlemezke-aggregaciot turbidimetrids elven mikod6 aggregométerrel vizsgaltuk. A
fénytranszmisszié kiindulasi értékéhez viszonyitott emelkedése aranyos a vérlemezke-aggregacio

mértékével.

6. Vérlemezkegazdag plazma és mosott vérlemezkék eléallitasa és a vizsgalati protokoll

Az onkéntesektdl vett vénas vért Na-citrattal kezeltik, majd lecentrifugaltuk. Az igy kapott
fellliszé a vérlemezkegazdag plazma, amelyet a vizsgalatok egy részében felhasznaltunk. Tovabbi
vizsgalatokhoz a fellluszot prosztaciklin jelenlétében ismét lecentrifugdltuk. Az Uledeket
kalciummentes  Krebs-Henseleit oldatban reszuszpendaltuk, majd a szuszpenzidét ismét
lecentrifugaltuk. VVégul az Uledéket kalciummentes Krebs-Henseleit oldatban Ujra reszuszpendaltuk, s
e szuszpenzid részecskeszamét 3x10/1 értékre allitottuk be (Picoscale részecskeszamlalé, Medicor,
Budapest).

A levosimendan vérlemezke-aggregaciora gyakorolt hatasat vérlemezkegazdag plazman és mosott
vérlemezkéken is megvizsgaltuk. A thrombin aggregacios dgens hozzaadasa el6tt 2 percig inkubaltunk
egy koncentracio levosimendannal. Mosott vérlemezkék esetén a vizsgalatot kalcium jelenlétében
végeztiik. Egy tovabbi vizsgalatban 15 perces levosimendan inkubaci6 hatasat vizsgaltuk a thrombin-
indukalta vérlemezke-aggregaciora mosott vérlemezkéken huméan albumin jelenlétében vagy

hianyaban. E vizsgalatokat is kalcium hozzaadasaval végeztiik.



EREDMENYEK

1. A humén artéria radialis szegmentumok receptor-fiiggd és receptortdl fiiggetlen kontrakcios
képessége nagyobb, mint a humén arteria mammaria interna kontrakcids képessége in vitro.

2. A kolloidalis Biseko® oldat szignifikansan csokkentette az arteria radialis graft szegmentumok
noradrenalinnal kivaltott kontrakcidjat az 5%-0s huméan albumin oldathoz viszonyitva.

3. A 0,9% NaCl oldatban el6inkubalt human artéria radialis szegmentumok 5-HT-indukalta
kontrakcioja id6ében valtozatlan (120 percig vizsgalva). A 0,16 umol/l levosimendan oldatban
eléinkubalt arteria radialis szegmentumok kontrakcioja szignifikansan csokkent 45 és 90 perccel az
eléinkubacios oldat eltavolitasa utan. 120 perccel az eléinkubaciot kovetéen az 5-HT kontrakcidk nem
kilénboztek szignifikansan. Bretschneider, illetve 5% albumin oldattal térténé inkubacio utan 45, 90
és 120 perccel az 5-HT kontrakciok mértéke hasonld volt. A kolloidalis Biseko® oldattal torténé
eldinkubécié esetén az oldat kimosasa utdn 45 perccel szignifikansan csokkent 5-HT-indukalta
kontrakciot kaptunk, az 5-HT hatdsa 120 perc mulva azonban visszatért a kontroll értékre
(0,9% NaCl).

4. Az arteria radialis szegmentumok maximalis kontrakcios képessége (80 mmol/l kalium-kloridban)
hasonlé volt a 0,9%-0s NaCl és a 0,16 pumol/l levosimendan oldattal t6rténd eléinkubacio esetén.

5. A human arteria radialis szegmentumok endotéliumtdl fiiggdé vazorelaxacidjaban nem talaltunk
szignifikans eltérést a 0,9% NaCl és a 0,16 umol/l levosimendan oldattal torténd eldinkubaciok
kozott.

6. A papaverin csaknem teljesen relaxalta az 5-HT-vel kontrahdlt humén arteria radialis
szegmentumokat. Az artérids tonus csokkenésének mértéke nem kiilonbodzott szignifikdnsan a
0,9% NaCl és a 0,16 umol/l levosimendan oldattal elékezelt szegmentumok esetén.

7. A nagy konduktanciaju kalcium aktivalta kdliumcsatorndk nem jatszanak szerepet a levosimendan
arteria radialis szegmentumok kontrakcios képességét csokkenté elh(zéd6 hatasaban.

8. A levosimendan koncentracio-figgd modon csokkentette a thrombin-indukalta vérlemezke-
aggregaciot vérlemezke gazdag plazmaban és mosott vérlemezkékben. A levosimendan ICs, értéke
arra utal, hogy a gyogyszer erés thrombin antagonista plazmamentes krisztalloid oldatban. Az ICs,
érték jelentésen kisebb volt mosott vérlemezkék esetén a vérlemezkegazdag plazméahoz viszonyitva.

9. A levosimendan vérlemezke-aggregaciot gatlo hatisa nétt az inkubacios idé novelésével.

10. Az albumin koncentracié-fiiggé modon csokkentette a levosimendan vérlemezke-aggregaciot gatlé

hatasat.



MEGBESZELES

UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Els6ként igazoltuk, hogy a kolloidélis Biseko® oldat a noradrenalin-indukalta kontrakci6val
szemben is hatdsos human arteria radialis szegmentumon. 5-HT-indukélta kontrakcion a hatés 45 perc
utan mar nem all fenn, és idoben kevéssé elhizodd antispasticus hatast mutat, mint a levosimendan.
2. Kisérleteinkben els6ként mutattuk ki, hogy a levosimendan hatékonyan csokkenti a human arteria
radialis noradrenalinnal kivaltott kontrakciojét.

3. Ramutattunk arra, hogy a levosimendan terapias tartomanyba es6 koncentracioja (0,16 pmol/I)
elhiiz6do hatést fejt ki a human arteria radialis tonusan.

4. Els6ként mutattuk ki, hogy a levosimendan terapias tartomanyba es6 koncentracioi (<0,2 pumol/l)
mérséklik a thrombinnal kivaltott vérlemezke-aggregaciot.

5. lgazoltuk, hogy a levosimendan vérlemezke-aggregaciot gatlo hatasat az albumin csokkenti, a
levosimendan vérlemezkékre gyakorolt hatasa tehat kifejezettebb lehet hypoalbuminaemia esetén.

6. A levosimendan thrombin-indukalta thrombocytaaggregaciot gatlo hatasa jelentdsen megnovekedett

15 perces inkubaciot kdvetden a 2 perces inkubacidohoz képest.

Vizsgélataink elsé részében igazoltuk, hogy az arteria radialis kontrakcids képessége meghaladja az
arteria mammaria interna kontrakcios képességét. A kildnbség részben az arteria radialis nagyobb
izomtomegének koszonhetd. A receptor-fliggd €s receptortol fliggetlen kontrakciok mértéke egyarant
nagyobb volt arteria radialis esetén. A két értipus kozotti kilénbség mértéke azonban meghaladta a
nedves suly eltérésébdl adodo mértéket, ezért arra kovetkeztetiink, hogy a kontrakciok kézos effektor
rendszerének mikodése kifejezettebb lehet arteria radialison.

Kimutattuk, hogy a levosimendan kontrakciot csokkentd hatasa arteria radialison idében elhuzodo.
A levosimendan eléinkubacié csokkentette az 5-HT-indukalta kontrakciot, és ez a hatds a szer
kimosasa utan 90 perccel is megfigyelhet. A levosimendan vizsgalatainkban alkalmazott
koncentracidja 0,16 pmol/l volt, amely az inodilator terapias vérszinttartomanyaba esik. E
koncentracioban a levosimendan pozitiv inotrép és vazodilatator hatassal is rendelkezik [19-22]. Egy
Ujabb vizsgalatban kimutattdk, hogy a levosimendan egyetlen dézisban alkalmazva képes a
hemodinamikai paraméterek — ideértve a teljes periférias ellenallast — normalizalasara a coronaria
bypass graft miitét utan napokkal [13]. A levosimendan in vivo hossz( tavl hatdsaért — legalébbis
részben — a hossza féléletidejii aktiv metabolitokat tartottak feleldsnek [23]. A jelenlegi
megfigyelésiink azonban alatamasztja azt, hogy az anyavegyilet magaban, és nem kizarélag az aktiv
metabolit(ok) felelosek az arteria radialis graft kontrakciojanak csdokkenéséért.

A levosimendan hosszi tavi hatdsa mellett azt tapasztaltuk, hogy a szer nagyobb mértékben

relaxalta az 5-HT-indukalta kontrakci6t, mint ahogy az a koncentracié-hatas gorbe alapjan varhatd
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volt. Az inodiladtor ECs, értéke arteria radialis graftok esetén a kontrakciot kovetéen adott
levosimendannal vizsgéalva 0,3 umol/l volt. A levosimendan féléletideje kozel 1 6ra [19], igy azt
vartuk, hogy a szer kimosasa utan 90 perccel jelentésen csokken a vazorelaxacios hatéas. Eléinkubacio
soran 0,16 pmol/l levosimendan 85%-0s relaxaciot okozott a kimosas utén 45 perccel, és ez az érték
88% volt a kimoséas utan 90 perccel. A szer tehat hatékonyabb lehet a spazmus prevencigjaban, mint
annak oldaséban.

Vizsgélataink nem tdmasztottdk alda a nagy konduktancigju kalcium aktivalta kaliumcsatornak
szerepét a levosimendan hossz( tdvl hatdasanak mechanizmusaban. Tovabbi lehetséges jeldltek a
foszfodiészteraz enzim géatléi [24,25], illetve vaszkularis mediatorok és effektorok, mint a nitrogén-
monoxid, az endothelin-1, a mitokondrialis kaliumcsatornék, a ciklikus AMP, az Akt, az ERK és a
p38 [26]. Az ATP-szenzitiv és a fesziiltség-érzékeny kaliumcsatornak szerepe is felmeril [27,28].

Kimutattuk tovabbd, hogy a levosimendan hatasosan mérsékli a noradrenalin-indukélta kontrakciot
arteria radialis szegmentumok esetén. Az irodalombdl ismert, hogy a levosimendan képes csokkenteni
a thromboxan A2 és a kalium-klorid altal kivaltott kontrakciot is [5,27,29]. Ezek alapjan arra a
kdvetkeztetésre juthatunk, hogy a levosimendan egy széles spektrumu, érspazmust megel6z6 és
vazodilatécids szer, amely hatékonyan hasznalhaté a graftok el6kezelésére a beiiltetés eldtt.

Tovébbi vizsgéalatban igazoltuk, hogy a Biseko® oldat, amelyrél munkacsoportunk kordbban
kimutatta, hogy képes mérsékelni az arteria radialis 5-HT-indukalta kontrakciojat [12], hatasosan
gatolja a noradrenalin ltal kivéltott kontrakciot is. A Biseko® oldat vazorelaxacios spektruma hasonld
a levosimendanéhoz, azonban hatésideje révidebb annal.

Fontos azonban megjegyezni, hogy sem a Biseko® oldattal, sem a levosimendant tartalmazé oldattal
végzett elbinkubacié hatdsidnak idétartama nem fedi le a coronaria bypass graft mitét teljes
id6tartamat. Az extracorporalis keringés nélkiuli off-pump coronaria bypass graft miitét teljes
id6tartama kb. 2 6ra, ekkor is szlikség van szisztémas vazodilator egyidejii alkalmazasara.

A graftfunkci6 az inkubéacids vizsgalatok végén is megtartott volt. Az arteria radialis graft funkcidjat
nem karositotta sem a levosimendannal, sem az alkalmazott krisztalloid vagy kolloid oldatokkal
torténo elokezelés.
papaverinnel kivaltott maximalis relaxaciés amplitidénak, amely az irodalomban kozolthoz képest
Iényegesen kisebb érték. A preparalas atraumatikus technikéval tortént, ezért inkabb valdszinii, hogy
nem az ér mechanikus karosodasa, hanem az ereket érintd betegségekre fokozottan érzékeny, eleve
karosodott endotheliumfunkcié allhat az alacsony endotheliumtol fiiggd relaxacio hatterében. Ezt
igazolja, hogy a betegpopulacioban nagy aranyban fordult el6 magasvérnyomas és
hypercholesterolaemia, ami a nemzetkodzi adatokhoz képest sulyosabb kardiovaszkularis allapotot
jelez [30-32].
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A vizsgalatok tovabbi fontos eredménye, hogy a levosimendan géatolja a thrombin-indukélta
vérlemezke-aggregéciot. Mosott vérlemezkék esetén — plazmafehérjék nélkil — a szamitott 1Cs, érték
0,06 pmol/l, ami arra utal, hogy a levosimendan a terdpids vérszinttartomanyban rendelkezik
vérlemezke-aggregaciot gatlo hatéssal.

Vérlemezkegazdag plazma esetén a levosimendan 10%-os gatlé koncentrécidja (IC1=0,07 pumol/l)
az in vivo mért 0,12-0,2 pmol/l terpias vérszinttartomany also értékéhez kozel taldlhatd. Ez a
mérsékeltebb hatas a mosott vérlemezkéken meérthez képest az alacsonyabb in vitro kalciumszinttel
vagy a plazmafehérjék jelenlétével magyarazhatd.

A levosimendan erésen (97-98%) kot6dik a plazmafehérjékhez [33]. Mivel a vérlemezkegazdag
plazma az Osszes plazmafehérjét tartalmazza, feltételeztilk, hogy mosott vérlemezkék esetén az
inodilator szabad koncentracioja lényegesen magasabb. A plazmafehérjék eltavolitdsa utan a
levosimendan 1Cs, értéke 50-szer alacsonyabb volt mosott vérlemezkék esetén. Az albumin
koncentraciofiiggd modon csokkentette a levosimendan vérlemezke-aggregaciot gatld hatékonysagat.
5 g/l albumin, amely a fiziol6gids koncentrécid kozel 1/6-a, a szer hatasat kozel a felére csokkentette.
Ez arra utal, hogy a levosimendan a plazmafehérjék koziil elsésorban az albuminhoz kotédik.

A levosimendan alkalmazasanak legfobb indikaciojat képezo szivelégtelenségben gyakran fordul el
hypoalbuminaemia [34,35]. llyen esetben az inodilator szabad vérszintje és a vérlemezke-aggregaciot
galtd hatas varhatéan emelkedik.

Az albumin hatasanak vizsgalatakor 15 perces levosimendan eldinkubaciot alkalmaztunk. Mosott
vérlemezkék esetén a levosimendan ICs, értéke t6bb, mint 80%-ra nétt, s ez hasonlo az arteria radialis
graftok esetén kapott eredményhez annyiban, hogy az inkubacios id6 novelésével a hatds mértéke is
novekszik. Tehat maga a levosimendan vagy a szer hatdsa kumulalédik nemcsak az érszdvetben,
hanem a vérlemezkékben is.

A levosimendan vérlemezke-aggregaciot csokkenté hatasa nem receptorra jellemzd, a levosimendan
a terapias koncentraciétartomanyban csokkenti az ADP-, kollagén- és —a jelen vizsgalatok alapjan — a
thrombin-indukalta vérlemezke-aggregéaciot. Az inodilator levosimendan hatdsanak pontos
mechanizmusa nem ismert, bar a thrombin-indukalta aggregacioban kozponti szerepet jatszd
intracellularis kalcium lehet a levosimendan egyik célpontja [36-38]. Az inodilator széles spektrumu
vérlemezke-aggregéciot gatlo hatasa miatt alkalmas lehetne aszpirin- és klopidogrelrezisztens betegek
kezelésében.

Coronaria bypass graft mitétek esetén megfigyelhetd az alvadasi rendszer aktivalodasa és a
thrombinszint emelkedése, ami szerepet jatszik a thrombus képz6désében és intraoperativ graft-
elégtelenséghez vezethet [39]. A levosimendan tehat azon kivil, hogy képes lehet az arteria radialis
graft spazmusanak megel6zésére, csokkentheti a thrombusképzodés eléfordulasat a coronaria bypass

graft miitétek alatt.
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