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BEVEZETÉS 

 

A miokardium revaszkularizációja közel fél évszázada jelentős szerepet játszik a koszorúér 

betegségek kezelésében. Az 1960-as évek óta végeznek coronaria bypass graft műtéteket. A műtétek 

során a graftokat a koszorúerekhez csatlakoztatják a károsodott szakasz(ok)tól disztálisan, ezáltal nő a 

miokardiumhoz jutó vérmennyiség, ami megakadályozza a proximális obstruktív elváltozás 

következtében a szívizom esetlegesen kialakuló további károsodását [1]. 

A coronaria bypass graft műtétek során felhasználható grafttípusok az arteria mammaria interna, az 

arteria radialis, az arteria gastroepiploica, az arteria epigastrica inferior és a vena saphena. A vena 

saphena használatát korlátozza az alacsony rövid és hosszú távú nyitvamaradási arány [2,3]. Az arteria 

mammaria interna jobb hosszú távú nyitvamaradási eredményekkel rendelkezik, és javítja a betegek 

késői túlélését a vena saphena grafthoz viszonyítva [3,4]. Az arteria gastroepiploica használatát 

korlátozza az artéria kis átmérője és a donor területen esetlegesen kialakuló ileus. Az arteria 

epigastrica inferior használatát az ér rövidsége és az ér preparálási helyén kialakuló komplikációk 

előfordulása korlátozza. A kétoldali arteria mammaria használata mellett szükség van további bypass 

graftokra. Az arteria radialis használatával nő a kialakítható anasztomózisok száma. Az arteria radialis 

közepes méretű, musculoskeletalis artéria, amely az arteria mammaria interna grafthoz képest 

gyakoribb vazospazmusra hajlamos. Munkacsoportunk korábbi vizsgálataiban – szerotonint (5-HT) 

alkalmazva – igazolta az arteria radialis fokozott kontrakciós készségét az arteria mammaria 

internához képest [5], ezt a megfigyelést további kontrakciós ágensekkel végzett vizsgálatokban 

megerősítettem. Az arteria radialist jelentős spazmuskészsége miatt sokáig nem használták [6,7]. Az 

arteria radialis graft hosszú távú nyitva maradási eredményei az új technikának köszönhetően azonban 

jelentősen javultak [8,9]. A perioperatív spazmus csökkentésére kevésbé traumatikus preparálási 

technikákat dolgoztak ki, a beültetés előtt a graftok tárolása krisztalloid vagy kolloid oldatban 

történik, illetve a betegek közvetlenül a preparálás előtt és alatt vazodilatátort tartalmazó infúziót 

kapnak. A mechanikus dilatációt felváltotta a gyógyszeres dilatáció. 

A graftokat az implantáció előtt kb. fél órán át műtéti centrumonként eltérő oldatokban tárolják. 

Nincs egyetértés arra vonatkozóan, hogy melyik lehet a legalkalmasabb oldat az arteria radialis graft 

tárolására. Az „ideális” érfunkciót jelenleg még egyetlen tárolási mód sem biztosítja. Ebből a 

szempontból a legmegfelelőbb oldat az lenne, amely az arteria radialis érkontrakcióját csökkenti és az 

ér relaxációját fokozza. A relaxációs funkció növelése az ér endotéliumának védelmére is vonatkozik, 

amely nem csupán a spazmusra való hajlamot mérsékelheti, hanem az intraoperatív thrombosis 

valószínűségét is csökkentheti, elsősorban prosztaciklin, valamint nitrogén-monoxid közvetítésével. A 

leggyakrabban használt előinkubációs oldatok közül a vér ugyan fokozta az acetilkolinnal kiváltott, 

endotéliumtól függő vazodilatációt, de növelte az arteria radialis kontrakciójának mértékét is [10]. A 

széleskörűen elterjedt, simaizom-relaxáns hatású papaverint tartalmazó inkubációs oldat viszont 
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erősen savi karakterével károsítja az endotéliumot [11]. Munkacsoportunk korábban igazolta, hogy a 

Biseko
®
 kolloid oldat csökkenti a humán arteria radialis graft 5-HT-vel kiváltott kontrakcióját, és nem 

befolyásolja az ér maximális kontrakciós és dilatációs képességét [12]. Az inodilátor levosimendan 

relaxálja a 5-HT-vel kontrahált izolált humán arteria radialis graft szegmentumot [5]. Nem ismert 

azonban, hogy a levosimendan képes-e csökkenteni az arteria radialis bypass graft kontrakcióját az 

inodilátor szerrel történő előinkubáció után. A szakirodalomból ismert, hogy a levosimendan 

rendelkezik hosszú távú hatással; egyetlen intravénás levosimendan injekció javította a coronaria 

bypass graft műtéten átesett betegek hemodinamikai paramétereit. A levosimendan injekció után még 

48 órával is emelkedett volt a szívindex és csökkent a perifériás ellenállás [13]. Ismert továbbá, hogy 

a simendan, a levosimendan anyavegyülete, gátolja a vérlemezke-aggregációt [14]. A vérlemezke-

aggregáció elsődleges szerepet játszik az artériás thrombosis kialakulásában, amely a bypass graft 

műtétek során a graft okklúziójához vezethet [15]. Az irodalomból ismert, hogy a levosimendan a 

terápiás vérszinttartományban gátolja az adenozin-difoszfát (ADP) és a kollagén által indukált 

vérlemezke-aggregációt [16]. Amennyiben a levosimendan antithromboticus hatással is rendelkezik, 

úgy a vazodilatációs hatásával együtt felülmúlhatja a csak antispasticus vegyületeket a radialis graft 

funkciójának megőrzésében. 

 

CÉLKITŰZÉSEK 

 

Munkánk során a következő célokat tűztük ki: 

1. Az izolált arteria mammaria interna és arteria radialis spazmuskészségének összehasonlítása 

receptor-függő és attól független kontrakciós ágensek alkalmazásával.  

2. Az izolált arteria radialis kontrakciójának csökkentése. A vazodilátor levosimendan és a 

kolloidális Biseko
®
 oldat vizsgálata noradrenalinnal megnövelt tónuson. 

3. A levosimendan és a Biseko
®
 oldat tónuscsökkentő hatásának időbeli vizsgálata izolált arteria 

radialis szegmentumokon.  

4. Levosimendan antiaggregációs hatásának összehasonlítása humán vérlemezkegazdag plazmában 

és mosott vérlemezkéken thrombin aktivációt követően in vitro. 

5. A megnövelt inkubációs idő és az albumin jelenlétének hatása a levosimendan vérlemezke-gátló 

hatására humán mosott vérlemezkéken. 

 



 - 4 - 

MÓDSZEREK 

 

1. Betegek  

Vizsgálatunkban a Szegedi Tudományegyetem II. sz. Belgyógyászati Klinika és Kardiológiai 

Központ Szívsebészeti Osztályán kezelt olyan betegek vettek részt, akiknél a működő szíven végzett 

coronaria bypass graft műtét során graftként arteria mammaria interna, illetve arteria radialis került 

felhasználásra. A betegek kiválasztása véletlenszerűen történt. Az arteria radialis bypass graftként 

való felhasználásának feltételei a pozitív módosított Allen teszt [17,18], illetve a 2 mm feletti arteria 

radialis átmérő volt. Az arteria radialis eltávolítása a „nem domináns” kézből történt. A műtét előtt 

ultrahang vizsgálattal (Logic 7 készülék, lineáris fej, GE Healthcare, Wisconsin, Amerikai Egyesült 

Államok) állapítottuk meg az ér átmérőjét.  

A vérlemezke-aggregáció méréséhez 14 egészséges önkéntestől vettünk vérmintát az alkar 

vénájából. A résztvevők nem szedtek gyógyszert a vizsgálat előtt legalább 10 napig.  

A vizsgálatra a helyi hatósági felügyeleti bizottság adott engedélyt (Humán Vizsgálatok Etikai 

Bizottsága, Szegedi Tudományegyetem, 164/2002 és 161/2004). A betegeket részletesen tájékoztattuk 

a vizsgálatról, és beleegyeztek a vizsgálatban való részvételbe. 

 

2. Arteria mammaria interna és arteria radialis szegmentumok preparálása 

Az arteria radialis graftokat atraumatikus úton, Ultracision technikával nyertük (Ultracision 

Harmonic Scalpel, Ethicon Endo-Surgery, Amerikai Egyesült Államok). A graft korai spazmusának 

megelőzésére a betegek 0,2-0,4 mg/óra intravénás nifedipin infúziót kaptak. A coronaria bypass graft 

műtét során in situ arteria mammaria interna graft került felhasználásra; az in vitro vizsgálathoz a 

bifurkációból származó 6 mm-es szegmentumot használtunk. A 6 mm-es arteria radialis mintákat az 

arteria brachialis eredéséhez közeli (proximális) részből vettük. A preparálás után az in vitro 

vizsgálatokhoz a kötőszövetet eltávolítottuk, két 3 mm-es érgyűrűt készítettünk, és az érgyűrűt 45 

percre egy tároló oldatba helyeztük. 

 

3. Izometriás tónusmérés és vizsgálati protokoll  

A két 3 mm-es arteria mammaria interna vagy arteria radialis szegmentumokat a 45 perc 

előinkubálás után párhuzamosan rozsdamentes acélhorgokra függesztettük fel, és 2 ml Krebs-

Henseleit oldatot tartalmazó, 37°C-os szervfürdőbe helyeztük (pH=7,4). Az oldatba folyamatosan 

áramoltattunk 95% O2-t és 5% CO2-ot tartalmazó gázelegyet. Az érgyűrű egy másik horoggal 

erőátalakítóhoz (Hugo Sachs Elektronic, Type F30, Németország) kapcsolódott. A 45 perces 

ekvilibrációs periódus során 20 milliNewton (mN) passzív előfeszítést alkalmaztunk; a mérőoldatot 

15 percenként cseréltük. Az arteria mammaria interna és az arteria radialis kontrakciós képességének 

összehasonlítására kontrakciós ágensként noradrenalint, 5-HT-t, illetve alacsony és magas 



 - 5 - 

koncentrációjú kálium-kloridot használtunk. Az arteria radialis graft esetén a Biseko
®
 kolloid oldatban 

történő előinkubáció hatását 5%-os humán albumin oldatban történő előinkubációval hasonlítottuk 

össze. E vizsgálatokban kontrakciós ágensként noradrenalint használtunk. Egy másik vizsgálatban 

különböző inkubációs oldatok (0,16 µmol/l levosimendant tartalmazó oldat, 0,9% NaCl oldat, 

Bretschneider oldat, 5% albumin oldat és Biseko
®
 oldat) hosszú távú hatását vizsgáltuk arteria 

radialison. E vizsgálatban az ekvilibrációs periódus után 45, 90 és 120 perccel 5-HT-vel kontraháltuk 

az arteria radialis érgyűrűket. A 0,16 µmol/l levosimendan tartalmú oldat és a 0,9% NaCl oldat esetén 

a vizsgálat végén acetilkolinnal értékeltük az endotheliumfüggő vazorelaxációt, 80 mmol/l kálium-

kloriddal a maximális kontrakciós képességet, és papaverinnel a maximális vazorelaxációs képességet 

mértük. 

 

4. Humán artéria szegmentumok nedves súlyának mérése 

Az arteria mammaria interna és az arteria radialis szegmentumok összehasonlító vizsgálatában az 

izometriás tónusmérés után a többlet folyadék eltávolítására a 3 mm-es érszegmentumokat itatós 

papírra helyeztük. Ez után laboratóriumi mérlegen (Ohaus, Analytical Explorer, Ohaus Europe 

GmbH, Svájc) megmértük az érgyűrűk súlyát.  

 

5. Vérlemezke-aggregáció mérése 

A vérlemezke-aggregációt turbidimetriás elven működő aggregométerrel vizsgáltuk. A 

fénytranszmisszió kiindulási értékéhez viszonyított emelkedése arányos a vérlemezke-aggregáció 

mértékével.  

 

6. Vérlemezkegazdag plazma és mosott vérlemezkék előállítása és a vizsgálati protokoll 

Az önkéntesektől vett vénás vért Na-citráttal kezeltük, majd lecentrifugáltuk. Az így kapott 

felülúszó a vérlemezkegazdag plazma, amelyet a vizsgálatok egy részében felhasználtunk. További 

vizsgálatokhoz a felülúszót prosztaciklin jelenlétében ismét lecentrifugáltuk. Az üledéket 

kalciummentes Krebs-Henseleit oldatban reszuszpendáltuk, majd a szuszpenziót ismét 

lecentrifugáltuk. Végül az üledéket kalciummentes Krebs-Henseleit oldatban újra reszuszpendáltuk, s 

e szuszpenzió részecskeszámát 3x10
11

/l értékre állítottuk be (Picoscale részecskeszámláló, Medicor, 

Budapest).  

A levosimendan vérlemezke-aggregációra gyakorolt hatását vérlemezkegazdag plazmán és mosott 

vérlemezkéken is megvizsgáltuk. A thrombin aggregációs ágens hozzáadása előtt 2 percig inkubáltunk 

egy koncentráció levosimendannal. Mosott vérlemezkék esetén a vizsgálatot kalcium jelenlétében 

végeztük. Egy további vizsgálatban 15 perces levosimendan inkubáció hatását vizsgáltuk a thrombin-

indukálta vérlemezke-aggregációra mosott vérlemezkéken humán albumin jelenlétében vagy 

hiányában. E vizsgálatokat is kalcium hozzáadásával végeztük. 



 - 6 - 

EREDMÉNYEK 

 

1. A humán artéria radialis szegmentumok receptor-függő és receptortól független kontrakciós 

képessége nagyobb, mint a humán arteria mammaria interna kontrakciós képessége in vitro.  

2. A kolloidális Biseko
®
 oldat szignifikánsan csökkentette az arteria radialis graft szegmentumok 

noradrenalinnal kiváltott kontrakcióját az 5%-os humán albumin oldathoz viszonyítva. 

3. A 0,9% NaCl oldatban előinkubált humán artéria radialis szegmentumok 5-HT-indukálta 

kontrakciója időben változatlan (120 percig vizsgálva). A 0,16 µmol/l levosimendan oldatban 

előinkubált arteria radialis szegmentumok kontrakciója szignifikánsan csökkent 45 és 90 perccel az 

előinkubációs oldat eltávolítása után. 120 perccel az előinkubációt követően az 5-HT kontrakciók nem 

különböztek szignifikánsan. Bretschneider, illetve 5% albumin oldattal történő inkubáció után 45, 90 

és 120 perccel az 5-HT kontrakciók mértéke hasonló volt. A kolloidális Biseko
®
 oldattal történő 

előinkubáció esetén az oldat kimosása után 45 perccel szignifikánsan csökkent 5-HT-indukálta 

kontrakciót kaptunk, az 5-HT hatása 120 perc múlva azonban visszatért a kontroll értékre 

(0,9% NaCl). 

4. Az arteria radialis szegmentumok maximális kontrakciós képessége (80 mmol/l kálium-kloridban) 

hasonló volt a 0,9%-os NaCl és a 0,16 µmol/l
 
levosimendan oldattal történő előinkubáció esetén. 

5. A humán arteria radialis szegmentumok endotéliumtól függő vazorelaxációjában nem találtunk 

szignifikáns eltérést a 0,9% NaCl és a 0,16 μmol/l levosimendan oldattal történő előinkubációk 

között. 

6. A papaverin csaknem teljesen relaxálta az 5-HT-vel kontrahált humán arteria radialis 

szegmentumokat. Az artériás tónus csökkenésének mértéke nem különbözött szignifikánsan a 

0,9% NaCl és a 0,16 μmol/l levosimendan oldattal előkezelt szegmentumok esetén. 

7. A nagy konduktanciájú kalcium aktiválta káliumcsatornák nem játszanak szerepet a levosimendan 

arteria radialis szegmentumok kontrakciós képességét csökkentő elhúzódó hatásában. 

8. A levosimendan koncentráció-függő módon csökkentette a thrombin-indukálta vérlemezke-

aggregációt vérlemezke gazdag plazmában és mosott vérlemezkékben. A levosimendan IC50 értéke 

arra utal, hogy a gyógyszer erős thrombin antagonista plazmamentes krisztalloid oldatban. Az IC50 

érték jelentősen kisebb volt mosott vérlemezkék esetén a vérlemezkegazdag plazmához viszonyítva.  

9. A levosimendan vérlemezke-aggregációt gátló hatása nőtt az inkubációs idő növelésével. 

10. Az albumin koncentráció-függő módon csökkentette a levosimendan vérlemezke-aggregációt gátló 

hatását. 
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MEGBESZÉLÉS 

 

ÚJ TUDOMÁNYOS EREDMÉNYEK 

1. Elsőként igazoltuk, hogy a kolloidális Biseko
®
 oldat a noradrenalin-indukálta kontrakcióval 

szemben is hatásos humán arteria radialis szegmentumon. 5-HT-indukálta kontrakción a hatás 45 perc 

után már nem áll fenn, és időben kevéssé elhúzódó antispasticus hatást mutat, mint a levosimendan. 

2. Kísérleteinkben elsőként mutattuk ki, hogy a levosimendan hatékonyan csökkenti a humán arteria 

radialis noradrenalinnal kiváltott kontrakcióját. 

3. Rámutattunk arra, hogy a levosimendan terápiás tartományba eső koncentrációja (0,16 µmol/l) 

elhúzódó hatást fejt ki a humán arteria radialis tónusán. 

4. Elsőként mutattuk ki, hogy a levosimendan terápiás tartományba eső koncentrációi (≤0,2 µmol/l) 

mérséklik a thrombinnal kiváltott vérlemezke-aggregációt. 

5. Igazoltuk, hogy a levosimendan vérlemezke-aggregációt gátló hatását az albumin csökkenti, a 

levosimendan vérlemezkékre gyakorolt hatása tehát kifejezettebb lehet hypoalbuminaemia esetén. 

6. A levosimendan thrombin-indukálta thrombocytaaggregációt gátló hatása jelentősen megnövekedett 

15 perces inkubációt követően a 2 perces inkubációhoz képest. 

 

Vizsgálataink első részében igazoltuk, hogy az arteria radialis kontrakciós képessége meghaladja az 

arteria mammaria interna kontrakciós képességét. A különbség részben az arteria radialis nagyobb 

izomtömegének köszönhető. A receptor-függő és receptortól független kontrakciók mértéke egyaránt 

nagyobb volt arteria radialis esetén. A két értípus közötti különbség mértéke azonban meghaladta a 

nedves súly eltéréséből adódó mértéket, ezért arra következtetünk, hogy a kontrakciók közös effektor 

rendszerének működése kifejezettebb lehet arteria radialison.  

Kimutattuk, hogy a levosimendan kontrakciót csökkentő hatása arteria radialison időben elhúzódó. 

A levosimendan előinkubáció csökkentette az 5-HT-indukálta kontrakciót, és ez a hatás a szer 

kimosása után 90 perccel is megfigyelhető. A levosimendan vizsgálatainkban alkalmazott 

koncentrációja 0,16 µmol/l volt, amely az inodilátor terápiás vérszinttartományába esik. E 

koncentrációban a levosimendan pozitív inotróp és vazodilatátor hatással is rendelkezik [19-22]. Egy 

újabb vizsgálatban kimutatták, hogy a levosimendan egyetlen dózisban alkalmazva képes a 

hemodinamikai paraméterek – ideértve a teljes perifériás ellenállást – normalizálására a coronaria 

bypass graft műtét után napokkal [13]. A levosimendan in vivo hosszú távú hatásáért – legalábbis 

részben – a hosszú féléletidejű aktív metabolitokat tartották felelősnek [23]. A jelenlegi 

megfigyelésünk azonban alátámasztja azt, hogy az anyavegyület magában, és nem kizárólag az aktív 

metabolit(ok) felelősek az arteria radialis graft kontrakciójának csökkenéséért. 

A levosimendan hosszú távú hatása mellett azt tapasztaltuk, hogy a szer nagyobb mértékben 

relaxálta az 5-HT-indukálta kontrakciót, mint ahogy az a koncentráció-hatás görbe alapján várható 
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volt. Az inodilátor EC50 értéke arteria radialis graftok esetén a kontrakciót követően adott 

levosimendannal vizsgálva 0,3 µmol/l volt. A levosimendan féléletideje közel 1 óra [19], így azt 

vártuk, hogy a szer kimosása után 90 perccel jelentősen csökken a vazorelaxációs hatás. Előinkubáció 

során 0,16 µmol/l levosimendan 85%-os relaxációt okozott a kimosás után 45 perccel, és ez az érték 

88% volt a kimosás után 90 perccel. A szer tehát hatékonyabb lehet a spazmus prevenciójában, mint 

annak oldásában.  

Vizsgálataink nem támasztották alá a nagy konduktanciájú kalcium aktiválta káliumcsatornák 

szerepét a levosimendan hosszú távú hatásának mechanizmusában. További lehetséges jelöltek a 

foszfodiészteráz enzim gátlói [24,25], illetve vaszkuláris mediátorok és effektorok, mint a nitrogén-

monoxid, az endothelin-1, a mitokondriális káliumcsatornák, a ciklikus AMP, az Akt, az ERK és a 

p38 [26]. Az ATP-szenzitív és a feszültség-érzékeny káliumcsatornák szerepe is felmerül [27,28]. 

Kimutattuk továbbá, hogy a levosimendan hatásosan mérsékli a noradrenalin-indukálta kontrakciót 

arteria radialis szegmentumok esetén. Az irodalomból ismert, hogy a levosimendan képes csökkenteni 

a thromboxán A2 és a kálium-klorid által kiváltott kontrakciót is [5,27,29]. Ezek alapján arra a 

következtetésre juthatunk, hogy a levosimendan egy széles spektrumú, érspazmust megelőző és 

vazodilatációs szer, amely hatékonyan használható a graftok előkezelésére a beültetés előtt.  

További vizsgálatban igazoltuk, hogy a Biseko
®
 oldat, amelyről munkacsoportunk korábban 

kimutatta, hogy képes mérsékelni az arteria radialis 5-HT-indukálta kontrakcióját [12], hatásosan 

gátolja a noradrenalin által kiváltott kontrakciót is. A Biseko
®
 oldat vazorelaxációs spektruma hasonló 

a levosimendanéhoz, azonban hatásideje rövidebb annál.  

Fontos azonban megjegyezni, hogy sem a Biseko
®
 oldattal, sem a levosimendant tartalmazó oldattal 

végzett előinkubáció hatásának időtartama nem fedi le a coronaria bypass graft műtét teljes 

időtartamát. Az extracorporalis keringés nélküli off-pump coronaria bypass graft műtét teljes 

időtartama kb. 2 óra, ekkor is szükség van szisztémás vazodilátor egyidejű alkalmazására. 

A graftfunkció az inkubációs vizsgálatok végén is megtartott volt. Az arteria radialis graft funkcióját 

nem károsította sem a levosimendannal, sem az alkalmazott krisztalloid vagy kolloid oldatokkal 

történő előkezelés. 

Az arteria radialis szegmentumok endotéliumtól függő relaxációjának mértéke csak kb. 20%-a volt a 

papaverinnel kiváltott maximális relaxációs amplitúdónak, amely az irodalomban közölthöz képest 

lényegesen kisebb érték. A preparálás atraumatikus technikával történt, ezért inkább valószínű, hogy 

nem az ér mechanikus károsodása, hanem az ereket érintő betegségekre fokozottan érzékeny, eleve 

károsodott endotheliumfunkció állhat az alacsony endotheliumtól függő relaxáció hátterében. Ezt 

igazolja, hogy a betegpopulációban nagy arányban fordult elő magasvérnyomás és 

hypercholesterolaemia, ami a nemzetközi adatokhoz képest súlyosabb kardiovaszkuláris állapotot 

jelez [30-32]. 
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A vizsgálatok további fontos eredménye, hogy a levosimendan gátolja a thrombin-indukálta 

vérlemezke-aggregációt. Mosott vérlemezkék esetén – plazmafehérjék nélkül – a számított IC50 érték 

0,06 µmol/l, ami arra utal, hogy a levosimendan a terápiás vérszinttartományban rendelkezik 

vérlemezke-aggregációt gátló hatással. 

Vérlemezkegazdag plazma esetén a levosimendan 10%-os gátló koncentrációja (IC10=0,07 µmol/l) 

az in vivo mért 0,12-0,2 µmol/l terápiás vérszinttartomány alsó értékéhez közel található. Ez a 

mérsékeltebb hatás a mosott vérlemezkéken mérthez képest az alacsonyabb in vitro kalciumszinttel 

vagy a plazmafehérjék jelenlétével magyarázható. 

A levosimendan erősen (97-98%) kötődik a plazmafehérjékhez [33]. Mivel a vérlemezkegazdag 

plazma az összes plazmafehérjét tartalmazza, feltételeztük, hogy mosott vérlemezkék esetén az 

inodilátor szabad koncentrációja lényegesen magasabb. A plazmafehérjék eltávolítása után a 

levosimendan IC50 értéke 50-szer alacsonyabb volt mosott vérlemezkék esetén. Az albumin 

koncentrációfüggő módon csökkentette a levosimendan vérlemezke-aggregációt gátló hatékonyságát. 

5 g/l albumin, amely a fiziológiás koncentráció közel 1/6-a, a szer hatását közel a felére csökkentette. 

Ez arra utal, hogy a levosimendan a plazmafehérjék közül elsősorban az albuminhoz kötődik.  

A levosimendan alkalmazásának legfőbb indikációját képező szívelégtelenségben gyakran fordul elő 

hypoalbuminaemia [34,35]. Ilyen esetben az inodilátor szabad vérszintje és a vérlemezke-aggregációt 

gáltó hatás várhatóan emelkedik.  

Az albumin hatásának vizsgálatakor 15 perces levosimendan előinkubációt alkalmaztunk. Mosott 

vérlemezkék esetén a levosimendan IC50 értéke több, mint 80%-ra nőtt, s ez hasonló az arteria radialis 

graftok esetén kapott eredményhez annyiban, hogy az inkubációs idő növelésével a hatás mértéke is 

növekszik. Tehát maga a levosimendan vagy a szer hatása kumulálódik nemcsak az érszövetben, 

hanem a vérlemezkékben is. 

A levosimendan vérlemezke-aggregációt csökkentő hatása nem receptorra jellemző, a levosimendan 

a terápiás koncentrációtartományban csökkenti az ADP-, kollagén- és –a jelen vizsgálatok alapján – a 

thrombin-indukálta vérlemezke-aggregációt. Az inodilátor levosimendan hatásának pontos 

mechanizmusa nem ismert, bár a thrombin-indukálta aggregációban központi szerepet játszó 

intracelluláris kalcium lehet a levosimendan egyik célpontja [36-38]. Az inodilátor széles spektrumú 

vérlemezke-aggregációt gátló hatása miatt alkalmas lehetne aszpirin- és klopidogrelrezisztens betegek 

kezelésében. 

Coronaria bypass graft műtétek esetén megfigyelhető az alvadási rendszer aktiválódása és a 

thrombinszint emelkedése, ami szerepet játszik a thrombus képződésében és intraoperatív graft- 

elégtelenséghez vezethet [39]. A levosimendan tehát azon kívül, hogy képes lehet az arteria radialis 

graft spazmusának megelőzésére, csökkentheti a thrombusképződés előfordulását a coronaria bypass 

graft műtétek alatt. 
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