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Erityyppisten inotrooppien vaikutus
sydamen supistumismekanismiin

Perinteiset inotroopit - sympatomimeetit ja fos-
fodiesteraasi I11-estdjat - lisddvat sydanlihassolun
syklisen AMP:n maaraa ja sitd kautta lisdavat kal-
siumin virtausta solun sisdan systolen aikana.
Tama puolestaan lisdd supistumisen aikana syn-
tyvien aktiini-myosiinisiltojen maéraa ja siten
sydanlihaksen supistumisvoimaa. Jokaisen aktii-
ni-myosiinisidoksen muodostaminen vaatii kui-
tenkin yhden moolin ATP:t4 ja siten lisddntynyt
supistumisvoima merkitsee myods sydanlihaksen
lisddntynyttd hapenkulutusta. Sen vuoksi onkin
etsitty jo 1970-luvulta lahtien vaihtoehtoisia kei-
noja parantaa supistumisvoimaa lisadmatta kal-
siumin sisddnvirtausta ja happivaateen kasvua.
Taman tutkimuksen tuloksena on syntynyt uusi
ladkeaineryhmd Kkalsiumherkistdjat. Yksi tdmén
ryhmaén ladke levosimendaani on saanut hiljat-
tain myyntiluvan Ruotsissa ja sen jalkeen tun-
nustamismenettelylld joissakin muissakin Euroo-
pan maissa, muun muassa Suomessa. Ensisijai-
seksi kayttdaiheeksi asetettiin kroonisen syddmen
vajaatoiminnan pahenemisen hoito.
Levosimendaani vaikuttaa supistumiseen tro-
poniini C:n kautta. Troponiini C:hén on véltta-
matdn troponiini-tropomyosiinikompleksin inte-
raktiossa ja sydamen supistumistapahtuman
kaynnistyksessa (1). Kun kalsium sitoutuu tro-
poniini C:n N-terminaaliin, molekyylin avaruus-
rakenne muuttuu siten, ettd siind oleva hydrofo-
binen tasku avautuu (2). Levosimendaani sitou-
tuu tdhén taskuun ja stabiloi troponiini C - kal-
siumkompleksin. Tastd johtuva pidentynyt kal-
siuminteraktio voimistaa supistumista. Silti dias-
tolinen relaksaatiotapahtuma ei muutu. Tdméa on
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osoitettu sekd eristetyissd sydanlihassaikeissd (3)
ettd potilailta ultradénelld mitatuilla diastolisilla
indekseilla (4).

Levosimendaanilla on vain vdhan muita vaiku-
tuksia supistumismekanismiin kliinisessa ty6ssd
kaytetyilld annoksilla. Suurempina annoksina se
kuitenkin estad myos fosfodiesteraasi 111-entsyy-
mid. Itse asiassa jotkut tutkijat uskovat, etta levo-
simendaanin interaktio troponiini C:n kanssa vaa-
tii aluksi syklistd AMP:t4, vaikka sen vaikutus itse
supistumistapahtumaan ei ole tasté riippuvainen
(5). Toisaalta levosimendaani avaa ATP-riippuvai-
sia kaliumkanavia (K,,) seka valtimoiden etta
laskimoiden sileissd lihassoluissa. Tastd johtuva
vasodilaatio on osoitettu sekd ihmisen porttilas-
kimosta (6) ettd sepelvaltimoista (7) otetuissa
preparaateissa. Vield tarkedmpéa on kuitenkin,
ettd K, -kanavia avaamalla voidaan suojata sy-
déanlihasta iskemialta. Kersten ym. osoittivatkin,
ettd levosimendaani vahensi LAD-sepelvaltimon
sulun aiheuttaman infarktin kokoa (8) ja siten
levosimendaanilla saattaa olla suojavaikutusta eri-
laisissa sydanlihaksen iskemiatilanteissa, kuten
sydanleikkauksen yhteydessa.

Levosimendaani sydamen
vajaatoiminnassa

Levosimendaani siis kehitettiin alun perin vaikean
syddmen kroonisen vajaatoiminnan ladkkeeksi.
Eurooppalaisessa monikeskustutkimuksessa 151
iskeemisesta kardiomyopatiasta kérsivdd NYHA
I1-111-oireista potilasta sai levosimendaania 0.05-
0.60 pg / kg / min (9). PCWP laski yli 25 % ja
syddmen minuuttivirtaus lisddntyi yli 1 1/min 24
tunnin hoidon aikana, merkitsevasti enemmén
kuin vertailulaékkeend olleella dobutamiinilla.
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Teho oli paras niilld potilailla, joiden PCWP oli
korkein.

Amerikkalaisessa vastaavanlaisessa tutkimukses-
sa 141 NYHA IlI-IV-oireisilla potilailla todettiin
samanlaiset edulliset muutokset (10). Toisessa
levosimendaania ja dobutamiinia vertailleessa tut-
kimuksessa, LIDO-tutkimuksessa, oli mukana
203 potilasta, joiden vasemman kammion ejek-
tiofraktio oli alle 30 % ja PCWP yli 15 mmHg.
Vaikutusta mittaavana paatetapahtumana oli yh-
distetty minuuttivirtauksen lisdys vahintadn 30
% ja PCWP:n lasku véhintdan 25 %. Tama to-
teutui 28 %:lla levosimendaania saaneista mutta
vain 15 %:lla dobutamiinia saaneista potilaista
(11). Myos kaikista syistd johtuvia kuolemia oli
180 paivaa laakityksen jalkeen vdhemman levosi-
mendaania saaneilla.

Plasebokontrolloidussa RUSLAN-tutkimuk-
sessa oli mukana 504 infarktiin liittyvasta syda-
men vajaatoiminnasta karsivaa. Levosimendaani-
bolus vdhensi kuolleisuutta sekd 14 pdivan ettd
180 pdivan kuluttua ladkityksestd (12).

Aktiivinen metaboliitti

Amerikkalaisessa monikeskustutkimuksessa (10)
levosimendaani-infuusio keskeytettiin osalla po-
tilaista 24 tunnin kohdalla ja jatkettiin toisilla.
Levosimendaanin verenkiertovaikutus sdilyi kui-
tenkin infuusion keskeyttdmisen jalkeen 48 tun-
tia samanlaisena kuin niilld, joilla infuusiota jat-
kettiin. Taméa johtui mitd todennakdisimmin le-
vosimendaanin aktiivisesta metaboliitista (13),
jonka eliminaation puoliintumisaika on pitka, 18
tuntia. Kliinisten kokemusten mukaan levosimen-
daanin edullinen vaikutus voikin jatkua useita
paivia hoidon jalkeen.

Tutkimukset sydankirurgisilla potilailla

Ensimmainen levosimendaanitutkimus avosydéan-
leikkauspotilailla tehtiin Helsingissd, ladkkeen
kehittdmiskaupungissa. Potilaat (yhteenséd 24),
joilla vasemman kammion funktio oli kohtalai-
sesti alentunut, saivat bolusannoksen (8 g / kg
tai 24 ug / kg) levosimendaania tai plaseboa se-
pelvaltimoiden ohitusleikkauksen aikana 30 - 60
min keinoverenkierron paattymisesta (14). Suu-
remman annoksen saaneilla sydamen iskutilavuus
oli 10 ml suurempi, mutta myds syke oli 8-10
bpm korkeampi kuin plaseboa saaneilla. Vaiku-
tus kesti koko 60 minuutin tutkimusajan. Tutki-
jat mittasivat myds koronaarisinuksen virtausta
lampdolaimennusmenetelmalld. Levosimendaani
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ei lisannyt syddmen hapenkulutusta eikd myos-
kaan laktaattitasapainossa todettu eroja plaseboon
verrattuna. Tutkimuksen tulos tukee sité4 oletta-
musta, ettd levosimendaani toimii inotrooppina
lisddmattd syddmen hapenkulutusta.

Yhdysvalloissa tehdyssé plasebokontrolloidussa
tutkimuksessa (15) 18 potilaalle, joille tehtiin
sepelvaltimoiden ohitusleikkaus tai sydanlappa-
leikkaus, annettiin 15 min ennen keinoverenkier-
toa joko levosimendaania (18 tai 36 ug / kg) tai
plaseboa ja samalla aloitettiin joko levosimendaa-
ni-infuusio (0.2 tai 0.3 pg / kg / min) tai plase-
boinfuusio. Infuusioita jatkettiin 6 tuntia leikka-
uksen jalkeen. Suurempaa levosimendaaniannos-
ta saaneiden syddmen iskutilavuus ja minuutti-
virtaus pysyivat 20-40 % korkeammalla tasolla
kuin plaseboa saaneilla. Ero tasoittui kuuden tun-
nin jalkeen, kun plaseboryhménkin hemodyna-
miikka korjaantui samalle tasolle. Tassa tutkimuk-
sessa levosimendaani ei lisdnnyt sykettd merkit-
sevasti.

Pienessd, kontrolloimattomassa tutkimukses-
sa levosimendaania annettiin boluksena (24 ug /
kg) sepelvaltimoiden ohitusleikkauksen tai lap-
paleikkauksen yhteydessd (16). Syddmen minuut-
tivirtaus suureni ja ultradanelld ja painemittauk-
sin mitattavat systolista funktiota osoittavat suu-
reet (alueellinen supistumisnopeus ja elastanssi)
paranivat heti levosimendaanin annon jalkeen.

Sivuvaikutukset

Levosimendaanin valmistajan eri tutkimuksista
kerddman tietokannan mukaan laéke ei aiheut-
taisi hypotensiota, sen sijaan levosimendaania saa-
neilla (595 potilasta) oli enemman paansarkya
(4.2 %) ja pahoinvointia (2.7 %) kuin placeboa
saaneilla (186 potilasta). Plaseboa saaneilla taas
oli enemman sydanlihaksen repedmid (1.6 %).
Kliinisen kokemuksen mukaan hypotensio voi
kuitenkin rajoittaa levosimendaanin antonopeutta
tai kéyttod, erityisesti anestesoiduilla potilailla.

Vasta-aiheet

Valmistajan mukaan seuraavissa tilanteissa ei tule

kayttaa levosimendaania:

- vaikea aorttaldpan (tai aortan) ahtauma
vaikea munuaisen tai maksan vajaatoiminta
vaikea hypotensio (systolinen verenpaine < 85
- 90 mmHyg) ja takykardia
potilaalla ollut kaéntyvien kéarkien kammiota-
kykardia
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Johtopaatokset

Levosimendaani parantaa hemodynamiikkaa ja
todenndkadisesti vahentdd myds kuolleisuutta, kun
sitd kaytetddn eri syistd johtuvan syddmen vajaa-
toiminnan hoitona. Levosimendaanin vaikutuk-
sista sydankirurgiaan liittyvan sydanlihaksen stun-
ningin hoidossa on suhteellisen vahén nayttoa,
mutta tdhdnastisten lupaavien tulosten perusteella
levosimendaania tulee tutkia liséa téssé erityisti-
lanteessa.
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