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Az alacsony perctérfogat szindréma jelentsen emeli a szivmtitétek szovédményeit és a haldlozast, megnyujtja az in-
tenziv osztilyos és korhdzi tartézkoddsi idSt. A kezelésére alkalmazott katecholaminterdpianak nemkivanatos sziszté-
mds és kardilis mellékhatdsai lehetnek. A levoszimenddn érzékenyebbé teszi a szivizom kalciumcsatorndit kalciumra,
és megnyitja az adenozin-trifoszfit (ATP)-szenzitiv kaliumcsatornikat (K,rp) is. Ennek koszonhetSen javitja a sziv
teljesitményét, nem noveli a szivizom oxigénigényét, valamint védShatdst fejt ki a szivre és szaimos egyéb szervre is.
A korabbiakban megjelent irodalom és szakértéi vélemények alapjan 2015-ben publikaltik a szakértsi véleményeket
tartalmazé eurdpai dokumentumot a levoszimenddan szivsebészeti perioperativ alkalmazdsirél. Enncek figyelembevé-
telével, tovibbd a hét magyar szivcentrum és a gyermekszivcentrum (szivsebész, aneszteziologus és kardiologus
képviselSinek) bevondsaval kidolgoztuk a magyar ajanlast, melynek két meghatirozé pillére van: az irodalmi eviden-
cidk és a magyar centrumok képviselSinek tapasztalatai. Az attekintett teriiletek: koszortérmiitétek, billentylmité-
tek, keringéstimogatd eszkozok és szivtranszplantici6, mind felnétt, mind gyermek szivsebészeti beavatkozasok vo-
natkozasdban.
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Perioperative use of levosimendan in cardiac surgery

Hungarian recommendation

Low output syndrome significantly increases morbidity and mortality of cardiac surgery and lengthens the durations
of intensive care unit and hospital stays. Its treatment by catecholamines can lead to undesirable systemic and cardiac
complications. Levosimendan is a calcium sensitiser and adenosine triphosphate (ATP)-sensitive potassium channel
(Ixarp) opener agent. Due to these effects, it improves myocardium performance, does not influence adversely the

DOI: 10.1556/650.2018.31083 ™ © Szerzé(k) 870 2018 = 159. évfolyam, 22. szam = 870-877.


https://core.ac.uk/display/159127253?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

EREDETI KOZLEMENY

balance between O, supply and demand, and possesses cardioprotective and organ protective properties as well.
Based on the scientific literature and experts’ opinions, a European recommendation was published on the periop-
erative use of levosimendan in cardiac surgery in 2015. Along this line, and also taking into consideration cardiac
surgeon, anaesthesiologist and cardiologist representatives of the seven Hungarian heart centres and the children
heart centre, the Hungarian recommendation has been formulated that is based on two pillars: literature evidence
and Hungarian expert opinions. The reviewed fields are: coronary and valvular surgery, assist device implantation,
heart transplantation both in adult and pediatric cardiologic practice.

Keywords: low output syndrome, cardiac surgery, levosimendan, cardioprotective effect
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Idegen szavak, roviditések

Antiinflammatorikus = gyulladds kialakuldsit gitld; Anti-stun-
ning = csokkenti annak valészintiségét, hogy az oxigénhiinyos
dllapot utdn egyes szivizomrostok dtmenetileg ne mtikodjenek;
Antiischaemids = véd az oxigénhidnyos dllapottal szemben;
ATP = adenozin-trifoszfit — a sejtek energiaigényes folyamata-
ihoz sziikséges; BNP = B-tipust natriureticus peptid; CABG =
coronariaartéria-bypassgraft; Citokinek = a sejtkommunikacié-
ban, igy az immunvalaszban jelentds szerepet jatszanak;
ECMO = extracorporalis membranoxigenizacié; EF = ejekcids
frakcié, hiny szdzalékat Ioki ki a sziv a diasztoléban befolyt vér-
nek; FAC = (fractional area change) a sziv egy bizonyos met-
szetében a kamra teriiletének szazalékos valtozasa szisztoléban-
diasztoléban; Foszfodiészterazgatld = a foszfodiészteraz bontja
a ciklikus adenozin-monofoszfitot (cAMP-t), s ennek gatlasa
javitja a szivizom-kontrakciét; Hibernalt szivizom = életképes,
de dtmeneti oxigénhidny miatt nem mikods szivizom; Hi-
poperfazié = a szovetek nem kapnak elég vért az anyagcseréjiik
fenntartasara; IABP = intraaorticus ballonpumpa, az arteria fe-
moralison felvezetett eszkoz, amely a vért diasztoléban a coro-
naridk és az agy felé tereli az alsé testfél rovasara; IL6 = interle-
ukin-6, citokin, a gyulladdsos valaszreakciéban szerepe van;
Inodilatator = fokozza a szivizom-0sszehtizodas erejét, és ti-
gitja a periférids ereket; Inotrop timogatis = olyan gyogyszer,
amely a szivizom 6sszehtizéddsinak erejét fokozza; Ischaemi-
ds-reperttiziés kirosodds = az oxigénhidny utin tjra induld
keringés oxigén-szabadgyokok és mas kiros anyagok felszaba-
dulasaval jar; Kalciumérzékenyit§ = fokozza a szivizom érzé-
kenységét kalciumra, ezaltal alacsonyabb kalciumkoncentricié
mellett jobb kontrakcié lesz; Kamrai remodelling = megvalto-
zik a kamra alakja, ezzel csokken az 6sszehtiz6das hatékonysa-
ga; Coronaria-bypassm(tét = a szivkoszoraér szikiiletét dthi-
dal6 mitét véndval vagy artéridgval; Luzitrop = a bal kamra
cllazuldsat elGsegitd gydgyszer; Metabolit = lebomlasi termék;
NYHA = (New York Heart Association) New York-i Szivbeteg-
séggel Foglalkozé Tarsasig; PCI = percutan coronariainter-
venci6 — a koszortierek katéteres Gton torténd megnyitdsa;
Perctérfogat = a sziv dltal 1 perc alatt kilokott vér mennyisége;
Perioperativ idGszak = kozvetleniil a mtitét el6tti, alatti és utdni
id6szak; Prekondiciondlé = felkésziti a szivet az oxigénhidnyos
allapotra; Permeabilitds = a sejthartya atjarhatésiga; Preopera-

tiv = mdtét elStti idGszak; Posztoperativ = mdtét utdni idészak;
Pulzatilitdsi index = (ASV - ADV) / AMV, ahol ASV: szisztolés
dramldsi sebesség, ADV: diasztolés dramlasi sebesség, AMV:
atlagos artérids aramlasi sebesség Doppler-ultrahanggal mérve;
Reperfizié = Gjra megindulé véraramlas; SIRS = szisztémas
gyulladdsos valasz szindroma, a szervezet reakcidja kiilsG ag-
ressziora, amely a szepszishez hasonlé képet ad, de nincs kor-
okoz0; Szivindex = a testfelszinre vonatkoztatott, egy perc alatt
tovibbitott vér; TAPSE = (tricuspidalis annular plane systolic
excursion) szisztoléban a tricuspidalis annulus elmozduldsa a
szivestacs felé; TNFa = tumornekrézis-faktor, a gyulladdsos
valaszreakciéban jatszik szerepet; VAD = (ventricular assist
device) keringéstimogaté eszkoz; Vasodilatator = értagitd
gyogyszer; Vasopressor = érosszehizé gyogyszer

Ellentétben az eseménytelen miitét utini 1% koriili hala-
lozéssal, a szivm{tétek perioperativ idészakaban fellépd
alacsony perctérfogat szindréma miatti haldlozas a
16,9%-ot is elérheti [1]. Sziv-tid§ motorral fenntartott
mesterséges keringés, tigynevezett extracorporalis kerin-
gés kapcsian elGfordulhat, hogy a szovetek vérellatisa
nem kielégité. Emellett szinte mindig kialakul valami-
lyen fokd gyulladdsos reakcié, amely szisztémds gyulla-
désos valasz szindromat (SIRS) és tobbszervi elégtelen-
séget is okozhat. Az utébbiak kozott a midtét utani
veseelégtelenség a leggyakoribb [2, 3].

A perioperativ idészakban alkalmazott inotrop timo-
gatds javitja a balkamra-funkciét, ugyanakkor karosithat-
ja az életképes, de hibernalt szivizmot, és ritmuszavarok-
hoz vezet. Ez akir a haldlozis novekedéséhez vezethet
[4]. A kalciumérzékenyit6 levoszimendidnnak pozitiv
inotrop és értagitd hatisai mellett szivvédd, prekondici-
ondl6 [5], antiischaemids és anti-stunning [6] hatésai is
vannak. A levoszimendin nem befolyasolja hitranyosan
a szivizom O, ellatas-felhasznalas egyensualyat [7]. Har-
rison és misai metaanalizisében rossz balkamra-funkciéja
betegeknek a miitét elétt adva szignifikdnsan csokkentet-
te a haldlozdst, a mtétet kovetS veseelégtelenséget és a
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szivizom-karosodast [8]. A Bayesian-hal6ézat metaanali-
zisben [9] a levoszimendan volt az egyetlen inodilatator,
mely a haldlozast csokkentette.

A szivmitétek sordn torténd levoszimenddnalkalma-
z4s kortilményei a vérvesztés, a folyadékterek kozti gyors
atrendezBdés és a kialakul6 SIRS miatt masok, mint a
kardiol6giai alkalmazasok kapcsan. Emiatt célszerd a le-
voszimenddn alkalmazasat a szivmiitétek koriilményeire
adaptdlni, ami az indikacidkat, a beadds médjat és a mel-
lékhatasok kezelését is érinti [10]. Mivel az egyes centru-
mok tapasztalata némileg eltérd, ezért sziikségesnek lat-
tuk egy kozos magyar ajanlas kidolgozasit az eurdpai
mellett.

A levoszimendan farmakokinetikaja

A levoszimendin pozitiv inotrop hatisa a troponin-C-
hez torténd kotédésével és kalciumérzékenyits hatasaval
magyardzhat6. Ertigité tulajdonsiga az érfalsimaizom
felszini membranja (sarcolemma) K, ,-csatornainak nyi-
tasaval allhat 6sszefliggésben. A sarcolemma és a mito-
kontrium ATP-szenzitiv K*-csatorndinak aktivaldsaval
csokkenti a Ca** felszaporoddsit, stabilizalja a mitokond-
rium belsé membrinjinak permeabilitdsat, ezaltal csok-
ken a sejthaldl valészintsége és az ischaemids-reperfizios
karosodas mértéke [11]. A levoszimendan olyan citoki-
nek szintjét is csokkenti [12], melyek révén a kamrai re-
modelling mértéke is mérsékelhetd. A fenti hatidsokon
kiviil foszfodiészterazgatl6 hatassal is rendelkezik.

Prekondiciondlo hatds

A levoszimendan farmakolégiai prekondicionalé hatdsa-
ért a mitokondriumok ATP-szenzitiv K*-csatorndinak
kinyitasa lehet felelGs, mely az ischaemids-reperfizios ka-
rosodast is mérsékli [13]. Ezzel 6sszhangban allatkisérle-
tes modellekben az infarktus kiterjedése koszortér-elza-
rédas utdn csokkent [14, 15].

Anti-stunning, antiischaemids hatds

Szivizom-,,stunning” akkor torténik, amikor az akut oxi-
génhidnyt kovetSen a keringés Gjrainduldsa dtmenetileg
karositja a szivizom 0sszehtizoédé funkcidjat. Az ismételt
oxigénhidnyos epizédoknak 6sszegz6dS hatdsuk van,
amely kamradiszfunkciéhoz vezet. Tobb tanulmdny bi-
zonyitotta, hogy levoszimendan alkalmazasakor akut co-
ronaria szindrémas ¢és infarktusos betegeknél csokken a
PCI utini rosszul mozgd és nem mozgod szivizomszeg-
mensek szama [16-18]. Kisérletes koriilmények kozott
megel6zésképpen adva csokkentette az oxigénhianyos
tertilet kiterjedését is [19].
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Neurohormondlis és antiinflammatorikus hatds

Krénikus szivelégtelenségben a levoszimendan csokkenti
a BNP-szintet, és parhuzamosan javitja a sziv szisztolés
és diasztolés funkcidit. Ilyenkor csokken a TNFa, az IL6
és a proapoptotikus faktorok (sFas- és Fas-ligand) szint-
je. Szepszisben és akut szivelégtelenségben (AHF) gatol-
ja a reaktiv oxigéngyokok felszabadulisit a granulo-
cytdkbol. Ezeken kiviil javitja az endothelfunkciét, és
ezaltal javitja a koszoraér-keringést is [12].

A vesefunkciora gyakorolt hatis

Bragadottir és mtsai [20] a levoszimendan és a dopamin
vesemikodésre gyakorolt hatdsat hasonlitottdk Ossze. A
dopamin csak a vese vérataramldsat novelte, de a glome-
rularis filtriciét nem befolyasolta. A levoszimendin no-
velte a vese vérataramlasat, csokkentette a veseerek ellen-
allasat, és novelte a glomerularis filtraciét is. Szivmdtétek
adatait vizsgdlé metaanalizisben szignifikinsan csokken-
tette a dializisigényt, és javitotta a vesefunkciét [9, 20—
22].

Majfunkcio

Alvarez és mtsai [23] huszonot, alacsony perctérfogat
szindrémads beteget randomiziltak dobutaminra és levo-
szimendanra. A levoszimendan jobban emelte a szivin-
dexet, a portalis keringést és a pulzatilitasi indexet. A
dobutamin csak a v. portae keringését fokozta, a levoszi-
mendan mind a v. portae, mind az a. hepatica keringését
javitotta.

A gyomormucosa oxigeniziciojn

Schwarte és mtsai [24] a levoszimenddnnak, a milrinon-
nak és a dobutaminnak a gyomormucosa oxigenizaciéja-
ra kifejtett hatdsat hasonlitottik dssze kutydkon. A levo-
szimendan jobban fokozta a bélmucosa oxigenizicidjat
azonos O,-szallitds mellett, és nem novelte az O,-fo-
gyasztast.

Osszességében a levoszimendan kedvezd hatdsiban az
inodilatator hatds mellett komoly szerepet jatszik antiinf-
lammatorikus és szervprotektiv hatasa.

A levoszimendan farmakodinamikaja

A levoszimendan fél életideje 1 6ra. Telité dozis nélkiil
az egyensulyi koncentraciot 4 6ra alatt éri el. Az infazid
megsziintetése utin a plazma koncentriciéja gyorsan
esik, de van egy aktiv metabolitja, az OR-1896, amely-
nek eliminaciods fél életideje 80 6ra. 24 6ras infazié utin
szivelégtelen betegekben az OR-1896 csticskoncentrici-
ojat korilbeliil 48 6ra malva éri el, és két hét alatt tlinik
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el a keringésbdl. Hemodinamikai hatdsa koriilbelil 1 hé-
tig tart. Szivm{tétek sordn az aktiv metabolit szintézise
késik, csacskoncentriciéjit a negyedik, 6todik napon éri
el [10].

Mobdszer

Az irodalmi attekintést a PubMed, az Index Medicus, az
Excerpta Medica, a Reference Update és a BIOSIS adat-
bazisabdl nyertiik. Az anyaggytjtést 2017. augusztussal
zartuk. A human tanulméinyok koziil a prospektiv, ran-
domizalt, kettds vaktanulmanyokat és a metaanaliziseket
vontuk be. Az egyes szerz8k adatainak ¢sszehasonlitasat
nehezitette, hogy a levoszimendant kiilonb6z6 moddo-
kon és koriilmények kozott alkalmaztak. A szakértdi csa-
pat aneszteziolégusokbdl, szivsebészekbdl és kardiolo-
gusokbdl allt, mind a hét magyar szivcentrum és a
gyermekszivcentrum képvisel6it magiban foglalta. A
konszenzuskonferencia utin a szakmai anyagot végleges
formdajanak elnyerése érdekében e-mailen tobbszor kor-
bekiildtiik, és a felmertls Gjabb észrevételeket a doku-
mentumba beépitettiik.

Eredmények

Metaanalizisek

Pollesello és mtsai [25] 2016-ban az addig megjelent 25
metaanalizist tekintették dt, melyek tobb mint 6000 be-
teg adatait foglaljak 6ssze. EbbSl 10 metaanalizis késziilt
szivsebészeti beteganyagon. Nyolc végpontja a halilozas
volt [9, 10, 26-31] és mindegyik statisztikailag szignifi-
kins rizikdcsokkenést mutatott. Két metaanalizis vég-
pontja a veseelégtelenség volt [21, 22.], mindkét eset-
ben statisztikailag szignifikins volt a rizikéredukcié.
Részletezve a metaanaliziseket:

Zoangrillo és misai [26] készitették az els6é tanulmanyt
(139 beteg, 5 tanulmany), melynek elsédleges végpontja
a posztoperativ troponinfelszabadulds volt. A levoszi-
menddncsoportban szignifikinsan alacsonyabb volt a
troponinszint.

Landoni és mtsai [27] aktualizaltik Zangrill6ék anali-
zisét (440 beteg, 10 tanulmany). Megallapitisuk szerint
a levoszimendan szignifikdnsan csokkentette a haldlozast
(12,7%-r6l 4,7%-ra).

Maharaj és mtsai [28] (17 tanulmdny, 729 beteg)
munkdjaban koszoraérmitek sorin a levoszimendin
11,4%-r61 4,9%-ra csokkentette a haldlozast. Szintén
szignifikdnsan csokkent az intenziv osztilyon eltoltott
id6, a pitvarfibrillaciok szama, a troponinfelszabadulas,
és nétt a szivindex.

Herndndez és misai [29] (13 tanulmény, 654 beteg)
analizisében a levoszimendan szignifikins mértékben,
12,6%-r61 5,2%-ra csokkentette a haldlozast.
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Harrison és mtsai [8] (14 tanulminy, 1155 beteg)
analizisében az alacsony ejekcids frakciéju (EF) csoport-
ban a levoszimendannak koszonhetSen a haldlozas szig-
nifikdnsan csokkent (-7,0%, 95% CI -11,0%, —3,1%;
p<0,001), mig a megtartott EF csoportjaban nem volt
szignifikins kiillonbség. A levoszimenddnnal kezelt cso-
portban szintén szignifikinsan csokkent a dializisigény, a
mdtét utdni pitvarfibrillicié elé6forduldsi gyakorisiga és a
szivizom-kdrosodds mértéke.

Greco és misai [9] Bayesian-hdl6zat analizist végeztek
(46 tanulmany, 2647 beteg), és az inodilatatoroknak a
szivsebészeti mitétek tulélésére gyakorolt hatdsat vizs-
galtak. A kovetkezS gydgyszereket hasonlitottik Ossze:
dobutamin, enoximon, milrinon, levoszimendan. Csak a
levoszimenddn csokkentette a placebéval szemben a ha-
ldlozast.

Lim és mtsai [ 30] (14 tanulmdny, 965 beteg) vizsgila-
taban, amelybe csak az alacsony EF-ji betegeket vilogat-
tak be, levoszimendan hatdsdra szignifikinsan (9,5%-rél
4,2%-ra) csOkkent a korai mortalitas.

Zhow és mtsai [31] (13 tanulmany, 1345 beteg) a m(-
tét utdni akut veseelégtelenséget, a vesep6tld kezelés
sziikségességét, a lélegeztetés hosszat, az intenziv oszti-
lyos tartézkoddsi id6t és a haldlozast vizsgiltak. A levo-
szimenddnnal kezelt csoport eredményei minden egyes
esetben jobbak voltak a kontrollcsoportéinal. A halilozas
vonatkozasiban az OR 041 (95% CI, 0,27-0,62;
p<0,002) volt.

Niu és mtsai [21] (5 tanulmdny, 529 beteg), valamint
Bove és mtsni [22] (33 tanulmdny, 3879 beteg) metaana-
liziseikben az akut veseelégtelenség elGfordulisit vizs-
galtdk szivmiitét utin. A levoszimendincsoport adatai
mindkét analizisben szignifikinsan kedvezSbbek voltak a
kontrolléinil. Niu: OR, 0,44; 95% CI, 0,22-0,85; p =
0,02; Bove: OR, 0,52; 95% CI, 0,32-0,86; p = 0,01.

Az utébbi idében megjelent hirom tanulmdinyban
- CHEETAH [32], LEVO-CTS [33] és LICORN
[34] — nem igazoltak szignifikins mortalitidscsokkenést,
de ezekben mashogy alkalmaztik a levoszimendant,
mint az el6z6 vizsgilatokban. A CHEETAH-tanulmany-
ban példaul a szivmitét utin kialakul6 alacsony perctér-
fogat kezelésére adtak oly modon, hogy a standard terd-
pidhoz adtdk hozza vagy a levoszimendant, vagy a
placebot. gy nem tudtik kihaszndlni a levoszimendan-
nak a szivre és az egyéb szervekre kifejtett védShatdsat.
VélhetGen ezért nem taldltak kiilonbséget a két csoport
mortalitisiban. A LEVO-CTS- és a LICORN-tanul-
manyban a levoszimendan alkalmazasit 0,1 ug/kg/min
dézisban az anesztézia indukcidjanal kezdték, igy a szer
szintén nem fejthette ki szervvédd hatasit olyan mérték-
ben, mint a kordbban megjelent tanulmanyokban. A LE-
VO-CTS-tanulmanyban a rossz balkamra-funkciéval
rendelkezé koszortérmiitott betegek alcsoportjiban
még igy is szignifikinsan jobb volt a halalozis. Mindh4-
rom tanulmany biztonsigosnak taldlta a levoszimenddn
alkalmazasat.
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Szivmiitéttipusok

A levoszimendan alkalmazasaval kapcsolatban coronaria-
bypassmititétek esetén talalhat6 a legtobb kozlemény. A
legjelentGsebb evidencia az alacsony EF-ji betegek sziv-
tid6 motoron végzett koszortérmiitéteire vonatkozik.
Levin és mtsai [35] 252 koszoruérbeteget randomizal-
tak, akiknek EF-értéke 25%-nal kisebb volt. M{itét el&tt
10 ug/kg bolus dézist adtak 1 éran dt, majd 0,1 ug/kg/
min infaziét 23 6ran at. Ennek hatdsira szignifikinsan
csokkent a halalozas (12,8%-r6l 3,9%-ra), az intraaorti-
cus ballonpumpa (IABP) hasznalata (30,4%-rél 6,3%-
ra), valamint a masodik inotrop szer és a vasopressor
haszndlata is. Ezt er6siti Harrison és mtsai metaanalizise
is [ 8], amelyben szignifikins haldlozasi kiillonbség csak az
alacsony EF csoportjaban volt a levoszimendan javara, a
megtartott balkamra-funkciéji betegek esetében nem
volt szignifikins kiillonbség.

Billentyti- és kombinalt mdtétek esetén kisebb szdmut
beteganyag all rendelkezésre. Lahtinen és mtsai [ 36] bil-
lentytimdGtétek és kombinalt koszortér- és billentyim-
tétek esetén alkalmaztik a levoszimendant az anesztézia
indukcidja utin. 24 ug/kg bolus doézist adtak 30 perc
alatt, majd 0,2 ug/kg/min 24 6ran it. A mdtét utdni
szivelégtelenség szignifikdnsan ritkabban fordult el§ a le-
voszimendincsoportban (15%), mint a placebocsoport-
ban (58%). A levoszimenddn alkalmazasival Osszefiig-
gésben szintén szignifikinsan kevesebb volt az IABP és
mds inotrop szer haszndlata, de a haldlozisban nem volt
kilonbség. Aortabillentyii-sztkiilet mitéti megoldasa
soran Jorgensen és mtsai [ 37 ] a levoszimendan pozitiv lu-
zitrop hatdsat mutattdk ki balkamra-hipertréfia esetén.
Szivultrahanggal vizsgilva a betegeket, a levoszimendin-
csoportban minden diasztolés funkciéra vonatkozé ult-
rahangos paraméter szignifikinsan jobb volt, mint a pla-
cebocsoportban (izovolumetrids relaxacios id6, a korai
diasztolés tel6dés decelericids lejtSjének idStartama, a
korai és késGi diasztolés tel6dés cstcssebessége). Ezzel
parhuzamosan nétt a sziv egy 6sszehtizodasaval kilokott
vér mennyisége is. A mitralis billentyd és a koszortér
kombinalt mtitéteinél [38] a levoszimendankezelést az
TABP-vel sszehasonlitva szignifikinsan kevesebb volt az
intenziv osztilyos tartdzkodasi id§ (2,5, illetve 5 nap),
de nem volt szignifikins a haldlozasi kiillonbség.

Jobbkamra-funkcio

A levoszimendan javitotta a jobb kamra 6sszehtizédasa-
nak erejét, és csokkentette a pulmonalis érellenalldst
[39]. Tovabb4 a levoszimenddn javitotta a jobbkamra-
funkciot a bal kamrat helyettesité misziv beiiltetésekor
is [40]. Levoszimendan-el6kezelés mellett a bal kamrai
miszivbetiltetésen dtesett betegek 20 hénapos talélése
javult [41].

EREDETI KOZLEMENY

Szakértdi ajanlas

Az irodalmi adatok, a hét magyar szivcentrum és a gyer-
meksziveentrum tapasztalatai alapjan a magyar szakért6i
ajanlas a levoszimenddn alkalmazasira a kovetkezSkben
foglalhaté Gssze:

1. A levoszimendidn alkalmazisa: CABG-mfitétek ese-

tén, ha az EF<25%, akkor javasolt, 25%<EF<30% EF

esetén megfontoland6, 30-35%-os EF esetén meg-

fontolhaté a kisér6betegségek (vese, maj), a

NYHA-stadium, az egyidejiileg fennall6 egyéb sziv-

betegségek (billentylibetegségek, jobbkamra-funk-

cid) alapjan.

. Billenty{i sziikiilete esetén a levoszimenddn az tgy-
nevezett ,,low flow low gradiens” aortasztkiilet kap-
csan adhato, de ilyenkor az fokozott elévigyazatos-
sagot igényel (volumenstitusz, vasopressor) a
vérnyomasesés veszélyessége miatt. Ebben az eset-
ben széba jon csak a métében torténd alkalmazasa.

. Aortabillenty(i-clégtelenség esetén, ha az EF<35%, a
levoszimendan alkalmazasa javasolt.

. Mitralisbillenty(i-elégtelenség fennallisakor a levo-
szimenddan alkalmazasa javasolt:

a) ha funkcionalis elégtelenség esetén az EF<35%;

b) ha organikus az elégtelenség, vagy ha jobbkamra-
diszfunkcié, pulmonalis hiperténia all fenn, és az
EF 35-45% vagy kevesebb.

. Mitralisbillenty(i-sziikiilet: stlyos jobbkamra-disz-
funkcié esetén egyedi megfontolds alapjan a levoszi-
mendankezelés alkalmazhato6.

. Jobbkamra-elégtelenség és pulmonalis hiperténia
kapcsin a levoszimendankezelés szintén felmertil.
Akar elsédleges a jobbkamra-diszfunkci6, akar pul-
monalis hiperténia vagy balszivfél-elégtelenség ko-
vetkezménye, javasolt a levoszimendan adasa, ha
a) a TAPSE <12 mm;

b) a TAPSE <16 mm, a FAC<36%, és mindehhez
stlyos tricuspidalisbillenty(i-elégtelenség és csok-
kent jobbkamra-funkcié tarsul;

¢) pulmonalis hiperténia all fenn (pulmonalis kozép-
nyomds 235 Hgmm), a pulmonalis érellenéllds >3
Wood-egység, és egyidejlileg méir csokkent a
jobbkamra-funkci6 (jobb kamra 240 mm és/vagy
stlyos tricuspidalis regurgitatio és/vagy TAPSE
<16 mm).

. Kombinalt mttétek esetén a levoszimendinkezelés
megfontolhat6 egyéni rizikofelmérés alapjan, amikor
az elézbekben leirt kritériumok egyike sem all fenn,
de tobb rizikéfaktor dsszeadédik. Példaul: kozepe-
sen csokkent bal- és/vagy jobbkamra-funkcid, stlyos
kiséré betegségek (tiidsS, vese, mdj), 120 percnél
hosszabb aortalefogs stb.

. Bal kamrai keringéstamogato eszkoz betiltetésekor a
jobb kamra timogatasira megfontolandé a levoszi-
mendan adasa. Mechanikus keringéstimogaté esz-
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kozrél (ECMO-r6l, VAD-rdl) torténd leszoktatas-
kor szintén javasolt.
. Szivtranszplanticié esetén levoszimendin miitét
alatti és utani adagolasa megfontolandé.
Gyermekkori adagolds: A gyermekszivcentrumban
az indikaciok hasonléak a felnéSttekéihez, de jelenleg
Magyarorszagon a levoszimendan alkalmazasa gyer-
mekkorban ,,off-label” kategéridnak tekintett. Java-
soljuk, hogy gyermek- és csecsemdellitis esetén is
torzskonyvezve legyen a levoszimendin Magyaror-
szdgon.

10.

A levoszimendanalkalmazis modjn
a mellékbatdisok elkeriilése évdekében

Miitét elStt 24 Oraval folyamatos intziéban bolus nél-
kiil. Igy lehet kihasznalni a szivre és més szervekre gya-
korolt protektiv, antiinflammatorikus hatasat.

Ha a mtit6ben kezdjiik el, a bolus addsa megfontolha-
t6. A bolus nagysiga 6-12 png/kg. A fenntartd infazid
nagysiga 6 centrumban 0,1 pg/kg/min, 1 centrumban
0,2 pg/kg/min.

Tobbszori alkalmazasra lehet sziikség a posztoperativ
szakban az aktiv metabolit szintézisének késése miatt.

A mellékhatisok elkeriilése, kezelése

1. A volumenstitusz rendezése.

2. A vasodilatatio ellenstlyozasira norepinefrint adjunk.

3. A K*-szintet tartsuk 4 mmol /liter felett a ritmuszava-
rok elkeriilésére.

Mas gyogyszevekkel valo kombindciojn

1. Misodik inotrop szernek els6ként dobutamint ad-
junk, de ha kell, epinefrinnel vagy milrinonnal is kom-
bindlhatjuk. Hirmas kombindcié6 nem javasolt. Két
intézet nem javasolja a dopaminnal t6rténé kombina-
ciot.
. Ha nem elég a kombinacio, IABP bevezetése javasolt.
. Béta-blokkol6é megtartisa, ACE-gatlok ledllitdsa java-
solt.

Preoperativ alkalmazisanak feltétele

. Kompetens személyzet.
. Minimum szubintenziv elhelyezés.

9]

. Billenty{isztkiilettel jaré betegség esetén minden
centrum invaziv artérias nyomasmérést javasol.

. Csak koszortér-betegség esetén 4 centrum javasol in-
vaziv artérids nyomasmérést, 3 centrum elegendének
tartja a noninvaziv nyomasmérést.

EREDETI KOZLEMENY

Megbeszélés

A magyar és az eurdpai szakértdi vélemény kozott van
némi eltérés [10]: Az eurdpai ajanlasban 35%-nal htizzak
meg a rossz balkamra-funkciét, és az alatt koszoraérmd-
téteknél javasoljak. A magyar javaslatban 25% EF szere-
pel, és 25-35% kozott a kezelGorvosra bizza a valasztast.
Billentytibetegségek esetén az eurdpai javaslatban sokan
neutralis allaspontot képviseltek, és szdzalékos arinyban
jelentették meg az eltér§ véleményeket. Ez annak ko-
szOnhetd, hogy sok centrumnak Eurépaban nincs ta-
pasztalata a levoszimendan alkalmazasaval billentytibe-
tegségek esetén. A magyar javaslatban viszont egyhangu
volt a vélemény a levoszimendan alkalmazdsa mellett a
fentebb részletezett kitételekkel. A monitorozasnil van
még eltérés, az eurdpai vélemény egyértelmtien minden
esetben invaziv artérids nyomasmérést javasol. Mind az
curdpai, mind a magyar javaslatban megfogalmazédnak
a centrumok eltérd allaspontjai. Ezek még nem letisztul-
tak, érvek-ellenérvek vannak, tgy gondoltuk, hogy he-
lyes, ha megjelenitjiik a még vitatott és még egyértelmd-
en nem bizonyitott allispontokat.

Az irodalomban publikalt metaanalizisek és az utolsé
hirom kettGs kontrollilt randomizdlt vaktanulmany
eredményei kozott [ényeges kiillonbség all fenn. Az el-
lentmondas adédhat az adagolids médjabol, mivel a 3
utébbi tanulmanyban nem preventiven, a miitétet meg-
clé6z6 24 6riban adtik a levoszimendant, igy az nem
tudta sziv- és veseprotektiv, antiinflammatorikus hatésait
kifejteni. A LEVO-CTS-tanulmdny tervezésekor felme-
riilt ez a probléma, de az Amerikai Egyesiilt Allamokban
uralkod6 gyakorlat szerint a beteg a mUtét napjan érke-
zik, igy nem lehet 24 6ras el6kezelést végezni. Viszont
minden tanulmény megegyezett abban, hogy alkalmaza-
sa biztonsiagos. Az irodalom és a hazai centrumok ta-
pasztalatai alapjin jelenleg a stlyosan csokkent bal- és/
vagy jobbkamra-funkcié a levoszimendan f6 indikaciéja
szivmtitétek sorin. A legmeggy6zEbb bizonyitékok ko-
szoraérmitétek kapcsin allnak rendelkezésre. A legtobb
nyereséggel akkor jir alkalmazdsa, ha a mtitét el6tt 24
oraval kezdjiik el infaziéban alkalmazni, kihaszndlva a
szivre és mds szervekre kifejtett protektiv, antiinflamma-
torikus hatdsait. Beadasahoz szubintenzives korilmé-
nyek, kompetens személyzet, monitorozas sziikséges.
Sdlyos billentyGsziikiilet esetén invaziv vérnyomasmérés
sziikséges a vérnyomdsesés azonnali észlelésére és kezelé-
sére. Ezen esetekben megfontoland6 a mitét el6tt koz-

vetleniil a mtEben elkezdeni adagolasit.

Anyagi tamogatds: Az ajanlas elkészitését az Orion Phar-
ma Kft. timogatta.

Szerzdi munkamegosztis: Az els6 szerzd készitette el a
kozlemény vazit, koordindlta a konszenzus vitdjat.
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A tobbi szerzs sajat intézeti tapasztalatainak leirasaval és
az elektronikus tton torténd vitaval jarult hozza a kozle-
ményhez.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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