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Levosimendan ved iskemisk hjertesvikt

En retrospektiv pasientstudie og eksperimentelle dyreforsgk tyder pa
at den mest uttalte kliniske effekten av levosimendan er vasodilatasjon.

Behandling av akutt hjertesvikt med klas-
siske inotrope medikamenter kan gi alvor-
lige bivirkninger som arytmi og kan med-
fore okt mortalitet. Levosimendan (Simdax)
er et nyere medikament som skal indusere
positiv inotropi ved en kalsiumsensitivise-
rende mekanisme. I tillegg kan levosimen-
dan beskytte mot iskemiskader nér admini-
strert bade for og etter en iskemiepisode. Det
mangler fortsatt uavhengige studier som
presenterer levosimendans effekt pad gode
mal for kontraktilitet ved hjertesvikt in vivo.
Videre er behandling med levosimendan hos
hjertekirurgiske pasienter med dérlig pre-
operativ hjertefunksjon lite dokumentert
i litteraturen.

Jeg har i min doktorgradsavhandling stu-
dert levosimendan ved iskemisk hjertesvikt.
Hos hjertekirurgiske pasienter med redusert
preoperativ venstre ventrikkel-funksjon ga
profylaktisk behandling med levosimendan
ingen hemodynamiske fordeler postopera-
tivt sammenliknet med parede kontroll-
pasienter. Levosimendanbehandlingen forte

til lavere blodtrykk og heyere administra-
sjon av noradrenalin. Ved akutt iskemisk
hjertesvikt hos gris endret levosimendan
verken venstre ventrikkels kontraktilitet,
kontraktil effektivitet eller slagvolum nar
medikamentet ble gitt i doser tilsvarende
subterapeutiske, terapeutiske og supratera-
peutiske nivéder. Derimot reduserte levosi-
mendan venstre ventrikkels fyllingstrykk og
det systemiske arterietrykket. I en tredje stu-
die som er upublisert ved d.d. ble levosimen-
dan undersekt in vivo og in vitro i rotter med
kronisk hjertesvikt.

Funnene i avhandlingen indikerer at den
mest uttalte effekten av levosimendan er
vasodilatasjon. Vi observerte ingen fordeler
ved profylaktisk behandling med levosi-
mendan hos hjertekirurgiske pasienter, men
dette ber undersokes videre i storre prospek-
tive studier.
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Ny kunnskap om uhensiktsmessig

inflammasjon

Et vitamin A-derivat kan dempe inflammasjon forarsaket av endotok-
siner, og pancreastransplantasjon hos pasienter med diabetes pavirker
uhensiktsmessig kronisk inflammasjon.

Inflammasjon virker beskyttende og tilhe-
lende ved infeksjoner, skader og operasjoner.
Men inflammasjon kan ogsé vare skadelig.
Overdreven eller kronisk inflammasjon er
drivkrefter i tilstander som sepsis og auto-
immune sykdommer. Derfor er tiltak som
demper inflammasjon av stor interesse.

Det er kjent at pasienter med vitamin A-
mangel har ekt inflammasjonsnivd uten a
bekjempe infeksjoner effektivt. I forste del
av mitt doktorgradsarbeid fant vi at et deri-
vat av vitamin A (9-cis-retinsyre) demper
monocyttenes inflammasjonsrespons forar-
saket av endotoksin.

Etter kirurgiske inngrep endres immun-
forsvaret, og faren for infeksjoner kan oke.
I andre del av doktorgradsarbeidet viste vi at
blodcellene til pasienter som gjennomgikk
laparoskopisk kirurgi for coloncancer rea-
gerte langt svakere pa endotoksin rett etter
operasjonen enn for operasjonen.
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Hoyt blodsukker pévirker deler av im-
munforsvaret, og hos diabetikere kan inflam-
masjon std i sammenheng med utvikling av
komplikasjoner. I siste del av doktorgrads-
arbeidet studerte vi effekten av langtids
normalt blodsukker som felge av samtidig
nyre- og pancreastransplantasjon hos pasien-
ter med diabetes og nyresvikt, og sammen-
liknet med tilsvarende pasienter som kun ble
nyretransplantert og dermed fortsatt var av-
hengige av insulinbehandling. De sistnevnte
hadde hayere nivd av inflammasjonsmedia-
torer i plasma.

Resultatene bidrar til en bedre forstielse
av uhensiktsmessig inflammasjon. Gener vi
fant nedregulert hos kirurgiske pasienter kan
vare mél for fremtidig intervensjon.
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