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Resume

Ved akut hjertesvigt reduceres myokardiefunktionen, og iltfor-
syningen af organismens vav bliver inadaekvat. Traditionelle ino-
trope farmaka bedrer i situationen symptomalogi og haemodyna-
mik, men der er desveerre evidens for gget morbiditet og mortalitet
ved anvendelsen. Behovet for nye inotrope farmaka, som derud-
over kan reducere morbiditet og mortalitet er derfor evident. Levo-
simendan er et sddant nyt medikament i en ny gruppe (Ca?*-sensi-
tisere) af positivt inotrope farmaka, der har vist en favorabel effekt
sammenlignet med nuveerende behandling. Levosimendan har fa-
vorabel effekt sammenlignet med nuvaerende behandling.

Litteraturen er fundet ved segning i PubMed med: /evosi-
mendan. Selektionen er sket ved gennemlzsning af titler og
abstrakter for relevante artikler. Artiklerne omfatter inotropi
generelt, Ca**-sensitisere generelt, prekliniske in vitro- og in
vivo-studier samt kliniske fase 1- til fase 3-studier, der om-
handler levosimendan.

Konventionel inotropi

Traditionelle positivt inotrope farmaka oger ved deres re-
ceptorbinding den intracelluleere Ca*-koncentration i myo-
cytterne under systolen, hvorved myokardiets kontraktilitet
oges. Medikamenterne inddeles groft i tre grupper efter
virkningsmekanisme: -adrenerge agonister, fosfodiesterase
III-heemmere (PDE-Ill-inhibitorer) og digitalisglykosider
(Figur 1).

[B-adrenerge agonister

Den inotrope effekt udeves ved binding til B1-adrenerge
receptorer i myocytternes sarkolemma. Herved initieres en
proces, hvor mzngden af cytoplasmatisk cyklisk adenosin-
monofosfat (CAMP) oges.

Dette medferer fosforylering af en maengde proteiner i
plasmamembranen og de intracelluleere organeller og ultima-
tivt oget cytoplasmatisk Ca®-koncentration under kontrak-
tionen.

Dette skyldes savel oget influks som frigivelse fra det
sarkoplasmatiske retikulum (SR) via Ca?-induceret Ca®-
release [1-3].

Fosfodiesterase III-hammere

Effekten skyldes haemning af det cykliske nukleotid fosfodi-
esterase Il i myokardiale og vaskulzere myocytter. Herved
nedszttes inaktiveringen af signalmolekylet cAMP i cellerne,
hvorved cAMP-koncentrationen oges. Resultatet er oget kon-
traktilitet via oget Ca®'-koncentration samt vasodilatation og
nedsat pre- og afterload [1-3).

Digitalisglykosider

Digitalisglykosider fungerer som Na*-K*-ATPase inhibitorer.
Herved oges den intracellulzere Na‘*-koncentration, hvilket
indirekte forer til oget intracelluleer Ca?*-koncentration under
systolen via nedsat aktivitet af Na'-Ca**-udveksleren [2].

Levosimendan

Levosimendan (Figur 2), den aktive (-)-enantiomer af simen-
dan, tilherer gruppen af Ca*-sensitisere, hvis inotrope effekt
udeves pa selve kontraktionscyklus ved populert sagt at
optimere udnyttelsen af tilstedevaerende intracellulzert Ca*
under systolen. Herved oges myokardiets kontraktilitet
cAMP-uathzngigt, siledes at Ca*-koncentrationen holdes
upavirket [4].

Farmakodynamik
Levosimendan virker p4 to planer ved at virke som Ca?-sen-
sitiser og som K*-kanalabner.

Levosimendan er via Ca®*-sensitisering positivt inotropt og
kan reducere myokardie-stunning (reversibel kontraktil dys-
funktion som folge af iskaemi). Levosimendan har via 4bning
af adenosintrifosfat (ATP)-athaengige kaliumkanaler (Karp)
vasodilaterende og kardioprotektive egenskaber. Alle Ca?-
sensitisere har en vis PDE-IIl-inhiberende virkning, men levo-
simendan udviser kun egenskaben i doser langt over de tera-
peutiske, hvorfor dette in vivo ikke er medvirkende arsag til
den vasodilaterende og inotrope effekt [4-9].

Den inotrope funktion formidles ved direkte binding til
kardialt troponin C (¢InC) [6, 9, 10]. Ved bindingen stabilise-
rer levosimendan den Ca**-athengige konformationsendring
af {InC under systolen, hvorved det kontraktile apparat sen-
sitiseres over for Ca? [4, 6, 8]. Derved modificeres den fysiolo-
giske regulering af cInC-¢Inl-interaktionen, sa ¢cInC holdes
stabiliseret lengere tid i konformationen, hvori kontrak-
tionen udfores og vedholdes ved Ca?-tilstedevzrelse [2, 7].
¢InC-bindingen er Ca?-koncentrationsathangig, siledes at
bindingen er steerk ved hej Ca*-koncentration (systole), og
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Figur 1. Positivt inotrope
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receptorer [1, 2].

dissociationen fra ¢cInC sker let ved lav Ca*-koncentration
(diastole) [4, 6-8, 10]. PA denne mide bedres kontraktionen,
samtidig med at relaksationen bevares [4, 11]. CO og slag-
volumen oges dosis-athaengigt hos raske og hos patienter
med venstre ventrikel dysfunktion. Det agede CO fordeles
fortrinsvist til hjerte, nyrer og lever [4, 7, 9].

Den vasodilaterende effekt medieres ved abningen af Katp
i vaskuleere myocytter. Vasodilatationen ses i koronararterier
og arterioveneost i lunge- og systemkredslob. Levosimendan
kan sdledes oge ilttilbuddet til myokardiet og reducere pre-
og afterload af det svigtende hjerte. Ventriklernes fyldnings-
tryk og det pulmonzre indkilningstryk reduceres folgelig
dosisathangigt. Raske og hjertesvigtpatienter, specielt med
initialt normalt fyldningstryk, far en lille pulsstigning efter
initiering af behandling, formentlig som folge af sympatikus-
aktivering grundet faldet i det ventrikulere fyldningstryk
[4,5,7-9,12,13].

Levosimendan har i flere dyreeksperimentelle studier
mindsket myokardial iskeemi og infarkt-udbredelse samt
fremskyndet rekonvalescens efter myokardie-stunning ved
induceret iskeemi [4, 5, 7, 14]. De antiiskemiske egenskaber
tilskrives dels koronarkardilatation og dels oget transmural
gennemblodning af myokardiet, hovedsageligt via eget sub-

4

Figur 2. Levosimendans kemiske struktur.

epikardial og myokardiel kollateral perfusion [5, 14]. Elektro-
fysiologiske undersogelser in vitro har endvidere pavist kar-
dioprotektive egenskaber via 4bning af Karp i ventrikulere
myocytter og uatheengigt af vasodilatationen [5, 7, 14, 15].

De nyeste undersogelser tyder p, at dbningen af Karp tillige
sker i ventrikulzere myocyt-mitokondrier, saledes at deres
aktivitet moduleres og derved beskytter myokardiet [13]. I en
undersogelse har man desuden pavist levosimendaninduceret
reduktion i niveauet af proinflammatoriske cytokiner inter-
leukin-6 og tumornekrosefaktor-0 samt reduktion i opleselig
Fas/Fas-ligand. Dette tyder pa, at levosimendan reducerer
immunreaktionen og apoptosen af kardiale myocytter samt
den deraf folgende fibrotiske remodellering af venstre
ventrikel [16],

Bindingen af Ca?* til cInC og efterfolgende hydrolyse af
ATP under kontraktion og genoptagelse af Ca?" til SR under
relaksation er energikrevende processer. Oget Ca®-koncen-
tration oger siledes energi-forbruget til myokardie-funktionen
[17]. Levosimendan pavirker ikke intracelluleere Ca?-koncen-
trationer og reducerer afferload, hvorfor energiforbruget til
Ca*-stofskiftet og til selve kontraktionen er reduceret sam-
menlignet med ved konventionel behandling [7]. Forseg pd
humant rekombinant cInC har da ogsa pavist upavirket myo-
sin ATPase-aktivitet efter tilforsel af levosimendan, svarende
til upavirket O,-forbrug af de kontraktile proteiner [4, 6], lige-
som man ved kliniske undersegelser via positronemissions-
skanning paviser reduceret kardialt iltforbrug trods eget kon-
traktilitet hos patienter med kongestivt hjertesvigt [18].

Farmakokinetik

Levosimendan absorberes oralt med en biotilgengelighed pa
ca. 85%, men benyttes oftest som infusion. Fordelingen sker
hurtigt; steady state opnas inden for fire timer ved infusion
med konstant hastighed. 95-98% bindes til plasmaproteiner,
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iseer albumin. Fordelingsvolumenet er ca. 0,2 I/kg, og den to-
tale clearance er 200-360 ml/min. Halveringstiden (T4/,) er ca.
en time. Eliminationen sker hovedsageligt ved konjugering
med glutation og dannelse af inaktive metabolitter, der ud-
skilles som cystein-konjugater via urin og som cysteinglycin-
konjugater via feeces. Der er ikke observeret toleransudvik-
ling, selv ikke efter en uges infusion [7, 9, 10, 12, 19].

Ombkring 5% af levosimendan omdannes til den farmakolo-
gisk aktive metabolit OR-1896. Dette sker i to trin, hvor levosi-
mendan, formentlig udskilt via galdevejene, forst reduceres til
den intermedizre metabolit OR-1855 af intestinale bakterier.
Dernzest kan OR-1855 reabsorberes og acetyleres til OR-1896,
der heemodynamisk er lige sd potent som levosimendan. Dan-
nelsen af OR-1896 er langsom; ved 24-timers konstant levosi-
mendaninfusion topper metabolitkoncentrationerne 1-2 dage
efter endt infusion. Ca. 40% af OR-1896 bindes til plasmaprote-
iner. Saledes er den frie fraktion af OR-1896 12-30 gange ho-
jere end levosimendans, hvilket forklarer, hvorfor den
zkvipotente dosis er meget lavere end levosimendans. Ty, af
OR-1855 og OR-1896 er omkring 80 timer, altsd betydeligt
lzengere end levosimendans. Sammenholdt med den store frie
fraktion forklarer dette den tidlige, udtalte og langvarige effekt
af en relativt lav koncentration af OR-1896 [7, 9, 12].

Renal dysfunktion har kun en lille effekt pa levosimendans
T2, men forleenger Ti/, af OR-1896. Levercirrose forleenger
eliminationen af levosimendan, mens virkningen p& produk-
tionen og metabolismen af OR-1896 er ukendt [7].

Kliniske studier

I en retrospektiv analyse af ti fase 3-studier med 424 hjerte-
svigtpatienter (hovedsageligt NYHA klasse III) vurderede man
sikkerheden af levosimendan-infusion sammenlignet med
placebo. Levosimendan ogede ikke incidensen af ventrikuler
takykardi (VT), supraventrikulzer takykardi eller atrieflimren,
og der blev ikke observeret tilfzlde af vedblivende VT eller
torsades de pointes VT. Dette stotter teorien om, at stoffet i
terapeutiske doser ikke er proarytmogent [20].

I LIDO-studiet undersegte man 203 patienter med low out-
put-hjertesvigt (uddrivningsfraktion <0,35) for at sammen-
ligne effekten af 24-timers dobutamin- eller levosimendan-
infusion. Blandt eksklusionskriterierne var hjertesvigt grundet
restriktiv eller hypertrofisk kardiomyopati, vedblivende VT,
anden- eller tredjegrads atrioventrikulert blok og systolisk
blodtryk <85 mmHg. Levosimendan egede CO signifikant
mere end dobutamin (1,09 I/min vs. 0,80 I/min, p=0,048) og
reducerede det pulmonzare indkilningstryk mere (-7 mmHg
vs. -3 mmHg, p=0,003), allerede i de forste 24 timer. Vasodila-
tationen og reduktionen af det systoliske blodtryk var mere
udtalt og virkningen varede lzengere. Saledes var der persiste-
rende effekt af levosimendan seks timer efter endt infusion
men ikke af dobutamin. Desuden fandt man, at levosimendan
virkede serligt godt ved samtidig B-blokker-behandling. Her-
ved egedes effekten pa CO og det pulmonzre indkilnings-
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Konventionel inotropi gger myocytternes intracelluleere
calciumkoncentration under systolen.

@get intracelluleer calcium farer til gget arytmirisiko og
gget kardialt energiforbrug.

Levosimendan tilhgrer gruppen af calciumsensitisere.

Levosimendan gger det kontraktile apparats fglsomhed
over for calcium uden at pavirke calciumkoncentrationen
og virker séledes positivt inotropt.

Levosimendan besidder antiiskeemiske og vasodilatoriske
egenskaber.

I undersggelser har man pavist reduktion i mortalitet
ved brug af levosimendan sammenlignet med dobutamin
ved sveert hjertesvigt.

tryk, hvorimod dobutamins effekt reduceredes heraf. End-
videre reducerede levosimendan serumkreatinin og lever-
markerer, formentlig som udtryk for bedret organperfusion.
Desuden observeredes der signifikant mortalitetsreduktion
efter 31 dage og efter seks maneder (26% vs. 38%, p=0,029)
samt reduceret genindleggelsesincidens ved infusion af
levosimendan sammenlignet med dobutamin [7, 21].

I RUSSLAN-studiet vurderede man sikkerheden af seks ti-
mers levosimendaninfusion i doser mellem 0,1-0,4 pg/kg/min
givet til 504 hojrisikopatienter med myokardieinfarkt og akut
lungeodem, specielt blev risikoen for udvikling af hypoten-
sion og iskeemi vurderet. I doser pa 0,1-0,2 pg/kg/min var
der ikke klinisk signifikant hypotension eller iskemi. Levosi-
mendan reducerede dosisuafthzngigt risikoen for forverring
af hjertesvigt og mortalitet mere end placebo. Reduktionen
i mortalitet observeredes efter 14 dage (11,7% vs. 19,6%,
p=0,031) og efter seks maneder (22,6% vs. 31,4%, p=0,053).
Efter seks timer reducerede levosimendan signifikant og
dosisuathengigt den kombinerede risiko for forvaerring
af hjertesvigt og for at do heraf mere end placebo (2,0% vs.
5,9%, p=0,033) og efter 24 timers behandling (4,0% vs. 8,8%,
p=-0,044) [7, 22].

Set i relation til ovennzevnte studier, som dokumenterer
signifikant effekt af levosimendan pa harde kardiovaskulzre
endepunkter, er det interessant, at dokumentationen for kon-
ventionel inotropibehandling faktisk er sparsom. I en meta-
analyse, der indeholdt 21 undersogelser med i alt 632 patien-
ter, sasmmenlignede man effekten af 3-agonister med placebo
eller aktivt medikament ved forverring af hjertesvigt. Man
konkluderede, at evidensen for at disse farmaka i det hele
taget bedrede patientens symptomer eller morbiditet var
tvivlsom, samtidig med at mortaliteten var oget [23].

Der er stadig begraenset kendskab til brug af levosimendan
i hjertekirurgien, men resultaterne af et voksende antal studier
tyder p4, at stoffet ogsa her er effektivt. Foreliggende under-
sogelser af hjertekirurgiske (coronary artery by-pass grafting og
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cardiopulmonary bypass) patienter viser bedret kardial funktion
og heemodynamik uden eget arytmirisiko ved brug af levosi-
mendan i forhold til brug af placebo [4, 18, 24].

Kontraindikationer
Der foreligger, selv om det endnu ikke er beskrevet, en risiko
for at levosimendan kan fremkalde anafylaksi.

Der ber vare kendskab til eksisterende takykardi inden
behandlingsstart, idet hjerteaktionen kan eges beskedent [7].

Levosimendan kan udlese hypotension som folge af
vasodilatation. Man ber derfor iser vere opmerksom pa
patienter med initialt insufficient fyldningstryk af ventriklerne
(hypovolemi), hvor stigningen i CO er inadzkvat og p&
patienter, hos hvem der udvikles insufficient fyldningstryk
efter infusion. Lavt systolisk blodtryk (<85 mmHg) betragtes
som relativ kontraindikation, idet det bemzrkes, at udtalt
reduceret arterielt blodtryk reducerer den koronare perfusion,
hvilket medferer eksacerbation af myokardial iskeemi [7].

Bivirkninger

Levosimendan tiles generelt godt. De hyppigste bivirkninger
er hovedpine, nausea, vomitus og hypotension.  RUSSLAN-

studiet paviste man samme frekvens af hovedpine, hypoten-

sion, nausea og takykardi som ved placebo [10, 12, 22].

Levosimendan vs. konventionel inotropi

Situationen, hvor man ensker at benytte sig af positiv ino-
tropi, er typisk ved nedsat pumpefunktion som folge af
iskeemi. Her ses intracelluleert eget Ca**-koncentration, ak-
kumulation af H*-ioner fra glykolyse, laktatdannelse, fosfo-
kreatininnedbrydning med akkumulation af fosfat og cAMP-
atheengig fosforylering af ¢Tnl [2, 5].

Saledes fordrsager traditionel inotropi eksacerbation af
Ca*"-overload ved hjertesvigt med oget arytmirisiko og energi-
forbrug [5]. Levosimendans inotrope mekanisme udeves ude-
lukkende pa sarkomerniveau og pavirker ikke transmembrane
potentialer eller Ca*"-koncentrationer, hvorfor arytmirisikoen
er nedsat sammenlignet med traditionel inotropi. Endvidere
er den inotrope stimulation via Ca?*-sensitisere som naevnt
energetisk favorabel sammenlignet med traditionel inotropi
[2, 6-8].

Der er pavist nedsat densitet og respons af specielt [3i-
adrenerge receptorer pa ventrikulaere myocytter hos patienter
med kronisk kongestiv hjertelidelse, sikaldt nedregulering.
Her er der nedsat katekolamineffekt, hvorimod farmaka uaf-
haengige af [3;-adrenerge receptorer (levosimendan, PDE-III-
inhibitorer etc.) ikke pavirkes heraf [1, 2, 8].

Nedsat pH og eget fosfatkoncentration under iskeemi
reducerer hjertets kontraktilitet, sdkaldt desensitisering eller
stunning. Ca®*-sensitisere tzenkes at udligne denne desensiti-
sering [2, 5], hvilket understottes af resultaterne af kliniske
undersogelser, hvor man bl.a. via ventrikulografi har pavist
nedsat antal hypokinetiske segmenter i venstre ventrikel efter
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hjertekirurgi ved behandling med levosimendan sammenlig-
net med placebo [18].

Hjornestenene i behandlingen af hjertesvigt er diuretika,
ACE-hazmmere, [3-blokkere og positive inotrope farmaka.
[B-adrenerge agonister kan svakke effekten af 3-blokkere,
hvilket medferer oget hjerteaktion, eget myokardialt O,-for-
brug og fremskynding af myokardial iskeemi [10]. I kliniske
forseg har man pavist, at der ikke er interaktion mellem levo-
simendan og ovennzvnte medikamenter. I LIDO-studiet pa-
viste man endog en signifikant potensering af levosimendans

effekt ved samtidig B-blokkerbehandling [21, 25].

Diskussion og konklusion

Vedrerende hjertesvigt er man i gang med fase 3-studierne, og
meget tyder p3, at Ca?"-sensitisere, specielt levosimendan, har
storre heemodynamisk effekt og sikkerhed end traditionel
inotropi har. Der er ikke pavist oget arytmi-tendens, og mor-
biditet og mortalitet er reduceret sammenlignet med brug af
placebo og dobutamin. Abning af Karp i arterielle og ventri-
kulzere myocytter forbindes med antiiskzemiske og kardio-
protektive egenskaber, der kan vise sig szrdeles nyttige ved
iskaemi og efter hjertekirurgi. Resultaterne er saledes yderst
lovende.

Ideelt set indeholdt alle kliniske studier en levosimendan-,
en kontrol- og en placebogruppe, hvilket ikke er tilfzeldet i
referencerne. Man kan desuden undres over, der ikke er flere
studier, hvori man sammenligner levosimendan med PDE-III-
inhibitorer frem for placebo.

Pa trods af at der endnu ikke er sikker viden i litteraturen,
har vi pd Anzstesiologisk Afdeling, Odense Universitets-
hospital, gennem de seneste ar i stigende grad anvendt levo-
simendan i forbindelse med afvikling af hjerte-lunge-maski-
nen efter hjertekirurgi, hvor det ikke var muligt med aorta-
ballonpumpe eller konventionel inotropi (inklusive PDE-III-
inhibitorer). Det er vores erfaring, at levosimendan i disse
situationer ofte gor det muligt at fa patienten koblet fra hjerte-
lunge-maskingen og sendt videre til intensiv afdeling, hvor
behandlingen ofte kan afvikles efter 24-48 timer. Levosimen-
dan er ligeledes ofte blevet anvendt til hjertemedicinske pa-
tienter (patienter med akut myokardieinfarkt, kardiomyopati
og andre) i kardiogent shock med god effekt.

Om levosimendan har potentiale til at erstatte konven-
tionel inotropibehandling, vil fremtidens forskning vise.
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De tre influenzasygdomme

Overlaege Kare Mglbak & dyrleege Sten Mortensen

Statens Serum Institut, Epidemiologisk Afdeling, og
Fedevarestyrelsen, Kontor for Husdyrsundhed

Frygten for fugleinfluenza har i de seneste uger veret i mange
danskeres bevidsthed, szrligt efter de seneste udbrud af avier
influenza af typen H5N1 i Rusland, Tyrkiet, Kroatien og Ru-
menien. Denne frygt har bl.a. resulteret i uhensigtsmassig
hamstring af antivirale midler [1]. Situationen er selvsagt al-
vorlig for fjerkreproducenter i de ramte omrader, men den
seneste spredning blandt fugle betyder ikke i sig selv, at risiko
for en omfattende influenzaepidemi blandt mennesker - en
pandemi - er rykket nzermere.

Sesoninfluenza, avizer influenza og pandemisk influenza er
tre adskilte influenzasygdomme, men i tidens nyhedsstrom
blandes iszer hojpatogen avizr influenza og pandemisk in-
fluenza sammen pa en uheldig made. Formalet med denne
artikel er at give en kortfattet status over disse tre sygdomme
og opridse grundelementer af det danske influenzabered-

skab.

Seesoninfluenza, avieer influenza og pandemisk influenza
Influenza A-virus er en enkeltstrenget RNA-virus, der har to
betydningsfulde glykoproteiner pa overfladen: heemaggluti-
nin (HA) og neuraminidase (NA). Der findes 15 HA-subtyper
(H1-H15) og ni NA-subtyper (N1-N9). Influenza A er en ud-
bredt infektion blandt bide mennesker og mange dyrearter
[2].

Hos mennesker viser sygdommen sig i de velkendte ud-
brud i vinterhalvéret - szesoninfluenza. De fleste kender symp-
tomerne som feber, kulderystelser og problemer med luft-
vejene. Hos ellers raske mennesker er influenza en kortvarig
sygdom, som man kommer sig over efter f - men af og til
ubehagelige - sygedage. Hos personer over 65 ar og patienter
i visse risikogrupper bidrager szsoninfluenza til overdedelig-
hed og eger risiko for indleggelse pa sygehus. Derfor anbefa-
ler Sundhedsstyrelsen arlige influenzavaccinationer til perso-
ner i disse grupper [3].

Influenzavirus er en virus, der er i konstant forandring -
genetic drift. For at sikre den bedst mulige beskyttelse mod
influenza skal vaccinen indeholde de mest aktuelle stammer
af de tre influenzavirus, som cirkulerer globalt. For eksempel
er arets aktuelle vaccine sammensat af tre stammer: A/New



