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Rubrik: Fiir Sie gelesen

Efficacy and safety of intra-
venous levosimendan com-
pared with dobutamine in
severe low-output heart fail-
ure (the LIDO study): a rando-
mized double-blind trial

Follath F et al., for the Steering
Committee and Investigators of
the Levosimendan Infusion vs
Dobutamine (LIDO) Study.
Lancet 2002; 360: 196-202.

Einleitung

Levosimendan ist eine neue Substanz mit
dualem Wirkmechanismus zur Behandlung
der dekompensierten Herzinsuffizienz. In Ab-
héngigkeit von der physiologisch vorhan-
denen Kalziumkonzentration wird Tropo-
nin C fiir Kalzium sensibilisiert, wodurch die
Kalziumwirkung auf die kardialen Myofila-
mente wéhrend der Systole erhdht und so
die Kontraktion bei niedrigem Energieauf-
wand verbessert wird. Levosimendan ver-
ursacht — im Gegensatz zu anderen Sub-
stanzen, die (iber adrenerge Wege wirken —
keinen Kalziumiiberschul8 in der Diastole.
Zusétzlich bewirkt Levosimendan eine Vaso-
dilatation durch Offnung der ATP-abhéngi-
gen Kaliumkanéle. Durch diese inotrope und
vasodilatatorische Wirkung erhéht Levosi-
mendan den Cardiac Output, ohne den myo-
kardialen Sauerstoffbedarf zu steigern. In
der LIDO-Studie wurden die Wirkungen von
Levosimendan und Dobutamin auf die
hdmodynamische Leistung und den klini-
schen QOutcome bei Patienten mit Low-
output-Herzinsuffizienz untersucht.

Patienten und Methodik

Die Studie wurde multizentrisch (26 Zentren
in 11 européischen Léndern), randomisiert,
doppelblind, doppel-dummy in Parallelgrup-
pen durchgefiihrt. Von den insgesamt 203
eingeschlossenen Patienten wurden 100
der Dobutamin-Gruppe und 103 der Levosi-
mendan-Gruppe zugeordnet. Unter sténdi-
gem hdmodynamischem Monitoring wurde in
der Levosimendan-Gruppe eine initiale Load-
ing-Dosis von 24 ug/kg iber 10 min infun-
diert, gefolgt von einer kontinuierlichen In-
fusion von 0,1 pg/kg/min Levosimendan (iber
24 Stunden. Dobutamin wurde in einer Ini-
tialdosis von 5 pg/kg/min (iber 24 Stunden
ohne Loading-Dosis infundiert. Bei ungenii-
gendem Ansprechen nach 2 Stunden wurde
die Infusionsrate verdoppelt. Der primére

Endpunkt war der Anteil an Patienten mit
hdmodynamischen Verbesserungen nach
24 Stunden (ein um 30 % oder mehr erhéhter
Cardiac Output und ein um 25 % oder mehr
verringerter Pulmonary capillary wedge
pressure). Alle Analysen wurden mittels In-
tention-to-treat durchgefiihrt.

Ergebnisse

Nach 24 Stunden erreichten 28 % der mit
Levosimendan behandelten Patienten eine
hdmodynamische Verbesserung, vergli-
chen mit 15 % der mit Dobutamin behandel-
ten Vergleichsgruppe.

Nach 31 Tagen betrug die Uberlebens-
rate der Levosimendan-Patienten 92,19 %
gegeniiber 83 % der Dobutamin-Gruppe.
Die Sterberate konnte um 50 % verringert
werden. In Verbindung mit Betablockern
zeigt sich, da8 der hdmodynamische Effekt
von Levosimendan nicht wie bei Dobutamin
verringert, sondern gesteigert wird. Auch
traten bei der Levosimendan-Gruppe weni-
ger Nebenwirkungen auf als bei den mit
Dobutamin behandelten Patienten. Auch
nach 180 Tagen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied bzgl. der Mortalitétsrate in der
Levosimendan-Gruppe mit 26 % gegeniiber
der Dobutamin-Gruppe mit 38 %.

SchluBfolgerungen

Verglichen mit Dobutamin fiihrt die Verab-
reichung von Levosimendan zu einer signifi-
kanten Steigerung der Uberlebensrate bei
an ,Low-0Output-Syndrom” leidenden Patien-
ten. Dies zeigten sowohl die nach 31 Tagen
wie auch nach 180 Tagen vorgenommenen
Erhebungen.

Kommentar des Experten

Die akut dekompensierte Herzinsuffizienz
stellt einen der héufigsten Aufnahme-
griinde auf einer Intensivstation dar. Die
.althergebrachte” Therapie umfal3t Diureti-
ka, Nitrate und Katecholamine. Wéhrend
Diuretika eine symptomatische Therapie
darstellen, greifen Nitrate in die Koronar-
perfusion und Katecholamine in die ino-
trope Leistungsfdhigkeit des Myokards ein.

Die Wirkung von Katecholaminen wird
durch Erhéhung des myokardialen Sauer-
stoffverbrauches erkauft, was vor allem bei
Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit
die Schere zwischen Bedarf und Angebot
immer weiter auseinanderklaffen lassen
kann.

In diesem Spannungsfeld ist die neue Sub-
stanzgruppe der Kalzium-Sensitizer zu sehen.
Sie erh6hen die Affinitét von intrazelluldrem
Kalzium am kontraktilen Apparat, ohne dal3
es zu einer Erhéhung des Sauerstoffver-
brauches kommen wiirde. Dieses faszinie-
rende Konzept stand in der LIDO-Studie auf
dem Priifstand. Wir Kardiologen mulSten ja
schon in der Vergangenheit die Erfahrung
machen, daB8 nicht jedes faszinierende Kon-
zept auch segensreich fiir den Patienten ist
(Stichwort: Phosphodiesterasehemmer). Die
Ergebnisse der LIDO-Studie wurden also
mit einer gewissen Spannung erwartet.

Die LIDO-Studie hat Patienten unter-
sucht, die mit akut dekompensierter Herzin-
suffizienz auf einer Intensivstation behan-
delt wurden. Nach genauem Screening
wurden 2 Gruppen gebildet: Eine Gruppe
wurde auf Dobutamin (das klassische
Katecholamin bei Lungenddem) und eine
weitere Gruppe auf Levosimendan rando-
misiert. Endpunkt war die Verbesserung der
Hémodynamik nach 24 Stunden Therapie.
Ein weiterer (sekundérer) Endpunkt war (un-
ter vielen anderen) die Zeit des Uberlebens
nach Entlassung aus dem Krankenhaus.

Die Ergebnisse zeigen, dal3 Levosimen-
dan in weitaus starkerem Ausmal3 als
Dobutamin zu einer hdmodynamischen Ver-
besserung nach 24 Stunden fiihrt. Beson-
ders zu beachten ist aber, dal$ dies nicht auf
Kosten einer erhéhten Mortalitdt erkauft
wird. Ganz im Gegenteil: Nach 1 Monat war
das Uberleben in der Levosimendan-Grup-
pe signifikant besser als in der Dobutamin-
Gruppe.

Gibt es aulBer diesen hocherfreulichen
Ergebnissen noch weitere ,Highlights” in
der LIDO-Studie? Zu erwéhnen wire, dal8
Betablocker keinen EinfluB auf die Hdmo-
dynamik in der Levosimendan-Gruppe hat-
ten, wéhrend in der Dobutamin-Gruppe eine
deutliche Abschwéchung des positiven
hdmodynamischen Effekts zu sehen war.
Dies ist nicht weiter verwunderlich, da so-
wohl Betablocker als auch Katecholamin
ihre Wirkung (iber Betarezeptoren vermit-
teln und sich gegenseitig aus dem Rezeptor
verdrdngen kénnen.

Aus der LIDO-Studie kénnen wir schlul3-
folgern, dal8 wir nunmehr eine neue, wir-
kungsvolle und sichere Substanz zur Verfii-
gung haben, die wir bei akut dekompen-
sierter chronischer Herzinsuffizienz einset-
zen kénnen.

F. M. Fruhwald, Graz

J KARDIOL 2002; 9 (10) 469

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere Rubrik
I Medizintechnik-Produkte

|

—u

f = .n#* i
1 [ / ;
| & N P S o
N ) &

ol ;.;_;‘/ Artis pheno

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH

Neues CRT-D Implantat Philips Azurion:
Intica 7 HET QP von Biotronik Innovative Bildgebungslésung

Aspirator 3
Labotect GmbH  f

InControl 1050
Labotect GmbH

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfigung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

] Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
https://www.kup.at/perl/abbildungen.pl?q=Medizinprodukte+Labortechnik&ct=1&b=a

