Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fiir Herz-Kreislauferkrankungen

www.kup.at/kardiologie

Krause & Pachemegg GmbH
Verlag fur Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz

www.kup.at/kardiologie Indexed in EMBASE/Excerpta Medica

P.b.b. 02Z2031105M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/kardiologie
www.kup.at/db/index.html

Veranstaltungskalender

Hybrid-Veranstaltungen
der Herausgeber des
Journals fur Kardiologie

Finden Sie alle laufend aktualisierten Termine
auf einem Blick unter

www.kup.at/images/ads/kongress.pdf


https://www.kup.at/images/ads/kongress.pdf

Herzinsuffizienztagung

Levosimendan-Anwendung in der Intensivmedizin
und bei kardiogenem Schock

@G. Delle Karth, G. Heinz

B Hintergrund: Pharmakologie von
Levosimendan und Haupteinsatzgebiet

Levosimendan (LS) ist eine neue Substanz aus der Gruppe
der Calciumsensitiser. Am Hundemodell einer durch lang-
dauernde, hochfrequente Schrittmacherstimulation indu-
zierten Kardiomyopathie wurden eine positive Inotropie so-
wie eine giinstige Wirkung auf die diastolische Funktion ge-
zeigt [1]. Dariiber hinaus iibt die Substanz iiber eine
Offnung ATP-abhiingiger K*-Kanile auch vasodilatierende
Eigenschaften an der GefiBBmuskulatur aus [2]. In supra-
therapeutischer Dosierung ist eine Phosphodiesterase-
hemmung beschrieben [3]. Ansatzpunkt der Substanz ist das
Troponin C des kontraktilen Apparates, das im Ruhezustand
fiir eine Hemmung der Myosin-Aktin-Interaktion verant-
wortlich ist. Durch Einstrom von Kalzium wird eine
Konformationsinderung des Troponinkomplexes bewirkt
und eine Wechselwirkung der Aktin- und Myosinfilamente
ermoglicht. Diese Konformationsinderung wird durch
LS stabilisiert [2, 3]. Damit LS seine positiv inotrope Wir-
kung entfalten kann, ist also das Vorhandensein intrazellulé-
ren Kalziums nétig [3]. Zum Unterschied von anderen posi-
tiv inotropen Substanzen wirkt LS aber nicht iiber eine
Erhohung der intrazelluldren Kalziumkonzentration [2, 3].
Perioperativ wurde bei aortokoronarer Bypassoperation kei-
ne Verdnderung der Sauerstoffextraktion (also keine Erho-
hung des Sauerstoffverbrauchs) sowie des Metabolismus
der Freien Fettsduren, von Glukose, Pyruvat oder Laktat
gefunden [4]. Im oben bereits erwihnten Modell wurden
auch ausgeprigte ,, Antistunning“-Eigenschaften beschrie-
ben [5].

Klinische Studien liegen vor allem zum Einsatz bei chroni-
scher dekompensierter Herzinsuffizienz vor [6-8]. Die Ein-
satzdauer betrug in den meisten Studien 24 Stunden, und die
Substanz ist in Osterreich seit etwa einem Jahr bei akut
dekompensierter Herzinsuffizienz fiir eine Anwendung tiber
24 h zugelassen. Im Rahmen einer Dosiseskalierungsstudie
wurde tiber 6 h infundiert [6]. Dariiber hinaus liegen erste
Daten zum Langzeiteinsatz iiber 7 Tage vor [9]. Alle Studien
zeigen im wesentlichen einen Anstieg des Schlagvolumens
um ca. 25-28 % [6, 7], eine Zunahme des Cardiac Index (CI)
um bis zu 39 % [6, 7] sowie einen Riickgang der links- und
rechtsventrikuldren Fiillungsdriicke und des systemarteriellen
und des pulmonalarteriellen Druckes [6, 7]. Bei bis zu 85 %
der Patienten gelang eine Steigerung des CI um zumindest
25 % und/oder eine Reduktion des pulmonalkapilldren Ver-
schluBdrucks (PCPW) um mindestens 25 % [7]. Vor allem in
hoheren Dosisbereichen (ab ca. 0,3 pg/kg/min) bzw. bei 0,6
pg/kg/min [6, 7] sowie beim Einsatz iiber 7 Tage [8] wurde ein
signifikanter Anstieg der Herzfrequenz beobachtet. Entspre-
chend dem Ergebnis verschiedener Dosisfindungsstudien
werden die Gabe eines Bolus von 12-24 ng/kg/min sowie eine
24stiindige Dauerinfusion von 0,05 bis 0,2 pg/kg/min emp-
fohlen.
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B Einsatz von Levosimendan in der
Intensivmedizin

Uber den Einsatz im intensivmedizinischen Bereich liegen
vergleichsweise spérliche Daten vor. In der oben schon zitier-
ten Studie wurden Patienten mit normaler linksventrikuldrer
Auswurffraktion bei aortokoronarer Bypassoperation place-
bokontrolliert zwei verschiedene Bolusdosen iiber 5 Minuten
verabreicht [4]. Es kam zu einem signifikanten Anstieg von
Schlagvolumen, Herzminutenvolumen (HMYV), Koronar-
sinusblutflufl und Herzfrequenz, wobei die Groflenordnung
der beobachteten Effekte in dieser vergleichsweise jungen
und gesunden Population (mittleres Alter 5659 Jahre, nor-
male Auswurffraktion) natiirlich ausgeprégter waren. So be-
trug das Schlagvolumen 10 Minuten nach Gabe eines 24 g/
kg-Bolus 93 ml, das HMV stieg nach 30 Minuten im Mittel (!)
auf iiber 6 I/min [4]. Das tiber die Gréenordnungen der beob-
achteten Effekte Gesagte gilt sinngeméf auch fiir eine andere
Studie an Patienten mit Operationen an der Herz-Lungen-
Maschine [10]. Nach Verabreichung einer Bolusgabe von
18 pg/kg/min und einer 6stiindigen Infusion von 0,2 ug/kg/
min stieg das HMV auf im Mittel 7-8 1/min. Dies sind Werte,
die bei chronisch herzinsuffizienten (oder auch gewissen akut
kritisch kranken) Patienten nicht erreicht werden kénnen. Im
iibrigen entspricht das Wirkprofil dem von herzinsuffizienten
Patienten bekannten: Abfall der links- und rechtsventrikula-
ren Fiillungsdriicke sowie Abnahme des peripheren und
pulmonalarteriellen GefdBwiderstandes und der entsprechen-
den Driicke [10].

B Kardiogener Schock

Tabelle 1 zeigt die allgemein akzeptierte Definition des
kardiogenen Schocks [11]. Es sind dies vor allem die kritische
Verminderung des Blutdrucks und des Herzminutenvolumens
bei Vorliegen eines erhohten linksventrikuldren Fiillungs-
drucks und die klinischen Zeichen der Organminderperfusion
(Unruhe, Verwirrtheit, Oligoanurie, kalte Extremititen). Als
Ausdruck der Organminderperfusion sieht man in fortge-
schrittenen Stadien eine Erhohung des Laktats. Es handelt
sich beim kardiogenen Schock um ein akutes Geschehen. Bei
chronisch herzinsuffizienten Patienten findet man oft @hnli-

Tabelle 1: Kardiogener Schock, Definition

e Systolischer arterieller Druck < 90 mmHg

e Cardiac Index < 2,2 |/min/m?
(Arteriovendse Sattigungsdifferenz > 5,5 ml/dl,
O,-Extraktionsrate > 30 %)

e Pulmonalkapilldrer Verschluf3druck > 15 mmHg

e \lerminderte Organperfusion
(Zyanose, kihle Extremitaten, Oligurie, Schockleberzeichen
mentaler Status)
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che himodynamische Werte, jedoch ohne die klinischen Zei-
chen der Organminderperfusion und ohne Erhohung des
Laktats. Die Prognose des kardiogenen Schocks ist nach wie
vor ernst. Trotz Einsatzes des gesamten medikamentosen und
interventionellen Armamentariums liegen die Mortalitéts-
raten immer noch bei ca. 60 % [12, 13]. Trotz der verbesserten
Prognose des akuten Myokardinfarkts durch Einfiihrung neu-
er medikamentoser und interventioneller Therapieverfahren
ist der Prozentsatz an Patienten, die im Rahmen eines akuten
Myokardinfarkts einen kardiogenen Schock erleiden, mit
ziemlich genau 7 % konstant geblieben [12].

Uber den Einsatz von LS bei kardiogenem Schock liegen
bislang nur anekdotische Erfahrungen vor. In der LIDO
(LevosImendan vs DObutamin)-Pilotstudie 1021a wurden ein
Patient in der LS- und zwei Patienten in der Dobutamingruppe
mit kardiogenem Schock eingeschlossen [14]. Es fand sich
ein Anstieg des Clum 1,51 I/min mit LS (12 pg-Bolus, 0,2 ug/
kg/min-Dauerinfusion) und um 0,63 1/min unter Dobutamin
[14]. Der PCPW blieb unverindert unter LS und sank um
1,5 mmHg in der Dobutamingruppe mit kardiogenem Schock
[14].

In der soeben publizierten RUSSLAN-Studie wurden Pati-
enten mit akutem Myokardinfarkt und Low-Output-Syndrom
placebokontrolliert mit LS behandelt. Der Anteil an Patienten
im Schock ist nicht spezifiziert. Es hatten in den 4 Dosis-
gruppen aber nur 4,0 bis 9,8 % der Patienten zusitzliche
Inotropika und zwischen 6 und 14 % Dopamin erhalten, so
dal der Prozentsatz an Patienten im Schock nicht sehr hoch
gewesen sein diirfte [1].

B Kardiogener Schock - eigene Erfahrungen

Nachfolgend seien unsere Erfahrungen mit dem adjuvanten
Einsatz von LS bei 10 Patienten im kardiogenen Schock kurz
dargestellt.

Patienten und Methoden

Es wurden 10 Patienten (Alter 71,9 = 6,1 Jahre, m/f 9/1) mit
schwerem kardiogenem Schock, die auch nach Ausschopfung
aller MafBnahmen nicht zu stabilisieren waren, offen mit LS
behandelt. Es kamen die obengenannten Definitionen des
kardiogenen Schocks zur Anwendung. Die Patienten waren
dartiber hinaus unselektiert. Der APACHE II-Score betrug
26,7 + 10, es handelte sich also um ein schwerkrankes Kollek-
tiv an Patienten. Die Atiologien des kardiogenen Schocks
waren ausgedehnter akuter Myokardinfarkt (n = 4), dekom-
pensierte Kardiomyopathie (n = 2), restriktive Kardiomyo-
pathie bei Amyloidose mit bereits deutlich reduzierter systo-
lischer Funktion (n = 1), spétes Transplantatversagen (n = 1)
sowie postoperativer kardiogener Schock nach Operation am
offenen Herzen (n = 2). Sieben Patienten waren im akuten
Nierenversagen (Himofiltration zum Zeitpunkt der LS-Infu-
sion, n = 2), 7 bendtigten eine maschinelle Beatmung und
Sedoanalgesie. Zur Sedoanalgesie wurden Midazolam und
Fentanyl angewandt. Alle Patienten bendtigten hochdosiert
Katecholamine (Noradrenalin, n = 8 und/oder Adrenalin, n =
2). Die Dosen von Noradrenalin und Adrenalin werden in die-
ser Arbeit als kumulative Dosen (Adrenalin + Noradrenalin)
angegeben. Ein Patient erhielt zusitzlich zu LS Dobutamin.

Drei Patienten (alle mit akutem Myokardinfarkt) wurden
wihrend der LS-Therapie mit einer intraaortalen Ballon-
pumpe behandelt. Bei einem Patienten mit Myokardinfarkt
konnte aufgrund der peripheren Gefif3situation eine IABP
nicht gelegt werden. Zwei weitere Patienten mit postoperati-
vem kardiogenem Schock wurden mit einer [ABP behandelt,
jedoch nicht zum Zeitpunkt der LS-Infusion.

LS wurde als Dauerinfusion von 0,1 pg/kg/min iiber 24
Stunden verabreicht. Es wurde kein Bolus gegeben. Alle Pati-
enten waren entsprechend der klinischen Notwendigkeit mit
einem Pulmonaliskatheter instrumentiert. Himodynamik und
Sauerstofftransportgrofien wurden zu den Zeitpunkten O (Ba-
sis), 8, 16 und 24 Stunden evaluiert. Die statistische Auswer-
tung erfolgte mittels Students-t-Test und Einweg-ANOVA.
Alle Angaben erfolgen als Mittelwert + Standardabweichung.

Resultate

Bei allen Patienten fand sich initial die himodynamische
Konstellation des kardiogenen Schocks. Bei 7/10 Patienten
war auch die Laktatkonzentration erhoht, sie betrug im Mittel
3,6 £ 2,4 mmol/l. Unter LS kam es zu einem signifikanten
Anstieg des CI (von 1,8 = 0,4 auf 2,4 + 0,6 I/min/m?, p =
0,032) und einer signifikanten Reduktion des peripheren
GefédBwiderstandes (von 1559 =430 auf 1109 + 202 dyn x sec
x cm™, p = 0,001) nach 24 Stunden. Die iibrigen himodyna-
mischen Werte, v. a. der Blutdruck und die Fiillungsdriicke,
dnderten sich im Verlauf nicht signifikant. Bei Berticksichti-
gung der individuellen maximalen Verdnderungen fand sich
bei 8 Patienten ein Anstieg des LVSWI und bei 9 Patienten ein
Riickgang des PCPW. Im Mittel kam es zu einem statistisch
signifikanten Anstieg des LVSWI (von 14,7 £ 5 auf 18,9 + 6
gxmxm=,p=0,031) und zu einem signifikanten Riickgang
des PCPW (von 19,1 + 6 auf 14,4 £+ 5 mmHg, p = 0,014).
Vasopressorendosen mufiten bei 4 Patienten gesteigert und
konnten bei 5 Patienten reduziert werden. Fiir die Gruppe als
Ganzes war diese Verdnderung nicht signifikant. Es waren
hochste Dosen an Katecholaminen bei diesen schwerkranken
Patienten notwendig. Vor allem bei Patienten, die innerhalb
von 36 h verstarben (n = 2), muBlten die Katecholamine auf
exorbitante Werte auf jenseits 1 pg/kg/min gesteigert werden.
In der Gruppe der 36-h-Uberlebenden kam es zu einer deutli-
chen Reduktion des Laktats, die jedoch nicht das Niveau der
statistischen Signifikanz erreichte. Bei zwei 36-h-Versagern
kam es zu einem deutlichen weiteren Anstieg des Laktats. Bei
diesen Patienten lagen die Ausgangslaktatwerte mit 8,5 und
5,8 mmol/l schon sehr hoch. Sechs der 10 Patienten sind ver-
storben, 4 an therapierefraktirem kardiogenem Schock, einer
an einer Mesenterialembolie sowie einer an einer zerebralen
Blutung.

Die Ergebnisse zeigen, dal LS in der Lage ist, auch bei die-
sen hochstgradig kompromittierten, kritisch kranken Patien-
ten mit kardiogenem Schock die hamodynamische und meta-
bolische Situation zu verbessern.

B Zusammenfassung
Mit LS steht eine neue Substanz aus der Gruppe der Calcium-

sensitiser mit positiv inotropen, lusiotropen, vasodilatieren-
den und Antistunning-Eigenschaften zur Verfiigung, die zum
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Unterschied von allen anderen positiv inotropen Substanz-
gruppen die intrazelluldre Kalziumkonzentration nicht er-
hoht. Umfangreiche Erfahrungen gibt es bislang zum Einsatz
bei chronischer, katecholaminpflichtiger Herzinsuffizienz. Im
Rahmen von Operationen am offenen Herzen wurde LS ange-
wandt. Eigene Erfahrungen zeigen, dafl auch ein Einsatz als
adjuvante Therapie im kardiogenen Schock moglich und die
Hiamodynamik giinstig zu beeinflussen ist.
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