Kardiologie

Austrian Journal of Cardiology
Osterreichische Zeitschrift fir Herz-Kreislauferkrankungen

Fiir Sie gelesen
Homepage:

Journal fiir Kardiologie - Austrian . ! == Www.kup.at/kardiologie m==

Journal of Cardiology 2002; 9 (10) Online-Datenbank

mit Autoren-
und Stichwortsuche

Offizielles Organ des
" Osterreichischen Herzfonds

Association for

Acute CardioVascular Care i Roopsration

mit der ACVC

Indexed in ESCI
part of Web of Science Indexed in EMBASE

Krause & Pachernegg GmbH - Verlag fir Medizin und Wirtschaft » A-3003 Gablitz

P.b.b. 02Z031105M, Verlagsort: 3003 Gablitz, Linzerstrale 177A/21 Preis: EUR 10,—-



https://www.kup.at/kardiologie


Kardiologie

Datenschutz:

Ihre Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz und
werden nicht an Dritte weitergegeben. Die Daten
werden vom Verlag ausschlieBlich fiir den Versand
der PDF-Files des Journals fur Kardiologie und
eventueller weiterer Informationen das Journal be-
treffend genutzt.

Lieferung:

Die Lieferung umfasst die jeweils aktuelle Ausgabe
des Journals fir Kardiologie. Sie werden per E-Mail
informiert, durch Klick auf den gesendeten Link er-
halten Sie die komplette Ausgabe als PDF (Umfang
ca. 5-10 MB). AuRerhalb dieses Angebots ist keine
Lieferung moglich.

Abbestellen:

Das Gratis-Online-Abonnement kann jederzeit per
Mausklick wieder abbestellt werden. In jeder Benach-
richtigung finden Sie die Information, wie das Abo
abbestellt werden kann.

e-Abo kostenlos

Das e-Journal
Journal fiir Kardiologie

v steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB)
stets internetunabhangig zur Verfligung

v kann bei geringem Platzaufwand
gespeichert werden

v ist jederzeit abrufbar

v bietet einen direkten, ortsunabhangigen
Zugriff

v ist funktionsfahig auf Tablets, iPads
und den meisten marktiiblichen e-Book-
Readern

v ist leicht im Volltext durchsuchbar

v umfasst nebenTexten und Bildern
ggf. auch eingebettete Videosequenzen.

www.kup.at/kardiologie



https://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl

Rubrik: Fiir Sie gelesen

Early protection against
sudden death by n-3 poly-
unsaturated fatty acids
after myocardial infarction:
Time course analysis of
the results of the GISSI-
Prevenzione trial

Marchioli R et al. Circulation 2002;
105: 1897-903.

Einleitung

Die GISSI-Studie zeigte, dal8 die Gabe von
niedrig dosierten, n-3 mehrfach ungeséttig-
ten Fettsduren (PUFA) (1 g/Tag) die Gesamt-
und die kardiovaskuldre Mortalitdt bei Pati-
enten mit kiirzlich erlittenem Myokardinfarkt
reduziert, ohne das Risiko von nichttddlichen
koronaren Ereignissen zu beeinflussen. Dies
unterstiitzt die durch epidemiologische, klini-
sche und Labordaten entstandene Hypo-
these, dal3 der positive Effekt von n-3 PUFA
nicht durch antiatherosklerotische und anti-
thrombotische Effekte mediiert wird. Die Grd-
Be der Studie und die groBe Anzahl der
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Die Redaktion

Studienendpunkte ermdglicht eine detaillier-
te Ad-hoc-Analyse des zeitlichen Verlaufes
der n-3 PUFA-Benefits, insbesondere bei den
Todesursachen in der friihen Behandlungs-
phase. Dies dient der Untersuchung der Hy-
pothese einer antiarrhythmischen Wirkung
von n-3 PUFA beim plétzlichen Herztod.

Methodik und Ergebnisse

11.323 Patienten mit kiirzlich durchgemach-
tem Myokardinfarkt wurden randomisiert in
4 Gruppen aufgeteilt: n-3 PUFA-Supplemen-
tierung, Vitamin E-Gabe (300 mg/Tag), beides
bzw. keine Supplementierung (Kontroll-
gruppe) zusétzlich zu optimaler pharmakologi-
scher Behandlung und Lebensstilberatung.
Eine Intention-to-treat-Analyse mit Abgleich
von Interaktionen zwischen den Behandlun-
gen wurde durchgefiihrt. Die friihe Wirksam-
keit von n-3 PUFA bei Gesamtsterblichkeit,
kardiovaskuldren, kardialen, koronaren To-
desféllen und plétzlichem Herztod, nicht-
tadlichem MI, Gesamt-KHK und zerebro-
vaskuldren Ereignissen wurde durch 12mali-
ge Rechts-Zensierung der Follow-up-Daten
vom ersten Monat bis zu 12 Monaten nach

Randomisierung untersucht. Die Uberlebens-
kurven fiir n-3 PUFA waren kurz nach der
Randomisierung divergent, die Gesamtmor-
talitét war nach 3 Monaten Behandlung mit
n-3 PUFA signifikant niedriger (relatives Risi-
ko = RR = 0,59; 95 % CI 0,36-0,97; P = 0,037).
Die fiir die Fragestellung relevante Risiko-
reduktion beim Parameter , Plétzlicher Herz-
tod” war bereits nach 4 Monaten statistisch
signifikant (RR 0,47; 95 % Cl 0,219-0,995; P =
0,048). Ein &hnlich signifikantes, wenn auch
verzdgert einsetzendes Muster konnte nach
6 bis 8 Monaten Behandlung fiir die kardio-
vaskulédren, kardialen und koronaren Todes-
félle beobachtet werden.

SchluBfolgerung

Der friihzeitige Benefit von niedrig dosier-
ten (1 g/d) n-3 PUFA auf die Gesamtmorta-
litdt und den plétzlichen Herztod unterstiitzt
die Hypothese einer antiarrhythmischen
Wirkungsweise von n-3 PUFA. Dieses Ergeb-
nis ist in Ubereinstimmung mit zahlreichen
Laborstudien an isolierten Myozyten, an
Tiermodellen sowie mit epidemiologischen
und klinischen Studien.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Improved reperfusion and
clinical outcome with
enoxaparin as an adjunct to
streptokinase thrombolysis
in acute myocardial infarc-
tion: the AMI-SK study

Simoons ML et al. Eur Heart J 2002;
23: 1282-90.

Einleitung, Studienziel

Streptokinase wird weltweit am héufigsten
als Thrombolytikum verwendet, obwoh!
eine komplette friihe Reperfusion nur bei 1/3
der Patienten erreicht wird und eine Re-
okklusion bei ca. 10 % der hospitalisierten
Patienten und bei ca. 1/3 der Patienten nach
dreimonatigem Follow-up auftritt. Eine Be-
gleittherapie mit unfraktioniertem Heparin
zeigte keine Verbesserung der Ergebnisse
und wird auch in Guidelines nicht empfoh-
len. Ebenso ist die Kombination mit GPIIb/
Illa-Blockern aufgrund von Sicherheitsfra-
gen keine Option. Jedoch kénnte der Zu-
satz von Enoxaparin zur Streptokinasethe-
rapie die friihe Reperfusion der verschlos-
senen Koronararterie erleichtern und zur
Prévention einer Reokklusion beitragen.
Die Studie wurde durchgefiihrt, um festzu-
stellen, ob Enoxaparin in Kombination mit
Streptokinase bei Patienten mit akutem
Myokardinfarkt das klinische Ergebnis ver-
bessert.

Methodik

Insgesamt wurden 496 Patienten mit aku-
tem Myokardinfarkt mit Streptokinase und
Aspirin behandelt und in zwei Gruppen ran-
domisiert: Die Patienten der Enoxaparin-
Gruppe erhielten einen i.v.-Bolus (30 mg
Enoxaparin) sowie 1 mg/kg Enoxaparin zwei-
mal tédglich subkutan injiziert (n = 253), die
andere Gruppe erhielt Placebo (n = 243)
(iber 3-8 Tage bzw. bis zur Durchfiihrung
der Angiographie. Die mittlere Behand-
lungsdauer in beiden Gruppen betrug 5 Tage.
Der primére Endpunkt war der TIMI-3-Flul3
im infarzierten Gefdl3 am Tag 8. Die sekun-
déren Endpunkte waren: TIMI-2- und -3-
FluB (Tag 8); erfolgreiche Reperfusion, ba-
sierend auf ST-Auflésung nach 90 und 180

min; Dreifach-Endpunkt (Tod, Reinfarkt, re-
zidivierende Angina pectoris) nach 30 Ta-
gen. Als primérer Sicherheitsendpunkt war
das Auftreten von schweren Blutungen de-
finiert.

Ergebnisse

389 Patienten wurden mittels Angiographie
beurteilt (Enoxaparin 202, Placebo 187), deren
Ergebnisse aus Tabelle 1 ersichtlich sind.

SchluBfolgerungen

Patienten mit akutem Myokardinfarkt, die
mit Streptokinase und ASS behandelt wer-
den, profitieren von einer Therapie mit
Enoxaparin im Hinblick auf die friihe koro-
nare Reperfusion. Das Risiko einer Reok-
klusion wird bei gleicher Sicherheit verrin-
gert, was ein verbessertes klinisches
Outcome zur Folge hat.

Es handelt sich hier um die erste Studie,
die eine verbesserte koronare Reperfusion
bei Patienten unter Behandlung mit Strepto-
kinase und niedermolekularem Heparin do-
kumentiert. Derzeit laufen Vorbereitungen
fiir eine groBe klinische Studie, um diese
Ergebnisse zu bestétigen.

Kommentar des Experten

In der AMI-SK-Studie wurden 496 Patien-
ten mit akutem Myokardinfarkt mit Strepto-
kinase plus Enoxaparin vs. Streptokinase
plus Placebo behandelt. Die Enoxaparin-
Gruppe hatte nach 180 Minuten eine bes-
sere ST-Strecken-Resolution, nach 8 Ta-
gen einen héheren TIMI-Grad 3-Flul8 im
Koronarangiogramm sowie nach 30 Tagen
eine geringere kombinierte Ereignisrate
(Tod, Infarkt, neuerliche Angina). In der
Kombination mit Enoxaparin kam es zu ei-
ner Verdopplung der schweren Blutungs-
komplikationen, aber zu keinem signifi-
kanten Anstieg der intrakraniellen Blutun-
gen. Es konnte erstmals gezeigt werden,
dal3 es durch die zusétzliche Gabe eines
niedermolekularen Heparins zu Strepto-
kinase zu einer Verbesserung des TIMI-
FluB-Grades und zu einer Verbesserung
der Mikrozirkulation (als Ausdruck der ver-
besserten ST-Strecken-Resolution) kommt.
Die Studie ist allerdings sehr klein, so dal8

Tabelle 1: Ergebnisse

Enoxaparin-Gruppe Placebo-Gruppe p
TIMI-3-Fluf3 70,3 % 578 % 0,01
TIMI-2- od. -3-Fluf 876 % 71,7 % 0,001
Komplette ST-Auflésung
—nach 90 min 15,7 % 1.2 % 0,012
—nach 180 min 36.3 % 25,4 % 0,004

Dreifacher Endpunkt nach 30 Tagen

13,4 %
4,8 %

Schwere Blutungen

21,0 % 0,03
25 % 0,2

vor einer generellen Anwendung von
Enoxaparin gemeinsam mit Streptokinase
eine gréBere klinische Endpunktstudie er-
forderlich ist. Diese soll in Form der TIMI
25-ExTRACT-Studie in den kommenden
Monaten weltweit beginnen.

K. Huber, Wien

Sertraline treatment of
major depression in
patients with acute Ml
or unstable angina

Glassmann AH et al, for the
Sertraline Antidepressant Heart
Attack Randomized Trial (SADHART)
Group. JAMA 2002; 288: 701-9.

Einleitung

Schwere Depressionen treten in 15-23 %
der Patienten mit akutem Koronarsyndrom
auf und stellen einen unabhéngigen Risiko-
faktor fiir Morbiditdt und Mortalitét dar. Es
gibt keine Publikation, die beweist, dal3
Antidepressiva bei Patienten mit instabiler
ischdmischer Herzerkrankung sicher und
wirkungsvoll sind. Ganz im Gegenteil liegen
Studien vor, die ein potentielles Risiko fiir
trizyklische Antidepressiva belegen. Die
vorliegende Studie wurde durchgefiihrt, um
die Sicherheit und Wirksamkeit des Seroto-
nin-Wiederaufnahmehemmers Sertralin in
der Behandlung der Major Depression bei
Patienten, die aufgrund eines akuten Myo-
kardinfarkts (AMI) oder einer instabilen An-
gina pectoris hospitalisiert wurden, aber
keine weiteren lebensbedrohlichen Erkran-
kungen aufweisen, zu untersuchen.

Methodik

Die randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie wurde an 40 kardiologi-
schen und psychiatrischen Kliniken in den
USA, Europa, Kanada und Australien durch-
gefiihrt und dauerte von 1997 bis 2001. Ins-
gesamt wurden 369 Patienten (64 % Mén-
ner, mittleres Alter 57,1 Jahre, mittlerer
Hamilton-Depression-Score [HAM-D] 19,6,
74 % M|, 26 % instabile AP) in die Studie auf-
genommen. Nach einer 2wdchigen, ein-
fachblinden Placebo-Run-in-Phase wurden
die Patienten randomisiert in eine Sertralin-
Gruppe (flexible Dosis von 50 bis 200 mg/
Tag, n = 186) und eine Placebo-Gruppe (n =
183) fiir 24 Wochen eingeteilt. Der primére
Endpunkt war die Verdnderung der links-
ventrikuldren Auswurffraktion (LVEF). Se-
kundére Endpunkte umfal8ten kardiale Sur-
rogat-Endpunkte, unerwiinschte kardio-
vaskuldre Ereignisse sowie Messungen
mittels HAM-D-Skala und Clinical Global Im-
pression of Improvement-Skala (CGI-1) in
der gesamten Stichprobe, in einer Subgrup-
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pe mit einer vorangegangenen Depression
und in einer Subgruppe mit einem bereits
vorhandenen HAM-D-Score von 18 und
mehr als 2 vorangegangenen schweren de-
pressiven Episoden.

Ergebnisse

Sertralin hat keinen signifikanten Effekt auf
die mittlere LVEF (SD): Sertralin-Gruppe:
Ausgangswert 54 % (10 %), nach 16 Wochen
54 % (11 %); Placebo-Gruppe: Ausgangs-
wert52 % (13 %), nach 16 Wochen 53 % (13 %).
Ebenso ist kein signifikanter Effekt auf den
behandlungsabhédngigen Anstieg von ven-
trikuldren Extrasystolen (Sertralin 13,1 %,
Placebo 12,9 %), auf ein verldngertes QT-In-
tervall (Sertralin 12 %, Placebo 13 %) sowie
auf andere kardiale Faktoren festzustellen.
Alle Vergleiche waren statistisch nicht si-
gnifikant (p > 0,05). Die Rate an schweren
unerwiinschten kardiovaskuldren Ereignis-
sen lag fiir Sertralin bei 14,5 % und fiir Pla-
cebo bei 22,4 %. In der gesamten rando-
misierten Stichprobe zeigte der CGI-I (p =
0,049), nicht jedoch der HAM-D (p = 0,14) ei-
nen statistisch signifikanten Vorteil fiir
Sertralin. In diesem Zusammenhang weisen
die Autoren auf die relativ hohen Remissions-
raten bei Post-MI-Depressionen hin. Die
CGI-1-Responderraten waren fiir Sertralin
signifikant héher als fiir Placebo, sowohl in
der gesamten Stichprobe (67 vs. 53 %, p =
0,01) als auch in der Gruppe mit mindestens
1 vorangegangenen depressiven Episode
(72 vs. 51 %, p = 0,003) und in der Gruppe mit
schweren Depressionen (78 vs. 45 %, p =
0,001). In den beiden letzten Gruppen waren
sowohl der CGI-I als auch der HAM-D bei
den Patienten der Sertralin-Gruppe signifi-
kant besser.

SchluBfolgerung

Diese Studie zeigt Sertralin als sichere und
wirkungsvolle Behandlung bei wiederkeh-
renden Depressionen bei Patienten mit
rezentem Ml oder instabiler AP, jedoch ohne
andere lebensbedrohliche Erkrankungen.
Die Autoren verweisen iiberdies auf die er-
wiesene Tatsache, dal8 eine unbehandelte
Depression das Risiko, eine kardiovasku-
ldre Erkrankung zu erleiden und daran zu
sterben, deutlich erhéht. SSRI sind in der
Lage, dieses Risiko zu senken und damit
auch die daraus entstehenden potentiellen
volkswirtschaftlichen Kosten einzuddmmen.
Umfangreichere Studien in dieser Richtung
werden gefordert.

Kommentar des Experten

Eine unbehandelte Depression erhéht be-
kanntlich die kardiovaskulédre (CV) Morbidi-
tat und Mortalitét [1], es liegt daher nahe,
diese mit dem Ziel einer Reduktion zu behan-
deln.
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Bei Bevorzugung einer medikamentdsen
Therapie der Depression gegeniiber einer
Psychotherapie ist unter anderem zu be-
denken, dal3 z. B. trizyklische Antidepressiva
eine Klasse 1-antiarrhythmische und somit
auch eine proarrhythmische Wirkung auf-
weisen (s. CAST-Studie) [2]. Andere, sog.
atypische” Neuroleptika fiihren wieder iiber
eine Verldngerung der QT-Strecke und da-
mit (iber Auslésung lebensbedrohlicher Ar-
rhythmien zum plétzlichen Herztod [3].

Kurzzeitstudien hinsichtlich der Medika-
mentensicherheit lassen prélimindr auf ein
weitgehend sicheres kardiovaskulédres Profil
von verschiedenen anderen Antidepressiva
schlieBen, wie Bupropion und selektive
Serotoninantagonisten (SSRI), Fluoxetin,
Paroxetin und Sertralin [2], wobei als An-
griffspunkt unter anderem eine thrombo-
zytenaggregationshemmende Wirkung der
SSRI, insbesondere von Sertralin, diskutiert
wird [4, 5].

Andererseits finden in der Literatur doch
immer wieder kardiovaskuldre Nebenwir-
kungen meist als Fallberichte Eingang: Das
Auslésen von Herzschmerzen [6] durch
Sertralin, ein Fall mit ,instabiler Angina”, des-
sen KHK jedoch nicht weiter verifiziert wur-
de [7], und schlieBlich der plétzliche Herz-
tod eines 26jdhrigen Patienten, der Sertralin
in Kombination mit Clozapin erhielt, wobei
ein kausaler Zusammenhang zwischen der
Medikation und dem Ereignis den Autoren
nach als unwahrscheinlich anzusehen ist
[8].

Erste epidemiologische Resultate zeigen,
dal3 depressive, mit Serotoninantagonisten
behandelte Patienten ein nichtdepressiven,
placebobehandelten Patienten entsprechen-
des niedrigeres CV-Risiko aufweisen [9].

Nachdem eine offene, préaliminédre Studie
ergab, dal8 Sertralin bei depressiven Patien-
ten in der Post-Infarkt-Periode ohne wesent-
liche CV-Nebenwirkungen bei guter Vertrég-
lichkeit und Verbesserung der depressiven
Symptomatik angewandt werden konnte
[10], wurde eine prospektive, randomisierte
Studie durchgefiihrt, deren Ergebnisse nun-
mehr vorliegen [11]. Das Hauptresultat dieser
doppelblinden, placebokontrollierten Studie
ist, dal8 die Anwendung von Sertralin bei
wohldefinierten  depressiven  Patienten,
durchschnittlich 1 Monat nach akutem Herz-
infarkt bzw. nach akutem Koronarsyndrom, zu
keiner Verschlechterung der Linksventrikel-
funktion nach einer 4monatigen Anwendung
fiihrte. Auch sekundér erhobene Parameter
zeigten weder eine QT-Verldngerung noch
das Neuauftreten von signifikanten malignen
Arrhythmien. Die Mortalitét blieb unverén-
dert.

Die depressiven Symptome verbesser-
ten sich im Vergleich zur Placebogruppe um
so mehr, je stirker ausgeprdgt diese
Symptomatik vorher war (bei bis zu 78 % der
Patienten). Auffallend war aber auch die si-

gnifikante Verbesserung der Depression in
der Placebogruppe bei rund der Hilfte der
Patienten, was auf die besondere Betreu-
ung aller Patienten der Studie zuriickge-
fiihrt wird. Andererseits 148t dieses Ergeb-
nis die Frage auftkommen, wie Sertralin im
Vergleich zu einer (nichtmedikamentdsen)
Psychotherapie in der Behandlung der de-
pressiven Symptome abgeschnitten hétte.

Die Autoren der Studie sind sich ihrer
Grenzen wohl bewuBt: So wurden 11.500
Patienten gescreent und nur je 183 in die
Studie aufgenommen. Es handelte sich da-
her um ein héchst selektioniertes Patien-
tenkollektiv. Die Studiendauer von 4 Mona-
ten und der spéte Beginn (30 Tage nach In-
farkt) limitieren weiters die Aussagekraft
der Studie hinsichtlich der Mortalitdt und
anderer ,MACEs”,

Trotzdem kann die Schlu8folgerung der
Autoren vollinhaltlich unterstiitzt werden,
dal3 bei diesem hochselektionierten Patien-
tenkollektiv (kein NYHA IlI- und IV-Stadium
etc.) eine depressive Symptomatik mit Sertra-
lin sicher hinsichtlich CV-Nebeneffekte und
effektiv — hinsichtlich der Depression — be-
handelt werden kann. Ob diese Anwendung
von SSRI wie Sertralin, ldnger ausgefiihrt,
auch entsprechend den erwéhnten epide-
miologischen Daten [9] zu einer prospekti-
ven Verminderung von ,,MACEs” fiihrt, aber
auch, wie sich Medikamente im Vergleich
zu psychotherapeutischen MaBnahmen aus-
wirken, sollten zukiinftige Studien beant-

worten. H. Weber, Wien
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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 erhéht 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
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