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Safety and efficacy of a
novel calciumsensitiser,
levosimendan, in patients
with left ventricular failure
due to an acute myocardial
infarction (RUSSLAN-study)

Moiseyev VS et al. on behalf of the
RUSSLAN Study Investigators. Eur
Heart J 2002; 23: 1422-32.

Einleitung

Levosimendan ist eine neue Substanz mit
dualem Wirkmechanismus zur Behandlung
der akut dekompensierten Herzinsuffizienz.
Als Calciumsensitiser erhéht es die kon-
traktile Kraft des Myokards durch verbes-
serte Kalziumsensitivitdt der Myofilamente,
ohne daB die intrazelluldre Kalziumkonzen-
tration bei therapeutischen Dosen ansteigt.
Es verbessert die kardiale Kontraktilitdt
ohne Erhéhung des Sauerstoffbedarfs und
induziert keine Ischdmien. Levosimendan
verfiigt auch iber antiischdmische und
vasodilatatorische Eigenschaften, die sei-
nen Auswirkungen auf die ATP-abhédngigen
Kaliumkanéle zuzuschreiben sind. Die
RUSSLAN-Studie wurde durchgefiihrt, um
Kurz- und Langzeitergebnisse hinsichtlich
Sicherheit und Wirksamkeit von 6stiindigen
Levosimendan-Infusionen bei Patienten mit
akut dekompensierter Herzinsuffizienz und
akutem Myokardinfarkt, verglichen mit Pla-
cebo, zu erhalten.

Patienten und Methodik

In 21 Zentren wurden 504 Patienten in die
Studie aufgenommen, die in randomisierter,
placebokontrollierter, doppelblinder Form
durchgefiihrt wurde. Dabei wurde Levosi-
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mendan in verschiedenen Dosen (0,1
0,4 ug/kg/min) oder Placebo intravends (iber
6 Stunden appliziert. Der primére Endpunkt
wurde durch Hypotension oder durch myo-
kardiale Ischdmie klinischer Signifikanz
(festgestellt durch ein unabhéngiges Sicher-
heitskomitee) charakterisiert. Sekundére
Endpunkte umfalSten das Mortalitétsrisiko,
die Verschlechterung der Herzinsuffizienz,
Symptome von Herzversagen und Mortalitét
jeglicher Ursache.

Ergebnisse

Die Inzidenz von Ischdmie und/oder Hypo-
tension war in allen Behandlungsgruppen
dhnlich (p = 0,319). Bei Kombination aller
Behandlungsgruppen und Vergleich mit
Placebo war der Anteil an Patienten mit
Ischdmie und/oder Hypotension &hnlich
(13,4 % Levosimendan, 10,8 % Placebo, p =
0,456). Eine héhere Frequenz des primédren
Endpunktes trat lediglich in der Gruppe mit
der hdgchsten Levosimendan-Dosierung auf.
Mit Levosimendan behandelte Patienten
hatten ein geringeres Mortalitétsrisiko und
geringere Verschlechterung der Herzinsuf-
fizienz als die Patienten der Placebo-
Gruppe, sowohl wéhrend der 6stiindigen In-
fusion (2,0 vs. 5,9 %, p = 0,033) als auch iiber
24 Stunden (4,0 vs. 88 %, p = 0,044). Die
Mortalitdt nach 14 Tagen war geringer fiir
Levosimendan verglichen mit Placebo (11,7
vs. 19,6 %, Zufallsverhéltnis 0,56 [95 % CI
0,33-0,95], p = 0,031), diese Reduktion konnte
iiber die 180 Tage andauernde Follow-up-
Periode beibehalten werden (22,6 vs. 31,4 %,
0,67 [0,45-1,00], p = 0,053).

SchluBfolgerung

Levosimendan — in Dosen von 0,1 bis 0,2 g/
kg/min verabreicht — induzierte keine Hypo-
tension oder Ischdmie und reduzierte das

Mortalitétsrisiko sowie die Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz bei Patienten mit
dekompensierter Linksventrikelinsuffizienz
bei akutem Myokardinfarkt.

Kommentar des Experten

Studien (iber den Einsatz traditioneller i. v.
Inotropika (adrenerge Substanzen, Phos-
phodiesterasehemmer) zur Kreislaufstabili-
sierung sind diinn gesét. Bei akut dekom-
pensierter Herzinsuffizienz gelten diese
Substanzen jedoch trotz ihrer himodynami-
schen Meriten als potentiell mortalitéts-
fordernd [1]. Als mdgliche Ursache wird
unter anderem der gesteigerte myokardiale
Sauerstoffbedarf angeschuldigt. Der phar-
makologische Vorteil der neuen inotropen
Substanz Levosimendan besteht in dieser
spezifischen Population zundchst darin,
dal3 Levosimendan unter der empfohlenen
Dosierung von <2 ug/kg/min keinen erhéh-
ten Energie- bzw. Sauerstoffbedarf impliziert.
Das wurde in der RUSSLAN-Studie, die ihrem
Wesen nach eine Sicherheitsstudie ist,
primér gepriift und bestétigt. Ungepriift ist
aber noch die Frage der Revaskularisierung
in der Postinfarktphase. Fiir eine Mortalitéts-
studie war in RUSSLAN die Patientenzahl zu
klein, trotzdem geben die Zahlen Hoffnung
auf weitere gute Ergebnisse in dieser Rich-
tung.

Univ.-Prof. Dr. B. Stanek, Wien

Literatur

1. Thackray S, Easthough J, Freemantle N, Cleland JGF. The
effectiveness and relative effectiveness of intravenous
inotropic drugs acting through the adrenergic pathway in
patients with heart failure — a meta-regression analysis.
Eur J Heart Fail 2002, 4: 515-29.

JKARDIOL 2002; 9(11) 525

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

