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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 erhöht es die kon-
traktile Kraft des Myokards durch verbes-
serte Kalziumsensitivität der Myofilamente,
ohne daß die intrazelluläre Kalziumkonzen-
tration bei therapeutischen Dosen ansteigt.
Es verbessert die kardiale Kontraktilität
ohne Erhöhung des Sauerstoffbedarfs und
induziert keine Ischämien. Levosimendan
verfügt auch über antiischämische und
vasodilatatorische Eigenschaften, die sei-
nen Auswirkungen auf die ATP-abhängigen
Kaliumkanäle zuzuschreiben sind. Die
RUSSLAN-Studie wurde durchgeführt, um
Kurz- und Langzeitergebnisse hinsichtlich
Sicherheit und Wirksamkeit von 6stündigen
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
durchgeführt wurde. Dabei wurde Levosi-
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mendan in verschiedenen Dosen (0,1–
0,4 µg/kg/min) oder Placebo intravenös über
6 Stunden appliziert. Der primäre Endpunkt
wurde durch Hypotension oder durch myo-
kardiale Ischämie klinischer Signifikanz
(festgestellt durch ein unabhängiges Sicher-
heitskomitee) charakterisiert. Sekundäre
Endpunkte umfaßten das Mortalitätsrisiko,
die Verschlechterung der Herzinsuffizienz,
Symptome von Herzversagen und Mortalität
jeglicher Ursache.

Ergebnisse

Die Inzidenz von Ischämie und/oder Hypo-
tension war in allen Behandlungsgruppen
ähnlich (p = 0,319). Bei Kombination aller
Behandlungsgruppen und Vergleich mit
Placebo war der Anteil an Patienten mit
Ischämie und/oder Hypotension ähnlich
(13,4 % Levosimendan, 10,8 % Placebo, p =
0,456). Eine höhere Frequenz des primären
Endpunktes trat lediglich in der Gruppe mit
der höchsten Levosimendan-Dosierung auf.
Mit Levosimendan behandelte Patienten
hatten ein geringeres Mortalitätsrisiko und
geringere Verschlechterung der Herzinsuf-
fizienz als die Patienten der Placebo-
Gruppe, sowohl während der 6stündigen In-
fusion (2,0 vs. 5,9 %, p = 0,033) als auch über
24 Stunden (4,0 vs. 8,8 %, p = 0,044). Die
Mortalität nach 14 Tagen war geringer für
Levosimendan verglichen mit Placebo (11,7
vs. 19,6 %, Zufallsverhältnis 0,56 [95 % CI
0,33–0,95], p = 0,031), diese Reduktion konnte
über die 180 Tage andauernde Follow-up-
Periode beibehalten werden (22,6 vs. 31,4 %,
0,67 [0,45–1,00], p = 0,053).

Schlußfolgerung

Levosimendan – in Dosen von 0,1 bis 0,2 µg/
kg/min verabreicht – induzierte keine Hypo-
tension oder Ischämie und reduzierte das

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

Kommentar des Experten

Studien über den Einsatz traditioneller i. v.
Inotropika (adrenerge Substanzen, Phos-
phodiesterasehemmer) zur Kreislaufstabili-
sierung sind dünn gesät. Bei akut dekom-
pensierter Herzinsuffizienz gelten diese
Substanzen jedoch trotz ihrer hämodynami-
schen Meriten als potentiell mortalitäts-
fördernd [1]. Als mögliche Ursache wird
unter anderem der gesteigerte myokardiale
Sauerstoffbedarf angeschuldigt. Der phar-
makologische Vorteil der neuen inotropen
Substanz Levosimendan besteht in dieser
spezifischen Population zunächst darin,
daß Levosimendan unter der empfohlenen
Dosierung von � 2 �g/kg/min keinen erhöh-
ten Energie- bzw. Sauerstoffbedarf impliziert.
Das wurde in der RUSSLAN-Studie, die ihrem
Wesen nach eine Sicherheitsstudie ist,
primär geprüft und bestätigt. Ungeprüft ist
aber noch die Frage der Revaskularisierung
in der Postinfarktphase. Für eine Mortalitäts-
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
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