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Intensivmedizinische Aspekte und pharmakologische Therapie

Levosimendan und Nesiritide

R. Pacher

B Hintergrund

Lingere Lebenserwartung und verbesserte Sekundirpriven-
tion kardiovaskuldrer Erkrankungen sind die Hauptursachen
fiir eine dramatische Zunahme der Herzinsuffizienz (HI). Ver-
besserte Behandlungsméglichkeiten der Hypertonie und des
akuten Herzinfarkts fiihrten wihrend der letzten zehn Jahre zu
einer Zunahme der durch HI bedingten Hospitalisierungsrate
(3000 Spitalsaufenthalte/Million Bevolkerung/Jahr) [1]. Die
Anwendung verbesserter medikamentdser Behandlungsmog-
lichkeiten fiihrt trotz nachgewiesener Senkung der Morbiditit
und Mortalitét zu keiner Heilung, sondern nur zu einer Verzo-
gerung des Krankheitsverlaufs. Daher trigt auch der ethisch
notwendige Einsatz einer optimierten, standardgerechten
Pharmakotherapie zu einer weiteren Zunahme der Inzidenz
der Erkrankung iiber einen ldngeren Zeitraum bei. Aus all
diesen Griinden ist die Entwicklung neuer Pharmaka und Be-
handlungsstrategien unverzichtbar, um der demographischen
und gesundheitsokonomischen Herausforderung der HI wir-
kungsvoller begegnen zu konnen.

Gegenwirtig stehen zur Behandlung der akut dekompen-
sierten chronischen HI zwei neue Medikamente als Infusion
zur Verfiigung. In der Folge soll eine kurze Zusammenfas-
sung des derzeitigen Wissensstandes iiber den neuen
Inodilator Levosimendan und iiber das rekombinante huma-
ne natriuretische ,,B-typische* Peptid (hnBNP) Nesiritide ge-
geben werden.

B Levosimendan zur Behandlung der akut
dekompensierten chronischen Hi

Wirkmechanismus und Pharmakokinetik

Levosimendan ist ein neues inotrop und vasodilatorisch wirk-
sames Pharmakon. Die inotrope Wirksamkeit beruht auf sei-
ner ,.kalziumsensibilisierenden Wirkung, welche Troponin C
langer in seiner kontraktionsfordernden Wirkung in Gegen-
wart von Kalzium stabilisiert. Die kalziumsensibilisierende
Wirkung ist abhéngig von der intrazelluldren Kalziumkonzen-
tration, sodal} die inotrope Wirkung exklusiv wéhrend der
Systole zum Tragen kommt [2]. Im Gegensatz zu den klassi-
schen Phosphodiesteraseinhibitoren (PDI), wie z. B. Pimo-
bendan, fiihrt Levosimendan zu keiner Uberladung des intra-
zelluldren Kalziums wihrend der Diastole, welche fiir die zu-
nehmende Dysfunktion der Herzmuskelzelle und die Arrhyth-
mieneigung verantwortlich ist. Die balancierte vasodilatori-
sche Wirkung von Levosimendan auf das vendse und arteri-
elle GefidBBsystem beruht auf der ATP-abhingigen Wirkung
von Levosimendan zur Offnung der Kaliumkanile der glatten
GefidBmuskulatur [3]. Levosimendan ist derzeit nur als Infu-
sion verfiigbar. Der steady state wird nach 4 Stunden erreicht,
die Halbwertszeit liegt bei 1 Stunde. Etwa 5 % werden zum
aktiven Metaboliten QR 1896 acetyliert, dessen Halbwertszeit
etwa 80 Stunden betrégt, sodall pharmakologische Effekte bis
zu einer Woche anhalten konnen.

Hamodynamische Ergebnisse

Basierend auf drei publizierten Studien [4-6] senkt Levosi-
mendan in den empfohlenen Dosierungen (0,05-0,1 pg/kg/
min iiber 24 h) den PCWP um 4-6 mmHg und steigert das
HMV um 0,4-0,8 I/min. Bei signifikanter Abnahme des
pulmonalarteriellen Drucks ohne Beeinflussung des trans-
pulmonalen Gradienten werden ein trendmifiger Abfall des
systolischen Blutdrucks und eine Zunahme der Herz-
frequenz beobachtet. Die giinstigeren himodynamischen Ef-
fekte unter Levosimendan werden bei bestehender Beta-
blockade im Gegensatz zu Dobutamin nicht eingeschrénkt.
Diese Tatsache macht die Substanz zur Behandlung der akut
dekompensierten chronischen HI unter oder nach Beginn
einer Betablockade attraktiv.

Sicherheit

Da Levosimendan zu einer Zunahme der Herzfrequenz fiihrt,
miissen bei bekannter Tachykardieneigung entsprechende
MaBnahmen vor und wihrend der Infusionstherapie getroffen
werden. Levosimendan kann dosisabhingig zu Hypotonie
fiihren, besonders bei Patienten mit ungentigend erhhten Fiil-
lungsdriicken. Levosimendan soll daher bei Patienten mit
einem systolischen Blutdruck < 90 mmHg nicht ohne entspre-
chendes hamodynamisches Monitoring gegeben werden.

Morbiditat und Mortalitat

Der EinfluB von Levosimendan auf die friihe Mortalitit wurde
in der LIDO- [6] und der RUSSLAN-Studie [7] préidefiniert.
Die in der prospektiven, randomisierten, doppelblinden
LIDO-Studie priadefinierte und erreichte signifikante Mortali-
tiatsreduktion nach 31 Tagen wurde in der von der Gesund-
heitsbehorde geforderten retrospektiven Analyse auch nach 6
Monaten bestitigt. Ferner wurden eine Reduktion des kombi-
nierten Endpunkts ,,Tod und Rehospitalisierung wegen akut
dekompensierter HI* und eine Zunahme der spitalsfreien Tage
unter Levosimendan im Vergleich zu Dobutamin nachgewie-
sen. Die unerwarteten positiven klinischen Ergebnisse einer
einmaligen Levosimendaninfusion im Vergleich zu Dobuta-
min haben naturgemifl zu Diskussionen und Spekulationen
gefiihrt. Zweifellos ist die LIDO-Studie die bisher gréfite Un-
tersuchung, welche den Einfluf einer Dobutamingabe unter
prospektiven, doppelblinden Bedingungen untersucht. Es ist
nicht auszuschliefen, dal der mit Levosimendan erzielte
Uberlebensvorteil vorwiegend durch die bekannten negativen
Effekte einer Katecholamingabe erkldrbar ist. Andererseits
konnte das positive klinische Studienergebnis auf die
spezifischen ,,kalziumsensibilisierenden® Effekte von Levo-
simendan zuriickgefiihrt werden. Diesbeziiglich stehen
placebokontrollierte Studienergebnisse noch aus, da die
positiven klinischen Ergebnisse der RUSSLAN-Studie an ei-
nem anderen Patientenkollektiv (akute Linksherzinsuffizienz
bei akutem Infarkt) erhoben wurden und nicht auf das grofle
Patientenkollektiv mit akut dekompensierter chronischer HI
iibertragbar sind.
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Levosimendan im Vergleich zu anderen Inotropika

Die bisher in klinischen Studien untersuchten Inotropika wir-
ken entweder iiber eine Aktivierung des adrenergen Systems
(Katecholamine, PDI) oder iiber eine Aktivierung der Natri-
um-Kalium-Pumpe (Digitalis). Alle diese Substanzklassen
fiihren zu einer Zunahme des intrazelluldren Kalziums. Dieser
Wirkungsmechanismus diirfte fiir die deletéren Folgen auf die
Herzmuskelzelle verantwortlich sein (gestorte Relaxation,
Zelltod, Arrhythmie). Obwohl keine Evidenz fiir Effektivitit
und Sicherheit mit diesen Substanzen vorliegt, werden sie
wegen ihres bekannten himodynamischen Kurzzeitbenefits
nahezu ubiquitdr bei akut dekompensierter chronischer HI
angewendet. Es besteht daher ein dringender Bedarf, diese
Behandlungspraxis zu hinterfragen.

Zusammenfassung |

Trotz noch vieler offener Fragen ist Levosimendan die gegen-
wirtig am besten untersuchte Substanz, welche bei akut dekom-
pensierter chronischer Herzinsuffizienz zu einer Verbesserung
der Himodynamik und des klinischen Krankheitsverlaufs unter
Wahrung entsprechender Sicherheitsmalinahmen fiihrt.

B Nesiritide zur Behandlung der akut
dekompensierten chronischen Hi

Vorkommen und Funktion der natriuretischen Peptide

Die natriuretischen Peptide sind strukturell verwandte Prote-
ine. Gemeinsam regulieren sie als Endokrine die kardiorenale
Homdoostase. Das sogenannte human atrial natriuretic peptide
(hANP) wird vorwiegend im menschlichen Vorhof produziert,
wobei niedrige Konzentrationen auch im Ventrikel und in der
Niere als Urodilatin gefunden werden [8]. Allerdings werden
bei dilatativer Kardiomyopathie im Ventrikel 50mal hohere
hANP-Konzentrationen gefunden als bei gesunden Men-
schen. Human brain natriuretic peptide (hBNP) wurde ur-
spriinglich aus Schweinehirnen extrahiert, wird aber beim
Menschen vor allem in der Herzkammer in viel hoherer Kon-
zentration als im Gehirn gefunden. Die Wirkung der natriure-
tischen Peptide erfolgt iiber drei Rezeptoren — A, B und C.
hANP und hBNP binden an den A-Rezeptor und fiihren iiber
Aktivierung der Guanylzyklase zu einer Erhohung von intra-

zelluldren cGMP an den Erfolgsorganen. Die Sekretion von
hANP und hBNP wird sowohl indirekt durch verschiedene
Hormone und Neurotransmitter, als auch direkt durch ver-
mehrte mechanische Dehnungsreize im Vorhof und oder Ven-
trikel stimuliert. hAANP und hBNP besitzen dhnliche physiolo-
gische Effekte: Beide Peptide erhohen die Permeabilitit des
Endothels und wirken als balancierte Vasodilatoren auf das
venose und arterielle Gefdsystem. Durch Hemmung der bei
HI iiberaktivierten sympathikoadrenergen und Renin-Angio-
tensin-Aldosteron (RAAS)-Achse antagonisieren hANP und
hBNP die arterielle Vasokonstriktion und senken somit die bei
HI erhohte Nachlast. Durch diese physiologische Wirkungs-
weise wird die Nachlastsenkung ohne Reflextachykardie und
somit ohne entsprechende Sauerstoffschuld erzielt. hBNP
reguliert spezifisch die renale Himodynamik und Funktion:
hBNP erhoht die glomeruldre Filtrationsrate durch Vasodila-
tation an der afferenten Arteriole und Vasokonstriktion an der
efferenten Arteriole mit konsekutiver Steigerung des Filtra-
tionsdrucks. Zusitzlich besitzt hBNP eine direkte tubuldre
Wirkung, die in einer vermehrten Natriurese und Diurese
resultiert. Zusitzlich besitzt hBNP eine gefillerweiternde
Wirkung auf die Koronararterien [9]. Beide Peptide wirken
am Herzen und anderen Organen antimitogen und modulieren
das bei HI iiberschieende Zellwachstum [8].

hBNP als therapeutisches Agens
Nesiritide ist reines, rekombinantes hBNP mit identischer
Struktur.

Hamodynamische Veranderungen unter Nesiritide
In Tabelle 1 sind die bisher bekannten himodynamischen Er-
gebnisse, welche unter randomisierten, placebokontrollierten,
doppelblinden Studienbedingungen bei akut dekompensierter
chronischer HI erhoben wurden, zusammengefal3t [10—-12]. Da-
bei wurden verschiedene Dosen und Infusionszeiten verwendet.
1999 hat Mills erstmalig bei 103 Patienten die hdmodynami-
sche Wirkung von 3 verschiedenen Dosen (0,015, 0,03 und
0,06 png/kg/min) verglichen [10]. Wihrend der 24-h-Infusions-
dauer war eine einmalige 50 %-Dosisreduktion bei auftretender
Hypotonie oder Abfall des PCWP von > 10 mmHg, jedoch keine
Dosiserhohung vorgesehen. Nach 24 h war nur unter Nesiritide

Tabelle 1: Himodynamische Veranderungen unter Nesiritide

Studie N Dosis Dauer PCWP Cl RR
(ug/kg/min) (h) (mmHg) (I/m/m?)
Bolus  Chro. Beginn AEnde Beginn AEnde Beginn AEnde
Mills 1999 29 PL 0 0 24 28 -1,8 1,9 +0,1 113 +1,2
22 0,25 0,015 24 30 -8,3*# 1,8 +0,2* 123 —B6*#
26 0,5 0,03 24 27 -3,7*% 1,9 0 113 -3
26 1,0 0,06 24 29 —8,4*# 1,9 0,4%# 119 —9*#
Colluci 2000 42 PL 0 0 6 29 +2,0 2,0 -0,1 118 +0,3
, Efficacy” 43 0,3 0,915 6 28 -6,0%# 1,8 +0,2# m -4,4
42 0,6 0,03 6 28 -9,6%# 1,9 0,4# 120 -9,3*
VMAC 2002 62 PL 0 0 3 28 -2,0 2,2 0 121 -3
,Cath” 121 NES 2 0,01 3 28 -5,8* 2,2 0,1 120 -5,6*
59 NTG ? ? 3 28 -3,8 2,1 0,2 124 -5,7#
VAMC 2002 48 PL 0 0 3 ? -1,7
,Cath” without 99 NES 2 0,01 3 ? -6,5*
,Cat's” 51 NTG ? ? 3 ? -3,4

* p < 0,05 vs Baseline; *p < 0,05 vs Placebo

PL = Placebo, NES = Nesiritide, NTG = Nitroglycerin, VAMC = Vasodilation in Management of Acute CHF Trial, Cath = Rechtsherzkatheter,
Cat’s = Rechtsherzkathetermonitierte Patienten ohne gleichzeitige Katecholamingabe
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in allen Dosierungsgruppen ein signifikanter Abfall des PCWP
nachweisbar. Ein signifikanter Anstieg des CI war nur unter
Nesiritide in der niedrig- und hochdosierten Gruppe, der mit ei-
nem signifikanten Abfall des systolischen arteriellen Blutdrucks
einherging, zu beobachten. Bei 8 von 74 Patienten mufite
Nesiritide innerhalb von 24 h wegen auftretender Hypotonie ab-
gebrochen werden, wobei mehr Therapieabbriiche in der hther
dosierten Nesiritide-Gruppe beobachtet wurden.

Daher wurden in der von Colucci et al. im Jahre 2000 publi-
zierten Studie bei 127 Patienten aus Sicherheitsgriinden nied-
rigere Dosen und kiirzere Infusionszeiten gewihlt [11]. Im
sogenannten ,.efficacy trial“ wurden nach 6 h Infusion nur
unter Nesiritide ein dosisabhingiger signifikanter Abfall des
PCWP und ein nichtsignifikanter Anstieg des CI beobachtet.

In der 2002 veroffentlichten VMAC-Studie (Vasodilation in
Management of Acute CHF Trial) wurde in der ,Rechtsherz-
katheter-Gruppe* bei 242 Patienten Nesiritide verblindet mit
einer hoheren Bolusdosis (2 pg/kg/min) gefolgt von einer niedri-
geren chronischen Dosis (0,01 pg/kg/min) tiber 3 h verabreicht
und mit einer offenen Behandlung mit i.v. Nitroglyzerin bzw.
Placebo verglichen [12]. Bei dieser Studie war die unter
Nesiritide erzielte Reduktion des PCWP gegeniiber Nitroglyze-
rin (p = 0,03) und Placebo (p < 0,01) signifikant. Um den Einfluf}
zusitzlicher Katecholamingabe auszuschlieen, wurde in einer
Subanalyse die Himodynamik bei 198 , katecholaminfreien‘ Pa-
tienten untersucht. Auch in dieser Analyse war das Absinken des
PCWP nur unter Nesiritide gegentiber Nitroglyzerin (p = 0,004)
und Placebo (p < 0,01) signifikant. Verinderungen des CI nach
3 h waren in keiner der Gruppen signifikant. Verdnderungen des
systolischen arteriellen Blutdrucks waren unter Nesiritide und
Nitroglyzerin vergleichbar.

Sicherheit der Nesiritide-Therapie

In der angewandten Dosierung von 0,01-0,03 pg/kg/min wur-
de Nesiritide in verschieden Studien [11-13] gut toleriert. Bei
keinem Patienten muf3te die Infusion abgebrochen werden. Im
Vergleich zu Nitroglyzerin wurden in der VMAC-Studie sig-
nifikant weniger Nebenwirkungen beobachtet (5 % vs. 68 %,
p <0,001), die vor allem auf die geringere Héufigkeit von
Kopfschmerzen (8 % vs. 20 %) zuriickzufiihren sind. Im Ver-
gleich zu den fritheren Studien wurden in der VMAC-Studie
eine hohere Bolusgabe (2 pg/kg/min) und eine geringere
chronische Dosis (0,01 ng/kg/min) gewéhlt, um einen giinsti-
gen himodynamischen Effekt rascher zu erzielen und die
Gefahr der Hypotonie zu minimieren. Die Mdglichkeit, unter
verblindeten Bedingungen die Dosis zu erhéhen, wurde in der
VMAC-Studie nur bei 23 von 62 Patienten genutzt [12].

EinfluB von Nesiritide auf Morbiditat und Mortalitat

In der Studie von Colucci et al. [11] wurden Veridnderungen
der Befindlichkeit des Patienten, Verbesserung der Atemnot
und Miidigkeit unter Nesiritide untersucht. Dabei zeigte sich
nach 6 h Infusion eine signifikante Verbesserung aller Para-
meter gegeniiber Placebo (p <0,0001). Allerdings bewirkte
Nesiritide in der VM AC-Studie [12] keine signifikante Verén-
derung des NYHA-Stadiums nach 3 h gegeniiber Nitro-
glyzerin, wohl aber gegeniiber Placebo (p = 0,03).
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Langzeitergebnisse beziiglich Morbiditit (z. B. Rehospi-
talisierungsrate wegen HI) und Mortalitit liegen nicht vor.

Nesiritide im Vergleich zu Dobutamin

In der PRECEDENT-Studie wurde bei 255 Pat. mit akut dekom-
pensierter HI die Gabe von Nesiritide in einer fixen Dosierung
von 0,015 pg/kg/min oder 0,03 pg/kg/min ohne Bolus mit einer
Dobutamininfusion in einer Dosierung von = 5 pg/kg/min iiber
24 h verglichen [13]. Die Zuordnung der entsprechenden Dosis-
gruppe von Nesiritide war verblindet, die Zuordnung zu
Dobutamin oder Nesiritide jedoch offen. Die Patienten wurden
mittels 24-h-Holter-Monitoring beobachtet. Erwartungsgemaf
wurden unter Dobutamin signifikant mehr ventrikuldre Tachy-
kardien (p = 0,001), mehr wiederholte ventrikulidre Extrasysto-
lien (p=0,006) und generell eine hohere Herzfrequenz
(p <0,001) im Vergleich zu Nesiritide beobachtet. Nesiritide
fiihrte zu groBerer Blutdrucksenkung. Veridnderungen der Sym-
ptome der Herzinsuffizienz waren unter beiden Substanzen ver-

gleichbar.

Zusammenfassung 2

Nesiritide ist im Vergleich zu Nitroglyzerin himodynamisch
wirksamer und besser vertriaglich.

Nesiritide wirkt im Vergleich zu Dobutamin weniger arrhyth-
mogen. Langzeitdaten beziiglich Morbiditdt und Mortalitit
sind im Gegensatz zu Levosimendan nicht bekannt.
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