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Tulokset levosimendaanilla tehdysta suuresta kuolleisuus-
tutkimuksesta sydamen akillisen vajaatoiminnan hoidossa

— Tutkimus antaa viitteitd levosimendaanin paremmuudesta dobutamiiniin verrattuna mutta ei tayta
tutkimukselle asetettua kuolleisuuden 25 prosentin vahenemistavoitetta —

Tulokset SURVIVE-tutkimuksesta (Survival Of Patients With Acute Heart Failure In Need Of Intravenous
Inotropic Support), joka tehtiin 1 327:lla akillistd sydamen vaikeaa vajaatoimintaa sairastaneella potilaalla,
osoittivat, etta levosimendaanihoidolla ei saavutettu tilastollisesti merkitsevaa kuolleisuuden vahenemista
verrattuna vertailuladkkeena kaytettyyn dobutamiiniin, joskin levosimendaania saaneiden potilaiden
ryhméassa eloonjaamisprosentti oli kautta koko kuuden kuukauden seurantajakson korkeampi kuin
dobutamiinia saaneessa ryhmassa.

Tutkimuslaaketta annettiin hoidon alussa potilaille yksi infuusio. Levosimendaania saaneiden
eloonjaamisprosentti oli korkeimmillaan hoitoa seuranneiden kahden seurantaviikon aikana. Tutkimuksen
paatavoite, tilastollisesti merkitsevasti parantunut eloonjaamisprosentti 180 paivan kuluttua infuusiosta, ei
toteutunut. Tulokset tutkimuksesta esitelldan tdndan American Heart Associationin (AHA) tieteellisessa
vuosikokouksessa Yhdysvalloissa.

"SURVIVE on ensimmainen tutkimus, jossa sydamen akillistd vaikeaa vajaatoimintaa sairastaneiden
potilaiden kuolleisuutta tutkitaan nain pitkalla seurantajaksolla ja jossa kohteena ovat kaikkein kriittisimmin
sairaat potilaat”, kertoo professori Alexandre Mebazaa, SURVIVE-tutkimuksen paatutkija, joka tydskentelee
Pariisin Lariboisiere Hospitalin anestesia- ja tehohoito-osastojen johtajana. "Tutkimus ei osoittanut
levosimendaanin ja dobutamiinin valilld olevan tilastollisesti merkitsevaa eroa pitkan aikavalin seurannassa,
mutta hoidon jalkeisilla lyhyemmilla seurantajaksoilla ne osoittavat levosimendaanin vahentavan
kuolleisuutta.”

Tutkimusasetelma ja -tulokset

SURVIVE (Survival Of Patients With Acute Heart Failure In Need Of Intravenous Inotropic Support), oli
prospektiivinen satunnaistettu 1 327 potilaan kaksoissokkotutkimus, jossa verrattiin suonensisaista
levosimendaania dobutamiiniin sydamen &killisen vaikean vajaatoiminnan hoidossa. Tutkimus, jossa
paamuuttujana oli potilaiden kokonaiskuolleisuus 180 paivan jalkeen infuusiosta, oli suunniteltu
osoittamaan levosimendaanilla hoidettujen potilaiden kokonaiskuolleisuus 25 prosenttia alhaisemmaksi
kuin dobutamiinilla hoidettujen potilaiden kuolleisuus. Tutkimus tehtiin Itdvallassa, Suomessa, Ranskassa,
Saksassa, Israelissa, Latviassa, Puolassa, Venajalla ja Englannissa.

SURVIVE-tutkimuksessa mukana olleet potilaat olivat joutuneet sairaalahoitoon sydamen &killisen vaikean
vajaatoiminnan vuoksi. Voidakseen osallistua tutkimukseen heilla tuli olla hoitoa edeltdneen vuoden aikana
mitattu vasemman kammion ejektiofraktio 30 prosenttia tai vahemman. Ejektiofraktiolla mitataan sydamen
pumppaustehoa. Potilaiden Kliinisen tilan tuli edellyttdad suonensisaista inotrooppista eli sydamen
pumppaustehoa lisdavaa ladkehoitoa suonensisaisten diureettien ja/tai vasodilaattoreiden tehon
osoittauduttua riittdmattomiksi. Potilaat jaettiin satunnaisesti kahteen ryhmaan, joista toisessa heille
annettiin dobutamiinia (minimiannos 5 mikrogrammaa/kg/min) tai levosimendaania (alkuannos 12
mikrogrammaa/kg ja sen jalkeen jatkuvana infuusiona 0,1 - 0,2 mikrogrammaa/kg/min). Levosimendaania
annettiin enintdan 24 tuntia, kun taas dobutamiinin annostusta voitiin jatkaa pitempéaankin 1aakarin
harkinnan mukaan. Molemmat ryhméat saivat lisdksi myos standardihoitoa. Niille potilaille, jotka joutuivat
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uudelleen sairaalahoitoon sydamen vajaatoiminnan vuoksi kuuden kuukauden tutkimusaikana, sallittiin
lisdladkitys samalla tutkimuslaakkeella.

Tutkimuslaakkeiden annon jalkeisilla seurantajaksoilla potilaiden kuolleisuus oli levosimendaaniryhmassa
viiden paivan jaksolla 27 %, kahden viikon jaksolla 14 %, yhden kuukauden jaksolla 13 % ja kuuden
kuukauden jaksolla 6,4 % pienempi kuin dobutamiiniryhmassa. Erot eivat olleet kuitenkaan tilastollisesti
merkitsevia.

Toissijaisena mittauskohteena ollut BNP-arvo (B-tyypin natriureettinen peptidi) laski levosimendaania
saaneessa potilasryhmassa tilastollisesti merkitsevasti verrattuna dobutamiinilla hoidettuun ryhmaan.
Korkea BNP-arvo kertoo heikentyneesta sydamen toiminnasta.

SURVIVE-tutkimuksessa yleisimmin havaitut hoitoon liittyneet kardiovaskulaariset haittavaikutukset yhden
kuukauden seuranta-aikana olivat eteisvarina (levosimendaaniryhmassa 9,1 % vs. dobutamiiniryhmassa
6,1 %), sydamen vajaatoiminnan paheneminen (12,3 % vs. 17,0 %), alhainen verenpaine (15,5 % vs.
13,9 %) ja takykardia eli sydamen tihealyontisyys (7,9 % vs. 7,3 %).

Levosimendaanista

Levosimendaani, kauppanimeltidan Simdax®, on suonensisaisesti annosteltava sydamen vaikean
vajaatoiminnan ladke, joka on jo markkinoilla yli 40 maassa mutta ei vield Yhdysvalloissa.
Levosimendaanilla on kaksi ainutlaatuista vaikutusmekanismia: se herkistaa sydanlihaksen sen soluissa
olevalle kalsiumille ja voimistaa siten sydanlihaksen supistuvuutta lisaamatta kuitenkaan sydamen
hapenkulutusta. Lisdksi se avaa verisuonien kaliumkanavia, jonka seurauksena verenkierto elintoimintojen
kannalta tarkeisiin elimiin paranee. Molemmat vaikutustavat parantavat veren kiertoa sydamen kautta
elimistdon ja kudoksiin sydamen vaikean vajaatoiminnan akuuttitilanteessa.

Levosimendaani on Orionin kehittdma alkuperaladke. Abbott Laboratories (www.abbott.com) on ollut sen
suonensisadisen valmistemuodon osalta Orionin yhteistydkumppani jo vuodesta 1998 alkaen. Huhtikuussa
2004 solmitulla uudella lisenssisopimuksella Abbott sai suonensisaisen levosimendaanin
jatkokehitysoikeudet ja markkinointioikeudet tuotteeseen Pohjoismaiden ulkopuolella.

Taustaa sydamen vajaatoiminnasta ja sen vaikutuksista terveydenhuoltoon

Sydamen vajaatoiminta on krooninen sairaus, joka johtuu sydamen heikentyneesta toiminnasta ja kyvysta
pumpata tarpeeksi verta elimistdon. Tdman seurauksena elintdrkeat toiminnot heikentyvat ja potilaan kyky
suoriutua paivittaisista askareista vaikeutuu. Sydamen &killisessa vaikeassa vajaatoimintatilanteessa
potilaan oireet edellyttavat nopeaa laakitysta ja useimmiten sairaalahoitoa.

AHA:n mukaan sydamen vajaatoiminta on lantisissa maissa yksi yleisimmista syista, joiden takia yli 65-
vuotiaat potilaat joutuvat sairaalahoitoon. Pelkastdan Yhdysvalloissa on noin viisi miljoonaa sydamen
vajaatoimintapotilasta, ja vuosittain diagnosoidaan noin 550 000 uutta tapausta. Primaarisiin ja
sekundaarisiin diagnooseihin perustuvia sairaalahoitokertoja on Yhdysvalloissa vuosittain noin 3,5
miljoonaa ja maailmanlaajuisesti noin 6,9 miljoonaa.

Sydamen &killistd vaikeaa vajaatoimintaa sairastavista potilaista 40-50 prosenttia kuolee ensimmaisen
vuoden aikana. Sairauden kustannukset ovat Yhdysvalloissa vuosittain yli 27 miljardia US-dollaria.

Levosimendaanin (Simdax®) kayttoaiheet ja tietoa turvallisuudesta

Maissa, joissa levosimendaani on jo kliinisessa kaytdssa, kuten Suomessa, valmiste on hyvaksytty
kaytettavaksi akillisesti pahentuneen vaikean kroonisen sydamen vajaatoiminnan lyhytkestoisena hoitona,
ja sita tulee kayttaa lisdhoitona ainoastaan tilanteissa, joissa muu tavanomainen hoito ei riita ja joissa
tarvitaan inotrooppista tukea.

Levosimendaania ei tule kayttaa potilailla, joilla on vasemman kammion tayttymisen tai ulosvirtauksen
merkittdva ahtauma tai lieva tai kohtalainen munuaisten tai maksan vajaatoiminta, pysyvasti alhainen
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verenpaine ja tihentynyt sydamen syketaajuus, kammioperainen tihealyontisyys tai tunnettu yliherkkyys
levosimendaanille.

Valmisteyhteenvedon mukaan yleisimpia kliinisissa tutkimuksissa havaittuja haittavaikutuksia ovat
paansarky, alhainen verenpaine, takykardia, sydanlihasiskemia, eteisvarina, ekstrasystolia,
kammiotakykardia ja sydamentykytykset.

Orion
www.orion.fi

Orion (OMX: ORNAS, ORNBS) on yksi Pohjoismaiden johtavista |adke- ja terveydenhuoltoalan yrityksista.
Orion-konsernin keskeisin tulosyksikkd, Orion Pharma, on tutkimusorientoitunut Iddkevalmistaja ja
-markkinoija, jonka tutkimustydn tuloksena muun muassa levosimendaani on syntynyt. Orion Pharman
ydinterapia-alueita ovat keskushermostosairaudet, sydansairaudet ja tehohoito sekd hormonaaliset ja
urologiset hoidot.
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