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Введение

Внедрение формулярной системы является одним из направлений стандартизации в здравоохранении, осуществляемой и в сфере лекарственного обеспечения. Формулярная система внедрена во многих странах, в том числе в США, Великобритании. Ее целью является усовершенствование системы отбора лекарственных средств, что способствует их рациональному использованию, снижению затрат на приобретение медикаментов, повышая таким образом эффективность лечения.
В Республике Татарстан внедрение формулярной системы начато в 2000 г., когда был утвержден первый вариант Республиканского формулярного списка (РФС). В настоящее время утвержден и действует на территории Республики Республиканский Формуляр Лекарственных средств (4-е издание, 2006 года), в который вошли 676 международных непатентованных наименований лекарственных средств (МНН) и все зарегистрированные на территории Российской Федерации торговые наименования и формы выпуска. 

В рамках внедрения формулярной системы в Республике Татарстан с 2003 года 

с помощью методологии АВС / VEN анализа рассчитываются затраты на лекарственные средства в учреждениях здравоохранения республики в натуральном и суммовом выражении.

АВС/ VEN – анализ представляет собой методологию оценки рациональности использования денежных средств на лекарственное обеспечение, признанную эффективной в мировой практике лекарствоведения и рекомендованную Всемирной Организацией Здравоохранения к повсеместному применению. АВС/VEN анализ является обязательной формой отчетности по службе клинической фармакологии в соответствии с приказом МЗ РФ от 22.10.03 № 494 «О совершенствовании деятельности врачей-клинических фармакологов», приказом МЗ РТ от 13.01.2004 № 55 «О совершенствовании деятельности врачей-клинических фармакологов в медицинских учреждениях Республики Татарстан», а также в соответствии с приказом МЗ РТ от 10.12.2003 № 1851 «Об утверждении порядка приема годовых статистических отчетов за 2003 год», с целью исследования рациональности использования бюджетных средств, выделяемых на лекарственное обеспечение в учреждениях здравоохранения.                         

По результатам проведенного анализа можно ответить на вопрос целесообразно ли тратятся финансовые средства на лекарства в конкретном ЛПУ; какие шаги необходимо предпринять, чтобы рационализировать лекарственные закупки; какие препараты в первую очередь следует рассмотреть на предмет включения в формуляр (обычно класс A); соответствуют ли финансовые затраты данным анализа структуры заболеваемости.

Применение двух методов анализа позволит формулярно-терапевтическому комитету (ФТК) Республики Татарстан МЗ получить необходимые сведения для принятия решения об исключении определенных препаратов из формуляра больницы и дополнения его другими, а также информацию о недостаточном или чрезмерном использовании лекарственных средств.
1 Сводные результаты АВС и VEN анализа, Республика Татарстан, 2006 год

1.1 Медицинские учреждения, Республики Татарстан, вошедшие в отчет.

АВС и VEN анализ проведен по сводным данным районов, представивших отчет по клинической фармакологии в полном объеме:
13 республиканских учреждений:

1. Детская республиканская клиническая больница

2. Республиканский клинический онкологический диспансер

3. Межрегиональный клинико-диагностический центр 
4. Республиканская гериатрическая больница

5. Республиканская клиническая больница №1
6. Республиканская клиническая больница №2

7. Республиканская клиническая больница №3

8. Республиканская клиническая больница восстановительного лечения

9. Республиканская клиническая психиатрическая больница

10. Республиканский кожно-венерологический диспансер

11. Республиканский наркологический диспансер

12. Республиканский центр профилактики и лечения СПИД

13. Республиканский клинический противотуберкулезный диспансер

2 управления здравоохранения:

1. Управление здравоохранения г. Казани

2. Управление здравоохранения г. Набережные Челны

2 территориальных медицинских объединения:

1. Альметьевское территориальное медицинское объединение

2. Нижнекамское территориальное медицинское объединение

41 район Республики Татарстан:

1. Агрызский

2. Азнакаевский

3. Аксубаевский

4. Актанышский

5. Алексеевский

6. Алькеевский

7. Апастовский

8. Арский

9. Атнинский

10. Бавлинский

11. Балтасинский

12. Бугульминский

13. Буинский

14. Верхнеуслонский

15. Высокогорский

16. Дрожжановский

17. Елабужский

18. Заинский

19. Зеленодольский

20. Кайбицкий

21. Камскоустьинский

22. Кукморский

23. Лаишевский

24. Лениногорский

25. Мамадышский

26. Менделеевский

27. Мензелинский

28. Муслюмовский

29. Новошешминский

30. Нурлатский

31. Пестречинский

32. Рыбнослободской

33. Сабинский

34. Сармановский

35. Спасский

36. Тетюшинский

37. Тукаевский

38. Тюлячинский

39. Черемшанский

40. Чистопольский

41. Ютазинский
Отчеты 58 вышеперечисленных учреждений здравоохранения вошли в сводный отчет по клинической фармакологии.
1.2 Анализ затрат на лекарственное обеспечение в 2006 году

За истекший календарный 2006 год 58 вышеперечисленных организаций израсходовали 573 миллиона рублей на лекарственное обеспечение. За истекший год была закуплена 1631 торговая марка, или 870 международных непатентованных наименований.

415 торговых наименований, закупленных в 2006 году, не входили в Республиканский Формуляр лекарственных средств 2006 года. Это составляет одну четвертую долю (25 %) от всего числа торговых наименований.
1.3 VEN анализ

VEN анализ при ранжировании препаратов как по торговым, так и по генерическим наименованиям, показал, что только 55 % денежных средств, израсходованных в 2006 году на медикаменты, были использованы для закупки лекарственных препаратов группы Жизненноважных (Vital), 38 % — для закупки Необходимых (Essential), и около 7 % — для Второстепенных (Non-essential) лекарственных средств. В идеале на Жизненноважные лекарственные средства должно расходоваться 70-80% бюджетных средств, 10-20% — на Необходимые, 5-10% — на Второстепенные (см. Таблицу 1).

1.4 Анализ расходования денежных средств на препараты класса А

Наиболее затратная группа препаратов — класс А, которая составляет 80% от всех затрат на медикаменты. В десятку препаратов-лидеров вошли цефтриаксон, натрия хлорид, декстран, ламивудин+зидовудин, цефазолин, нелфинавир, рифампицин, меропенем, цефоперазон, цефоперазон/сульбактам. Наиболее затратными оказались антимикробные лекарственные средства, составившие 50% от затрат на препараты класса  А, и инфузионные средства (код В05 по АТХ ) — 23 % от затрат на класс А (см Рисунок 1). Это свидетельствует о сохранении высокого процента затрат бюджетных средств ЛПУ на антибактериальные и инфузионные средства. Лекарственные средства, применяемые при заболеваниях нервной системы (код N01-07), составили 8,6 % от затрат на класс А, 5,9 % затрачено на средства, влияющие на свертывающую систему крови (антитромботические ​— код В 01 и антигеморрагические — код В02). 
1.4.1 Анализ затрат на антимикробные и антибактериальные средства класса А

На антимикробные лекарственные средства (антибактериальные средства системного действия — код J01,  противогрибковые средства системного действия — J02, антимикобактериальные средства — J04, противовирусные средства для системного применения — J05) в сумме было затрачено 228,6 млн. рублей. 
На антибактериальные средства (исключая противотуберкулезные средства) было затрачено 171,5 млн. рублей. Среди антибактериальных средств наиболее затратной явилась цефалоспориновая группа антибиотиков (на цефтриаксон, цефазолин, цефоперазон, цефоперазон/сульбактам, цефотаксим, цефтазидим, цефуроксим, цефепим в сумме было израсходовано 127,7 млн. рублей, что составило 74,5 % средств от расходов на антибактериальные препараты класса А). На цефалоспорины III поколения было израсходовано 111,6 млн рублей, что составило 87,4 % от расходов на антибиотики цефалоспориновой группы в классе А. Такое широкое назначение цефалоспоринов III поколения несет опасность развития резистентности, в связи с чем необходимо пересмотреть тактику антибактериальной терапии и начинать стартовую терапию с цефалоспоринов I-II поколений — применения цефазолина, цефуроксима  в большинстве случаев достаточно для профилактики послеоперационных осложнений. 
Расходы на противовирусные средства составили 39,4 млн. рублей, на противотуберкулезные — 14,4 млн рублей, на антимикотические  — 3,3 млн рублей, соответственно, 17, 6,3 и 1,4%  от затрат на антимикробные средства класса А (см Рисунок 2,3; Таблица 3).
1.4.2 Анализ затрат на инфузионные средства класса А

В класс А вошли практически все группы инфузионных средств, принадлежащих Формулярному Списку Республики Татарстан. Наиболее затратными оказались раствор натрия хлорида (10,7% от  всех расходов на лекарственные средства) и декстраны (2,3% от  всех расходов на лекарственные средства). Натрия хлорид является дешевым препаратом, однако при ранжировании по международным непатентованным наименованиям он оказался на втором месте, уступив только цефтриаксону, что, очевидно, свидетельствует об избыточном назначении внутривенных инфузий. Для сравнения: в 2005 году на раствор натрия хлорида было потрачено 4,7% , на декстраны — 1,39% от всех расходов. На раствор натрия хлорида было израсходовано 59% от затрат на инфузионные средства класса А, на декстраны — 17% (рисунок 4). 

1.5 Анализ затрат на лекарственные средства, не принадлежащие Формулярному списку

На лекарственные средства, не принадлежащие Формулярному списку Республики Татарстан, было израсходовано 17 миллионов рублей, что составило 3% от общих расходов на медикаменты в 2006 году.

26,5% от всех затрат на неформулярные лекарственные средства было израсходовано на иммуноглобуллин человеческий нормальный, динопрост, вошедшие в класс А, 40% — на неформулярные средства класса В (такие как порактант альфа, метамизол натрия,  фосфокреатин, эссенциальные фосфолипиды, алоэ, левосимендан, этилметилгидроксипиридина сукцинат) (Рисунок 6, Таблица 4).

24% средств было израсходовано на  неформулярные средства, относящиеся к категории Жизненноважных, 32,7% — Необходимых, 43,3% — Второстепенных лекарственных средств (Рисунок 7). 
В подгруппу Жизненноважных вошли следующие неформулярные препараты: иммуноглобуллин человеческий нормальный, рибавирин, эптаког альфа (активированный), цефамандол, фтивазид, мидекамицин, омнопон (Таблица 4).
1.5.1 Анализ затрат на препараты, не принадлежащие Формулярному списку РТ, вошедшие в класс А

В класс А вошли такие лекарственные средства, не принадлежащие ФС РТ, как иммуноглобуллин человеческий нормальный и динопрост.

0,5% от суммы общих расходов приходится на иммуноглобулин человеческий нормальный. Внутривенное введение иммуноглобулина не влияет на смертность от любых причин или инфекций. С точки зрения доказательной медицины, снижение риска развития сепсиса на 3% и снижение риска развития серьезных инфекций на 4% без снижения смертности или других важных клинических исходов имеет минимальную значимость. Решение применять профилактически иммуноглобулины должно зависеть от оценки стоимости лечения и значимости клинических исходов. Проведение последующих клинических испытаний иммуноглобулинов не оправдано, необходимо разрабатывать другие пути профилактики нозокомиальных инфекций (уровень доказательности А).
Около 2 миллионов рублей или 0,3% от общих расходов потрачено на динопрост.  Динопрост – препарат, стимулирующий миометрий (простагландин Е2) По эффективности индукции срочных родов сравним с окситоцином (уровень доказательности А); вызывает гораздо больше побочных эффектов (уровень доказательности А). В качестве средства для прерывания беременности — уступает динопростону (уровень доказательности B), который входит в ФС РТ, является средством выбора для индукции родов при доношенной беременности в виде в/в формы (уровень доказательности А). Применение динопроста, таким образом, является нецелесообразным (см. Рисунок 6, Таблицу 4).
Анализ затрат на препараты, не принадлежащие Формулярному списку РТ, вошедшие в класс В. 

В класс В вошли такие неформулярные лекарственные средства, как порактант альфа, метамизол натрия, фосфокреатин, эссенциальные фосфолипиды, алоэ, левосимендан, этилметилгидроксипиридина сукцинат. Большинство из них являются второстепенными и/или дорогостоящими препаратами. 
Фосфокреатин (неотон) применяют для лечения заболеваний сердца, добавляя в кардиоплегические растворы (В базе данных Кохрейн 16 РКИ с 1984 года)
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. Нет исследований с уровнем доказательности А. В имеющихся клинических исследованиях участвовало незначительное число пациентов. 

В отношении эссенциальных фосфолипидов нет убедительных данных, подтверждающих их клиническую эффективность. Препарат не представлен в фармакопее США.
Левосимендан, кардиотропное средство с сосудорасширяющим и инотропным действием, применяют при острой и обострениях хронической сердечной недостаточности. В базе данных Кокрейна 43 КИ с 1994 года
,
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,
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. Является дорогостоящим лекарственным средством.
Этилметилгидроксипиридина сукцинат не представлен в Фармакопее США, отсутствуют клинические исследования в Кокрейновской базе данных. Нет убедительных свидетельств, подтверждающих клиническую эффективность (см. Рисунок 6, Таблицу 4).
Таким образом, в большинстве случаев для лечения пациентов ЛПУ необходимым является использование формулярных лекарственных средств. 
Выводы 
1) Исследование рациональности использования бюджетных средств на лекарственное обеспечение по методологии ABC / VEN анализа в Республике Татарстан проводится с 2003 года.

2) По сравнению с предыдущими годовыми отчетами, в ходе выполнения работы по сведению данных ABC и VEN анализа различных учреждений было отмечено улучшение качества подаваемых отчетов. Все учреждения здравоохранения представили отчет в электронном виде

3) Доля затрат на Жизненно-важные  лекарственные средства составила 55% (в идеале — 70-80%), уменьшившись по сравнению с предыдущим годом (63,5%). Уменьшение этого показателя может быть связано с использованием дорогостоящих неформулярных не имеющих преимуществ перед включенными в формулярный список лекарственных средств, например, динопроста. 
4) Сохраняется недостаточное соблюдение Формулярного списка Республики Татарстан. 415 торговых наименований (25 % от всего числа торговых наименований, закупленных в 2006 году), не входили в Республиканский Формуляр лекарственных средств 2006 года. 
5) В ЛПУ назначают малоизученные дорогостоящие средства с недоказанной эффективностью - этилметилгидроксипиридина сукцинат, эссенциальные фосфолипиды, что является нецелесообразным и экономически неэффективным.
6) Сохраняющиеся высокие затраты на инфузионные средства (натрия хлорид, глюкозу) свидетельствуют о злоупотреблении парентеральными способами введения лекарственных средств.

7) Сохраняется потребность в подготовке специалистов – клинических фармакологов, а также в создании единой программной формы сбора данных и программы по сведению данных  различных районов. Необходимо обеспечить доступ специалистов здравоохранения к достоверной доказательной информации о лекарственных средствах.
Таблица 1. Результаты АВС-VEN анализа по торговым наименованиям, проценты, РТ, 2006 г

	 
	V
	E
	N

	А
	46%, 
	33,8 %, 
	0,3% 

	В
	5,5% 
	6,81% 
	2,7% 

	С
	1,1% 
	2,69% 
	1,1% 

	Итого
	52,6% 
	43,3% 
	4,1 % 


Таблица 2. Результаты АВС-VEN анализа по международным непатентованным наименованиям, проценты, РТ, 2006 г
	 
	V
	E
	N

	А
	60,45
	36,03
	3,52

	В
	36,92
	46,73
	16,35

	С
	23,57
	44,24
	32,19

	Итого
	55,06
	38,05
	6,89


Рисунок 1. Структура класса А по АТХ классификации (международные непатентованные наименования)
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Рисунок 2. Структура антибактериальных средств класса А (международные непатентованные наименования)
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Рисунок 3 Структура антибактериальных средств класса А (МНН) 2006 год, включая противотуберкулезные ЛС
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Таблица 3. Структура антибактериальных средств класса А (международные непатентованные наименования)
	VEN
	международное непатентованное наименование препарата
	сумма расходов
	процент от расходов на антибактериальные средства класса А

	V
	цефтриаксон
	80001545,17
	43,34450342

	V
	Цефазолин
	12295622,55
	6,661717002

	V
	рифампицин
	10929110,87
	5,921346675

	V
	меропенем
	9966895,668
	5,400022493

	V
	цефоперазон
	9704195,026
	5,257692381

	V
	цефоперазон сульбактам
	9683095,464
	5,246260726

	V
	Цефотаксим
	9365702,55
	5,07429857

	V
	Ампициллин сульбактам
	7821751,67
	4,237792424

	V
	Ампициллин
	5427964,412
	2,940848474

	V
	Амоксициллин клавулановая кислота
	4951211,812
	2,682545904

	V
	Амикацин
	3500722,7
	1,896676954

	V
	Цефтазидим
	2905967,384
	1,574441005

	V
	Ципрофлоксацин
	2705155,7
	1,465642073

	V
	левофлоксацин
	2375529,88
	1,287052179

	V
	цефуроксим
	2281572,36
	1,236146386

	V
	метронидазол
	2234971,712
	1,21089835

	V
	Рифабутин
	2158865,04
	1,169664072

	V
	бензилпенициллин
	1883323,71
	1,020376929

	V
	ванкомицин
	1636708,16
	0,886761653

	V
	Цефепим
	1503950,24
	0,814833966

	V
	Амоксициллин
	1237511,13
	0,670478368

	
	
	184571373,2
	100


Рисунок 4. Структура инфузионных средств класса А (международные непатентованные наименования)
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Рисунок 6. Структура лекарственных средств, не принадлежащих ФС РТ, по классам АВС (торговые наименования)
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Рисунок 7. Структура лекарственных средств, не принадлежащих ФС РТ по подгруппам VEN (торговые наименования)
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Таблица 4. Лекарственные средства, не принадлежащие ФС РТ, вошедшие в класс А и В, МНН
	VEN
	международное непатентованное наименование
	общая сумма расходов
	процент от общих расходов

	V
	Нелфинавир 
	12132090
	2,117070719

	V
	иммуноглобулин чел.нормальный (в/в)
	2993620,67
	0,522391992

	N
	Динопрост
	1577669,764
	0,275306106

	E
	Порактант альфа
	1102118,2
	0,192321535

	N
	метамизол натрия
	961735,46
	0,167824504

	N
	Фосфокреатин
	621604,114
	0,108470995

	N
	Сертиндол
	598000
	0,104352036

	N
	эссенциальные фосфолипиды
	412491,99
	0,071980567

	E
	Церебролизин
	384706,792
	0,067132002

	E
	Алое
	360041,89
	0,062827933

	E
	Иммуноглобулин
	312028,56
	0,054449524

	N
	левосимендан
	303183
	0,052905959

	N
	этилметилгидроксипиридина сукцинат
	295112,63
	0,051497665


� Abstract BACKGROUND: The use of metabolic drugs effective in addition to conventional therapy represents a significant challenge in patients with left ventricular dysfunction. HYPOTHESIS: The aim of this double-blind, placebo-controlled study was to investigate the hemodynamic effects of acute intravenous (i.v.) administration of creatine phosphate (CP) and of short-term treatment in patients with congestive heart failure (CHF) from ischemic heart disease (IHD) or dilated cardiomyopathy in addition to conventional therapy. METHODS: We compared the hemodynamic effects of exogenous creatine phosphate (CP) and placebo in a double-blind, crossover design study in 13 hospitalized patients (12 men, 1 woman, mean age 52 +/- 8 years) with CHF. All patients were in New York Heart Association (NYHA) class II-III and received conventional pharmacologic therapy for CHF; this was not changed during the study period. The study design consisted of two treatment periods (CP or placebo and placebo or CP, respectively) of 4 days each, separated by a 2-day washout interval. The intravenous infusion consisted of 6 g CP or placebo (acute treatment) or 6 g CP or placebo daily for 4 days (short-term treatment) diluted in 50 ml of NaCl 0.9%; infusion duration was about 10 min. Mono-bidimensional echocardiographic examination (Hewlett Packard Sonos 1000, with a 2.5 MHz transducer) was performed at baseline, after acute infusion, and 12 h after the end of short-term treatment. Data were analyzed by ANOVA and Student's t-test for paired data; the results obtained after acute and short-term therapy were compared with the baseline values. RESULTS: After placebo therapy, no significant change was observed. The results after treatment with CP showed a significant reduction of end-systolic diameter [baseline: 4.5 +/- 0.6; acute: 4.2 +/- 0.5, (p < 0.001); short-term 4.3 +/- 0.6 cm, (p < 0.05)] and systemic vascular resistance (baseline: 1064.9 +/- 483.7; acute: 947.5 +/- 390.2 (p < 0.05); short-term: 950.7 +/- 394.3 dyne-s-cm-5 (p < 0.05); moreover, a significant increase of percent ejection fraction [baseline: 48 +/- 12%; acute 53 +/- 12% (p < 0.01); short-term 52 +/- 11% (p < 0.01)], and of percent fractional shortening [baseline: 25 +/- 7; acute 28 +/- 8 (p < 0.05); short-term 28 +/- 7% (p < 0.05)] was observed. CONCLUSION: CP was shown to improve cardiac function, even in the presence of a conventional CHF pharmacologic therapy. 


�



� Title  Effect of creatine phosphate supplementation on anaerobic working capacity and body weight after two and six days of loading in men and women. 


Author(s)  Eckerson JM, Stout JR, Moore GA, Stone NJ, Iwan KA, Gebauer AN, Ginsberg R 


Source Journal of strength and conditioning research / National Strength & Conditioning Association. 


Date of Publication 2005 Nov 


Volume 19 


Issue 4 


Pages 756-63 


Abstract The purpose of this study was to determine the effects of 2 and 6 days of creatine phosphate loading on anaerobic working capacity (AWC) and body weight (BW) in men and women. Sixty-one men (n = 31) and women (n = 30) randomly received 1 of 3 treatments (4 x 5 g.d(-1) x 6 days) using a double blind design: (a) 18 g dextrose as placebo (PL); (b) 5.0 g Cr + 20 g dextrose (Cr); or (c) 5.0 g Cr + 18 g dextrose + 4 g of sodium and potassium phosphates (CrP). AWC was determined at baseline and following 2 and 6 days of supplementation using the Critical Power Test. BW increased significantly over time, and the mean value for the men was significantly greater compared to that for women, but there were no interactions (p > 0.05). There were gender-specific responses for AWC expressed in both absolute values (kJ) and relative to BW (kJ. kg(-1)), with the women demonstrating no significant interactions. For the men, CrP loading significantly increased AWC following 2 days (23.8%) and 6 days (49.8%) of supplementation vs. PL (kJ and kJ.kg(-1)). Cr supplementation increased AWC 13-15% in both genders compared to PL (1.1%- 3.0% decline); although this result was not statistically significant, it may have some practical significance.


� Title  St. Thomas' Hospital cardioplegia: enhanced protection with exogenous creatine phosphate. 


Author(s)  Chambers DJ, Haire K, Morley N, Fairbanks L, Strumia E, Young CP, Venn GE 


Source The Annals of thoracic surgery. 


Date of Publication 1996 Jan 


Volume 61 


Issue 1 


Pages 67-75 


Abstract BACKGROUND. Experimentally, creatine phosphate (CP) improves postischemic recovery of function and reduces postischemic arrhythmias. METHODS. We studied 50 patients undergoing valve replacement. They were randomized into either a control group, who received St. Thomas' Hospital cardioplegic solution No. 1, or a CP-treated group, receiving the same cardioplegic solution plus CP (10 mmol/L). There were no preoperative clinical differences between groups. Assessment was by electrocardiographic analysis, inotropic drug requirement, quantitative birefringence, myocardial high-energy phosphate content, function, and semiquantitative ultrastructural assessment. RESULTS. Direct-current shocks were reduced in the CP-treated group (0.88 +/- 0.15) compared with the control group (1.40 +/- 0.14; p < 0.02), as was the total number of joules (22.0 +/- 3.5 versus 34.4 +/- 3.7, respectively; p <0.02). The incidence of spontaneous sinus rhythm was higher in the CP-treated group (40% versus 8%; p < 0.05) and the incidence of postoperative arrhythmias, lower (8% versus 32%; p < 0.05). Prolonged inotropic administration (12 hours or longer) occurred in fewer patients in the CP-treated group (4% versus 28%; p < 0.05). Response to inotropic support (in the subset of patients requiring this treatment) was significantly greater in the CP-treated group than in the control group. There were no differences in recovery of function, birefringence changes, myocardial high-energy phosphate content, or ultrastructure between groups. CONCLUSIONS. St. Thomas' Hospital cardioplegic solution No. 1 plus CP enhanced myocardial protection and conferred a direct benefit to the patient by reducing postoperative arrhythmias and need of prolonged inotropic support.


� Title  The use of exogenous creatine phosphate for myocardial protection in patients undergoing coronary artery bypass surgery. 


Author(s)  Cisowski M, Bochenek A, Kucewicz E, Wnuk-Wojnar AM, Morawski W, Skalski J, Grzybek H 


Source The Journal of cardiovascular surgery. 


Date of Publication 1996 Dec 


Volume 37 


Issue 6 Suppl 1 


Pages 75-80 


Abstract A key component in the development of ischemic functional and structural myocardial injury during cardiosurgical procedures is an inadequate cellular energy supply which occurs as a consequence of the cessation of oxidative metabolism. In such conditions high energy phosphates are rapidly depleted. As they play a critical role in the maintenance of cell viability and postischemic recovery of contractile function, their conservation is therefore a primary objective in any procedure designed to reduce ischemic injury. Exogenous administration of phosphocreatine (CP) has been suggested as being beneficial to the ischemic heart. The aim of present study was to evaluate the possible cardioprotective effect of exogenous CP during coronary artery surgery (CABG). Forty patients undergoing CABG procedure were randomly assigned to receive creatine phosphate-enriched (group I) or standard-St. Thomas' Hospital (group II) cardioplegic solution; each group comprised 20 patients. Group I received: 6.0 g of exogenous CP (Neoton) daily in two 20-min intravenous infusions during 3 days preoperatively; during surgical procedure they were administered standard cardioplegic solution enriched in CP at the concentration of 10 mmol/l and -- 2 days postoperatively -- 4.0 g CP daily in two intravenous injections. Group II did not receive CP at all In both groups were analysed. Haemodynamic parameters. Continuous 48-h ECG recording (Holter monitoring) outcome. Laboratory values of serum CK and CK-MB. Inotropic support required (drugs, mechanical support). Ultrastructural findings (biopsy data). Statistical analysis was carried out using Student's "t"-test and the chi2 test. Values of p<0.05 were taken as the criterion of significant difference. The results of the study were: Significantly lower average number and energy of DC-shocks needed to restore cardiac function after cardiopulmonary bypass procedure in group 1. Statistically significant beneficial effect on the presence of ventricular arrhythmias during surgery and in early postoperative period in group I. Significantly lower requirements for inotropic drugs postoperatively in group I. Statistically significant lower degree of sarcolemmal damages in myocardial biopsies in group I. Concluding, the authors wish to state that: Exogenous phosphocreatine (Neoton) perioperative administration in coronary artery bypass patients reduced the need for inotropic drugs, which is clinically manifested in lower frequency of low cardiac output syndrome. Perioperative administration of exogenous CP improves electrophysiological stability of the myocardium. Advantageous clinical and electrophysiological effect of exogenous CP may result from its properties to protect sarcolemma of the cardiomyocytes.


� Title  Multicenter controlled study of creatine phosphate in the treatment of heart failure 


Author(s)  Grazioli I, Melzi G, Strumia E 


Source CURR THER RES CLIN EXP 


Date of Publication 1992 


Volume 52 


Issue 2 


Pages 271-280 


Abstract A multicenter trial was conducted in patients with heart failure to evaluate the effects of creatine phosphate in addition to conventional therapy (ie, digitalis, diuretics, nitrates). Clinical symptoms and New York Heart Association (NYHA) classes, electrocardiographic (ECG) signs of ischemia, and use of sublingual nitroglycerin were evaluated. A total of 1,007 patients were entered in the study; 508 patients were randomized to receive creatine phosphate (CP) 1 gm twice daily intravenously for 2 weeks followed by 1 month of CP at a daily dose of 500 mg intramuscularly in addition to conventional therapy and 499 patients in the control group were treated with conventional therapy only. Both groups were comparable with regard to sex, age, study period, type of drugs used, and pathogenesis of heart failure. At the beginning of the study, clinical conditions and ECG parameters were not statistically different between groups. During the study period, the number of patients in NYHA classes III and IV decreased significantly more in the CP group than in the control group. The clinical symptoms of heart failure (dyspnea, pulmonary stasis, and peripheral edema), the main signs of ischemia (angina pectoris, number of patients taking sublingual nitroglycerin, negative T wave), and the incidence of ventricular premature beats improved significantly more in the CP group than in the control group.


� Title  Myocardial scintigraphy with Tl-201 in the study of the evolution of acute myocardial infarction. Assessment of the activity of a drug acting on metabolism: Creatine phosphate. 


Title in original language <ORIGINAL> LA SCINTIGRAFIA MIOCARDICA CON Tl-201 NELLO STUDIO DELL'EVOLUZIONE DELL'INFARTO MIOCARDICO ACUTO (AMI). VALUTAZIONE DEGLI EFFETTI DI UN FARMACO AD AZIONE METABOLICA: LA CREATINA FOSFATO 


Author(s)  Pedone V, Corbelli C, Frondini C 


Source La Clinica terapeutica. 


Date of Publication 1984 


Volume 111 


Issue 6 


Pages 531-538 


Abstract The scintigraphic evolution of A.M.I. during the first 4 weeks from the onset of symptoms was investigated in two groups of patients treated respectively with creatine phosphate or placebo, besides the usual therapies. Analysing the results obtained, an improvement of the whole scan and of the number of the segments showing a reduction of scintigraphic deficit was more evident in the group treated with creatine phosphate than in the one treated with placebo


� Title  Effects of levosimendan on left ventricular diastolic function after primary angioplasty for acute anterior myocardial infarction: a Doppler echocardiographic study. 


Author(s)  De Luca L, Sardella G, Proietti P, Battagliese A, Benedetti G, Di Roma A, Fedele F 


Source Journal of the American Society of Echocardiography : official publication of the American Society of Echocardiography. 


Date of Publication 2006 Feb 


Volume 19 


Issue 2 


Pages 172-7 


Abstract BACKGROUND: Levosimendan is a new Ca-sensitizing drug with combined positive inotropic and vasodilatory effects that offers new therapeutic possibilities in patients with severe heart failure. Compared with other inotropic agents, animal studies demonstrated that levosimendan does not impair left ventricular diastolic function. OBJECTIVE: We sought to evaluate the effects of levosimendan on left ventricular diastolic function, using conventional transmitral Doppler and Doppler tissue imaging parameters, in patients with anterior acute myocardial infarction undergoing primary angioplasty. METHODS: After a successful primary angioplasty, we randomized 52 consecutive patients with anterior acute myocardial infarction to levosimendan or placebo infusion and analyzed the diastolic function using conventional transmitral Doppler flow and Doppler tissue imaging at mitral annulus. RESULTS: At 24 hours after the index intervention, patients treated with levosimendan (n = 26) showed a significant reduction of the isovolumetric relaxation time (114.6 +/- 15.1-69.2 +/- 5.6 milliseconds; P = .001) and the ratio between the early diastolic flow and early tissue velocity (E/E') (21.4 +/- 10.7-12.8 +/- 7.3; P = .04), and a significant increase of the ratio between the early and late diastolic flow (E/A) (0.86 +/- 0.33-1.52 +/- 0.88; P = .03) and E' (6.4-7.9 cm/s; P = .001). On the other hand, only a significant increase in E/A ratio (0.97 +/- 0.32-1.64 +/- 0.51; P = .002) was observed in the placebo group (n = 26). CONCLUSIONS: Levosimendan, after primary angioplasty in patients with anterior acute myocardial infarction, appears to improve the Doppler echocardiographic parameters of left ventricular diastolic function.


� Title  The Ca2+-sensitizer levosimendan improves oxidative damage, BNP and pro-inflammatory cytokine levels in patients with advanced decompensated heart failure in comparison to dobutamine. 


Author(s)  Avgeropoulou C, Andreadou I, Markantonis-Kyroudis S, Demopoulou M, Missovoulos P, Androulakis A, Kallikazaros I 


Source European journal of heart failure : journal of the Working Group on Heart Failure of the European Society of Cardiology. 


Date of Publication 2005 Aug 


Volume 7 


Issue 5 


Pages 882-7 


Abstract AIM: To investigate the effect of a new inotropic drug, levosimendan compared with dobutamine on levels of brain natriuretic peptide (BNP), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), and malondialdehyde (MDA) in patients with severe decompensated heart failure. METHODS AND RESULTS: Twenty-nine consecutive patients (22 males and 7 females), mean age 70.5+/-9.9 years, with decompensated heart failure on standard medical therapy, were randomised to receive either a 24 h infusion of levosimendan (n=15) or dobutamine (n=14). Blood samples were drawn at baseline, 48 h and 5 days post infusion. Levosimendan produced a significant reduction in BNP compared to baseline, at both 48 h (744.1+/-100 vs 1136.3+/-93.7 pg/ml, p=0.04) and 5 days (446+/-119.3 vs 1136.3+/-93.7 pg/ml, p=0.03), while IL-6 values decreased after 5 days (4.8+/-1.3 vs 8.6+/-1.5 pg/ml, p=0.01). MDA levels were significantly lower 5 days after levosimendan compared to baseline (2.3+/-0.2 vs 3+/-0.3 microM, p=0.01). TNF-alpha levels did not differ between the groups. The comparison of percentage alteration compared to baseline showed that BNP (-44.5+/-7.6% vs 4.8+/-18.7%, p=0.025), MDA (-21.8+/-5.1% vs 14.9+/-8.5%, p=0.001) and IL-6 (-38.8+/-12.5% vs 70.2+/-24%, p=0.001) levels were significantly lower in the levosimendan group 5 days after treatment compared to the dobutamine group. CONCLUSIONS: Treatment with levosimendan in advanced decompensated heart failure exerts a beneficial hemodynamic, anti-inflammatory and antioxidant effect. These findings may give an insight into the favourable impact on mortality that levosimendan appears to have in published multicenter trials.


� Title  Effects of levosimendan on systemic and regional hemodynamics in septic myocardial depression. 


Author(s)  Morelli A, De Castro S, Teboul JL, Singer M, Rocco M, Conti G, De Luca L, Di Angelantonio E, Orecchioni A, Pandian NG, Pietropaoli P 


Source Intensive care medicine. 


Date of Publication 2005 May 


Volume 31 


Issue 5 


Pages 638-44 


Abstract OBJECTIVE: Calcium desensitization plays an important part in the pathophysiology of septic myocardial depression. We postulated that levosimendan, a new calcium sensitizer, would be beneficial in sepsis-induced cardiac dysfunction. DESIGN AND SETTING: Prospective, randomized, controlled study in two university hospital intensive care units. PATIENTS AND PARTICIPANTS: Twenty-eight patients with persisting left ventricular dysfunction related to septic shock after 48 h of conventional treatment including dobutamine (5 microg/kg per minute). INTERVENTIONS: After 48 h of conventional treatment patients were randomized to receive a 24-h infusion of either levosimendan (0.2 microg/kg per minute, n=15) or dobutamine (5 microg/kg per minute, n=13). MEASUREMENTS AND RESULTS: Data from right heart catheterization, echocardiography, gastric tonometry, laser-Doppler flowmetry, and lactate concentrations and creatinine clearance were obtained before and after the 24-h drug infusion. Dobutamine did not change systemic or regional hemodynamic variables. By contrast, at the same mean arterial pressure levosimendan decreased pulmonary artery occlusion pressure and increased cardiac index. Levosimendan decreased left ventricular end-diastolic volume and increased left ventricular ejection fraction. Levosimendan increased gastric mucosal flow, creatinine clearance, and urinary output while it decreased lactate concentrations. CONCLUSIONS: These findings show that levosimendan improves systemic hemodynamics and regional perfusion in patients with septic cardiac dysfunction under conditions where administration of 5 microg/kg dobutamine per minute is no longer efficacious. Accordingly, our results suggest that levosimendan can be an alternative to the strategy of increasing the dose of dobutamine under such conditions.


� Title  Effects of levosimendan on markers of left ventricular diastolic function and neurohormonal activation in patients with advanced heart failure. 


Author(s)  Parissis JT, Panou F, Farmakis D, Adamopoulos S, Filippatos G, Paraskevaidis I, Venetsanou K, Lekakis J, Kremastinos DT 


Source The American journal of cardiology. 


Date of Publication 2005 Aug 


Volume 96 


Issue 3 


Pages 423-6 


Abstract In this randomized, placebo-controlled study, it was found that a 24-hour levosimendan infusion improves echocardiographic markers of abnormal left ventricular diastolic function (transmitral flow patterns and mitral annulus velocities, as assessed by transthoracic pulse-wave Doppler and tissue Doppler imaging, respectively) and reduces substances of excessive neurohormonal activation (plasma B-type natriuretic peptide and interleukin-6) in patients with advanced heart failure. Moreover, levosimendan-treated patients had fewer events and longer progression-free survival during a 5-month follow-up compared with those who received placebo. Thus, levosimendan seems to be effective in improving left ventricular diastolic function and reducing neurohormonal activation in patients with severe heart failure.


� Title  Levosimendan as a new strategy during off-pump coronary artery bypass grafting: double-blind randomized placebo-controlled trial. 


Author(s)  Husedzinović I, Barisin S, Bradić N, Barisin A, Sonicki Z, Milanović R 


Source Croatian medical journal. 


Date of Publication 2005 Dec 


Volume 46 


Issue 6 


Pages 950-6 


Abstract AIM: To determine if levosimendan could improve cardiac performance during off-pump coronary artery bypass grafting in patients with normal preoperative left ventricular function. METHODS: Twenty-four patients included in this double-blind randomized controlled trial received either placebo (n=12) or 12 microg/kg loading dose of levosimendan (n=12) during a period of 15 minutes before the surgery. The heart rate, cardiac index, stroke volume index, and left ventricular ejection fraction were measured before and 10 and 60 minutes after the drug administration. RESULTS: The baseline measurements of hemodynamic parameters did not differ between the groups. Heart rate was not significantly different between the placebo and levosimendan group. Compared with placebo group, cardiac index and left ventricular ejection fraction were significantly higher 10 and 60 minutes (p=0.018 for all) after administration of levosimendan. After 60 minutes, the cardiac index increased from the baseline value of 2.18 to 2.84 L/min/m2. Left ventricular ejection fraction increased by 14% after 10 minutes, and by 10% after 60 minutes. Stroke volume index was significantly higher at 10 minutes (p=0.018), but not at 60 minutes (p=0.063) after the administration of levosimendan. CONCLUSION: Administration of 12 microg/kg of levosimendan enhances the left ventricular performance and offers a promising therapeutic option during off-pump coronary artery bypass grafting in patients with good preoperative left ventricular function.


� Title  Levosimendan improves hemodynamics and coronary flow reserve after percutaneous coronary intervention in patients with acute myocardial infarction and left ventricular dysfunction. 


Author(s)  De Luca L, Proietti P, Celotto A, Bucciarelli-Ducci C, Benedetti G, Di Roma A, Sardella G, Genuini I, Fedele F 


Source American heart journal. 


Date of Publication 2005 Sep 


Volume 150 


Issue 3 


Pages 563-8 


Abstract BACKGROUND: Positive inotropic agents may be associated with increasing myocardial ischemia or malignant arrhythmias. Levosimendan, a new calcium sensitizer, with its little effect on myocardial oxygen demand is better tolerated by patients with acute coronary syndromes. We evaluated the acute effects of levosimendan on hemodynamics and coronary flow velocities in patients with left ventricular (LV) dysfunction undergoing percutaneous coronary interventions (PCIs) for an acute myocardial infarction (AMI). METHODS: Patients with AMI and LV dysfunction undergoing primary PCI were randomized to intravenous infusion of levosimendan (10 minutes bolus with 12 microg/kg followed by 0.1 microg/kg per minute for 24 hours) or placebo, 10 minutes after a primary PCI. Evaluation of hemodynamics and of coronary flow reserve (CFR) were performed at baseline and after bolus. RESULTS: Twenty-six consecutive patients (mean age 57 +/- 5.4 years, 18 males) were included into the study. At baseline, mean values of hemodynamics and coronary flow velocities were comparable between groups. After bolus, patients with levosimendan (n = 12) showed a significant decrease of pulmonary capillary wedge pressure (from 24 to 19 mm Hg) and a significant increase of cardiac index (from 1.8 to 2.4 L/m2 per minute) resulting in a significant decrease of systemic vascular resistance (from 1366 to 1075 [dyne . s]/cm2). Moreover, CFR on infarct-related artery and on reference vessel significantly improved in patients treated with levosimendan (from 1.6 to 2.0 and from 2.1 to 2.4, respectively). On the other hand, no statistically significant changes have been observed in the placebo group (n = 14). CONCLUSIONS: Levosimendan, given intravenously after a PCI procedure in patients with AMI and LV dysfunction, significantly improves hemodynamics and CFR, compared with placebo.
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