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Levosimendan bei akuter und chronischer

Herzinsuffizienz

Heda Kvakan, Bjorn Lange

Der Kalzium-Sensitizer Levosimendan ist in Deutschland fiir die Behandlung der
akut dekompensierten chronischen Herzinsuffizienz zugelassen. Welchen Stel-
lenwert Levosimendan in der Behandlung der akuten und chronischen Herzinsuf-
fizienz hat, wird in diesem Beitrag anhand aktueller Daten, der Erfahrung eines
universitdren Herzzentrums sowie ausgewdhlter klinischer Fallbeispiele erldutert.

Levosimendan

Levosimendan ist ein Medikament aus der Gruppe der
Kalzium-Sensitizer. In Deutschland ist es unter dem
Handelsnamen Simdax® seit November 2013 fiir die

HINTERGRUNDWISSEN

Wirkmechanismus von Levosimendan
Herzmuskelgewebe besteht aus Kardiomyozyten,
die in ihrer Gesamtheit die quergestreifte Herzmus-
kulatur bilden. Einzelne Muskelfasern bestehen aus
Myofibrillen, dessen kontraktile Elemente Aktin und
Myosin sind. Tropomyosin und Troponin, bestehend
aus den 3 Untereinheiten Troponin T, | und C, sind
als regulatorische Proteine an der Kontraktion be-
teiligt. Der wesentliche physiologische Vorgang der
Muskelkontraktion ist die Bildung von Querbriicken
zwischen Myosin und Aktinfilamenten. Fir diese
Querbriickenbildung bindet Kalzium an das Tropo-
nin C und bewirkt Lageverdanderungen des Tropo-
ninkomplexes und des Tropomyosins. Dadurch
kommt der Kontakt zwischen Myosin und Aktin zu-
stande. Das Aktinfilament verschiebt sich gegen-
Giber dem Myosinfilament und das Sarkomer, die
kleinste Untereinheit der Myofibrille, verkdirzt sich.
Das Losen des Myosins vom Aktinfilament erfordert
die Anlagerung vom Adenosintriphosphat an den
Myosinkopf und ist somit der energieverbrauchende
Schritt.

Kalzium bindet nur an das Troponin C, wenn die in-
trazelluldre Ca%*-Konzentration erhoht ist. Die daftr
notwendige Freisetzung der Kalziumionen aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum kommt bei der
Depolarisation zustande und stellt somit die elek-
tromechanische Kopplung dar. Sobald Kalzium an
Troponin C gebunden ist, kann Levosimendan selek-
tiv an das Troponin C binden und es stabilisieren.
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Behandlung der akut dekompensierten chronischen
Herzinsuffizienz zugelassen, wenn eine konventionelle
Therapie nicht ausreichend ist bzw. die Gabe von Ino-
tropika als nicht geeignet angesehen wird. Im Rahmen
von Studien wurde die Anwendbarkeit von Levosimen-

Dadurch erhoht es die Sensitivitdt der Myofilamente
und erleichtert die Bildung von Querbriicken zwi-
schen Myosin und Aktinfilamenten. Die Relaxation
des Muskels wird dann durch den Abfall der intra-
zelluldren Ca?*-Konzentration herbeigefiihrt.

Die Eigenschaft des Levosimendans, lediglich an das
kalziumbeladene kardiale Troponin C zu binden, ist
von auRerordentlicher Bedeutung und unterschei-
det es von anderen positiv inotrop wirksamen Sub-
stanzen. Levosimendan begiinstigt die Kontraktilitdt
lediglich in der Systole, wahrend die intrazellulare
Ca’*-Konzentration erhdht ist. Sobald die intrazel-
luldre Kalziumkonzentration abféllt und Kalzium sich
vom Troponinkomplex [6st, sistiert auch die kon-
traktilitatssteigernde Wirkung von Levosimendan;
dadurch wird die Relaxation nicht beeintrachtigt,
sondern sogar erleichtert. AuBerdem verdndert
Levosimendan den Energieverbrauch nicht.
Weitere Wirkmechanismen von Levosimendan sind
die Offnung der ATP-sensitiven Kaliumkanile in der
glatten GefaRmuskulatur sowie in den Mitochon-
drien der Kardiomyozyten. Die Offnung dieser Kali-
umkanale fihrt in der glatten GefaBmuskulatur zur
Vasodilatation der systemischen und koronaren ar-
teriellen WiderstandgefdRe und der systemischen
vendsen KapazitatsgefdRe. In den Mitochondrien
der Kardiomyozyten bewirkt Levosimendan damit
einen Schutz wahrend Ischdmie/Reperfusion. Des
Weiteren ist Levosimendan in vitro ein selektiver
Phosphodiesterase-llI-Inhibitor.
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Wie aus hdmodynamischen Studien mit gesunden
Probanden sowie Patienten mit stabiler und instabi-
ler Herzinsuffizienz bekannt ist, steigert Levosi-
mendan die Auswurfleistung, das Schlagvolumen,
die Auswurffraktion und die Herzfrequenz und re-

dan in vielen weiteren klinischen Situationen gepriift,
wie z.B. im kardiogenen und im septischen Schock, im
Rahmen kardiochirurgischer Eingriffe und als repetitive
Gabe bei fortgeschrittener, chronischer Herzinsuffi-
zienz [1].

mmmmmm Merke

Levosimendan erhoht die Kalziumsensitivitat der
kontraktilen Proteine. Es wirkt positiv inotrop, ohne
die intrazelluldre Kalziumkonzentration zu steigern,
den Energieverbrauch zu erh6hen oder die diasto-
lische Funktion (Relaxation) zu beeintrachtigen.

Herzinsuffizienz
Epidemiologie und Bedeutung

Die Herzinsuffizienz ist die am haufigsten zur Hospitali-
sierung fithrende Erkrankung in Deutschland und be-
legt noch vor dem Vorhofflimmern/Vorhofflattern und
der KHK den Spitzenplatz der kardiologischen Aufnah-
mediagnosen. Mit einer Prdvalenz von 1-2% in der er-
wachsenen Bevolkerung und=10% in der Altersgruppe
der Gber 70-)dhrigen ist sie ein Hauptfaktor fiir Morta-
litdt und Morbiditat in der Bevolkerung entwickelter
Lénder [2]. Die 12-Monate-Mortalitdt der Herzinsuffi-
zienz ist nach neueren Daten bei hospitalisierten Pa-
tienten deutlich hoher als bei stabilenfambulant be-

Levosimendan

Offnung der Erhéhung der Offnung der
mitochondrialen Calciumsensitivitdt ATP-sensitiven
ATP-sensitiven der kontraktilen Kaliumkandle
Kaliumkandle Proteine
Kardioprotektion Positive Inotropie Vasodilatation
systolischer und diastolischer Schlagvolumen
Blutdruck Herzfrequenz
PCWP (HzV)
rechtsatrialer-Druck Mikrozirkulation
systolischer peripherer
Widerstand

Gesteigerte Kontraktilitdt bei verminderter Vor- und Nachlast

» Abb.1 Die hdmodynamischen Auswirkungen vom Levosimendan
(PCWP=pulmonary capillary wedge pressure, HZV =Herzzeitvolumen).
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duziert den systolischen Blutdruck, den diastoli-
schen Blutdruck, den pulmonalkapilldren Ver-
schlussdruck, den rechtsarteriellen Druck und den
peripheren GefaBwiderstand (» Abb. 1).

treuten Patienten (17 % vs. 7%). Die Mortalitdt der aku-
ten Herzinsuffizienz ist dabei deutlich hoher als die der
chronischen Herzinsuffizienz [3]. Mit dem demogra-
fischen Wandel und den Behandlungsfortschritten ins-
besondere bei der chronischen Herzinsuffizienz nimmt
die Zahl der Patienten stark zu. Dieser Pravalenzanstieg
ist nicht nur mit einer substanziell erh6hten Morbiditat
und Mortalitdt assoziiert, sondern auch mit steigenden
Gesundheitsausgaben, die vor allem durch die hdufige
Rehospitalisierung der Herzinsuffizienzpatienten ent-
stehen [4]: Bei jeder Entlassung steigt das Risiko des
Patienten, hdufiger und in kiirzeren Intervallen wegen
einer Exazerbation seiner Herzinsuffizienz hospitali-
siert zu werden - oder an dieser zu versterben [5].

Aspekte der Diagnostik und Therapie

Bei der Diagnose und Therapie der akuten und chroni-

schen Herzinsuffizienz sind viele Teilaspekte zu beriick-

sichtigen:

= die Suche nach den Ursachen der Herzinsuffizienz
und deren Behandlung,

= das Sicherstellen der Organperfusion wahrend der
akuten Phase,

= die Etablierung der leitliniengerechten medikamen-
tosen Therapie in der chronischen Phase der Erkran-
kung,

= eine eventuelle Gerdtetherapie (ICD, CRT, CCM),

= die langfristige Auseinandersetzung mit Therapie-
optionen und Therapiezielen einschlieRlich einer
eventuellen Herztransplantation oder der Versor-
gung mit einem linksventrikuldren Unterstiitzungs-
system.

In der stationdren Therapie werden zur medikamento-
sen Behandlung vor allem Diuretika, Vasodilatatoren
und Inotropika eingesetzt. Letztere wurden in letzter
Zeit kontrovers diskutiert. Metaanalysen zeigten fiir
Dobutamin oder Phosphodiesterase-Inhibitoren keinen
Benefit fir den Patienten in der Therapie der chroni-
schen Herzinsuffizienz [6,7]. Levosimendan ist eine
neue medikamentdse Therapieoption zur Behandlung
der akut dekompensierten Herzinsuffizienz. Durch sei-
ne kombiniert positiv inotrope und vasodilatierende
Wirkung, die ohne signifikante Steigerung des Sauer-
stoffbedarfs auskommt, verspricht Levosimendan so-
wohl eine mogliche symptomatische Besserung als
auch eine Mortalitdtsreduktion [8].
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Definition und Ursachen

DEFINITION

Die Herzinsuffizienz ist definiert als ein klinisches
Syndrom, das mit typischen Symptomen und
Krankheitszeichen einhergeht und auf eine
strukturelle oder funktionelle kardiale Abnormi-
tat zuriickzufiihren ist. Sie fiihrt zu einem verrin-
gerten Herz-Zeit-Volumen und/oder geht mit er-
hohten intrakardialen Driicken einher.

Die héufigsten Ursachen fiir kardiale Verdnderungen
und Erkrankungen sind die arterielle Hypertonie, die
KHK (inkl. abgelaufener Myokardinfarkte), das Vorhof-
flimmern bzw. Rhythmusstérungen, Herzklappener-
krankungen, entziindliche Herzmuskelerkrankungen
und Kardiomyopathien [9]. Fir die therapeutischen
Entscheidungen bzw. die spezifische Behandlung ist es
entscheidend, die zugrunde liegende Problematik zu
identifizieren [10].

Patienten mit einer Herzinsuffizienz teilt man nach ih-

rer systolischen Funktion ein:

= Patienten mit normaler LVEF>50% (,heart failure
with preserved ejection fraction”; HFpEF)

= Patienten mit einer LVEF<40% (“heart failure with
reduced ejection fraction”; HFrEF)

Die Patienten mit einer mittleren LVEF von 40-49%
werden nach den neuen ESC-Leitlinien fiir die ,Diag-
nostik und Behandlung der akuten und chronischen
Herzinsuffizienz* von 2016 als HFmEF (,heart failure
with mid-range ejection fraction“) definiert [11].

Die Unterscheidung ist zum einen wichtig, weil die
meisten klinischen Studien sich auf die LVEF der Patien-
ten beziehen, zum anderen konnte bis jetzt nur fir die
Therapieansdtze bei HFrEF-Patienten eine Reduktion
von Morbiditdt und Mortalitdt nachgewiesen werden.

Der klinische Schweregrad wird weiterhin nach der
NYHA-Klassifikation eingeteilt.

Akute Herzinsuffizienz

Die akute Herzinsuffizienz ist als schneller Beginn einer
De-novo-Herzinsuffizienz oder als Dekompensation
einer bisher als stabil angesehenen chronischen Herz-
insuffizienz definiert. Es tritt ein Zustand ein, in dem
eine eingeschrankte (systolische oder diastolische) kar-
diale Funktion das Koérpergewebe nicht ausreichend
mit Sauerstoff versorgen kann. Herzinsuffizienzsymp-
tome verschlechtern sich rasch oder entstehen sehr
schnell (bei De-novo-Herzinsuffizienz). Fiir die Patien-
ten ist dies ein lebensgefahrlicher Zustand.
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Die Exazerbation einer chronischen Herzinsuffizienz
geht dabei haufiger auf neue Krankheitsfaktoren/-um-
stdnde zurlick (z.B. Infektionen, Rhythmusstérungen,
verminderte Medikamenten-Compliance). Aber auch
eine fortschreitende Grunderkrankung kann zur Ver-
schlechterung der Symptomatik fiihren oder extrakar-
diale Organfunktionen beeintrdchtigen. Eine akute
Herzinsuffizienz kann in eine chronische Form iberge-
hen, muss aber nicht (bei reversibler Ursache, z. B. aku-
ter Myokarditis, Tachomyopathie).

Kardiogener Schock

Der kardiogene Schock ist durch klinische und hdmo-

dynamische Kriterien definiert:

= Zu den klinischen Kriterien gehdren Zeichen der pe-
ripheren Vasokonstriktion (z.B. kiihle Extremitdten)
oder der Organdysfunktion (z.B. verminderte Diu-
rese [<30ml/h]) sowie anhaltende Hypotonie oder
die Notwendigkeit unterstiitzender MaBnahmen,
um den systolischen Blutdruck >90 mmHg zu hal-
ten. Aufgrund der Minderperfusion der Organe zeigt
sich in der Regel laborchemisch eine Laktatazidose.

= Hamodynamische Kriterien sind u. a. ein Herzindex
<2,21/min/m? sowie ein pulmonalarterieller Ver-
schlussdruck von>15mmHg [12].

Die akute Herzinsuffizienz ist durch ein niedriges Herz-
zeitvolumen und entsprechende Symptomatik wie z.B.
Dyspnoe und periphere Odeme gekennzeichnet, die
Organperfusion ist allerdings auf niedrigem Niveau si-
chergestellt, sodass die Kriterien fiir den kardiogenen
Schock nicht erfillt sind und keine anhaltende Lactat-
azidose entsteht.

Therapie der akuten Herz-
insuffizienz

Das anhaltend erniedrigte Herzzeitvolumen fiihrt zu
einer Minderperfusion der Gewebe, somit zu Mikro-
zirkulationsstérungen und in weiterer Folge zu Organ-
dysfunktionen mit eventuellem Multiorganversagen
sowie zur systemischen Inflammation.

mmmmm Merke

Im Mittelpunkt der Behandlung eines Patienten mit
akuter Herzinsuffizienz oder im kardiogenen Schock
steht somit, das Pumpversagen zu beheben und eine
addquate Organperfusion aufrechtzuerhalten [13].

Hierzu stehen heute sowohl medikamentdse als auch
mechanische Mdglichkeiten der Herz-Kreislauf-Unter-
stlitzung zur Verfiigung.
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Medikamentdse Therapie

Eine optimale medikamentdse Unterstiitzung verbes-
sert die Perfusion und das Sauerstoffangebot des Her-
zens und der vitalen Organe, ohne dabei den Sauer-
stoffverbrauch des Herzens inaddquat zu erhéhen. Des
Weiteren ermdoglicht sie die Fortsetzung einer Beta-
blockertherapie - angesichts ihrer positiven langfristi-
gen Auswirkungen bei chronischer Herzinsuffizienz -
trotz der aktuellen Unterstlitzung mit Inotropika
(» Abb. 2).

Standardmedikament bei akuter Herzinsuffizienz und
im kardiogenen Schock ist Dobutamin, ein Katechol-
amin mit positiv inotroper und leicht nachlastsenken-
der Wirkung. Dobutamin bindet aber an die Betarezep-
toren und wirkt somit auch positiv chronotrop, was bei
bereits tachykarden Patienten oder bei Patienten mit
Vorhofflimmern von Nachteil ist und den Anwendungs-
bereich von Dobutamin schmalert. Ebenso ist seine
Wirksamkeit bei mit Betablockern vorbehandelten Pa-
tienten geringer und eine Fortsetzung der Betablocker-
therapie, eine der Saulen der Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz, nicht sinnvoll. Noradrenalin mit sei-
ner vasopressorischen und auch positiv inotropen Wir-
kung dient der Anhebung des mittleren arteriellen
Blutdrucks und wird meistens parallel zu Dobutamin
verwendet. Enoximon und Milrinon sind selektive
Phosphodiesterase-lll-Inhibitoren, deren positive ino-
trope Wirkung zwar geringer ist als die von Dobutamin,
die aber dafir nicht vom Betarezeptor abhdngen und
somit fir kardial dekompensierte Patienten unter Beta-
blockertherapie geeignet sind. Enoximon und Milrinon
haben ebenfalls eine vasodilatative Wirkung und be-
dirfen héufig einer parallelen Noradrenalin-Gabe.

Allen genannten Medikamenten gemeinsam ist der An-
stieg der intrazelluldren cAMP-Konzentration, die Akti-
vierung der Proteinkinase A und nachfolgend der An-
stieg des intrazelluldren Kalziums. Dies steigert zwar
die Kontraktilitdt und fiihrt somit zu positiver Inotropie,
erhoht aber auch den myokardialen Sauerstoffver-
brauch und kann kardiale Arrhythmien begiinstigen -
insbesondere solche, die ischdmiebedingt sind. Daher
sollte Dobutamin insbesondere bei Patienten im akuten
Koronarsyndrom zuriickhaltend eingesetzt werden.

Levosimendan kommt aufgrund seiner pharmakologi-
schen Eigenschaften den o.g. Anforderungen an das
ideale Medikament ndher als die Inotropika Dobut-
amin, Enoximon und Milrinon. Da Levosimendan die
Sensitivitdt der kontraktilen Proteine fiir Kalzium stei-
gert, wirkt es positiv inotrop, ohne die intrazelluldre
Kalziumkonzentration zu erh6hen; somit ist seine pro-
arrhythmogene Wirkung deutlich weniger ausgepragt
als die von Dobutamin; der myokardiale Sauerstoffver-
brauch steigt nicht an. Des Weiteren kommt Levosi-
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» Abb.2 Auswirkungen vom Levosimendan auf cardiac
output und PCWP mit oder ohne gleichzeitige Gabe von
B-Blocker [8].

mendan ohne negative Auswirkungen auf die Relaxati-
on aus. Die hdufigsten Nebenwirkungen von Levosi-
mendan sind Hypotonie, ventrikuldre Tachykardien
und Vorhofflimmern sowie Hypokaliamie. Diese lassen
sich durch sorgfaltige Patientenauswahl, Patientenvor-
bereitung sowie Vermeidung der Bolusgabe auf ein
MindestmaR reduzieren.

Mechanische Unterstiitzung

Alternativ zur medikamentdsen Unterstiitzung kann
bei einer akuten Herzinsuffizienz und insbesondere im
kardiogenen Schock auch eine mechanische Kreislauf-
unterstiitzung eingesetzt werden. Nach der aktuellen
Studienlage ist eine intraaortale Ballonpumpe nur
noch bei wenigen ausgewdhlten Patienten mit kardio-
genem Schock indiziert; dazu gehdren Patienten mit
akuten mechanischen Komplikationen wie z.B. einer
Ruptur des interventrikuldren Septums oder einer aku-
ten Mitralklappeninsuffizienz im Rahmen eines akuten
Koronarsyndroms. Perkutan transfemoral implantier-
bare linksventrikuldre Unterstiitzungssysteme, z.B.
Impella®, kénnen in akut lebensbedrohlichen, durch
das Pumpversagen verursachten Situationen zu einer
raschen Stabilisierung des Patienten fiihren und wur-
den am Herzzentrum Dresden bei vielen der kardialen
Erkrankungen angewendet. Der besondere Vorteil von
Impella® ist ihre rasche Verfligbarkeit; sie kann bei
einer notfallmdRigen Herzkatheteruntersuchung in-
nerhalb weniger Minuten implantiert werden. Durch
ihre empfohlene Verweildauer von mehreren Tagen
kann sie das notwendige Herzzeitvolumen und somit
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FALLBEISPIEL

Myokardinfarkt

Ein 76-jahriger, bisher gesunder Mann verspiirte
plotzlich einsetzende linksthorakale Schmerzen.
Bei Aufnahme war er kaltschweiRig und blass bei
Hypotonie, Tachykardie und anhaltender Angina
pectoris sowie Ruhedyspnoe. Im EKG zeigte sich
das Bild eines Vorderwandinfarkts mit auffalliger
ST-Streckenhebung in der Ableitung aVR

(» Abb. 3, » Abb. 4). In der Koronarangiografie
war der Hauptstamm der linken Koronararterie
verschlossen (»Abb.5). Im Vollbild des kardio-
genen Schocks mit zunehmender hdmodynami-
scher Instabilitdt wurde eine Mikroaxialpumpe
perkutan in den linken Ventrikel platziert. In der
anschlieBenden Koronarintervention wurde der
Hauptstamm der linken Koronararterie wieder-
eroffnet und mit drug eluting stents versorgt

(» Abb. 6). Danach war zwar in allen Koronarien
ein TIMI-IlI-Fluss nachzuweisen, der Patient blieb
jedoch im kardiogenen Schock. Er erhielt Levosi-
mendan mit 0,2 ug/kgKG/min Giber 24 Stunden.
Eine dauerhafte Stabilisierung gelang jedoch
nicht und der Patient verstarb.

die Organperfusion sicherstellen, bis sich die kardiale
Funktion erholt hat, das entsprechende Medikament
wirkt oder der Patient mit einem dauerhaften linksven-
trikuldren intrakardialen Unterstiitzungssystem ver-
sorgt ist.

Einsatz von Levosimendan
Akute Herzinsuffizienz

Die positiv inotrope Wirkung ohne Erhéhung des myo-
kardialen Sauerstoffverbrauchs, die Steigerung des
Herzzeitvolumens auch unter fortgesetzter Beta-
blockertherapie, eine noch Tage nach Beendigung der
Infusion anhaltende Wirkung und ein vergleichsmaRig
glinstiges Nebenwirkungsprofil sind die Vorteile von
Levosimendan und befiirworten seinen Einsatz als Ino-
tropikum bei vielen Krankheitsbildern mit akuter Herz-
insuffizienz 8, 14].

In der aktuellen Leitlinie zur Diagnostik und Therapie
der akuten und chronischen Herzinsuffizienz bei
Patienten mit akuter Herzinsuffizienz wird Levosimen-
dan zur Behandlung der akuten Herzinsuffizienz emp-
fohlen, um den Effekt von Betablockern zu mildern,
falls anzunehmen ist, dass die Betablockade zu der Hy-
poperfusion beitrdgt (Empfehlungsgrad Iib, Evidenz-
grad C) [11].
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» Abb.5 Koronarangiografie: Verschluss der linken
Koronararterie (Pfeil).

» Abb.6 Postinterventionelle Darstellung des reperfun-
dierten linken Koronarsystems.
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FALLBEISPIEL

Toxische Kardiomyopathie

Ein 38-jahriger Mann stellte sich bei seinem Hausarzt vor und
klagte besonders tiber zunehmende Schlaflosigkeit. Bekannt
war ein langjahriger Drogengebrauch (u.a. Metamphetamin).
Bei deutlicher Leistungsminderung und akut zunehmender
Dyspnoe wies der Hausarzt den Patienten ein.

Als Grund fiir die Schlaflosigkeit stellte sich eine Orthopnoe
heraus. In der orientierenden Echokardiografie waren die
linksventrikuldre Pumpfunktion hochgradig und die rechts-
ventrikuldre Pumpfunktion maRig eingeschrdnkt. Das klinische
Bild des Patienten verschlechterte sich zunehmend. In der
Koronarangiografie wurde eine Koronare Herzkrankheit aus-
geschlossen; die gleichzeitige Endomyokardbiopsie ergab eine
ausgepragte interstitielle Fibrose bei Nachweis hypertrophier-
ter Kardiomyozyten, aber keine zellularen Infiltrate. Pathohis-
tologisch lag also eine dltere Myokardschadigung ohne Zei-
chen einer aktiven Entziindung vor. Bei kardiogenem Schock
wurde zur ersten Stabilisierung die Impella platziert. Levosi-
mendan wurde mit 0,1 ug/kgKG/min begonnen, bei guter
hamodynamischer Vertrdglichkeit auf 0,2 ug/kgKG/min ge-
steigert und in dieser Dosierung tiber 24 Stunden gegeben.
Der Patient stabilisierte sich rasch, eine medikamentése The-
rapie mit einem Betablocker, einem ACE-Hemmer und einem
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten konnte begonnen
werden. Wenige Tage spdter wurde der Patient bei anzuneh-
mender dauerhafter Myokardschadigung und persistierendem
kardiogenen Schock mit einem linksventrikuldren Unterstit-
zungssystem (Heartmate I1®, Thoratec) versorgt.

Folgende Ubersicht iiber die wichtigsten Studien soll
die Rationale fir die Verwendung von Levosimendan
bei akuter Herzinsuffizienz und kardiogenem Schock
abbilden.

LIDO

Die LIDO-Studie war eine doppelblinde, randomisierte,
multizentrische Studie, in die 203 Patienten mit schwe-
rer Herzinsuffizienz mit niedrigem cardiac output
(LVEF<35%, cardiac-index <2,51/min/m?, pulmonalka-
pillarer Verschlussdruck>15mmHg) und Bedarf an ino-
troper Zusatzbehandlung eingeschlossen wurden. Aus-
geschlossen wurden Patienten mit einem systolischen
Blutdruck<90 mmHg oder einer Herzfrequenz 2120/
min. Die Patienten erhielten entweder Levosimendan
in einer Initialdosis von 24ug/kgKG tber 10 Minuten,
gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion von 0,1-
0,2ug/kgKG/min oder Dobutamin (5-10ug/kgKG/
min) tber 24 Stunden. Etwa die Hélfte der Patienten
hatte eine ischdmische, die andere Hdlfte eine idiopa-
thische dilatative Kardiomyopathie. Der primare End-
punkt, die Verbesserung der Hdmodynamik (Anstieg
von Cardiac Output um =30% und gleichzeitige Abnah-
me des pulmonalkapilldren Verschlussdrucks von>25%
nach 24 Stunden) wurde bei 28 % der Patienten in der
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Levosimendan-Gruppe und bei 15% der Patienten in
der Dobutamin-Gruppe erreicht. In der Levosimendan-
Gruppe berichteten mehr Patienten von einer Verbes-
serung der Dyspnoe als in der Dobutamin-Gruppe.
Nach 180 Tagen war die Mortalitdt in der Levosimen-
dan-Gruppe deutlich geringer als in der Dobutamin-
Gruppe (26 % vs. 38%) [8].

SURVIVE

SURVIVE war eine doppelblinde, randomisierte, multi-
zentrische Studie, in die 1327 Patienten mit akut de-
kompensierter Herzinsuffizienz und der Notwendig-
keit einer Therapie mit Inotropika eingeschlossen wur-
den. Etwa zwei Drittel der Patienten hatte eine ischa-
mische Kardiomyopathie, die durchschnittliche LVEF
betrug 24 % und auch Patienten mit akutem Myokard-
infarkt sowie maschinell beatmete Patienten wurden
eingeschlossen. Auch in dieser Studie wurden hypoto-
ne und tachykarde Patienten ausgeschlossen. Patien-
ten in der Levosimendan-Gruppe erhielten eine Initial-
dosis von 12pg/kgKG, gefolgt von 0,2 pg/kgKG/min
fir 24 Stunden. Patienten in der Dobutamin-Gruppe
erhielten ca. 6 pg/kgKG/min fir durchschnittlich 44
Stunden. Die 180-Tage-Mortalitdt war in der Levosi-
mendan-Gruppe mit 26% nicht signifikant geringer
als die Mortalitdt in der Dobutamin-Gruppe (28%). Er-
wadhnenswert ist, dass sich ein statistisch nicht signifi-
kanter, aber numerischer Vorteil in der friihen Mortali-
tat in der Levosimendan-Gruppe zeigte; dieser war am
starksten bei mit Betablocker behandelten Patienten
zu beobachten. Ein niedriger Ausgangsdruck war Pra-
diktor fiir hohere Mortalitdt in den beiden Gruppen
[15].

REVIVE I

REVIVE Il war eine doppelblinde, plazebokontrollierte
Pivotalstudie, in die 600 Patienten mit akut dekompen-
sierter Herzinsuffizienz eingeschlossen wurden. Zu den
Einschlusskriterien gehorte eine linksventrikulare Aus-
wurffraktion von <35% innerhalb der letzten 12 Mona-
te sowie eine Ruhedyspnoe. Patienten mit einem systo-
lischen Blutdruck <90 mmHg oder einer Herzfrequenz
>120/min sowie einer maschinellen Beatmung wurden
ausgeschlossen. Eingeschlossene Patienten hatten eine
durchschnittliche LVEF von 23 %, ca. die Halfte der Pa-
tienten hatte einen Myokardinfarkt in der Vorgeschich-
te und somit eine ischdmische Kardiomyopathie. Pa-
tienten in der Levosimendan-Gruppe erhielten eine Ini-
tialdosis von 6-12ug/kgKG, gefolgt von einer im Pro-
tokoll definierten Dosis von 0,05 - 0,2 ug/kgKG/min fir
bis zu 24 Stunden. In der Levosimendan-Gruppe zeig-
ten mehr Patienten eine anhaltende klinische Verbes-
serung nach 6 Stunden, 24 Stunden und 5 Tagen als in
der Placebo-Gruppe. Ubereinstimmend waren die BNP-
Werte (B-Typ) in der Levosimendan-Gruppe signifikant
reduziert. Eine erhohte, allerdings nicht statistisch
signifikante Todesrate nach 90 Tagen wurde in der Le-
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vosimendan-Gruppe verzeichnet; eine nachtragliche
Analyse identifizierte einen initialen systolischen Blut-
druck <100 mmHg oder einen diastolischen Blutdruck
<60 mmHg als Faktoren fiir ein erhohtes Mortalitétsri-
siko [16].

RUSSLAN

Die RUSSLAN-Studie war eine doppelblinde, plazebo-
kontrollierte, randomisierte Studie, in die 504 Patien-
ten mit infarktbedingter akuter Herzinsuffizienz und
Bedarf an inotroper Behandlung eingeschlossen wur-
den. Die Patienten erhielten Levosimendan in einer Do-
sierung von 0,1-0,4ug/kgKG/min fiir 6 Stunden oder
Placebo. Der primdre Endpunkt, die Inzidenz von Hypo-
tonie und Ischdmie, war zwischen den beiden Gruppen
nicht unterschiedlich. Bei den Patienten in der Levosi-
mendan-Gruppe kam es seltener zur Verschlechterung
der Herzinsuffizienz; die Mortalitdt war in der Levosi-
mendan-Gruppe nicht erhoht [17].

Vergleichsstudie mit Enoximon

In einer prospektiven, randomisierten, kontrollierten
Studie wurden 32 Patienten mit therapiefrefraktdrem,
kardiogenem Schock eingeschlossen. Alle Patienten
wurden zeitnah revaskularisiert und erhielten die Stan-
dardtherapie einschlieRlich Inotropika. Die Patienten
wurden zu Levosimendan oder Enoximon randomisiert.
Levosimendan wurde mit einer Initialdosis von 12 ug/
kgKG begonnen und in einer Dosierung von 0,2ug/
kgKG/min fiir 24 Stunden gegeben. Enoximon wurde
mit einer Initialdosis von 0,5mg/kgKG begonnen und
mit 2-10pg/kgKG/min fortgesetzt. Die Patienten in
der Levosimendan-Gruppe hatten ein signifikant bes-
seres Uberleben als die Patienten in der Enoximon-
Gruppe. AuBerdem bedurften die Patienten in der Le-
vosimendan-Gruppe weniger Katecholamine und ent-
wickelten seltener ein Multiorganversagen [18].

mesmmss Merke

Zusammenfassend sind die Daten beziiglich der An-
wendung von Levosimendan bei akuter Herzinsuffi-
zienz und im infarktbedingten kardiogenen Schock
nicht einheitlich.

Die in der LIDO-Studie beobachtete geringere Mortali-
tdt in der Levosimendan-Gruppe im Vergleich zu der
Dobutamin-Gruppe konnte in der deutlich groReren
SURVIVE-Studie nicht bestétigt werden. Die positiven
Ergebnisse der Studie von Fuhrmann et al. spiegeln
auch die klinischen Erfahrungen am Herzzentrum Dres-
den wider, bediirfen aber bei geringer Patientenzahl
Bestdtigungen in groBeren Studien. Eine Metaanalyse,
die Wirksamkeit und Sicherheit von Levosimendan in
verschiedenen klinischen Studien und Setting reevalu-
iert hat, zeigt sogar einen Uberlebensvorteil fiir Patien-
ten, die mit Levosimendan behandelt wurden [19]. Al-
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lerdings miissen diese Ergebnisse in randomisierten,
kontrollierten Studien bestatigt werden.

Chronische Herzinsuffizienz

Levosimendan wird in der aktuellen Leitlinie zur Diag-

nostik und Therapie der akuten und chronischen Herz-

insuffizienz als Option fiir Patienten mit chronischer

Herzinsuffizienz nicht erwahnt. Trotzdem belegen

zahlreiche Studien seine Wirksamkeit:

= Repetitive Gaben von Levosimendan wurden in
mehreren Studien untersucht - und im Rahmen
einer Metaanalyse von Nieminen et al. zusammen-
fassend analysiert. Im Vergleich mit unterschied-
lichen Medikamenten (Furosemid, Dobutamin,
Prostaglandin E;) und auch Placebo bewirkte Levo-
simendan gemaR dieser Metaanalyse eine mittel-
fristige Reduktion der Mortalitdt. In mehreren Stu-
dien wurde von einer Besserung der klinischen
Symptomatik berichtet [20].

= Weitere klinische Studien (z.B. LAICA [21]) unter-
suchen die repetitive Gabe von Levosimendan bei
chronischer, nicht dekompensierter Herzinsuffi-
zienz.

Auch am Herzzentrum Dresden wurden Patienten mit
fortgeschrittener chronischer Herzinsuffizienz mit
Levosimendan behandelt. Dabei ist diese ,off-label”
Anwendung von Levosimendan lediglich den Patienten
mit schwer symptomatischer Herzinsuffizienz mit rezi-
divierenden kardialen Dekompensationen trotz der
Optimierung der medikamentésen und der Gerédte-
Therapie vorbehalten. Je nach der Vertraglichkeit wird
Levosimendan in einer Dosierung von 0,05 bis 0,2 ug/
kgKG/min fiir 24 -48 Stunden verabreicht und je nach
dem klinischen Verlauf und bei bis zu 10 Tagen anhal-
tender hdmodynamischen Wirksamkeit von Levosi-
mendan alle zwei bis vier Wochen wiederholt. Eine eng-
maschige Beobachtung einschlieBlich Anpassung der
antihypertensiven und diuretischen Therapie ist bei
diesen Patienten unbedingt notwendig.

Besondere Krankheitsbilder

Die infarktbedingte akute Herzinsuffizienz und die aku-
te Dekompensation einer chronischen Herzinsuffizienz
im Rahmen der ischdmischen und dilatativen Kardio-
myopathie sind sicherlich die hdufigsten Krankheits-
bilder, bei denen die Wirksamkeit von Levosimendan
gezeigt wurde. Zu den selteneren Ursachen der Herz-
insuffizienz gehoren die akute und chronische Myokar-
ditis, die peripartale Kardiomyopathie, die toxische
Kardiomyopathie und die Takotsubo-Kardiomyopathie.
Sie kdnnen aber ebenso lebensbedrohliche klinische
Situationen hervorrufen.
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FALLBEISPIEL

Kardiale Dekompensation bei chronischer Herzinsuffizienz
Ein 70-jahriger Patient mit bekannter koronarer DreigefdRer-
krankung und einer schweren ischamischen Kardiomyopathie
mit hochgradig eingeschrankter linksventrikuldrer Pumpfunk-
tion stellte sich kardial dekompensiert in der Ambulanz vor. Ein
akutes Koronarsyndrom lag nicht vor. Erst vor Kurzem war in
einer Koronarangiografie eine diffuse Koronarsklerose, aber
keine interventionspflichtige Koronarstenose nachgewiesen
worden. Eine kardiale MRT hatte ausgepragte myokardiale
Narben nach mehreren Myokardinfarkten gezeigt.

Der Patient wurde auf die Intensivstation aufgenommen. Bei
hdmodynamischer Stabilitdt verzichteten wir auf eine invasive
Blutdruckmessung und verabreichten Levosimendan (0,2 ug/
kgKG/min) fiir 24 Stunden (ber einen peripheren Zugang. Der
Patient erholte sich rasch, die linksventrikuldare Pumpfunktion
besserte sich geringfligig. Da er eine operative Versorgung mit
einem linksventrikuldren Unterstiitzungssystem ablehnte und
es keine anderen Therapiemdglichkeiten gab, vereinbarten wir
repetitive Gaben von Levosimendan in Abstdnden von 2 Wo-
chen.

FALLBEISPIEL

Bridging to LVAD|Transplantation

Eine 29-jahrige Patientin stellte sich in der Ambulanz zur Ver-
laufskontrolle vor. Acht Monate zuvor war bei ihr ein intramu-
ral wachsendes, linksventrikuldres Fibrom reseziert und der
Ventrikel rekonstruiert worden. AuRerdem hatte sie bei hoch-
gradiger funktioneller Mitralklappeninsuffizienz einen biologi-
schen Mitralklappenersatz erhalten. Die postoperativ hoch-
gradig eingeschrankte linksventrikuldre Pumpfunktion hatte
sich im weiteren Verlauf nicht wesentlich erholt. Bei rezidivie-
renden kardialen Dekompensationen und anhaltender Leis-
tungsinsuffizienz war die Patientin bereits beziiglich einer
Herztransplantation evaluiert worden.

Aktuell klagte die - kardial kompensierte — Patientin (iber eine
Belastungsdyspnoe entsprechend NYHA Ill. Als Teil der
~bridge-to-transplantation“-Strategie verabreichten wir Levo-
simendan (0,2 ug/kgKG/min) Giber 24 Stunden. Eine Wieder-
holung der Gabe von Levosimendan alle 2 Wochen ist geplant.

Myokarditis

In der Literatur finden sich zu Levosimendan bei Myo-
karditis lediglich einzelne Fallberichte. Im Tierexperi-
ment verbesserte Levosimendan bei einer experimen-
tellen Coxsackie-Myokarditis von Mausen das ,fractio-
nal shortening” und verringerte die Ausbildung von

Nekrosen [22].
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FALLBEISPIEL

Myokarditis

Eine 51-jahrige Patientin stellte sich mit zuneh-
mender Verschlechterung ihres Allgemeinzu-
stands in der Ambulanz vor. In Voruntersuchun-
gen waren eine gering bis mittelgradig einge-
schrankte linksventrikuldre Pumpfunktion und
(in einer MRT) eine floride Myokarditis (» Abb. 7)
festgestellt worden. Eine KHK war invasiv ausge-
schlossen worden.

In der aktuellen klinischen Untersuchung war die
Patientin hypoton und kardial dekompensiert,
paraklinisch zeigte sich ein akutes Nierenversa-
gen, echokardiografisch eine hochgradig einge-
schrankte linksventrikuldre Pumpfunktion.

Auf der Intensivstation wurde die Patientin ha-
modynamisch iberwacht und erhielt Levosimen-
dan (0,1 pg/kgKG/min) fir

48 Stunden. Die Endomyokardbiopsie ergab eine
chronische lymphozytare Myokarditis, sodass
nach Stabilisierung der Patientin und Erholung
der Nierenfunktion eine immunsuppressive The-
rapie mit Prednisolon und Azathioprin begonnen
werden konnte.

» Abb.7 Myokarditis in der kardialen MRT, 4-Kammer-
Blick, Nachweis vom ausgepragten late gadolinium en-
hancement (Pfeile).

schen Myokarditis, die wegen einer akuten Herzinsuffi-
zienz behandelt werden mussten, erhielten Levosimen-
dan, ohne dass besondere Komplikationen aufgetreten
waren. Insbesondere haben wir keine Verschlechterung
der myokardialen Inflammation beobachten kénnen.
Diese klinische Beobachtung stimmt mit den In-vitro-
Daten (berein, die antiinflammatorische Eigenschaf-
ten von Levosimendan postulieren.

Die Erfahrungen am Herzzentrum Dresden mit Levosi-
mendan bei Patienten mit Myokarditis waren tiberwie-
gend positiv. Patienten mit einer akuten oder chroni-
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Peripartale Kardiomyopathie

Daten beziiglich Anwendung von Levosimendan bei
peripartaler Kardiomyopathie sind sparlich. In der ein-
zigen randomisierten Studie wurden insgesamt
24 Frauen mit peripartaler Kardiomyopathie einge-
schlossen. Die Levosimendan-Gruppe erhielt neben
der Standardtherapie Levosimendan in einer Dosierung
von 0,1ug/kgKG/min). Hier zeigte sich kein Unter-
schied zwischen den Behandlungsgruppen [23].

Die Erfahrungen am Herzzentrum Dresden mit Levosi-
mendan bei der peripartalen Kardiomyopathie waren
ebenfalls sehr begrenzt. Die mit Levosimendan behan-
delten Patientinnen hatten keine erhohte Rate an Ne-
benwirkungen.

Takotsubo-Kardiomyopathie

Die Takotsubo-Kardiomyopathie ist durch eine tran-
siente systolische und diastolische linksventrikulare
Dysfunktion gekennzeichnet, deren Ursache meistens
ein einschneidendes emotionales oder physisches Er-
eignis ist. Moglicherweise spielt ein endogener Kate-
cholamintiiberschuss eine Rolle in der Pathogenese der
Takotsubo-Kardiomyopathie, sodass es naheliegt, Pa-
tienten, die einer inotropen Unterstiitzung bediirfen,
mit einem Nichtkatecholamin zu behandeln [24].

Sepsis

Patienten mit akuter Herzinsuffizienz oder im kardio-
genen Schock sind infektanfallig und entwickeln nicht
selten eine Sepsis oder/und einen septischen Schock.
Da Levosimendan eine bereits vorbestehende Hypoto-
nie und Tachykardie verstdrken kann - insbesondere
bei einem intravasalen Volumenmangel - bestehen be-
ziiglich seiner Anwendung im kombiniert kardiogenen
und septischen Schock erhebliche Bedenken.

Die LeoPARDS-Studie war eine doppelblinde, rando-
misierte Studie, in die 516 Patienten mit Sepsis einge-
schlossen wurden. Zusatzlich zur Standardtherapie er-
hielten die Patienten Levosimendan (0,05-0,2ug/
kgKG/min fiir 24 Stunden) oder Placebo. Bei den Pa-
tienten in der Levosimendan-Gruppe waren weder die
Organdysfunktion (gemadR SOFA-Kriterien) noch die
Mortalitat verbessert [25]. Allerdings waren auch nur
27% der Patienten kardial vorerkrankt-das durch-
schnittliche ,cardiac output® betrug um 31/min/m?-,
sodass es sich nicht um typische kardiologische Patien-
ten handelte. Die Schliisse aus dieser Studie kénnen da-
mit nicht auf Patienten im kardiogenen Schock tber-
tragen werden. Des Weiteren wurde in dieser Studie le-
diglich ein hoheres Risiko fir supraventrikuldre Tachy-
kardien und keine gesteigerte Mortalitdt gesehen, so-
dass die Gabe von Levosimendan auch in dieser Popula-
tion als sicher erscheint.
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HINTERGRUNDWISSEN

Pharmakokinetik von Levosimendan und seinen
Metaboliten

Der wichtigste pharmakokinetische Aspekt von Levosimendan
ist die Bildung von aktiven Metaboliten, die ihre hdmodynami-
sche Wirkung bis zu 7 -9 Tage nach Beendigung der 24-Stun-
den-Levosimendan-Infusion entfalten (» Abb. 8).

Ungefdhr 5% der intravends verabreichten Levosimendan-
menge werden im Darm durch Reduktion zu aktiven Metaboli-
ten metabolisiert—zu Aminophenylpyridazinon (OR-1855), das
nach Reabsorption durch N-Acetyl-Transferase zu OR-1896
metabolisiert wird. Die maximale Plasmakonzentration der
aktiven Metaboliten von Levosimendan, OR-1855 und OR-
1896, wird etwa 2 Tage nach Beendigung der Levosimendan-
Infusion erreicht.

Wahrend die Halbwertszeit von Levosimendan nur etwa eine
Stunde betrdgt, werden die Metaboliten OR-1855 und OR-
1896 sehr viel langsamer aus dem Kreislauf ausgeschieden;
deren Halbwertszeit betragt ungefahr 75 - 80 Stunden. Sowohl
Levosimendan als auch OR-1855 und OR-1896 sind einer Kon-
jugation ausgesetzt und werden renal und tiber den Gastroin-
testinaltrakt ausgeschieden.
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> Abb.8 Die Pharmakokinetik vom Levosimendan [14].

Praktische Anwendungshinweise
und Fallstricke

Laut der aktuellen Fachinformation sind sowohl eine

schwer beeintrdchtigte Nierenfunktion (GFR<30ml/

min) als auch eine schwer beeintriachtigte Leberfunk-

tion Gegenanzeigen fiir die Anwendung von Levosi-

mendan:

= Patienten mit schwerer Nierenerkrankung ein-
schlieBlich dialysepflichtiger Patienten weisen
héhere ungebundene Fraktion von Levosimendan
sowie die AUCs der aktiven Metaboliten auf. Levosi-
mendan ist nicht dialysierbar. Die aktiven Metabolite
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PRAXISTIPP

Um eine Hypotonie oder Tachykardie zu vermeiden, beginnen

wir nach Indikationsstellung und entsprechender Vorbereitung

des Patienten mit einer kontinuierlichen Gabe von Levosimen-

dan in einer Dosierung von 0,1 pg/kgKG/min. Nach ca. einer

Stunde entscheiden wir iber das weitere Vorgehen:

= Bei guter Vertraglichkeit erhdhen wir die Dosis auf 0,2 ug/
kgKG/min und geben diese Dosis fir weitere 23 Stunden.

= Bei hypotonen Patienten, bei hherem Katecholaminbedarf
und bei eingeschrdnkter Leber- und Nierenfunktion belassen
wir die Dosis bei 0,1 ug/kgKG/min und geben sie fiir weitere
23-48 Stunden (» Abb.9).

EKG -Uberwachung

Blutdruckiiberwachung (i.d.R. invasiv), Ausscheidung (Dauerkatheter)

HZV Monitoring (Pulskonturanalyse/Thermodilution)

Volumenstatus? =
E
Hamoglobin? % 0,2y Ervx{arteter Effekt
Kaliumspiegel? ~:‘—_ 0.1y eingetreten?
Sinusrhythmus? S Aét%?;fil\ﬁ;ﬁ)lt&:gie)n
Kontraindikation? - 24h
. 48h

» Abb.9 Checkliste und Therapie- sowie Uberwachungsschema fiir die
Anwendung von Levosimendan.

sind zwar dialysierbar, bei der niedrigen Dialyse-
clearance ist der Nettoeffekt einer Dialysesitzung
auf die gesamte Belastung mit diesen Metaboliten
allerdings gering.

= Eine maRig eingeschrankte Leberfunktion bewirkt
keine wesentlichen Verdnderungen in der Pharma-
kodynamik von Levosimendan, mit Ausnahme der
etwas verzogerten Elimination der aktiven Meta-
boliten.

Wir haben Levosimendan im Rahmen der Behandlung
von schwerstkranken Patienten und nach sorgfiltiger
Risiko-Nutzen-Abwagung auch bei schwerer Leber-
funktionsstérung und bei schwerer akuter und dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz verwendet. Wir began-
nen mit einer Dosierung von 0,1ug/kgKG/min und
Giberwachten die Patienten engmaschig, mit besonde-
rem Augenmerk auf Entstehung oder Verschlimme-
rung von Herzrhythmusstérungen sowie Veranderun-
gen der Hdmodynamik. Bei guter klinischer Antwort
nach 4-6 Stunden setzten wir die Infusion bis zu 48
Stunden fort; bei fehlender klinischer Antwort oder
bei unerwiinschten Nebenwirkungen beendeten wir
die Infusion. In der Zusammenschau der bisherigen Er-
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fahrungen profitieren auch diese schwerstkranken Pa-
tienten von Levosimendan.

Hypotonie und Tachykardie zihlen zu hdufigen Ne-
benwirkungen unter Levosimendan und wurden auch
in Studien beobachtet. Durch den Verzicht auf die Bo-
lusgabe von Levosimendan kann deren Entstehung ver-
mieden werden. Des Weiteren ist es auRRerordentlich
wichtig, vor dem Beginn der Levosimendan-Infusion
den Volumenstatus des Patienten zu erfassen, um ei-
nen eventuellen Volumenmangel auszugleichen. Eine
Hypokaliamie sollte vor Therapiebeginn ausgeglichen
werden. Bei Patienten, die sich im Vorhofflimmern be-
finden, ist es durchaus sinnvoll, vor dem Beginn der Le-
vosimendan-Infusion einen Rhythmisierungsversuch zu
unternehmen, da Tachykardien haufiger im Vorhof-
flimmern als im Sinusrhythmus vorkommen.

Jede Levosimendan-Gabe am Herzzentrum Dresden er-
folgte unter intensivmedizinischen Bedingungen, um
den Patienten entsprechend iberwachen und etwaige
Komplikationen beherrschen zu kénnen. Den Blutdruck
messen wir haufig, aber nicht immer zwingend, invasiv.
Levosimendan kann (iber einen peripheren vendsen Zu-
gang verabreicht werden, die gleichzeitige Katechol-
amingabe (z.B. Noradrenalin bei Hypotonie, Dobuta-
min bis zum Einsetzen der Levosimendan-Wirkung) er-
fordert einen zentralvendsen Zugang.

msmssss  Merke

Absolute Kontraindikation fiir die Anwendung von
Levosimendan sind mechanische Obstruktionen im
Sinne einer hochgradigen Aortenstenose oder einer
hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie, sowie
auch Torsade de pointes in der Vorgeschichte.

Schlussfolgerung

Obwohl groRRe, randomisierte Studien die den eindeuti-
gen Mortalitdtsvorteil von Levosimendan in Behand-
lung der akuten und chronischen Herzinsuffizienz zei-
gen fehlen, deuten die aktuellen Daten auf gilinstige
Auswirkungen von Levosimendan auf Hdmodynamik,
Symptomatik und Mortalitdt der Patienten hin. Levosi-
mendan ist in Deutschland fir die Behandlung der akut
dekompensierten chronischen Herzinsuffizienz, im Fal-
le, dass eine konventionelle Therapie nicht ausreichend
ist bzw. die Gabe von Inotropika als nicht geeignet ge-
sehen wird, zugelassen. Die klinische Erfahrung am
Herzzentrum Dresden zeigte, dass die, tiber die Infu-
sionsdauer hinaus anhaltende Wirkung sowie das giins-
tige Nebenwirkungsprofil und Anwendbarkeit von Le-
vosimendan seine Anwendung in einer dariiber hinaus-
gehenden Reihe von klinischen Situation rechtfertigt.
Levosimendan ist aus unserer Sicht eine wertvolle, kli-
nisch relevante Option in der Behandlung der akuten
und der chronischen Herzinsuffizienz.
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KERNAUSSAGEN

= Levosimendan bindet selektiv an Troponin C,
sobald dieses kalziumbeladen ist. Es erleichtert
damit die Bildung von Querbriicken zwischen
Myosin und Aktinfilamenten und steigert somit
die Kontraktilitat.

= Levosimendan wirkt positiv inotrop, ohne die
intrazelluldre Kalziumkonzentration zu steigern,
den Sauerstoffverbrauch zu erhéhen oder die
Relaxation zu beeintrachtigen.

= Die haufigsten Nebenwirkungen von Levosi-
mendan sind Hypotonie, ventrikuldre Tachykar-
die und Vorhofflimmern sowie Hypokaliamie.
Absolut kontraindiziert ist Levosimendan bei
mechanischen Obstruktionen im Sinne einer
hochgradigen Aortenstenose oder einer hyper-
trophen obstruktiven Kardiomyopathie, sowie
auch bei Torsade de pointes in der Vorge-
schichte.

= Levosimendan ist in Deutschland fir die Be-
handlung der akut dekompensierten chroni-
schen Herzinsuffizienz zugelassen. Zudem
wurde es im kardiogenen und im septischen
Schock, im Rahmen kardiochirurgischer Eingrif-
fe und als repetitive Gabe bei fortgeschrittener,
chronischer Herzinsuffizienz gepriift. Dabei
sprechen die aktuellen Daten fiir glinstige Aus-
wirkungen auf Hdmodynamik, Symptomatik
und Mortalitat der Patienten.
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