
P . b . b .  0 2 Z 0 3 1 1 0 5 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Krause & Pachernegg GmbH
Verlag für Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz

www.kup.at/kardiologie Indexed in EMBASE/Excerpta Medica

Homepage:

www.kup.at/kardiologie

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

Herzinsuffizienztagung, 25.
bis 26. Oktober 2002, Bad
Radkersburg

Wirkung der Calciumsensitiser und klinische

Effekte von Levosimendan

Toller WG

Journal für Kardiologie - Austrian Journal

of Cardiology  2002; 9 (Supplementum E), 2-4

http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/kardiologie
www.kup.at/db/index.html


Hybrid-Veranstaltungen  
der Herausgeber des  

Journals für Kardiologie

Veranstaltungskalender

Finden Sie alle laufend aktualisierten Termine  
auf einem Blick unter

www.kup.at/images/ads/kongress.pdf

https://www.kup.at/images/ads/kongress.pdf


2 J KARDIOL 2002; 9 (SUPPL E)

Herzinsuffizienztagung

� Zusammenfassung

Levosimendan ist eine positiv inotrop und vasodilatatorisch
wirkende Substanz aus der Gruppe der sogenannten
Calciumsensitiser, die für die Behandlung von Patienten mit
akuter kardialer Dekompensation entwickelt wurde. Anders
als gängige Katecholamine und Phosphodiesterasehemm-
stoffe erhöht Levosimendan die myokardiale Kontraktilität,
ohne die intrazelluläre Ca2+-Konzentration zu erhöhen, was
sich auch günstig auf den myokardialen Sauerstoffverbrauch
auswirkt und die fehlende proarrhythmische Wirkung erklärt.
Der zugrundeliegende Wirkmechanismus von Levosimendan
basiert auf einer Bindung an kardiales Troponin C während
der Systole, was in weiterer Folge die Interaktion von Ca2+ mit
Troponin C verstärkt und stabilisiert. Da die Substanz wäh-
rend der Diastole nicht an Troponin C gebunden bleibt, verur-
sacht sie auch keine negativen Effekte auf die Relaxation des
Herzens. Levosimendan verursacht zusätzlich zu dieser
kalziumsensibilisierenden Wirkung auch eine Vasodilatation
an Arterien und Venen, vermutlich durch Öffnung von
adenosintriphosphatabhängigen Kalium (K

ATP
)-Kanälen. Da

die Öffnung von myokardialen K
ATP

-Kanälen auch mit
kardioprotektiven Effekten während Ischämie in Verbindung
gebracht wurde, ergibt sich ein interessantes Wirkprofil von
Levosimendan durch gleichzeitig vorliegende positiv
inotrope und kardioprotektive Wirkungen.

Während sich die kalziumsensibilisierende Wirkung in ei-
nem erhöhten Schlagvolumen zeigt, bewirkt die vasodilatato-
rische Komponente Abfälle von systemischen und pulmonal-
vaskulären Widerständen und eine Steigerung der myokardia-
len Durchblutung. Klinische Studien mit Levosimendan an
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz zeigen erstmals kei-
ne Erhöhung der Mortalität bei Verabreichung einer positiv
inotropen Substanz.

� Einleitung

Trotz der Entwicklung mehrerer neuer positiv inotroper Sub-
stanzen während der letzten Jahre konnte bei der klinischen
Anwendung dieser Substanzen zur Behandlung von Patienten
mit terminaler Herzinsuffizienz kein wirklicher Fortschritt
erzielt werden. Obwohl die Mehrzahl dieser Medikamente,
z. B. �-Mimetika oder Phosphodiesterase (PDE)-Hemmer,
über starke positiv inotrope Eigenschaften verfügt und regel-
mäßig zu einer deutlichen Verbesserung der klinischen
Symptomatik von Patienten mit Herzinsuffizienz führt, ist
ihre Anwendung über einen längeren Zeitraum mit einem ge-
steigerten Risiko der Induktion maligner ventrikulärer Tachy-
arrhythmien sowie des plötzlichen Herztodes verbunden [1–
3]. Der zugrundeliegende Mechanismus dieser negativen Wir-
kungen ist unklar, wurde aber immer wieder mit der durch
diese Substanzen verursachten intrazellulären Ca2+-Erhöhung
und der damit verbundenen ausgeprägten Erhöhung des

myokardialen Sauerstoffverbrauches in Verbindung gebracht.
Dementsprechend wurde bereits vor mehr als einer Dekade
begonnen, positiv inotrop wirkende Pharmaka zu entwickeln,
die über einen Wirkmechanismus unabhängig von der oben
beschriebenen nachteiligen intrazellulären Ca2+-Erhöhung
verfügen. Die Substanzgruppe der Calciumsensitiser, zu der
Levosimendan gehört, ist nicht zuletzt aufgrund der ausge-
sprochen positiv abgelaufenen klinischen Studien [4–7], der-
zeit am Vielversprechendsten [8].

� Wirkmechanismus

Steigerung der myokardialen Kontraktilität

Anders als Katecholamine oder PDE-Hemmer beeinflussen
Calciumsensitiser direkt die kardialen Myofilamente.
Levosimendan steigert die myokardiale Kontraktilität durch
selektive Bindung an das N-terminale Ende von kardialem
Troponin C [9, 10], wodurch die Stabilität des Troponin C-
Ca2+-Komplexes erhöht wird [11]. Eine direkte Beeinflussung
der Aktin-Myosin-Interaktion, eine Veränderung des Ca2+-
Einstromes durch die Zellmembran oder eine Beeinflussung
von zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) findet im
Unterschied zu gängigen positiv inotropen Substanzen, wie
z. B. Katecholaminen oder PDE-Hemmern, in klinischen
Dosierungen nicht statt. Im Unterschied zu anderen
Calciumsensitisern stabilisiert Levosimendan den Troponin
C-Ca2+-Komplex abhängig von der intrazellulären Ca2+-Kon-
zentration [12], d. h., die Stabilität nimmt während der Systole
zu und während der Diastole wieder ab. Dieser spezifische
Mechanismus scheint die Ursache für die Erhöhung der
myokardialen Kontraktilität bei gleichzeitiger Verbesserung
der diastolischen Ventrikelfunktion zu sein, die in In-vivo-
Experimenten beobachtet wurde [13].

Vasodilatation und antiischämische Wirkung

Zusätzlich zur kalziumsensibilisierenden Wirkung auf die
Myofilamente öffnet Levosimendan adenosintriphosphat-
abhängige K

ATP
-Kanäle in der Zellmembran und den Mito-

chondrien von Herz- und Gefäßmuskelzellen [14–17]. Wäh-
rend die Öffnung von K

ATP
-Kanälen in Gefäßmuskelzellen zur

klinisch zu beobachtenden Vasodilatation beiträgt und auch
die Koronardurchblutung [18] steigert, wurde dieser Mecha-
nismus an Herzmuskelzellen wiederholt mit der Vermittlung
kardioprotektiver Effekte in Verbindung gebracht. Entspre-
chend konnte zuletzt tierexperimentell gezeigt werden, daß
Levosimendan bei einer Dosis, die eine positive Inotropie er-
zeugt, die Größe eines Myokardinfarktes signifikant reduzier-
te [19]. Als Beweis für die Wichtigkeit dieses Mechanismus
bei der levosimendanvermittelten Kardioprotektion konnte
diese „antiischämische“ Wirkung durch Vorbehandlung mit
einem K

ATP
-Kanalantagonisten (Glibenclamid) ohne Beein-

flussung der hämodynamischen Effekte von Levosimendan
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aufgehoben werden. Ähnliche positive Effekte konnten auch
durch eine beschleunigte Erholung einer eingeschränkten
myokardialen Kontraktilität nach kurzdauernden Ischämien
(„Stunning“) durch Vorbehandlung mit Levosimendan ge-
zeigt werden [20]. Entsprechend könnten auch die positiven
Ergebnisse der RUSSLAN-Studie bei Patienten mit Herzin-
suffizienz nach akutem Myokardinfarkt [5] mit dem oben-
beschriebenen Mechanismus in Zusammenhang stehen.

� Pharmakologie

Levosimendan {(R)-([4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-6-oxo-
3-pyridazinyl)phenyl]-hydrazono)-propandinitril} (Abb. 1)
ist ein Pyridazinon-Dinitril-Derivat mit einem Molekularge-

wicht von 280,3 und in Wasser löslich. Die Substanz ist eine
schwache organische Säure mit einem pK

a
-Wert von 6,3.

Levosimendan besitzt eine hohe Bioverfügbarkeit und
ausgeprägte Bindung an Plasmaproteine. Die �- und die
terminale Eliminationshalbwertszeit betragen zirka 1 bzw. 5
Stunden, wobei die Substanz vor allem über den Harn bzw. die
Gallenflüssigkeit ausgeschieden wird. Die aktive Substanz
hat ein Verteilungsvolumen von ca. 20 Litern und wird mit
einer Clearance von 359 ± 69 ml/min aus dem Plasma ent-
fernt.

Während die �-Eliminationshalbwertszeit von Levosimen-
dan mit ca. 1 Stunde relativ kurz ist, konnte gezeigt werden,
daß im Rahmen der hepatischen Verstoffwechselung ein
Metabolit (OR-1896) mit einer beträchtlich längeren Elimina-
tionshalbwertszeit von ca. 70–80 Stunden entsteht. OR-1896
besitzt ähnliche hämodynamische Wirkungen wie die Mutter-
substanz [21] und ist aufgrund einer theoretischen Kumulati-
on bei längerer Infusion die Ursache der derzeit empfohlenen
Beschränkung der Infusionsdauer auf 24 Stunden. Eine kürz-
lich publizierte Studie, bei der Levosimendan kontinuierlich
über 7 Tage bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz ver-
abreicht wurde, zeigte jedoch, daß auch eine Infusion über
diesen Zeitraum von den Patienten gut toleriert wurde [22].

� Klinische Effekte von Levosimendan

Die Verabreichung von Levosimendan bewirkt dosis-
abhängige positive hämodynamische Effekte [6]. Während
das Herzzeitvolumen v. a. durch eine Erhöhung des Schlag-
volumens regelmäßig ansteigt, ist die herzfrequenzsteigernde
Wirkung abhängig vom Grad der kardialen Insuffizienz vor
Verabreichung. Je stärker ausgeprägt die kardiale Insuffizienz
ist, desto geringere Anstiege der Herzfrequenz sind bei glei-
cher Dosis zu erwarten [23]. Verbunden mit der Steigerung
des Herzzeitvolumens können auch Abfälle des systemischen
und pulmonalvaskulären Widerstandes mit einer nachfolgen-
den Hypotension sein. Diese Hypotension ist zumeist mild
ausgeprägt und entsteht dosisabhängig [5], vor allem bei der
Verabreichung eines Bolus zu Beginn der Levosimendan-Be-
handlung. Trotz der ausgeprägteren pulmonalvaskulären
Vasodilatation [24] kommt es während der Verabreichung von
Levosimendan zu keiner negativen Beeinflussung der arteri-
ellen Oxygenierung. Ebenso wurde keine gehäufte Inzidenz
von Arrhythmien im Rahmen extrakorporaler Zirkulation [25]
oder nach Myokardinfarkt [5] gefunden. Nebenwirkungen bei
der Verabreichung von Levosimendan sind im allgemeinen
selten, im Vordergrund stehen Zeichen von Vasodilatation wie
Kopfschmerz, Schwindel, Übelkeit und geringe Hypotension
(Tab. 1).

Tabelle 1: Nebenwirkungen in klinischen Studien mit
Levosimendan (%)

Freiwillige Patienten mit
Herzinsuffizienz

(n = 180) (n = 344)

Zentralnervensystem

Schwindel 7 2
Kopfschmerz 35 4
Autonomes Nervensystem

Verstärktes Schwitzen – 1
Vasovagale Synkopen 1 –
Gastrointestinales System

Erbrechen 2 1
Übelkeit 4 2
Kardiovaskuläres System

Hypotension 3 2
Herzfrequenz und Rhythmus

Palpitation 6 –
Sinustachykardie – 1
Gefäßsystem (extrakardial)

Vasodilatation 3 –
Kühle Haut 1 –
Respiratorisches System

Dyspnoe – 2
Verschiedene

Muskelschmerzen 2 1
Müdigkeit 4 1
Unwohlsein 2 –
Hautreizung an Injektionsstelle 12 2

Nebenwirkungen > 1 % sind dargestellt. Angepaßt aus [23].

Abbildung 1: Chemische Struktur von Levosimendan
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