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Herzinsuffizienztagung

Wirkung der Calciumsensitiser und klinische Effekte
von Levosimendan

W. G. Toller

B Zusammenfassung

Levosimendan ist eine positiv inotrop und vasodilatatorisch
wirkende Substanz aus der Gruppe der sogenannten
Calciumsensitiser, die fiir die Behandlung von Patienten mit
akuter kardialer Dekompensation entwickelt wurde. Anders
als gidngige Katecholamine und Phosphodiesterasehemm-
stoffe erhoht Levosimendan die myokardiale Kontraktilitét,
ohne die intrazelluldre Ca**-Konzentration zu erhéhen, was
sich auch giinstig auf den myokardialen Sauerstoffverbrauch
auswirkt und die fehlende proarrhythmische Wirkung erklért.
Der zugrundeliegende Wirkmechanismus von Levosimendan
basiert auf einer Bindung an kardiales Troponin C wihrend
der Systole, was in weiterer Folge die Interaktion von Ca®* mit
Troponin C verstéirkt und stabilisiert. Da die Substanz wih-
rend der Diastole nicht an Troponin C gebunden bleibt, verur-
sacht sie auch keine negativen Effekte auf die Relaxation des
Herzens. Levosimendan verursacht zusidtzlich zu dieser
kalziumsensibilisierenden Wirkung auch eine Vasodilatation
an Arterien und Venen, vermutlich durch Offnung von
adenosintriphosphatabhingigen Kalium (K, )-Kanilen. Da
die Offnung von myokardialen K, -Kanilen auch mit
kardioprotektiven Effekten wihrend Ischdmie in Verbindung
gebracht wurde, ergibt sich ein interessantes Wirkprofil von
Levosimendan durch gleichzeitig vorliegende positiv
inotrope und kardioprotektive Wirkungen.

Wihrend sich die kalziumsensibilisierende Wirkung in ei-
nem erhohten Schlagvolumen zeigt, bewirkt die vasodilatato-
rische Komponente Abfille von systemischen und pulmonal-
vaskuldren Widerstinden und eine Steigerung der myokardia-
len Durchblutung. Klinische Studien mit Levosimendan an
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz zeigen erstmals kei-
ne Erhohung der Mortalitit bei Verabreichung einer positiv
inotropen Substanz.

B Einleitung

Trotz der Entwicklung mehrerer neuer positiv inotroper Sub-
stanzen wihrend 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. B-Mimetika oder Phosphodiesterase (PDE)-Hemmer,
tiber starke positiv inotrope Eigenschaften verfiigt und regel-
miBig zu einer deutlichen Verbesserung der klinischen
Symptomatik von Patienten mit Herzinsuffizienz fiihrt, ist
ihre Anwendung iiber einen lingeren Zeitraum mit einem ge-
steigerten Risiko der Induktion maligner ventrikuldrer Tachy-
arrhythmien sowie des plotzlichen Herztodes verbunden [1-
3]. Der zugrundeliegende Mechanismus dieser negativen Wir-
kungen ist unklar, wurde aber immer wieder mit der durch
diese Substanzen verursachten intrazelluldren Ca**-Erhohung
und der damit verbundenen ausgeprigten Erhohung des
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myokardialen Sauerstoffverbrauches in Verbindung gebracht.
Dementsprechend wurde bereits vor mehr als einer Dekade
begonnen, positiv inotrop wirkende Pharmaka zu entwickeln,
die iiber einen Wirkmechanismus unabhingig von der oben
beschriebenen nachteiligen intrazelluliren Ca?*-Erhéhung
verfiigen. Die Substanzgruppe der Calciumsensitiser, zu der
Levosimendan gehort, ist nicht zuletzt aufgrund der ausge-
sprochen positiv abgelaufenen klinischen Studien [4-7], der-
zeit am Vielversprechendsten [8].

B Wirkmechanismus

Steigerung der myokardialen Kontraktilitat

Anders als Katecholamine oder PDE-Hemmer beeinflussen
Calciumsensitiser direkt die kardialen Myofilamente.
Levosimendan steigert die myokardiale Kontraktilitidt durch
selektive Bindung an das N-terminale Ende von kardialem
Troponin C [9, 10], wodurch die Stabilitdt des Troponin C-
Ca?*-Komplexes erhoht wird [11]. Eine direkte Beeinflussung
der Aktin-Myosin-Interaktion, eine Verinderung des Ca*-
Einstromes durch die Zellmembran oder eine Beeinflussung
von zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP) findet im
Unterschied zu gédngigen 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-Ca*-Komplex abhingig von der intrazelluldren Ca*-Kon-
zentration [12], d. h., die Stabilitdt nimmt wihrend der Systole
zu und wihrend der Diastole wieder ab. Dieser spezifische
Mechanismus scheint die Ursache fiir die Erhohung der
myokardialen Kontraktilitit bei gleichzeitiger Verbesserung
der diastolischen Ventrikelfunktion zu sein, die in In-vivo-
Experimenten beobachtet wurde [13].

Vasodilatation und antiischamische Wirkung

Zusitzlich zur kalziumsensibilisierenden Wirkung auf die
Myofilamente o6ffnet Levosimendan adenosintriphosphat-
abhingige K, -Kanile in der Zellmembran und den Mito-
chondrien von Herz- und Gefifmuskelzellen [14-17]. Wih-
rend die Offnung von K \p-Kanilen in GefdBmuskelzellen zur
klinisch zu beobachtenden Vasodilatation beitrdgt 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, daf3
Levosimendan bei einer Dosis, die eine positive Inotropie er-
zeugt, die Grofle eines Myokardinfarktes signifikant reduzier-
te [19]. Als Beweis fiir die Wichtigkeit dieses Mechanismus
bei der levosimendanvermittelten Kardioprotektion konnte
diese ,.antiischdmische* Wirkung durch Vorbehandlung mit
einem K __-Kanalantagonisten (Glibenclamid) ohne Beein-
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aufgehoben werden. Ahnliche positive Effekte konnten auch
durch eine beschleunigte Erholung einer eingeschrinkten
myokardialen Kontraktilitdt nach kurzdauernden Ischdmien
(;,Stunning®) durch Vorbehandlung mit Levosimendan ge-
zeigt werden [20]. Entsprechend konnten auch die positiven
Ergebnisse der RUSSLAN-Studie bei Patienten mit Herzin-
suffizienz nach akutem Myokardinfarkt [5] mit dem oben-
beschriebenen Mechanismus in Zusammenhang stehen.

B 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-

3
C>=N\HN /N_NH 0

Abbildung 1: Chemische Struktur von Levosimendan

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

Freiwillige Patienten mit
Herzinsuffizienz
(n =180) (n =344)
Zentralnervensystem
Schwindel 7 2
Kopfschmerz 35
Autonomes Nervensystem
Verstarktes Schwitzen - 1
Vasovagale Synkopen 1 -
Gastrointestinales System
Erbrechen 2 1
Ubelkeit 4 2
Kardiovaskuldres System
Hypotension 3 2
Herzfrequenz und Rhythmus
Palpitation 6 -
Sinustachykardie - 1
GefaBBsystem (extrakardial)
Vasodilatation 3 -
Kdhle Haut 1 -
Respiratorisches System
Dyspnoe - 2
Verschiedene
Muskelschmerzen 2 1
Mudigkeit 4 1
Unwohlsein 2 -
Hautreizung an Injektionsstelle 12 2

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

wicht von 280,3 und in Wasser 16slich. Die Substanz ist eine
schwache organische Sdure mit einem pK -Wert von 6,3.

Levosimendan besitzt eine hohe Bioverfiigbarkeit und
ausgeprigte Bindung an Plasmaproteine. Die - und die
terminale Eliminationshalbwertszeit betragen zirka 1 bzw. 5
Stunden, wobei die Substanz vor allem iiber den Harn bzw. die
Gallenfliissigkeit 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.

Wihrend die B-Eliminationshalbwertszeit von Levosimen-
dan mit ca. 1 Stunde relativ kurz ist, konnte gezeigt werden,
da im Rahmen der hepatischen Verstoffwechselung ein
Metabolit (OR-1896) mit einer betrichtlich langeren Elimina-
tionshalbwertszeit von ca. 70-80 Stunden entsteht. OR-1896
besitzt dhnliche himodynamische Wirkungen wie die Mutter-
substanz [21] und ist aufgrund einer theoretischen Kumulati-
on bei ldngerer Infusion die Ursache der derzeit empfohlenen
Beschrinkung der Infusionsdauer auf 24 Stunden. Eine kiirz-
lich publizierte Studie, bei der Levosimendan kontinuierlich
iiber 7 Tage bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz ver-
abreicht wurde, zeigte jedoch, dafl auch eine Infusion iiber
diesen Zeitraum von den Patienten gut toleriert wurde [22].

B Klinische Effekte von Levosimendan

Die Verabreichung von Levosimendan bewirkt dosis-
abhingige positive himodynamische Effekte [6]. Wihrend
das Herzzeitvolumen v. a. durch eine Erhohung des Schlag-
volumens regelmifig ansteigt, ist die herzfrequenzsteigernde
Wirkung abhingig vom Grad der kardialen Insuffizienz vor
Verabreichung. Je stirker ausgeprigt die kardiale Insuffizienz
ist, desto geringere Anstiege der Herzfrequenz sind bei glei-
cher Dosis zu erwarten [23]. Verbunden mit der Steigerung
des Herzzeitvolumens konnen auch Abfille des systemischen
und pulmonalvaskulidren Widerstandes mit einer nachfolgen-
den Hypotension sein. Diese Hypotension ist zumeist mild
ausgeprigt und entsteht dosisabhéngig [5], vor allem bei der
Verabreichung eines Bolus zu Beginn der Levosimendan-Be-
handlung. Trotz der ausgepridgteren pulmonalvaskulédren
Vasodilatation [24] kommt es wihrend der Verabreichung von
Levosimendan zu keiner negativen Beeinflussung der arteri-
ellen Oxygenierung. Ebenso wurde keine gehiufte 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, Ubelkeit und geringe Hypotension
(Tab. 1).
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