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Herzinsuffizienztagung

J KARDIOL 2002; 9 (SUPPL E) 5

� Hintergrund

Levosimendan ist eine intravenös zu verabreichende Substanz
zur Kurzzeittherapie bei akuter Dekompensation einer schwe-
ren chronischen Herzinsuffizienz. Es ist der erste Vertreter der
neuen Stoffklasse der Calciumsensitiser während der Systole
und bewirkt eine Vasodilatation durch Öffnung der ATP-
abhängigen Kaliumkanäle. Diese positiv inotrope und
vasodilatatorische Wirkung führt zu einer Steigerung des
Cardiac Outputs, ohne jedoch den myokardialen Sauerstoff-
bedarf zu erhöhen.

� Aufbau der Studie und Ergebnisse

Die LIDO-Studie [1] (Levosimendan Infusion vs. Dobutamine)
verglich die Wirkung von Levosimendan vs. Dobutamin bei
203 Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz und Symptoma-
tik eines Low Output-Syndroms. Die Studie wurde als
randomisierte, doppelblinde Multicenterstudie an 26 Zentren in
11 europäischen Ländern durchgeführt. Die Levosimendan-
Gruppe umfaßte 103, die Dobutamin-Gruppe 100 Patienten.

Unter kontinuierlichem hämodynamischem Monitoring er-
hielten die Patienten eine Loading-Dose Levosimendan von
24 µg/kg über 10 min als i.v. Infusion, auf welche eine konti-
nuierliche i.v. Infusion mit 0,1 µg/kg/min über 24 Stunden
folgte. Dobutamin wurde ohne Initialdosis mit einer kontinu-
ierlichen Dosis von 5 µg/kg/min  über 24 Stunden verabreicht.
Die Infusionsgeschwindigkeit wurde bei inadäquater klini-
scher Reaktion nach zwei Stunden verdoppelt.

Der primäre Endpunkt der Studie war die Erfassung des
Anteils jener Patienten, welche eine hämodynamische Ver-
besserung zeigten, die durch einen Anstieg der kardialen Aus-
wurfleistung um mindestens 30 % sowie eine Abnahme des
pulmonalen Verschlußdruckes um mindestens 25 % nach 24
Stunden definiert war.

Der primäre Endpunkt der Studie wurde von 29 Patienten
(28 %) aus der Levosimendan- und 15 Patienten (15 %) der
Dobutamin-Gruppe erreicht (OR 1,9 [95 % CI 1,1–3,3]; p =
0,022).

Ein zweiter Schwerpunkt der LIDO-Studie galt der Beobach-
tung der Sterblichkeit innerhalb der ersten 31 Tage nach Verab-
reichung von Levosimendan. Ebenso sollte die Mortalität 180
Tage nach der Akutbehandlung im Rückblick evaluiert werden.

Die Mortalität der Levosimendan-Patienten war nach 31
Tagen um 50 % geringer als jene der Dobutamin-Gruppe
(7,81 % gegenüber 17 %, p = 0,049).

Ebenso wurde ein deutlicher Anstieg der Überlebensrate
6 Monate nach der Therapie beobachtet. Während die mit
Dobutamin behandelte Patientengruppe eine Sterbensrate von
38 % aufwies, konnte die Mortalität der Levosimendan-Grup-
pe auf 26 % reduziert werden (p = 0,029).

� Levosimendan und Betablocker

Interessant sind auch die Ergebnisse, die im Zusammenhang
mit Betablockern gemacht wurden. Betablocker schwächen
erwiesenermaßen die Wirkung von Dobutamin ab und gelten
als Betaantagonisten. Im Gegensatz hierzu zeigt eine Sub-
analyse der LIDO-Studie, daß der Einsatz von Betablockern
den hämodynamischen Effekt von Levosimendan nicht ver-
ringert. Die Anwendung von Betablockern beeinflußte sogar
die Steigerung des Low Output und die Verminderung des
Pulmonary Capillary Wedge Pressure signifikant (p = 0,01 bei
Cardiac Output und p = 0,03 bei Pulmonary Capillary Wedge
Pressure).

� Geringe Nebenwirkungen

Darüber hinaus wurde Levosimendan verglichen mit
Dobutamin von den Patienten besser vertragen und zeigte eine
geringere Rate an kardialen Nebenwirkungen. Angina
pectoris, Brustschmerzen oder myokardiale Ischämie traten in
der Dobutamin-Gruppe häufiger als in der Levosimendan-
Vergleichsgruppe auf (7 % gegenüber 0 %; p = 0,013).

Ebenso wiesen die Dobutamin-Patienten eine größere Häu-
figkeit von Arrhythmien auf (13 % gegenüber 3,9 %; p =
0,023). Die in der Levosimendan-Gruppe am häufigsten be-
klagten Nebenwirkungen waren Kopfschmerzen und Migräne
(14 %) und Hypotension (9 %).

� Geringere Hospitalisierungsrate

Während der ersten 180 Tage betrug die durchschnittliche An-
zahl der Tage, an welchen die Patienten nicht hospitalisiert
und am Leben waren, nach der Gabe von Levosimendan 157
(101–173), in der Dobutamingruppe 133 (43,5–169) (p =
0,027). Die Wahrscheinlichkeit zu sterben oder wieder statio-
när aufgenommen zu werden wurde in der Levosimendan-
Gruppe reduziert.

� Zusammenfassung

Bei Patienten, die an schwerer Herzinsuffizienz mit Low Out-
put-Syndrom leiden, wird mit Levosimendan die hämo-
dynamische Situation effektiver verbessert verglichen mit
Dobutamin. Die Mortalität wurde nach 31 und 180 Tagen bei
der Behandlung mit Levosimendan signifikant gesenkt, auch
die Hospitalisierungsrate war vergleichsweise geringer. Beta-
blocker beeinflußten die Wirkung von Levosimendan nicht
negativ, im Gegenteil, es konnte sogar eine weitere Verbesse-
rung der hämodynamischen Parameter beobachtet werden.
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