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Levosimendan –
Aktuelle Studien und klinische Erfahrungen

B. Stanek

Zusammenfassung

Nur 1/4 aller Patienten, die zur Behandlung der Herzinsuffi-
zienz in ein Spital aufgenommen werden müssen, haben noch
mehr als geschätzte 5 Jahre zu leben. Diese Statistik ist zwar
alarmierend, es mag aber daran liegen, daß die meisten bishe-
rigen intravenösen positiv inotropen Substanzen ungünstig in
den Kalziumhaushalt der Myokardzelle eingreifen. Ein alter-
natives Konzept besteht darin, die Kalziumbindung an die
kontraktilen Proteine zu verstärken und so die Kontraktions-
kraft zu erhöhen. Bisherige klinische Studien und Anwen-
dungsbeobachtungen mit dem neuen Kalziumsensitizer
Levosimendan bestätigen nicht nur die hämodynamische Effi-
zienz dieses neuen Prinzips, sondern geben auch zu der Hoff-
nung Anlaß, gefährliche Nebenwirkungen traditioneller
inotroper Substanzen überwunden zu haben. Wenn auch noch
keine regulären Mortalitätsstudien vorliegen, scheint doch die
Aussicht, nicht nur Lebensqualität, sondern vielleicht auch
Lebenszeit zu gewinnen, einen Schritt nähergerückt zu sein.

Einleitung

Die intravenöse Behandlung der kardialen Dekompensation hat
sich ein halbes Jahrhundert lang auf die Katecholamine, insbe-
sondere Dobutamin und Dopamine gestützt. Für diese klinische
Praxis verbindliche Empfehlungen im Sinne der „Evidence-
Based Medicine“ festzuschreiben, scheiterte allerdings. Die Si-
tuation ist eine völlig andere, seit der neue Kalziumsensitizer
Levosimendan für die Behandlung der kardialen Dekompensa-
tion zur Verfügung steht [1]. Allein in LIDO (Levosimendan
Infusion versus Dobutamin in severe low Output heart failure)
wurden 100 Patienten mit Dobutamin behandelt [2]. Somit
stehen auf einen Schlag mehr Daten über Dobutamin zur Verfü-
gung, als in allen bisherigen Studien zusammen [3]. Levosimen-
dan hat dadurch im gemischten Chor der positiv inotropen Sub-
stanzen eine wichtige Stimme zugeteilt bekommen [4–7].

Wirkmechanismen von Levosimendan

Levosimendan ist eine Wirksubstanz mit mehreren Angriffs-
punkten. Das kann bei der Behandlung der kardialen Dekom-
pensation, einer komplexen klinischen Kreislaufstörung,
durchaus von Vorteil sein. Auch Angiotensin Converting En-
zym-Hemmer und Betablocker, erfolgreich in der Herzinsuf-
fizienz eingesetzte Therapien, haben multiple Wirkmecha-
nismen. Als primärer Wirkmechanismus von Levosimendan
wird die Zunahme der Kontraktilität des Myokards angese-
hen. Diese positiv inotrope Wirkung verdankt Levosimendan
seiner Bindung an Troponin C [8–11]. Dadurch bleibt die
Konfiguration, die in Anwesenheit von Kalziumionen die Ver-

kürzung der kontraktilen Proteine auslöst und erhält, länger
bestehen. („Kalziumsensibilisierung“). Diese Wirkung ist
streng kalziumabhängig und nur möglich, solange die freie
Kalziumionenkonzentration innerhalb der Myozyten ausrei-
chend hoch ist [12]. Das ist in der Systole der Fall, nicht aber
in der Diastole. In der Diastole endet somit die Kalzium-
sensibilisierung wieder, und der Relaxationsmechanismus
läuft ungestört ab [12–17]. Auch wird durch die Kalzium-
sensibilisierung per se die Zelle nicht mit Kalzium überladen
[12].

Hier unterscheidet sich Levosimendan von bisherigen posi-
tiv inotropen Substanzen, insbesondere von Pimobendan, ein
Wirkstoff, der im selben Dosisbereich sowohl Kalziumsensi-
bilisierung als auch Phosphodiesterasehemmung vereint. Da-
durch kann Pimobendan eine Kalziumüberladung der Zelle
herbeiführen und die diastolische Entspannung behindern
[16]. Durch die Kalziumüberladung werden Arrhythmien so-
wie Funktionsstörungen ausgelöst, die sogar bis zum Zelltod
führen können. Levosimendan wirkt außerdem auf das
sarkoplasmatische Retikulum der Myokardzelle, indem es ei-
nerseits den Kalziumausstrom aus diesem Speicher (Systole)
verstärkt und andererseits die Kalziumwiederaufnahme ins
sarkoplasmatische Retikulum (Diastole) fördert [18]. Auch
das kann sich positiv auf die Kontraktion auswirken. Levosi-
mendan ist zudem eine vasoaktive Substanz im Sinne einer
arteriellen und venösen Vasodilatation. Diese Wirkung beruht
darauf, daß Levosimendan die ATP-sensitiven Kaliumkanäle
der glatten Gefäßmuskulatur öffnet [19–23]. Schließlich wur-
de in vitro auch eine selektive Phosphodiesterase-III-Hem-
mung von Levosimendan beobachtet. Dieser Effekt kommt
aber nur bei Konzentrationen zum Tragen, die den therapeuti-
schen Dosisbereich übersteigen [24].

Pharmakokinetik

Levosimendan wurde als intravenöses Medikament entwik-
kelt. Wird ein schneller Wirkungseintritt gewünscht, kann ein
Bolus von 6–12 µg/kg vorgegeben werden. Bisherige Erfah-
rungen zeigen aber, daß die klinische Stabilisierung auch ohne
Bolus gelingt [25, 26]. Bei konstanter Infusionsrate erreicht
Levosimendan auch ohne Bolus nach 3–4 Stunden seinen the-
rapeutischen Wirkspiegel. Die Halbwertszeit von Levosi-
mendan ist kurz, etwa eine Stunde. Eine eingeschränkte
Nierenfunktion hat keinen Einfluß auf die Levosimendan-
spiegel im Plasma. Levosimendan wird zu 5 % zu einem akti-
ven Metaboliten mit langer Halbwertszeit (bis zu 80 Stunden)
umgebaut. Der Plasmaspiegel dieses aktiven Metaboliten
wurde beim Absetzen einer 24stündigen Levosimendan-
infusion sowie in den darauffolgenden 24 Stunden gemessen
[27]. Es zeigte sich dabei ein ständiger Anstieg bis zu einer
4fachen Erhöhung. Zur gleichen Zeit waren alle hämodyna-
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mischen Wirkungen von Levosimendan noch voll erhalten.
Selbst bei einer Infusionsdauer von 7 Tagen entwickelt sich
keine Toleranz gegenüber der hämodynamischen Wirkung
von Levosimendan [28] und nach dem Absetzen ist die Hämo-
dynamik keinem „Rebound“ ausgesetzt. Möglicherweise sind
die meisten längeranhaltenden Wirkungen von Levosimendan
auf seinen aktiven Metaboliten zurückzuführen.

Hämodynamik

Wie die klinischen Hämodynamikstudien übereinstimmend zei-
gen, bewirkt Levosimendan in der schweren Herzinsuffizienz
eine Steigerung des Cardiac Output (bis zu 40 %) und eine Ab-
nahme des pulmonalen Wedgedrucks (bis zu 50 %) [27–31].
Selbst bei einer Infusionsdauer von 7 Tagen entwickelte sich kei-
ne Toleranz gegenüber der hämodynamischen Wirkung von
Levosimendan [28], und nach dem Absetzen ist die Hämodyna-
mik keinem „Rebound“ ausgesetzt. Der Zuwachs des Cardiac
Output nach Levosimendan kommt dem Herzen, der Leber und
den Nieren zugute, während der Zustrom zur ruhenden Skelett-
muskulatur gleich bleibt [32]. Zu welchen Teilen die hämo-
dynamischen Wirkungen von Levosimendan durch seine
kardiale Kontraktilitätssteigerung bzw. durch periphere,
arterielle und venöse Vasodilatation bedingt sind, bleibt offen.
Levosimendan wirkt unter experimentellen Bedingungen als
koronarer Vasodilator [20]. In einer doppelblinden klinischen
Studie wurde ein Anstieg der Koronardurchblutung gegenüber
Placebo beobachtet [33]. Unter den Bedingungen der balancier-
ten Vasodilatation durch Levosimendan bleibt der Sauerstoff-
verbrauch des Herzens entweder gleich [29, 34] oder sinkt [35].

Wirkungen auf die Herzfrequenz

Levosimendan verkürzt die Refraktärperiode des Sinus-
knotens, was für einen direkten chronotropen Effekt der Sub-
stanz verantwortlich sein könnte. Bei Gesunden beeinflußt
Levosimendan die Herzfrequenz jedoch nicht [33, 36]. Bei
Patienten mit Herzinsuffizienz kann es zu einem Anstieg der
Herzfrequenz kommen [30, 31], was jedoch eher die sympa-
thische Gegenregulation zu einem übermäßig gesenkten
Füllungsdruck des Herzens widerspiegelt. Daß der Frequenz-
anstieg nach Levosimendan bei Patienten mit schwerer Herz-
insuffizienz (und a priori höheren Füllungsdrücken) weniger
ausgeprägt ist, entspricht dieser Interpretation [30]. Levo-
simendan führte in verschiedenen Ischämiemodellen nicht zu
Rhythmusstörungen [20, 37, 38]. Auch in den kontrollierten
klinischen Studien wurden Arrhythmien (Vorhofflimmern,
supraventrikuläre Tachykardie, ventrikuläre Extrasystolen,
ventrikuläre Tachykardie) nicht öfter beobachtet als unter Pla-
cebo [39].

Klinische Studien

In RUSSLAN (Randomized StUdy on Safety and Effective-
nesS of LevosimendAN in patients with left ventricular failure
due to an acute myocardial infarction) wurden 504 Patienten
mit koronarer Herzkrankheit eingeschlossen, die nach akutem
Myokardinfarkt kardial dekompensiert sind  [40]. Der primäre

Endpunkt war das Auftreten von Komplikationen (Ischämie,
Hypotension), wobei 4 steigende Dosen von Levosimendan
(Bolus 6–24 µg, Infusion 0,1; 0,2; 0,4 µg/kg/min, 6 Stunden)
mit Placebo verglichen wurden. Diesen Endpunkt erreichten
13,4 % der Patienten unter Placebo und 10,8 % unter
Levosimendan (n. s.). Unter der höchsten Levosimendandosis
waren es allerdings 19 %, was mit p = 0,054 einen Trend zur
Dosisabhängigkeit zeigte. Der klinische Verlauf und die Mor-
talität wurden als sekundäre Endpunkte erfaßt. Unter Levosi-
mendan kam es seltener zu einer Progression des Pump-
versagens, zusätzliche intravenöse Therapien waren weniger
oft erforderlich (7 % vs. 13 %). Die Mortalitätsraten wurden
mit 11,7 % vs. 19,6 % nach 2 Wochen signifikant verringert,
eine Reduktion, die nach 6 Monaten erhalten blieb. Eine
Dosisabhängigkeit fand sich bei der Mortalität nicht.

In LIDO, einer europäischen Multicenter-Studie, wurde
Levosimendan (Bolus, initial 0,1; maximal 0,2 µg/kg/min)
doppelblind mit Dobutamin (initial 5, maximal 10 µg/kg/min)
bei 203 Patienten mit „katecholaminpflichtiger“ Herzinsuffi-
zienz verglichen [2]. 50 % der Patienten hatten eine chroni-
sche ischämische Kardiomyopathie, bei 50 % hatte die kardia-
le Dekompensation andere Ursachen (meist idiopathische
dilatative Kardiomyopathie, einige postoperative Patienten). Es
wurden rigorose hämodynamische Ziele (z. B. 30 % Anstieg des
Cardiac Output, 25 % Abfall des pulmonalen Wedgedrucks) fest-
gelegt, die nach 24 Stunden von signifikant mehr (28 %) der Pa-
tienten in der Levosimendangruppe erreicht wurden, als in der
Dobutamingruppe (15 %). Die Effekte von Dobutamin waren
6 Stunden nach Ende der Infusion nahezu abgeklungen, nach
Levosimendan war der Cardiac Output noch um durchschnittlich
0,8 L/min höher, der Wedgedruck um 6 mmHg niedriger als zu
Beginn. Die Wirkung von Dobutamin auf Cardiac Output und
Wedgedruck wurde bei Patienten, die Betablocker erhielten, ab-
geschwächt, bei Levosimendan verstärkt. 13 Patienten hatten un-
ter Dobutamin eine Tachykardie, unter Levosimendan nur 4 Pati-
enten. Bei 7 Patienten unter Dobutamin (aber bei keinem Patien-
ten unter Levosimendan) kam es zu einer akuten Ischämie des
Myokards. Die bessere Wirksamkeit von Levosimendan wird
also keineswegs mit einem Verlust an Arzneimittelsicherheit er-
kauft. In den ersten 6 Monaten konnten die Patienten nach
Levosimendan 157 Tage ohne Spitalsaufnahme verbringen, nach
Dobutamin nur 133 Tage, was natürlich auch mit weniger Kosten
verbunden ist [41]. Die generelle Mortalität, ein sekundärer End-
punkt, betrug in der Levosimendangruppe nach einem Monat
8 %, nach 6 Monaten 26 %. In der Dobutamingruppe starben
17 % nach 1 Monat, 38 % nach 6 Monaten. Zusammenfassend
bestätigte die LIDO-Studie somit die Überlegenheit von
Levosimendan über Dobutamin in der Therapie der schweren
„katecholaminpflichtigen“ Herzinsuffizienz.

Mortalität

Zur Frage der Todesart bzw. Todesursache wurden die Daten
von 1004 Patienten aus LIDO, RUSSLAN und zwei weiteren
kontrollierten doppelblinden Studien herangezogen [42].
Nach einem Monat waren 100 Patienten gestorben, 8,5 % in
den Levosimendangruppen (0,4 % plötzlicher Herztod) und
13,4 % (2,3 % plötzlicher Herztod) in den Kontrollgruppen. In
LIDO betrug die Mortalität wegen protrahiertem Kreislauf-
versagen unter Levosimendan 2,9 %, unter Dobutamin 10 %.
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Dieser Vorteil wurde nicht durch höhere Raten von plötzlichem
Herztod bzw. Arrhythmietodesraten erkauft. In RUSSLAN
betrug die Mortalität 11,7 % unter Levosimendan vs. 19,6 %
unter Placebo. Ein plötzlicher Herztod unter Levosimendan
war mit 3 % signifikant seltener als unter Placebo (12,7 %).
Unter Levosimendan trat bei 1 % der Tod durch Myokard-
ruptur ein, unter Placebo bei 4,9 %.

Klinische Erfahrungen

Die unmittelbare günstige Wirkung von Levosimendan auf
die Hämodynamik sowie seine relative Sicherheit im Ver-
gleich zu herkömmlichen intravenösen Therapien wurden
auch in diversen Anwendungsbeobachtungen bestätigt, die
auf dem Kongreß „Heart Failure Update 2003“ in Straßburg
präsentiert wurden.

In Portugal wurden 32 Patienten, die Mehrzahl mit idio-
pathischer dilatativer Kardiomyopathie, mit Levosimendan
behandelt [26]. Nach einem 10-Minuten-Bolus von 3–12 µg/
kg, den jedoch nur die 29 hämodynamisch stabilen Patienten
erhielten, wurde Levosimendan in der klinisch üblichen Dosis
von 0,1–0,2 µg/kg/min 24 Stunden lang infundiert. Am Ende
der Behandlung war der systolische Blutdruck um durch-
schnittlich 11 mmHg angestiegen, die Herzfrequenz um 12
Schläge/min abgesunken. Das NYHA-Stadium verbesserte
sich von IV auf II–III, und es kam eine ausgeprägte Diurese in
Gang (von durchschnittlich 57 ml/h auf 130 ml/h 24 Stunden
nach Levosimendan). Nach 48 Stunden war die gesteigerte
Diurese noch immer erhalten. Alle Veränderungen waren im
Vergleich mit dem Wert vor Levosimendan signifikant. Wie be-
reits in retrospektiven Analysen der großen kontrollierten Studi-
en festgestellt worden war, war die Wirkung von Levosimendan
von der vorbestehenden Nierenfunktion und vom Alter der Pati-
enten unabhängig.

In Griechenland wurden von D. Cokkinos 20 Patienten mit
schwerer chronischer Herzinsuffizienz mit Levosimendan be-
handelt. Neun Patienten erhielten 2–8 Levosimendaninfusionen
im Abstand von einigen Wochen. Der initiale Effekt (erste
24stündige Infusion) wurde sowohl hämodynamisch als auch
echokardiographisch dokumentiert. Der systolische Blutdruck
und die Herzfrequenz blieben konstant, während der Rechtsvor-
hofdruck und der linksventrikuläre endsystolische Durchmesser
tendenziell, der systolische Rechtsventrikeldruck (von 42 auf
39 mmHg), der systolische Pulmonalisdruck (von 48 auf
41 mmHg) und der Wedgedruck (von 24 auf 20 mmHg) signi-
fikant abfielen. In den folgenden 6 Monaten kam es nur bei
5 Patienten zu einem weiteren Spitalsaufenthalt wegen kardialer
Dekompensation. Bei 4 dieser Patienten wurde nur eine
Levosimendaninfusion verabreicht. Sieben Patienten waren ge-
storben, 3 trotz wiederholter Levosimendangabe.

In Brasilien wurde die BELIEF-Studie durchgeführt [25]
Es nahmen 115 Patienten mit schwerer chronischer Herzin-
suffizienz (ischämisch, idiopathisch, Morbus Chagas etc.)
teil. Levosimendan wurde über einen Zeitraum von 24 Stun-
den mit oder ohne Bolusvorgabe verabreicht. 79 % der Patien-
ten erreichten das vorgegebene Therapieziel, d. h, sie konnten
ohne zusätzliche inotrope oder vasoaktive Unterstützung sta-
bilisiert aus dem Spital entlassen werden. Die Gabe eines Bo-
lus spielte dabei keine Rolle, vielmehr trat bei jenen 20 % der
Patienten, die nur die Dauerinfusion erhielten, seltener ein re-
levanter Blutdruckabfall auf. Ein niedriger Blutdruck (vor

oder während Levosimendan) stellte sich als unabhängiger
Faktor für die Notwendigkeit eines längeren Spitalsaufent-
haltes mit zusätzlichen Maßnahmen heraus.

Wirkungen auf neurohumorale Systeme

Einige Studien zeigen bereits, daß Levosimendan bei schwerer
Herzinsuffizienz keine ungünstigen neurohumoralen Effekte
evoziert [43–45]. Nur bei mäßiger Herzinsuffizienz wurden unter
Levosimendan geringfügige Anstiege des Plasmanoradrenalin
(bei höherer Herzfrequenz) gefunden, die auf eine Aktivierung
des Sympathikus hinweisen [30]. Bei schwerer Herzinsuffizienz
änderte sich das Noradrenalin nicht, während die Spiegel von
Endothelin deutlich absanken [43]. Bei 14 Patienten mit kardialer
Dekompensation bewirkte eine 24stündige Levosimendangabe
(0,1 µg/kg/min nach einem 12 µg/kg Bolus) eine Zunahme der
Ejektionsfraktion um 31 % sowie einen hochsignifikanten Abfall
der BNP-Plasmaspiegel um 35 % [44]. Bei 20 Patienten, die vor
Levosimendan exzessiv hohe BNP-Spiegel hatten (im Mittel
1165 pg/ml), kam es 48 Stunden nach Levosimendan zu einem
noch eindrucksvolleren Abfall um nahezu 55 % [45]. Die Verbes-
serung der Ventrikelfunktion kann also mit diesem Surrogat-
marker mühelos nachgezeichnet und als zusätzliche Effizienz-
kontrolle genutzt werden.

Risikogruppen

Levosimendan wurde auch in Populationen untersucht, die we-
gen ihres hohen Alters, schlechter Nierenfunktion oder kardialer
Dekompensation während der Wartezeit auf eine Herztransplan-
tation (HTx) in der Praxis als besondere Risikogruppe gelten.
Aus den Daten von 4 kontrollierten doppelblinden Studien ging
hervor, daß Patienten über 75 Jahre hämodynamisch ebenso pro-
fitieren wie jüngere Patienten, ohne dabei mehr Nebenwirkungen
zu erleiden [46]. Auch die Wirkung von Levosimendan auf Pati-
enten mit Niereninsuffizienz verschiedener Schweregrade wurde
retrospektiv untersucht. Dazu wurden 701 Patienten aus
RUSSLAN und LIDO herangezogen, von denen 236 eine
Kreatininclearance (CrCl) > 80 ml/min, also eine normale
Nierenfunktion aufwiesen, 274 eine leichte (CrCl 50–80 ml/
min), 151 Patienten eine mäßige (CrCl 30–49 ml/min) und 40
eine schwere (CrCl < 30 ml/min) Niereninsuffizienz. Die Morta-
litätsraten nach 6 Monaten waren 18 %, 23 %, 43 % und 45 % und
hingen signifikant mit dem Grad der Niereninsuffizienz zusam-
men. Die Risikoreduktion durch Levosimendan im Vergleich zu
Placebo bzw. Dobutamin betrug 36 %. Das bedeutet, daß der
Behandlungsvorteil von Levosimendan von der Nierenfunktion
unabhängig war [47]. Das zeigte sich auch bei 5 hydropisch
dekompensierten HTx-Kandidaten mit schlechter Nieren-
funktion und Hyponatriämie, die mit einer 24stündigen Levosi-
mendaninfusion behandelt wurden. Es nahm nicht nur der
Cardiac Output um 1,8 l/min zu, sondern es stellte sich auch am
folgenden Tag eine spontane Diurese von 2,2 bis 5,5 l ein. Dann
stieg allmählich das Serumnatrium auf > 130 mmol/l an und das
Serumkreatinin sank bis auf durchschnittlich 1,8 mg/dl ab [48].

Ein offener, randomisierter Vergleich von Levosimendan
(12 µg/kg Bolus, 0,1  µg/kg/min Infusion für 24 Stunden) mit
Dobutamin (4 bis 14 µg/kg/min) untersuchte bei 40 dekom-
pensierten HTx-Kandidaten die Aufenthaltsdauer im Spital und
die Notwendigkeit weiterer Spitalsaufnahmen. Levosimendan
führte schon nach 1,7 Tagen zu einer klinischen Besserung, nach
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3,4 Tagen (Mittelwerte) konnten die Patienten entlassen werden,
wobei nur 3 Patienten innerhalb eines Monats noch einmal aufge-
nommen werden mußten. Mit Dobutamin blieben die Patienten
im Mittel 6,8 Tage im Spital, wobei 8 Patienten wiederkamen
[49]. Ein großes Problem bei dieser Population ist ein exzessiv
hoher pulmonaler Widerstand, dem, falls therapeutisch nicht be-
herrschbar, der rechte Ventrikel des Spenderherzens nicht ge-
wachsen wäre. Levosimendan führte nach 24stündiger Infusion
bei 6 Patienten zu einem Abfall des pulmonalen Widerstandes
von im Mittel 523 auf 266 dyn/cm–5/s, ein Effekt, der durch-
schnittlich 5 Tage anhielt [50]. In einer weiteren Studie wurde un-
tersucht, ob unter dem Schutz von Levosimendan (24stündige
Infusion alle 4 Wochen) die orale Therapie der Patienten vor
Herztransplantation noch durch Zugabe eines Betablockers opti-
miert werden kann [51]. Gemeinsam bestätigen diese Therapie-
ansätze, daß die Gabe von Levosimendan auch bei den
schwerstkranken Patienten nicht nur sicher und wirksam ist, son-
dern mit Levosimendan auch die spezifisch in dieser Population
auftretenden Probleme angegangen werden können.
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