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Rubrik: Klinische Studien – klinische Praxis

In mehreren großen Multicenter-Studien wurde die Wirksam-
keit von Betablockern zur Behandlung von Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz nachgewiesen. Der Schwere-
grad der Erkrankung reichte dabei von milder bis relativ
schwerer Herzinsuffizienz. Die Letalität während des 1. Be-
handlungsjahres (als Maß des Schweregrades der Erkran-
kung) variierte dabei in den jeweiligen Placebogruppen zwi-
schen 11 % in der MERIT-HF-Studie (Metoprolol vs. Place-
bo), 13 % in der CIBIS-II-Studie (Bisoprolol vs. Placebo),
17 % in der BEST-Studie (Bucindolol vs. Placebo) und
18,5 % in der COPERNICUS-Studie (Carvedilol vs. Place-
bo). Im Vergleich dazu betrug die Einjahresletalität in der
Enalapril-Gruppe der CONSENSUS-Studie (Enalapril vs.
Placebo; vergleichbare medikamentöse Therapie) 36 % und in
der konservativ-medikamentösen Gruppe der REMATCH-
Studie (Implantation eines VAD [ventricular assist device] vs.
konservativ-medikamentöse Therapie) 75 %. Daraus folgt,
daß es Patienten mit fortgeschrittenem Schweregrad der Er-
krankung gibt, welche nicht in den großen Betablocker-Studi-
en erfaßt wurden (Abb. 1).

Durch das Wegfallen der positiv-inotropen adrenergen
Wirkung kommt es während des ersten Behandlungsmonats
mit Betablockern zu einer weiteren Reduktion der linksventri-
kulären Auswurffraktion. Gerade dieser Effekt wird von Pati-
enten mit fortgeschrittenem Erkrankungsstadium schlecht
toleriert. Es gibt interessante Berichte in der Literatur, daß
eine chronische inotrope medikamentöse Unterstützung mit
Milrinon (Phosphodiesterase-Hemmer) die Einleitung bzw.
Steigerung einer Betablockertherapie bei diesen Patienten er-
möglicht. Andererseits weiß man, daß Milrinon, als Dauer-
therapie verabreicht, per se die Letalität dieser Patienten er-
höht.

Levosimendan ist ein neuentwickelter Inodilator, welcher
einerseits als Kalzium-Sensitizer an den Myokardzellen posi-

tiv-inotrop wirkt und dabei zu keiner Erhöhung des intrazellu-
lären Kalziumspiegels führt. Andererseits vermittelt diese
Substanz als Kaliumkanalöffner (wie Nicorandil) vasodila-
tative Effekte. Diese positiv-inotropen und vasodilatativen
Effekte erhöhen das Herzminutenvolumen, senken die Fül-
lungsdrücke und vermindern den systemischen und pulmona-
len Gefäßwiderstand. Levosimendan wirkt dabei über aktive
Metabolite mit 3–4tägiger Halbwertszeit mehrere Tage bis zu
2 Wochen. Im Vergleich zu einer Kurzzeitbehandlung mit
Dobutamin senkt Levosimendan die Letalität von chronisch
dekompensierten Patienten.

Prostaglandin E1 wird im AKH-Wien seit Jahren routine-
mäßig in Form einer chronischen ambulanten Infusionsthera-
pie als Überbrückung zur Herztransplantation eingesetzt und
ist in dieser Indikation in Österreich zugelassen. Als balan-
cierter Vasodilator reduziert Prostaglandin E1 die Füllungs-
drücke beider Ventrikel, senkt den systemischen und pul-
monalen Gefäßwiderstand und führt indirekt zu einer Steige-
rung des Herzminutenvolumens. Dadurch kommt es bei Pati-
enten mit dekompensierter Herzinsuffizienz zu einer Verbes-
serung der Hämodynamik, einer Reduktion der gesteigerten
neurohumoralen Aktivität und zu einer Verbesserung der Herz-
insuffizienzsymptomatik. Überdies stimuliert Prostaglandin
E1 die Angiogenese im menschlichen Myokard, eine Wir-
kung, die möglicherweise den Krankheitsverlauf von Patien-
ten mit ischämischer Kardiomyopathie positiv beeinflußt.
Weiters wirkt Prostaglandin E1 antiproliferativ auf die glatte
Gefäßmuskulatur, ein Effekt, der vermutlich den Krankheits-
verlauf der pulmonalen Hypertension günstig beeinflußt. Im
Vergleich mit Dobutamin konnte mit Prostaglandin E1 als
chronische Infusionstherapie das Auftreten kardialer Dekom-
pensationen vermindert werden [1].

Unsere Arbeitsgruppe verglich nun die repetitive Verabrei-
chung des (über seine Metaboliten) lange wirksamen Levosi-

mendan und die chronische Infusions-
therapie mit Prostaglandin E1 als Überbrük-
kungstherapie zu einer suffizienten Beta-
blockade bei Patienten mit dekompensierter
Herzinsuffizienz. Dabei wurden 75 Patien-
ten mit einer linksventrikulären Auswurf-
fraktion < 35 % untersucht. Die Patienten
befanden sich im NYHA-Stadium IIIb oder
IV und zeigten eine massiv erhöhte neuroh-
umorale Aktivität (BNP > 400 pg/ml oder
N-ANP > 6300 fmol/ml). Entsprechende
Patientenkollektive in anderen klinischen
Studien (mit einer ähnlichen neurohum-
oralen Aktivität) zeigten eine zumindest
40%ige Einjahresletalität. Diese Einjahres-
letalität spiegelt ein Erkrankungsstadium

Vergleich des Kalzium-Sensitizers Levosimendan
mit Prostaglandin E1 als Überbrückungstherapie

zu einer suffizienten Betablockade
R. Berger, R. Pacher

Abbildung 1: Einjahresletalität in verschiedenen Studien
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wider, welches deutlich schwerer ist als jenes von Patienten,
die in den großen Betablocker-Studien untersucht wurden.
Diese 75 Patienten erhielten nun randomisiert eine repetitive
Infusion mit Levosimendan in 4wöchigen Abständen (n = 39)
oder eine chronische Infusionstherapie mit Prostaglandin E1
(n = 39). Gleichzeitig wurde die Dosis von Bisoprolol entspre-
chend genau definierten Kriterien wöchentlich gesteigert.

Nach einer 3monatigen Behandlung war die Bisoprolol-
Dosis in der Levosimendan-Gruppe von 4 ± 4 mg auf 10 ±
6 mg/Tag (p < 0,0001) und in der Prostaglandin-E1-Gruppe
von 4 ± 4 mg auf 10 ± 5 mg/Tag (p < 0,0001) gesteigert wor-
den. Diese Dosissteigerung war bei 9 Patienten in der Levosi-
mendan-Gruppe (23 %) und bei 2 Patienten in der Prostaglan-
din-E1-Gruppe (6 %) nicht möglich (p = 0,03). Bei 24 Patien-
ten (83 %) der Levosimendan-Gruppe und bei 14 Patienten
(44 %) der Prostaglandin-E1-Gruppe (p = 0,001) traten wäh-
rend der Behandlungsdauer Zeichen einer kardialen Dekom-
pensation auf (Abb. 2). Der kombinierte Endpunkt Tod,
Implantation eines VAD (ventricular assist device) oder Herz-

Abbildung 2: Kardiale Dekompensationsrate Abbildung 3: Kombinierter Endpunkt VAD/Herztransplantation/Tod

transplantation wurde von 10 Patienten der Levosimendan-Grup-
pe (34 %), jedoch nur von 3 Patienten der Prostaglandin-E1-
Gruppe erreicht (p = 0,03) (Abb. 3). 7 von 11 Patienten ohne
Steigerung der Betablockade (66 %), jedoch nur 7 von 64 Patien-
ten mit einer Steigerung der Betablockade (11 %) erreichten den
kombinierten Endpunkt (p = 0,005).

Zusammenfassend ergibt sich aus dieser Studie, daß die
Steigerung der Betablockerdosis bei mehr Patienten in der
Prostaglandin-E1-Gruppe als in der Levosimendan-Gruppe
möglich war. Dennoch waren die Rate der kardialen
Dekompensationen und die Anzahl der Patienten, welche den
kombinierten Endpunkt erreichten, in der Levosimendan-
Gruppe höher als in der Prostaglandin-E1-Gruppe.
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