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Rubrik: Klinische Studien/Klinische Praxis

Repetitive Gabe von Levosimendan in
verschiedenen Dosierungen bei
schwerer chronischer Herzinsuffizienz

T Martys, R. Martys, T. Stefenelli

I. Medizinische Abteilung mit Intensivstation, Kaiserin-Elisabeth-Spital Wien

B Zusammenfassung

Bei 6 Patienten mit schwerer chronischer Herzinsuffizienz
(NYHA III), die trotz maximal optimierter neurohumoraler
Therapie weiterhin hohe BNP-Spiegel aufwiesen (im Mittel
1672 + 1530 pg/ml), wurde eine viermalige repetitive Levosi-
mendangabe mit einem Intervall von jeweils 28 Tagen mit 4
verschiedenen Dosierungsschemata in jeweils gleicher Reihen-
folge durchgefiihrt (Schema I: Bolus 12 pg/kg tiber 10 Min.;
0,1 pg/kg/Min. tiber 24 Std.; Schema II: kein Bolus; 0,1 ng/
kg/Min. iiber 24 Std.; Schema III: kein Bolus; 0,1 wg/kg/Min.
iiber 12 Std.; Schema I'V: Bolus 12 pg/kg iiber 10 Min.; 0,1 ug/
kg/Min. iiber 50 Min.; 0,2 ug/kg/Min. tiber 5 Std.). BNP wur-
de jeweils vor der Levosimendangabe sowie am 4., 14. und 28.
Tag nach der Gabe in allen 4 Dosierungsschemen bestimmt.
Laborchemisch zeigte sich in allen 4 Dosierungsschemata
eine anndhernd gleiche Absenkung des BNP-Spiegels nach 14
Tagen zwischen —18,5 % und —-30 %, sowie nach 28 Tagen ein
Wiedererreichen bzw. Uberschreiten des Ausgangswertes.
Der initiale Abfall des BNP am 4. Tag nach 24stiindiger Infu-
sion war mit Bolus (Schema I) und ohne Bolus (Schema II)
ident (—48 % vs. =51 %).

Die Studie zeigte, daf} die repetitive Levosimendangabe bei
Hochrisikopatienten, die trotz maximal optimierter neuro-
humoraler Medikation weiterhin hohe BNP-Spiegel aufwei-
sen, eine effektive Senkung des BNP erzielen kann. Ein pati-
entenfreundliches, da ambulant durchfiihrbares Infusions-
schema von 0,2 ug/kg/Min. iiber 6 Std. ist einer Infusion iiber
12 oder 24 Std. ebenbiirtig. Eine initiale Bolusgabe scheint in
dieser Indikation nicht nétig. Bezugnehmend auf den BNP-
Spiegel erscheint ein 14tidgiges Infusionsintervall sinnvoll.

B Einleitung

Patienten mit schwerer chronischer Herzinsuffizienz, die trotz
maximal optimierter neurohumoraler Medikation weiterhin
hohe BNP-Spiegel aufweisen, gehoren einer Hochrisikogrup-
pe an [1, 2] und bediirfen weiterer Therapieentscheidungen
wie einer evtl. Resynchronisationstherapie (CRT), mecha-
nischer Pumpensysteme (VAD) oder einer Herztransplanta-
tion.

Die repetitive Levosimendangabe als ,,Uberbrﬁckungsthe-
rapie” in der Phase der Etablierung, Dosisauftitrierung und
Optimierung der neurohumoralen Medikation bei Patienten
mit akuter dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz ist
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eine weitere Therapieoption, mit der wir an unserer Abteilung
bereits gute Erfahrungen gemacht haben [3-5].

In den meisten Berichten iiber die Gabe von Levosimendan
wird unabhingig vom Anwendungsbereich (internistische
und anisthesiologische Intensivmedizin, perioperative Kardio-
und Allgemeinchirurgie) die Dosierung entsprechend der
LIDO-Studie [6] mit einem Bolus und einer Infusion iiber
24 Stunden angegeben. Zu untersuchen, ob diese Dosierung
auch bei repetitiver Gabe in der Indikation der ,,adjuvanten
Therapie” bei schwerer chronischer Herzinsuffizienz notig
ist, war Ziel dieser Studie.

B Patienten und Methodik

In die vorliegende Studie wurden 6 Patienten (5 ménnlich, 1
weiblich) mit schwerer chronischer Herzinsuffizienz (NYHA
I11, EF < 25 % ) konsekutiv eingeschlossen. Die Atiologie war
bei 4 Patienten ischiamisch, bei 2 Patienten nichtischdmisch.
Das Alter der Patienten lag bei 71 + 12 Jahren. Alle Patienten
hatten eine individuell maximal optimierte neurohumorale
Medikation (ACE-Hemmer und/oder ATR-Blocker, Beta-
blocker, Aldosteronantagonisten) inkl. Furosemid (mittlere
Dosis 80 + 20 mg). Ein Patient war bereits mit einem biventri-
kuldren PM versorgt, ein Patient war HTX-gelistet, muflte je-
doch wegen eines hohen Lungengefilwiderstandes von
12 Wood von der Liste genommen werden. Keiner der Patien-
ten hatte zuvor Levosimendan erhalten.

Den Patienten wurde mit einem jeweiligen Intervall von 28
Tagen viermal Levosimendan mit 4 verschiedenen Dosierungs-
schemata in stets gleicher Reihenfolge verabreicht (Abb. 1).
Eine Bestimmung des BNP-Wertes in pg/ml (Fa. Biosite) er-
folgte vor der Infusion (Tag 0), am 4., 14. und 28. Tag nach der
Infusion im jeweiligen Dosierungsschema. Die BNP-Bestim-
mung am 28. Tag entsprach dem Basiswert (Tag 0) fiir das fol-
gende Dosierungsschema (Abb. 1).

| Bolus (10 Min.) 12 pg/kg

. — 0,1 pg/kg/Min. Gber 24 Std.
« 1l Kein Bolus

— 0,1 pg/kg/Min. tiber 24 Std.
— 0,1 pg/kg/Min. Giber 12 Std.
— 0,1 pg/kg/Min. tber 50 Min.,

0,2 pg/kg/Min. Gber 5 Std.

IIl Kein Bolus
IV Bolus (10 Min.) 12 pg/kg

BNP-Kontrollen: vor Infusion/Basis
4.Tag
14.Tag
28. Tag/Basis

Abbildung 1: Dosierungsschemata -1V, konsekutiv verabreicht im Abstand von 28
Tagen, BNP-Kontrollen.
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B Ergebnisse

Die Ausgangs-BNP-Werte vor Beginn der repetitiven Levosi-
mendantherapie waren bei allen 6 Patienten als Ausdruck des
Schweregrades der chronischen Herzinsuffizienz sehr hoch
(im Mittel 1672 + 1530 pg/ml) (Abb. 2). Abbildung 2 und 3
stellen fiir alle 6 Patienten in jedem Dosierungschema (I-1V)
die BNP-Basiswerte (Tag 0/28 ) und deren Anderung am 4.,
14. und 28. Tag als Absolutwert in pg/ml (Abb. 2) sowie in
jedem einzelnen Dosierungsschema (I-1V) die mittlere pro-
zentuelle BNP-Absenkung fiir alle 6 Patienten am 4, 14. und
28. Tag ausgehend vom Basiswert (0 %) am Tag 0/28 dar
(Abb. 3).

Alle 4 Dosierungsschemata zeigten eine effektive Absenkung
des BNP von 27,5 % bis —51 % am 4. Tag, wobei das Ausmal
der Absenkung nach 24stiindiger Infusion mit 0,1 ug/kg/Min.
mit Bolus (Schema I) und ohne Bolus (Schema II) ident war
(48 % vs. =51 %). Am 14. Tag lag die Absenkung des BNP-
Spiegels in allen 4 Schemata noch immer zwischen —18,5 %
und -30 %. Am 28. Tag waren die Ausgangs-BNP-Werte in
allen 4 Dosierungsschemata wieder erreicht bzw. liberschrit-
ten (+5 % bis +23,5 %).

Die subjektive Befindlichkeit aller Patienten korrelierte initial
deutlich mit der Absenkung des BNP-Wertes im Sinne einer
Absenkung des NYHA-Grades im Mittel um 1 Stadium bereits
am 4. Tag. Die subjektive und auch klinische Verbesserung
persistierte trotz Anstieg des BNP-Spiegels in der 2. Hilfte
des 28tédgigen Intervalls.

B Diskussion

Klinische Daten zeigen, dal der BNP-Wert bei schwerer chro-
nischer Herzinsuffizienz ein harter prognostischer Indikator
ist und eine bessere Voraussage fiir das Uberleben darstellt als
herkommliche Indikatoren wie NYHA-Grad, Serumkreatinin
und Linksventrikelfunktion [1, 2, 7]. Eine Studie von Trough-
ton et al. aus dem Jahr 2000 [8] an 69 Herzinsuffizienzpatien-

BNP pg/ml
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Abbildung 2: Basis-BNP-Werte (Tag 0/28) und deren Anderungen als Absolutwerte
in pg/mlam 4., 14. und 28. Tag nach viermaliger Levosimendangabe im Abstand von
28 Tagen mit vier verschiedenen Infusionsschemata (s. Abb. 1) in gleicher Reihenfol-
ge bei 6 Patienten.

ten (EF < 40 %, NYHA II-1V) zeigt, daf} eine Therapiefiih-
rung mit dem Ziel einer Normalisierung von N-BNP im Ver-
gleich zu einer rein klinischen Einschitzung zu einer deutli-
cheren Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen inner-
halb von 6 Monaten fiihrt (27 % in der N-BNP-Gruppe vs.
53 % in der klinischen Gruppe). Eine weitere Studie aus dem
Jahr 2001 [9] untersuchte bei 21 Patienten mit End-stage-
Herzinsuffizienz, welche einen mechanischen VAD erhalten
hatten, das Verhalten des BNP-Spiegels: BNP zeigte einen
rascheren Abfall auf Normalwerte innerhalb 1 Woche nach Im-
plantation des VAD bei all jenen Patienten, die von dem System
erfolgreich entwohnt werden konnten, im Vergleich mit jenen
Patienten, die wihrend der mechanischen Unterstiitzung ver-
starben und jenen Patienten, die transplantiert wurden.

Patienten, die trotz maximal optimierter Medikation weiter-
hin hohe persistierende BNP-Spiegel aufweisen, stellen eine
Hochrisikogruppe dar [2] und sind damit eine therapeutische
Herausforderung, die zwingt, neue Therapiekonzepte zu
iiberlegen. Die repetitive Levosimendangabe als sozusagen
.,pharmacologic ventricular assist device stellt bei diesen
Hochrisikopatienten ein interessantes adjuvantes Therapie-
konzept dar.

Die repetitive Levosimendangabe fiihrt bei Hochrisikopatien-
ten, die trotz maximal optimierter neurohumoraler Medika-
tion weiterhin hohe BNP-Spiegel aufweisen, zu einer effekti-
ven Senkung des BNP, zu einer deutlichen Verbesserung der
subjektiven Befindlichkeit und einer objektiven klinischen
Verbesserung der NYHA-Graduierung.

Beziiglich der Dosierung scheint eine initiale Bolusgabe nicht
notig, eine 6stiindige Infusion von 0,2 pg/kg/Min. ist nach
unseren Beobachtungen einer Infusion von 0,1 ug/kg/Min.
iiber 12 oder 24 Stunden ebenbiirtig. Vorteil dieses Infusions-
schemas ist die mogliche ambulante Durchfiihrung und damit
die gute Patientenakzeptanz. In Hinblick auf die Dynamik der
BNP-Spiegel scheint ein 14tigiges Intervall der repetitiven
Gabe sinnvoll.

Ob die Absenkung des BNP-Spiegels durch dieses Konzept
auch die Prognose, die Rehospitalisierungsrate und die Mor-
talitit dieser Patienten positiv beeinflussen kann, miissen Stu-
dien beweisen.
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Abbildung 3: Mittlere prozentuelle Absenkung bei allen 6 Patienten von BNP (pg/ml)
am4.,14., und 28. Tag ausgehend vom Basiswert (0 %) fir alle 4 Dosierungsschema-
ta in der Ubersicht.
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