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Show me the evidence: was 

ist Inotropie & welche 

Inotropika haben wir wirklich?

Die Sicht des Pharmakologen, 

pharmakologisches Rationale

Molekulare Struktur des Sarkomers

Molekulare Basis der Muskelkontraktion

Aktories et al. Allgemeine und spezielle 

Pharmakologie und Toxikologie

10., überarbeitete Auflage, Urban&Fischer
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„Calcium Cycling“ in der Herzmuskelzelle

Hasenfuss G and Teerlink JR

European Heart Journal (2011) 32, 1838–1845

Show me the evidence:

Was ist Inotropie & welche selektiven Inotropika haben wir wirklich?

FrankFrank--StarlingStarling MechanismusMechanismus

Titin

Aktin

Aktories et al. Allgemeine und spezielle 

Pharmakologie und Toxikologie

10., überarbeitete Auflage, Urban&Fischer
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Kontraktilität

Unter "Kontraktilität" versteht 

man die Kontraktionsfähigkeit 

des Ventrikels an sich, sie 

stellt also eine von der 

Vordehnung unabhängige 

Größe dar.

Hasenfuss G and Teerlink JR

European Heart Journal (2011) 32, 1838–1845

Inotropika: Molekulare Wirkmechanismen

Inotropie = Anzahl der aktivierten Querbrücken

(i) Die Menge an Ca2+ die für die Bindung an Troponin C verfügbar ist 

(ii) Die Ca2+ - Affinität des Troponin C

(iii) Modulation der Querbrückeninteraktion

- Förderung der inotropen Querbrücken-Konformation

- Einheitskraft des Querbrückenzyklus

- Verlängerung der Bindungszeit der Myosinköpfe am Aktin

Nach Hasenfuss G and Teerlink JR

European Heart Journal (2011) 32, 1838–1845
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Inotropika

• Calcium Mobilizer

– Phasisch

– Tonisch

• Calcium Sensitizer

– Phasisch

– Tonisch

Inotropika

• Calcium Mobilizer

– Phasisch (Katecholamine, PDEIII-Hemmer)

– Tonisch (Digitalisglykoside)

• Calcium Sensitizer

– Phasisch (Levosimendan)

– Tonisch (experimentelle Substanzen)

Show me the evidence:

Was ist Inotropie & welche lastunabhängigen Inotropika haben wir wirklich?
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European Heart Journal (2016) 37, 2129–2200

doi:10.1093/eurheartj/ehw128

Inotropika

• Calcium Mobilizer

– Phasisch (Katecholamine, PDEIII-Hemmer)

– Tonisch (Digitalisglykoside)

• Calcium Sensitizer

– Phasisch (Levosimendan)

– Tonisch (experimentelle Substanzen)

Parissis JT et al.

Heart Fail Rev (2007) 12:149–156
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Parissis JT et al.

Heart Fail Rev (2007) 12:149–156

Hess P, J. Gen. Physiol. 83, 395-415, 1984

Aktories et al. Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie

10., überarbeitete Auflage, Urban&Fischer

Wit A L, Cranefield P F 1977 Circ Res 41: 435
Rang & Dale’s pharmacology. – 7th ed

2012, Elsevier Inc. All

Späte Nachdepolarisationen – getriggerte Aktivität
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Endoh M Circ J 2008; 72: 1915–1925

Calcium Sensitizer: Chemische Struktur

Endoh M Circ J 2008; 72: 1915–1925

Endoh M Circ J 2008; 72: 1915–1925

Kontraktions und Relaxationsdynamik der Herzmuskelfaser
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Ørstavik Ø et al.Br J Pharmacol (2014) 171 5169–5181

Isolierte Herzmuskelfaser: Einfluss einiger Inotropika

auf die Dynamik der Relaxation

Cil = Cilostamid (PDE3 Hemmer)

Lev-6 = Levosimendan

Iso = Isoprenalin

Levosimendan

• positive Inotropie

• keine negative Lusitropie bzw. positive 

Lusitropie

• periphere Vasodilatation

Levosimendan

• positive Inotropie

• keine negative Lusitropie bzw. positive 

Lusitropie

• periphere Vasodilatation

> PDE3-Hemmung?
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Endoh M J Cardiovasc Pharmacol 40:323–338 2002

Die Bindung von Levosimendan an Troponin C ist Ca2+ - abhängig

Haikala H J Mol Cell Cardiol 27:1859-1866 (1995)
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Hasenfuss G et al. Circulation. 1998;98:2141-2147

Intracelluläres Calcium und Kraftentwicklung in menschlichen Muskelfasern

Ørstavik Ø et al.Br J Pharmacol (2014) 171 5169–5181

Isolierte Herzmuskelfaser: Vorbehandlung mit einem PDEIII-Hemmer

verhindert die positiv inotrope Wirkung von Levosimendan

Cil = Cilostamid (PDE3 Hemmer)
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Ørstavik Ø et al.Br J Pharmacol (2014) 171 5169–5181

PDE4-Hemmung verstärkt, PDE3-Hemmung verhindert den positiv 

inotropen Effekt von Levosimendan

Cil = Cilostamid (PDE3 Hemmer)

Rol = Rolipram (PDE4 Hemmer)

Ørstavik Ø et al.Br J Pharmacol (2014) 171 5169–5181

Cil = Cilostamid (PDE3 Hemmer)

Potenzierung der inotropen Wirkung von Isoprenalin durch

Levosimendan ist PDE3-abhängig

Ørstavik Ø et. al. (2015) PLoS ONE 10(3): e0115547. doi:10.1371/journal.pone.0115547

Inotroper Effekt und PDE3 Hemmung durch den aktiven 

Levosimendan-Metaboliten OR-1896
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Ørstavik Ø et. al. (2015) PLoS ONE 10(3): e0115547. doi:10.1371/journal.pone.0115547

Inotroper Effekt und PDE3 Hemmung durch den aktiven 

Levosimendan-Metaboliten OR-1896

Cil = Cilostamid (PDE3 Hemmer)

Rol = Rolipram (PDE4 Hemmer)

Fsk = Forskolin

Multiple molekulare Angriffspunkte von Levosimendan

Nagy L et al. J Cardiovasc Pharmacol 2014;64:199–208

Yokoshiki H et al., Eur J Pharmacol 333 (1997) 249–259

Levosimendan aktiviert K+ Kanäle in arteriellen Myozyten
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Mebazaa A et al.

JAMA. 2007;297:1883-1891

Packer M et al. J Am Coll Cardiol HF 

2013;1:103–11

Isoliertes Herz: Levosimendan verringert atriale Refraktärzeiten und fördert

Vorhofarrhythmien

Frommeyer G et al.Int JCardiol 236 (2017) 423–426
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Frommeyer G et al.Int J Cardiol 228 (2017) 583–587

Isoliertes Herz: Levosimendan verringert ventrikuläre Refraktärzeiten und fördert

ventrikuläre Arrhythmien

J Cardiovasc Pharmacol (2000) 35(4): 664-669

Elektrophysiologische Effekt von Levosimendan in

Patienten mit normaler Herzfunktion

J Pharmacol Exp Ther (1997) 283:375–383

Levosimendan aktiviert myokardiale KATP-Kanäle
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Show me the evidence: was ist Inotropie & welche 

Inotropika haben wir wirklich?

1. Derzeit gibt es keine „lastunabhängigen“ Inotropika

2. Die positiv inotrope Wirkung von Levosimendan resultiert

wahrscheinlich aus einer Kombination von Calcium Sensitizing

und PDE3-Hemmung.


