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•  Rolle von Endorganschäden 
•  Therapieziele in der akuten Herzinsuffizienz 
•  Stellenwert von positiv inotroper Therapie 
•  Effekte Levosimendan 

•  Levosimendan – für wen? 
•  Levosimendan – warum? 
•  Levosimendan – wie? 

Akute Herzinsuffizienz 
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Verschiedene Mechanismen – hohe Mortalität 

Dickstein et al. Eur Hear J 2008  

Akute Herzinsuffizienz 
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J Am Coll Cardiol 2003;41:1797– 804) 
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Therapieziele 
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•  Behandlung der Symptome (Atemnot)  
•  Rasche Verbesserung der Organperfusion  

und Hämodynamik 
•  Verhinderung von Endorganschäden  
•  Verbesserung der Kurzzeit-Prognose  
•  Verbesserung der Langzeit-Prognose  
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Chronische Herzinsuffizienz 
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Chronische progrediente Erkrankung – hohe Mortalität 

Gheorghiade et al. Am J Cardiol 2005;96:11G–17G.  

Verhinderung von Endorganschäden 
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Nierenfunktion 

European Heart Journal (2011) 32, 2563–2572 

Everest Trial: n=4133;  
Tolvaptan (ARVP2-Antagonist) vs Placebo 

Transrenal perfusion  
pressure 

TRPP = MAP - CVP 

Verhinderung von Endorganschäden 
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Leberparameter 

European Heart Journal (2013) 34, 742–749 

Survive: n=1134;  
Levosimendan vs. Dobutamin 

Verhinderung von Endorganschäden 
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Troponin-Anstieg 

N Engl J Med. 2008 May 15;358(20):2117-26. 

Verhinderung von Endorganschäden 
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Intestinal-type fatty acid binding protein 

Kastl et al, ACC 2017 

	

iFABP<10208 pg/mL 

iFABP≥10208 pg/mL 

iFABP<130 pg/mL 

iFABP 130-260 pg/mL 

iFABP 270-570 pg/mL 

iFABP>570 pg/mL 

Verhinderung von Endorganschäden 
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Hypoperfusion - Laktat 

Krychtiuk et al, ESC 2016 

Lactate<2mmol/l 

Lactate≥2mmol/l 
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Intensive Care Med (2011) 37:290–301 

Gemachte Paare: 
Inotropika: n=954 
Diuretika: n=2362 
Vasodilator: n=1805 

What do the guidelines say? 
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European Heart Journal (2016) 37, 2129–2200 

Akute Herzinsuffizienz 
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European Heart Journal (2016) 37, 2129–2200 
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What do the guidelines say? 
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Cardiogenic shock 

European Heart Journal (2016) 37, 2129–2200 

Je früher desto besser! 
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Congest Heart Fail. 2009;15:256–264. 

Vasoaktive Substanzen 

Acute Decompensated Heart Failure (ADHERE) Registry 

Inotropika 
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N Engl J Med 2010;362:779-89 

SOAP II Trial – 280 von 1679 Patienten mit kardiogenem Schock  
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Dobutamin 
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OR 1.47 

Metaanalyse 

Tacon et al. (2011) Intensive Care Med. 38:359-367 

Levosimendan versus Dobutamin 
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Levosimendan 
•  Positiv inotrop durch Bindung an aktiviertes 

Troponin C 

•  Vasodilatierend durch Öffnung von K+ Kanälen 

in der glatten Gefäßmuskulatur 

•  Kardioprotektiv durch  

Öffnung von KATP Kanälen  

der Mitochondrien 

Levosimendan 
positive Inotropie 

•  bindet selektiv an mit Calcium gesättigtes Troponin C 

•  stabilisiert die aktive Konformation des Troponin C 

•  ermöglicht dadurch eine stärkere, längere Aktin-

Myosinbindung 

Levosimendan 
keine Steigerung des O2 Verbrauchs 

      Unbehandelt 
ü  1 Bindung pro Zeiteinheit, 

insgesamt 4 ATP 

      Katecholamine/ 
      PDE III-Hemmer 
ü  Mehr Querbrücken 
ü  Erhöhter Energiebedarf 
ü  2 Bindungen pro Zeiteinheit, 

insgesamt 8 ATP 
 
      Levosimendan 
ü  „Mehr“ Querbrücken durch 

verlängerte Bindungsdauer 
ü  Unveränderter Energiebedarf 
ü  3 Bindungen pro Zeiteinheit, 

insgesamt 4 ATP =	Normale	Querbrückenbindungsdauer	

Levosimendan 
keine Steigerung des O2 Verbrauchs 

Ukkonen et al. (1997) Clin Pharmacol Ther 61:596-607 
Ukkonen et al. (2000) Clin Pharmacol Therap 522-531 
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Levosimendan 
Vasodilatation durch Öffnung der K-Kanäle  

Papp et al. (2013) Pharmacol Rep; 65 

Levosimendan 
Anti-Inflammatorisch 

ICAM 

VCAM 

E-selectin 

Control      Levo        IL-1   IL-1+Levo 

Krychtiuk KA, Thromb Haemost. 2015 Feb;113(2):350-62 

Levosimendan 
Anti-thrombotisch und pro-fibrinolytisch 

Plasminogen activator inhibitor-1 

Tissue factor 

Krychtiuk KA, Vascul Pharmacol. 2017 Feb 9. 

Levosimendan 
Verbessert die Nierenperfusion 

Eur J Heart Fail. 2014 Mar;16(3):281-8. 
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Levosimendan 
Verbessert die Mikrozirkulation 

Morelli et al. Critical Care 2010, 14:R232 

Studienprogramm Levosimendan 
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Studienprogramm Levosimendan 
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LIDO Trial 

Follath F et al. Lancet 2002; 360: 196-202.  203 Patienten mit AHF 

β-Blocker 

Studienprogramm Levosimendan 
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LIDO 

203 Patienten mit AHF 
50% ischämisch 

Follath F et al. Lancet 2002; 360: 196-202.  Moiseyev VS et al. Eur Heart J 2002; 23: 1422-32.  

Nur 17,1% Thrombolyse Dobutamin 10µg/kg/min 

504 Patienten mit AHF 
aufgrund MCI 

RUSSLAN 

Levosimendan und Mortalität 
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SURVIVE 

Moiseyev VS et al. Eur Heart J 2002; 23: 1422-32.  

1327 Patienten mit AHF 
68% ischämisch 

•  Dobutamin nur 6µg/kg/min 
•  37 % i.v. Nitrate 
•  Bolus 12µg/kg über 10 min 
•  Dosis 0,2µg/kg/min 

 

Indikation für Inotropika: 
•  NYHA IV oder Beatmung 
•  Oligurie 
•  CI<2,2l/min/m2 
•  PCWP> 18mmHg 
 

B-type natriuretic peptide 

Levosimendan und Mortalität 
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REVIVE 

700 Patienten mit AHF 
52% ischämisch 

•  Dyspnoe trotz maximaler Diuretika-Therapie 
•  Bolus 12µg/kg über 10 min 
•  Dosis 0,2µg/kg/min 
•  Viele Patienten hypoton 
•  Parallele Gabe von Vasodilatatoren erlaubt  
 

B-type natriuretic peptide 

Kardiogener Schock 

Universitätsklinik für Innere Medizin II 

Ich brauche Levosimendan 

35 

G. Delle Karth, Acta Anaesthesiol Scand 2003; 47: 1251—1256 

Kardiogener Schock 
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Crit Care Med 2007; 35:2732–2739 
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Kardiogener Schock 
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Levosimendan versus Enoximon 
32 Patienten im persistierenden kardiogenen Schock nach MI 

Crit Care Med 2008; 36:2257–2266 

Kardiogener Schock 
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Levosimendan versus Enoximon 
32 Patienten im persistierenden kardiogenen Schock nach MI 

Crit Care Med 2008; 36:2257–2266 

Ich brauche Levosimendan! 
Für wen brauche ich Levosimendan? 
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Ich brauche Levosimendan! 
Warum brauche ich Levosimendan? 
•  Zur Vermeidung von Endorganschäden sind Inotropika bei 

schwerer AHF und im Schock notwendig 

•  Eine Hohe Dobutamin-Dosis (>5µg/kg/min) führt zu 

Tachykardie, Rhythmusstörungen, Myokardischämie und 

erhöhter Mortalität  

•  Levosimendan und Dobutamin haben einen additiven Effekt 

•  Levosimendan hilft Dobutamin-Dosis zu reduzieren 

•  Levosimendan verbessert die Nierenperfusion und 

Mikrozirkulation 
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Ich brauche Levosimendan! 
Wie verwende ich Levosimendan? 
Volumsstatus 

•  Der Patient darf nicht hypovoläm sein 

•  Bei Bedarf zusätzlich Volumen 

•  Keine zusätzliche Diuretika-Gabe 

Blutdruck 

•  Keine gleichzeitige Therapie mit Nitraten 

•  AHF: Keine Hypotonie (Systole<110mmHg) 
oder 

•  Schock: Noradrenalin-Therapie ist bereits etabliert 
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Ich brauche Levosimendan! 
Wie verwende ich Levosimendan? 

Anwendung 

•  Kein Bolus 

•  Start mit 0.05µg/kg/min oder 0.1µg/kg/min 

•  Nur in Ausnahmefällen Steigerung auf 0.2µg/kg/min 

•  Im Schock: Kombination mit Dobutamin (3-6µg/kg/
min) 

•  Infusionsdauer 24h 

•  Engmaschige Elektrolytkontrolle 
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Vielen Dank! 
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