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Übersicht

Levosimendan in cardiology and intensive care
medicine

Summary. Levosimendan (LS) is a new calcium sen-
sitizer that exerts positive inotropic effects without in-
creasing intracellular cAMP or Ca2+ at therapeutic doses
and therefore may avoid major limitations of β-adrenergic
agents. LS also causes arteriolar and venous dilation by
opening potassium channels on vascular smooth muscle
cells. In addition, LS does not increase myocardial oxy-
gen demand and may exert anti-stunning effects. LS itself
has a short elimination half life but has shown to have
active metabolites with elimination half lives up to 80
hours. Three hemodynamic studies show that at recom-
mended doses LS increases cardiac output by 8–30%
and reduces pulmonary capillary wedge pressure by 11–
28% in heart failure patients. Systemic vascular resis-
tance falls significantly and blood pressure tends to de-
cline. The hemodynamic effects are not attenuated by
concomitant β-blocker medication. Two large randomized
studies on patients with chronic and acute congestive
heart failure found a decrease in mortality with LS. In the
LIDO trial there was a 52.9% survival benefit at day 31
when compared with patients receiving dobutamine. In
the RUSSLAN trial, the survival benefit approached 40%
at day 14 after start of treatment compared to placebo.
Experience in the ICU setting is limited but LS therapy in
postoperative low output failure and cardiogenic shock
seems to be feasible and LS is a promising agent in the
inotropic armamentarium.

LS has a favourable side effect profile and is approved
for 24-hour use in congestive heart failure. It may cause
hypotension due to vasodilation, and this effect may be
aggravated by inadequate preload conditions. Further
morbidity and mortality studies are required to confirm the
encouraging data from the LIDO and RUSSLAN trial but
already the existing data support LS as the inotropic agent
of choice in patients with worsening heart failure and a
systolic arterial blood pressure beyond 90 mmHg.

Key words: Heart failure, inotropic agents, levosim-
endan, calcium, cardiogenic shock.

Zusammenfassung. Levosimendan (LS) ist eine
neue Substanz aus der Gruppe der Kalziumsensitiser,
welche in therapeutischer Dosierung im Gegensatz zu

Katecholaminen seine inotrope Wirkung nicht über eine
Erhöhung des intrazellulären cAMP oder Kalziums ent-
faltet und damit ungünstige Nebeneffekte anderer Inotro-
pika vermeidet. LS bewirkt zusätzlich über eine Öffnung
von Kalium-Kanälen an glatten Gefäßmuskelzellen eine
arterielle und venöse Vasodilatation. Darüber hinaus stei-
gert LS den myokardialen Sauerstoffbedarf nicht und be-
sitzt „anti-Stunning“-Effekte. LS selbst besitzt eine kurze
Eliminationshalbwertszeit, bildet aber aktive Metaboliten
mit Eliminationshalbwertszeiten bis zu 80 Stunden. In
drei hämodynamischen Studien bewirkte LS im empfoh-
lenen Dosisbereich einen Anstieg des Herzminutenvolu-
mens um 8–30% und eine Reduktion des pulmokapillären
Verschlussdrucks um 11–28%. Unter einer LS-Infusion
kam es auch zu einem signifikanten Abfall des peripheren
Gefäßwiderstandes und zu einem tendenziellen Abfall
des arteriellen Blutdruckes. Die hämodynamischen Ef-
fekte von LS wurden durch gleichzeitige Gabe von β-
Blockern nicht verringert, sondern trendmäßig sogar ge-
steigert. Zwei große randomisierte kontrollierte Studien
bei Patienten mit chronischer und akuter Herzinsuffizienz
zeigten eine geringere Letalität in den mit LS behandelten
Gruppen. Gegenüber mit Dobutamin behandelten Patien-
ten zeigte sich in der LIDO-Studie am Tag 31 ein 52,9%-
Überlebensvorteil. In der RUSSLAN-Studie konnte ge-
genüber Plazebo am Tag 14 nach Therapiebeginn ein
40%-Überlebensvorteil demonstriert werden. Die Daten
hinsichtlich des Einsatzes von LS im intensivmedizini-
schen Bereich sind noch spärlich, LS scheint jedoch im
postoperativen Einsatz sowie in der Behandlung bei Pati-
enten im kardiogenen Schock vielversprechend.

Das Nebenwirkungsprofil von LS ist günstig, die Ver-
wendung bei dekompensierter Herzinsuffienz ist für 24
Stunden zugelassen. Als wichtigste Nebenwirkung kann es
unter LS zu einem Blutdruckabfall kommen, der insbeson-
dere bei reduzierten Vorlast-Bedingungen verstärkt wer-
den kann. Weitere Morbiditäts- und Letalitätsstudien müs-
sen die Ergebnisse der LIDO- und RUSSLAN-Studie noch
absichern. Allerdings unterstützen die bereits vorliegenden
Daten den Gebrauch von LS als bevorzugte inotrope The-
rapie bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz
und systolischem arteriellen Blutdruck über 90 mmHg.

Schlüsselwörter: Herzinsuffizienz, inotrope Thera-
pie, Levosimendan, Kalzium, kardiogener Schock.
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Einleitung

Die steigende Lebenserwartung hat zur Folge, dass
die Herzinsuffizienz heute die häufigste Entlassungsdia-
gnose aus dem Krankenhaus bei Patienten über 65 Jahren
darstellt [1].

LS aus der Gruppe der Kalziumsensitizer ist eine
positiv inotrope und vasodilatatorisch wirkende Substanz,
die seit kurzem das Spektrum der intravenös zu verab-
reichenden Inotropika erweitert. Es unterscheidet sich
durch seinen Wirkmechanismus von den bisher erhält-
lichen Inotropika, und vielversprechende klinische Resul-
tate bei Patienten mit akut dekompensierter chronischer
und akuter Herzinsuffizienz [2, 3] machen diese Substanz
auch in vielen Bereichen der Intensivmedizin interessant.

Wirkmechanismus

Anders als Katecholamine, Phosphodiesterase-Inhibi-
toren und auch Digitalis wirkt LS nicht über eine Erhö-
hung des intrazellulären Kalziums (Abb. 1). Sein inotroper
Wirkmechanismus basiert auf einer Bindung an kardiales
Troponin C während der Systole [4, 5], wodurch es in
Folge zu einer gesteigerten Stabilität des Ca2+ und Tro-
ponin C-Komplexes kommt [6]. Dies bedeutet, dass es bei
gleichbleibendem intrazellulärem Kalziumgehalt durch
eine verbesserte Aktin-Myosin-Interaktion zu einer gestei-
gerten Kontraktilität kommt. Dies erklärt einerseits, dass
LS im Gegensatz zu anderen Inotropika den myokardialen
Sauerstoffbedarf nicht steigert und andererseits keine
proarrhythmischen Nebenwirkungen aufweist. Im Gegen-
satz zu anderen Kalziumsensitizern unterliegt die Wirkung

von LS einer positiven Rückkopplung, d.h., sie ist kal-
ziumabhängig und daher nur während der Systole gegeben
[7]. Dieser Mechanismus scheint auch für die bezüglich
der diastolischen Funktion neutralen bis lusitropen Eigen-
schaften von LS verantwortlich zu sein [8]. Andere Kal-
ziumsensitizer, die diesen Mechanismus nicht hatten, führ-
ten zu einer drastischen diastolischen Dysfunktion („stone
heart“) [9]. In „supratherapeutischen“ Dosen zeigt LS auch
Phosphodiesterase-inhibitorische Effekte [10].

Neben der positiv inotropen Wirkung verursacht LS
eine klinisch bedeutsame Vasodilatation aÅËArterien und
Venen (das sogenannte duale Wirkprinzip). Dies wird
wahrscheinlich durch eine Öffnung von Adenosintriphos-
phat-abhängigen Kalium-Kanälen (KATP) in der Zell-
membran und Mitochondrien von Gefäßmuskelzellen ver-
ursacht [11, 12]. Die Öffnung der KATP-Kanäle bei Herz-
muskelzellen wurde auch mit kardioprotektiven Wirkun-
gen in Zusammenhang gebracht. So konnte am Tiermodell
durch LS in inotrop wirksamer Dosierung nach Ligierung
einer Koronararterie die Größe eines Myokardinfarktes
signifikant reduziert werden [13]. Dieser Effekt konnte
durch die Hemmung der KATP-Kanäle durch Vorbehand-
lung mit Glibenclamid (Euglucon®) trotz weiterbestehen-
der Inotropie aufgehoben werden. Dies deckt sich mit der
Beobachtung, dass Sulfonylharnstoffe, über eine Blockie-
rung der myokardialen KATP-Kanäle, protektive Effekte,
welche durch Myokardischämie ausgelöst werden, verhin-
dern [14]. In weiteren tierexperimentellen Studien bewirk-
te LS auch eine raschere Erholung von repetitiv von der
Durchblutung ausgeklemmten Myokardanteilen (Anti-
Stunning-Effekt) [15].

Abb. 1. Wirkmechanismus verschiedener Inotropika. Anders als „herkömmliche“ Inotropika wirkt LS nicht durch eine Erhöhung
des intrazellulären Kalziums. ATP Adenosintriphosphat; C Troponin C; ER Endoplasmatisches Retikulum; I Troponin I;

T Troponin T; AMP Adenosinmonophosphat; PDE Phosphodiesterase; P Phosphor
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Pharmakologie

LS ist ein Pyridazinone-Dinitril-Derivat mit gering
lipophilen Eigenschaften. Die Halbwertszeit beträgt ca.
eine Stunde. Die Substanz ist zu ca. 97% an Plasmaprotei-
ne – vor allem an Albumin – gebunden. Die Verteilung im
Körper beträgt 0,19 L/kg, die Clearance-Rate 0,3 ml/min/
kg. Nach Gabe einer Bolus-Infusion erreicht LS die
höchste Plasmakonzentration nach 0,2–0,5 Stunden, ohne
Bolus-Infusion wird ein gleichmäßiger Plasmaspiegel in-
nerhalb von 4 Stunden erreicht. Die Ausscheidung erfolgt
hauptsächlich durch Konjugation über Urin und Faeces.

Etwa 5% von LS wird azetyliert und bildet den Meta-
boliten OR-1855 und dann den aktiveren Metaboliten OR-
1896. Die Bildung dieses Metaboliten erfolgt langsam und
die Spitzenkonzentration wird erst 1–2 Tage nach Beendi-
gung einer 24-Stunden-Infusion erreicht. Die Halbwertszeit
von OR-1896 beträgt etwa 80 Stunden [16]. Dadurch kön-

nen die hämodynamischen Effekte dieses Metaboliten, wel-
cher in Tiermodellen ähnliche Effekte wie seine Muttersub-
stanz zeigte [17], bis zu einer Woche anhalten. Eine Tole-
ranzentwicklung wurden auch nach einer 7-tägigen Infu-
sion nicht beobachtet [16]. Ebenso sind nach Absetzen von
LS keine hämodynamischen „Rebound“-Effekte zu erwar-
ten. Während eine Einschränkung der Nierenfunktion kaum
Einfluss auf die Plasma-Konzentration von LS hat, ist die
Halbwertszeit des Metaboliten OR-1896 verlängert. Das
Vorliegen einer Leberzirrhose verlängert die Halbwertszeit
von LS gering. Auswirkungen auf die Bildung und Metabo-
lismus von OR-1896 sind noch nicht untersucht.

Klinische Studien

Die hämodynamischen Effekte von LS bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz wurde in einer Dosisfin-
dungsstudie, bei Akutanwendung über 6 h und bei Anwen-

Tabelle 1. Einschlusskriterien und Charakteristika der Patienten in den wichtigsten klinischen Studien von LS bei Herz-
insuffizienz [nach 32]

Dosisfindungs-Studie Dosis-Eskalationsstudie LIDO-Studie RUSSLAN-Studie
[18] [19] [2] [3]

NYHA-Klasse (%) III (98) / IV (2) III (66) / IV (34) III / IV IV

LVEF (%) < 40 (26) ≤ 30 (21) < 35 nicht erforderlich

Spitalsaufnahme wegen nicht erforderlich erforderlich erforderlich erforderlich
dekompensierter Herz- (nach Herzinfarkt)
insuffizienz

Diuretika (%) nicht erforderlich (74) erforderlich (NB) nicht erforderlich (76) nicht erforderlich (75)

ACE Hemmer (%) nicht erforderlich (61) erforderlich (NB) nicht erforderlich (90) nicht erforderlich (47)

β-Blocker (%) nicht erforderlich (28) nicht erforderlich (NB) nicht erforderlich (38) nicht erforderlich (39)

PCWP (mm Hg) nicht erforderlich (16) > 15 > 15 nicht gemessen

Herzminutenvolumen nicht erforderlich (4,8) HI ≤ 2,5 HI < 2.5 nicht gemessen
(L/min) oder
Index (L/min/m2)

Alter (Jahre) 62 58 59 67

Geschlecht (weiblich) 9 18 12 49

Ätiologie (%) nur KHK KHK (60)/ KHK (48)/andere akut nach Herzinfarkt
dilatative CMP

Herzfrequenz Ausschluss, wenn Ausschluss, Ausschluss, Ausschluss:
(Schläge/min) < 50 oder > 100 wenn > 115 wenn > 120 tachykardes

VH-Flimmern

Maligne Arrhythmien Ausschlussgrund Ausschlussgrund Ausschlussgrund Ausschlussgrund

AV-Block II. oder Ausschlussgrund Ausschlussgrund Ausschlussgrund Nicht berichtet
III. Grades

Systolischer Blutdruck, Ausschluss, wenn Ausschluss, wenn Ausschluss, Ausschluss,
mmHg < 100 oder > 200 < 85 oder > 200 wenn < 85 wenn < 90

Schwere Angina Ausschlussgrund Ausschlussgrund Ausschlussgrund Kein Ausschlussgrund
pectoris

Klappenstenose oder Ausschlussgrund Ausschlussgrund Ausschlussgrund Nicht berichtet
HOCM

Niereninsuffizienz Ausschlussgrund Ausschlussgrund Ausschlussgrund Ausschlussgrund
(SCr > 150 μmol/L) (SCr > 2,5 mg/dl oder (SCr > 450 μmol/L) (SCr > 250 μmol/L)

K+ < 3,5/> 5,5 mmol/L)

Schwere Leber- Ausschlussgrund Ausschlussgrund Ausschlussgrund Ausschlussgrund
funktionsstörung
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dung über 24 h charakterisiert (Tabelle 1) [2, 18, 19]. Die
Hauptwirkungen sind in Abb. 2 zusammengefasst. Die be-
obachteten Haupteffekte unter einer Dauer-Infusionsrate
von 0,1 μg/kg/min, eine bzw. 24 h nach Bolusgabe, be-
standen in einer Zunahme des Herzminutenvolumens um
8–30%, einer Abnahme des pulmokapillären Verschluss-
drucks (PCWP) um 11–28% sowie einer Abnahme des
peripheren Gefäßwiderstandes von 10–24%. Die Zunahme
des Herzminutenvolumens erklärte sich hauptsächlich über
eine Zunahme des Schlagvolumens, aber auch durch eine
geringe Zunahme der Herzfrequenz. Es zeigte sich eine
Tendenz zur Senkung des arteriellen (1–3%) sowie auch
des pulmonal arteriellen Druckes (5–17%).

Dosisfindungsstudie

In dieser doppelblinden, plazebokontrollierten Studie
wurden 151 Patienten mit ischämischer Kardiomyopathie

(NYHA II–IV) und einem systolischen Blutdruck
> 100 mmHg inkludiert [18]. Es wurden fünf verschieden
Dosierungen von LS gegen Plazebo, frei dosierbarem
Dobutamin und Äthanol-Trägerlösung bei einer Anwen-
dung von 24 Stunden verglichen. Nach unterschiedlich
dosierten Bolusgaben über 10 Minuten betrug der Dosis-
bereich von LS zwischen 0,05 μg/kg/min–0,6 μg/kg/min.
Es zeigte sich ein dosisabhängiger Anstieg des Herzminu-
tenvolumens und ein Abfall des PCWP, wobei schon in der
niedrigsten Dosisgruppe signifikante Effekte beobachtet
werden konnten. Gegenüber Plazebo und Dobutamin sank
unter LS der PCWP stärker. Dobutamin und LS führten zu
einem vergleichbarem Anstieg des Schlagvolumens, wo-
bei die Effekte auf das Herzminutenvolumen bei höheren
LS-Dosen aufgrund eines stärkeren Anstieges der Herz-
frequenz ausgeprägter waren. Dobutamin und LS führten
zu einem Absinken des peripheren Gefäßwiderstandes,
wobei sich unter höheren LS-Dosen eine stärkere Vaso-
dilatation zeigte, welche auch zum Absinken des mittleren
arteriellen Druckes um 5–10 mmHg führte.

Dosis-Eskalations-Studie

In dieser ebenfalls doppelblinden, plazebokontrollier-
ten Studie wurden 146 Patienten mit schwerer Herzinsuf-
fizienz (NYHA III–IV) und einem systolischen Blutdruck
> 85 mmHg eingeschlossen. LS (0,1 μg/kg/min gefolgt
von stündlichen Dosissteigerungen um 0,1 μg/kg/min bis
zu einer maximalen Dosis von 0,4μg/kg/min, wobei alle
Steigerungsschritte von einem 6 μg/kg Bolus eingeleitet
wurden) wurde gegen Plazebo verglichen [19]. Bei 70%
der Patienten konnte LS bis zur geplanten Maximal-
Dosierung gesteigert werden, wobei eine Reduktion des
PCWP unter 10 mmHg und eine Anstieg der Herzfrequenz
um mehr als 15 Schläge gegenüber dem Ausgangswert die
häufigsten Gründe waren nicht zur Maximal-Dosis fortzu-
schreiten. Bei zu LS randomisierten Patienten wurde die
Infusion offen für 24 Stunden fortgeführt. Danach erfolgte
eine abermalige Randomisierung in ein Fortführen oder
eine Beendigung der LS-Infusion. LS führte zu einer Zu-
nahme des Schlagvolumens um ca. 12 ml (Basiswert
46 ml) und des Herzindex um 0,7 L/min/m2 (Basiswert
1,8 L/min/m2), wobei sich bereits mit den niedrigsten
Dosen ein signifikanter Effekt zeigte. Interessanterweise
waren die hämodynamischen Effekte, unabhängig, ob 24
oder 48 h infundiert wurde, nach 48 Stunden gleich groß.
Gegenüber Plazebo zeigten LS behandelte Patienten nach
6 Stunden eine Besserung der Dyspnoe und einen Trend
zu einem besserem Allgemeinzustand.

LIDO-Studie

In dieser doppelblind randomisierten multizentrischen
Studie wurden die hämodynamischen Effekte von LS
(24 μg/kg Bolus gefolgt von 0,1 μg/kg/min über 24 h) mit
Dobutamin (5 μg/kg/min über 24 h) bei 203 Patienten mit
akut dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz und
einem systolischen Blutdruck über 85 mmHg verglichen
[2]. Die Infusionsraten wurden bei 69 Patienten in der LS-
Gruppe und bei 40 Patienten in der Dobutamin-Gruppe
bei denen das Herzminutenvolumen nicht mehr als 30%
anstieg verdoppelt. Unter den gegebenen Infusionsraten
kam es bei mit LS behandelten Patienten in einem höhe-

Abb. 2. Hämodynamische Effekte von Levosimendan mit einer
Infusionsrate von 0,1 μg/kg/min verglichen mit Plazebo- oder
Dobutamin-Kontrollgruppen. CO cardiac output; SV stroke vol-
ume; PCP pulmonary capillary wedge pressure; HR heart rate;
MAP mean arterial pressure; PAP pulmonary arterial pressure;

SVR, systemic arterial pressure
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rem Ausmaß zu einem gesteigerten Herzminutenvolumen
und zu einem reduziertem PCWP. Der systolische Blut-
druck sank unter LS stärker.

Durch gleichzeitige Medikation mit β-Blockern wur-
de die Wirkung von Dobutamin erwartungsgemäß unter-
drückt. Im Gegensatz dazu schienen die hämodynami-
schen Effekte von LS durch β-Blocker verstärkt zu wer-
den. Die erhaltene Wirkung von LS konnte auch bei
gesunden Patienten unter Carvedilol-Therapie bestätigt
werden [20]. Bei Patienten unter β-Blockertherapie mit
dekompensierter Herzinsuffizienz und Notwendigkeit
einer inotropen Therapie könnte LS so eine wertvolle
Behandlungsalternative zu Phosphodiesterase-Inhibitoren
darstellen.

Sechs Stunden nach Ende der Infusion war keine
hämodynamische Wirkung von Dobutamin mehr nach-
weisbar, während die Wirkung von LS anhielt. Die mit LS
behandelten Patienten zeigten im Vergleich zu Dobutamin
einen Trend zu weniger Dyspnoe bzw. zu einem besseren
Allgemeinzustand.

RUSSLAN-Studie

In der RUSSLAN-Studie [3] wurden 504 Patienten
mit akuter Lungenstauung innerhalb von 5 Tagen nach
Herzinfarkt und einem systolischen Blutdruck > 90 mmHg
in 4 verschiedene Dosisgruppen von LS (Bolus-Infusion
über 10 Minuten mit 6 μg/kg, 12 μg/kg oder 24 μg/kg,
gefolgt von 0,1 μg/kg/min, 0,2 μg/kg/min oder 0,4 μg/kg/
min) oder Plazebo randomisiert (Tabelle 1), die Anwen-
dung erfolgte über 6 h. Das primäre Ziel dieser Studie war
es, die Sicherheit von LS – im Speziellen das Risiko von
Hypotension und Ischämie – bei dieser instabilen Patien-
tengruppe zu untersuchen. Es zeigte sich, dass LS abge-
sehen von der höchsten Dosisgruppe keine dieser uner-
wünschten Effekte verursachte. Zwar zeigte sich keine
Verbesserung der Symptome durch LS, jedoch war eine
Verschlechterung der Herzinsuffizienz nach 6 h und nach
24 h in den mit LS behandelten Patienten weniger wahr-
scheinlich (P = 0,033 bzw. P = 0,044). Neben Nitraten,
ACE-Hemmern, β-Blockern und Diuretika erhielten zwi-
schen 10,1 und 20,4% der mit LS behandelten Patienten
am Beginn bzw. innerhalb von 24 h nach Beginn der LS-

Therapie Dopamin und/oder intravenöse Inotropika (außer
Digitalis), welche nicht näher spezifiziert wurden.

Effekte von LS auf Morbidität und Letalität

In der LIDO- [2] und RUSSLAN-Studie [3] wurden
Morbidität und Letalität als sekundäre Endpunkte unter-
sucht (Abb. 3). In der LIDO-Studie traten keine Todesfälle
während der LS-Infusion, aber 3 Todesfälle während der
Dobutamin-Behandlung auf. In einer vorgeplanten Ana-
lyse am Tag 31 zeigte sich gegen mit Dobutamin behan-
delten Patienten eine signifikante Letalitätsreduktion in
der LS-Gruppe und eine Reduktion eines kombinierten
Endpunktes aus Tod und Verschlechterung der Herzinsuf-
fizienz. Nachdem die Schwedische Kontrollbehörde 6-
Monats-Letalitätsdaten verlangte, zeigten sich in einer
post-hoc-Analyse anhaltend höhere Überlebensraten in
der mit LS behandelten Patientengruppe. Nach 180 Tagen
verstarben 27 (26%) der mit LS behandelten Patienten,
während 38 (38%) Patienten, die mit Dobutamin behan-
delt wurden, verstarben (hazard ratio, 0,57 [95% CI, 0,34
to 0,95], P = 0,029). Ebenso zeigte sich nach 6 Monaten
im kombinierten Endpunkt (Tod, Hospitalisierung auf-
grund dekompensierter Herzinsuffizienz, Tage ohne Spi-
talsaufenthalt) ein Vorteil bei den LS behandelten Patien-
ten. Diese überraschenden Resultate der LIDO-Studie
führten zu vielen Mutmaßungen: Kann hinsichtlich der
niedrigeren Letalität von einem positiven Effekt von LS
oder von einem negativen Effekt von Dobutamin ausge-
gangen werden? Zur Beantwortung dieser Frage fehlen
noch Daten von geplanten Letalitätsstudien, es gibt jedoch
Hinweise, dass es sich tatsächlich um einen spezifischen
positiven Effekt von LS handelt. In der RUSSLAN-Studie
konnte gegenüber Plazebo in allen LS-Dosisgruppen ein
Überlebensvorteil gezeigt werden: Die Gesamt-Letalität
wurde nach 14 Tagen von 19,6% auf 11,7% (P = 0,03)
reduziert. Nach 6 Monaten betrug die Letalität in den mit
LS behandelten Gruppen 22,6% (91/402) gegen 31,4%
(32/102) in der Plazebo-Gruppe (hazard ratio, 0,67 [95%
CI, 0,45 to 1,00]; P = 0,05). Die Letalitätsunterschiede
sind beeindruckend. Es ist jedoch offen, ob die Daten der
RUSSLAN-Studie an einem nach dem derzeitigen state-
of-the-art revaskularisierten Patientenkollektiv reprodu-
zierbar sind. Denn nur etwa 15–22% der Patienten waren
bei den verschiedenen Dosisgruppen in der RUSSLAN-
Studie lysiert, kein einziger wurde einer primären PTCA
zugeführt. Nur etwa 40% wurden mit ACE-Hemmern und/
oder β-Blockern behandelt.

Als weiteres Argument für einen möglichen spezifi-
schen Effekt von LS liefert eine rezente Metaanalyse von
Inotropika-Effekten bei der Behandlung von Patienten mit
Herzinsuffizienz (NYHA III–IV), welche keine Letalitäts-
unterschiede zwischen Dobutamin bzw. „Hoch-Dosis“-
Dopamin gegenüber Plazebo-behandelten Patienten bzw.
gegenüber Kontrollgruppen ergab [21].

Hervorgehoben werden muss, dass es dem Arzt erst-
mals möglich ist, seine herzinsuffizienten Patienten mit
positiv inotropen Substanzen zu behandeln, ohne viel-
leicht negative Effekte auf die Überlebensraten in Kauf
nehmen zu müssen. Wenn sich diese Daten bestätigen,
wird hiermit tatsächlich eine neue Ära in der Therapie der
Herzinsuffizienz eingeläutet.

Abb. 3. Frühe und späte Letalität in der LIDO- und RUSSLAN-
Studie [2, 3]
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Hinsichtlich des großen Preisunterschiedes zwischen
einer 24 h-LS und Dobutamin-Behandlung (€ 1024 ge-
genüber € 41) gemäß der LIDO-Studie wurde eine rezen-
te Kosten/Effektivitätsanalyse unter Berücksichtigung ge-
wonnener Lebensjahre durchgeführt [22]. Diese zeigte im
Vergleich zu anderen kardiovaskulären Therapieformen
ein für LS günstiges Kosten/Nutzen-Verhältnis (im euro-
päischen Durchschnitt € 3205/gewonnenes Lebensjahr).

LS in der Intensivmedizin

Daten hinsichtlich des Einsatzes von LS im intensiv-
medizinischen Bereich sind noch rar. LS wurde bei kardio-
chirurgischen und Patienten mit kardiogenem Schock ein-
gesetzt: Bei 18 Patienten mit erhöhtem perioperativem
Risiko (ASA III oder IV), aber erhaltener Linksventrikel-
funktion (> EF 30%), wurde LS in 2 verschiedenen Dosie-
rungen (18 μg/kg Bolus und 0,2 μg/kg/min für 6 h oder
36 μg/kg Bolus und 0,3 μg/kg/min für 6 h) oder Plazebo
15 Minuten vor Abgehen von der Herzlungenmaschine
(HLM) begonnen [23]. LS verursachte gegenüber Plazebo
15 Minuten nach HLM einen signifikanten Anstieg des
Herzminutenvolumens und einen signifikanten Abfall des
peripheren Gefäßwiderstandes. In der Hochdosis-LS-
Gruppe zeigte sich 15 Minuten nach HLM ein signifikan-
ter Anstieg der Herzfrequenz, auch benötigten die Patien-
ten in der Hochdosis-LS-Gruppe höherer Vasokonstriktor-
Dosen (Phenylephrin). Der mittlere arterielle Blutdruck
war in beiden LS-Gruppen signifikant niedriger. Die ge-
mischt venöse Sättigung änderte sich ebenso wie in der
Plazebo-Gruppe in den LS-Gruppen nicht signifikant.
Auch eine andere Arbeit mit 16 stabilen kardiochirurgi-
schen Patienten mit erhaltener Linksventrikelfunktion, bei
der LS als Bolus (24 μg/kg) oder Plazebo nach Abgehen
von der HLM verabreicht wurde, erbrachte ähnliche hämo-
dynamische Resultate. Bemerkenswert war, dass die Erhö-
hung des Herzminutenvolumens nicht mit einem Anstieg
des myokardialen Sauerstoffbedarfes einherging [24].

Über den Einsatz von LS bei kardiogenem Schock
liegen bislang nur anekdotische Erfahrungen vor. In der
LIDO- (LS vs. DObutamin)-Pilotstudie 1021a wurden ein
Patient in der LS- und zwei Patienten in der Dobutamin-
gruppe mit kardiogenem Schock eingeschlossen [25]. Es
fand sich ein Anstieg des CI um 1,51 l/min/m2 mit LS
(12 μg-Bolus, 0,2 μg/kg/min-Dauerinfusion) und um
0,63 l/min/m2 unter Dobutamin. Der PCWP blieb unverän-
dert unter LS und sank um 1,5 mmHg in der Dobutamin-
gruppe. In einer völlig unselektierten Serie von 10 kritisch
kranken Patienten mit kardiogenem Schock unterschied-
licher Genese (ausgedehnter Myokardinfarkt n = 4, de-
kompensierter chronischer Herzinsuffizienz n = 4, nach
Herzoperation n = 2) führte eine als ultima ratio verab-
reichte 24 h-Dauerinfusion (0,1 μg/kg/min) als zusätzliche
Medikation zur konventionellen Schock-Therapie (inklu-
sive Katecholaminen) zu einem signifikanten Anstieg des
Herzminutenvolumens und zu einem signifikantem Abfall
des peripheren Gefäßwiderstandes [26]. Die übrigen hä-
modynamischen Werte, v.a. der Blutdruck und die Fül-
lungsdrucke, änderten sich im Verlauf nicht signifikant.
Sechs von 10 Patienten verstarben, 4 an therapierefraktä-
rem kardiogenem Schock sowie je einer an einer Mes-
enterialarterienembolie bzw. an einer an einer zerebralen

Blutung. Die LS-Anwendung in diesem Bereich erschien
weitgehend sicher, und es scheint gerechtfertigt, LS in
randomisierten-kontrollierten Studien bei Patienten im
kardiogenen Schock zu testen.

Bei nur geringen Änderungen in der Herzfrequenz
bleibt es offen, welchen Anteil die inotrope Wirkung von
LS an der Herzminutenvolumenzunahme hat und wie viel
allein durch die Abnahme des peripheren Gefäßwiderstan-
des erklärt werden kann. Ohne die Frage mit der verwen-
deten Methodik klären zu können, zeigen sich jedoch
verschiedene Hinweise, dass ein Teil der beobachteten
hämodynamischen Effekte durch eine bedeutsame inotro-
pe Wirkung von LS verursacht wurden: Bei 8/10 Patienten
kam es zu einem Anstieg des linksventrikulären Arbeits-
index bei gleichbleibenden bzw. gering reduzierten Vor-
last-Bedingungen (Abb. 4). Der Anstieg der Arbeitsindizes
war mit einem Rückgang der Laktatwerte verbunden, wel-
cher – obgleich statistisch nicht signifikant – eine verbes-
serte Gewebedurchblutung und eine Rückkehr zu einer
global aeroben Stoffwechselsituation vermuten lässt. Die
zwei Patienten, die unter LS keinen Anstieg des Arbeits-
index innerhalb von 36 h zeigten, verstarben.

Aufgrund unserer Erfahrungen könnte ein mögliches
praktisches Vorgehen sein, die 8 h Werte als Entscheidung
zur Fortführung der Therapie heranzuziehen. Patienten im
kardiogenen Schock, welche nach 8 h keinen Anstieg des
Arbeitsindex aufweisen, dürften jene sein, die keine aus-
reichende inotrope myokardiale Reserve besitzen. Eine
solche Vorgangsweise setzt naturgemäß ein geeignetes
hämodynamisches Monitoring voraus. In jedem Falle
müsste eine solche Vorgehensweise an einer wesentlich
größeren Anzahl an Patienten evaluiert werden.

Abb. 4. Veränderung der Mittelwerte des PCWP (Abszisse) und
des Arbeitsindexes (Ordinate) während einer LS-Infusion bei
Patienten mit kardiogenem Schock. Aufgezeichnet sind mittle-
ren 8 h-Werte (+ Standardabweichungen) des PCWP und des
LVSWI während der LS-Infusion (schwarze Kreise) gegenüber
den mittleren Ausgangswerten (offene Kreise). Im Mittel zeigte
sich ein signifikanter Ansteige des LVSWI und ein signifikanter
Abfall des PCWP. LVSWI left ventricular stroke work index;

PCWP pulmonary capillary wedge pressure
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Über die Sicherheit bzw. Sinnhaftigkeit von Kombi-
nationen verschiedener Inotropika oder Vasopressoren mit
LS lässt sich noch nicht abschließend urteilen. Es sei
jedoch darauf hingewiesen, dass in der RUSSLAN-Studie
in den mit LS behandelten Patientengruppen 6–14,7% der
Patienten gleichzeitig Dopamin und 4–9,8% gleichzeitig
andere intravenöse Inotropika (andere als Dopamin oder
Glykoside, sonst nicht näher spezifiziert) erhielten. Zwar
konnte LS im Tiermodell die inotropen Effekte von Dop-
amin potenzieren [27], diesbezügliche Daten aus klini-
schen Studien liegen allerdings noch nicht vor. Unsere
persönlichen Erfahrungen sind, dass bei Absetzten eines
gleichzeitig laufenden β-Mimetikums (Dobutamin, Adre-
nalin) nach Einsetzen des LS-Effekts unter Umständen
eine deutliche hämodynamische Verschlechterung in Kauf
genommen werden muss. Möglicherweise ist die Kombi-
nation eines niedrig dosierten β-Mimetikums mit LS sinn-
voll, um eine ausreichende Verfügbarkeit von Kalzium in
der Zelle sicherzustellen. Eine ausreichende Kalzium-
konzentration ist ja eine Voraussetzung, damit LS seine
Effekte entfalten kann.

Sicherheit und Verträglichkeit von LS

Das größte Augenmerk sollte bei einer LS-Anwen-
dung auf die Induktion einer Hypotension gelegt werden.
Insbesondere bei initial niedrigen bzw. bei einer durch LS
verursachten Reduktion der Füllungsdrucke kann eine po-
tentielle Hypotension verstärkt werden. Prinzipiell sollte
LS nicht bei Patienten mit einem systolischem Blutdruck
unter 85 mmHg angewendet werden. Eine Anwendung bei
Patienten mit einem niedrigeren Blutdruck bzw. bei Pati-
enten im kardiogenem Schock eventuell in Kombination
mit Katecholaminen ist derzeit noch nicht mit Studien
abgesichert und erfordert ein exaktes hämodynamisches
Monitoring, um adäquate Füllungsdrucke zu gewährleis-
ten. Da sich messbare Effekte (und somit vermutlich auch
therapeutische LS-Spiegel) innerhalb von 3–4 h auch ohne
Bolus aufbauen, muss insbesondere bei Patienten mit
niedrigem Anfangs-Blutdruck oder bei kritisch kranken
Patienten eine Bolusgabe gut überlegt werden. Grundsätz-
lich sollte die Dosis der Bolusinfusion dem hämodynami-
schen Zustand des Patienten angepasst werden und ein
kurzfristiger hämodynamischer Nutzen gegenüber den
möglichen unerwünschten Effekten wie Hypotension
sorgfältig abgewogen werden.

Wenn es unter laufender LS-Infusion trotz adäquater
Füllungsdrucke zu einer anhaltenden Hypotension kommt,
sollte die Infusion gestoppt werden und gegebenenfalls
nach einer Stabilisierung mit einer geringeren Dosis wie-
der begonnen werden. Generell treten hypotensive Episo-
den bereits früh nach LS-Beginn auf. Da sich die aktiven
Metaboliten erst nach längerer Infusionsdauer bilden, kann
bei einer kurzen Anwendungsdauer nach Absetzen der In-
fusion mit einem relativ raschen Wirkverlust innerhalb von
1–2 h gerechnet werden. In der LIDO-Studie [2] wurde bei
Auftreten von anhaltender Hypotension (systolischer Blut-
druck < 80 mmHg) oder Tachykardie (Herzfrequenz > 140/
min für zumindest 10 Minuten oder ein Herzfrequenz-
anstieg > 25 Schläge/Minute) die LS-Infusion zumindest
für 30–60 Minuten gestoppt, jedenfalls aber so lange, bis
der unerwünschte Nebeneffekt nicht mehr bestand. Danach

wurde mit der Hälfte der Dosis wiederbegonnen, und falls
es abermals zu einem unerwünschtem Ereignis kam,
konnte die Dosis noch einmal halbiert werden. Schwere
Nebenwirkungen oder falls die Dosis schon mehr als zwei-
mal reduziert wurde, führten zum sofortigen Infusions-
stopp. Ähnlich wurde in der RUSSLAN-Studie [3] bei
symptomatischer Hypotension, bei Tachykardie (HF > 130/
min für zumindest 10 Minuten) oder anderen schweren
Nebenwirkungen die LS-Infusion sofort gestoppt. Anders
als bei der LIDO-Studie war bei anhaltender Hypotension
eine zusätzliche Gabe von Dopamin von 3–9 μg/kg/min
erlaubt. Wichtig erscheint die Beobachtung, dass bei im-
merhin 20% der Patienten in der höchsten Dosisgruppe
(24 μg/kg Bolus/0,4 μg/kg/min Dauerinfusion) eine Hypo-
tension und/oder eine signifikante Myokardischämie auf-
getreten sind.

Nach Absetzen einer 24 h LS-Infusion konnte bei
herzinsuffizienten Patienten eine anhaltenden hämodyna-
mische Wirkung auch 24 h später beobachtet werden [19].
Ob dies auch auf kritisch kranke Patienten zutrifft, ist
fraglich, denn durch die meist wesentlich höheren Flüs-
sigkeitsumsätze muss mit einem rascheren Wirkverlust
gerechnet werden. Ob in diesem Setting vielleicht eine
kurzfristige repetitive Gabe sinnvoll ist, muss in weiteren
Studien geklärt werden.

In den vorliegenden Studien wurden Patienten mit
Sinustachykardie bzw. tachykardem Vorhofflimmern aus-
geschlossen, so dass über die Sicherheit von LS bei diesem
Patientenkollektiv zur Zeit noch keine Aussage gemacht
werden kann. Es scheint jedoch ratsam, vor Behandlungs-
beginn mit LS eine Herzfrequenzkontrolle zu erzielen, da
es unter LS-Therapie insbesondere in höheren Dosierun-
gen zu einem Anstieg der Herzfrequenz kommen kann.

Obwohl Patienten mit stark eingeschränkter Nieren-
funktion in den bisherigen großen Studien ausgeschlossen
wurden, weisen einige rezente Arbeiten darauf hin, dass
LS – als 24 h-Infusion – auch bei dialysepflichtigen Pati-
enten bzw. auch bei Patienten unter laufender Nierener-
satztherapie sicher anwendbar ist und sich in der Wirk-
samkeit von Patienten mit erhaltener Nierenfunktion nicht
unterscheidet [28, 29]. Bei Anwendung an niereninsuffizi-
enten, hämofiltrierten Patienten könnte das Auftreten einer
Tachykardie auf eine Kumulation hindeuten, da bei 7 Tage
Anwendung (und Kumulation von Metaboliten bis zu 21
Tagen nach Beginn der Infusion!) ein Anstieg der Herz-
frequenz bis zu 25 Schläge/min über den Ausgangswert
gesehen wurde [16].

LS kann zu einem Hämatokritabfall führen, welcher
wahrscheinlich durch einer Volumen-Redistribution in das
Gefäß-Kompartiment zustande kommt. Typische in der
LIDO-Studie [2] aufgetretene Nebenwirkungen für LS
sind wahrscheinlich auf die Vasodilatation zurückzufüh-
rende Kopfschmerzen (13,6%). Im Vergleich zu Dobut-
amin zeigt LS bei Patienten mit akut dekompensierter
Herzinsuffizienz ein günstigeres Nebenwirkungsprofil.
Während der Behandlung kam es unter LS zu keinem
Todesfall (0 versus 3%), seltener zu kardialen Nebenwir-
kungen wie Angina pectoris (0 versus 6%), Veränderung
der Herzfrequenz bzw. Rhythmusstörungen (3,9 versus
13%). Die Sicherheit von LS in den empfohlenen Dosis-
bereichen konnte auch im Rahmen der RUSSLAN-Studie
bestätigt werden [3].
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Die Frage, ob alle Patienten, die mit LS behandelt
werden, invasiv mit einem Swan-Ganz-Katheter monitori-
siert werden müssen, lässt sich mit eher nein beantworten:
Ein rezente Arbeit zeigte, dass bei stabilen Patienten
(systolischer Blutdruck > 85 mmHg, Sauerstoffsättigung
> 90%, Patienten mit ausreichender Diurese und Patienten
ohne relevante Arrhythmien) LS auch ohne invasives
Monitoring sicher anwendbar ist und geeignete Patienten
somit auch außerhalb von Herzüberwachungs- oder Inten-
sivstationen behandelt werden könnten [30].

Zusammenfassung und Ausblick

Die bisher publizierten Daten machen LS zu dem am
umfangreichsten untersuchten intravenösen Inodilatator.
Bemerkenswert ist dabei, dass LS als erste erhältliche
inotrope Substanz keinen negativen oder sogar einen posi-
tiven Letalitätseffekt zu besitzen scheint. Obwohl dieser
Effekt in bereits laufenden bzw. geplanten Studien abge-
sichert werden muss und viele Fragen über die Wirkungs-
weise und möglichen Einsatzgebiete von LS offen blei-
ben, führten die bereits vorliegenden Daten zu einer Auf-
nahme von LS in die Guidelines der European Society of
Cardiology als bevorzugte inotrope Behandlung bei Pati-
enten mit akut dekompensierter chronischen Herzinsuffi-
zienz [31].
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