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Inotròpics Intermitents

Controvèrsies



“Morir de pie o vivir de rodillas!”

Thackray S et al. Eur Journal Heart Failure 2002;4(4):515
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Levosimendan Intermitent

Experiències Publicades



Nanas NJ et al. Am J Cardiol 2005;95:768‐71

36 consecutive pts
NYHA functional class IV 
resistant to 24‐h 
dobutamine infusion

Dobutamine
10 µg/kg/min 
for 48 h

8 h / d
for 3 days

8 h/d
1 x/week

Dobutamine 10 
µg/kg/min for
24 h

Levosimendan
6 µg/kg + 0,2 
µg/kg/min for 24 h

Every 2 
weeks
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Dobutamine + Levosimendan (n=18)

Dobutamine (n=18)

Milloria d’ Índex cardiac, PCP, FEVE als 3 mesos de seguiment

Nanas NJ et al. Am J Cardiol 2005;95:768‐71



• Open, randomised, prospective design

• 50 patients with left ventricular dysfunction and NYHA class III‐
IV randomised to two groups

• Dosing:
– Levosimendan group: 10‐min bolus of 6 mcg/kg followed by 24‐h infusion of 0.1 

mcg/kg/min with uptitration to 0.2 mcg/kg/min) given monthly for 6 months 
(n=25)

– Control group: Standard treatment (n=25)

Mavrogeni  et al. J Cardiac Fail 2007;13:556‐9



Eficàcia i Seguretat

Mavrogeni et al. J Cardiac Fail 2007;13:556‐9

• Symptomatic improvement: LEVO 65% vs. CONTROL  20%, p<0.01
• 6‐month mortality: LEVO 2 pts vs. CONTROL 8 patients (8% vs. 32%, p<0.05).



• Open, randomised, placebo‐controlled trial

• 25 patients with decompensated chronic heart failure

• Dosing:
– Levosimendan group: 5 infusions of 24‐h (10‐min bolus 6mcg/kg followed by 0.1 

mcg/kg/min) every 3 weeks (n=17)

– Placebo group (n=8)

Parissis et al. Heart 2006;92:1768‐72
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Parissis et al. Heart 2006;92:1768‐72





• Randomised, double‐blind placebo‐controlled parallel‐group 
trial in patients with pulmonary hypertension

• 28 patients with pulmonary hypertension in four centres in 
Germany, one in Sweden

• Dosing:
– initial: 12 mcg/kg/10 min bolus + 0.1 mcg/kg/min for 50 min + 0.2 mcg/kg/min 

up to 24 h

– repeated doses: 0.2 mcg/kg/min for 6 h, in total 4 times with 2‐week interval

• PEP: Change in pulmonary vascular resistance (PVR)

Kleber et al. J Clin Pharmacol 2009;49:109-115



Change in PVR (mean ± SEM)
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Kleber et al. J Clin Pharmacol 2009;49:109‐115



Levin et al. Circulation 2009;120:S865

• 80 advanced heart failure pts, with a recent hospitalization for
HF requiring iv. inotropes randomly assigned to
– 24‐h levo (0.1 mcg/kg/min) or placebo every 2‐3 months,  

in addition to optimal medical treatment

• Baseline characteristicswere similar 

• Mortality 
– 6 months: 4 (10%) versus 13 (32.5%) in favor of levosimendan 

– 12 months: 6 (15%) versus 19 (47.5%) 

• Re‐admission
– 6 months: 9 (22.5%) versus 31(77.5%) 

– 12 months: 17 (42.5%) versus 39 (97.5%)
• p <0.05 for all comparisons.



• 33 pacients amb ICC que consulten per IC reaguditzada
• Randomització 2:1 a infusions mensuals de Levosimendan 

(n=22) vs. Placebo (11)
• Milloria significativa al final del seguiment de

– FEVE
– Funció diastòlica
– Volums Ventriculars
– Grau IM
– Nivells BNP

• Tendència no significativa a menor mortalitat en el grup 
Levosimendan

Intermittent Levosimendan Infusions in Advanced Heart Failure: 
Favourable Effects on Left Ventricular Function, Neurohormonal Balance
and One-year Survival

Malfatto G et al. J Cardiovasc Pharmacol 2012 (Aug 28, Epub ahead of print)



Altenberger et al. Eur J Heart Fail 2010;12:186‐192

120 advanced chronic heart failure pts will be randomly assigned to 6‐h levo (0.2 mcg/kg/min) or 
placebo every 2 weeks,  in total 4 times in addition to optimal medical treatment



LION-Heart

Estudi multicèntric, doble cec, aleatori i controlat amb placebo 
per a avaluar l’ eficàcia i seguretat de l’ administració per via

endovensosa de dosi intermitents de levosimendan en 
pacients ambulatoris amb IC crònica avançada

Estudi LION‐HEART

Codi de l’ assaig: IMIM‐LEV‐0901

EudraCT: 2009‐014242‐28

ClinicalTrials.gov Registration Number: 

NCT01536132
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CRIBAT 
‐ Criteris Inclusió / Criteris Exclusió
‐ Informació de l’ estudi al pacient
‐ Firma Consentiment Informat

ALEATORITZACIÓ 2:1

GRUP LEVOSIMENDAN

46 pacients

GRUP PLACEBO 

23 pacients

PERIODE DE TRACTAMENT (12 setmanes)
‐Levosimendan  dosi de 0,2 μg/kg/min  o placebo a les 

setmanes 1, 3, 5, 7, 9 i 11

PERIODE DE SEGUIMENT (12 setmanes)

‐Visites de Seguiment a les setmanes 13, 17, 21, 25. Visita Final
Mes 12



Pautes Pràctiques Ús Ambulatori 

Candidats, dosi i ajustos



Candidats

• IC crònica

• FEVE<35%

• NYHA IV o IIIb

• NYHA IIIa + descompensacions 

• TAs>90 o 80‐90 si ha tolerat previament 
levosimendan

• No altres opcions de tx (objectiu pal∙liatiu)



Dosi 0.2µg/kg/min

½ VIAL SIMDAX
2,5cc (6,25 mg) en 100 cc SG5%

14-16 mL/h (infusió de 6 hores)



Dosi 0.2µg/kg/min

½ VIAL SIMDAX
2,5cc (6,25 mg) en 100 cc SG5%

14-16 mL/h

TAs Inicial

Ajust de Dosi Inicial

TAs≥90  i <100 mmHgTAs>80 i <90 mmHg TAs≥100 mmHg

Dosi 0.1µg/kg/min

14-16 mL/h

Dosi 0.05µg/kg/min

Dosi 0.2µg/kg/min

7-8 mL/h

Dosi 0.1µg/kg/min

14-16 mL/h

Dosi 0.2µg/kg/min

7-8 mL/h

3-4 mL/h
30‐60 min



Dosi 0.2µg/kg/min

14-16 mL/h

TAs <80 ó
Reducció TA + Símptomes HipoTA 

ó
Nausees 

Ajust de Dosi Durant la Infusió

Dosi 0.1µg/kg/minDosi 0.05µg/kg/min

7-8 mL/h

STOP

3-4 mL/h

Dosi 0.05µg/kg/min

STOP

3-4 mL/h

Dosi 0.1µg/kg/min

7-8 mL/h

Dosi 0.05µg/kg/min

STOP

3-4 mL/h20‐30 min



Procés de Planificació dels Cicles

Optimizació Tx segons GPC ESC
Re‐avaluar Resposta

1 Avaluar Resultats
Avaluació

Avaluar 
Criteris 
Clínics  

Contrainidicacions

Cicle 1 Cicle 2 Cicle 3 Cicle 4 Cicle 5 Cicle 6



Gràcies!


