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Abstract

Amag¢: Kalsiyum duyarlilastiricilar, akut dekompanze kalp
yetersizlikli (KY) hastalarda hemodinamik, semptomatik ve sag
kalim tizerine faydali etkileri olan yeni bir ilag grubudur.
Levosimendan vazodilatér ve inotropik etkili en gii¢lii kalsiyum
duyarlilastiricidir. Bu ¢alismada, akut dekompanze KY’li hasta-
larda levosimendan tedavisinin semptomlar tizerine etkinliginin
ve giivenilirliginin degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Klinigimizde levosimendan tedavisi verilen 49
hasta (36 erkek; ortalama yas: 56 + 17 y1l) calismaya alindi. On
iki veya 24 ng/kg/10 dk. yiikleme dozunu takiben 0.05-0.2
ng/kg/dk. dozunda 24 saatlik infiizyon planlandi. Tedavi biti-
minde KY semptomlarinda degisiklik, tedaviye bagli yan etkiler
ve taburculuk 6ncesi “New York Heart Association (NYHA)”a
gore fonksiyonel sinif degerlendirildi.

Bulgular: Levosimendan tedavisi sonrast 36 (%71) hastada sempto-
matik iyilesme, 1 (%2) hastada kétiilesme saptandi ve 13 (%27)
hastada degisiklik izlenmedi. Taburculuk 6ncesi fonksiyonel
kapasitenin tedavi 6ncesine gore belirgin olarak diizeldigi tespit
edildi (NYHA simuf 2.6’ya karsilik NYHA sinif 3.3, p< 0.001).
Tedavi sirasinda goriilen en sik yan etkiler sirayla, hipotansiyon
(%14), non-sustained ventrikiiler tasikardi (%12) ve bas agrisi
(%8) olarak saptandi. ki (%4) hastada 6nemli yan etki nedeni
ile tedavi erken sonlandirldi. inflizyon boyunca éliim izlenmedi
ancak 2 giin ve 2 hafta sonra olmak iizere 2 (%4) hastada hasta-
nede yatis siiresi i¢inde 6liim izlendi.

Sonug¢: Levosimendan tedavisi akut dekompanze KY hastalarin biiyiik
kisminda semptomatik iyilesme saglamis ve genel olarak iyi
tolere edilmistir. Devam eden daha genis kapsamli ¢aligmalarla
faydalar1 dogrulanirsa levosimendan, ciddi KY nin tedavisinde
daha popiiler hale gelebilir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum duyarlilastirici ajanlar, levosimendan,
kalp yetersizligi
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Objective: Calcium sensitizers constitute a new class of drugs that
offer hemodynamic, symptomatic and survival benefits in pa-
tients with acute decompansated heart failure. Levosimendan is
the most potent calcium-sensitizing drug with vasodilator and
inotropic effects. The aim of this study was to evaluate the
safety and efficacy on symptomatic relief of levosimendan ther-
apy in acute decompansated heart failure.

Material and Methods: The study included 49 patients (36 male, mean
age 56 + 17 year) who had received levosimendan therapy. Fol-
lowing a 12 or 24 pg/kg/10 minute loading dose of levosimendan,
0.05-0.2 pg/kg/minute infusion for 24 hr was planned. At the end
of treatment the change in symptomatic status, side effects attrib-
uted to levosimendan therapy and New York Heart Association
(NYHA) functional class at the time of discharge were assessed.

Results: At the end of levosimendan therapy improvement in symptoms
were observed in 36 (71%) patients; 1 (2%) patient showed symp-
tomatic deterioration and in 13 (27%) patients no change in symp-
tomatic status was observed. Significant improvement in NYHA
functional status was detected at the time of discharge compared to
pretreatment status (NYHA class 2.6 vs. class 3.3, p< 0.001). Dur-
ing the treatment period, the most common side effects were hy-
potension (14%), non-sustained ventricular tachycardia (12%) and
headache (8%). Treatment was withdrawn due to adverse events in
2 (4%) patients. While no deaths were observed during the treat-
ment period; 2 patients-one 2 days and the other 2 weeks after the
therapy-during the hospital stay.

Conclusion: In the majority of acute decompansated heart failure
patients, symptomatic improvement was achieved with
levosimendan therapy with acceptable tolerability. Levosimen-
dan therapy may become more popular in severe congestive
heart failure treatment if the beneficial effects can be confirmed
in ongoing large-scale studies.
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alp yetersizligi (KY)’nin prevalansi,
Avrupa ve Kuzey Amerika’y1 da igeren
bir¢ok iilkede yaklasik %2 oraninda bil-
dirilmistir ve bu oran ileri yaslarda daha da artmak-
tadir." Bir yilda, 1 milyon kisilik bir popiilasyonda
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3000 ile 5000 arasinda yeni tani konulmakta ve
biitiin t1bbi basvurularin %20°lik kismin1 KY olus-
turmaktadir.' K'Y nin ilerlemesi, yasam kalitesinin
azalmasi, tekrar hastaneye yatiglarin, morbidite ve
mortalitenin artis1 ile birliktedir. K'Y hastalarinin
%401 son 1 yil i¢inde hastaneye yatmaktadir ve
bunlarin énemli bir kismi1 akut dekompanzasyona
baghdir. Tedavideki gelismelere ragmen 5 yillik
mortalite %60’°a yakindir ve bu oran ¢ogu
malignitenin mortalitesinden daha yiiksektir.’

KY’nin akut dekompanzasyonunda tedavi
ditiretik, nitrat ve pozitif inotroplar1 iceren yogun
intravendz tedaviden olusur. Bugiine kadar siklikla
kullanilan inotropik ajanlar (beta agonistler ve
fosfodiesteraz III inhibitorleri [PDE Illinh.] semp-
tomlar1 ve morbiditeyi azaltmalarina ragmen
Oonemli dezavantajlara sahiptirler ve en Onemlisi
mortaliteyi arttirmuslardir>* Bu nedenle akut
dekompanse KY tedavisinde, ideal bir inotrop ajan
arayisi olmustur. Yakin zamanda kullanima giren
ve kalsiyum duyarlastirict bir inotropik ajan olan
levosimendanin diger inotropik ajanlara gore daha
etkili ve giivenilir bir tedavi oldugu 6ne siiriilmiis-
tiir. Levosimendanin akut dekompanse KY’de
etkinlik ve giivenilirligi ile ilgili bilgiler temel
olarak 103 hastaya levosimendan verildigi ve
dobutamin ile karsilastirildigi LIDO ¢aligmasina
dayanmaktadir.” Ancak tiim diinyada ve iilkemizde
bu ajanla ilgili heniiz yeterli deneyim ve bilgi biri-
kimi mevcut degildir. Bu ¢alismada, akut
dekompanse KY hastalarinda, levosimendan teda-
visinin hastane i¢i semptomlar iizerine etkinliginin
ve gilivenilirliginin degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontemler

Ekim-2003 ile Haziran-2005 tarihleri arasinda
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi, Kardiyoloji Kli-
nigi’nde levosimendan tedavisi verilen 49 hasta (36
erkek; ortalama yas: 56 + 17 yil) ¢alismaya alindi.
Levosimendan tedavisi intravendz diliretik ve
vazodilatorleri de iceren KY ig¢in, optimal medikal
tedaviyi almalarma ragmen ciddi semptomatik
(New York Heart Association (NYHA) sinif III-IV)
ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) %35’in
altinda, dekompanze kronik KY olan hastalara uy-
gulandi. On sekiz yasindan kiigiik, restriktif ya da
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hipertrofik kardiyomiyopati, diizeltilmemis kapak
darlig1, iskemik gogiis agrisi, hastanede yatisi i¢inde
devaml ventrikiiler tasikardi (VT) ya da ventrikiiler
fibrilasyon (VF), 2. ya da 3. derece atriyoventrikiiler
blok, 120/dk. {izerinde tagikardi, 85 mmHg nin al-
tinda sistolik kan basinci (SKB), kardiyojenik sok,
ciddi bobrek yetersizligi (kreatinin diizeyi>2.5
gr/dL) ve ciddi karaciger yetersizligi olan hastalar
calisma disinda tutuldu. Hastalar ile ilgili bilgiler
klinigimizde levosimendan alan hastalar i¢in hazir-
lanmig 6zel takip formuna kaydedildi. Bu formda
hastanin tanilari, KY etiyolojisi, tedavi 6ncesi fonk-
siyonel kapasite, tedavi oncesi verilen ilaglar, fizik
muayene ve laboratuvar bulgulari, levosimendan
dozu, levosimendan infiizyonu sirasinda kan basinct
ve kalp hiz1, yan etkiler, levosimendan Oncesi ve
sonrasi santral vendz basing (CVP) ve idrar ¢ikis
miktar1, tedavi sonrasi nefes darligi ve bitkinlikte
degisiklik ve taburculuga kadar olan siirede izlenen
yan etkiler ve taburculuk 6ncesi fonksiyonel kapasi-
te kaydedildi.

On iki ya da 24 pg/kg levosimendan 10 dk.da
verilerek yiikleme tedavisi yapildi, takiben 0.05
veya 0.1 pg/kg/dk. dozunda infiizyona baslandi.
Eger tedavinin 2. saatinde énemli bir yan etki go-
rilmemis ve/veya nefes darliginda diizelme izlen-
memigse inflizyon dozu, takip eden doktorun
onayida alinarak 2 katina ¢ikarildi. En yiiksek
infliizyon dozu 0.2 pg/kg/dk. olacak sekilde, tedavi-
ye devam edilmesi ve doz kisitlayict 6nemli bir yan
etki izlenmedikce tedavinin 24 saate tamamlanmasi
planlandi. Tedavi tiim hastalara koroner bakim tini-
tesinde uygulandi. Kan basinci ilk 15 hastada siirek-
li arteriyel kateterizasyon ile takip edilirken, sonraki
hastalarda ise sfigmomanometre ile 10. dk. 1., 2., 3.,
4., 8., 16., 24. ve 30. saatlerde o6lgiildii. Kalp hiz1
stirekli ritim monitdrizasyonu ile takip edildi, ayrica
O6nemli aritmileri saptamak igin tedavi boyunca
holter monitorizasyonu yapildi. Tedavi bitiminde
tim hastalara nefes darligi, ortopne ve bitkinlik
sikayetlerinin tedavi oncesi ile karsilagtirarak degi-
sikligi ifade etmeleri istendi. Degisiklik 3 grupta
incelendi; daha kotii, degisiklik yok veya daha iyi.
Hastalar, tedavi bitiminden itibaren olusabilecek
yan etkilerin takibi agisindan en az 3 giin koroner
bakim iinitesinde izlendi.
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[statistiksel analiz

Istatistiksel inceleme SPSS 10.0 progranu kul-
lanilarak yapildi. Parametrik veriler ortalama =+ stan-
dart sapma, parametrik olmayan veriler (%) olarak
ifade edildi. Parametrik degiskenler t-testi, kategorik
degiskenler y* testi ile karsilastirildi. Istatistiksel
anlamlilik simir1 p< 0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular
Hastalarin levosimendan tedavisi Oncesi bazal
klinik karakteristikleri Tablo 1’de dzetlenmistir.

Levosimendan tedavisinin etkinliginin de-
gerlendirilmesi

Levosimendan tedavisi verilen 49 hastanin 35
(%71)’inde, tedavi Oncesine goére nefes darligi
yoniinden semptomatik iyilesme izlenmistir. Has-
talarin 13 (%27)’linde semptomatik degisiklik
izlenmezken, 6nemli hipotansiyon nedeni ile teda-
viyi tamamlayamayan 1 hastanin (%2) semptomla-
rinda kotiillesme izlenmistir (Grafik 1). Iskemik
kardiyomiyopatili hastalarin %76’s1 tedaviden
fayda goriirken, idiyopatik dilate kardiyomiyopatili
hastalarin %60°1 tedaviden fayda gOrmiistiir ve
tedaviden fayda gorme acisindan etiyolojik bir

Tablo 1. Levosimendan tedavisi Oncesi hastalarin
bazal karakteristikleri.

100+
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Daha kotii

Daha iyi Degisikli yok

Grafik 1. Levosimendan tedavisi sonrasi nefes darligi semp-
tomunda degisikligin dagilimi.

Tablo 2. Levosimendan tedavisinden semptomatik
iyilesme olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi.

Yas (yil) 56 + 17 (23-78)

Erkek/Kadin 36/13
KY etiyolojisi

iyilesme Tyilesme
olan olmayan P
(n=35) (n=14) degeri

Yas (yil) 57+ 16 55+18 0.64
Erkek/Kadin 26/9 10/4 0.35
Iskemik/non-iskemik etiyoloji 22/13 77 0.15
Sol ventrikiil EF (%) 25+5 28+7 0.14
Sistolik PAB (mmHg) 50+ 11 46 + 13 0.51
Ure (mg/dL) 60+ 17 51+13 0.13
Kreatinin (mg/dL) 1.1£04 1.0+£0.3 0.15
AST (U/L) 36+22 40 +24 0.51
SKB (mmHg) 114+ 16 110 +20 0.43
Diastolik kan basinct (mmHg) 68 +9 69+11 0.86
Kalp hiz1 (/dk.) 80+ 11 87+ 14 0.08
CVP (cmH,0) 15+3 13+4 0.09
Idrar ¢ikimi (m/24 saat) 1057 +467 1235+ 360 0.27

Digoksin 28 (%80) 11 (%79) 0.76

Beta bloker 19 (%54) 8 (%57) 0.83

ACE inhibitorii 32 (%91) 12 (%86) 0.78
Levosimendan dozu (png/kg/dk.) 0.12+0.05  0.09+0.05 0.11

Iskemik kardiyomiyopati 29 (%59)

Idiyopatik dilate kardiyomiyopati 20 (%41)
Fonksiyonel kapasite

NYHA simif IIT 33 (%67)

NYHA smif IV 29 (%33)
Sol ventrikiil EF (%) 26+ 6 (10-35)
Sistolik PAB (mmHg) 49 £ 12 (25-75)
Ure (mg/dL) 60 £ 26 (25-126)
Kreatinin (mg/dL) 1.1 £0.4(0.5-2.1)
AST (U/L) 37 +23 (14-108)
SKB (mmHg) 113+ 17 (90-150)
Diastolik kan basinci (mmHg) 69 + 10 (50-90)
Kalp hiz1 (/dk.) 82 + 13 (60-116)
CVP (cmH,0) 14.5+3.5(9-21)
Idrar ¢ikimi (m1/24 saat) 1108 + 443 (400-2250)
Medikal tedavi

Digoksin 40 (%81)

Beta bloker 29 (%59)

ACE inhibitorii 44 (%90)

Diiiretik 49 (%100)

NYHA: New York Heart Association, PAB: Pulmoner arter basinci,
AST: Aspartat amino transferaz, ACE: Angiotensin converting enzyme.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2006, 26

PAB: Pulmoner arter basinci, AST: Aspartat amino transferaz,
ACE: Angiotensin converting enzyme.

farklilik saptanmamustir (p= 0.15). Diger klinik,
laboratuvar ve beta bloker tedaviyi de i¢eren teda-
viler yoniinden semptomatik iyilesme izlenen ve
izlenmeyen hastalar arasinda anlamli farklilik iz-
lenmemistir (Tablo 2). Levosimendan tedavisi
Oncesine gore, tedavi sonras1 CVP diizeylerinde
anlamli bir diisiis izlenirken (14.5 £ 3.5 cmH,0’ya
karsilik 12.1 = 3.0 cmH,0, p< 0.01), 24 saatlik
idrar ¢ikiminda belirgin artig saptanmistir (1108 +
443 mL’ye karsilik 1322 + 524 mL, p< 0.01). Te-
davi sonrasinda taburculuk Oncesi fonksiyonel
kapasitenin levosimendan Oncesine gore belirgin
olarak diizeldigi izlendi (NYHA simf 2.6’ya karsi-
lik sinif 3.3, p<0.001) (Sekil 2).

33



Aras ve ark.

Kardiyoloji

p< 0.00+——

NN

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi

Sekil 2. Levosimendan verilen hastalarda tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi fonksiyonel kapasitelerinin karsilastiriimast.

Levosimendan tedavi semasi ve yan etkiler

Yiikleme dozu olarak 11 hastada 24 pg/kg,
38 hastada 12 pg/kg levosimendan verildi ve yiik-
leme dozu sonrasi yalniz 1 hastada (%2) 6nemli
hipotansiyon (60/40 mmHg) izlendi. Maksimum
infiizyon dozu olarak 15 hastada (%31) 0.05
pg/kg/dk., 24 hastada (%49) 0.1 pg/kg/dk. ve 10
hastada (%20) 0.2 pg/kg/dk. levosimendan uygu-
landi. Toplam 7 hastada (%14) 6nemli hipotansi-
yon (SKB<80 mmHg) nedeni ile tedaviye ara
verildi; bunlarin 1’1 yiikleme dozu sonrasi, 3’1 ilk
2 saat i¢inde 0.05 pg/kg/dk. infiizyon verilirken,
1’1 0.1 ug/kg/dk. inflizyon verilirken 5. saatte ve
2’si de 0.2 pg/kg/dk. inflizyon verilirken 4. ve 8.
saatlerde izlendi. Onemli hipotansiyon durumun-
da levosimendan kesildi. Dort hastada 1 saat igin-
de SKB’nin 85 mmHg’ nin lizerine ¢ikmasindan
sonra infiizyona 0.05 pg/kg/dk. dozunda tekrar
baslandi. U¢ hastada ise hipotansiyonun 1 saatten
fazla siirmesi nedeni ile dopamin inflizyonu bas-
landi ve SKB 85 mmHg’nin iizerine ¢iktifinda
0.05 pg/kg/dk. dozunda levosimendan eklendi. Bu
hastalardan 1’inde dopamin ve 0.05 pg/kg/dk.
levosimendan inflizyonu verilirken (1 saat sonra)
tekrar 6nemli hipotansiyon gelismesi nedeni ile
tedavi sonlandirildi.

Levosimendan tedavisi boyunca en sik izlenen
yan etki hipotansiyon oldu (7 hasta, %14). Bunu 24
saatlik holter monitérizasyonunda 6 hastada (%12)
kaydedilen non-sustained VT ataklan izledi. Hi¢bir
hastada sustained VT izlenmedi. Hipotansiyon
gelisen hastalarin 1’inde aym1 zamanda mevcut
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atriyal fibrilasyon hizinda 6nemli artig (150/dk. 20
dk. stireyle) izlendi. Dort hastada (%8) tedaviye
ara vermeyi gerektirmeyen ve ¢ok siddetli olmayan
bas agris1 izlendi. Bir hastada levosimendan
inflizyonunun 13. saatinde sol hemiparezi gelisti,
tedavi sonlandirildi ve ekokardiyografide sol
ventrikiil apikalinde trombus izlendi. Bir hastanin
da tedavi sirasinda agiz kurulugu sikayeti oldu.
Higbir hastada gogiis agrisi olmadi.

Yalniz 2 hastada (%4) 6nemli yan etki nedeni
ile levosimendan tedavisi 24 saate tamamlanamadi.
Bunlarin 1’ine dopaminle birlikte verilirken, tek-
rarlayan  hipotansiyon ve digerine embolik
serebrovaskiiler olay neden olmustur.
Levosimendan infiizyonu boyunca hicbir hastada
0liim izlenmedi. Tedavi bitiminden sonra 2 hastada
(%4) hastanede yatis siiresi i¢inde Sliim izlendi;
bunlarin 1°i tedaviden semptomatik fayda gérme-
sine ragmen 2 giin sonra gelisen VF’ye bagli ani
Oliim, digeri de 6nemli hipotansiyon nedeni ile
toplam 2 saat levosimendan verilebilen 1 hastada,
2 hafta sonra gelisen ve KY’nin progresyonuna
baglanan 6liim seklinde idi.

Tartisma

Akut dekompanse KY’de kullanilan klasik
inotroplar, beta agonistler (dobutamin, dopamin) ve
PDE III inhibitorleridir (amrinon, milrinon). Bu
ajanlar kontraktiliteyi arttirarak kardiyak debiyi iyi-
lestirirler ve bu etkilerini kardiyak miyositlerdeki
cAMP ve dolayisiyla iyonize kalsiyum diizeyini
arttirarak saglarlar. Ancak kontraktilitedeki bu artig
sirasinda daha fazla enerji ve oksijen tiiketimi mey-
dana gelir.® Artmus hiicre i¢i kalsiyum kardiyotoksik
ve aritmojenik etki gosterir.” Ayrica 6zellikle beta
agonistlere kars1 gelisen tasiflaksi yiiksek dozda ilag
gereksinimine neden olan 6nemli bir problemdir.® En
6nemlisi de kisa donemde hemodinamik ve
semptomatik fayda saglamalarina ragmen uzun do-
nemde mortaliteyi arttirmalari bu ajanlarm kullani-
min kisitlamaktadir. Yirmi bir randomize calisma-
nin meta-analizinde hem beta agonistlerin hem de
PDE Illinh.nin mortaliteyi arttirdig1 gosterilmistir.

Kalsiyum duyarlilastirici  bir ajan  olan
levosimendan ¢cAMP ve hiicre i¢i kalsiyum kon-
santrasyonunu  arttirmaksizin  kalbin kontraksi-
yonunu arttiran, yeni ve farkli bir inotrop olarak
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giindeme gelmistir. Temel olarak troponin-C’nin
mevcut sitoplazmik kalsiyuma duyarliligim arttira-
rak etki gosterir. Miyokardin oksijen tiiketimini
arttirmadig1 ve proaritmik etkisinin olmadig1 kabul
edilmektedir.”'® Ayrica levosimendan vaskiiler diiz
kas hiicrelerindeki ATP duyarli potasyum kanalla-
rimin  agilmasii saglayarak arteriyoler ve vendz
dilatasyona neden olur. Bu etki mekanizmasi koro-
ner, pulmoner ve sistemik vazodilatasyondan so-
rumludur."'

Mevcut veriler, akut dekompanze KY’de
levosimendan tedavisinin hemodinamik, semp-
tomatik ve sag kalim faydalarinin hem plasebo
hem de dobutamine gore daha iistiin oldugunu
desteklemektedir. Doz titrasyon ¢alismasinda
plasebo ile karsilastinnldiginda 6. saatte
levosimendan anlamli derecede, daha biiyiik bir
siklikta, pozitif hemodinamik yanita neden ol-
mugtur (plasebo ile %17, levosimendan ile %80,
p< 0.001) ve hastalardaki semptomatik iyilegsme
hemodinamik iyilesmeye paralel bulunmustur.'?
LIDO calismasinda, levosimendan verilen 103
hasta, dobutamin verilen 100 hasta ile karsilasti-
rilmistir.” Sonugta, 24 saatlik tedavi sonrasi po-
zitif hemodinamik yamt (kalp debisinde>%30
artts ve pulmoner Kkapiller kama basincinda
(PKKB)>%25’lik azalma) veren hasta sayisi,
levosimendan grubunda anlamli derecede daha
fazla bulunmustur (%15°e¢ karsin %28, p=
0.022). Nefes darligi semptomu levosimendan
grubunda %68 hastada, dobutamin grubunda ise
%59 hastada iyilesme gostermesine ragmen ara-
daki fark anlamli bulunmamistir (p= 0.86). Bi-
zim ¢alismamizda da, LIDO c¢alismasina paralel
olarak hastalarin %71’inde belirgin semptomatik
iyilesme izlenmistir. Bu c¢alismada, invaziv
hemodinamik takip yapilmamistir, ancak tedavi
oncesine gore CVP diizeylerinde anlamli derece-
de azalma ve idrar c¢ikiminda belirgin artis,
levosimendanin kalp debisi ve PKKB iizerine
olumlu hemodinamik etkilere bagli olabilecegi
seklinde yorumlanabilir. Caligmamiza, LIDO
calismasinda oldugu gibi esas olarak kronik KY
olan iskemik  ve non-iskemik  dilate
kardiyomipatili hastalar alinmistir ve her 2 grup
arasinda tedaviden fayda gdren hastalar arasinda
etiyolojik acidan anlamli fark saptanmamistir
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(%76’ya karsilik %60, p= 0.15). RUSSLAN
calismasi ise akut miyokardiyal infarktiis sonrasi
5 giin i¢inde dekompanse KY gelisen 504 hasta-
nin dahil edildigi plasebo kontrollii bir ¢alisma-
dir ve 4 farkli dozda 6 saatlik tedavi rejimi de-
gerlendirilmistir."”® Yirmi dort saat sonunda &liim
ve KY semptomlarinda kétiilesme levosimendan
grubunda belirgin olarak daha az bulunmustur
(%8.8’¢e karsin %4, p= 0.04).

LIDO g¢aligmasinin en 6nemli sonuglarindan
birisi levosimendanin mortaliteyi azalttiginin
gosterilmesidir.’ Otuz giin sonunda
levosimendan grubunda, dobutamin grubuna
gore O0liim orani anlamli derecede daha az olarak
bulunmustur (%7.8’¢ karsin %17, p= 0.045).
Retrospektif analizle 180 gin sonunda
levosimendan lehine olan mortalite azalmasinin
devam ettigi bildirilmistir (%26’ya karsin %38,
p= 0.029). RUSSLAN c¢alismasinda ise, biitiin
nedenlere baglhi olim sikhigi 14, giinde
levosimendan lehine daha disik bulunmus
(%19.9’a karsin %11.7, p= 0.03) ancak 6 ay so-
nunda istatistiksel anlamlilik sinirda saptanmistir
(%31.4°¢ karsm %22.6, p= 0.05)."

Akut dekompanze KY klinik ¢aligmalarinda
levosimendan genellikle iyi tolere edilmigtir.”'*"*
En sik bildirilen yan etkiler, bas agris1 ve hipotan-
siyon olmustur. Bu etkiler levosimendanin
vazodilator etkisine baglanmaktadir. LIDO c¢alis-
masinda bas agrist %14, hipotansiyon ise %9
hastada bildirilmistir.” Bizim g¢alismamizda ise
hipotansiyon %14 oram ile en sik yan etki olarak
izlenmistir. Bu oranin daha 6nce bildirilenlerden
daha yiiksek olmasi, invaziv hemodinamik
monitdrizasyon yapilmamis olmasina bagli olabi-
lir. Ciinkii LIDO ve RUSSLAN c¢aligmalar1 da
dahil olmak iizere daha Onceki calismalar esas
olarak levosimendanin invaziv hemodinamik
monitdrizasyon ile gosterilen kalp debisi ve
PKKB iizerine etkisini degerlendirmek igin plan-
lanmuslardir.>*'*  Baslangigta ventrikiil dolus
basinci diisiik olan ya da levosimendan ile dolus
basinglarinda asir1 diisiis olan hastalarda hipotan-
siyon daha belirgin hale gelmektedir.”” LIDO
caligmasinda angina pektoris, miyokardiyal
iskemi ve hiz/ritim bozukluklari dobutamin alan-
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larda levosimendan alanlara gore anlamli olarak
daha fazla izlenmistir.’ Bizim hastalarimizin hic-
birinde de angina pektoris ya da miyokardiyal
iskemi izlenmemistir.

386 hastanin incelendigi 10 klinik ¢aligmada,
levosimendan veya plasebo verilen hastalar ara-
sinda non-sustained VT agisindan anlamli bir
fark saptanmamustir.'® Bizim g¢alismamizda, 2.
sikliktaki yan etki %12 ile non-sustained VT
olarak goriinmektedir. Ancak bu aritmi holter
analizinde saptanmistir ve levosimendan oncesi
ile veya dobutamin ya da plasebo ile karsilasti-
rilmamistir. Ayrica hasta popiilasyonunun da
ventrikiiler aritmilere yatkinlig1 diistiniildiigiinde,
non-sustained VT sikligin1  direkt olarak
levosimendan ile iliskilendirmek giigtiir. LIDO
calismasinda oOnemli yan etki nedeni ile
levosimendan infiizyonu 6 hastada, dobutamin
infiizyonu ise 10 hastada tamamlanamamustir.’
Bizim ¢aligmamizda, 2 hasta 24 saatlik inflizyonu
tamamlayamamistir. Bunlardan birinde embolik
serebrovaskiiler olay ile birlikte sol ventrikiilde
trombus goriilmesi, sol ventrikiil trombusu olan
hastalarda levosimendanin sakincali olup olma-
dig1  sorusunu akla getirmektedir. Ciinkii
levosimendan etkisi ile miyokardin kontraksi-
yonunda artig, taze trombuslarin sistemik dolasi-
ma hareketine neden olabilir.

Bu ¢aligma yalniz levosimendan verilen hasta-
lardaki hastane i¢i takip sonuclarini icermektedir.
Bu nedenle, plasebo ya da dobutamin ile karsilag-
tirma yapilmamasi en onemli kisithiligidir. Diger
bir kisithilik ise invaziv hemodinamik inceleme
yapilmadig i¢in levosimendanin etkinligini deger-
lendirmede semptomatik diizelmenin yeterince
objektif olamamasidir.

Sonu¢  olarak, kronik KY’nin akut
dekompanzasyonunda optimal medikal tedaviye
ragmen, ciddi semptomatik olan ve intravendz
pozitif  inotropik ihtiyact olan hastalarda
levosimendan tedavisi, hastalarin biiylik ¢cogunlu-
gunda semptomatik iyilesme saglamis ve iyi
tolere edilmistir. Levosimendan halen devam
eden REVIVE c¢alismasinda plasebo ile ve
SURVIVE c¢alismasinda dobutamin ile kiyaslan-
maktadir. Ayrica tlilkemizin de ig¢inde bulundugu
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Avrupa iilkelerinde yiiriitiilen, levosimendanin
emniyeti ve hastane tedavi sonlanimlarini deger-
lendirmek {izere planlanmigs LEVICAR c¢aligsmasi
devam etmektedir. Bu ¢alismalar da sonuclandi-
ginda levosimendanin KY tedavisindeki yeri daha
da netlesecektir.
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