48 Tirk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2007;35(1):48-56

Dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde
yeni bir inotropik ajan: Levosimendan

A new inotropic agent in the treatment of decompensated heart failure: levosimendan

Dr. Dursun Aras, Dr. Serkan Topaloglu, Dr. Sule Korkmaz

Tiirkiye Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Akut dekompanse kalp yetersizliginde beta-adrenerjik
agonistler ve fosfodiesteraz Il inhibitérleri gibi pozitif
inotropik ajanlar kisa dénemde 6énemli hemodinamik ya-
rarlar saglamasina ragmen, uzun dénemde sagkalimi
olumsuz etkilemektedir. Kalsiyum duyarlilastirici ajan-
lar, cAMP ve hicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu artir-
maksizin kalbin kontraksiyonunu artiran, yeni ve farkli
bir inotrop grubu olarak sunulmustur. Bunlar arasinda
levosimendan inotropik ve vazodilatér etkileri olan en
gucli ilactir. ik calismalar levosimendanin hem kronik
kalp yetersizliginin akut dekompansasyonunda hem de
miyokard infarktlisii sonrasi gelisen akut kalp yetersizli-
ginde semptomlari iyilestirdigini, mortaliteyi azalttigini
ve iyi tolere edildigini gdstermistir. Yakin zamanda so-
nuglari agiklanan daha genis ¢apli calismalarda, levosi-
mendan ile semptomlari iyilestirmede plasebodan daha
iyi, mortalite agisindan ise hem plasebo hem de dobu-
tamine benzer sonuglara ulagiimis; ancak, levosimen-
dana bagh aritmi sikliginda artis bildirilmistir. Bu sonug-
lar levosimendan ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyac
oldugunu dustndirmektedir.

Anahtar sézclikler: Kalsiyum/metabolizma; kardiyotonik ajan-
lar;konjestif kalp yetersizligi.

Kalp yetersizliginin (KY) toplumdaki siklig1 Av-
rupa ve Kuzey Amerika’yr da iceren birgok iilkede
yaklasik %?2’dir ve bu oran ileri yaglarda daha da art-
maktadir. Bir yilda yeni tani konan kisi sayis1 bir mil-
yon kiside 3-5 bin arasinda degismektedir ve biitiin
tibbi bagvurularin %20’sini KY olusturmaktadir."

Kalp yetersizliginin ilerlemesi, yasam kalitesinin
azalmasina, tekrar hastaneye yatiglarin artmasina,
morbidite ve mortalitenin yiikselmesine yol agcmakta-
dir. Hastalarin %40°1 bir yil icinde akut dekompan-

Positive inotropic agents such as beta-adrenergic agonists
or phosphodiesterase Il inhibitors provide significant
hemodynamic benefits in the short-term treatment of
decompensated heart failure, but they have unfavorable
effects on survival in the long-term. Calcium sensitizer
agents represent a new and different class of inotropic
agents that increase cardiac contractility without increasing
cAMP and intracellular calcium concentrations. Among
them, levosimendan is the most potent drug with inotropic
and vasodilatory effects. Preliminary studies showed that
levosimendan was associated with symptomatic improve-
ment, decreased mortality, and better tolerance in the treat-
ment of both acute decompansation of chronic heart failure
and acute heart failure following myocardial infarction.
However, the results of larger studies recently published
show that levosimendan is superior to placebo only in
symptomatic improvement and is not favored over placebo
or dobutamine with regard to its effect on mortality.
Moreover, an increased incidence of arrhythmias have
been reported. These data suggest that further studies are
needed regarding the use of levosimendan.

Key words: Calcium/metabolism; cardiotonic agents; heart fail-
ure, congestive.

sasyona bagli olarak hastaneye yatmaktadir. Tedavi-
deki gelismelere ragmen bes yillik mortalite %60’a
yakindir ve bu oran ¢ogu malignitenin mortalitesin-
den daha yiiksektir."”

Kalp yetersizliginin akut dekompansasyonunda
ditiretik, nitrat ve pozitif inotroplar1 i¢ceren yogun int-
ravendz tedavi uygulanir. Bugiine kadar siklikla kul-
lanilan ve semptomlari ve morbiditeyi azaltan inotro-
pik ajanlarin (beta-agonistler ve fosfodiesteraz III in-
hibitorleri -PDE III) bagta mortaliteyi artirmak olmak
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izere onemli dezavantajlar1 vardir.””' Son zamanlar-
da, kalsiyum duyarlilastirict ajanlar olarak bilinen ve
tolere edilebilirligi ve etkinligi klasik inotroplara esit
ya da daha {istiin oldugu ileri siiriilen yeni bir grup
inotrop kullanima girmistir. Bu derlemede, klasik
inotropik ajanlarin ve kalsiyum duyarlilagtirict bir
ajan olan levosimendanin akut KY’de kullanimina
ait bilgilerin gdzden gecirilmesi amaglandi.

Klasik inotropik ajanlar

Akut dekompanse KY’de kullanilan klasik inot-
roplar beta-agonistler (dobutamin, dopamin) ve PDE
III inhibitorleridir (amrinon, milrinon). Bu ilaglar
atim voliimiinii artirarak kardiyak debiyi iyilestirirler.
Bu etkilerini kardiyak miyositlerdeki cAMP diizeyi-
ni artirarak saglarlar. Bu artig hiicre ici iyonize Ca*
diizeyini artirir; boylece, daha fazla troponin-C iyo-
nize Ca* ile baglanir ve sonugta troponin-tropomiyo-
zin kompleksinde yapisal degisiklikler meydana ge-
lir. Aktin ve miyozin arasindaki baglanti kolaylagir
ve kontraktilite artar. Ancak, kontraktilitedeki bu ar-
tig daha fazla enerji ve oksijen tiiketimi demektir."*”
Ayrica, artmis hiicre i¢i kalsiyum kardiyotoksik ve
aritmojenik etki gosterir."

Kisa donemde hemodinamik ve semptomatik ya-
rar saglamalarina karsin, uzun dénemde mortaliteyi
artirmalar1 bu ajanlarin kullantmimi kisitlamaktadir.
Yirmi bir randomize ¢alismanin meta-analizinde hem
beta-agonistlerin hem de PDE III inhibitorlerinin
mortaliteyi artirdig1 gosterilmistir.”” PROMISE c¢alis-
masinda (Prospective Randomized Milrinone Survi-
val Evaluation) milrinon plaseboya gore biitiin ne-
denlere bagl mortaliteyi %28, kardiyovaskiiler mor-
taliteyi %34, ani 6liim riskini %69 oraninda artirmis-
tir.”’ Oral PDE III inhibitorleri (enoksimon ve vesna-
rinon) ile ilgili caligmalar da mortalitede artis ile so-
nuglanmigtir.™"

Klasik inotroplarin en 6nemli dezavantajlarindan
biri de proaritmik etkileridir. Yakin zamanda, Burger
ve ark."" dobutamin verilen dekompanse KY’li has-
talarda ciddi ventrikiiler aritmilerin belirgin olarak
arttigini bildirmislerdir. OPTIME-CHF c¢alismasinda
(Outcomes of a Prospective Trial of Intravenous Mil-
rinone for Exacerbations of Chronic Heart Failure),
milrinon ile tedavi edilen iskemik olmayan hastalar-
da iskemik hastalara gore siirekli ventrikiiler tagikar-
di ve ventrikiiler fibrilasyonun daha fazla oldugu
gosterilmigtir."” Ayrica, 6zellikle adrenerjik agonist-
ler olmak {iizere pozitif inotroplar, miyokardin oksi-
jen ihtiyacini artirarak miyokard iskemisine veya
malign aritmilere zemin hazirlayabilmektedir. Beta-
agonistlerle adrenerjik reseptorlerin uzun siire uyaril-

masl1 sonucunda gelisen beta-reseptor down-regiilas-
yonu da bu ilaglarin baska bir dezavantajini olustur-
maktadir."”

Levosimendan

Akut dekompanse KY tedavisinde yeni bir grup
olan kalsiyum duyarlilastirict ajanlar, levosimendan,
pimobendan, MCI-154, EMD-53998 ve EMD-
57033’ten olusur. Bunlardan son iicii halen deneysel
asamada olan ilaclardir."*"' Giintimiizde klinik kulla-
nimi en yaygin olan ila¢ levosimendandir. Pimoben-
danmn klinik kullanimina yalnizca Japonya’da izin
verilmistir.

Etki mekanizmas. Levosimendanin miyokardiyal
kontraktiliteyi artirmadaki asil etki mekanizmasi si-
toplazmik kalsiyuma kardiyak troponin-C’nin duyarli-
ligin1 artirmasina dayanir."" Bu etkilesim tropomiyo-
zinde kalsiyumun tetikledigi yapisal degisiklikleri sta-
bilize ederek aktin-miyozin ¢capraz kopriilerini gii¢len-
dirir. Bu inotropik etki sirasinda hiicre ici kalsiyum dii-
zeyinin artmamasi en onemli ozelliktir; bu sayede ad-
renerjik inotroplarin neden oldugu hiicre ici kalsiyum
artisina bagl kardiyak miyosit disfonksiyonu ve aritmi
gibi 6nemli yan etkiler 6nlenmis olur. Levosimendan
ile olan duyarlilagsma kalsiyum konsantrasyonuna ba-
Simhdir ve bu nedenle kontraktil elemanlar sistolde
inotropik etki saglarken, diyastolde kalsiyum konsant-
rasyonu az olacagi i¢in diyastolik gevseme bozul-
maz."”"¥ Oysa, pimobendan ve diger ilaglarla saglanan
troponin-C’nin kalsiyuma duyarlilagmasi hem sistolde
hem de diyastolde olmaktadir; bu nedenle, bir yandan
kontraktilite artarken diger yandan diyastolik gevseme
bozulabilmektedir.""

Levosimendan vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki
ATP duyarli potasyum kanallarinin acilmasini sagla-
yarak arteriolar ve venoz dilatasyona neden olur.”**"
Bu etki mekanizmasi koroner, pulmoner ve sistemik
vazodilatasyondan sorumludur. Ayrica, levosimendan
PDE IITI'ii selektif olarak inhibe eder. Diger kalsiyum
duyarlilastiricilarin PDE inhibisyonu terapétik dozlar-
da izlenirken, levosimendanin bu etkisi yalnizca tera-
potik diizeyin {izerindeki dozlarda izlenmistir.”* Levo-
simendan ile olusan kontraktil performanstaki iyiles-
me ve vasodilatasyon, kalbin hem 6nyiikiinii hem de
ardyiikiinii azaltir. Bu siire¢ miyokardin oksijen tiike-
timini artirmadan meydana gelir. Ayrica, koroner ar-
terlerde dilatasyon yapici etkisi nedeniyle levosimen-
danin anti-iskemik etkisi s6z konusudur.””

Levosimendan ve pimobendanin, dekompanse
kronik KY"’li hastalarda proaritmik etki veya oksijen
ihtiyacinda artisa yol acmaksizin, egzersiz kapasite-



50

Turk Kardiyol Dern Ars

sini diizelttigi gosterilmis olmasma ragmen, bu iki
ajanin klinik profili 6nemli farkliliklar gosterir. PICO
calismasmin (Pimobendan in Congestive Heart Fa-
ilure) bulgulart pimobendanin hemodinamik agidan
yararl etkilerine ragmen giivenilirligini siipheye dii-
stirmiistiir.*" Bu calismada, plasebo ile karsilastirildi-
ginda aritmik olmayan o6liimlerin sikliginda anlamli
artis izlenmistir. Bu sonug, pimobendanin terapotik
dozlarda PDE III’i inhibe etmesi ile iligkilendiril-
mistir.

Farmakokinetik ozellikler ve eliminasyon. Levosi-
mendan hizli ve dogrusal bir dagilim gosterir.”™ Siirek-
li sabit dozda infiizyon yapildiginda kararli duruma 4.
saatte ulasir; ancak, daha hizli etki istendiginde yiikle-
me dozu infiizyonu ile plazma doruk konsantrasyonu-
na 12 dakika sonra ulagilir. Levosimendan %95-98 ora-
ninda plazma proteinlerine baglanir. Eliminasyonu
konjugasyon ve ekskresyon yoluyla karaciger ve bob-
reklerde gerceklesir. Eliminasyon yar1 6mrii bir saattir.
Levosimendan dozunun yaklasik %35’i once aktif bir
metabolit olan OR-1855’e, daha sonra da daha aktif
olan OR-1896’ya asetile edilir. OR-1896’nin olusumu
yavastir ve doruk konsantrasyona infiizyonun kesilme-
sinden 1-2 giin sonra ulasilir; %40’1 plazma proteinle-
rine baglanir ve yarilanma omrii yaklasik 80 saattir.
Buna paralel olarak, levosimendanin farmakolojik etki-
leri ilacin kesiminden sonra bir haftaya kadar devam
eder.”™ Levosimendanin metabolizmasindan sorumlu
enzim heniliz tanimlanmamistir; ancak, sitokrom
P450’nin rol oynamadig: diisiiniilmektedir. Bu neden-
le, itrakonazol, warfarin ve etanol gibi ajanlarla 6nem-
1i bir farmakokinetik etkilesim izlenmemistir.”**” Yine
levosimendanin pozitif inotropik etkisi karvedilol ve
felodipin gibi beta-bloker veya kalsiyum kanal bloker-
lerinden etkilenmemistir.*

Klinik caligmalar

1. Doz saptama ¢calismast. Iskemik kaynakli KY
olan 151 hastada (NYHA sif II-IV) levosimenda-
nin terapotik dozunu tanimlamak amaciyla tasarla-
nan randomize, cokmerkezli bir calismada dobuta-
min, plasebo ve etanol (levosimendan ¢oziiciisii) in-
flizyonuna kiyasla 24 saatlik levosimendan infiizyo-
nunun etkinlik ve giivenilirligi degerlendirilmistir.””
Levosimendan verilen 95 hasta bes doz grubuna ay-
rilmastir: 3, 6, 12, 24, 36 pg/kg yiikleme dozu ardin-
dan 24 saat siireyle sirasiyla 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.6
pg/kg/dk idame infiizyonu. Tedaviye olumlu yanut,
kalp debisinde %40 veya daha fazla artis ve pulmo-
ner kapiller kama basincinda %25 veya daha fazla
diisiis olarak kabul edilmistir. Plaseboya %14, dobu-
tamine %70 oraninda olumlu yanit alinirken, levosi-

mendana yanit doza bagimli sekilde en diisiik dozda
%50, en yiiksek dozda %86 bulunmustur. En sik yan
etkiler bag agris1 (%9), hipotansiyon (%5) ve bulanti
(%4) olarak saptanmigtir. Sonugta, uygulanan biitiin
doz kombinasyonlarinda levosimendan olumlu he-
modinamik etki gostermis ve iyi tolere edilmigtir.”

2. Doz titrasyon ¢alismasi. Kalp yetersizligi olan
146 hastada (NYHA sinif III-1V) yiiriitiilen randomi-
ze, plasebo kontrollii bir ¢alismada birincil amag, 6
saatlik levosimendan infiizyonunun hemodinamik ve
semptomatik etkilerini plasebo ile karsilastirmak,
ikincil amag ise 24 saatlik levosimendan infiizyonu-
nun siiregelen etkilerini degerlendirmek olarak belir-
lenmistir.”” Levosimendan uygulamasi ii¢ bolimde
incelenmistir. Birinci boliim alt1 saatlik zaman dili-
mini icerir: 10 dakikada 6 pg/kg yiiklemeyi takiben
bir saatte 0.1 pg/kg/dk infiizyon sonrasinda, eger iyi
tolere edilmisse, her saatin sonunda ayni dozda yiik-
lemeyi takiben 0.2, 0.3 ve 0.4 pg/kg/dk infiizyonlar
birer saatlik siireyle uygulanmstir. Ikinci boliimde
plasebo verilmemis ve birinci boliimiin sonunda tole-
re edilen en yiiksek dozun yarisi dozda infiizyon 24
saate tamamlanmustir. Uciincii boliimde ise, cift kor
yontemle, levosimendan hastalarinin yaris1 24 saat
daha infiizyon almaya devam etmistir. Sonugta, levo-
simendanin en diisiik dozunda bile atim voliimiinde
yaklagik 12 ml, kardiyak indekste 0.7 1/dk/m*’lik bir
artis saglanmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, 6.
saatte levosimendan anlamli derecede daha yiiksek
oranda olumlu hemodinamik yanita neden olmustur
(plasebo ile %17, levosimendan ile %80). Hastalar-
daki semptomatik iyilesme hemodinamik iyilesmeye
paralel bulunmustur. Infiizyon kesildikten sonra
olumlu hemodinamik yanitlarin 24 saat sonra da de-
vam ettigi gosterilmigtir.””

3. LIDO ¢alismasi (Levosimendan Infusion ver-
sus Dobutamine in severe low Output heart failure).
Ejeksiyon fraksiyonu <%35, kardiyak indeksi <2.5
1/dk/m?*, pulmoner kapiller kama basinct >15 mmHg
olan, dekompanse KY’li 203 hastanin (NYHA simif
III-1V) alindig1 uluslararasi, cokmerkezli randomize
bir ¢caligmadir.”" Levosimendan (103 hasta) 10 daki-
kada 24 pg/kg yiiklemeyi takiben 0.1 pg/kg/dk infiiz-
yon dozunda uygulanmis ve ikinci saatte hedeflenen
hemodinamik yanit alinamayan hastalarda (69 hasta)
infiizyon dozu iki katina c¢ikarilmigtir. Karsilagtirma
grubu olarak 100 hastaya dobutamin (5-10 pg/kg/dk,
24 saat) uygulanmigtir. Birincil sonlanma noktasi 24.
saatteki hemodinamik yanit (kalp debisinde >%?30
artis ve pulmoner kapiller kama basincinda >%25
azalma), ikincil sonlanma noktalar1 ise K'Y belirti ve
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semptomlarindaki degisiklikler, tedavinin kesimin-
den alt1 saat sonraki hemodinamik etkilerin takibi ve
30 giinliikk mortalite olarak belirlenmistir. Sonugta,
24 saatlik tedavi sonrasinda olumlu hemodinamik
yanit alinan hasta sayisi levosimendan grubunda an-
laml1 derecede daha fazla bulunmustur (%28 ve %15,
p=0.022). Tedavinin kesilmesinden alt1 saat sonra da
kalp debisi ve pulmoner kapiller kama basincindaki
degisiklikler levosimendan lehine anlamli derecede
farklilik gostermistir. Semptomatik acidan levosi-
mendan grubunda daha fazla iyilesme goriilmesine
karsin, aradaki fark anlamli bulunmamistir. Dikkat
cekici sonuglardan biri de, dobutaminin olumlu he-
modinamik etkilerinin beta-blokerler ile belirgin de-
recede azalmasina karsin, levosimendan grubunda bu
olumsuz etkinin goriilmemesidir.?"

LIDO ¢alismasinin en 6nemli sonucu, levosimen-
danin mortaliteyi azalttiginin gosterilmesidir. Otuz
giin sonundaki 6liim orani, levosimendan grubunda
dobutamin grubuna gore anlamli derecede daha dii-
stiktiir (%7.8 ve %17, p=0.045). Geriye doniik ana-
lizlerde, levosimendan lehine olan mortalite azalma-
siin 180 giin sonunda da devam ettigi bildirilmistir
(%26 ve %38, p=0.029). Bu sonuclar, ozellikle KY
icin dobutaminin kullanildig1r en biiyilk randomize
calismada alinmis olmasi nedeniyle cok sayida eles-
tiriye neden olmustur.”” Dobutamin ile gii¢lii adre-
nerjik uyarilara maruz kalmak, hiicre i¢i kalsiyumda,
aritmi sikliginda ve kardiyak miyositlerde programli
hiicre 6liimiinde artisa neden olarak hem kisa hem de
uzun donemde olumsuz etkilere yol agabilmektedir.
Ayrica, daha onceki caligmalarda bildirilen dobuta-
minin sagkalim iizerine olumsuz etkileri de goz Onii-
ne almarak, levosimendanin sagkalim iizerine olum-
lu etkisinin dobutamin ile karsilastirilmasina veya te-
sadiife bagli olabilecegi ileri siiriilmiigtiir.””

4. RUSSLAN c¢alismas: (Randomized Study on
Safety and Effectiveness of Levosimendan in Patients
with Left Ventricular Failure due to an Acute Myo-
cardial Infarct). Akut miyokard infarktiisii sonrasin-
daki bes giin icinde dekompanse KY gelisen 504 has-
tanin alindig1 ¢okmerkezli, randomize, plasebo kont-
rollii bir calismadir.” Levosimendan dort farkli rejim-
de, alt1 saatlik infiizyonla uygulanmistir: 10 dakikada
6, 12 veya 24 ng/kg yiiklemeyi takiben 0.2 pg/kg/dk
inflizyon veya 24 pg/kg yiiklemeyi takiben 0.4
pg/kg/dk infiizyon. Birincil sonlanma noktasi énemli
hipotansiyon ve iskemi oranlart, ikincil sonlanma nok-
talar1 ise 14 giin i¢inde dispne ve bitkinlik semptomla-
rindaki degisiklikler ve plasebo ile karsilastirilan 6liim
oran! idi. Sonugta, hipotansiyon ve iskemi, en yiiksek

dozda levosimendan alan grupta daha fazla olmasina
ragmen, plaseboya gore anlamli farklilik gosterme-
mistir. Levosimendan grubunda dispne anlamli dere-
cede daha az kotiilesmis; ancak, bitkinlik durumunda
anlamli fark saptanmamuigtir. Yirmi dort saat sonunda,
olim ve KY’de koétiilesme levosimendan grubunda
belirgin olarak daha az (%4 ve %8.8, p=0.04); 14. giin-
de biitiin nedenlere bagh 6liim siklig1 daha diisiik bu-
lunmugtur (%11.7 ve %19.9, p=0.03). Geriye doniik
analizlerde, alt1 ay sonunda 6liim siklig1 levosimendan
grubunda plaseboya gore, anlamli derecede olmasa da,
daha diisiik izlenmistir (%22.6 ve %31.4, p=0.05).”"
RUSSLAN c¢alismasi, pozitif inotrop tedavisi sonucu
akut miyokard infarktiisii sonrast mortalitenin artma-
dig1 ilk caligmadir.

5. CASINO Calismasi (Calcium Sensitizer or
Inotrope or None in Low-Output Heart Failure).
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan, de-
kompanse KY’li 299 hastanin alindig1 bu ¢alismada
levosimendan dobutamin ve plasebo ile karsilastiril-
mistir.”" Birincil sonlanma noktalart KY’nin kotiiles-
mesine bagh 6liim ve tekrar hastaneye yatis olan ¢a-
lismaya 600 hastanin alinmasi planlanmis; ancak, le-
vosimendan kolunda sagkalimda belirgin iistiinliik
goriilmesi iizerine ¢alisma 299 hasta ile erken sonlan-
dirllmastir. Altt aylik 6liim orani, levosimendan gru-
bunda hem dobutamin (%18 ve %42, p=0.0001) hem
de plaseboya gore (%18 ve %28.3, p=0.03) belirgin
derecede diisiik bulunmustur.

Yukarida bildirilen calismalar diginda, 2005 yili-
nin Kasim ayinda yapilan ACC/AHA toplantisinda,
levosimendan ile ilgili ileriye doniik iki biiyiik rando-
mize ¢alismanin ilk sonuglar1 sunulmustur. Bu calig-
malar ve sonuclar1 asagida 6zetlenmistir:

REVIVE Calismast (Randomized Multicenter
Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy).
REVIVE calismasi, standart tedaviye eklenen levosi-
mendanin akut dekompanse KY 'nin klinik seyri iize-
rine etkisini standart tedaviyle karsilagtirmali olarak
degerlendiren ilk biiyiik, randomize, cift kor, plasebo
kontrollii ¢aligmadir.” Pilot caligma olarak 6nce 100
hastanin alindigt REVIVE-1 calismasindan sonra,
REVIVE-2 calismas1 600 hasta ile Amerika Birlesik
Devletleri, Avustralya ve Israil’de yiiriitiilmiistiir. Ca-
lismanin birincil sonlanim noktas olarak, beg giinliik
siirede levosimendan tedavisinin KY 'nin semptomla-
1 ve klinik bulgular: iizerindeki etkileri incelenmis-
tir. Levosimendan infiizyonu 6-12 pg/kg yiikleme
sonrast, 0.1 pg/kg/dk dozunda uygulanmig ve bir sa-
at sonunda iyi tolere edilmis ise 0.2 pg/kg/dk doza ¢1-
kilarak tedavi 24 saate tamamlanmustir. Hastalar 6.
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saat, 24. saat ve 5. giinde genel klinik degerlendirme
sonucunda iyilesme olanlar, degisiklik olmayanlar ve
kotiilegenler olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Bes giin so-
nunda, levosimendan grubunda daha fazla iyilesme
(%19.4 ve %14.6, p=0.015) ve daha az kotiilesme
(%19.4 ve %27.2) izlenmistir. ikincil sonlamim nok-
talarindan biri olan serum BNP diizeyleri acisindan,
levosimendan grubunda plaseboya gore 24. saat ve 5.
giinde anlaml diisiisler izlenmistir. Bagka bir ikincil
sonlanim noktast olan 90 giinliik mortalite agisindan
ise, levosimendan kolunda sayisal olarak daha fazla,
ancak anlamli farkliliga ulasmayan 6liim goriilmiis-
tiir (45 ve 35 hasta). Tedaviye bagl yan etkiler levo-
simendan kolunda plaseboya gore daha sik izlenmis-
tir (hipotansiyon, %50 ve %35; ventrikiiler tagikardi,
%25 ve %]17; atriyal fibrilasyon, %8 ve %2).""

SURVIVE Calismast (Survival of Patients with
Acute Heart Failure in Need of Intravenous Inotro-
pic Support). SURVIVE calismasi, levosimendan ile
dobutamin arasinda mortaliteyi karsilastiran, 1327
hastanin katildig1, genis ¢apli, randomize, ¢ift kor bir
calismadir.”® Standart tedaviye ek olarak levosimen-
dan 12 pg/kg yiikleme dozu sonrasinda 0.1-0.2
ng/kg/dk dozda 24 saat, dobutamin ise minimum 5
pg/kg/dk infiizyon ile 24 saatten daha uzun siire veril-
mistir. Birincil sonlanim noktasi olan 180 giinliik mor-
talite acisindan iki grup arasinda anlamli fark izlenme-
mistir (p=0.401). Ancak, levosimendan kolunda, 180.
giinden geriye dogru, tedavinin uygulandig 24 saatlik
siireye yaklastikca mortalitenin daha iyi oldugu dikkat
cekmistir. Dobutamine gore 31. giinde %14, 5. giinde
%728 mortalite azalmasi, levosimendanin mortalite
lizerine en biiylik etkisinin ilacin uygulanmasindan
sonraki ilk giinlerde oldugunu diisiindiirmiistiir. Ikincil
sonlanimlardan biri olan BNP diizeyleri levosimendan
kolunda dobutamine gore anlamli derecede diisiik bu-
lunmugtur. Diger ikincil sonlanim noktalarindan olan
180 giinliik siirede hastane diginda yasam siiresi ve 24
saat sonunda dispne durumunda degisiklik yoniinden
iki grup arasinda farklilik saptanmamustir. Otuz bir
giin icinde izlenen kardiyovaskiiler yan etkilerden hi-
potansiyon (levosimendan ile %15.5, dobutamin ile
%13.9) ve ventrikiiler tasikardi (levosimendan ile
%7.9, dobutamin ile %7.3) iki grupta benzer bulunur-
ken, levosimendan kolunda atriyal fibrilasyon (%9.1
ve %6.1) ve kalp yetersizliginde kotiilesme (%17 ve
%12.3) daha sik izlenmigtir.™

Yakin zamanda, klinigimizde levosimendan tedavi-
si uyguladigimiz 49 hastada, bu tedavinin semptomlar
ve hastane ici klinik seyir iizerine etkisini inceleyen
deneyimlerimizi bildirdik.”" Hastalara 12-24 pg/kg/10

dakika yiikleme dozunu takiben 0.05-0.2 pg/kg/dk
dozda 24 saatlik levosimendan infiizyonu verildi. Te-
davi bitiminde KY semptomlarinda degisiklik, tedavi-
ye bagl yan etkiler ve taburculuk 6ncesindeki fonksi-
yonel smif degerlendirildi. Tedavi sonrasinda %71
oraninda semptomatik iyilesme, %2 oraninda kotiiles-
me saptanirken, hastalarin %27 sinde degisiklik izlen-
medi. Taburculuk 6ncesi fonksiyonel kapasitenin teda-
vi Oncesine gore anlamli derecede diizeldigi goriildii
(NYHA smif 2.6 ve sinif 3.3, p<0.001). Tedavi sirasin-
da en sik goriilen yan etkiler hipotansiyon (%14), de-
vamli olmayan ventrikiiler tasikardi (%12) ve bas ag-
r1s1 (%8) idi. Iki hastada 6nemli yan etki nedeniyle te-
davi 24 saate tamamlanamadi. Infiizyon boyunca 6liim
izlenmedi; ancak, tedavi bitiminden iki giin ve iki haf-
ta sonra olmak iizere iki hasta hastanede yatig sirasin-
da kaybedildi.”"

Klinik Kullanim: Endikasyonlar,

Kontrendikasyonlar, Doz ve Uygulama,

Yan Etkiler

Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan 2005 yi-
linda yayinlanan akut KY tani ve tedavi kilavuzuna
gore, beraberinde konjesyon olsun veya olmasin, pe-
riferal perfiizyon bozuklugu (hipotansiyon, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma) gelistiginde ya da uygun
dozdaki diiiretik ve vazodilator tedaviye direncli pul-
moner 6dem varlifinda intravendz pozitif inotropik
ajanlarin kullanilma endikasyonu vardir.”® Akut de-
kompanse KY tedavisinde inotroplarin klinik endi-
kasyonlar1 Sekil 1°de, 6nerilen dozlar ise Tablo 1’de
verilmistir. Bu kilavuzda, kardiyak sistolik disfonksi-
yon sonucu diisiik debili KY olan ve hipotansiyonu
olmayan ciddi semptomatik hastalarda levosimendan
tedavi onerisi sinif Ila ve kanit diizeyi B olarak yer
almigtir. Ayni kilavuzda, dobutamin tedavisi sinif Ila,
kanit diizeyi C; dopamin tedavisi ise sinif IIb, kanit
diizeyi C olarak bildirilmistir. Biiyiik ¢calismalara ba-
kildiginda, NYHA sinif III-IV, ejeksiyon fraksiyonu
%30-35’1n altinda, intravenoz diiiretik ve nitratlar: da
iceren yeterli medikal tedaviye ragmen ciddi sempto-
matik akut dekompanse KY olan hastalara levosi-
mendan verildigi goriilmektedir.”*"****" Ayrica, levo-
simendanin kardiyovaskiiler cerrahi sonrasi gelisen
KY tedavisinde de kullanildig1 bildirilmistir.™

Levosimendan, ventrikiil dolusu ve ¢ikisini etkile-
yen 6nemli mekanik tikanikliklar, ciddi hipotansiyon
(sistolik kan basinct <85 mmHg) ve tasikardi, ciddi
bobrek bozuklugu (kreatinin klirensi <30 ml/dk), ile-
ri derecede karaciger bozuklugu ve torsade de poin-
tes Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir. Hafif ve
orta derecede bobrek ve karaciger hastaligi, aneminin
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Tablo 1. Akut kalp yetersizliginde kullanilan inotroplar ve énerilen dozlar®

inotroplar Bolus dozu infizyon hizi
Dobutamin Yok 2-20 pg/kg/dk (B+)
Dopamin Yok <3 pg/kg/dak: renal etki (6+)
3-5 pg/kg/dak: inotropik (B+)
>5 pg/kg/dak: (B+), vazopressor (a+)
Milrinon 25-75 pg/kg, 10-20 dakikada 0.375-0.75 pg/kg/dk
Enoksimon 0.25-0.75 mg/kg 1.25-7.5 pg/kg/dk

Levosimendan

Norepinefrin Yok
Epinefrin

tekrarlanabilir.

12-24 pg/kg,* 10 dakikada

Resusitasyon sirasinda 1 mg iv.
yapilabilir, 3-5 dakika sonra

0.1 pg/kg/dk baglanir,
0.05 pg/kg/dk doza azaltilabilir veya
0.2 pg/kg/dk doza artirilabilir.

0.2-1.0 pg/kg/dk
0.05-0.5 pg/kg/dk

*Levosimendanin 6nerilen dozudur, hipotansiyon varliginda ylikleme dozu yapilmadan tedaviye baglanmalidir.

eslik ettigi iskemik kalp hastalig1, tasikardi veya yiik-
sek ventrikiil hizli atriyal fibrilasyon, devam eden
koroner iskemi, etyolojisine bakilmaksizin uzamis
QTc varliginda levosimendan dikkatle ve yakin mo-
nitdrizasyon esliginde uygulanmalidir. On sekiz ya-
sindan kii¢iik hastalarda kullanimina iliskin herhangi
bir deneyim heniiz yoktur."”

Onerilen tedavi dozu 10 dakikada 6-24 ng/kg
yiklemeyi takiben 24 saat boyunca 0.05-0.2
pg/kg/dk siirekli infiizyon seklindedir.”***" Tartigilan
nokta, levosimendan tedavisine baglarken yiikleme
dozu yapilip yapilmamasidir. Siirekli infiizyonla tam
terapotik etkinlige yaklasik dort saat sonra ulasilabil-
digi icin, yalnizca ilk iki saat icinde hizli etkinligin

Sistolik disfonksiyona bagh akut kalp yetersizligi

Oksijen / CPAP
Furosemid + Vazodilatér
Klinik degerlendirme (mekanizmaya yonelik tedavi)

Sistolik kan basinci
>100 mmHg

Sistolik kan basinci
85-100 mmHg

Sistolik kan basinci
<85 mmHg

¢

.

Vazodilator
(NTG, nitroprussid, BNP)

Vazodilatér ve/veya inotropik
(dobutamin, PDE | veya
levosimendan)

Volim yikleme ?
inotrop ve/veya
dopamin >5 pg/kg/dk
ve/veya norepinefrin

¢ /

iyi yanit:
Oral tedavi

Yanit yok:
Mekanizmaya yénelik tedavi
icin tekrar degerlendirilir.
inotropik ajanlar

Furosemid, ACE inhibitérll | ««———

Sekil 1. Sistolik disfonksiyona bagl akut kalp yetersizliginde inotropik tedavi semasi.”™
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istendigi hastalarda yiikleme dozu Onerilmektedir.
Ayrica, sistolik kan basincit <90 mmHg olan hastalar-
da yiikleme dozundan kagimilmalidir.”**"" Tedavi do-
zu ve siiresi hastanin klinik durumuna ve tedaviye
verdigi yanita gore planlanmalidir. Hipotansiyon ve
tagikardi olugsmasi halinde doz 0.05 pg/kg/dk’ya dii-
siiliir ya da tedavi sonlandirilabilir. Eger baslangi¢
dozu tolere edilmis ve daha fazla hemodinamik yani-
ta ihtiyac duyuluyorsa infiizyon 0.2 pg/kg/dk’ya ¢i-
karilabilir. Tedavi boyunca kan basinci, kalp hizi,
EKG ve idrar cikis1 yakindan takip edilmelidir. Levo-
simendanin hemodinamik etkileri aktif metabolitleri-
ne bagli olarak infiizyondan sonra da devam etmek-
tedir. Tim hemodinamik etkilerin siiresi tam olarak
belirlenememis olsa da, kan basinc iizerine etkileri
3-4 giin, kalp hizina etkileri 7-9 giin devam eder. Bu
nedenle, infiizyon bitiminden sonra en az ii¢ giin ve-
ya hasta klinik ac¢idan stabil olana kadar invaziv ol-
mayan monitorizasyon onerilir. Hafif-orta derecede
bobrek ve karaciger bozuklugu olanlarda bu siirenin
bes giine uzatilmasi 6nerilmektedir.*”

Akut dekompanse KY ile ilgili klinik ¢alismalarda
levosimendan hastalar tarafindan genellikle iyi tolere
edilmistir®-"* [lk klinik calismalardan birinde, levo-
simendan ile tedavi edilen 972 hastada en sik bildiri-
len yan etkiler bas agris1 (%8.7) ve hipotansiyon
(%6.5) olmustur.” Ancak, sonuglar1 yakin zamanda
aciklanan REVIVE-2 calismasinda %50, SURVIVE
calismasinda %15.5 oraninda hipotansiyon bildiril-
migtir.”*' Kendi klinik deneyimimizde hipotansiyon
orani %14 idi.”” LIDO calismasinda, angina pektoris,
miyokard iskemisi ve hiz/ritim bozukluklar1 dobuta-
min alanlarda levosimendan alanlara gére anlamli de-
recede daha fazla izlenmistir. Kalp yetersizliginde ko-
tilesme levosimendan ile tedavi edilen hastalarin
%3.2’sinde gozlenirken, bu oran dobutamin ile tedavi
edilenlerde %13.1 bulunmustur.*" Ug yiiz seksen alti
hastanin incelendigi 10 klinik ¢alismada levosimendan
veya plasebo verilen hastalar arasinda devamli olma-
yan ventrikiiler tagikardi acisindan anlamli fark sap-
tanmamustir.* Ancak, yine son ¢aligmalarda levosi-
mendana baglh aritmik yan etki sikhiginda artis dikkat
cekmektedir.”* REVIVE c¢alismasinda ventrikiiler
tasikardi (%25 ve %17) ve atriyal fibrilasyon (%8 ve
%?2) plaseboya gore daha fazla, SURVIVE calismasin-
da da atriyal fibrilasyon dobutamine gore daha sik
(%9.1 ve %6.1) izlenmistir.

Sonu¢

LIDO ve CASINO calismalarinda, akut dekom-
panse KY’de intravendz levosimendan tedavisinin
hemodinamik, semptomatik ve sagkalim yararlarinin

hem dobutamin hem de plaseboya gore daha {istiin
oldugu ve genel olarak iyi tolere edildigi bildirilmis-
tir. Sonuglart yakin zamanda agiklanan daha genis
capli REVIVE-2 ve SURVIVE calismalar1 goz oniin-
de bulunduruldugunda ise, levosimendan semptom-
lar1 iyilestirmede plasebodan daha iyi, BNP diizeyle-
rini azaltmada hem plasebo hem de dobutaminden
daha iyi bulunmus; mortalite acisindan ise hem pla-
sebo hem de dobutamin ile benzer sonuglara ulasil-
mistir. Ayrica, bu c¢alismalarda atriyal fibrilasyon
hem plasebo hem de dobutamine gore, ventrikiiler ta-
sikardi de plaseboya gore daha fazla siklikta izlen-
mistir. Bu sonuclar, levosimendan ile ilgili daha faz-
la calisma ve verilere ihtiya¢ oldugunu diisiindiir-
mektedir. Ulkemizin de icinde bulundugu Avrupa iil-
kelerinde yiiriitiillen levosimendanin giivenligi ve
hastane i¢i tedavi sonlanimlarmi degerlendirmek
lizere planlanmig LEVICAR calismast halen devam
etmektedir. Genel olarak degerlendirildiginde, levo-
simendan akut dekompanse KY tedavisi icin giinii-
miizdeki intravendz inotroplar i¢inde en uygun teda-
vi seceneklerinden birini olusturmaktadir.
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