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Levosimendan ve dobutamin akut dekompanse kalp yetersizliginde
24 saatlik infizyon sirasinda benzer aritmi potansiyeli gostermektedir

Levosimendan and dobutamine have a similar profile for potential risk for cardiac arrhythmias
during 24-hour infusion in patients with acute decompensated heart failure
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Amac: Geleneksel inotropik ajanlardan farkli olarak, levo-
simendanin hiicreic¢i kalsiyum ve miyokardin oksijen tiketi-
mini artirmamasi nedeniyle dusuk aritmi potansiyeline sa-
hip olabilecedgi bildiriimektedir. Bu ¢calismada, dekompanse
kalp yetersizligi olan olgularda levosimendan ve dobutami-
nin aritmi potansiyeli Gzerine etkileri kargilastirildi.
Calisma plani: Akut dekompanse kalp yetersizligi nedeniy-
le inotropik destek ihtiyaci olan 50 hasta (NYHA sinif IlI-1V,
ejeksiyon fraksiyonu <%35) calismaya alindi. Hastalar dobu-
tamin (n=25; ort. yas 69+10) ve levosimendan (n=25; ort. yas
67.5+11.5) infizyon gruplarina randomize edildi. Tedavi 6nce-
sinde ve inflizyon sirasinda 24 saatlik Holter kayitlari alindi ve
kalp hizi, ventrikill erken vurusu (VEV), ardigik-ikili VEV (Ai-
VEV), supraventrikiler erken vuru (SVEV), paroksismal atriyal
fibrilasyon (PAF) ve siireksiz ventrikil tagikardisi (S-VT) atak
sayilar degerlendirildi.

Bulgular: inflizyon éncesinde iki grubun kalp hizi, VEV, Ai-
VEV, SVEV ve PAF atak sayilarn benzer bulunurken, S-VT
atak sayisi levosimendan grubunda anlamli derecede daha
fazlaydi. Levosimendan ve dobutamin ile kalp hizi ve VEV
sayisinda anlamli artis saptandi (sirasiyla kalp hizi igin
p=0.036 ve p<0.001; VEV i¢in p<0.001 ve p<0.001). Dobuta-
min grubunda Ai-VEV sayisinda anlamli artis (p=0.012), le-
vosimendan grubunda S-VT ve PAF atak sayisinda anlamli
olmayan artis gézlendi. Levosimendan ve dobutamin grup-
lar arasinda, aritmilerin artis yuzdeleri (sirasiyla VEV igin
%55+224 ve %11+16, AI-VEV igin %2+2.7 ve %12+9, SVEV
icin %3.4+5.8 ve %16+39, S-VT icin %0.4+2.8 ve %-2+0) ve
toplam aritmi artis ylzdesi (%41+190 ve %18+35.4) agisin-
dan anlaml fark saptanmadi (p>0.05). iki grubun inflizyon
sirasinda kalp hizi, VEV, Ai-VEV, SVEV, S-VT ve PAF atagi
sayilarl arasinda da anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Sonugc: Bu ¢alismanin sonuglari, levosimendan ve dobuta-
minin benzer aritmi potansiyeline sahip oldugunu destek-
lemektedir.

Anahtar sézciikler: Aritmi, kardiyak/etyoloji; dobutamin/terapétik

kullanim; elektrokardiyografi, ambulatuvar; kalp yetersizligi/ilag
tedavisi; piridazin/terapétik kullanim/yan etki.

Objectives: Unlike traditional inotropic agents, levosimen-
dan is thought to have a lower potential to induce arrhythmias
because it does not increase intracellular calcium levels and
myocardial oxygen consumption. We compared the potential
effect of levosimendan and dobutamine to induce cardiac ar-
rhythmias in patients with decompensated heart failure.

Study design: Fifty patients with acute decompensated
heart failure (NYHA class IlI-1V, ejection fraction <35%) who
were in need of inotropic support were randomized to dobuta-
mine (n=25; mean age 69+10 years) or levosimendan (n=25;
mean age 67.5+11.5 years) and underwent 24-hour Holter
monitoring before and during inotropic infusion. Holter record-
ings were analyzed with respect to heart rate (HR), ventricular
premature contraction (VPC), couplets of VPC, supraventricu-
lar premature contraction (SVPC), paroxysmal atrial fibrillation
(PAF), and nonsustained ventricular tachycardia (NSVT).
Results: Before infusions, the two groups were similar with
respect to HR, VPC, couplets of VPC, SVPC, and PAF epi-
sodes, but the number of NSVT episodes was significantly
higher in the levosimendan group. Heart rate and the number
of VPCs increased significantly during infusions of levosimen-
dan (p=0.036 and p<0.001, respectively) and dobutamine (for
both p<0.001). Increase in couplets of VPC was significant
only with dobutamine (p=0.012). The episodes of NSVT and
PAF increased with levosimendan, without reaching signifi-
cance. Levosimendan and dobutamine groups were similar
in terms of percentage changes in arrhythmias (55+224%
vs. 11£16% for VPC; 2+2.7% vs. 12+9% for couplets of VPC;
3.445.8% vs. 16x39% for SVPC, 0.4+2.8% vs. -2+0% for
NSVT) and percentage change in total arrhythmias (41+190%
vs. 18+35.4%), and the mean HR, VPC, couplets of VPC,
SVPC, and episodes of NSVT and PAF (p>0.05).
Conclusion: Our findings suggest that levosimendan and
dobutamine have a similar profile for potential risk for car-
diac arrhythmias.
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Inotropik ajanlar, sistolik disfonksiyona periferal
hipoperfiizyon ve/veya hipotansiyonun eglik ettigi
akut kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan ilaglar-
dirM Bu ilaglarin kisa dénem intraventz uygulama-
sinin miyokardiyal sistolik disfonksiyona bagli akut
kalp yetersizligi bulunan olgularda, miyokart kasil-
masini artirarak kardiyak debiyi artirdiklari, vent-
rikiil dolma basinci, pulmoner kapiller ug¢ basinci ve
sistemik vaskiiler direnci azalttiklar1 ve semptomatik
diizelme sagladiklar1 gosterilmistir. Ancak, gelenek-
sel inotropik ajanlarin hiicreici cAMP diizeyini ar-
tirmak suretiyle hiicreici kalsiyum diizeyini, oksijen
tilketimini, miyokardin oksijen ihtiyacini artirdiklart,
miyokarda dogrudan toksik etkili olabildikleri ve kar-
diyak aritmileri artirdiklari bildirilmektedir.**! Son
yillarda kullanim1 giderek artan levosimendan, miyo-
kart kasilmasiyla ilgili proteinlerin kalsiyum duyarli-
Iigin1 artirarak etki gosteren yeni bir pozitif inotropik
ajandir. Geleneksel inotropik ajanlardan farkl: olarak,
levosimendanin hiicrei¢i kalsiyum diizeyini, oksijen
tiilketimini ve miyokardin enerji ihtiyacini artirma-
masi nedeniyle daha diisiik aritmi potansiyeline sahip
olabilecegi bildirilmistir. Ambulatuvar EKG ve elekt-
rofizyolojik caligsmalarda levosimendanin proaritmik
etkisi saptanmamustir.” Baglangictaki deneysel ve
kiiciik capli klinik ¢aligmalarda aritmi potansiyelinin
diisiik oldugu bildirilmesine karsin, sonradan yapilan
daha genis olcekli klinik ¢aligmalarin verileri kardi-
yak aritmilerin levosimendan ile plaseboya gore artig
gosterdigine igaret etmektedir.™ S6z konusu celigkili
sonuclar levosimendanin aritmi potansiyeliyle ilgili
daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ bulundugunu gos-
termektedir.

Bu calismada, akut dekompanse kalp yetersizligi
bulunan olgularda levosimendan ve dobutaminin arit-
mi potansiyeli lizerine etkileri karsilagtirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya, yerel etik kurul onay1 alindiktan sonra,
akut dekompanse kalp yetersizligi olan 50 hasta (36
erkek, 14 kadin; ort. yag 68+10) alindi. Hastalar isti-
rahatte nefes darlig1, carpinti, yorgunluk, ortopne ve
paroksismal nokturnal dispne semptomlari, pulmoner
konjesyon ve siv1 retansiyonu ile periferik hipoperfiiz-
yon bulgular1 nedeniyle kardiyoloji klinigine yatiril-
mist1. Fonksiyonel kapasiteleri NYHA III-IV olan ve
ekokardiyografide sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
<%35 bulunan hastalara, yeterli oksijen, diiiretik (iv
furosemid) ve vazodilator (iv nitrat) tedaviye yeterin-
ce yanit alinamamasi ve pozitif inotropik destek ih-
tiyaci nedeniyle dobutamin (Dobutamin, Abott, IL,

ABD) veya levosimendan (Simdax, Orion Pharma,
Finlandiya) infiizyonu uygulandi. Akut koroner send-
rom tanist konan olgular, ciddi kapak hastaligi, hi-
pertrofik obstriiktif kardiyomiyopati, ciddi hepatik ve
renal yetersizligi bilinen hastalar ile kan basinci 90/60
mmHg'nin altinda olan ve atriyum fibrilasyonu ya da
flutter bulunan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Pozitif inotropik destek uygulamasi i¢in, hastalar
levosimendan (n=25) ve dobutamin (n=25) gruplari-
na 1:1 randomize edildi. Levosimendan, 12 mgr/kg
10 dakikalik yiikleme dozunu takiben, 0.1 mgr/kg/
dk dozda bir saat verildi ve sistolik kan basincina
gore doz tolere edildiyse 0.2 mgr/kg/dk doza cikilip
23 saat infiizyona devam edildi. Tolere edemeyen ol-
gularda doz 0.05 mgr/kg/dk’ya diisiiriildii ve sistolik
kan basincina gore tekrar titre edilerek 0.2 mgr/kg/
dk’ya c¢ikilmasi hedeflendi. Dobutamin 10 mgr/kg/
dk dozunda ve yiikleme yapilmadan 24 saat infiiz-
yonla verildi. Levosimendan ve dobutamin tedavisi-
nin aritmi {izerine etkilerini degerlendirmek iizere,
tiim hastalarin infiizyon 6ncesi 24 saat ve infiizyona
baglandiginda 24 saat olmak iizere iki kez 24 saat-
lik Holter kayitlar1 alindi. Holter kayitlarinin ana-
lizinde, 24 saatteki toplam ventrikiil erken vurusu
(VEV), ardigik-ikili VEV (AI-VEV) ve ii¢ veya daha
fazla ardisik VEV olarak tanimlanan ventrikiil ta-
sikardisi (VT) atagi sayis1 degerlendirildi. Ventrikiil
tasikardisi 30 sn’den kisa siireli oldugunda siireksiz
(S-VT), 30 sn’den uzun siireli oldugunda siirekli VT
atagi olarak kabul edildi. Supraventrikiiler aritmiler
icin 24 saatteki toplam supraventrikiiler erken atim
(SVEV) sayis1 ve paroksismal atriyal fibrilasyon
(PAF) atag1 sayis1 degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (siiriim
13.0 for Windows) yazilim: kullanildi. Kullanilan
pozitif inotropik ajan tipine gore altgrup analizleri
yapildi. Olgiimsel degiskenler ortalamazstandart
hata olarak verildi ve p<0.05 degeri istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi. Verilerin analizinde, nor-
mallik testi, Student t-testi, Mann-Whitney U-testi,
eslestirilmis t-testi, Wilcoxon t-testi, ki-kare testi
kullanildi. Levosimendan ve dobutaminin aritmi
tizerine etkileri, inflizyon Oncesi 24 saatlik aritmi
sayilarinin gruplararas: karsilastirilmasi, her bir
aritmi tipinin infiizyon sirasinda her bir grup icinde
ortalama artiglarinin belirlenmesi, infiizyon sira-
sinda gozlenen aritmi ortalamalarinin gruplararasi
karsilastirilmasi ve her bir tedavi grubunda her bir
aritmi tipinin ortalama artig yiizdelerinin gruplara-
ras1 kargilagtirilmasi ile degerlendirildi. Aritmilerin
ortalama degisim yiizdeleri, her bir olgu i¢in [(ti - ai)/
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Tablo 1. inotropik tedavi gruplarinin infiizyon éncesi klinik ve laboratuvar verileri

Levosimendan (n=25)

Dobutamin (n=25)

Sayr  Yuzde Ort.+SS Sayr  Yuzde Ort.+SS P

Yas 67.5+11.5 69.0+10.0 0.620
Cinsiyet 0.114

Erkek 21 84.0 15 60.0

Kadin 4 16.0 10 40.0
Boy (cm) 168.3+7.5 167.6+8.7 0.782
Kilo (kg) 73.4+12.0 75.2+13.9 0.634
Diyabet 1 44.0 16 64.0 0.256
Hipertansiyon 36.0 16 64.0 0.089
Sigara 10 40.0 1 4.0 0.005
Hiperlipidemi 3 12.0 7 28.0 0.289
Kalitim 5 20.0 6 24.0 1.0
Hemoglobin (gr/dl) 12.8+1.7 12.5+1.7 0.554
Kreatinin (mgr/dl) 1.3+0.5 1.3+0.5 0.946
Sodyum (mgr/dl) 137.7+4.6 136.4+7.2 0.419
Potasyum (mgr/dl) 4.6+0.5 4.8+0.6 0.147
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 24.1+6.9 23.4+6.9 0.726
6 dakika yUrime mesafesi (m) 227.8+145.3 152.0+110.0 0.106
ilag tedavisi

ACE inhibitoru 11 44.0 12 48.0 1.0

Beta-bloker 15 60.0 19 76.0 0.364

Ditretik 14 56.0 14 56.0 1.0

Digoksin 5 20.0 7 28.0 0.742

ai]x 100/n formiiliine (ti=infiizyon sonrasi deger;
ai=bazal deger; n= olgu sayisi) gore hesaplanarak
grup ortalamalari elde edildi.

BULGULAR

Pozitif inotropik tedavi gruplarinin infiizyon 6n-
cesi klinik, ekokardiyografik ve laboratuvar verileri
Tablo 1’de gosterildi. Levosimendan ve dobutamin
tedavi gruplar1 arasinda, sigara icen hasta sayist di-
sinda, klinik, ekokardiyografik ve laboratuvar verileri
acisindan anlamli fark yoktu.

Inotropik tedavi 6ncesi 24 saatlik Holter kayit-
larindaki ortalama kalp hizi, VEV, AI-VEV, SVEV
sayilar1 ile PAF atagi sayist agisindan iki grup ara-

sinda anlamli fark goriilmedi (Tablo 2). Inotropik
tedavi oncesi S-VT atak sayisi levosimendan gru-
bunda dobutamin grubundan anlamli derecede daha
fazlaydi (Tablo 2).

Levosimendan ve dobutamin infiizyonlar1 ile orta-
lama kalp hizinda anlamli artig gozlenirken (sirasty-
la p<0.05 ve p<0.001), bu artis dobutamin grubunda
daha fazla idi (Tablo 2). Yirmi dort saatlik infiizyon
sirasindaki toplam VEV sayilari, infiizyon 6ncesi de-
gerlere gore her iki grupta da anlamh artig gosterdi
(Tablo 2). Infiizyon sonrasinda AI-VEV sayisinda her
iki grupta da sayisal artma gozlenmesine karsin, bu
artis sadece dobutamin grubunda anlaml1 idi (p<0.05,
Tablo 2). Hem levosimendan hem de dobutamin grup-

Tablo 2. Levosimendan ve dobutamin tedavisinin ventrikiiler ve supraventrikiiler aritmiler lizerine etkisi

Levosimendan inflizyonu

Dobutamin inflizyonu

24 saatlik Holter kayitlari Oncesinde  Sirasinda p Oncesinde Sirasinda p p*
Kalp hizi (atim/dk) 77.0£14.2 80.0+15.1 0.036 76.0£14.7 85.6+16.1 <0.001 0.156
Ventrikll erken vurusu (VEV) 414+1214 606+1628 <0.001 393+977 1000+2027 <0.001 0.426
Ardisik-ikili VEV 1.2+41 2.3+74 0.093 2.2+7.5 9.4+23.0 0.012 0.098
Supraventrikiler erken vuru 57.0+146.0 108.6+291.0 0.074 20.5+48.0 67.4+176.0 0.221 0.270
Atak sayisi

Paroksismal atriyal fibrilasyon  0.2+0.6 0.4+1.4 0.180 0 0 -

Sureksiz ventrikil tasikardisi 0.6+1.2 0.8+3.5 0.596 0.04+0.2* 0 0.317 0.644

*p: infiizyon sirasinda levosimendan ve dobutamin gruplarindaki artis veya degisim yiizdelerinin karsilastiriimasi.

**Levosimendan 6ncesi ile karsilastirildiginda p<0.05.
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larinda 24 saatlik infiizyon sirasinda SVEV sayisin-
da artis olmakla birlikte, bu artiglar anlamli degildi
(Tablo 2). Dobutamin grubunda S-VT atak sayisinda
artis gozlenmezken, levosimendan grubunda S-VT
atak sayisinda gozlenen artis anlamli bulunmadi
(Tablo 2). Levosimendan grubunda infiizyon 6ncesin-
deki Holter kayitlarinda kisa siireli toplam dort adet
PAF atag1 vardi. Levosimendan infiizyonu sirasinda-
ki Holter kayitlarinda ise PAF atagi sayis1 11’e cikti.
Dobutamin grubunda ise infiizyon 6ncesi ve sirasinda
PAF atag1 gozlenmedi.

Levosimendan ve dobutamin gruplari arasinda,
VEV artig yiizdesi (sirasiyla %55+224 ve %11+£16,
p=0.426), AI-VEV artis ylizdesi (%2+2.7 ve %1249,
p=0.098), SVEV artis yiizdesi (%3.4+5.8 ve %16+39,
p=0.270), S-VT degisim yiizdesi (%0.4+£2.8 ve
%-2+0, p=0.644) ve toplam aritmi artis1 yiizdesi
(%41+190 ve %18+35.4, p=0.608) acisindan anlamli
fark saptanmadi.

Levosimendan ve dobutamin infiizyonlar1 sirasin-
da, gruplarin 24 saatlik Holter kayitlarinda gozlenen
kalp hizi, VEV, AI-VEV, SVEV ve S-VT ile PAF atagi
sayilar1 arasinda da anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Iki grupta da infiizyon dncesinde ve sirasinda siirekli
VT veya ventrikiil fibrilasyonu (VF) gibi malign vent-
rikil aritmileri gézlenmedi.

Infiizyon 6ncesi ve sonrasinda gruplarin potas-
yum diizeylerinde anlamli degisiklik gozlenmedi
(levosimendan i¢in sirasiyla 4.6+0.5 ve 4.6+0.4 mgr/
dl, p=0.598; dobutamin i¢in 4.8+0.6 ve 4.5+0.5 mgr/
dl, p=0.081). Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu iki
tedavi grubunda da anlamli artis gosterdi (levo-
simendan i¢in sirasiyla %24.1+6.9 ve %27.5+7.7,
p<0.001; dobutamin icin %23.4+6.9 ve %27+7.2,
p<0.001). Korelasyon analizinde, infiizyon oncesi ve
sonrasi potasyum diizeyleri veya sol ventrikiil ejeksi-
yon fraksiyonu ile gruplarda gozlenen VEV, AI-VEV,
SVEV ve S-VT artig yiizdeleri arasinda anlamli ilig-
ki bulunamadi (p>0.05).

TARTISMA

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonuna bagli kalp
yetersizligi bulunan olgular kardiyak aritmiler ve
ani Oliim agisindan yiiksek riskli grupta yer alirlar.'®!
Akut kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan pozitif
inotropik ajanlarin aritmileri tetikledigi ve morta-
liteyi artirdigr bilinmektedir.”! Giiniimiizde en sik
kullanilan inotropik ajanlar beta-adrenerjik reseptor
agonistleri dopamin ve dobutamin ile fosfodiesteraz
inhibitorleri amrinon ve milrinondur. Beta-adrener-
Jjik reseptor agonistleri miyokardiyal beta-reseptorle-

ri uyararak, fosfodiesteraz inhibitorleri ise cAMP’yi
parcalayan fosfodiesteraz III enzimini inhibe edip
cAMP yikimini azaltarak hiicreici cAMP diizeyini
artirirlar. Hiicreici cAMP diizeyindeki artig, sito-
zolik kalsiyum konsantrasyonu artigiyla miyokart
kasilmasinda artiga neden olur. Ancak, hiicreici kal-
siyum artisiyla artan kasilma daha fazla enerji ve ok-
sijen tiiketimini ortaya cikarir. Ayrica, hiicreici kal-
siyum artiginin kardiyotoksik ve aritmojenik oldugu
kabul edilir. Yiiksek hiicrei¢i kalsiyum konsantras-
yonu, miyosit elektrofizyolojisini etkileyerek re-entri
ve depolarizasyon sonrast mekanizmalarla aritmileri
tetikler.”#! Artan aritmi siklig1 mortalitede artisa yol
acar. Geleneksel inotropik ajanlarin s6z konusu de-
zavantajlar1 nedeniyle, hiicreici kalsiyum konsantras-
yonunu degistirmeden miyokart kasilmasini artiran
kalsiyum duyarlilastirict inotropik ajanlar 6n plana
ctkmistir. Bunlardan biri olan levosimendanin miyo-
kardin oksijen tiiketimini artirmadig1 ve proaritmik
etki gostermedigi bildirilmigtir.>*-"

Randomize klinik ¢aligmalarin sonuglarina daya-
narak, levosimendanin giivenlik ve etkinligi ile ilgili
olarak diger inotropik ajanlardan ¢ok daha fazla veri
oldugu soylenebilir.”'*! Levosimendanla yapilan bazi
caligmalarin sonuglar1 plasebo ile benzer aritmi sik-
ligina isaret ettiginden, bu ila¢ giivenli bir inotropik
ajan olarak tanimlanmaktadir. Levosimendanin arit-
mojenik etkilerini degerlendiren plasebo kontrollii ¢a-
lismalar bulunmasina karsin, levosimendan ile dobu-
tamini aritmojeniteleri agisindan karsilagtiran veriler
genellikle levosimendanin mortalite ve klinik etkin-
ligine iligkin yapilan caligmalar sirasinda gozlenen
aritmilerin analizlerine dayanmaktadir. Bizim calis-
mamiz ise, levosimendanin aritmi iizerine etkilerinin
bir bagka inotropik ajan olan dobutaminle 24 saatlik
Holter veri analizine dayali olarak karsilastirildig ile-
riye doniik randomize bir ¢aligmadir.

Levosimendanin aritmik potansiyeline iliskin
yapilan plasebo kontrollii ilk kapsamli calismada,
Singh ve ark.*! saglikli goniilliiler ile kalp yetersiz-
ligi olgularinda levosimendanin intrakardiyak elekt-
rofizyolojik, elektrokardiyografik ve 24 saatlik Hol-
ter kayitlarindaki aritmik etkilerini incelemiglerdir.
Intrakardiyak elektrofizyolojik ¢alismanin sonuglari,
sol ventrikiil fonksiyonlar1 normal olan saglikli g6-
niilliilerde levosimendanin atriyumun etkili refraktor
periyodunu %12-16 ve ventrikiiliin etkili refraktor
periyodunu %2-3 kisalttigini1 gostermistir. Ayni calis-
manin elektrokardiyografik verileri, diisiik dozlarda
(0.05-0.2 mgr/kg/dk) pek etkilemese de, doz arttik¢a
(0.4-0.6 mgr/kg/dk) hem kalp hizinin hem de diizel-
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tilmis QT siiresinin arttigini gostermistir.*! Ancak,
ayni calismada, kalp yetersizligi bulunan olgularin
dahil edildigi 10 farkli calismanin Holter kayitlari-
nin degerlendirilmesinde, levosimendan ile plasebo
arasinda VEV, PAF, S-VT ve VF gelisimi a¢isindan
fark bulunmadig bildirilmistir.*! Lilleberg ve ark.!'"
da intravenoz levosimendan verilen kalp yetersizligi
hastalarinda levosimendanin kardiyak aritmi olus-
turma potansiyelini 10 farkl: calismanin verilerinin
meta-analizi ile degerlendirmislerdir. Levosimendan
(n=366) ve plasebo (n=142) infiizyonu sirasinda ol-
gulardan alinmis 24 saatlik EKG kayitlar1 karsilag-
tirilmig ve levosimendan ile plasebo grubu arasinda
AF (%12 ve %13), supraventrikiiler aritmi (%28 ve
%30) veya VT (0.55+3.89 epizot/sa ve 0.20+1.08 epi-
zot/sa) goriilmesi acisindan fark bulunmamigtir. Ya-
zarlar, levosimendan uygulamasina bagli forsade de
pointes ve siirekli VT gozlenmedigini ve kalp hizi
ile diizeltilmig QT siiresinde hafif artis oldugunu bil-
dirmiglerdir.!""

Genel olarak levosimendan ve plasebo ile yapilan
caligmalarin toplu analizine dayanan bu degerlendir-
melerde, aritmi potansiyeli acisindan levosimenda-
nin standart tedaviden farksiz oldugu goriilmektedir.
Ancak, sozkonusu meta-analizlere alinan c¢aligma-
lardaki hasta gruplar1 ve levosimendan uygulama bi-
cimleri farklilik gostermektedir. Bu ¢aligmalarin bir
kism1 NYHA II olan hasta gruplarin1 da kapsamak-
tadir. Meta-analize dahil olan ¢aligmalarda, sadece
bolus uygulamas: ve 6 saatlik inflizyondan 24 saat-
lik inflizyona kadar degisen uygulama protokolleri
vardir. Bir bagka deyisle, bunlar, aritmi olusma gansi
diisiik hasta gruplarinda ve aritmi olusturma gansi
diisiik olan doz ve uygulama bicimleriyle yapilan ca-
lismalardir. Bizim ¢alisma grubumuz gibi ileri evre
kalp yetersizligi hastalarini iceren hasta grubunda,
klinik pratikte onerilen bolus ve infiizyon doz ve
stireleri kullanilarak levosimendanin aritmik potan-
siyelinin degerlendirilmesi, gercek aritmik etkinin
ortaya konmast acisindan dnemlidir. Nitekim Flevari
ve ark."”” NYHA III-IV dekompanse kalp yetersizli-
§i olan 45 hastay1 24 saatlik 0.1 mgr/kg/dk diisiik doz
levosimendan infiizyonu (n=30) ve plasebo grubuna
(n=15) randomize ederek Holter ile izlemisler, levo-
simendan ile S-VT atak sayisinin anlamli arttigini,
24 saatlik VEV ve AI-VEV sayisinda anlamli olma-
sa da artis oldugunu bildirmislerdir. Holter kayitlari-
na dayanmasa da, RUSSLAN c¢aligsmasinda, degisik
dozlarda uygulanan levosimendan ile plasebo ara-
sinda VEV, SVEV ve AF gelisimi a¢isindan anlamli
fark olmadigi bildirilmis;® ancak, sonradan yapilan

REVIVE II calismasinda 12 mgr/kg bolusu takiben
0.2 mgr/kg/dk dozunda uygulanan levosimendan ile
VT (%24.1 ve %16.9), VEV (%74 ve %0.2) ve AF
(%8.4 ve %0.2) gelisim oranlarinin plaseboya gore
daha fazla oldugu gosterilmistir.!

Levosimendan ve dobutamini, birincil sonlanim
noktasi olarak aritmojenik etkileri acisindan karsi-
lastiran bir ¢alisma bulunmamasina karsin, her iki
inotropik ajan1 hemodinamik ve klinik etkinligi aci-
sindan karsilagtiran LIDO c¢alismasinda AF, VEV,
VT ve VF gelisimi agisindan levosimendan ve do-
butamin arasinda fark goriilmemistir.’* LIDO c¢a-
lismasinda, kardiyak indeksi <2 olan ve kronik kalp
yetersizliginin ilerleme gosterdigi hastalarda nispe-
ten diisiik doz levosimendan (0.1 mgr/kg/dk) ve dii-
siilk doz dobutamin (5 mgr/kg/dk) infiizyon protokolii
uygulanmistir. Levosimendan ile dobutaminin kar-
stlagtirildig: en genis mortalite ¢caligmasi olan SUR-
VIVE calismasinda NYHA IV kalp yetersizligi olan
1327 hasta incelenmis ve 180 giinliik tiim nedenlere
bagli mortalite acisindan iki inotropik rejim arasin-
da fark bulunmamigtir.' Ayni caligmanin istenme-
yen etkilere ait verileri incelendiginde, AF ve VEV
goriilme oranlarinin, sinirda anlamlilik tasisa da,
levosimendan grubunda dobutamine gore daha yiik-
sek oldugu (AF i¢in sirasiyla %9.1 ve %6.1, p<0.05;
VEV i¢in %6.1 ve %3.6, p<0.05), VT ve VF geli-
simi agisindan ise iki inotropik rejim arasinda fark
olmadig1 goriilmektedir. SURVIVE c¢alismasinda
infiizyon protokolleri levosimendan i¢in 0.2 mgr/kg/
dk, dobutamin icin ise ortalama 5.6 mgr/kg/dk’dir.
Ancak, gerek LIDO gerekse SURVIVE caligmala-
rindaki aritmi degerlendirmeleri Holter kayd1 veri-
lerine dayanmamaktadir. Holter kayitlarina dayali
calismamizin bulgulari, genel olarak levosimendan
ve dobutamin tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan aritmi-
ler acisindan iki inotropik ajan arasinda fark bulun-
madigin1 gostermekle birlikte, levosimendan tedavi-
siyle AF gelisim egiliminin, dobutamin ile AI-VEV
gelisim egiliminin daha fazla olduguna isaret etmek-
tedir. SURVIVE ve REVIVE c¢alismalarinda gozlen-
digi gibi, calismamizin bulgularinin da levosiman-
dan ile AF gelisim egiliminde artis1 desteklemesi,
elektrofizyolojik caligmalarda da gosterildigi gibi, le-
vosimendanin atriyumun etkili refraktor periyodunu
belirgin kisaltmasi etkisine dayandirilabilir. Ayrica,
diislik konsantrasyonlarda levosimendanin kalsiyum
duyarlastiric1 etkisinin 6n planda oldugu; ancak,
daha yiiksek konsantrasyonlara ¢ikildik¢a, milrinon
gibi fosfodiesteraz III enzimini inhibe ederek cAMP
artigina neden oldugu bildirilmistir.">!*! Benzer se-
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kilde, artan konsantrasyonlarda levosimendan ile
impulse formasyonu ve iletinin kolaylastiginin, atri-
yal miyokart, atriyoventrikiiler diigiim ve ventrikiiler
miyokartta etkili refraktor periyodlarin kisaldiginin
ve ventrikiiler monofazik aksiyon potansiyeli siire-
sinin arttiginin gosterilmesi,!'” levosimendanin tera-
potik sinirlarda kalan dozlarda da olsa aritmi potan-
siyeline sahip olduguna isaret etmektedir.

Levosimendanin aktif metabolitinin infiizyona
baslandiktan {i¢ giin sonra zirve yapmasi nedeniyle
dobutamine gore etkinliginin 24 saatten daha uzun
stirmesi,'® aritmik etkilerinin inflizyon sonrasinda
da devam edebilecegini gosterir. Bu acidan bakildi-
g1inda, tedavilerin aritmi lizerine etkileri daha uzun
stireli alinmig Holter kayitlart ile daha dogru bir
sekilde degerlendirebilir. Bu durumu ¢alismamizin
bir kisitlamasi olarak dikkate alarak, levosimen-
dan ve dobutaminin sadece infiizyonlar:1 sirasinda
benzer aritmi potansiyeli sergiledigini vurgulamak
istiyoruz.

Sonu¢ olarak, Holter kayit degerlendirmesine
dayali calismamizin bulgulari, levosimendan ve
dobutamin tedavisinin, inotropik destek ihtiya-
cindaki akut dekompanse kalp yetersizligi olgu
grubunda benzer aritmi potansiyeline sahip oldu-
gunu desteklemektedir. Kalp yetersizligi bulunan
hastalarda inotropik infiizyonu sirasinda gozlenen
aritmik olaylarin miktarin1 ya da ortaya cikigini
ongoren faktorlerin belirlenmesi i¢in ileri caligma-
lara ihtiyag¢ vardir.
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