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Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde
intraveno6z pozitif inotropik ajanlar

Intravenous positive inotropic therapy for acute decompensated heart failure

Dr. Hillya Akhan Kasikcioglu, Dr. Nese Cam

Dr. Siyami Ersek Gégiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, istanbul

Akut dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde intravenéz
pozitif inotropik ajanlar olduk¢a énemli bir rol oynamakta-
dir. En sik kullanilan inotropik ajanlar beta-adrenerjik ago-
nistler ve fosfodiesteraz inhibitérleridir. Bu ilaglar pozitif
inotropik etkilerini kas hucresinde kalsiyum ve siklik AMP
(cAMP) konsantrasyonunu artirarak gdsterdiklerinden,
hticre igi kalsiyum konsantrasyonunun artmasi istenme-
yen ciddi olaylara neden olmaktadir. Kalsiyum duyarlilas-
tinci ajanlar kasilima elemanlarinin kalsiyuma duyarlihgi-
ni artirarak pozitif inotropik etki gdsterir. Teorik olarak bu
ilaclar hacre ici cAMP ve kalsiyum konsantrasyonunu ar-
tirmadan miyokard kontraktilitesini artirdiklari igin, cAMP
bagimli ajanlarin olumsuz &zelliklerini géstermez. Levosi-
mendan dekompanse kalp yetersizligi tedavisinde kulla-
nilan, kalsiyum duyarhlastirici yeni bir inotropik ajandir.
Bu derlemede, kalp yetersizliginin akut alevlenmesinin te-
davisinde kullanilan intravenéz pozitif inotropik ajanlar ve
yeni bir inotropik ajan olan levosimendanin gézden gegi-
rilmesi amaclandi.

Anahtar sézclkler: Kardiyotonik ajan/terapétik kullanim/yan
etki; kalp yetersizligi, konjestif/ila¢ tedavisi.

Kalp yetersizligi Avrupa iilkeleri genelinde tah-
mini siklig1 %0.4-2 olan ve yash niifusun artmasiyla
bireysel ve toplumsal acidan giderek biiyiiyen bir so-
rundur."? Diinya Saghk Orgiitii istatistiklerine gore
diinya ¢apinda 22.6 milyon kiside kalp yetersizligi
oldugu varsayilmaktadir.” Avrupa iilkelerinde 75 ya-
sin altindaki hastalarda kalp yetersizliginin en sik ne-
deni koroner arter hastalifina bagli miyokard dis-
fonksiyonudur."’

Altta yatan neden ne olursa olsun, kalp yetersizligi
olan hastalarm prognozu oldukca kétiidiir. Ciddi kalp
yetersizligi olan hastalarin yaklasik %40’1 hastaligin

Intravenous positive inotropic agents play an important
role in the short-term management of acute decompen-
sated heart failure. The most commonly used positive
inotropic agents are beta-adrenergic agonists and phos-
phodiesterase inhibitors. Positive inotropic effect of these
drugs is primarily through increasing cAMP and calcium
concentration in cardiac myocytes, in which circumstance
increased intracellular calcium consentrations may lead to
serious adverse events. Calcium-sensitizing agents, in
contrast, exert positive inotropic action by increasing the
sensitivity of the contractile apparatus to calcium.
Theoretically, these agents do not present major limita-
tions of cAMP-dependent agents because they increase
myocardial contractility without increasing intracellular
CcAMP or calcium. Levosimendan is a new calcium-sensi-
tizing agent used in the treatment of decompensated
heart failure. In this paper, we reviewed the use of intra-
venous positive inotropic agents and levosimendan in the
treatment of acute decompensated heart failure.

Key words: Cardiotonic agents/therapeutic use/adverse effects;
heart failure, congestive/drug therapy.

akut alevlenmesini takiben bir yil icinde 6lmektedir."”

Ayrica, tekrarlayan hastaneye yatislar nedeniyle de
ekonomik acidan oldukg¢a 6nemli bir toplum saglig1 so-
runudur. Kalp yetersizligi 65 yasin iizerindeki hastalar-
da en sik hastaneye yatig nedenidir ve bu hastalarin
hastanede yatis siireleri de uzun olmaktadir.”® Bazi ya-
yinlarda hastane yataklarinin %5’inden fazlasinin bu
grup hastalar i¢in kullanildig1 bildirilmistir.>*

Akut dekompanse kalp yetersizligi, kronik kalp ye-
tersizliginin kotiilesmesi ya da akut olaylar (Tablo 1)
tarafindan tetiklenen yeni baslangicl kalp yetersizli-
§i olarak ortaya ¢ikmaktadir.”
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Dekompanse kalp yetersizligi tedavisinin hedefle-
ri, kisa donemde hastanin hemodinamik fonksiyonla-
riin diizeltilmesi ve semptomlarinin iyilestirilmesi;
uzun donemde hastaligin ilerlemesinin Onlenmesi,
hastaneye yatiglarin azaltilmasi ve sagkalimin uzatil-
mast olmalidir.”™ Giiniimiizde kalp yetersizliginin
akut dekompansasyonunun tedavisinde siklikla di-
iiretikler, vazodilatorler ve pozitif inotropik ajanlar
kullanilmaktadir. Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bo-
zuklugunun neden oldugu dekompanse kalp yetersiz-
ligi olan hastalarin kisa donem tedavisinde hemodi-
namik bozuklugu ortadan kaldirmak ve semptomlari
iyilestirmek amaciyla intravendz pozitif inotropik
ajanlar 6nemli bir rol oynamakadir.*” Avrupa Kardi-
yoloji Dernegi tarafindan hazirlanan akut kalp yeter-
sizligi tan1 ve tedavi kilavuzunda, vazodilator ve di-
iiretik ajanlara yanit vermeyen, hipotansiyon ve renal
fonksiyonlarda azalma ile seyreden kalp yetersizligi
olan olgularda inotropik ajanlar sinif Ila endikasyon
grubunda onerilmektedir (Sekil 1)."’

Sik kullanilan inotropik ajanlar ve
etki mekanizmalari

Giintimiizde en sik kullanilan intravenéz inotro-
pik ajanlar beta-adrenerjik agonistler (dobutamin,
dopamin) ve fosfodiesteraz inhibitorleridir (amrinon,
milrinon, enoksimon). Beta-adrenerjik reseptor ago-
nistleri siklik adenozin monofosfat (CAMP) iiretimi-
ni artirarak, fosfodiesteraz inhibitorleri ise yikimini
inhibe ederek hiicre ici cAMP diizeylerini artirip,
hiicre icine kalsiyum girigini tetiklerler.”® Hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonunun artmasi, troponin C ve
kalsiyum baglanabilirligini artirir; troponin tropomi-
yozin kompleksinde degisiklige yol acar; aktin miyo-
zin arasindaki kopriilesmeyi kolaylastirir; boylece,
miyosit kontraktilitesi artar.”* Hiicre i¢ine kalsiyum
giriginin artigi, hiicrenin enerji ihtiyacinin ve sonugta
miyokardin oksijen tiiketiminin artisina neden ol-
maktadir.”* Ote yandan, hiicre ici cAMP ve Ca’ kon-
santrasyonu artisinin kardiyotoksik oldugu da bildi-
rilmistir.”"" Yiiksek hiicre i¢i kalsiyum konsantras-
yonu miyosit elektrofizyolojisini etkileyerek yeniden
girig ve ard-depolarizasyon mekanizmalari ile aritmi-
leri tetiklemektedir.”"" Bu durum hiicrenin enerji ih-
tiyacinin ve miyokardin oksijen tiiketiminin daha da
artmasina neden olmaktadir.”™'" Kalp yetersizliginin
akut alevlenmesi doneminde semptomlarin iyilegti-
rilmesinde kisa donem igin yararli goriinmekle bir-
likte, bu grup ajanlarin hastaligin ilerlemesini hizlan-
dirdig1, ciddi ventrikiil aritmilerini tetikledigi ve ani
oliime neden olabilecegi bildirilmistir."*"”

Tablo 1. Akut kalp yetersizliginin nedenleri

+ Kronik kalp yetersizliginin akut dekompansasyonu
+ Akut koroner sendromlar
* Hipertansif kriz
+ Akut aritmiler
+ Kalp kapak yetersizlikleri (endokardit, kord yirtilmasi, var
olan kapak hastaliginin kétilesmesi)
+ Ciddi aort darhgi
+ Ciddi akut miyokardit
+ Kalp tamponadi
 Aort diseksiyonu
» Dogum sonras! kardiyomiyopati
+ Kalp digi nedenler
Hastanin tedaviye uyumsuzlugu
Sivi yiklenmesi
infeksiyonlar
Ciddi beyin hasari
Buyuk cerrahi girisim sonrasi
Bdbrek fonksiyonlarinda bozulma
Astim
Alkol kullanimi
Feokromasitoma
* YUksek debili sendromlar
Septisemi
Tirotoksikoz krizi
Anemi
Sant sendromlari

OPTIME-CHF calismasinda (Outcomes of Pros-
pective Trials of Intravenous Milrinone for Exacer-
bations of Chronic Heart Failure), sol ventrikiil sis-
tolik disfonksiyonuna bagli dekompanse kalp yeter-
sizligi ile hastaneye yatirilan 949 hasta incelenmis
ve intravendz milrinon plasebo ile kargilagtirilmig-
tir. Bu calismada hastalar etyolojilerine gore iske-
mik kokenli olan ve olmayan kalp yetersizligi ola-
rak iki gruba ayrilmis ve milrinonun etkisi ile kalp
yetersizligi etyolojisi arasinda yakin bir iligski sap-
tanmistir. Altmig giinliik mortalite iskemik grupta
%11.6, iskemik olmayan grupta %7.5 bulunmustur
(p=0.03). Oliim ve tekrar hastaneye yatis, milrinon
uygulanan iskemik kokenli kalp yetersizliginde
%42, plasebo grubunda %36 bulunmustur (p=0.01).
Buna karsin, iskemik kokenli olmayan kalp yeter-
sizligi hastalarinda milrinonla tedavi edilen grupta
olim ve kalp yetersizligi %28, plasebo grubunda
%35 oraninda goriilmiistiir (p=0.01). Ayrica, hasta-
ne ici istenmeyen olay siklig1 (atriyal fibrilasyon ve
hipotansiyon) milrinon grubunda plaseboya gore
daha fazla bulunmustur."”

Dobutaminle yapilan FIRST calismasia (Flolan
International Randomized Survival Trial) sinif III-IV
kalp yetersizligi olan 471 hasta alinmig, dobutamin
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Akut kalp yetersizligi

Oksijen / CPAP
Furosemid + vazodilatér
Klinik degerlendirme

L A

SKB >100 mmHg |

| SKB85-100mmHg | |

SKB <85 mmHg

i

i

Vazodilator
(nitrogliserin,nitro-prussid,
nesiritid)

Vazodilatér ve/veya
inotropik (dobutamin,
fosfodiesteraz inhibitor-

Sivi yiklemesi (?),inotrop
ve/veya dopamin 5wkg/dk
veya norepinefrin

i\lemlevosim

endan)/

Yanit iyi
Oral tedavi (furosemid,
ACE inhibitérleri)

Yanit yoksa
inotropik ajanlar

Sekil 1. Akut kalp yetersizliginde inotropik tedavi secimi. SKB: Sistolik kan basinci;
ACE: Anjiyotensin dénusturiict enzim; CPAP: Sirekli pozitif havayolu basinci.

infiizyonu uygulanan grupla (80 hasta) uygulanma-
yan grup (391 hasta) karsilastirildiginda istenmeyen
olay (dobutamin %85.4, kontrol %64.5 p=0.0006) ve
altt aylik mortalite (%70.5 ve %37.1, p=0.0001) do-
butamin grubunda daha yiiksek bulunmustur."" Ca-
lismada, intravendz dobutamin uygulamasinin 6liim
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir.

Smuf III-IV kalp yetersizligi olan, tedaviye di-
rencli 60 hastanin alindig1 randomize, kontrollii bir
caligmada, aralikli dobutamin uygulanan grupla pla-
sebo grubu karsilastirilmis; ancak, tedaviye basladik-
tan sekiz hafta sonra dobutamin grubunda mortalite-
nin belirgin derecede yiiksek olmasi nedeniyle (do-
butamin grubunda 31 hastanin 13’ii, plasebo grubun-
da 29 hastamn 5°i) calisma sonlandirilmigtir."”

Basgka bir calismada da sinif III-IV kalp yetersiz-
ligi olan 113 hastada dobutamin ve nitroprussidin et-
kileri karsilastirilmig, dobutamin grubunda mortalite
daha yiiksek bulunmustur."”

Son zamanlarda yaymlanan ve akut dekompanse
kalp yetersizligi ile hastaneye yatirilmis nitrogliserin,
nesiritid, dobutamin ya da milrinon uygulanmig 65180
hastanin geriye doniik olarak degerlendirildigi ADHE-
RE (Acute Decompensated Heart Failure National Re-
gistry) veritabaninda, nitroprussid ve nesiritid alan has-
talarda hastane i¢i mortalite pozitif inotropik tedavi
alan gruptan daha diisiik bulunmustur (p<0.005)."”

Bir beta-adrenerjik agonist olan dopaminin de dii-
slik dozlarda (<2 p/kg/dk) yalnizca dopaminerjik resep-

torleri etkileyerek vazodilatasyona neden olurken, daha
yiiksek dozlarda (>2p/kg/dk) beta-adrenerjik reseptor-
leri uyararak miyokardin kasilmasini ve kardiyak atim
voliimiinii artirdigi bilinmektedir."** Ote yandan, 5
p/kg/dk’nin tizerindeki dozlarda alfa-adrenerjik resep-
torleri etkileyerek periferik direnci artirmalari nedeniy-
le hipotansif hastalarda yararli olabilmekle birlikte, sol
ventrikiil ardyiikiinii, pulmoner arter basincini ve pul-
moner direnci artirmasi nedeniyle akut kalp yetersizli-
gini olumsuz da etkileyebilmektedir."**”

Akut kalp yetersizligi olan hipotansif hastalarda
pozitif inotropik tedaviye ek olarak vazopresor teda-
vi de gerekli olabilmektedir. Bu amagla dopamin di-
sinda sik kullanilan ajanlar epinefrin ve norepinefrin-
dir. Epinefrin, beta-1, beta-2 ve alfa-adrenerjik resep-
torler lizerinden etki gosteren bir katekolamindir. Do-
butamine yanitsiz hipotansiyonlu olgularda sistemik
ve pulmoner arter monitdrizasyonu ile kullanimi
onerilmektedir.”” Norepinefrin, genellikle periferik
direnci artirmak i¢in kullanilan ve alfa-reseptor afini-
tesi yliksek olan bir katekolamindir. Epinefrine gore
kalp hizin1 daha az artirmaktadir. Hemodinamiyi iyi-
lestirmek icin siklikla dobutaminle birlikte kullanil-
maktadir.”’

Beta-adrenerjik agonistlerin uzun siireli kullani-
minda reseptor downregiilasyonu nedeniyle hemodi-
namik tolerans gelistigi bilinmektedir. Bunun diginda
beta-bloker kullanan hastalarda da dobutamin etkisi-
nin zayif oldugu gosterilmistir.”"
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Kalsiyum duyarlilastirici ajanlar

cAMP iizerinden etki eden pozitif inotropik ajan-
larin istenmeyen etkileri nedeniyle giiniimiizde dik-
katler kalsiyum duyarlilagtirici ajanlara cevrilmistir.
Teorik olarak bu ajanlar, hiicre i¢i kalsiyum ve cAMP
diizeylerini artirmaksizin, troponin C’ye baglanarak
kontraktil proteinlerin kalsiyuma duyarlili§ini artira-
rak kardiyak performansi iyilestirirler. Bu nedenle,
cAMP bagiml ajanlarin olumsuz etkilerini tasima-
diklari ileri siiriilmektedir.”>"*"** Bu grup iginde kli-
nik kullanima girebilmis ajanlar levosimendan ve pi-
mobendandir. PICO calismasinda (Pimobendan in
Congestive Heart Failure), olumlu hemodinamik et-
kilerine karsin, pimobendanin plasebo ile karsilasti-
rildiginda aritmik olmayan 6liim riskini artirdig bil-
dirilmistir.” Mortalitedeki bu artigin terapotik doz-
larda fosfodiesteraz III inhibitorii etkisinden kaynak-
landig1 diisiiniilmiistiir.” Bu grup i¢inde etkinligi ve
klinikte giivenli kullanimzi ile 6ne ¢ikmig olan ajan le-
vosimendandir.

Yeni bir inotropik ajan: Levosimendan

Levosimendan, kalp yetersizliginin akut alevlen-
mesinin kisa donem tedavisi i¢in gelistirilmis, miyo-
kardin kalsiyum duyarliligini artiran ve vazodilator
etkiye sahip yeni bir inotropik ajandir.”"*'*****" Tera-
potik dozlarda levosimendan, kardiyak troponin C’ye
baglanarak kontraktil proteinlerin kalsiyuma olan du-
yarliligini artirir. Bu etki kalsiyum konsantrasyonuna
bagimlidir. Sitozolik kalsiyum sistolde daha fazla ol-
dugu icin, miyofilamanlarin {izerine olan etkisi sis-
tolde daha belirgindir; boylece, diisiik enerji tiiketimi
ile kontraktilite iyilesir.”*” Buna karsin, kalsiyum
konsantrasyonu ve sensitizasyonu diyastolde azaldig1
icin diyastolik relaksasyonun etkilenmedigi ya da
iyilestigi ileri stiriilmiistiir.”*" Diyastolik fonksiyon-
lar1 genellikle bozulmus olan terminal donem kalp
yetersizligi hastalarinda bu fonksiyonlarin daha fazla
olumsuz etkilenmesine neden olmayacagi bildiril-
migtir.”** Kagikcioglu ve ark.” tarafindan yapilan
akut dekompanse kalp yetersizligi olan 30 hastanin
alindig1 bir calismada (15 kontrol, 15 levosimendan
grubu), levosimendan grubunda doku Doppler eko-
kardiyografi ile elde edilen ve sistolik fonksiyon pa-
rametrelerinden olan sistolik dalga velositesinde arti-
sa paralel olarak, hastalarin alti dakikalik yiiriime
mesafelerinde infiizyon sonrasinda anlamli bir artig
goriilmiis, diyastolik fonksiyonlarin da olumsuz etki-
lenmedigi saptanmistir.

Levosimendanin miyosit ve damar duvarlarindaki
ATP bagiml potasyum kanallarint agarak, sistemik

vaskiiler yatakta vazodilatasyona yol a¢tig1, miyokar-
diyal onyiik ve ardyiikte azalmaya neden oldugu 6ne
stirtilmustiir.”*" Ayrica, koroner arterlerde de vazodi-
latasyona neden olarak miyokard kan akimini artirdi-
81, buna kargin miyokardin oksijen tiiketimini artir-
madig1 bildirilmistir.”” Sol ventrikiil dolum basinci-
nin azalmasi, koroner arter kan akiminin artmasi, ko-
roner arter direncinin azalmasi ve miyokard oksijen
tiikketiminin infiizyon siiresince azalmasi nedeniyle,
levosimendanin bu grup hastalarda sistemik ve koro-
ner hemodinamiyi olumlu yonde etkileme ve miyo-
kardin metabolik fonsiyonlarini iyilestirme potansi-
yeli oldugu ileri siiriilmiigtiir.””

Levosimendan intravenoz yolla uygulanmaktadir.
Aktif metaboliti olan OR-1896’nin eliminasyon yari-
Omriiniin 75-80 saat olmas1 nedeniyle, hemodinamik
etkisi ila¢ kesildikten sonra 7-9 giin devam etmekte-
dir.”

Ventrikiil dolusu ya da ¢ikim yolunu etkileyen be-
lirgin mekanik obstriiksiyon, ciddi bobrek ve karaci-
ger yetersizligi, ciddi hipotansiyon ve tasikardi, tor-
sade de pointes 0ykiisii ya da levosimendana kars1 bi-
linen asir1 duyarliligi olan hastalarda kullanilmamasi
gerektigi bildirilmigtir.”

En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, hipotansi-
yon, bulanti, sersemlik, tasikardi, miyokard iskemisi,
atriyal fibrilasyon, ekstrasistol ve ventrikiil tasikardi-
si olup goriilme sikliklar ile ilgili farkli oranlar veril-
mi§tir.[21—24.30,31]

Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan yaynla-
nan akut kalp yetersizligi kilavuzunda, diisiik debili
sistolik kalp yetersizligi tedavisinde levosimendan
sinif Ila kanit diizeyi B olarak onerilmistir.”!

Levosimendan ile yapilan klinik calismalar

Levosimendanin hem iskemik hem de iskemik
kokenli olmayan dekompanse kalp yetersizligi hasta-
larinda semptomatik ve hemodinamik iyilesme ve
mortalite iizerine etkisini gosteren klinik ¢caligmalarm
sayisi giderek artmaktadir.

Ciddi, diisiik atim voliimlii, dekompanse kalp ye-
tersizligi olan hastalarda dobutamin ve levosimenda-
nin etkinliginin karsilastirildign LIDO ¢alismasinda
(Levosimendan Infusion versus DObutamine) birin-
cil sonlanim noktast olan hemodinamik diizelme le-
vosimendan grubunda daha belirgindir (%28 e kars1
%15, p=0.022).”" Otuz giinliik takiplerde kalp yeter-
sizliginde kotiilesme ve oOliim riski levosimendan
grubunda belirgin olarak daha diisiik bulunmus, altt
aylik takiplerde de levosimendanin goreceli olarak
daha diisiik oliim riski ile iligkili oldugu gosterilmis-
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tir. Ayni1 calismada, beta-bloker kullanan hastalarda,
dobutamin grubu ile kiyaslandiginda levosimendanin
olumlu hemodinamik etkilerinin azalmadig1 saptan-
migtir.

CASINO caligsmasina (CAlcium Sensitizer or Inot-
rope or NOne in Low Output Heart Failure) 600 hasta
alinmasi tasarlanmis; ancak, levosimendan grubunda
belirgin yarar gozlenmesi nedeniyle calisma erken son-
landirilmugtir.”” Primer sonlanim noktalari 6liim ve tek-
rar hastaneye yatig olan bu calismada altinci aydaki
oliim oranlar1 dobutamin grubunda %42, plasebo ile
%?28.3, levosimendan ile %18 bulunmustur.

Akut miyokard infarktiisii sonrasi dekompanse
kalp yetersizligi gelisen hastalarda levosimendanin
plasebo ile karsilastirildigit RUSSLAN calismasinda,
hipotansiyon ve iskemi siklig1 plasebo ile ayni
(p=0.319), 14 giinliik mortalite plasebo grubuna gore
daha diisiik bulunmus (p=0.031) ve mortalitedeki bu
azalmanin 180. giinde de devam ettigi bildirilmigtir
(p=0.053).24

Bu calismalar levosimendanin bu grup hastalarin
tedavisinde imit verici bir ajan oldugunu diisiindiir-
mekteyken, son donemde onverileri heniiz 6zet ola-
rak acgiklanan REVIVE ve SURVIVE calismalari
farkli sonuclar ortaya koymustur.

Akut dekompanse kalp yetersizligi olan 600 has-
tanin incelendigi REVIVE c¢alismasinda (Randomi-
zed Multicenter Evaluation of Intravenous Levosi-
mendan Efficacy), standart tedavi uygulanan grupla
standart tedaviye levosimendan eklenen hastalar kli-
nik semptom ve bulgular acisindan kiyaslanmistir.
REVIVE I altgrubunda ilk 100 hastaya ait oénveriler
Ozet olarak bildirilmis; levosimendan grubundaki kli-
nik diizelmenin istatistiksel olarak anlamli olmamak-
la birlikte daha iyi oldugu gosterilmistir (%49 a kar-
s1 %33, p=0.2).”"

Genis oOlcekli, prospektif, randomize, ¢ift kor bir
calisma olan REVIVE II’de, ana sonlanim noktasi
olarak hastanede yatig sirasindaki beg giinliik klinik
seyir incelenmis, klinik iyilesme levosimendan gru-
bunda standart tedavi grubuna gore %33 daha fazla
(levosimendan grubunda %19.4, kontrol grubunda
%14.6), klinik kotiilesme ise %30 daha az (%19.4°e
karst %27.2) bulunmustur.” Ikincil sonlanim nokta-
st olarak 90 giinliik mortalite degerlendirildiginde,
levosimendan grubunda istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte daha cok Olim gozlenmistir
(%45’°e karst %35). Levosimendan grubunda hasta-
nede kalis siiresi daha kisa bulunmustur (7.0 giine
kars1 8.9 giin; p=0.001). Bu ¢alismada levosimendan

ve standart tedavi gruplarinda en sik goriilen isten-
meyen olaylar sirasityla hipotansiyon (%50 ve %36),
ventrikiil tasikardisi (%25 ve %17), kalp yetersizli-
ginde kotiilesme (%23 ve %27) ve atrial fibrilasyon
dur (%8 ve %2).

SURVIVE calismasinda (Survival of Patients
with Acute Heart Failure in Need of Intravenous
Inotropic Support) akut dekompanse kalp yetersizligi
olan 1327 hasta incelenmigtir.”"" Levosimendan ile
dobutamin verilen gruplarin karsilastirildig: bu ¢alis-
mada ana sonlanim noktasi olarak 180 giinliik morta-
lite alinmigtir. Levosimendan infiizyonunu takiben
besinci giin, ikinci hafta, birinci ve altinci aydaki
mortalite oranlar1 (sirasiyla %27, %14, %13 ve
9%06.4) dobutamin grubuna kiyasla daha diisiik olmak-
la birlikte, bu fark istatistiksel agidan anlamli bulun-
mamuistir. Bu ¢alismada levosimendan ve dobutamin
gruplarinda tedavi sonrasi 31 giinii kapsayan ciddi is-
tenmeyen olaylar sirastyla atriyal fibrilasyon (%9.1
ve %6.1), kalp yetersizligi (%12.3 ve %17.0), hipo-
tansiyon (%15.5 ve %13.9) ve ventrikiil tasikardisi-
dir (%7.9 ve %7.3). Son iki calismada alinan sonuc-
larin beklenenden farkli ¢ikmasi, uygulanan levosi-
mendan infiizyon dozunun yiiksek olmasindan kay-
naklanabilir.

Sonug olarak, dekompanse kalp yetersizliginin te-
davisinde kullanilan, hiicre ici cAMP ve kalsiyum
konsantrasyonunu artirarak etki gosteren pozitif inot-
ropik ajanlarin hastaligin ilerlemesini hizlandirdigi
ve mortaliteyi artirdig1 goriilmektedir.">'” Kalsiyum
duyarlilastirict ajanlar ise, hiicre ici cAMP ve kalsi-
yum konsantrasyonunu artirmadan semptomatik ve
hemodinamik iyilesme saglayan yeni grup ilaglardir.
Bu grup ilaglarin aritmi riskini artirmaksizin kardi-
yak performansi artirdigi ve bu nedenle diger inotro-
pik ajanlardan iistiin olduklar: diisiiniilmesine karsin,
bu ajanlarla ilgili yeni calismalarin sonug¢larinin bek-
lenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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