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Dekompanse kalp yetersizli¤i tedavisinde
yeni bir inotropik ajan: Levosimendan

A new inotropic agent in the treatment of decompensated heart failure: levosimendan
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Kalp yetersizli¤inin (KY) toplumdaki s›kl›¤› Av-
rupa ve Kuzey Amerika’y› da içeren birçok ülkede
yaklafl›k %2’dir ve bu oran ileri yafllarda daha da art-
maktad›r. Bir y›lda yeni tan› konan kifli say›s› bir mil-
yon kiflide 3-5 bin aras›nda de¤iflmektedir ve bütün
t›bbi baflvurular›n %20’sini KY oluflturmaktad›r.[1]

Kalp yetersizli¤inin ilerlemesi, yaflam kalitesinin
azalmas›na, tekrar hastaneye yat›fllar›n artmas›na,
morbidite ve mortalitenin yükselmesine yol açmakta-
d›r. Hastalar›n %40’› bir y›l içinde akut dekompan-

sasyona ba¤l› olarak hastaneye yatmaktad›r. Tedavi-
deki geliflmelere ra¤men befl y›ll›k mortalite %60’a
yak›nd›r ve bu oran ço¤u malignitenin mortalitesin-
den daha yüksektir.[2]

Kalp yetersizli¤inin akut dekompansasyonunda
diüretik, nitrat ve pozitif inotroplar› içeren yo¤un int-
ravenöz tedavi uygulan›r. Bugüne kadar s›kl›kla kul-
lan›lan ve semptomlar› ve morbiditeyi azaltan inotro-
pik ajanlar›n (beta-agonistler ve fosfodiesteraz III in-
hibitörleri -PDE III) baflta mortaliteyi art›rmak olmak

Positive inotropic agents such as beta-adrenergic agonists
or phosphodiesterase III 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.

Akut dekompanse kalp yetersizli¤inde beta-adrenerjik
agonistler ve fosfodiesteraz III inhibitörleri gibi pozitif
inotropik ajanlar k›sa dönemde önemli hemodinamik ya-
rarlar sa¤lamas›na ra¤men, uzun dönemde sa¤kal›m›
olumsuz etkilemektedir. Kalsiyum duyarl›laflt›r›c› ajan-
lar, cAMP ve hücre içi kalsiyum konsantrasyonunu art›r-
maks›z›n kalbin kontraksiyonunu art›ran, yeni ve farkl›
bir inotrop grubu olarak sunulmufltur. Bunlar aras›nda
levosimendan inotropik ve vazodilatör etkileri olan en
güçlü ilaçt›r. ‹lk çal›flmalar levosimendan›n hem kronik
kalp yetersizli¤inin akut dekompansasyonunda hem de
miyokard infarktüsü sonras› geliflen akut kalp yetersizli-
¤inde semptomlar› iyilefltirdi¤ini, mortaliteyi azaltt›¤›n›
ve iyi tolere edildi¤ini göstermifltir. Yak›n zamanda so-
nuçlar› aç›klanan daha genifl çapl› çal›flmalarda, levosi-
mendan ile semptomlar› iyilefltirmede plasebodan daha
iyi, mortalite aç›s›ndan ise hem plasebo hem de dobu-
tamine benzer sonuçlara ulafl›lm›fl; ancak, levosimen-
dana ba¤l› aritmi s›kl›¤›nda art›fl bildirilmifltir. Bu sonuç-
lar levosimendan ile ilgili daha fazla çal›flmaya ihtiyaç
oldu¤unu düflündürmektedir.
Anahtar sözcükler: Kalsiyum/metabolizma; kardiyotonik ajan-
lar;konjestif kalp yetersizli¤i.
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üzere önemli dezavantajlar› vard›r.[3-5] Son zamanlar-
da, kalsiyum duyarl›laflt›r›c› ajanlar olarak bilinen ve
tolere edilebilirli¤i ve etkinli¤i klasik inotroplara eflit
ya da daha üstün oldu¤u ileri sürülen yeni bir grup
inotrop kullan›ma girmifltir. Bu derlemede, klasik
inotropik ajanlar›n ve kalsiyum duyarl›laflt›r›c› bir
ajan olan levosimendan›n akut KY’de kullan›m›na
ait bilgilerin gözden geçirilmesi amaçland›.

Klasik inotropik ajanlar
Akut dekompanse KY’de kullan›lan klasik inot-

roplar beta-agonistler (dobutamin, dopamin) ve PDE
III inhibitörleridir (amrinon, milrinon). Bu ilaçlar
at›m volümünü art›rarak kardiyak debiyi iyilefltirirler.
Bu etkilerini kardiyak miyositlerdeki cAMP düzeyi-
ni art›rarak sa¤larlar. Bu art›fl hücre içi iyonize Ca+

düzeyini art›r›r; böylece, daha fazla troponin-C iyo-
nize Ca+ ile ba¤lan›r ve sonuçta troponin-tropomiyo-
zin kompleksinde yap›sal de¤ifliklikler meydana ge-
lir. Aktin ve miyozin aras›ndaki ba¤lant› kolaylafl›r
ve kontraktilite artar. Ancak, kontraktilitedeki bu ar-
t›fl daha fazla enerji ve oksijen tüketimi demektir.[6,7]

Ayr›ca, artm›fl hücre içi kalsiyum kardiyotoksik ve
aritmojenik etki gösterir.[8]

K›sa dönemde hemodinamik ve semptomatik ya-
rar sa¤lamalar›na karfl›n, uzun dönemde mortaliteyi
art›rmalar› bu ajanlar›n kullan›m›n› k›s›tlamaktad›r.
Yirmi bir randomize çal›flman›n meta-analizinde hem
beta-agonistlerin hem de PDE III inhibitörlerinin
mortaliteyi art›rd›¤› gösterilmifltir.[9] PROMISE çal›fl-
mas›nda (Prospective Randomized Milrinone Survi-
val Evaluation) milrinon plaseboya göre bütün ne-
denlere ba¤l› mortaliteyi %28, kardiyovasküler mor-
taliteyi %34, ani ölüm riskini %69 oran›nda art›rm›fl-
t›r.[3] Oral PDE III inhibitörleri (enoksimon ve vesna-
rinon) ile ilgili çal›flmalar da mortalitede art›fl ile so-
nuçlanm›flt›r.[5,10]

Klasik inotroplar›n en önemli dezavantajlar›ndan
biri de proaritmik etkileridir. Yak›n zamanda, Burger
ve ark.[11] dobutamin verilen dekompanse KY’li has-
talarda ciddi ventriküler aritmilerin belirgin olarak
artt›¤›n› bildirmifllerdir. OPTIME-CHF çal›flmas›nda
(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 göre sürekli ventriküler taflikar-
di ve ventriküler fibrilasyonun daha fazla oldu¤u
gösterilmifltir.[12] Ayr›ca, özellikle adrenerjik agonist-
ler olmak üzere pozitif inotroplar, miyokard›n oksi-
jen ihtiyac›n› art›rarak miyokard iskemisine veya
malign aritmilere zemin haz›rlayabilmektedir. Beta-
agonistlerle adrenerjik reseptörlerin uzun süre uyar›l-

mas› sonucunda geliflen beta-reseptör down-regülas-
yonu da bu ilaçlar›n baflka bir dezavantaj›n› olufltur-
maktad›r.[13]

Levosimendan

Akut dekompanse KY tedavisinde yeni bir grup
olan kalsiyum duyarl›laflt›r›c› ajanlar, levosimendan,
pimobendan, MCI-154, EMD-53998 ve EMD-
57033’ten oluflur. Bunlardan son üçü halen deneysel
aflamada olan ilaçlard›r.[14,15] Günümüzde klinik kulla-
n›m› en yayg›n olan ilaç levosimendand›r. Pimoben-
dan›n klinik kullan›m›na yaln›zca Japonya’da izin
verilmifltir. 

Etki mekanizmas›. Levosimendan›n miyokardiyal
kontraktiliteyi art›rmadaki as›l etki mekanizmas› si-
toplazmik kalsiyuma kardiyak troponin-C’nin duyarl›-
l›¤›n› art›rmas›na dayan›r.[16-19] Bu etkileflim tropomiyo-
zinde kalsiyumun tetikledi¤i yap›sal de¤ifliklikleri sta-
bilize ederek aktin-miyozin çapraz köprülerini güçlen-
dirir. Bu inotropik etki s›ras›nda hücre içi kalsiyum dü-
zeyinin artmamas› en önemli özelliktir; bu sayede ad-
renerjik inotroplar›n neden oldu¤u hücre içi kalsiyum
art›fl›na ba¤l› kardiyak miyosit disfonksiyonu ve aritmi
gibi önemli yan etkiler önlenmifl olur. Levosimendan
ile olan duyarl›laflma kalsiyum konsantrasyonuna ba-
¤›ml›d›r ve bu nedenle kontraktil elemanlar sistolde
inotropik etki sa¤larken, diyastolde kalsiyum konsant-
rasyonu az olaca¤› için diyastolik gevfleme bozul-
maz.[17,18] Oysa, pimobendan ve di¤er ilaçlarla sa¤lanan
troponin-C’nin kalsiyuma duyarl›laflmas› hem sistolde
hem de diyastolde olmaktad›r; bu nedenle, bir yandan
kontraktilite artarken di¤er yandan diyastolik gevfleme
bozulabilmektedir.[16]

Levosimendan vasküler düz kas hücrelerindeki
ATP duyarl› potasyum kanallar›n›n aç›lmas›n› sa¤la-
yarak arteriolar ve venöz dilatasyona neden olur.[20,21]

Bu etki mekanizmas› koroner, pulmoner ve sistemik
vazodilatasyondan sorumludur. Ayr›ca, levosimendan
PDE III’ü selektif olarak inhibe eder. Di¤er kalsiyum
duyarl›laflt›r›c›lar›n PDE inhibisyonu terapötik dozlar-
da izlenirken, levosimendan›n bu etkisi yaln›zca tera-
pötik düzeyin üzerindeki dozlarda izlenmifltir.[22] Levo-
simendan ile oluflan kontraktil performanstaki iyilefl-
me ve vasodilatasyon, kalbin hem önyükünü hem de
ardyükünü azalt›r. Bu süreç miyokard›n oksijen tüke-
timini art›rmadan meydana gelir. Ayr›ca, koroner ar-
terlerde dilatasyon yap›c› etkisi nedeniyle levosimen-
dan›n anti-iskemik etkisi söz konusudur.[23]

Levosimendan ve pimobendan›n, dekompanse
kronik KY’li hastalarda proaritmik etki veya oksijen
ihtiyac›nda art›fla yol açmaks›z›n, egzersiz kapasite-

49Dekompanse kalp yetersizli¤i tedavisinde yeni bir inotropik ajan: Levosimendan



sini düzeltti¤i gösterilmifl olmas›na ra¤men, bu iki
ajan›n klinik profili önemli farkl›l›klar gösterir. PICO
çal›flmas›n›n (Pimobendan in Congestive Heart Fa-
ilure) bulgular› pimobendan›n hemodinamik aç›dan
yararl› etkilerine ra¤men güvenilirli¤ini flüpheye dü-
flürmüfltür.[24] Bu çal›flmada, plasebo ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda aritmik olmayan ölümlerin s›kl›¤›nda anlaml›
art›fl izlenmifltir. Bu sonuç, pimobendan›n terapötik
dozlarda PDE III’ü inhibe etmesi ile iliflkilendiril-
mifltir.

Farmakokinetik özellikler ve eliminasyon. Levosi-
mendan h›zl› ve do¤rusal bir da¤›l›m gösterir.[25] Sürek-
li sabit dozda infüzyon yap›ld›¤›nda kararl› duruma 4.
saatte ulafl›r; ancak, daha h›zl› etki istendi¤inde yükle-
me dozu infüzyonu ile plazma doruk konsantrasyonu-
na 12 dakika sonra ulafl›l›r. Levosimendan %95-98 ora-
n›nda plazma proteinlerine ba¤lan›r. Eliminasyonu
konjugasyon ve ekskresyon yoluyla karaci¤er ve böb-
reklerde gerçekleflir. Eliminasyon yar› ömrü bir saattir.
Levosimendan dozunun yaklafl›k %5’i önce aktif bir
metabolit olan OR-1855’e, daha sonra da daha aktif
olan OR-1896’ya asetile edilir. OR-1896’n›n oluflumu
yavaflt›r ve doruk konsantrasyona infüzyonun kesilme-
sinden 1-2 gün sonra ulafl›l›r; %40’› plazma proteinle-
rine ba¤lan›r ve yar›lanma ömrü yaklafl›k 80 saattir.
Buna paralel olarak, levosimendan›n farmakolojik etki-
leri ilac›n kesiminden sonra bir haftaya kadar devam
eder.[25] Levosimendan›n metabolizmas›ndan sorumlu
enzim henüz tan›mlanmam›flt›r; ancak, sitokrom
P450’nin rol oynamad›¤› düflünülmektedir. Bu neden-
le, itrakonazol, warfarin ve etanol gibi ajanlarla önem-
li bir farmakokinetik etkileflim izlenmemifltir.[26,27] Yine
levosimendan›n pozitif inotropik etkisi karvedilol ve
felodipin gibi beta-bloker veya kalsiyum kanal bloker-
lerinden etkilenmemifltir.[28]

Klinik çal›flmalar 
1. Doz saptama çal›flmas›. ‹skemik kaynakl› KY

olan 151 hastada (NYHA s›n›f II-IV) levosimenda-
n›n terapötik dozunu tan›mlamak amac›yla tasarla-
nan randomize, çokmerkezli bir çal›flmada dobuta-
min, plasebo ve etanol (levosimendan çözücüsü) in-
füzyonuna k›yasla 24 saatlik levosimendan infüzyo-
nunun etkinlik ve güvenilirli¤i de¤erlendirilmifltir.[29]

Levosimendan verilen 95 hasta befl doz grubuna ay-
r›lm›flt›r: 3, 6, 12, 24, 36 μg/kg yükleme dozu ard›n-
dan 24 saat süreyle s›ras›yla 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.6
μg/kg/dk idame infüzyonu. Tedaviye olumlu yan›t,
kalp debisinde %40 veya daha fazla art›fl ve pulmo-
ner kapiller kama bas›nc›nda %25 veya daha fazla
düflüfl olarak kabul edilmifltir. Plaseboya %14, dobu-
tamine %70 oran›nda olumlu yan›t al›n›rken, levosi-

mendana yan›t doza ba¤›ml› flekilde en düflük dozda
%50, en yüksek dozda %86 bulunmufltur. En s›k yan
etkiler bafl a¤r›s› (%9), hipotansiyon (%5) ve bulant›
(%4) olarak saptanm›flt›r. Sonuçta, uygulanan bütün
doz kombinasyonlar›nda levosimendan olumlu he-
modinamik etki göstermifl ve iyi tolere edilmifltir.[29]

2. Doz titrasyon çal›flmas›. Kalp yetersizli¤i olan
146 hastada (NYHA s›n›f III-IV) yürütülen randomi-
ze, plasebo kontrollü bir çal›flmada birincil amaç, 6
saatlik levosimendan infüzyonunun hemodinamik ve
semptomatik etkilerini plasebo ile karfl›laflt›rmak,
ikincil amaç ise 24 saatlik levosimendan infüzyonu-
nun süregelen etkilerini de¤erlendirmek olarak belir-
lenmifltir.[30] Levosimendan uygulamas› üç bölümde
incelenmifltir. Birinci bölüm alt› saatlik zaman dili-
mini içerir: 10 dakikada 6 μg/kg yüklemeyi takiben
bir saatte 0.1 μg/kg/dk infüzyon sonras›nda, e¤er iyi
tolere edilmiflse, her saatin sonunda ayn› dozda yük-
lemeyi takiben 0.2, 0.3 ve 0.4 μg/kg/dk infüzyonlar
birer saatlik süreyle uygulanm›flt›r. ‹kinci bölümde
plasebo verilmemifl ve birinci bölümün sonunda tole-
re edilen en yüksek dozun yar›s› dozda infüzyon 24
saate tamamlanm›flt›r. Üçüncü bölümde ise, çift kör
yöntemle, levosimendan hastalar›n›n yar›s› 24 saat
daha infüzyon almaya devam etmifltir. Sonuçta, levo-
simendan›n en düflük dozunda bile at›m volümünde
yaklafl›k 12 ml, kardiyak indekste 0.7 l/dk/m2’lik bir
art›fl sa¤lanm›flt›r. Plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 6.
saatte levosimendan anlaml› derecede daha yüksek
oranda olumlu hemodinamik yan›ta neden olmufltur
(plasebo ile %17, levosimendan ile %80). Hastalar-
daki semptomatik iyileflme hemodinamik iyileflmeye
paralel bulunmufltur. ‹nfüzyon kesildikten sonra
olumlu hemodinamik yan›tlar›n 24 saat sonra da de-
vam etti¤i gösterilmifltir.[30]

3. LIDO çal›flmas› (Levosimendan Infusion ver-
sus Dobutamine in severe low Output heart failure).
Ejeksiyon fraksiyonu <%35, kardiyak indeksi <2.5
l/dk/m2, pulmoner kapiller kama bas›nc› >15 mmHg
olan, dekompanse KY’li 203 hastan›n (NYHA s›n›f
III-IV) al›nd›¤› uluslararas›, çokmerkezli randomize
bir çal›flmad›r.[31] Levosimendan (103 hasta) 10 daki-
kada 24 μg/kg yüklemeyi takiben 0.1 μg/kg/dk infüz-
yon dozunda uygulanm›fl ve ikinci saatte hedeflenen
hemodinamik yan›t al›namayan hastalarda (69 hasta)
infüzyon dozu iki kat›na ç›kar›lm›flt›r. Karfl›laflt›rma
grubu olarak 100 hastaya dobutamin (5-10 μg/kg/dk,
24 saat) uygulanm›flt›r. Birincil sonlanma noktas› 24.
saatteki hemodinamik yan›t (kalp debisinde >%30
art›fl ve pulmoner kapiller kama bas›nc›nda >%25
azalma), ikincil sonlanma noktalar› ise KY belirti ve
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semptomlar›ndaki de¤ifliklikler, tedavinin kesimin-
den alt› saat sonraki hemodinamik etkilerin takibi ve
30 günlük mortalite olarak belirlenmifltir. Sonuçta,
24 saatlik tedavi sonras›nda olumlu hemodinamik
yan›t al›nan hasta say›s› levosimendan grubunda an-
laml› derecede daha fazla bulunmufltur (%28 ve %15,
p= 0.022). Tedavinin kesilmesinden alt› saat sonra da
kalp debisi ve pulmoner kapiller kama bas›nc›ndaki
de¤ifliklikler levosimendan lehine anlaml› derecede
farkl›l›k göstermifltir. Semptomatik aç›dan levosi-
mendan grubunda daha fazla iyileflme görülmesine
karfl›n, aradaki fark anlaml› bulunmam›flt›r. Dikkat
çekici sonuçlardan biri de, dobutaminin olumlu he-
modinamik etkilerinin beta-blokerler ile belirgin de-
recede azalmas›na karfl›n, levosimendan grubunda bu
olumsuz etkinin görülmemesidir.[31]

LIDO çal›flmas›n›n en önemli sonucu, levosimen-
dan›n mortaliteyi azaltt›¤›n›n gösterilmesidir. Otuz
gün sonundaki ölüm oran›, levosimendan grubunda
dobutamin grubuna göre anlaml› derecede daha dü-
flüktür (%7.8 ve %17, p=0.045). Geriye dönük ana-
lizlerde, levosimendan lehine olan mortalite azalma-
s›n›n 180 gün sonunda da devam etti¤i bildirilmifltir
(%26 ve %38, p=0.029). Bu sonuçlar, özellikle KY
için dobutaminin kullan›ld›¤› en büyük randomize
çal›flmada al›nm›fl olmas› nedeniyle çok say›da elefl-
tiriye neden olmufltur.[32] Dobutamin ile güçlü adre-
nerjik uyar›lara maruz kalmak, hücre içi kalsiyumda,
aritmi s›kl›¤›nda ve kardiyak miyositlerde programl›
hücre ölümünde art›fla neden olarak hem k›sa hem de
uzun dönemde olumsuz etkilere yol açabilmektedir.
Ayr›ca, daha önceki çal›flmalarda bildirilen dobuta-
minin sa¤kal›m üzerine olumsuz etkileri de göz önü-
ne al›narak, levosimendan›n sa¤kal›m üzerine olum-
lu etkisinin dobutamin ile karfl›laflt›r›lmas›na veya te-
sadüfe ba¤l› olabilece¤i ileri sürülmüfltür.[32]

4. RUSSLAN çal›flmas› (Randomized Study on
Safety and Effectiveness of Levosimendan in Patients
with Left Ventricular Failure due to an Acute Myo-
cardial Infarct). Akut miyokard infarktüsü sonras›n-
daki befl gün içinde dekompanse KY geliflen 504 has-
tan›n al›nd›¤› çokmerkezli, randomize, plasebo kont-
rollü bir çal›flmad›r.[33] Levosimendan dört farkl› rejim-
de, alt› saatlik infüzyonla uygulanm›flt›r: 10 dakikada
6, 12 veya 24 μg/kg yüklemeyi takiben 0.2 μg/kg/dk
infüzyon veya 24 μg/kg yüklemeyi takiben 0.4
μg/kg/dk infüzyon. Birincil sonlanma noktas› önemli
hipotansiyon ve iskemi oranlar›, ikincil sonlanma nok-
talar› ise 14 gün içinde dispne ve bitkinlik semptomla-
r›ndaki de¤ifliklikler ve plasebo ile karfl›laflt›r›lan ölüm
oran› idi. Sonuçta, hipotansiyon ve iskemi, en yüksek

dozda levosimendan alan grupta daha fazla olmas›na
ra¤men, plaseboya göre anlaml› farkl›l›k gösterme-
mifltir. Levosimendan grubunda dispne anlaml› dere-
cede daha az kötüleflmifl; ancak, bitkinlik durumunda
anlaml› fark saptanmam›flt›r. Yirmi dört saat sonunda,
ölüm ve KY’de kötüleflme levosimendan grubunda
belirgin olarak daha az (%4 ve %8.8, p=0.04); 14. gün-
de bütün nedenlere ba¤l› ölüm s›kl›¤› daha düflük bu-
lunmufltur (%11.7 ve %19.9, p=0.03). Geriye dönük
analizlerde, alt› ay sonunda ölüm s›kl›¤› levosimendan
grubunda plaseboya göre, anlaml› derecede olmasa da,
daha düflük izlenmifltir (%22.6 ve %31.4, p=0.05).[33]

RUSSLAN çal›flmas›, pozitif inotrop tedavisi sonucu
akut miyokard infarktüsü sonras› mortalitenin artma-
d›¤› ilk çal›flmad›r.

5. CASINO Çal›flmas› (Calcium Sensitizer or
Inotrope or None in Low-Output Heart Failure).
Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu <%35 olan, de-
kompanse KY’li 299 hastan›n al›nd›¤› bu çal›flmada
levosimendan dobutamin ve plasebo ile karfl›laflt›r›l-
m›flt›r.[34] Birincil sonlanma noktalar› KY’nin kötülefl-
mesine ba¤l› ölüm ve tekrar hastaneye yat›fl olan ça-
l›flmaya 600 hastan›n al›nmas› planlanm›fl; ancak, le-
vosimendan kolunda sa¤kal›mda belirgin üstünlük
görülmesi üzerine çal›flma 299 hasta ile erken sonlan-
d›r›lm›flt›r. Alt› ayl›k ölüm oran›, levosimendan gru-
bunda hem dobutamin (%18 ve %42, p=0.0001) hem
de plaseboya göre (%18 ve %28.3, p=0.03) belirgin
derecede düflük bulunmufltur.

Yukar›da bildirilen çal›flmalar d›fl›nda, 2005 y›l›-
n›n Kas›m ay›nda yap›lan ACC/AHA toplant›s›nda,
levosimendan ile ilgili ileriye dönük iki büyük rando-
mize çal›flman›n ilk sonuçlar› sunulmufltur. Bu çal›fl-
malar ve sonuçlar› afla¤›da özetlenmifltir:

REVIVE Çal›flmas› (Randomized Multicenter
Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy).
REVIVE çal›flmas›, standart tedaviye eklenen levosi-
mendan›n akut dekompanse KY’nin klinik seyri üze-
rine etkisini standart tedaviyle karfl›laflt›rmal› olarak
de¤erlendiren ilk büyük, randomize, çift kör, plasebo
kontrollü çal›flmad›r.[35] Pilot çal›flma olarak önce 100
hastan›n al›nd›¤› REVIVE-1 çal›flmas›ndan sonra,
REVIVE-2 çal›flmas› 600 hasta ile Amerika Birleflik
Devletleri, Avustralya ve ‹srail’de yürütülmüfltür. Ça-
l›flman›n birincil sonlan›m noktas› olarak, befl günlük
sürede levosimendan tedavisinin KY’nin semptomla-
r› ve klinik bulgular› üzerindeki etkileri incelenmifl-
tir. Levosimendan infüzyonu 6-12 μg/kg yükleme
sonras›, 0.1 μg/kg/dk dozunda uygulanm›fl ve bir sa-
at sonunda iyi tolere edilmifl ise 0.2 μg/kg/dk doza ç›-
k›larak tedavi 24 saate tamamlanm›flt›r. Hastalar 6.



saat, 24. saat ve 5. günde genel klinik de¤erlendirme
sonucunda iyileflme olanlar, de¤ifliklik olmayanlar ve
kötüleflenler olarak üç gruba ayr›lm›flt›r. Befl gün so-
nunda, levosimendan grubunda daha fazla iyileflme
(%19.4 ve %14.6, p=0.015) ve daha az kötüleflme
(%19.4 ve %27.2) izlenmifltir. ‹kincil sonlam›n nok-
talar›ndan biri olan serum BNP düzeyleri aç›s›ndan,
levosimendan grubunda plaseboya göre 24. saat ve 5.
günde anlaml› düflüfller izlenmifltir. Baflka bir ikincil
sonlan›m noktas› olan 90 günlük mortalite aç›s›ndan
ise, levosimendan kolunda say›sal olarak daha fazla,
ancak anlaml› farkl›l›¤a ulaflmayan ölüm görülmüfl-
tür (45 ve 35 hasta). Tedaviye ba¤l› yan etkiler levo-
simendan kolunda plaseboya göre daha s›k izlenmifl-
tir (hipotansiyon, %50 ve %35; ventriküler taflikardi,
%25 ve %17; atriyal fibrilasyon, %8 ve %2).[35]

SURVIVE Çal›flmas› (Survival of Patients with
Acute Heart Failure in Need of Intravenous Inotro-
pic Support). SURVIVE çal›flmas›, levosimendan ile
dobutamin aras›nda mortaliteyi karfl›laflt›ran, 1327
hastan›n kat›ld›¤›, genifl çapl›, randomize, çift kör bir
çal›flmad›r.[36] Standart tedaviye ek olarak levosimen-
dan 12 μg/kg yükleme dozu sonras›nda 0.1-0.2
μg/kg/dk dozda 24 saat, dobutamin ise minimum 5
μg/kg/dk infüzyon ile 24 saatten daha uzun süre veril-
mifltir. Birincil sonlan›m noktas› olan 180 günlük mor-
talite aç›s›ndan iki grup aras›nda anlaml› fark izlenme-
mifltir (p=0.401). Ancak, levosimendan kolunda, 180.
günden geriye do¤ru, tedavinin uyguland›¤› 24 saatlik
süreye yaklaflt›kça mortalitenin daha iyi oldu¤u dikkat
çekmifltir. Dobutamine göre 31. günde %14, 5. günde
%28 mortalite azalmas›, levosimendan›n mortalite
üzerine en büyük etkisinin ilac›n uygulanmas›ndan
sonraki ilk günlerde oldu¤unu düflündürmüfltür. ‹kincil
sonlan›mlardan biri olan BNP düzeyleri levosimendan
kolunda dobutamine göre anlaml› derecede düflük bu-
lunmufltur. Di¤er ikincil sonlan›m noktalar›ndan olan
180 günlük sürede hastane d›fl›nda yaflam süresi ve 24
saat sonunda dispne durumunda de¤ifliklik yönünden
iki grup aras›nda farkl›l›k saptanmam›flt›r. Otuz bir
gün içinde izlenen kardiyovasküler yan etkilerden hi-
potansiyon (levosimendan ile %15.5, dobutamin ile
%13.9) ve ventriküler taflikardi (levosimendan ile
%7.9, dobutamin ile %7.3) iki grupta benzer bulunur-
ken, levosimendan kolunda atriyal fibrilasyon (%9.1
ve %6.1) ve kalp yetersizli¤inde kötüleflme (%17 ve
%12.3) daha s›k izlenmifltir.[36]

Yak›n zamanda, klini¤imizde levosimendan tedavi-
si uygulad›¤›m›z 49 hastada, bu tedavinin semptomlar
ve hastane içi klinik seyir üzerine etkisini inceleyen
deneyimlerimizi bildirdik.[37] Hastalara 12-24 μg/kg/10

dakika yükleme dozunu takiben 0.05-0.2 μg/kg/dk
dozda 24 saatlik levosimendan infüzyonu verildi. Te-
davi bitiminde KY semptomlar›nda de¤ifliklik, tedavi-
ye ba¤l› yan etkiler ve taburculuk öncesindeki fonksi-
yonel s›n›f de¤erlendirildi. Tedavi sonras›nda %71
oran›nda semptomatik iyileflme, %2 oran›nda kötülefl-
me saptan›rken, hastalar›n %27’sinde de¤ifliklik izlen-
medi. Taburculuk öncesi fonksiyonel kapasitenin teda-
vi öncesine göre anlaml› derecede düzeldi¤i görüldü
(NYHA s›n›f 2.6 ve s›n›f 3.3, p<0.001). Tedavi s›ras›n-
da en s›k görülen yan etkiler hipotansiyon (%14), de-
vaml› olmayan ventriküler taflikardi (%12) ve bafl a¤-
r›s› (%8) idi. ‹ki hastada önemli yan etki nedeniyle te-
davi 24 saate tamamlanamad›. ‹nfüzyon boyunca ölüm
izlenmedi; ancak, tedavi bitiminden iki gün ve iki haf-
ta sonra olmak üzere iki hasta hastanede yat›fl s›ras›n-
da kaybedildi.[37] 

Klinik Kullan›m: Endikasyonlar, 
Kontrendikasyonlar, Doz ve Uygulama, 
Yan Etkiler
Avrupa Kardiyoloji Derne¤i taraf›ndan 2005 y›-

l›nda yay›nlanan akut KY tan› ve tedavi k›lavuzuna
göre, beraberinde konjesyon olsun veya olmas›n, pe-
riferal perfüzyon bozuklu¤u (hipotansiyon, böbrek
fonksiyonlar›nda bozulma) geliflti¤inde ya da uygun
dozdaki diüretik ve vazodilatör tedaviye dirençli pul-
moner ödem varl›¤›nda intravenöz pozitif inotropik
ajanlar›n kullan›lma endikasyonu vard›r.[38] Akut de-
kompanse KY tedavisinde inotroplar›n klinik endi-
kasyonlar› fiekil 1’de, önerilen dozlar› ise Tablo 1’de
verilmifltir. Bu k›lavuzda, kardiyak sistolik disfonksi-
yon sonucu düflük debili KY olan ve hipotansiyonu
olmayan ciddi semptomatik hastalarda levosimendan
tedavi önerisi s›n›f IIa ve kan›t düzeyi B olarak yer
alm›flt›r. Ayn› k›lavuzda, dobutamin tedavisi s›n›f IIa,
kan›t düzeyi C; dopamin tedavisi ise s›n›f IIb, kan›t
düzeyi C olarak bildirilmifltir. Büyük çal›flmalara ba-
k›ld›¤›nda, NYHA s›n›f III-IV, ejeksiyon fraksiyonu
%30-35’in alt›nda, intravenöz diüretik ve nitratlar› da
içeren yeterli medikal tedaviye ra¤men ciddi sempto-
matik akut dekompanse KY olan hastalara levosi-
mendan verildi¤i görülmektedir.[29-31,33-36] Ayr›ca, levo-
simendan›n kardiyovasküler cerrahi sonras› geliflen
KY tedavisinde de kullan›ld›¤› bildirilmifltir.[39]

Levosimendan, ventrikül doluflu ve ç›k›fl›n› etkile-
yen önemli mekanik t›kan›kl›klar, ciddi hipotansiyon
(sistolik kan bas›nc› <85 mmHg) ve taflikardi, ciddi
böbrek bozuklu¤u (kreatinin klirensi <30 ml/dk), ile-
ri derecede karaci¤er bozuklu¤u ve torsade de poin-
tes öyküsü olan hastalarda kontrendikedir. Hafif ve
orta derecede böbrek ve karaci¤er hastal›¤›, aneminin

Türk Kardiyol Dern Arfl52



efllik etti¤i iskemik kalp hastal›¤›, taflikardi veya yük-
sek ventrikül h›zl› atriyal fibrilasyon, devam eden
koroner iskemi, etyolojisine bak›lmaks›z›n uzam›fl
QTc varl›¤›nda levosimendan dikkatle ve yak›n mo-
nitörizasyon eflli¤inde uygulanmal›d›r. On sekiz ya-
fl›ndan küçük hastalarda kullan›m›na iliflkin herhangi
bir deneyim henüz yoktur.[40]

Önerilen tedavi dozu 10 dakikada 6-24 μg/kg
yüklemeyi takiben 24 saat boyunca 0.05-0.2
μg/kg/dk sürekli infüzyon fleklindedir.[38,40,41] Tart›fl›lan
nokta, levosimendan tedavisine bafllarken yükleme
dozu yap›l›p yap›lmamas›d›r. Sürekli infüzyonla tam
terapötik etkinli¤e yaklafl›k dört saat sonra ulafl›labil-
di¤i için, yaln›zca ilk iki saat içinde h›zl› etkinli¤in

53Dekompanse kalp yetersizli¤i tedavisinde yeni bir inotropik ajan: Levosimendan

Sistolik disfonksiyona ba¤l› akut kalp yetersizli¤i

Oksijen / CPAP
Furosemid ± Vazodilatör

Klinik de¤erlendirme (mekanizmaya yönelik tedavi)

Sistolik kan bas›nc›
>100 mmHg

Sistolik kan bas›nc›
85-100 mmHg

Sistolik kan bas›nc›
<85 mmHg

Vazodilatör
(NTG, nitroprussid, BNP)

Vazodilatör ve/veya inotropik
(dobutamin, PDE I veya

levosimendan)

Yan›t yok:
Mekanizmaya yönelik tedavi

için tekrar de¤erlendirilir.
‹notropik ajanlar

Volüm yükleme ?
‹notrop ve/veya 

dopamin >5 μg/kg/dk
ve/veya norepinefrin

‹yi yan›t:
Oral tedavi

Furosemid, ACE inhibitörü

fiekil 1. Sistolik disfonksiyona ba¤l› akut kalp yetersizli¤inde inotropik tedavi flemas›.[38]

Tablo 1. Akut kalp yetersizli¤inde kullan›lan inotroplar ve önerilen dozlar›[38]

‹notroplar Bolus dozu ‹nfüzyon h›z› 

Dobutamin Yok 2-20 μg/kg/dk ( +)

Dopamin Yok <3 μg/kg/dak: renal etki ( +)
3-5 μg/kg/dak: inotropik ( +)
>5 μg/kg/dak: ( +), vazopressör ( +)

Milrinon 25-75 μg/kg, 10-20 dakikada 0.375-0.75 μg/kg/dk

Enoksimon 0.25-0.75 mg/kg 1.25-7.5 μg/kg/dk

Levosimendan 12-24 μg/kg,* 10 dakikada 0.1 μg/kg/dk bafllan›r, 
0.05 μg/kg/dk doza azalt›labilir veya
0.2 μg/kg/dk doza art›r›labilir. 

Norepinefrin Yok 0.2-1.0 μg/kg/dk

Epinefrin Resüsitasyon s›ras›nda 1 mg iv. 0.05-0.5 μg/kg/dk
yap›labilir, 3-5 dakika sonra 
tekrarlanabilir.

*Levosimendan›n önerilen dozudur, hipotansiyon varl›¤›nda yükleme dozu yap›lmadan tedaviye bafllanmal›d›r.



istendi¤i hastalarda yükleme dozu önerilmektedir.
Ayr›ca, sistolik kan bas›nc› <90 mmHg olan hastalar-
da yükleme dozundan kaç›n›lmal›d›r.[38,41] Tedavi do-
zu ve süresi hastan›n klinik durumuna ve tedaviye
verdi¤i yan›ta göre planlanmal›d›r. Hipotansiyon ve
taflikardi oluflmas› halinde doz 0.05 μg/kg/dk’ya dü-
flülür ya da tedavi sonland›r›labilir. E¤er bafllang›ç
dozu tolere edilmifl ve daha fazla hemodinamik yan›-
ta ihtiyaç duyuluyorsa infüzyon 0.2 μg/kg/dk’ya ç›-
kar›labilir. Tedavi boyunca kan bas›nc›, kalp h›z›,
EKG ve idrar ç›k›fl› yak›ndan takip edilmelidir. Levo-
simendan›n hemodinamik etkileri aktif metabolitleri-
ne ba¤l› olarak infüzyondan sonra da devam etmek-
tedir. Tüm hemodinamik etkilerin süresi tam olarak
belirlenememifl olsa da, kan bas›nc› üzerine etkileri
3-4 gün, kalp h›z›na etkileri 7-9 gün devam eder. Bu
nedenle, infüzyon bitiminden sonra en az üç gün ve-
ya hasta klinik aç›dan stabil olana kadar invaziv ol-
mayan monitörizasyon önerilir. Hafif-orta derecede
böbrek ve karaci¤er bozuklu¤u olanlarda bu sürenin
befl güne uzat›lmas› önerilmektedir.[40] 

Akut dekompanse KY ile ilgili klinik çal›flmalarda
levosimendan hastalar taraf›ndan genellikle iyi tolere
edilmifltir.[29-31,33] ‹lk klinik çal›flmalardan birinde, levo-
simendan ile tedavi edilen 972 hastada en s›k bildiri-
len yan etkiler bafl a¤r›s› (%8.7) ve hipotansiyon
(%6.5) olmufltur.[42] Ancak, sonuçlar› yak›n zamanda
aç›klanan REVIVE-2 çal›flmas›nda %50, SURVIVE
çal›flmas›nda %15.5 oran›nda hipotansiyon bildiril-
mifltir.[35,36] Kendi klinik deneyimimizde hipotansiyon
oran› %14 idi.[37] LIDO çal›flmas›nda, angina pektoris,
miyokard iskemisi ve h›z/ritim bozukluklar› dobuta-
min alanlarda levosimendan alanlara göre anlaml› de-
recede daha fazla izlenmifltir. Kalp yetersizli¤inde kö-
tüleflme levosimendan ile tedavi edilen hastalar›n
%3.2’sinde gözlenirken, bu oran dobutamin ile tedavi
edilenlerde %13.1 bulunmufltur.[31] Üç yüz seksen alt›
hastan›n incelendi¤i 10 klinik çal›flmada levosimendan
veya plasebo verilen hastalar aras›nda devaml› olma-
yan ventriküler taflikardi aç›s›ndan anlaml› fark sap-
tanmam›flt›r.[43] Ancak, yine son çal›flmalarda levosi-
mendana ba¤l› aritmik yan etki s›kl›¤›nda art›fl dikkat
çekmektedir.[35,36] REVIVE çal›flmas›nda ventriküler
taflikardi (%25 ve %17) ve atriyal fibrilasyon (%8 ve
%2) plaseboya göre daha fazla, SURVIVE çal›flmas›n-
da da atriyal fibrilasyon dobutamine göre daha s›k
(%9.1 ve %6.1) izlenmifltir.

Sonuç

LIDO ve CASINO çal›flmalar›nda, akut dekom-
panse KY’de intravenöz levosimendan tedavisinin
hemodinamik, semptomatik ve sa¤kal›m yararlar›n›n

hem dobutamin hem de plaseboya göre daha üstün
oldu¤u ve genel olarak iyi tolere edildi¤i bildirilmifl-
tir. Sonuçlar› yak›n zamanda aç›klanan daha genifl
çapl› REVIVE-2 ve SURVIVE çal›flmalar› göz önün-
de bulunduruldu¤unda ise, levosimendan semptom-
lar› iyilefltirmede plasebodan daha iyi, BNP düzeyle-
rini azaltmada hem plasebo hem de dobutaminden
daha iyi bulunmufl; mortalite aç›s›ndan ise hem pla-
sebo hem de dobutamin ile benzer sonuçlara ulafl›l-
m›flt›r. Ayr›ca, bu çal›flmalarda atriyal fibrilasyon
hem plasebo hem de dobutamine göre, ventriküler ta-
flikardi de plaseboya göre daha fazla s›kl›kta izlen-
mifltir. Bu sonuçlar, levosimendan ile ilgili daha faz-
la çal›flma ve verilere ihtiyaç oldu¤unu düflündür-
mektedir. Ülkemizin de içinde bulundu¤u Avrupa ül-
kelerinde yürütülen levosimendan›n güvenli¤i ve
hastane içi tedavi sonlan›mlar›n› de¤erlendirmek
üzere planlanm›fl LEVICAR çal›flmas› halen devam
etmektedir. Genel olarak de¤erlendirildi¤inde, levo-
simendan akut dekompanse KY tedavisi için günü-
müzdeki intravenöz inotroplar içinde en uygun teda-
vi seçeneklerinden birini oluflturmaktad›r. 
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