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Kalp yetersizligi tedavisinde nebivolol’lin yeri

Nebivolol in heart failure teatment

Dr. Ahmet Temizhan
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OzZET

Kardiyovaskiler hastaliklarin ulasacag son nokta kalp yeter-
sizligidir ve genel popllasyonda %1-2 olan prevalansi =70 yas
Uzerindeki bireylerde %10’a ulagsmaktadir. Farmakolojik ve cihaz
tedavilerine ragmen kisa ve uzun ddnem mortalitesi halen yiksek
seyretmektedir. Kalp yetersizligi kadinlarda ve erkeklerdeki bir cok
kanser tlrl gibi malign seyir gdsterir. Beta blokerler prognostik
ve semptomatik faydalari nedeniyle bircok kilavuz tarafindan kalp
yetersizligi ydnetiminin esas birimlerinden birisi olarak énerilmek-
tedir. Ancak mevcut beta blokerlerin adrenerjik reseptérlere olan
segiciligi ve periferik dolagsimdaki farkli etkileri nedeniyle beta
blokerlerin hastaya gére optimal secimiyle ilgili tartisma devam
etmektedir. Nebivolol Gg¢lincl nesil, uzun etkili ve B 1 adrenerjik
reseptdre oldukga ylksek secici bir beta blokerdir. Ayrica 3 3 re-
septdr agonistik etki ile nitrik oksit aracilikh vazodilatér 6zellige
sahiptir. Kalp yetersizligi hastalarinin tedavisi yasam boyu stirer
ve yonetiminde ilaglarin kisiye gére optimize edilmesi esastir. Kalp
yetersizliginin yénetiminde kardiyovaskuler, non-kardiyovaskuler
sistemler ve eglik eden komorbid durumlarin varligi ve derecesi
dikkate alinmali ézellikle beta blokerlerin kisiye gére kullaniimasi
esas olmaldir.

Anahtar sézclikler: Kalp yetersizligi; beta blokerler; nebivolol.

“En hayati organmiz hangisidir?” Organlarin
birini digerlerinden daha onemli kilar kaygistyla biz
hekimlerce cevaplanmasi zor bir sorudur. Tiim organ-
larin birlikte ahenk icinde caligmasiyla hayatini siir-
diiren bedenimizde bdyle bir 6ncelik siras1 olugturmak
cok dogru olmasa da bize bu konuda fikir verebilecek
iki 6nemli husus vardir. Birincisi; embriyoda gelisen
ilk fonksiyonel organin kalp olmasidir. Kalp 21-22.
giinlerde kan1 pompalamaya baglar ve fetiis olusumu
icin gerekli dolagim saglanmis olur. Hayat baglamis-
tir artik. Ikincisi; tiim organlar iflas etse bile 6liimiin
ancak kalbin durmasiyla gerceklesmesidir. Kalp kani
pompalamay1 birakmadigi siirece gorece hayat devam
etmektedir. Ik organ olarak hayati baglatan kalp en

ABSTRACT

Heart failure represents the final point of many cardiovascular disor-
ders and has a prevalence of around 1-2% in the general population,
rising to >10% in individuals aged =70 years. Advances in pharmaco-
logical and intracardiac device-based therapies have reduced mor-
tality rates in patients with HF, but both short- and long-term mortality
rates remain significant. Heart failure remains as ‘malignant’ as some
of the common cancers in both men and women. Beta-blockers have
been one of the mainstays of treatment with ensuing prognostic and
symptomatic benefits, and different societies have thus included
them in guidelines for management of heart failure. However, con-
troversy exists as to the optimal selection of a particular beta-blocker
for management of heart failure, as the available beta-blockers dif-
fer in their selectivity for adrenergic receptors and their effects on
the peripheral circulation. Nebivolol is a third-generation, long-acting
and highly selective B 1 adrenoreceptor antagonist that also exhibits
nitric oxide-mediated vasodilatory effects via $ 3 receptor agonism.
Patients who develop a chronic heart failure usually need lifelong
treatment, and finding the optimal personalized treatment for every
patient is crucial. Management of heart failure should be based on
the presence and magnitude of cardiovascular, noncardiovascular
systems and comorbid conditions as well as on the individual charac-
teristics of the drugs especially beta-blockers in question.
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son karar1 da vermektedir. En hayati organimiz kalp
demek yanlis olmayacaktir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin hemen hepsi tedavi
edilmedigi taktirde kalp yetersizligi ile nihayete ere-
cektir. Miyokardit veya peripartum kardiyomiyopati
gibi bazi durumlar diginda gelisen kalp yetersizlikle-
ri maalesef geri donmemektedir. Kalp yetersizliginin
dogasinda kotiiye gidis ve yliksek mortalite vardir;
bir sene igerisinde %32’si hastaneye yatarken sene-
lik toplam mortalite hastaneye yatist olanlarda %17,
stabil hastalarda %7’dir."! Bes senelik sag kalima
baktigimizda erkeklerin %55.8’inin, kadinlarin ise
%49.5’inin hayatta kaldigin1 gérmekteyiz ki bu bir
cok kanser tiiriinden daha kotii bir orandir.”’ Malign
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seyri, yilksek mortalite ve morbiditesi nedeniyle “kalp
yetersizligi tedavisi” yerine “kalp yetersizligi yoneti-
mi” demek daha gercek¢i tanimdir.

Beta adrenoreseptor antagonistleri (beta bloker-
ler) oldukca heterojen bir ila¢ grubudur. Bu ilaglarin
klinik pratikte kullanima girmesi neredeyse 50 yili
bulmakta ve kullanim alanlar1 ve tedavi potansiyelleri
giin gectikce artmaktadir.

Kalp yetersizliginin yénetiminde beta
blokerlerin yeri

Kalp yetersizligi hastalarinda mortaliteyi azaltan
5 grup ila¢ vardir; Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii (ACEI), anjiyotensin reseptodr blokeri, beta
bloker, mineralokortikoid reseptor antagonisti ve an-
jiyotensin reseptor neprilisin reseptor inhibitorii. Bu
siralama kilavuzlara girig tarihine gore yapilmistir.
Aslinda tarihsel olarak kalp yetersizliginde ila¢ teda-
visinin sag kalimi uzatilabilecegine dair ilk veri 1979
senesinde bir beta bloker ile elde edilmistir.”! Ran-
domize kontrollii genis ¢apl arastirmalart ACEI’den
sonra yapildig icin beta blokerler kilavuzlara daha
sonra girmigtir. Beta blokerler diisiik ejeksiyon frak-
siyonlu kalp yetersizligi (dEF-KY) hastalarinda uzun
donem kullanildiginda ACEI ile benzer sekilde semp-
tomatik diizelme, klinik evrede iyilesme!*¢ ve 6lim
ile hastaneye yatis riskinde azalma saglamaktadir.”-1
Uluslararasi kilavuzlar!"'? bu kanitlar 15181inda kalp
yetersizligi hastalarinda kontrendikasyon olmadigi
stirece beta blokerleri sinif I diizeyinde 6nerirken kli-
nik pratigimize yansimasi gereken su 6nemli vurgula-
malar1 yapmistir; beta blokerler;

dEF-KY tanis1 konuldugu anda baglanmalidir,

- diger ilac tedavileri ile semptomlar1 gerilemis-
diizelmis olsa bile hastaligin ilerlemesini ve ani
Oliim riskini azalttig1 i¢in beklenmeden tedavi-
ye eklenmelidir,

- oncesinde ACEI’in yiiksek dozlara ¢ikilmasina
gerek yoktur. ACEI hedef dozuna ¢ikilmadan
diisiik dozlarda ACEI ve beta bloker kombi-
nasyonunun verilmesi tek basina yiiksek dozda
ACEI verilmesine gore daha iyi semptomatik
diizelme ve Oliim riskinde daha fazla azalma
saglamaktadir.!'!4

- Semptomatik diizelmenin saglanmadif1 hasta-
larda bile major klinik olay riskini azalttig1 icin
kullanmaya devam edilmelidir,

- akut dekompansasyon ile yatirilan hastalara ta-

burcu edilmeden 6nce mutlaka baglanmalidir.
[1s]

- hedef dozun en az %50’sine ¢ikmak i¢in ¢aba
sarf edilmelidir.'®

Hangi beta bloker hangi dozda verilmelidir?

Avrupa Kardiyoloji Dernegi kalp yetersizligi te-
davi kilavuzu dEF-KY hastalarinda dort beta blokeri
onermektedir.['?

- Bisoprolol; basglangic dozu 1.25 mg, hedef
dozu 10 mg (giinde tek doz).

- Carvedilol; baglangic dozu 6.250 mg, hedef
dozu 50 mg (giinliik doz ikiye boliinerek).

- Metoprolol siiksinat; baglangi¢c dozu 12.5-25
mg, hedef dozu 200 mg (giinde tek doz).

- Nebivolol: baglangi¢ dozu 1.25 mg, hedef dozu
10 mg (giinde tek doz).

Kalp yetersizliginin yénetiminde
nebivolol’iin yeri

Beta blokerleri etki yerlerine gére dort gruba ayi-
rabiliriz; nonkardiyoselektif nonvazodilator, kardiyo-
selektif nonvazodilator, nonkardiyoselektif vasodila-
tor ve kardiyoselektif vazodilator. Nebivolol {iglincii
nesil, uzun etkili ve B1 adrenerjik reseptore oldukca
yiiksek secici bir beta blokerdir. Ayrica B3 reseptor
agonistik etki ile nitrik oksit aracilikli vazodilator
ozellige sahiptir.'”7 Bu nedenle nebivolol kardiyose-
lektif vazodilator bir beta bloker olarak tanimlanir.

Ik defa 1990 yilinda yapilan kiigiik dlgekli bir ca-
lismada dEF-KY hastalarinda kullanilan nebivolol’iin
kalp hizim1 ve kan basincini diisiirerek sol ventrikiil
atim voliimiinii artirdig1 gosterilmistir.!*®! Orta vade-
li (4-8 ay) kullanimda plaseboya oranla sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda sagladigi %6.5 iinitelik ar-
t1s'1%22 atenolol ile kiyaslandiginda daha yiiksek bulu-
nurken,'?24 kalp yetersizligi tedavisinde endikasyon
alan diger beta blokerler ile saglanan artig ile benzer
orandadir.[52¢!

SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol In-
tervention on Outcomes and Rehospitalization in
Seniors with heart failure) nebivolol’iin Avrupa Kar-
diyoloji Dernegi kalp yetersizligi tedavi kilavuzuna
siif I endikasyonla girmesini saglayan paralel grup,
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Tablo 1. SENIORS calismasinin kalp yetersizliginde diger beta blokerlerle yapilan ¢alismalarla kiyaslanmasi

Calisma n Ort. Ort.  Dahil ediime Ort. SolVEF Plasebo KV
takip yas, kriteriolarak  SolVEF, >%35 olan yilhk mortalitede
yil SolVEF (st % hasta mortalite, azalma,
sinirl, % yuzdesi % %
CIBIS-II (bisoprolol) 2647 1.3yl 61 35 28 0 13.2 29
MERIT-HF (metoprolol) 3991 0.9 yil 64 40 27 6 11.0 38
COPERNICUS (carvedilol) 1289 0.9yl 63 25 20 0 19.7 35
SENIORS (nebivolol) 2128 1.75yil 76 Yok 34 36 10.4 16

SolVEF: Sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu; KV: Kardiyovaskdiler.

randomize, cift-kor, plasebo kontrollii, cok merkezli,
uluslarasi ¢aligmasidir.'” Konjestif kalp yetersizligi
tanist ile son 12 ay icerisinde hastaneye yatmis veya
son alt1 ay igerisinde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyo-
nu <%35 Ol¢iilmiis olan hastalar (n=2128) ¢aligmaya
dahil edildi. Optimal standart tedaviye ilave olarak
nebivolol 1.25 mg giinde tek doz basland1 ve 1-2 hat-
ta arayla doz artirilarak hedef doz olan 10 mg’a ci-
kildi. Birincil sonlanim tiim nedenlere bagli mortalite
veya kardiyovaskiiler nedenli hastane bagvuru karma-
stidi (ilk olaya kadar gegen zaman). Ikincil sonlanim-
lar tiim nedenlere bagli mortalite, tiim nedenlere bagh
mortalite veya tiim nedenlere bagli hastaneye bagvuru
karmast, tiim nedenlere bagli hastaneye bagvuru, kar-
diyovaskiiler nedenli hastaneye bagvuru, kardiyovas-
kiiler mortalite ve kardiyovaskiiler mortalite veya kar-
diyovaskiier nedenli hastane bagvuru karmasi, NYHA
fonksiyonel kapasite ve altinci aydaki 6 dakika yiirii-
me testi idi.

Yirmi bir aylik takip neticesinde birincil sonlanim
(tim nedenlere bagli mortalite veya kardiyovaskii-
ler nedenli hastaneye bagvuru) nebivolol grubunda
%31.1 plasebo grubunda %35.3 (Riziko orami 0.86,
%95 GA 0.74-0.99; p=0.039), mutlak risk azalmas1
9%4.2 olarak saptandi. Nebivolol ile saglanan fayda
tedavinin altinci ay1 gibi erken dénemde géziikmeye
bagladi. Yirmi dort hastaya 21 ay siiresince nebivolol
verildiginde 1 hastada tiim nedenlere bagli mortalite
veya kardiyovaskiiler nedenli hastaneye basvuru en-
gellenmis oldu (NNT=24). Cinsiyete, yasa, sol ventri-
kiil ejeksiyon fraksiyonuna (%=<35 ve >%35), diyabe-
te ve gecirilmis miyokart enfarktiisiine gore sonuglar
degismedi.

SENIORS calismasi bilime ne katmistir?

Diger beta blokerler ile yapilan morbidite ve mor-
talite caligmalarina sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

>%40 olan hastalar dahil edilmemistir ve hastalarin
yas ortalamasi 63’tiir.*”! Bu katilim gergek hayattaki
hasta popiilasyonunu yeterince temsil etmemektedir.
Toplumdaki kalp yetersizligi hastalarinin demografik
verilerine baktigimizda korunmug EF kalp yetersizli-
gi prevalansinin %22-%73*-% ve yeni gelisen kalp
yetersizligi olgularinda yas ortalamasinin 76 oldu-
gunu gormekteyiz.®"! Arastirmaya dahil edilen has-
talarin yag ortalmasinin 76 ve yaklagik 1/3’iinde sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (SolVEF) >%35
olmas1 (SolVEF >%40 oran1 >%20) nedeniyle SENI-
ORS toplumdaki kalp yetersizligi hastalarini daha iyi
temsil eden bir calismadir (Tablo 1). SENIORS diisiik
ejeksiyon fraksiyonundan korunmus ejeksiyon frak-
siyonuna kadar degisen bir yelpazede yaslt kalp ye-
tersizligi hastalarinda kardiyoselektif vazodilator bir
beta bloker olan nebivolol’iin faydali oldugunu kanit-
lamistir. Bu sayede yash kalp yetersizligi hastalarinda
daha diisiik oranda kullanilan beta bloker tedavisi-
ne*>3 iligkin ¢ekinceleri de azaltmustir.

Komorbiditelerin 6nemi

Yaglanma gibi kalp yetersizligi yonetimini etkile-
yen bir diger 6nemli husus komorbiditelerdir. Kardi-
yovaskiiler (atriyal fibrilasyon, arteriyel hipertansi-
yon, koroner arter hastali1, pulmoner hipertansiyon)
ve non-kardiyovaskiiler (diyabet, kronik bobrek has-
talig1, anemi, demir eksikligi, kronik obstriiktif akci-
ger hastalig1 ve obezite) komorbiditeler kalp yeter-
sizligine siklikla eglik eder. Kronik kalp yetersizligi
hastalarinin sadece %3 gibi diisiik bir kisminda ko-
morbidite olmamaktadir ki mortalite ve morbidite yo-
niinden karsilastirdigimiz kanser hastalarinda bile bu
oran %30’dur.*** Dolayisiyla kalp yetersizligi hasta-
larimiz1 yonetirken komorbiditeleri 6zellikle aragtir-
mamiz ve verecegimiz ilag tedavilerinin komorbidite-
lere olan etkisine dikkat etmemiz gerekmektedir.
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Koroner arter hastaligi

Beta blokerler akut miyokart enfarktiisii sonrasi ge-
lisen dEF-KY ve korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi hastalarinda 6nemli faydalari olan ajanlar-
dir. Her iki durumda da tedavi kilavuzlarinca sinif I
endikasyon ile Onerilmektedir."” Aragtirma popiilas-
yonunun %681 koroner arter hastalig1 ve %43’{i miyo-
kart enfarktiisii 6ykiisii olan hastalardan olusan SENI-
ORS caligmasinin alt analizinde®! plasebo grubunda
kardiyak iskemik olaylar %15.9, nebivolol verilen has-
talarda %10.7 oraninda gelismistir (%32 risk azalmasi,
p=0.008). Bu bulgu nebivolol’iin kalp yetersizligi has-
talarindaki antiiskemik etkisini dogrulamigtr.

Kronik obstriiktif akciger hastahi

Kronik obstriiktif akciger hastaligmin (KOAH)
eslik ettigi kalp yetersizligi hastalarina ve diger kar-
diyovaskiiler hastaliklara kontrendike olmasa da beta
blokerler gerektigi kadar verilmemektedir.* Bu ata-
leti gidermek adina Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve
GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive
Pulmonary Disease) kurulusu KOAH hastalarinda
beta bloker kullaniminin mutlak kontrendikasyon ol-
madigin1 vurgulayarak, kardiyovaskiiler nedenlerle
beta bloker endikasyonu verildiginde beta-1 selektif
blokerlerin (bisoprolol, metoprolol ve nebivolol) ve-
rilmesi gerektigini ve nonselektif beta blokerlerden
kaginilmasini 6nermigtir.'>37!

Bisoprolol, carvedilol ve nebivolol verilen kalp
yetersizligi hastalarinda kardiyopulmoner paramet-
relerin karsilastirildigt CARNEBI (Multiparametric
comparison of CARvedilol, vs NEbivolol, vs Blsop-
rolol in moderate heart failure) ¢aligmasinda, nebi-
volol ve bisoprolol grubunda akciger difiizyonunda
(alveoler kapiller pO, gradienti iizerinden) ve egzer-
siz performansinda carvedilol’e nazaran belirgin artig
saptanmasi bu oneriyi desteklemektedir.*!

Diabetes Mellitus

Baz1 beta blokerlerin metabolik parametreler {izeri-
ne olan olumsuz etkileri ve diyabet gelisme riskini artir-
masi kardiyovaskiiler hastalig1 olan diyabetiklerde beta
blokerlerin kullaniminda c¢ekince dogurmustur. Beta
blokerlere atfedilen metabolik degisiklikler plazma
glukoz ve HbA lc diizeyinin yiikselmesi, insiilin duyar-
liginin azalmasi ve trigliserid diizeylerinde artigtir. Bu
metabolik etkileri esas olarak 2 ve B3 reseptor blokaji
ile iligkilidir.?*4°" Non-selektif ajanlar metabolik para-
metreleri bozabilirken bu ihtimal 31 selektif ajanlarda

(bisoprolol, metoprolol) daha azdir ancak vazodilator
beta blokerlerde, 32 sempatomimetik aktiviteye sahip
(nebivolol) ve alfa blokaj 6zelligi olan (carvedilol), go-
riilmez .14 Kalp yetersizligi olan diyabetik hastalarda
beta blokerler tercihan vazodilator 6zellikli carvedilol
ve nebivolol diyabetik olmayanlarda oldugu gibi sinif I
endikasyon ile onerilmektedir.!'?!

Kronik kalp yetersizligi bir hastalik degil sempa-
tik sistem, akciger, bobrek, kas ve pulmoner dolagim
gibi viicudun bir¢ok organini etkileyen bir sendromdur.
Kalp yetersizligine sadece kardiyovaskiiler bulgular ve
olciitler acisindan bakarsak tedavisini dogru yoneteme-
yiz. Malign seyri bu hastalarin yonetiminde yakin taki-
bi ve kanit1 olan ilaglarin hastaya gore kullanilmasini
elzem kilmaktadir. Bu sendromla olan miicadelemizde
elimizdeki 6nemli silahlardan birisi beta blokerlerdir.
ACEI igin gecerli olan grup etkisi beta blokerlerde
yoktur ve kanit1 olan dort beta blokeri eglik eden ko-
morbiditeleri ve kardiyovaskiiler sistem digindaki etki-
lerini de goz Oniin alarak hastaya gore tercih etmeliyiz.
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