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Beta-bloker hedef dozun altında olan olgularda sakubitril/valsartan 
başlanabilir mi ve başlanırsa klinik yarar sağlar mı?
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Beta-blokerler (BB) düşük ejeksiyon fraksiyonlu 
kalp yetmezliği (DEFKY) tedavisinin temel taşla-
rından olup ölüm ve kalp yetmezliği (KY) nedenli 
hastane yatışlarını azalttıkları ve yaşam kalitesinde 
düzelme sağladıkları çalışmalarda tutarlı bir şeklilde 
gösterilmiştir.[1]

Bisoprolol, metoprolol ve karvedilol ile NYHA 
II-IV KY hastalarında yapılan çalışmalarda mortali-
tede yaklaşık %35 azalma saptanmıştır.[2] Kılavuzlar-
da kararlı klinik durumu olan DEFKY hastalarında 
BB’lerin düşük dozda başlanarak tolere edilebilen 
maksimum dozlara titre edilmesi tavsiye edilmek-
tedir. Ancak çok sayıda çalışma verisi birikimine ve 
klinik tecrübeye rağmen klinik pratikte optimum veya 
tolere edilebilen maksimum BB doza ulaşma konula-
rında sorunlar devam etmektedir.

COPERNICUS (Carvedilol Prospective Rando-
mized Cumulative Survival) çalışmasında anjiyo-
tensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEİ) [veya 
anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB)] ile diüretik 
tedavi almakta olan, hacim yüklenmesi olmayan, is-
tirahat ya da minimal eforla semptomatik olan sol 
ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%25 olan 
hastalar plasebo ya da karvedilole randomize edi-
lerek ortalama 10,4 ay takip edildiler. Başlangıçta 
2x3.125 mg/g olan karvedilol dozu 2 hafta aralık-
larla sırasıyla 2x6.25, 2x12.5 ve 2x25 mg/g doza 
titre edildi. Yıllık mortalite karvedilol ile %12.8, 
plasebo ile %19.7 ve risk azalması %35 bulundu 
(p=0.00004). KY nedenli hastane yatışları karvedilol 
ile %40 azaldı (p<0.0001). Doz titrasyonu açısından 
üç aylık dönemde hastaların %77.6’sında hedef doza 
ulaşılabildi ve %70.5’i çalışma süresince bu tedavi 
dozunu idame edebildi. Takip döneminde hastaların 
%38.3’inde doz azaltılmış, 12.6%’sında ise karvedi-
lol tamamen bırakılmıştı.[3] USCS (U.S Carvedilol 
HF Study) çalışmasında ise karvedilol 2x6.25 veya 
2x12.5 mg/g dozunda başlandı. Ortalama karvedilol 

dozu 45±27 mg olup 2x25 mg hedef dozu hastaların 
%80’ine verilebildi (Tablo 1).[4]

CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol 
Study) çalışmasında LVEF <%35, NYHA III-IV olan 
DEFKY hastalarında bisoprolol 1x1.25 mg/g den baş-
lanarak 1x10 mg/g hedef dozuna titre edildi. Ortalama 
1.3 yıl takip döneminde bisoprolol tüm nedenli morta-
liteyi %34, KV mortaliteyi %29, KY nedenli hastane 
yatışını %36 azalttı. 10 mg/g dozuna hastaların sadece 
42%’sinde ulaşılabildi. Hastaların yarısında hedef do-
zun >%75’i idame edilebildi (Tablo 1).[5]

MERIT-HF çalışmasında, LVEF <%40 ve NYHA 
II-IV hastalara metoprolol süksinat 1x12.5 mg/gün 
(NYHA III-IV) ya da 1x25 mg/gün (NYHA II) baş-
lanıp 8 haftanın üzerinde hedef doz olan 200 mg’a 
çıkıldı. Hastaların %64’ünde 200 mg/g hedef doza 
ulaşılırken %87’sinde >100 mg/g doz sağlandı. Orta-
lama metoporolol dozu günlük 159 mg’dı. Ortalama 
bir yıllık takipte plaseboya göre tüm nedenli mortali-
tede %34, KY’ye bağlı mortalitede %49 görece risk 
azalması sağlandı (Tablo 1).[6]

DEFKY’de, ACEİ/ARB ve BB’ler sınıf I endikas-
yon ile önerilmektedir. Ayrıca tolere edilebilen mak-
simum hedef dozlara çıkılması tavsiye edilmektedir. 
Ancak gerçek yaşamda BB dozları genellikle hedef 
dozun altında kalmaktadır. Nitekim OPTIMIZE-HF 
(Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment 
in Hospitalized Patients With Heart Failure) kayıt ça-
lışmasında KY nedeniyle hastaneye yatırılan hasta-
larda yatış sırasında ortalama BB dozu hedef dozun 
yarısı kadar olup taburculukta hastaların <%10’u he-
def dozu almaktaydı. Taburculuk sonrası hedef doz-
da BB alanların oranı 60 günde %17.5 ve 90 günde 
%7.9 idi.[7] Yaşlılarda bisoprolol ve karvedilolün to-
lerabilitesinin değerlendirildiği CIBIS-ELD (Cardiac 
Insufficiency Bisoprolol Study in Elderly) çalışma-
sında da hastaların sadece %31’inde hedef BB dozu-
na ulaşılmıştı.[8]
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QUALIFY çalışmasına KY hospitalizasyon son-
rası 1–15 ay takip edilen 7092 hasta alındı. Kılavuz 
önerileri doğrultusunda hastaların ACEİ, ARB, BB, 
MRA ve ivabradin alma uyumlulukları araştırıldı. 
Uyum skoru hastaların %67’sinde iyi, %25’inde ılım-
lı, %8’sinde ise kötü bulundu. Hedef doz ve ≥50 hedef 
doz alma oranları ACEİ için %27.9 ve %63.3, ARB 
için %6.9 ve %39.5, ivabradin için %6.9 ve %39.5 ve 
BB için %14.8 ve %51.8 idi.[9]

Kalp yetmezliğinde BB dozu mu yoksa hedef kalp 
hızına ulaşmak mı daha önemli sorusunun araştırıldığı 
bir çalışmada 2007 ile 2015 yılları arası KY nedeniy-
le düşük ve yüksek doz BB (karvedilol, metoprolol) 
alan 36174 hasta verisi incelendi ve sağlanan kalp hı-
zından bağımsız olarak yüksek doz BB alanlarda tüm 
mortalite anlamlı olarak daha düşük (HR: 0.74, %95 
CI: 0.72–0.76, p<0.0001) bulundu.[10] HF-ACTION 
çalışmasında artan BB dozu ile orantılı olarak tüm ne-

Şekil 1. PARADIGM-HF çalışmasında Enalapril ve sakubitril/valsartan gruplarında bazal beta-bloker dozuna göre toplam birincil 
son nokta (KV ölüm ve/veya KY’ye bağlı hastane yatışı).

Tablo 1. Kalp yetmezliğindeki bazı ana çalışmalarda beta-bloker dozları

	 USCS (n=1094)	 MERIT-HF (n=3991)	 CIBIS II (n=2647)	 COPERNICUS (n=2708)

Beta-bloker	 Karvedilol 	 Metoprolol süksinat	 Bisoprolol 	 Karvedilol 
Başlama dozu	 2x6.25 mg/g	 1x12.5 mg/g	 1x1.25 mg/g	 2x3.125 mg/g
Hedef doz	 2x25–50 mg/g	 1x200 mg/g	 1x10 mg/g	 2x50–100 mg/g
Ortalama doz	 45 mg/g	 159 mg/g	 7.5 mg/g	 37 mg/g
Titrasyon süresi	 2–10 hafta	 1–8 hafta	 1–15 hafta	 1–8 hafta
Ölümde azalma	 65% (p<0.001)	 34% (p<0.001)	 34% (p<0.001)	 35% (p<0.001)
USCS: U.S Carvedilol HF Study; CIBIS II: Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study.

Tablo 2. PARADIGM-HF çalışmasında bazal beta-bloker dozuna göre klinik sonlanımlar

			   Birincil son nokta			   Kardiyovasküler ölüm

BB dozu	 Enalapril	 Sacubitril/valsartan	 HR (95% CI)	 Etkileşim	 Enalapril	 Sacubitril/valsartan	 HR (95% CI)	 Etkileşim 
	 n/N (%)	 n/N (%)		  p değeri	 n/N (%)	 n/N (%)		  p değeri
<50 n=4167	 566/2123	 455/2044	 0.82	 0.973	 353/2123	 289/2044	 0.85	 0.923 
	 (26.7)	 (22.3)	 (0.72–0.93)		  (16.6)	 (14.1)	 (0.73–0.99)
≥50 n=3644	 440/1789	 390/1855	 0.82		  258/1789	 229/1855	 0.84 
	 (24.6)	 (21.0)	 (0.72–0.94)		  (14.4)	 (12.4)	 (0.70–1.0)
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denli ölüm ve hastane yatışlarında azalma olduğu bu 
faydanın >50 mg/g karvedilol eşdeğeri dozlarda daha 
fazla artmadığı saptandı. Takipte yüksek BB dozu ve 
daha düşük kalp hızının tek yönlü varyans analizin-
de daha düşük mortalite ile ilişkili olmasına ragmen 
çok yönlü varyans analiz sonrası tüm nedenli ölüm ve 
hastane yatışı ile sadece BB dozu ilişkii bulundu.[11] 
Nitekim CIBIS II çalışmasında da bisoprololün fay-
dası bazal kalp hızı ve takipte kalp hızındaki düşme 
oranından bağımsız idi.[12] Dolayısıyla kalp yetmez-
liğinde tolere edilebilen yüksek BB dozuna çıkmak 
önemli bir hedef olmalıdır.

Kalp yetmezliğinde, PARADIGM HF[13] çalışma-
sı ile sağkalımda artış ve yaşam kalitesinde düzelme 
sağladığı gösterilen sakubitril/valsartan, 2016 ESC ve 
ACC/AHA Kalp Yetersizliği kılavuzları tarafından 
Sınıf IB endikasyonla önerilmektedir. Avrupa kılavu-
zu ACEİ (veya ARB), BB ve MRA kullanımına rağ-
men yakınmaları devam eden olgulara ACEİ yerine 
ARNI başlanmasını önerirken, ACC/AHA kılavuzu 
ACEİ veya ARB’yi tolere edebilen ve yakınmaları sü-
ren hastalarda MRA kullansın kullanmasın ARNİ’ye 
geçilebileceğini belirtmektedir.[14]

PARADIGM-HF çalışmasında hastaların %93’ü 
BB, 80%’i diüretik, %54’ü MRA kullanmaktaydı. 
Sakubitril/valsartan ile enalaprile göre KV nedenli 
ölüm veya KY nedeniyle hastane yatışında görece 
%20 risk azalması sağlandı.[13] Hastaların kullanmak-
ta olduğu BB, MRA, diuretik, dijital gibi mortalite 
ve KY üzerine olumlu etkileri bilinen tedavileri alıp 
almamasına göre bu fayda durumununun devam edip 
etmediğini araştıran alt analizler yapıldı. BB almayan 
hasta sayısı çok az olduğu için BB alan ve almayan 
hastalarda sakubitril/valsartanın ek faydasını kıyas-
lamak istatiksel olarak mümkün değildi. Bu nedenle 
hastalar kılavuz önerilerindeki hedef BB dozlarının 
(karvedilol 50 mg, bisoprolol 10 mg, metoprolol 200 
mg, nebivolol 10 mg) ≥%50’sini alan ve <%50’sini 
alanlar şeklinde iki gruba ayrıldı. BB kullanan has-
taların %47’si (n=3645) hedef dozun ≥%50’sini al-
maktaydı. Sakubitril/valsartanın Enalaprile görece 
ilave faydası hem <%50 hem de ≥%50 hedef dozun-
da BB alan hastalarda benzer bulundu. Enalapril ve-
rilenlere göre sakubitril/valsartan verilenlerde birin-
cil son nokta (KV nedenli ölüm veya KY nedeniyle 
hastaneye yatış) hem düşük hem de yüksek BB dozu 
alanlarda %18 daha az idi. KV ölüm ise düşük BB 
dozu alanlarda %15, yüksek BB dozu alanlarda %16 
daha az idi (Tablo 2) (Şekil 1). Dolayısıyla sakubitril/
valsartan’ın DEFKY de yararlı etkileri eşlik eden BB 
dozundan bağımsız bulundu.[15]

Sonuç olarak, KY de sağkalım ve yaşam kalitesi 
üzerine faydası kanıtlanmış olan BB’ler hastaların 
önemli bir kısmında hedef dozda kullanılmamaktadır. 
Sakubitril/valsartan KY tedavisinde kullanılan BB 
dozundan bağımsız olarak, gerek tavsiye edilen hedef 
dozlarda gerekse daha düşük dozlarda BB alan KY 
hastalarında, ilave fayda göstermekte, ölüm ve KY 
nedenli hastane yatışlarını azaltmaktadır.
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