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Beta-bloker hedef dozun altinda olan olgularda sakubitril/valsartan
baslanabilir mi ve baslanirsa klinik yarar saglar mi?

Dr. Yilmaz Giines

Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Bolu

Beta-blokerler (BB) diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetmezligi (DEFKY) tedavisinin temel tagla-
rindan olup 6liim ve kalp yetmezligi (KY) nedenli
hastane yatiglarin1 azalttiklar ve yasam kalitesinde
diizelme sagladiklar1 ¢aligmalarda tutarl bir seklilde
gosterilmigtir.!

Bisoprolol, metoprolol ve karvedilol ile NYHA
II-IV KY hastalarinda yapilan ¢alismalarda mortali-
tede yaklasik %35 azalma saptanmgstir.”! Kilavuzlar-
da kararli klinik durumu olan DEFKY hastalarinda
BB’lerin diisiik dozda baglanarak tolere edilebilen
maksimum dozlara titre edilmesi tavsiye edilmek-
tedir. Ancak ¢ok sayida calisma verisi birikimine ve
klinik tecriibeye ragmen klinik pratikte optimum veya
tolere edilebilen maksimum BB doza ulasma konula-
rinda sorunlar devam etmektedir.

COPERNICUS (Carvedilol Prospective Rando-
mized Cumulative Survival) caligmasinda anjiyo-
tensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI) [veya
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)] ile diiiretik
tedavi almakta olan, hacim yiiklenmesi olmayan, is-
tirahat ya da minimal eforla semptomatik olan sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <%25 olan
hastalar plasebo ya da karvedilole randomize edi-
lerek ortalama 10,4 ay takip edildiler. Baglangicta
2x3.125 mg/g olan karvedilol dozu 2 hafta aralik-
larla sirastyla 2x6.25, 2x12.5 ve 2x25 mg/g doza
titre edildi. Yillik mortalite karvedilol ile %12.8,
plasebo ile %19.7 ve risk azalmasit %35 bulundu
(p=0.00004). KY nedenli hastane yatiglar1 karvedilol
ile %40 azaldi (p<0.0001). Doz titrasyonu acisindan
tic aylik donemde hastalarin %77.6’sinda hedef doza
ulagilabildi ve %70.5’i calisma siiresince bu tedavi
dozunu idame edebildi. Takip doneminde hastalarin
%38.3’inde doz azaltilmis, 12.6%’sinda ise karvedi-
lol tamamen birakilmigt1.”! USCS (U.S Carvedilol
HF Study) calismasinda ise karvedilol 2x6.25 veya
2x12.5 mg/g dozunda baglandi. Ortalama karvedilol

dozu 45+27 mg olup 2x25 mg hedef dozu hastalarin
%80’ine verilebildi (Tablo 1).*

CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study) calismasinda LVEF <%35, NYHA III-IV olan
DEFKY hastalarinda bisoprolol 1x1.25 mg/g den bas-
lanarak 1x10 mg/g hedef dozuna titre edildi. Ortalama
1.3 yil takip déneminde bisoprolol tiim nedenli morta-
liteyi %34, KV mortaliteyi %29, KY nedenli hastane
yatiginit %36 azaltti. 10 mg/g dozuna hastalarin sadece
42%’sinde ulagilabildi. Hastalarin yarisinda hedef do-
zun >%75’i idame edilebildi (Tablo 1).!

MERIT-HF ¢alismasinda, LVEF <%40 ve NYHA
II-IV hastalara metoprolol siiksinat 1x12.5 mg/giin
(NYHA III-IV) ya da 1x25 mg/giin (NYHA II) bag-
lanip 8 haftanin iizerinde hedef doz olan 200 mg’a
cikildi. Hastalarin %64’iinde 200 mg/g hedef doza
ulagilirken %87’°sinde >100 mg/g doz saglandi. Orta-
lama metoporolol dozu giinliik 159 mg’di. Ortalama
bir yillik takipte plaseboya gore tiim nedenli mortali-
tede %34, KY’ye bagh mortalitede %49 gorece risk
azalmasi saglandi (Tablo 1).1°

DEFKY’de, ACEI/ARB ve BB’ler sinif I endikas-
yon ile 6nerilmektedir. Ayrica tolere edilebilen mak-
simum hedef dozlara ¢ikilmasi tavsiye edilmektedir.
Ancak gercek yasamda BB dozlart genellikle hedef
dozun altinda kalmaktadir. Nitekim OPTIMIZE-HF
(Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment
in Hospitalized Patients With Heart Failure) kayit ca-
lismasinda KY nedeniyle hastaneye yatirilan hasta-
larda yatis sirasinda ortalama BB dozu hedef dozun
yaris1 kadar olup taburculukta hastalarin <%10’u he-
def dozu almaktaydi. Taburculuk sonrasi hedef doz-
da BB alanlarin oran1 60 giinde %17.5 ve 90 giinde
%7.9 idi.”! Yaglilarda bisoprolol ve karvediloliin to-
lerabilitesinin degerlendirildigi CIBIS-ELD (Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study in Elderly) calisma-
sinda da hastalarin sadece %31’inde hedef BB dozu-
na ulagilmigt1.®
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Tablo 1. Kalp yetmezligindeki bazi ana ¢calismalarda beta-bloker dozlari

USCS (n=1094)

MERIT-HF (n=3991)

CIBIS Il (n=2647) COPERNICUS (n=2708)

Beta-bloker Karvedilol Metoprolol stksinat Bisoprolol Karvedilol
Baglama 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 suresi 2-10 hafta 1-8 hafta 1-15 hafta 1-8 hafta

Oliimde 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 calismasinda bazal beta-bloker dozuna gére klinik sonlanimlar

Birincil son nokta

Kardiyovaskuler 6lim

BB dozu Enalapril Sacubitril/valsartan HR (95% CI) Etkilesim Enalapril Sacubitril/valsartan HR (95% CI) Etkilesim
n/N (%) n/N (%) p degeri n/N (%) n/N (%) p degeri

<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)

son nokta (KV 6lim ve/veya KY’ye bagli hastane yatigi).

Sekil 1. PARADIGM-HF calismasinda Enalapril ve sakubitril/valsartan gruplarinda bazal beta-bloker dozuna gére toplam birincil

QUALIFY calismasina KY hospitalizasyon son-
rast 1-15 ay takip edilen 7092 hasta alindi. Kilavuz
onerileri dogrultusunda hastalarin ACEI, ARB, BB,
MRA ve ivabradin alma uyumluluklari arastirildi.
Uyum skoru hastalarin %67’sinde iyi, %25’inde 1lim-
11, %8’sinde ise kotii bulundu. Hedef doz ve =50 hedef
doz alma oranlar1 ACEI igin %27.9 ve %63.3, ARB
icin %6.9 ve %39.5, ivabradin i¢in %6.9 ve %39.5 ve
BB icin %14.8 ve %51.8 idi."”!

Kalp yetmezliginde BB dozu mu yoksa hedef kalp
hizina ulasmak mi1 daha 6nemli sorusunun arastirildigi
bir ¢aligmada 2007 ile 2015 yillart aras1 K'Y nedeniy-
le diisiik ve yiiksek doz BB (karvedilol, metoprolol)
alan 36174 hasta verisi incelendi ve saglanan kalp hi-
zindan bagimsiz olarak yiiksek doz BB alanlarda tiim
mortalite anlaml olarak daha diisiik (HR: 0.74, %95
CIL: 0.72-0.76, p<0.0001) bulundu.'” HF-ACTION
caligsmasinda artan BB dozu ile orantili olarak tiim ne-
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denli 6liim ve hastane yatiglarinda azalma oldugu bu
faydanin >50 mg/g karvedilol esdegeri dozlarda daha
fazla artmadig1 saptandi. Takipte yiiksek BB dozu ve
daha diisiik kalp hizinin tek yonlii varyans analizin-
de daha diisiik mortalite ile iligkili olmasina ragmen
¢ok yonlii varyans analiz sonrasi tiim nedenli 6liim ve
hastane yatig1 ile sadece BB dozu iligkii bulundu.!"!
Nitekim CIBIS II ¢aligmasinda da bisoprololiin fay-
das1 bazal kalp hiz1 ve takipte kalp hizindaki diigsme
oranindan bagimsiz idi.l'”! Dolayisiyla kalp yetmez-
liginde tolere edilebilen yiiksek BB dozuna ¢ikmak
onemli bir hedef olmalidir.

Kalp yetmezliginde, PARADIGM HF"¥ caligma-
st ile sagkalimda artis ve yagsam kalitesinde diizelme
sagladig1 gosterilen sakubitril/valsartan, 2016 ESC ve
ACC/AHA Kalp Yetersizligi kilavuzlart tarafindan
Smif IB endikasyonla 6nerilmektedir. Avrupa kilavu-
zu ACEI (veya ARB), BB ve MRA kullanimina rag-
men yakinmalar1 devam eden olgulara ACEI yerine
ARNI baglanmasin1 6nerirken, ACC/AHA kilavuzu
ACEI veya ARByi tolere edebilen ve yakinmalart sii-
ren hastalarda MRA kullansin kullanmasin ARNI’ye
gecilebilecegini belirtmektedir.!"*

PARADIGM-HF caligmasinda hastalarin %93’
BB, 80%’i diiiretik, %54’ MRA kullanmaktaydi.
Sakubitril/valsartan ile enalaprile gore KV nedenli
oliim veya KY nedeniyle hastane yatiginda gorece
%20 risk azalmasi saglandi."* Hastalarin kullanmak-
ta oldugu BB, MRA, diuretik, dijital gibi mortalite
ve KY tlizerine olumlu etkileri bilinen tedavileri alip
almamasina gore bu fayda durumununun devam edip
etmedigini arastiran alt analizler yapildi. BB almayan
hasta sayist ¢cok az oldugu i¢cin BB alan ve almayan
hastalarda sakubitril/valsartanin ek faydasini kiyas-
lamak istatiksel olarak miimkiin degildi. Bu nedenle
hastalar kilavuz oOnerilerindeki hedef BB dozlarinin
(karvedilol 50 mg, bisoprolol 10 mg, metoprolol 200
mg, nebivolol 10 mg) =%50’sini alan ve <%50’sini
alanlar seklinde iki gruba ayrildi. BB kullanan has-
talarin %47’si (n=3645) hedef dozun =%50’sini al-
maktaydi. Sakubitril/valsartanin Enalaprile gorece
ilave faydas1i hem <%50 hem de =%50 hedef dozun-
da BB alan hastalarda benzer bulundu. Enalapril ve-
rilenlere gore sakubitril/valsartan verilenlerde birin-
cil son nokta (KV nedenli 6liim veya KY nedeniyle
hastaneye yatis) hem diisiik hem de yiiksek BB dozu
alanlarda %18 daha az idi. KV oliim ise diisiik BB
dozu alanlarda %15, yiiksek BB dozu alanlarda %16
daha az idi (Tablo 2) (Sekil 1). Dolayisiyla sakubitril/
valsartan’in DEFKY de yararh etkileri eslik eden BB
dozundan bagimsiz bulundu.!

Sonug olarak, KY de sagkalim ve yasam kalitesi
tizerine faydasi kamtlanmis olan BB’ler hastalarin
onemli bir kisminda hedef dozda kullanilmamaktadir.
Sakubitril/valsartan KY tedavisinde kullanilan BB
dozundan bagimsiz olarak, gerek tavsiye edilen hedef
dozlarda gerekse daha diisiik dozlarda BB alan KY
hastalarinda, ilave fayda gostermekte, 6liim ve KY
nedenli hastane yatiglarini azaltmaktadir.
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