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Kardiyovaskiuler korunmada beta blokerler

Beta-blockers in cardiovascular prevention

Dr. Baris ilerigelen

istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, E. Ogretim Uyesi, istanbul

OzET

Beta blokerler kardiyovaskdler ila¢ tedavisindeki en énemli gelis-
melerden biridir. Beta blokerlerin farkl klinik durumlardaki etkinligi
ve guvenilirligi bircok randomize klinik calismada degerlendiriimis-
tir. Sistemik hipertansiyon, supraventrikiler ve ventrikiler aritmiler,
kronik koroner sendromlar, akut koroner sendromlar ve kalp yeter-
sizligi beta bloker tedavisi icin baglica endikasyonlardir. Bu derle-
mede beta blokerlerin, kardiyovaskiler olaylarin tedavisindeki yeri
ve nebivolol’iin ézellikle birincil kardiyovaskiler korunmadaki roli
degerlendirilmektedir.

Anahtar sézclikler: Beta blokerler; hipertansiyon; aritmiler; kronik
koroner sendromlar; akut koroner sendromlar; kalp yetersizligi.

Kardiyovaskiiler olaylarin tedavisinde
beta blokerler

Kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar devamlilik gos-
teren bir olaylar zinciri olarak yorumlanip bu zincirin
herhangi bir yerinden kirilmasinin son dénem kalp
hastalif1 ve oliimlerde azalma saglayabilecegi yo-
niindeki yaklagim dikkate alindiginda (Sekil 1)!!! beta
adrenoreseptdr antagonistlerinin (beta blokerler) bu
zincirin hemen tiim asamalarinda yarar1 kanitlanmig
olan tek ila¢ grubu oldugu séylenebilir. Beta bloker-
lerin KV olaylar siirecindeki giincel konumu, klinik
calisma sonuglar1 ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (Eu-
ropean Society of Cardiology, ESC) kilavuzlarindaki
oneriler dikkate alinarak gdzden gecirilecektir. Kila-
vuzlarda kullanilan 6neri siniflar1 ve kanit diizeyleri
Tablo 1 ve Tablo 2’de yer almaktadir.

Kronik koroner sendromlar

Beta blokerler kalp hizini, kalbin kontraktilitesini,
atriyoventrikiiler iletimi ve ektopik aktiviteyi azal-
tirlar. Diyastol siiresini uzatarak iskemik alanlarin
perfiizyonunu ve iskemik olmayan alanlarda damar
direncini arttirirlar. Bu 6zellikleri nedeniyle uzun yil-

ABSTRACT

Beta-blockers are one of the most important developments in car-
diovascular medicine. Several randomized clinical trials evaluated
the effectiveness and reliability of beta-blockers in different clinical
conditions. Systemic hypertension, supraventricular and ventricu-
lar arrhythmias, chronic coronary syndromes, acute coronary syn-
dromes and heart failure are the main indications for beta-blocker
therapy. This article provides an assessment of the beta-blockers
in the treatment of cardiovascular events and the role of nebivolol
focused on the primary cardiovascular prevention.

Keywords: Beta-blockers; hypertension; arrhythmias; chronic coro-
nary syndromes; acute coronary syndromes; heart failure.

lardir koroner arter hastaligi (KAH) tedavisinde kul-
lanilmaktadirlar. REACH c¢aligmasi sonuglari, KAH
risk faktorleri ya da gecirilmis miyokart enfarktiisii
(ME) olan ya da ME o6ykiisii olmayip KAH tanis1 ko-
nan hastalarda beta blokerlerin kullanimiyla KV olay
riskinin azaldigini ortaya koymustur.”! Beta blokerler
efor anginasinda egzersiz kapasitesini arttirarak ve
gerek semptomlu gerekse semptomsuz angina atakla-
rin1 azaltarak net yarar saglarlar. Angina kontroliinde
beta blokerlerin etkisi kalsiyum kanal blokerleri ile
benzerlik gosterir.”! Beta blokerler angina kontroliin-
de dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri ile
birlikte kullanilabilirken bradikardi ve AV blok riski
nedeniyle verapamil ve diltiazem ile kombinasyonla-
rindan kacinilmalidir® KAH tedavisinde Avrupa’da
en yaygin olarak kullanilan beta blokerler kardiyose-
lektif 6zelliklere sahip olan atenolol, bisoprolol, kar-
vedilol, metoprolol ve nebivolol’diir.

Tedavi stratejileri ve ikincil korunma ile ilgili bazi
degisikliklerin (reperfiizyon yontemlerinin giderek
daha yaygin kullanilmasi gibi) s6z konusu oldugu gii-
niimiizde KAH tedavisinde, 6zellikle de ME ya da KY
s0z konusu degilse beta bloker kullaniminin yeniden
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Koroner tromboz . Aritmiler ve Ani
Norqhormonal kas kaybi kardiyak 6lum
aktivasyon
Miyokart iskemisi Remodeling
KAH Ventrikul genislemesi
Ateroskleroz KKY

SolVH
Risk faktorleri
Dislipidemi
Hipertansiyon
Diyabet Son-dénem
Sigara kullanimi kalp hastalig

Obezite (viseral
sismanlik)

Sekil 1. Klasik yaklasimla kardiyovaskiler hastalik streci.[!!

KAH: Koroner arter hastaligi; KKY: Konjestif kalp yetersizligi; SolVH:
Sol ventrikul hipertrofisi.

sorgulanmasi gerektigi One siiriilmektedir.”! Avrupa
Kardiyoloji Dernegi’nin “Kararl1 Koroner Arter Has-
talig1 Kilavuzu” ® bu derleme hazirlanirken ““Kronik
Koroner Sendromlar Kilavuzu” olarak isim degisikli-
gine ugramis ve giincellenmisgtir.” Bu yeni baghk al-
tinda gesitli klinik senaryolar yer almaktadir (Tablo 3).

Tablo 1. Kilavuzlarda 6neri siniflari

Kronik Koroner Sendromlar kilavuzunda kalp hi-
zin1 ve semptomlar1 kontrol etmek icin ilk secenek
olarak beta blokerlerin kullanilmasi 6nerilmektedir
(6neri sinift: T, kanit diizeyi: A)."! Bu kilavuzda beta
bloker dozunun kalp hizinin istirahat sirasinda 55-60/
dakika smirlarinda tutulacak sekilde ayarlanmasi ve
kesilmesine gerek goriiliirse bunun birden degil, doz
azaltilarak yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Akut koroner sendromlar

Miyokart enfarktiisii (ME) geciren hastalarda beta
blokerler mortaliteyi ve yeniden enfarktiis gecirme
riskini %20-25 oraninda azaltirlar.®! Beta bloker te-
davisinin bu yarar1 30 yildan fazla bir siiredir bilin-
mektedir.”! Freemantle ve arkadaglarinin 31 ¢aligmay1
(toplam 24.974 hasta) degerlendirdigi bir makalede
ME sonrasinda beta bloker tedavisinin mortalite-
yi %23 oraninda azalttig1 ortaya konmustur."” Akut
ME’de beta bloker tedavisine erken donemde baslan-
masi enfarkt alanin1 ve erken dénemdeki mortaliteyi
azaltirken tedaviye devam edilmesi uzun dénemde
mortalitede diisiis saglar. Akut ME’de beta blokerle-
rin olasi yararlar1 Tablo 4’de 6zetlenmigtir.!"'-'3!

Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlarinda, ST
segment yiikselmeli ME’de sol ventrikiil sistolik islev

Oneri sinifli Tanimlanmasi

Kullaniimasi 6nerilen ifade

Sinif Il

kullanigh ve etkili olduguna iligkin

Tablo 2. Kilavuzlarinda kanit diizeyleri

Belli bir tedavi veya islemin yararli,

celiskili kanitlar ve/veya genel goris ayriligi

Kanit Diizeyi C

Uzmanlarin gérus birligi ve/veya kuclk calismalar, retrospektif calismalar, kayitlar
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Tablo 3. Kronik koroner sendromlarin siniflandiriimasi”

KAH oldugu tahmin edilen, kararl angina ve/veya dispnesi
olan hastalar

KAH oldugu tahmin edilen, yeni baglayan KY veya sol
ventrikil islev bozuklugu olan hastalar

AKS sonrasi (<1 yil) ddnemde veya yakin zamanda
revaskilarizasyon uygulanmig olan, semptomlari kararli
durumdaki hastalar

KAH tanisindan veya revaskilarizasyondan >1 yil sonraki
dénemde olan semptomsuz veya semptomlu hastalar
Angina yakinmasi olan, vazospastik veya mikrovaskiler
anginadan kuskulanilan hastalar

Tarama sirasinda KAH saptanan semptomsuz Kisiler

KAH: Koroneer arter hastaligi; KY: Kalp yetersizligi; AKS: Akut
koroner sendrom.

bozuklugu (EF <0.40) olan tiim hastalarda kontrendi-
kasyon (akut K'Y, hemodinamik dengesizlik ya da yiik-
sek derecede AV blok) s6z konusu degilse beta bloker
kullanimi 6nerilmektedir (6neri sinifi: I kanit diizeyi:
A). Sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu olmayan
hastalarda da beta bloker tedavisine (kontrendikasyon
yoksa) hastanede yatig sirasinda baglayip daha sonra
devam edilmesi yoniinde goriis belirtilmektedir (6neri
sinifi:ITa, kanit diizeyi: B).'¥ ST-segment yiikselmesi
olmayan akut koroner sendromun erken doneminde
iskemik semptomlar: devam eden hastalarda beta blo-
ker tedavisine baglanmasi (kontrendikasyon yoksa)
ve hasta Killip sinif III ya da lizerinde yer almadik¢a
tedaviye devam edilmesi Onerilmektedir (6neri sinifi:
I, kanit diizeyi: B).!'">

Giiniimiizde sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu
olmayan ME hastalarinda beta blokerlerin kullanimi
tartisma konusudur. KY ve/veya sol ventrikiil sisto-
lik iglev bozuklugu olmayan 179.810 ME hastasinin
alindig1 bir kohort caligmasinda beta blokerlerin 1
yillik mortaliteyi azaltmadigi gosterilmistir.'’ Bu yil
yayimlanan bir meta-analizde ME geciren hastalarda
beta bloker tedavisinin giinlimiizdeki (reperfiizyon
ve ikincil korunma donemindeki) yeri arastirtlmigtir.
71 Bu aragtirmaya 2000-2017 yillarina ait 16 gozlem-
sel calismada yer alan 164 408 hasta dahil edilmistir
(ortalama izlem siiresi 2.7 yil). KY ve/veya diisiik sol
ventrikiil EF olan hastalarin azinlikta oldugu bu hasta
grubunda beta bloker kullanimu ile tiim nedenlere bag-
It mortalite arasinda anlamli iligki saptanmamugtir.!'”!

Sonug olarak, giiniimiizde KY ve/veya sol ventri-
kiil sistolik iglev bozuklugu olmayan ME hastalarinda

Tablo 4. Akut miyokart enfarktiisiinde beta blokerlerin
olasi yararlar

iskemik gégiis agrisinin giderilmesi
Kalp hizinda azalma
Kan basincinda azalma
Kalbin kontraktilitesinde azalma
Ventrikuler fibrilasyon (VF) riskinin azaltiimasi
Deneysel calismalarda VF esiginde artis
Klinik calismalarda ani kalp 6limu riskinin azaltiimasi

beta blokerlerin kullanimu ile ilgili genis 6l¢cekli, ran-
domize caligmalara gerek vardir.

Akut ME hastalarinda [V beta bloker kullanimi
da son yillarda tartisilmakta olan diger bir konudur.
GRACE caligmasinin 13.110 hastanin alindig: ret-
rospektif analizinde ST-segment yiikselmeli ME’de
ilk 24 saatte beta bloker kullanimmin (IV ya da oral
yoldan) 6liim, kardiyojenik sok, ventrikiiler fibrilas-
yon/tagikardi ve akut KY riskini arttirdi§1 sonucuna
varilmustir. {1k 24 saatten sonraki kullanimda ise mor-
talitede azalma saptanmasina karsin, kardiyojenik sok
goriilme sikligr artmugtir.!'$!

Avrupa Kardiyoloji Derneginin ““ST-segment
Yiikselmeli ME” kilavuzunda birincil perkiitan ko-
roner girisim uygulanan hastalarda kontrendikasyon
(AV blok, agir bradikardi) ve/veya akut KY bulgular
yoksa ve sistolik kan basinc1 >120 mmHg ise en kisa
zamanda 1V beta bloker kullanilmas1 yoniinde goriis
belirtilmektedir (6neri sinifi: Ila, kanit diizeyi: A).l'

Aritmiler

Beta blokerler gerek supraventrikiiler ve gerekse
ventrikiiler aritmilerin tedavisinde giinliik uygulama-
da yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Anti-aritmik et-
kilerini diger bir¢ok anti-aritmik ilagtan farkl olarak
dogrudan iyon kanallarinin fonksiyonunu etkileyerek
degil, beta adrenerjik uyarinin aritmi olusturucu etki-
lerini Onleyerek gosterirler. Beta blokerler anti-arit-
mik ilaclarin siniflandirilmasinda (Vaughan Williams,
1970) simif II’de yer almaktadir. Yakin bir zamanda
bu orijinal smiflandirma giincellenmis, sinif II, bes
alt gruba ayrilmis ve beta blokerlere sinif Ila’da yer
verilmistir.'”! Beta blokerler sino-atriyal (SA) ve atri-
yoventrikiiler (AV), diigiimii etkileyerek otomatisiteyi
ve yavas iletim hizini diigiiriir, refrakterligi uzatir. Bu-
nun sonucunda kalp hizi yavaslar, PR intervali uzar.
Beta blokerler ektopik ventrikiiler ve atriyal otomati-
siteyi, SA ve AV diigiimde ‘“‘re-entry’’i azaltirlar.
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Beta blokerlerin en yaygin kullanim alanlart; siniis
tagikardisi, atriyal tagikardi, atriyal flatter, atriyal fibri-
lasyon gibi supraventrikiiler tagikardilerin tedavisidir.
Atriyal fibrilasyon ve ventrikiiler aritmilerde (ventri-
kiiler tagikardi, ventrikiiler erken atimlar) hiz kontro-
lii saglarlar. Ayrica atenolol ve propranolol uzun QT
sendromunda, nadolol katekolaminerjik polmorfik
ventrikiiler tasikardlerilerin tedavisinde kullanilir.
Beta blokerler ventrikiiler tagikardilerde ventrikiiler
fibrilasyon esigini arttirarak ve beta adrenoreseptor
uyarisina bagli ventrikiiler proaritmik etkiyi azaltarak
yarar saglarlar.

Avrupa Kardiyoloji Derneginin (ESC) bu derleme
hazirlanirken yayimlanan “Supraventrikiiler Tagikar-
diler” kilavuzunda ozellikle beta bloker kullanimi

Doku hasari
(ME, inme, bobrek

yetersizligi
/ periferik arter
hastaligi)

Aterotromboz ve .
llerleyici KV hastalik Patolojik

/ remodeling

Erken doku islev bozuklugu Hedef organ hasan

/

Hedef organ yetersizligi
(KKY, SDBH)

Oksidatif ve mekanik
stres, enflamasyon

Risk faktorleri Oliim
Sekil 2. Aterosklerotik hastaliklarin gelisim sureci.

KV: Kardiyovaskiiler; KKY: Konjestif kalp yetersizligi; Mi: Miyokart
enfarktusl; SDBH: Son dénem bébrek hastalidi.

Tablo 5. Supraventrikiiler tagikardilerde beta blokerlerin kullanimi

Durum Sinif Duizey
Dar QRS’li tagikardilerin (ayirici tanisi yapilamayan) akut tedavisinde lla C
(hemodinamik olarak dengede olan hastalarda, vagal manevralar ve

adenozin yarar saglamiyorsa) IV esmolol veya metoprolol

Uygunsuz sinus tasikardisi olan semptomlu hastalarda lla C
Fokal AT’nin akut tedavisinde (hemodinamik olarak dengede olan lla C
hastalarda dekompanse kalp yetersizligi yoksa ve adenozin yarar

saglamiyorsa) IV esmolol veya metoprolol

Fokal AT’nin kronik tedavisinde (ablasyon istenmiyorsa veya mimkin degilse) lla C
Multifokal AT’nin akut tedavisinde iV metoprolol lla B
Multifokal AT’nin kronik tedavisinde (tekrarlayan semptomlar varsa) lla B
kardiyoselektif beta blokerler

Atriyal flatter/makro reentran atriyal aritmilerin akut tedavisinde lla B
(hemodinamik olarak dengede olan hastalarda ventrikil hizi kontrolii igin) iV

Atriyal flatter/makro reentran atriyal aritmilerin kronik tedavisinde lla C
(ablasyon istenmiyorsa veya mimkin degilse)

AVNRT nin akut tedavisinde (hemodinamik olarak dengede olan hastalarda, lla B
vagal manevralar ve adenozin yarar saglamiyorsa) iV esmolol veya metoprolol

AVNRT’nin kronik tedavisinde (ablasyon istenmiyorsa veya mumkiin degilse) lla B
Ortodromik AVRT’nin akut tedavisinde (hemodinamik olarak dengede olan lla C
hastalarda dekompanse kalp yetersizligi yoksa, vagal manevralar ve

adenozin yarar saglamiyorsa) IV esmolol veya metoprolol

Ortodromik AVRT’nin kronik tedavisinde (istirahat EKG’sinde pre-eksitasyon lla B
bulgulari yoksa ve ablasyon istenmiyorsa veya miimkun degilse)

Gebelik sirasinda SVT’lerin akut tedavisinde (akut konversiyon ya da hiz lla C
kontrolii icin) iV kardiyoselektif beta blokerler (atenolol diginda)

Gebelik sirasinda SVT’lerin kronik tedavisinde (WPW sendromu olmayan) lla C

hastalarda SVT’den korunmak icin) kardiyoselektif beta blokerler (atenolol disinda)

AT: Atriyal tagikardi; AVNRT: Atriyoventrikiiler nodal reentran tagikardi; AVRT: Atriyoventrik(ler reentran tasikardi; SVT: Supraventrikiiler tagikardi; WPW: Wolff Parkinson White.
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konusunda, 2003 yilindaki kilavuza® gére birgok
onemli degisiklik yer almaktadir.?!! Beta blokerlerin
supraventrikiiler tagikardilerde giincel kullanimi ile
ilgili 6neri siniflar1 ve kanit diizeyleri Tablo 5°de yer
almaktadir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’'nin “Atriyal Fibri-
lasyon” kilavuzunda beta blokerler ventrikiil hizinin
kontrolii amaciyla akut ve kronik tedavide tiim atriyal
fibrilasyonlu hastalarda (sol ventrikiil ejeksiyon frak-
siyonuna bakilmaksizin) ilk basamak ilaclar olarak
onerilmektedir (6neri siifi I, kanit diizeyi B).1*?! Beta
blokerlerin giivenli ve diger ilaclara gore daha iyi to-
lere edilen ilaglar oldugu, gerek atriyal fibrilasyon ve
gerekse siniis ritminde semptomatik ve fonksiyonel
diizelme saglayabilecegi vurgulanmaktadir.

Avrupa Kardiyoloji Derneginin (ESC) ““Ventrikii-
ler Aritmiler ve Ani Kardiyak Oliimlerden Korunma
Kilavuzu”’nda beta blokerler ventrikiiler ektopik vu-
rumlarin ve aritmilerin baskilanmasinda ve ayni za-

manda KY egslik etsin ya da etmesin cesitli kalp hasta-
liklarinda ani kardiyak 6ltimlerin 6nlenmesinde etkili
ve giivenli ilaglar olarak tanimlanmis ve anti-aritmik
ila¢ tedavisinin temel tasi olarak diisiiniilmeleri ge-
rektigi vurgulanmugtir.*

Kalp yetersizligi

1990’11 yillara kadar KY’de kullanimi tartigmali
ve hatta kontrendike olan beta blokerler, bu tarihten
sonra yapilan randomize klinik ¢aligsmalar sonrasin-
da giiniimiizde yerlesmis, kanitlara dayali 6nerilen bir
tedavi konumuna gelmistir. Bu konu derginin “kalp
yetersizligi” ile ilgili boliimiinde ayrintili olarak ele
alinmaktadir.

Birincil kardiyovaskiiler korunmada
nebivolol’lin rolu

Nebivolol KV olaylarin tedavisindeki yararinin
yanisira ozellikle birincil KV korunmada diger beta
blokerlere kiyasla avantajlidir.

LDL
yiiksekligi

KB
yiiksekligi

Risk faktorleri

Tatdn

Diyabet kullanimi

o

Y

Oksidatif stres

AA

Y

Endotel islev bozuklugu ve
duz kas aktivasyonu

A

NO, lokal mediyatérler, doku ACE, All

A

.

>~

buytme faktorleri

Y Y
Endotelin, PAI-1, Trombosit VCAM/ICAM, Proteoliz, Bliyame faktbrieri,
. agregasyonu, L sitokinler,
katekolaminler sitokinler enflamasyon

matriks proteinazlari

ici adezyon molekdli.

Y A Y Y Y
Vazokonstriksiyon Tromboz Enflamasyon Plak ruptard Vaskaler Iezy on
ve remodeling
Klinik sekel

Sekil 3. Aterosklerotik hastaliklarin olusumunda nitrik oksit (NO) ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin yeri.

All: Anjiyotensin II; ACE: Anjiyotensin donUstiriict enzim; KB: Kan basinci; PAI: Plazminojen aktivator inhibitér; VCAM: Vaskdler hiicre adezyon molekull; ICAN: Hucre
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KV olaylar siireci, inme, bobrek hastaligi, perife-
rik arter hastalig1 gibi araya giren durumlardan biiyiik
ol¢iide etkilenir. Bu nedenle KV korunmayi aterosk-
lerotik hastaliklardan korunma olarak ele almak daha
uygun olur. Aterosklerotik hastaliklar klinik belirtile-
rini gostermeden once molekiiler ve hiicre diizeyinde
ilerleyici ve yillarca siiren bir siire¢ s6z konusudur
(Sekil 2).124

Hipertansiyon, LDL yiiksekligi, tiitiin kullanimi,
diabetes mellitus gibi ateroskleroz risk faktorleri ok-
sidatif stres olusturarak endotel islev bozukluguna
neden olur. Bunun sonucunda aterosklerotik hastalik-
larin klinik olarak ortaya ¢ikmasina yol acan olaylar
zinciri baglar (Sekil 3).1!

Aterosklerotik hastaliklardan korunmada renin-
anjiyotensin-aldesteron sistemini bloke eden ve nitrik
oksit (NO) salinimini arttiran ilaglarin 6zellikle yarar-
I1 olabilecegi sdylenebilir (Sekil 3). Bu nedenle siste-
mik hipertansiyon tedavisinde nebivolol kan basincini
diistirmenin yani sira bu etkisiyle de 6zel bir yere sa-
hiptir. Nebivolol’iin farmakolojik ozellikleri, sistemik
hipertansiyon tedavisindeki yeri ve nebivolol ile ilgili
Tiirkiye’de yapilan klinik calismalar derginin diger
boliimlerinde ele alinmaktadir.

Kaynaklar

1. Dzau VIJ. Tissue angiotensin and pathobiology of vascular disease: a
unifying hypothesis. Hypertension 2001;37:1047-52. [CrossRef]

2. Bangalore S, Steg G, Deedwania P, Crowley K, Eagle KA, Goto S,
et al., Investigators RR. beta-Blocker use and clinical outcomes in
stable outpatients with and without coronary artery disease. JAMA
2012;308:1340-9. [CrossRef]

3. Wallace WA, Wellington KL, Chess MA, Liang CS. Comparison of
nifedipine gastrointestinal therapeutic system and atenolol on antian-
ginal efficacies and exercise hemodynamic responses in stable angina
pectoris. Am J Cardiol 1994;73:23-8. [CrossRef]

4. Foale RA. Atenolol versus the fixed combination of atenolol and nifedi-
pine in stable angina pectoris. Eur Heart J 1993;14:1369-74. [CrossRef]

5. Andreasen C, Andersson C. Current use of beta-blockers in patients
with coronary artery disease. Trends Cardovasc Med 2018;28:382-9.

6. 2013 ESC Guidelines on the management of stable coronary ar-
tery disease. The Task Force on the management of stable coronary
artery disease of the European Society of Cardiology. Eur Heart J
2013;34:2949-3003. [CrossRef]

7. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic
coronary syndromes. The Task Force for the diagnosis and manage-
ment of chronic coronary syndromes of the European Society of Car-
diology (ESC). Eur Heart J 2019;00:1-71.

8. De Sutter J, Mendes M, Franco OH. Chapter 19, Cardioprotective
drugs. In: Gielen S, De Backer G, Piepoli MF, Wood D, editors. The
ESC Textbook of Preventive Cardiology. 2nd ed. United Kingdom:
Oxford University Press; 2016.

9. Yusuf S, Wittes J, Friedman L. Overview of results of randomized
clinical trials in heart disease. I. Treatments following myocardial in-
farction. JAMA 1988;260:2088-93. [CrossRef]

10. Freemantle N, Cleland J, Young P, Mason J, Harrison J. Beta blocka-
de after myocardial infarction: systematic review and meta-regression

20.

21.

22.

23.

24.

25.

analysis. BMJ 1999;318:1730-7. [CrossRef]

. Expert consensus document on beta-adrenergic receptor blockers.

The Task Force on Beta-Blockers of the European Society of Cardio-
logy. Eur Heart J 2004;25:1341-62. [CrossRef]

. Ryden L, Ariniego R, Arnman K, A double blind trial of metoprolol in

acute myocardial infarction. Effects on ventricular tachyarrhythmias.
N Engl J Med 1983;308:614. [CrossRef]

. Nuttall SL, Toescu V, Kendall MJ. Beta-Blockade after myocardial

infarction. Beta blockers have key role in reducing morbidity and
mortality after infarction. BMJ 2000;320:581. [CrossRef]

. 2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial in-

farction in patients presenting with ST-segment elevation. The Task
Force for the management of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J 2018;39:119-77.

. 2015 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndro-

mes in patients presenting without persistent ST-segment elevation.
Task Force for the Management of Acute Coronary Syndromes in Pa-
tients Presenting without Persistent ST-Segment Elevation of the Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J 2016;37:267-315.

. Dondo TB, Hall M, West RM, et al. Beta-Blockers and Mortality After

Acute Myocardial Infarction in Patients Without Heart failure or Vent-
ricular Dysfunction. J Am Coll Cardiol 2017;69:2710-20. [CrossRef]

. Aarvik MD, Sandven I, Dondo TB, Gale CP, Ruddox V, Munkhaugen

J, et al. Effect of oral beta-blocker treatment on mortality in contem-
porary post-myocardial infarction patients: a systematic review and
meta-analysis. European Heart Journal-Cardiovascular Pharmacothe-
rapy 2019;5:12-20. [CrossRef]

. Park KL, Goldberg RJ, Anderson FA, et al. Global Registry of Acute

Coronary Events Investigators. Beta-Blocker Use in ST-Segment Ele-
vation Myocardial Infarction in the Reperfusion Era (GRACE). AM J
Med 2014;127: 503-11. [CrossRef]

. LeiM, Wu L, Terrar DA, Huang CL. Modernized Classification of Car-

diac Antiarrhythmic Drugs. Circulation. 2018;138:1879-96. [CrossRef]
ACC/AHA/ESC guidelines for the management of patients with sup-
raventricular arrhythmias—executive summary: a report of the Ameri-
can College of Cardiology/American Heart Association task force on
practice guidelines and the European Society of Cardiology commit-
tee for practice guide- lines (writing committee to develop guidelines
for the management of patients with supraventricular arrhythmias)
developed in collaboration with NASPE-Heart Rhythm Society. J Am
Coll Cardiol 2003;42:1493-531.

2019 ESC Guidelines for the management of patients with supravent-
ricular tachycardia. The Task Force for the management of patients
with supraventricu- lar tachycardia of the European Society of Car-
diology (ESC). Developed in collaboration with the Association for
European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC). Eur Heart J
2019;00:1-65.

2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation deve-
loped in collaboration with EACTS. The Task Force for the mana-
gement of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology
(ESC). Developed with the special contribution of the European He-
art Rhythm Association (EHRA) of the ESC. Endorsed by the Euro-
pean Stroke Organisation (ESO). Eur Heart J 2016;37:2893-962.
2015 ESC Guidelines for the management of patients with ventricular
arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death. The Task
Force for the Management of Patients with Ventricular Arrhythmias
and the Prevention of Sudden Cardiac Death of the European Society
of Cardiology (ESC). Eur Heart J 2015;36:2793-867. [CrossRef]

Dzau VJ, Antman EM, Black HR, Hayes DL, Manson JE, Plutzky J,
Popma JJ, Stevenson W. The Cardiovascular Disease Continuum Va-
lidated: Clinical Evidence of Improved Patient Outcomes Part I: Pat-
hophysiology and Clinical Trial Evidence (Risk Factors Through Stab-
le Coronary Artery Disease). Circulation 2006;114:2850-70. [CrossRef]
Dzau VJ. Tissue angiotensin and pathobiology of vascular disease: a
unifying hypothesis. Hypertension 2001;37:1047-52. [CrossRef]


https://doi.org/10.1161/01.HYP.37.4.1047
https://doi.org/10.1001/jama.2012.12559
https://doi.org/10.1016/0002-9149(94)90721-8
https://doi.org/10.1093/eurheartj/14.10.1369
https://doi.org/10.1016/j.tcm.2017.12.014
https://doi.org/10.1093/eurheartj/eht296
https://doi.org/10.1001/jama.1988.03410140100032
https://doi.org/10.1136/bmj.318.7200.1730
https://doi.org/10.1016/j.ehj.2004.06.002
https://doi.org/10.1056/NEJM198303173081102
https://doi.org/10.1136/bmj.320.7234.581
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv320
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2017.03.578
https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvy034
https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2014.02.009
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035455
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehv316
https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.655688
https://doi.org/10.1161/01.HYP.37.4.1047

