Hipertansif hastalarda kalp yetersizligi engellemek icin Beta Bloker kullanalim mi?. J Am Coll Cardiol. 2008 Sep
23;52(13):1062-72.

Beta-blockers for primary prevention of heart failure in patients with hypertension
insights from a meta-analysis

Prof. Dr. Nurgul Keser

Bu calisma hipertansif sahislarda kalp yetersizligi primer prevansiyonunda beta-blokerlerin (BB) etkinligini arastirmak lzere planlanmistir. Hipertansif
kalp yetersizliginde primer prevansiyon temel olarak kan basincindaki dismeye baghdir. Diger antihipertansif ajanlarla karsilastirildiginda kalp
yetersizligi prevansiyonunda da benzer faydalar saglamaktadir. Ancak yaslilardaki artmis inme riski sebebiyle, bu grupta beta-blokerler kalp
yetersizligi prevansiyonunda birinci basamak ajan olarak ddstntlmemelidir.

Kronik kalp yetersizligi insidans ve prevalansi artan, her yil 550bin yeni vakanin tanisinin kondugu ve her iki cinside esit
etkileyen tek major kardiovaskiler hastaliktir. ABD’de prevelansi artmakta ve >65 yasinda 1000 kiside 50 kalp yetersizligi
saptanmaktadir. Kalp yetersizligi insidans ve prevelansindaki artig hipertansiyon insidans ve prevelansindaki artisa paralel
gitmektedir. Framigham galismasina goére kalp yetersizli§i olusumunda hipertansiyon en biyulk etkiye sahip olup erkeklerde
%39, kadinlarda %59 kalp yetersizliginden sorumludur. Kalp yetersizligi riskinde 2 kat artisa yol agmakta ve butin risk
faktorleri arasinda kalp yetersizligi gelisiminde en énemli risk faktéri olarak gérilmektedir. Risk artisi kan basinci artigina
paralel seyretmektedir.

Kalp yetersizlikli hastalarin %90’indan fazlasinda hipertansiyon bulunmaktadir. ACC/AHA kilavuz komitesi bu risk faktérini
fark etmis ve hipertansif hastalar(kalp yetersizligi igin risk faktérli olanlar) evre A kalp yetersizligi olarak siniflanmig ve agikar
kalp yetersizliginin primer prevansiyonu bu grupta énemli bulunmustur. Hipertansiyon énemli bir risk faktéri olup tedavisi ile
kalp yetersizligi gelisimi %49-%81 oraninda azalabilmektedir. ACC/AHA kilavuzlarina gore kalp yetersizligi gelisimi
acisindan ylksek riskli hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglar mevcut kilavuzlara gére dizenlenmeli ve JNC 7
kilavuzuna gore BB’ler bir opsiyon olarak degerlendiriimelidir. Gegirilmis MI'e bagh Evre B kalp yetersizligi olan hastalarda
(asemptomatik sol venrikul disfonksiyonu) BB’ler anlamli bir opsiyon olarak kabul edilirken sol ventrikil hipertrofisine bagh
evre B kalp yetersizliginde veya hipertansif evre A kalp yetersizligindeki rolleri tam belirlenememigtir.

Messerli ve arkadaslari yaklasik 1 dekad énce BBlerin kan basincini diislirdigini ancak hipertansif hastalarda koroner arter
hastaligi, kardiovaskuller ve bltlin sebeplere bagh élimler Gzerinde (sirasiyla OR: 1.01, 0.98 ve 1.05) etkisiz oldugunu
bildirmiglerdir. Diger metanalizler ve derlemeler benzer sonuglara dikkat cekmis ve ulusal ve uluslararasi kilavuzlar 1siyinda
BB’lerin hipertansiyonda birinci basamak tedavide kullaniminin kisitlanmasini vurgulamiglardir. Buna ragmen ABD’de en ¢ok
satan 4. ilag grubunu olusturmaktadirlar. Son calismalardan birinde doktorlara “hipertansif hastalarda asagdidaki ilag
gruplarindan hangisi inme riskini azaltmaktadir?” diye sorulmus ve BB’lerin en etkin bulunan ilag grubu oldugu saptanmistir.
Benzer sekilde “hipertansif hastalarda asagidaki ilag gruplarindan hangisi mortaliteyi azaltmaktadir?” diye sorulmus ve
BB’ler en yUksek oranda isaretlenmistir. Bu algilama ya da yanlis algilamalar talihsizlik olarak degderlendirilebilir; ¢linki
doktorlar BB’lerin kalp yetersizli§i ve miyokard enfarktiisiindeki kardioprotektif etkilerinin komplikasyonsuz hipertansiyon igin
de gegerli oldugunu disinmektedirler.

Hipertansif hastalarda kalp yetersizligi primer prevansiyonunda BB’lerin faydali etkisinin olup olmadidi bilinmemektedir.

Mevcut analiz ise hipertansif hastalarda asikar kalp yetersizligine ilerlemenin durdurulmasinda BB’lerin rolinl
arastirmaktadir.

Bulgular: On iki randomize kontrolli calismay: belirledik. Toplam 112.177 hipertansif hasta degerlendirilmis, bunlarin
55.060(%49)"1 BB koluna, 4452’i(%4) placebo koluna ve 52.665(%47)’i diger antihipertansif ajanlara randomize edilmistir.
Calismadaki hastalarin ortalama yasi 52-76 arasinda olup, ortalama %56’s1 erkek hastaydi ve hastalar 2.1-9 yil aras! takip
edilmiglerdi. Bu ¢aligsmalarda yeni baslangicli kalp yetersizligi tarifi heterojen bulunmustur.

Kan Basinci Dusiriicti Etkiler: Baslangi¢ sistolik kan basinci ortalamasi 172+18mmHg (149-197mmHg) ve diastolik
basing 9646 mmHg (86-108mmHg) olarak kaydedilmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda BB‘lerin hem sistolik (ortalama
disls 12.6+7.8mmHg) hemde diastolik basinci(6.1+4.4mmHg) dislrmede daha efektif olduju bulunmustur. Diger
antihipertansif ajanlarla karsilastirildiginda ise kan basinci dustricu etkileri benzer bulunmustur (ditretikle karsilastirma:
0.0/-1.0mmHg; ACEI/ARB ile karsilastirma:-0.3/-0.6mmHg; KKB ile karsilastirma:-0.1/+0.7 mmHg; negatif degerler BB’lerin
karsilastirmali ajandan daha etkin oldugunu géstermektedir).

Primer sonlanim: Calismadaki 112.117 hastadan 2437’sinde (%2.2) ortalama 4.4+1.2 yillik (2.1-9 yil arasi) takip sonunda
kalp yetersizligi gelismis; bunun 1202’i (%2.2) BB grubunda ve 1235’ (%2.2) karsilastirmali grupta gelismistir.

BB’e karsi plasebo: BB ile plasebonun karsilastirildigi 3 calismada BB grubunda plaseboya kiyasla kalp yetersizligi
riskinde %23 azalma saptanmistir (p=0.055) (Sekil-1). Bu analizde heterojenite bulunmamistir.

BB’e karsi diger antihipertansif ajanlar: BB ile diger antihipertansiflerin karsilastinildi§i ¢alismalarda gruplar arasinda kalp
yetersizligi insidansi benzer bulunup (BB’e karsi digerleri,%2.1’e %2.1;p=0.91), BB ‘lerin daha fazla bir tstinligl olmadigi
saptanmistir (Sekil-2). BB ile diuretiklerin karsilastirildii tek ¢alisma olan (HAPPHY) calismasinda didretikli grupta kalp



yetersizligi insidansinda daha fazla ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan (insidans %0.7‘e %1.0; p=0.18)azalma
saptanmistir. BB’lerin ACE-I/ARB ile karsilastirildigi 4 ¢alismada kalp yetersizligi gelisimi acisindan BB’lerin ACE-I/ARB’lere
karg! daha Ustin olmadi§i (insidans %3.3’e %3.1; p=0.36) kaydedilmistir. Benzer sekilde BB’lerin KKB'i ile kargilastinldigi 5
calismada kalp yetersizligi gelisimi agisindan BB’lerin KKB’lerine Ustlinligl saptanmamistir (insidans %1.8’e %1.9; p=0.27).
Bu analizlerde heterojenite kaydedilmemisgtir.

BB Tipi: BB’lerin diger antihipertansiflerle karsilastinldigi 9 ¢calismada, %66 hastayi iceren 5 galismada atenolol kullaniimis;
buna karsilik %44 hastayi igeren diger 4 calismada karisik BB’ler (atenolol,metoprolol,pindolol) kullaniimistir. Atenolol
kullanilan ¢alismalarin havuz analizinde kalp yetersizligi gelisimini engelleme agisindan atenololin dider antihipertansiflere
Ustanligu saptanmamistir (insidans %1.8’e karsi %1.7;p=0.72).

Geng-yash karsilastirmasi: BB’lerin diger antihipertansif ajanlarla karsilastirildigi 9 ¢calismanin %83 hastayi iceren 6’sinda
yasl kohortu (ortalama yas>60); %17 hastay! iceren 3’inde geng¢ kohortu (ortalama yas<60) saptanmigtir. Hem yash
(insidans %2.3’e %2.3;p=0.96) hem de gen¢ kohortta (insidans %1.2’e %1.2;p=0.88) primer sonlanim agisindan BB’lerin
diger antihipertansiflere Ustinligi bulunmamistir.

Sekonder sonlanma: Dider antihipertansiflerle karsilastirildiginda BB’lerin yasllarda sekonder sonlanma noktalar
acisindan ek Gstunligu kaydedilmemistir. Aslinda dider ajanlarla kargilastirildiginda %19 artmis inme riski kaydedilmigtir.
Buna karsilik geng kohortu (<60 yas) iceren 3 galismada sekonder sonlanmalarda artmis bir risk kaydedilmezken BB’lerle
inme riskinde %22 azalma saptanmigtir.

Tartisma: Randomize kontrolli ¢alismalarin bu sistematik derlemesi, BB’lerin hipertansif hastalarda kalp yetersizligi gelisimi
Uzerine etkilerini incelemekteydi. Analiz sonuglar bize plasebo ile karsilasgtiriidiginda BB’lerin (kan basincini digslirmede
daha etkili olduklari zaman) kalp yetersizligi gelisme riskini azaltigini ancak diger antihipertansiflerle karsilastirildiginda
bdyle bir etkisinin olmadiini gdsterdi (Kan basinci dislsl benzer oldugundan).Benzer sekilde sekonder sonlanma
acisindan da BB ile risk azaltimi kiyaslanabilir idi; buna tek istisna ise BB’lerin yaglilarda inme riskini arttirmasiydi.

BBler, kan basinci dlistisii ve kalp yetersizligi riski: Sol ventrikil sistolik disfonksiyonu olan hastalarda BB tedavisinin sol
ventrikil sistolik fonksiyonunu iyilestirdigi, mortaliteyi azaltti§i, egzersiz toleransini, semptomlari ve hastanin genel
durumunu iyilestirdigi gésterilmistir(28,33-36). Ancak bu faydali etkilerin kanith kalp yetersizligi olan hastalarda izlendiginin
altt cizilmelidir. Maalesef hekimler BB’lerin bu faydali etkilerinin ylksek riskli hastalarda kalp yetersizligi primer
prevansiyonunda da gecerli oldugunu digstinmektedirler. Bugiine kadar higbir ¢alisma hipertansif hastalarda BB’lerin
monoteropetik kullaniminin kardiovaskiler mortalite ve morbiditeyi azalttigini gésterememistir(8).

105951 hastayi iceren son bir metaanalizde BB’lerin inme riskini %16 arttirddi ve tiazidleri de igeren diger antihipertansiflerle
karsilastinldiginda Ml gelisimi agisindan daha faydal olmadigi saptanmistir(9). Bu da bizim daha énceki bilgilerimizle de
uyumluluk gdstermektedir(8). Ancak Lindholm ve ark.(9) bu metanalizde son nokta olarak kalp yetersizligi gelisimine
bakmadijindan bazi yazarlar; belkide inme Gzerine olan bu olumsuz etkilerin kalp yetersizligi (izerine olan olumlu etkiler
ile(37) dengelenebilinir bulunacagdini, bu sebeple galismanin eksik kaldigini ve ¢alismanin devam etmesi gerektigini
savunmustur.

Kan Basinci diislisii ve kalp yetersizligi riski: ACC/AHA kilavuzlar kalp yetersizligi gelisimini engellemede kan basinci
kontrolinin &nemini vurgulamaktadir. Bu metanalizin sonuclarida kalp yetersizligi gelisimini azaltmada kan basinci
disitsundn énemine dikkat cekmektedir. BB’ler ile kalp yetersizliginde artisin en gugli prediktéri karsilastirmali ajana goére
yarattigi kan basinci diigtsidir; BB’ler eder karsilastirmali ajanla benzer kan basinci diistist yaratiyorsa kalp yetersizligi
gelisme riski de benzer olacaktir. BB’ler plasebo ile karsilastirildiinda kan basincini daha iyi distrdddd igin daha etkili
bulunmustur. Ancak diger ajanlarla karsilastirildiginda hem yash hem de gen¢ grupta kan basinci dislsi benzer
oldugundan risk azaltimi da benzer bulunmustur. Peki bu kalp yetersizligi gelisimi i¢in kan basincini disirin de nasil
dUsdirirseniz disirin anlamina mi gelmektedir? Placebo kontrollli ¢galismalara bakildijinda salt kan basincini diiglisiinden
daha fazlasi bulundugu gértlmektedir.

Uc placebo kontrolli calismada[ (Coope et al, IPPPSH (International Prospective primary prevention Study in
Hypertension), STOP], BB’lerin ortalama kan basincinda 12.6/6.1 mmHg diisls ve beraberinde kalp yetersizlidi riskinde
%23 azalma yaratti§i saptanmistir. Ancak karigsik BB/dilrretik calismasi (STOP) bu analizden ¢ikarildiginda BB’lerin plasebo
ile kiyaslandiginda ortalama kan basincinda 10.9/6.1mmHg disls yarattigi fakat kalp yetersizligi riskinde belirgin bir
azalmaya yol agmadigi goériimustir(RR:0.88;%95 Cl:0.57-1.34;p=0.544). Buda BB’lerin placebo kontrolli ¢alismadaki
faydali etkisinin karisik BB/dilretik calismasinin (STOP) dillie edici etkisinden kaynaklandigini akla getirmektedir.

Kan Basinci disiisii ve inme riski: Benzer kan basinci dlsuslerinde BB’ler diger antihipertansif ajanlarla
karsilastinidijinda inme riskini artirmakta; bu da bize inmeyi engellemede sadece kan basinci diisiisiinin degil, ajanin da
6nemli oldugunu dusundurtmektedir. BB’ler periferik brakial basingla karsilastirildiginda santral aort kan basinci Gzerine olan
etkileri agisindan da farkliik géstermektedir. ACE-l,diiretik ve KKB'leri ile karsilastirildiinda BB’ler santral sistolik kan
basincini digsirmemektedir.

Amlodipin tedavisi ile karsilastirildiginda atenolol tedavisi benzer periferik kan basinglarinda 4.3 mmHg {zerinde santral aort
sistolik kan basincina ve 3mmHg daha yiiksek santral aort nabiz basincina yol agmakta ve buda CAFE (Conduit Artery
Functional Endpoint) calismasinda gosterildidi gibi KKB ile %14 daha diisik koroner olaya ve %23 daha diisik inmeye yol
agmaktadir. Bizim analizlerimizde artmis inme riski sadece yasli kohortta saptanmaktaydi. Buna karsilik gen¢ kohortta
BB’ler %22 daha azalmis inme riskine yol acmaktaydi. Ancak gen¢ kohorttaki bu sonu¢ CAPPP calismasindan ¢ok
etkilenmekteydi (%76 agirlik); dolayisiyla karigik BB/dilretik ¢alismasi olan bu c¢alismanin sonug Gzerine olan dillisyonel



etisi goz ardi edilemez. Dahasi Khan ve McAlister(40)genglerde inmenin engellenmesinde BB’lerin faydasi olmadigini
gbsterdiler(RR:0.99;%95 CI:0-67-1.44). Onlarin analizi ELSA(European Lacidipine Study on Atherosclerosis) ¢alismasini ve
MRC(Medical Research Council) calismasini icermekteydi; oysa biz bu 2 calismayr da kalp yetersizligine ait veri
icermedikleri icin dederlendirmeye almadik. Bu 2 ¢alisma dahil edilip CAPP calismasi(karisik Bb/ditiretik) ¢ikarildiginda geng
kohortta BB’ler random etki modeline gore belirgin olmayan %23 artmis inme riskine yol agmaktaydi(RR:1.23;%95CI:0.72-
2.12;p=0.450; heterojenite p=0.02) . Bu ylizden bizim analizimizdeki ge¢ kohortta BB’lerin inme engelleyici etkisi dikkatli
degerlendirilmelidir.

Onceki Calismalar: Bu konuda yapilan diger bir metanalizde 10 randomize kontrollii galismanin metaanalizini yapan Eliot
hipertansif hastalarda kalp yetersizligini engellemede KKB’lerini BB ve dilretiklere gbre daha zayif bulmustur
(RR:1.32;%95CI:1.22-1.44;p<0.0001). Ancak bu calisma agirlikh olarak ALLHATT (Antihypertensive and Lipid Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial) c¢alismasindan etkilenmekte olup analiz KKB'i ya dilretik ya da BB ile
karsilastirmaktaydi. Biz daha énceki ¢alismalarimizda ve bu analizde karisik BB/dilretik ¢alismasi sonuglarini sadece
BB’lere yansitmanin ideal olmadigini ¢iinkd bu 2 grubun sinif etkisinin farkli olugunu vurgulamaktayiz. BB’ler inme riskinde
artisa yol agarken ditiretiklerle béyle bir etki saptanmamaktadir.

ik bakista bizim sonuglarimiz BPLTTC (Blood Pressure Lowering Treatment Trialists Collaboration ¢alismasina zitmis gibi
durabilir. O galismada kalp yetersizligini énlemede ditiretik/BB’ler KKB’lerine Ustlin bulunmus (RR:1.33) ve karsilastirildigi
ACE-I' ne gore de daha etkili olma egilimi saptanmistir (RR:1.07). Ancak BPLTTC c¢alismasinda KKB karsilagtirmali 7
calismanin 6’sinda ve ACE-I karsilastirmali 3 galismanin 2’sinde karsilastirmalar dilretige dayal tedavi ile yapiimaktaydi,
dolayisiyla bu ¢alismanin sonuglarini BB'lere yansitmak dogru olmaz.

Sonug: Bizim sonuglarimiz kalp yetersizligini engellemede kan basinci disisinin énemini géstermekte ve ACC/AHA
kilavuzlarini desteklemektedir. Placebo ile karsilastirildiginda BB’ ler kan basincinda iyi bir diglise ve paralel olarak kalp
yetersizligi gelisiminde azalmaya yol agmaktadir. Buna karsilik placebo kontrolli ¢alismalarda karisik BB/didretik ¢alismasi
olan STOP harig, BB'ler ile kalp yetersizligi gelisimi agisindan fayda gdsterilememistir; bu da sadece kan basinci diiglistiniin
yeterli olmayabilecegini, kullanilan ajanin da énemli oldugu gdstermektedir.

Kalp yetersizligi gelisimini engelleme agisindan BB’ler diger ajanlarla karsilastirildiginda benzer bulunmustur ve ek bir
Ustinlik saptanmamistir.

Buna karsilik yaglilarda artmig inme riski géz 6ntne alindiyinda ve bu konuda BB ile ek bir fayda saglandigi

gosterilemediginden, gegirilmis | gibi ek durumlar s6z konusu olmadi§i sirece kalp yetersizligi primer prevansiyonunda
BB’ler kullanilmamaldir.

Sonlanma: Yeni baslangi¢l kalp yetersizligi

BBs Placebo Risk ratio Risk ratio
Study n/N n/N (95% 1) (95% 1)
Coope 22/419 36/465 0.68(0.41,1.13)
IPPPSH 54/3185 51/3172 1.05(0.72,1.54)
sTOP 19/812 39/815 0.49 ( 0.29,0.84)
Genel 95/4416 126/4452 0.77(0.60,1.01)
Heterojenite tecti £ X?=5.59, p = 0.06; " = 64.2%
Genel etki testi =192, p=0.055
a 1 10
BB lehine Plasebo lehine

Sekil-1. Plasebo ile karsilastirildiginda kalp yetersizligi risk oram



Sonlanma: yeni baglangigh kalp yetersizligi

Bz Comparizon Rizk ratio

Study N n/N (s5%q)
Diuretic

HAPPHY 32/3297 22/3272 1,84 0.84, 2.48)
Subtotsl 32/3297 23272 1.44 ( 0.84, 2.48)
ACEI/ARB

CAPPP 66/5493 75/5492 0.880.63,1.22)

UFE 161/4588 153/4605 1.06(0.8%,1.31)

STOP2 17fans 149/ 2205 1.18(0.96, 1.46)

UKPDS 9/358 12/400 0.84(0.36,1.97)
Sublotal 41317652 189/12702 1.06(0.93,1.22)
(€]

ASCOT 159/9618 134/9639 1.19 [ 0.95, 1.49)

CONVINCE 100/8297 126/8179 0.78 | 0.60, 1.02)

INVEST 173/11309 189/11267 0.910.74,1.12)

HORDIL 53/5471 63/5410 0.83 | 0.58, 1.20)

STOP2 173 186/2196 0.94 | 0.78, 1.15)
Subtotal 662/36908 69836691 0.94 | 0.85, 1.05)

Genel 110752857 1109/52665 1.00 | 0.92, 1.08)
Heterajenite tecti X'= 12.95 p=0.165; F = 30.5%
Genel ethi tecti :Z= 011, p=0912
A 1 10
BB lehine Plasebo lehine

Sekil-2. Diger antihipertansiflerle karsilagtimldiginda Kalp yetersizligi Risk oram



