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Yiiksek kalp hizinin genel populasyonda ve kalp yetersizligi bulunan koroner arter hastalarinda mortalite ve istenmeyen kardiyovaskiler (KV) klinik
sonuglarla iliskili oldugu biliniyor. Bazi beta bloker ¢alismalari ve metaanalizlerinde, mortalite yararinin kalp hizinda azalma ile iliskisi rapor edilmekte
idi. If kanal inhibitérd olan ivabradinle yapilan BEATIFUL calismasi, ortalama 6 atim/dk kalp hizinda saglanan azalma ile 19 aylik takip sdrecinde
primer son nokta olan KV 6liim, MI, yeni ya da kétilesen kalp yetersizliginde anlamli bir azalma olmadigini géstermisti. Sonuglari ESC 2010°da
aciklanan SHIFT calismasi, ivabradinin EF<%35 ve siniis ritminde olan ve ACEI, beta bloker ve aldosteron bloker tedavisi almakta olan orta-ileri kalp
yetersizligi olgularinda primer son nokta olan KV mortalite ve kalp yetersizliginden hastaneye yatislari %18 oraninda (p<0.0001) azalttigini ortaya
koydu. Ayrica, kalp yetersizliginden 6lim (p<0.014), herhangi bir nedenle hospitalizasyon (p<0.003), KV nedenli hospitalizasyon (p<0.0002) ve KV
élim/Kalp yetersizligi nedeniyle hospitalizasyon/nonfatal Ml oranini (p<0.0001) anlamli azalttigi bildirilal.

Randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolll, gok merkezli galismaya EF<%35 ve sinis ritminde, kalp hizi >70 atim dk olan ve son
12 ay icinde kalp yetersizli§i nedeniyle hastaneye yatirilip tedavi gérmis ve beta bloker dahil olmak Uzere kalp yetersizligi
tedavisi almakta olan semptomatik kalp yetersizlikli 6505 olgu dahil edilerek ivabradin ya da plasebo kollarina randomize
edildi. lvabradin maksimal giinde 2 kez olmak izere 7.5 mg doza kadar titre edildi. Olgularin %90’ beta bloker ve ACEI ve
%601 aldosteron antagonisti ve %22’si dijital kullanmakta idi. Primer son nokta KV 61im ve kalp yetersizligi nedeniyle
hospitalizasyon idi. 22.9 aylik takip slresi sonunda ivabradin ile ortalama 9 atim/dk’lik azalma ile birlikte primer son noktada
%18 azalma saptandi (HR, 0.82, 95% CI 0.75-0.9, p<0.0001). Primer son noktadaki bu etkinlik &zellikle kalp yetersizligi
nedeniyle hospitalizasyonda azalma (%26) ile iligki idi (HR, 0.74, 95% CIl 0.66—0.83, p<0.0001). Ayrica kalp yetersizliginden
olimler %26 azaldi (HR, 0.74, 95% CIl 0.58-0.94, p=0.014). lvabradin tim nedenlere bagli hospitalizasyonu azaltti (HR,
0.89, 95% Cl 0.82—-0.96, p=0.003). Baslangictaki kalp hizi yiikseldikce elde edilen yararin daha da arttigi gézlendi. Ozellikle
yararin kalp hizi >77 atim/dk oldugu olgularda belirgin oldugu gézlendi. ilagla ilgili nemli bir yan etki g6zlenmedi.

Sonug olarak standart tedaviye eklenen ivabradinle kalp hizinin azaltiimasi ile semptomatik sistolik kalp yetersizligi bulunan
sinls ritmindeki, kalp hizi >70/dk olgularda ilave klinik yararlar elde edildigi s6ylenebilir.

Galismanin elestirilen yénlerinden birisi, calismaya dahil olan olgularin %90’ninin beta bloker almasina karsin hedef dozda
beta bloker almakta olan olgu oraninin %26 olmasi. Hedef dozda beta bloker almayan olgularda hedef doza ulasiimasi ile
benzer kalp hizi azalmasi ve klinik yarar elde edilip ediimeyecegdi ¢cok agik degil. Akilda tutulmasi gereken bir bagka dnemli
nokta atriyal fibrilasyonu bulunan hastalarda ivabradinin kullanimi endikasyonunun bulunmamasi. Kalp yetersizligi hasta
populasyonunun %25'inde atriyum fibrilasyonu bulunuyor. Kalp yetersizligi ile ilgili kayit verileri, kalp yetersizligi olgularinin
%50’inde kalp hizinin >70 atim/dk ve >%40’da kalp atim hizinin >77 atim/dk oldugunu gdsteriyor.



