Beta-Blockers after Myocardial Infarction without
Reduced Ejection Fraction

Borja Ibanez, M.D., Ph.D., Roberto Latini, M.D., Ph.D., Xavier Rossello, M.D.,

Ph.D. https://orcid.org/0000-0001-6783-8463, Alberto Dominguez-Rodriguez, M.D.,
Ph.D. https://orcid.org/0000-0002-6384-6893, Felipe Fernandez-Vazquez, M.D.,

Ph.D., Valentina Pelizzoni, M.D., Pedro L. Sanchez, M.D., Ph.D., the REBOOT-CNIC
Published August 30, 2025

DOI: 10.1056/NEJMoa2504735

Copyvright © 2025

Diismiis Ejeksiyon Fraksiyonu Olmayan Miyokard
Enfarktiisu Sonrasi Beta Blokerler

(REBOOT-CNIC)

Ozet

Arka plan: Ejeksiyon fraksiyonu diismeden miyokard enfarktiisii sonrasi beta bloker
kullanimina iligkin giincel kilavuz 6nerileri, rutin reperfiizyon, invaziv bakim, tam
revaskiilarizasyon ve ¢agdas farmakolojik tedavilerin standart uygulama haline
gelmesinden Once yapilan ¢aligmalara dayanmaktadir.

Metodlar: Akut miyokard enfarktiisii (ST segment yiikselmesi olsun veya olmasin) ve
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %40'1n lizerinde olan hastalarda beta bloker
tedavisinin beta bloker tedavisi almama durumuna kiyasla etkisini degerlendirmek
amaciyla Ispanya ve Italya'da acik etiketli, randomize bir ¢aligma yiiriittiik. Birincil
sonug, herhangi bir nedene bagli 6liim, tekrarlayan enfarktiis veya kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatisin birlesimiydi.

Bulgular: Toplamda 4243 hasta beta-bloker tedavisi almak iizere, 4262 hasta ise beta-
bloker tedavisi almamak {izere rastgele atandi; hari¢ tutmalar sonrasinda 8438 hasta ana
analize dahil edildi. Medyan 3,7 yillik takip siiresince, beta-bloker grubunda 316 hastada
(1000 hasta y1l1 basina 22,5 olay) ve beta-bloker almayan grupta 307 hastada (1000 hasta
yil1 basina 21,7 olay) birincil sonug olay1 meydana geldi (hazard ratio (HR)= 1,04; %95
giliven aralig1 [GA], 0,89-1,22; P=0,63). Herhangi bir nedene bagli 6liim sirasiyla 161 ve
153 hastada meydana geldi (1000 hasta y1l1 basina 11,2'ye kars1 10,5 olay; HR= 1,06;
%95 GA, 0,85-1,33); 143 ve 143 hastada tekrar enfarktiis (1000 hasta y1l1 basina 10,2'ye
kars1 10,1 olay; HR= 1,01; %95 GA, 0,80-1,27); ve 39 ve 44 hastada kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatis (1000 hasta yil1 basina 2,7'ye kars1 3,0 olay; HR= 0,89; %95
GA, 0,58-1,38) goriildii. Glivenlik sonug¢larinda gruplar arasinda belirgin bir fark
goriilmedi.

Yorum cevap: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %40'in tizerinde olan ve miyokard
enfarktiisii nedeniyle invaziv bakimdan taburcu edilen hastalarda, beta bloker tedavisinin
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herhangi bir nedene bagli 6liim, tekrarlayan enfarktiis veya kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatis insidansi iizerinde bir etkisi olmadig1 goriillmiistiir.

Calismanin 2025 ESC kongresi sunumu ve

(www. Medscape. Com/Cardiology Mandrola JM August 31, 2025) Yorum |a Il

MI Sonrasi Beta Blokerler: SVEF - Fayda

Bu hafta sonu Avrupa Kardiyoloji Dernegi kongresinde sunulan miyokard
enfarktlisi (MI) sonrasi beta blokerler Gizerine REBOOT ve BETAMI-
DANBLOCK calismalari farkh sonuglar veriyor gibi gérintyor. Teknik olarak
dogru olsalar da, pratikte ayni hikayeyi anlattiklarina inaniliyor.

Ispanya ve Italya'da REBOOT arastirmacilari (yukarida yayinlanmis 6zeti
sunulan), MI sonrasi 4200'den biraz fazla hastayi beta bloker (cogunlukla
bisoprolol) almaya veya beta bloker almamaya rastgele atadilar. Medyan
yaslari 61 yil, %19'u kadin, ortalama sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu
(SVEF) %57 idi ve yaklasik yarisinda ST yukselmeli MI vardi. Hastalarin
yaklasik %12'sinin SVEF'si %40-49 arasindaydi. Hastalarin %90'indan
fazlasina koroner stent takildi.

3,7 yil sonra, beta bloker kolunda 1000 hasta yili basina 22,5 oraninda
6lim, MI veya kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis gibi birincil bir
sonug olayl meydana gelirken, beta bloker kullanilmayan kolda bu oran
1000 hasta yili basina 21,7 idi. Hazard ratio (HR)= 1,04 idi (%95 GA,
0,89-1,22; P = ,63).

e Ayrica, bilesik sonlanim noktalarinin higbir bileseninde anlamli bir fark
yoktu. REBOOT, MI sonrasi beta blokerler igin herhangi bir fayda sinyali
gbstermedi.

BETAMI-DANBLOCK

Birlestirilmis BETAMI-DANBLOCK calismasinda Norvegli ve Danimarkall
arastirmacilar, MI sonrasi 5574 hastayi rastgele bir beta blokere
(cogunlukla metoprolol XL) veya hicbirine atadi. Medyan yaslari 63 yil,
%?21'i kadindi ve %16'sinin sol ventrikil EF'si %40-49 arasindaydi.
%92'den fazlasina koroner stent takildi.

e 3,5 vyil sonra, MI, planlanmamis koroner revaskilarizasyon, iskemik
inme, kalp yetmezligi veya malign ventriktler aritmiler dahil olmak



Uzere birincil bir sonug olay! olan 6lim veya majér olumsuz kardiyak
olay, beta-bloker kolunda %14,2'ye kiyasla beta-bloker kullanilmayan
kolda %16,3'te meydana geldi. %2,1'lik mutlak risk azalmasi,
istatistiksel olarak anlamh %15'lik bir rélatif risk azalmasina doénusti
(HR= 0,85; %95 GA, 0,75-0,98; P = .03).
= Bu bilesik sonlanim noktasinin itici gicl, tekrarlayan enfarktlste
%1,7'lik mutlak risk azalmasiydi (HR= 0,73; %95 GA, 0,59-0,92).
- Olum de dahil olmak tizere birincil sonlanim noktasinin diger tiim
bilesenleri, iki grupta da oldukca benzerdi.

BETAMI-DANBLOCK, dlumcul olmayan bir sonugta kiguk bir etki
blylkligine sahip olsa da, olumlu bir galismaydi.

Hafif EF DUstkligu Olan Hastalarin Meta-Analizi

Bu ESC calismalarinin ve daha klglk CAPITAL-RCT calismasinin yazarlari,
%40-49 sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) olan hastalardaki
sonuglar incelemek icin hasta duzeyindeki verileri paylastilar:

Calismalarin higbiri, bu alt gruptaki sinyali degerlendirme glicline sahip
degdildi. Meta-analizde, hafif derecede diismus sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) olan toplam 1885 hasta vardi.

e Uzerinde anlasilan birlesik birincil sonug 6lim, MI veya kalp
yetmezligiydi. Beta bloker kolunda, birincil sonug orani 1000 hasta-yili
basina 32,6 iken, beta bloker kullanilmayan kolda 1000 hasta-yil
basina 43 idi. Rélatif risk azalmasi istatistiksel olarak anlaml %25 idi
(HR= 0,75; %95 GA, 0,58-0,97; P = ,03). Tum calismalar yén
acisindan tutarhydi.

= Birincil sonucun her bir bileseni beta bloker kolunda daha dusuktu,
ancak higbiri istatistiksel olarak anlamh degildi. Baglam acisindan,
beta bloker grubunda olay yasayan hasta sayisinin 19 daha az
olmasi (106'ya karsi 125) fark yaratiyordu.

REBOOT'ta Beta-Bloker Birakma Uzerine Post-Hoc
Calisma



REBOOT yazarlar ayrica, denemeden 6nce beta bloker kullanan ve daha
sonra beta bloker kullanmamaya randomize edilen hastalarin %12'sinin
sonuglarini inceleyen bir post-hoc calisma yayinladilar.

Beta bloker kullanan hastalar daha yasliydi ve daha fazla
eslikkomorbidleri vardi. Ancak bu alt grupta sonuglarda bir fark
yoktu. Daha da 6nemlisi, MI'larindan 6nce beta bloker kullanan
hastalarda beta bloker kullanmamaya randomize edilme (kesilme)
iskemik olaylarda bir artisla iliskili degildi.

Hafif Azalmis EF Meta-Analiz:

Bu indikasyonda kullaniminda Dikkatli Olmanin Dort Nedeni

Hafif derecede azalmis EF alt grubunda o6ncelikle, mutlak farklar
kdguktl. Yaklasik 1900 hastada, beta bloker kolunda yalnizca 23
hastada birincil sonug olay! gérildd. Her bir sonug istatistiksel olarak
anlaml sinyaller icermiyordu. Hem 6lim hem de MI'daki farklar
%0,5'ten azd..

Ikinci olarak, bu kiiciik etki biyikligu istatistiksel olarak anlamliligi
zar zor karsiliyordu. %95 GA'nin Ust siniri 0,97 idi ve P degeri
esigimize yakindi. Her bir galismaya, hafif derecede azalmis EF alt
grubunun meta-analizine goére yaklasik ¢ kat daha fazla hasta dahil
edildi. Meta-analizde gdérilen etkinin sinyalden ziyade garaltd olmasi
oldukca olasi.

Uclinclisi, kardiyologlarin ejeksiyon fraksiyonundaki %51 ile %45
arasindaki farklari ayirt edebilecek kadar hassas eko okuyucular
oldugu varsayimi tam bir sagmaliktir. Dahasi, MI sonrasi %40'lik bir
sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (SVEF), bir ay icinde kolayca
%50'ye yiikselebilir. Onemli kanaat dnderlerini, alt grup bulgularini
ayristirmak yerine genel galisma sonuclarini dikkate almaya siddetle
tesvik edilmeli.

Dérdincisl, bu grupta beta-blokerin faydasina dair édnceki kanitlar
yaygin olarak abartili yorumlanmistir. MI ve dustk sol ventriktl EF'li
(SVEF) hastalarin rastgele karvedilol veya plaseboya atandigi 6ncu
CAPRICORN calismasinda, aslinda tim nedenlere bagh 6lim veya



kardiyovaskiler hastaneye yatis gibi anlamsiz bir birincil sonug elde
edilmistir.
Bircok kisi, tim nedenlere bagh 6lim oranlarinin disik olmasi
nedeniyle bunu olumlu bir calisma olarak degerlendirmektedir.
Ozet
Kanitlarin tamami, pratikte bir geri dontsu acikca desteklemektedir.
Secilmis MI hastalarinda beta bloker kullanimi icin nedenler olabilir.

Bu gucll calismalarin calismaslarindenemelerin meta dersi:
Yerlesik tedavilerin son kullanma tarihlerine ihtiyag duydugudur.
Uygulama degistikce, yerlesik inanclari(dnceki kilavuz bilgilerini)
sorgulamaya acgik olunmali. Tipta, sonu halen netlik kazanamamis “MI
sonrasi beta bloker” hikayesinden daha iyi cok az érnek vardir.



