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Hypertension

Clinical management of primary
hypertension in adults

This guideline partially updates and
replaces NICE clinical guideline 34
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antihypertensive
drug treatment
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A — ACE inhibitor or low-cost
angiotensin Il receptor blocker
(ARB)?

C — Calcium-channel blocker
(CCB)

D — Thiazide-like diuretic

o /

See slide notes for details of
footnotes 1-5




*’Et‘s Results of cost-effectiveness of the various BP-lowering
drug classes for the management of hypertension in
primary care

100 = o Figure 18: Base case results (65-year-old, 2% cardiovascular risk, 1.1% diabetes risk, 1% HF risk)
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ESC 2013

Hipertansiyon tanimi ve siniflandirmasi

(Klinikteki 6lctim)

Optimal
Normal
Yiksek normal

Evre 1
Hipertansiyon
Evre 2
Hipertansiyon
Evre 3
Hipertansiyon

izole Sistolik
Hipertansiyon

<120

120-129
130-139
140-159

160-179

>180

2140

Ve/veya
Ve/veya
Ve/veya

Ve/veya

Ve/veya

Ve

80-84
85-89
90-99

100-109

2110

<90



Diger risk faktorleri, Kan Basinci (mmHg)

asemptomatik organ

. Yuksek Evre 1 HT Evre 2 HT SKB Evre 3 HT SKB
hasari veya hastalig

normal SKB 140-159 160-179 veya >180 veya DKB
SKB 130- veya DKB 90-99 DKB 100-109 >110
139

Veya
DKB 85-
89
Baska risk faktori yok Dusuk risk Orta risk Yuksek risk
1-2 risk faktoru Dusuk Orta risk Orta-yuksek Yuksek risk
risk risk
>3 risk faktoru DuisUk- Orta-yuksek Yuksek risk Yuksek risk

orta risk  risk

Organ hasari, evre 3 Orta- Yuksek risk Yuksek risk Yuksek-¢co
KBH veya diabet yuksek yuksek ris
risk

Semptomatik KVH,
evre 4 KBH veya organ
hasarli veya risk
faktorll diyabet




Blond pressure (mmHg)

Cther risk factors, MWormal High normal | Grade 1t HT | Grade 2HT | Grade 3 HT
oD FP 120-129 | SBP 130-139 | SBP 140-155 | SBP 160-179 SBP =180
ar Dissase ar DEF A0-84 | or DBF B5-83 | or DBP 90-99 |or DEP 100-109] or DEP=110

Madearate
added risk

Moderate | Moderate
e incioes _ddded risk | added isk X

3 ar more risk factors, Moderate
’ MS, OD or Diabetes | added risk

Established CV

ar renal disease

blo other risk factors

Blood Pressure (mmHg)

ST e . High normal Grade | HT Grade 2 HT Grade 3 HT
"”YL‘.‘P“’"‘“" organ damage SBP 130-139 SBP 140-159 SBP 160-179 SBP =180
or disease or DBP 85-89 or DBP 90-99 or DBP 100-109 or DBP 2110

No other RF Moderate risk High risk
. Moderal L
I-2RF Moderate risk high High risk
Low to Moderat
N ey et
23 RF A L High Risk High risk

Moderate t
high risk

High to

OD, CKD stage 3 or diabetes very high risk

High risk High risk

Symptomatic CVD, CKD stage =4 or
diabetes with OD/RFs

Very high risk Very high risk Very high risk Very high risk




ESC 2013
Kan Basinci Seviyelerine Gore
Hipertansiyon Tanimi

Sistolik Kan Diyastolik Kan
Basinci Basinci
(mmHg) (mmHg)

Klinikte >140 Ve/veya >90
Ambulatuar
Glundiz >135 Ve/veya >85
Gece >120 Ve/veya >70
24saat >130 Ve/veya >80

Evde >135 Ve/veya >85



Hipertansiyon Tanimi

ESC 2007 ve 2013

SISTOLIK KB DIYASTOLIK KB
ESKI YENI ESKI YENI
(2007) (2013) (2007) (2013)
Ofis =140 =140 velveya | =90 =00
Ambulatuvar gunduz =130-135 | 2135 =85 =85
(veya uyanikken)
Ambulatuvar gece (veya | =120 =120 =70 =70
uykudayken)
Ambulatuvar 24-saat =125-130 | 2130 =80 =80
Ev KB =130-135 [ 2135 =85 =8|




Evde Kan Basinci Olcimu veya Ambulatuar
Kan Basinci Olcim Endikasyonlari

* Beyaz 6nluk hipertansiyonu stiphesi
— Klinikte evre 1 hipertansiyon

— Asemptomatik organ hasari olmayan dusuik kardiyovaskdiler riskli
kisilerde klinikte yuksek kan basinci

e Gizli hipertansiyon suphesi
— Klinikte yuksek normal kan basinci

— Asemptomatik organ hasari olan veya ylksek kardiyovaskuler riskli
kisilerde klinikte normal kan basinci

* Hipertansif kisilerde beyaz onlik etkisinin saptanmas

* Klinikte ayni vizitte veya degisik vizitlerdeki 6lcimlerde
degiskenliginin saptanmasi

* Direncli hipertansiyon tanisi



Ambulatuar Kan Basinci Olcimu Igin
Ozel Endikasyonlar

Klinikteki ve evdeki kan basinci arasinda
oelirgin fark

Dipping status degerlendirilmesi

Nokturnal hipertansiyon veya dipping status
yoklugu stphesi (uyku apnesi, KBY
diyabet hastalarinda)

Kan basinci degiskenligi degerlendiril




2013 ESC

Table | Classes of recommendations

Classes of - Suggested wording to
shlna
recommendations use




Antihipertansif tedavi baslamak..

Oneriler

Hangi KV neriliyor)

oneriliyo propose= teklif etmek, 6nermek

recommend = tavsiye etmek, salik vermek, 6guitlemek .
neriliyor)

sinulmeli)
suredir yz : _ _

seviyeleri varsa antihipertansif ila¢ tedavisi baslanmasi
dusunulmeli



Antihipertansif tedavi baslamak..
Oreriler seviye

Yasl hipertansiyon hastalarinda SKB 2160 mmHg | (6neriliyor)
oldugunda ilag tedavisi oneriliyor

Yaslida (en azindan 80 yasindan genc olanlarda) SKB 140- Ilb (dusinulebilir)
159 mmHg araliginda oldugunda da, ilag tedavisi iyi

tolere edilebiliyorsa, antihipertansif ila¢ tedavisi

dusunulebilir

Gerekli kanit elde edilmedigi siirece, yiksek normal kan 1l (6nerilmiyor)
basincinda antihipertansif ila¢ tedavisi baslanmasi

onerilmiyor

Kanit eksikligi, izole brakial SKB ylikselmesi olan genc¢ Il (6nerilmiyor)

kisilerde antihipertansif ila¢ tedavisi baslanmasini
onermeye izin vermiyor, ancak bu kisiler yasam tarzi
degisiklikleri ile yakindan takip edilmeli



Diger risk

faktorleri,
asemptomatik
organ hasari

veya hastalig

Baska risk
faktorl yok

1-2 risk faktoru

>3 risk faktoru

Organ hasari,
evre 3 KBH veya
diabet

Semptomatik
KVH, evre 4
KBH veya organ
hasarli veya risk
faktorll divabet

SKB 130-139

veya DKB 85-89

*KB’na
miidahale yok

*Yasam tarzi
degisikligi
*KB’na
miidahale yok

*Yasam tarzi
degisikligi
*KB’na
muidahale yok

*Yagam tarzi
degisikligi
*KB’na
muidahale yok

Evre 1 HT
SKB 140-159 veya
DKB 90-99

*Birkag ay yasam tarzi
degisikligi

*Sonrasinda KB
<140/90 hedefleyerek
ilag ekle

*Birkag¢ ay yagsam tarzi
degisikligi
*Sonrasinda KB
<140/90 hedefleyerek
ilag ekle

*Birkag¢ ay yasam tarzi
degisikligi
*Sonrasinda KB
<140/90 hedefleyerek
ilag ekle

*Yagam tarzi
degisikligi

*KB <140/90
hedefleyerek ilag
basla

Evre 2 HT SKB 160-
179 veya DKB 100-
109

*Birkag¢ ay yasam tarzi
degisikligi
*Sonrasinda KB
<140/90 hedefleyerek
ilag ekle

*Birkag¢ ay yasam tarzi
degisikligi
*Sonrasinda KB
<140/90 hedefleyerek
ilag ekle

*Yasam tarzi
degisikligi

*KB <140/90
hedefleyerek ilag
basla

*Yasam tarzi
degisikligi

*KB <140/90
hedefleyerek ilag
basla

Kan Basinci (mmHg)

Yiksek normal

Evre 3 HT SKB 2180
veya DKB 2110

*Yasam tarzi degisikligi
*KB <140/90
hedefleyerek hemen
ilag basla

*Yasam tarzi degisikligi
*KB <140/90
hedefleyerek ilag basla

*Yagsam tarzi degisikligi
*KB <140/90
hedefleyerek ilag basla

*Yasam tarzi de
*KB <140/90
hedefleyerek il



ESKi KILAVUZ

Blood pressure (mmHg}

Cither risk fzctors
0D o diseass

Mo other rish factors

1-3 rizk faciors

23 rigk doctors, M5

Marmal High normal Grode 1HT Grado 2 HT Grade 2 HT
SBF 120129 SEP 13133 SBF 14019 SBP 160-1T9 SBF =180
o or ar or or
DBP E0—24 08P A5—29 EF §0-%4 D8P 100-108 EPENGD

Litestyle changes
Tor swepral woehs
than drup beatmsnt
it BP unsorrolkd

Litaztyla changas Litaglyla changes
Tor seraral weaks o+ gawaral weshs
hean g Ereairmant | dhen dos) estineat

IF B unsontrofisd

or GO
Diabetes
Established OV ar
rennl dissase
Blood Pressure (mmHg)
Other risk factors,
asymptomatic organ damagg ng'h normal Grade | HT Grade 2 HT Grade 3 HT
or disease SBP 130-139 SBP 140-159 SBP 160-179 SBP =180
or DEP 85-89 or DBP %099 or DBP 100-109 or DBP 2110
* Lifestyle changes
Mo other RF * Mo BP Intervention * Immedtate BP drugs
targeting <140/90
* Lifestyle changes >
for several weeks ! B
I-1RF * Immediate BP drugs
* Then add BP drugs targeting <140/90
targeting <140/%0
* Lifestyla changes
SIRF * Immediate BP drugs

S targating <I40/90

0D, CKD stage 3 or diabetes

* Uifestyle changes
* BP drugs
targeting <I40/90

* Lifestyle changes
* BP drugs
targeting <I40/90

* Lifestyle changes
* Immedtate BP drugs

targeting <140/50

* Lifestyle changes

* Mo BP Intervention

Sympromatic CVD,
CKD stage =4 or
diabetes with OD/RFs

* Lifestyle changes
* BP drugs
targating <4090

* Lifestyla changes
* BP drugs
targeting <140/%0

* Lifestyla changes
* Immediate BP drugs
targating <140/90

* Lifestyle changes
* No BP intervention




Asemptomatik organ hasarn

Sol ventrikil hipertrofisi ACE inh, KKB, ARB

Asemptomatik ateroskleroz KKB, ACE inh

Mikroalbumindri ACE inh, ARB

Renal disfonksiyon ACE inh, ARB

Klinik KV olay

Gegirilmis inme Kan basincini etkili distiren herhangi bir ajan

Gegirilmis M BB, ACE inh, ARB

Angina BB, KKB

Kalp yetersizligi Ditiretik, BB, ACE inh, ARB, mineralokortikoid
reseptor antagonisti

Aort anevrizmasi BB

Atrial fibrilasyon, koruma ARB, ACE inh,

Atrial fibrilasyon, ventrikil hizi kontroli BB, non-dihidropiridin KKB

Son dénem bobrek hastaligi/proteiniri ACE inh, ARB,

Periferik arter hastaligi , KKB



Diger

izole sistolik hipertansiyon (yaslida)
Metabolik sendrom

Diabet

Gebelik

Siyah irk

Ditiretik, KKB

ACE inh, ARB, KKB
ACE inh, ARB
Metildopa, BB, KKB
Diliretik, KKB



BP-Lowering Treatment Trialists

Comparisons of different active treatments
BP Difference
(mm Hg) Relative Risk RR (85% CI)

Major CV Events
ACE vs. DVBB 210 1.02 {0.98, 1
CA vs. VBB 110 1.04 {0.88, 1.
ACE vs. CA i1 0.97 (0.85, 1

CV Mortality
ACE vs. VBB 20
CA vs. VBB 110
ACE ve. CA i1

Total Mortality
ACE vs. /BB 210
CA va. VBB 110

ACE va. CA i

Lancet 2003; 360:1803




EP-anarIn? Treatment Trialists

Comparisons or different active treatments

BP Differance
(mm Hg) Relative Risk RR (85% CI)

20 1.08 | 1.18)

1.12 (1.04, 1&5}

ACE va. VBB

CA vs. DIBB
ACE va. CA
Heart Fallure
ACE WEE ' 17 (086 1,158

A ve. INBB 33 1.2, 1.4
E va. CA 0.82 {0.73, 0.892)

0.5 Favors 1.0 Favors 2.0
First Listed Second Listed




ESC 2007/

Box 11 Position statement: Antihypertensive
treatment: Preferred drugs

Subclinical organ damage

LVH ACEI, CA, ARB
Asympt. CA, ACEI
atherosclerosis

Microalbuminuria ACEI, ARB
Renal dysfunction ACEI, ARB

Clinical event

Previous stroke any BP lowering agent
Previous Ml BB, ACEI, ARB
Angina pectoris BB, CA
Heart failure diuretics, BB, ACEl, ARB,
antialdosterone agents

Atrial fibrillation

Recurrent ARB, ACEI

Permanent BB, non-dihydropiridine CA

ESRD/proteinuria ACEI, ARB, loop diuretics
Peripheral artery CA
disease

Condition

ISH (elderly) diuretics, CA
Metabolic syndrome ACEl, ARB, CA
Diabetes mellitus ACEI, ARB
Pregnancy CA, methyldopa, BB
Blacks diuretics, CA




Kontrendikasyonlar

Table 14 Compelling and possible contra-indications to the use of antihypertensive drugs

Drug

Compelling

Possible

CHuretlcs (thiazides)

Gout

Metabolic syndrome
Glucose Intolerance
Pregnancy
Hypercalcasmia
Hypokalaesmia

Beta-blockers

Asthma
AV block (grade 2 or 3)

Matabolic syndrome

Glucose Intolerance

Arhlates and physically actve patients

Chronic obstructive pulmonary disease (except
for vasodilator beta-blockers)

Calcium antagonists (diydropyridines)

Tachyarrhythmia
Heart fallure

Calcium antagonists
(werapamil, diftiazem)

A—Y block (grade 2 or 3. trifascicular block)
Severe LY dysfunction
Heart fallura

ACE inhibltors

Pregnancy
Angloneurctic cedema
Hyperkalaemia

Bilateral renal artery stenasis

YWomen with child bearing potential

Anglotensin recepror blockers

Pregnancy
Hyperkalaemia
Bilateral renal artery stenasis

Waomen with child bearing potential

Mineralocorticold receptor antagonists

Acute or severe renal fallure (eGFR <30 mL/min)

Hyperkalaamia

AN = atrio-ventricular; eGFR = estimated glomerular fittration rate; LV = left ventricular.




Kontrendikasyonlar
I T [

Diuretikler (tiyazid)

Beta blokerler

Kalsiyum antagonistleri (dihidropridinler)

Kalsiyum antagonistleri (verapamil,

diltiazem)

ACEI

ARB

Mineralokortikoid reseptor antagonistler

Gut

Astim
A-V blok (2 veya 3. derece)

A-V blok (2 veya 3. derece)
Agir sol ventrikil disfonksiyonu
Kalp yetersizligi

Gebelik

Anjiyonorotik 6dem
Hiperkalemi

Bilateral renal arter stenozu

Gebelik
Hiperkalemi

Metabolik sendrom
Glikoz intoleransi

Hipokalemi

Metabolik sendrom
Glikoz intoleransi
Sporcular ve fiziksel olarak aktif hastalar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar



Olasi Kombinasyonlar

Beta Blokerler

Diger
Antihipertansifler

Tiyazid Dilretikler

Anjiyotensin Reseptor
Blokerleri

Kalsiyum
antagonistleri

ACE inhibitorleri



f-blockers

a-Bilochneg

Beta-blockers

Other
Antihypertensives

ESKI KILAVUZ

| Thinzive diwstics |

Angieiansin racepior
anfagonists

=
l

i

| Calclum amlagonists

ACE ivhibitars |

Thiazide diuretics

Angiotensin-receptor
blockers

Calcium
antagonists

ACE inhibitors




Combining Drugs from Different Classes is
Approximately 5 Times More Effective in Lowering
BP than Doubling the Dose of 1 Drug

Adding a drug from another Class (on average standard doses )
Doubling doss of same drug (from standard doss o twics atancdend)
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Ozel durumlardaki tedavi stratejileri



Beyaz Onluk Hipertansiyonu ve Gizli
Hipertansiyon

Ek risk faktori olmayan beyaz onlik hipertansiyonunda , terapotik miidahale
yasam tarzi degisikli ile sinirh disinulmeli, ancak yakin takip edilmeli

Asemptomatik organ hasari veya metabolik bozukluk nedeniyle daha yuksek KV
risk faktori olan beyaz onlik hipertansiyonunda, yasam tarzi degisikliklerine ek
olarak ilag tedavisi dustndulebilir

Gizli hipertansiyonda hem yasam tarzi degisiklileri hem ila¢ tedavisi distntlmeli



Yaslilarda Hipertansiyon
Oneriler

SKB 2160 mmHg olan yashlarda KB’ni 140-150 mmHg arasina dislirmeyi
onermenin kesin kaniti var

Onceden antihipertansif tedavi alan <80 yas hipertansif hastalarda, eger tedavi
iyi tolere ediliyorsa hedef KB <140 mmHg olarak distinilebilir

Baslangi¢c SKB 2160 mmHg olan >80 yas olan hastalarda, iyi fiziksel ve mental
durumda olmalari kaydiyla, SKB’nin 140-150 mmHg arasina distrilmesi
oneriliyor

Kirllgan yash hastalarda, karari tedavi eden klinisyene birakmak ve tedavinin
klinik etkilerinin izlenmesi oneriliyor

Tedavi goren bir hipertansif hasta 80 yasini gectiginde, iyi tolere edilen ilaca
devam edilmesi distntlmeli

Yaslida tim antihipertansif ilaclar 6neriliyor ve kullanilabilir, ancak ditretikler
ve KKB’ler izole sistolik hipertansiyonda tercih edilebilir



Kadinlarda Hipertansiyon - |

KVH’In primer veya sekonder korumasinda hormon tedavisi ve selektif 6strojen
reseptor modulatorleri 6nerilmiyor ve kullanilmamali. Eger gencg bir
perimenapozal hastanin agir menapozal semptomlar icin tedavisi
dusunuliyorsa, potansiyel risklere karsi yararlar olcilmeli

Gebelikte agir hipertansiyonda ila¢ tedavisi oneriliyor (SKB>160 mmHg,
DKB>110mmHg ise)

SKB stirekli 2150/95 mmHg olan gebelerde ve gestasyonel hipertansiyon,
sublinik organ hasari veya belirtileri varliginda SKB 2140 mmHg ise ila¢ tedavisi
dusunulebilir



Kadinlarda Hipertansiyon - Il

Oneriler - Il

Yuksek pre-eklampsi riski olan gebelerde, 12. haftadan doguma kadar -Gl
kanama riskinin az olmasi saglanarak- diistik doz aspirin tedavisi distintlebilir

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda RAS blokerleri 6nerilmiyor ve
kacinilmali

Gebelikte metildopa, labetolol ve nifedipin antihipertansif olarak tercihen
distntlmeli. Acil durumda (pre-eklampsi) iv labetolol veya inflizyon nifedipin
dusunulmeli



Diyabet Hastalarinda Hipertansiyon

SKB >160 mmHg olan diabetik hastalarda antihipertansif ilac tedavisi
baslamak zorunlu. SKB 2140 mmHg iken de ila¢ tedavisi baslanmasi siddetle
oneriliyor

Diyabetik hastalarda SKB hedefi olarak dneriliyor
DKB olarak oneriliyor

Diyabette tum antihipertansif ilac gruplari kullanilabilir ve 6neriliyor;
ozellikle proteintri ve mikroalbuminari varliginda RAS blokerleri tercih
edilebilir

Bireysel ilag seciminde komorbiditelerin hesaba katilmasi éneriliyor

iki RAS blokerinin birlikte kullanimi énerilmiyor ve kaginiimali



ESC 2007 Diyabet Hastalari

Box 14 Antihypertensive treatment in
diabetics

» Where applicable, intense non-pharmacological
measures should be encouraged in all diabetic
patients, with particular attention to weight loss and
reduction of salt intake in type 2 diabetes.

s Goal BP should be =130/80 mmHg and antihyperten-
sive drug treat t may be started already when BP
is in the high normal range.

» To lower BP, all effective and well tolerated drugs can
be used. A combination of two or more drugs is fre-
quently needed.

» Available evidence indicates that lowering BP also
exerts a protective effect on appearance and pro-
gression of renal damage. Some additional protection
can be obtained by the use of a blocker of the
renin-angiotensin system (either an angiotensin recep-
tor antagonist or an ACE inhibitor).

» A blocker of the renin-angiotensin system should be a
regular component of combination treatment and the
one preferred when monotherapy is sufficient.

» Microalbuminuria should prompt the use of antihyper-
tensive drug treatment also when initial BP is in the
high normal range. Blockers of the renin-angiotensin
system have a pronounced antiproteinuric effect and
their use should be preferred.

» Treatment strategies should consider an intervention
against all cardiovascular risk factors, including a
statin.

» Because of the greater chance of postural hypotension,
BP should also be measured in the erect posture.




Clinical Trials of BP Lowering in Diabetic
Patients: Mean Achieved Systolic (SBP)

CW¥D Risk
Reduction

22-26%

492 | | | 62-69%

1,501 30-67T%

1,148 . 32-44%
470 | | | No CVD |

ADVANCE | 11,140 14% mortality |

Cushman, ot al. Am J Cairdiod 2007 99 [suppl) - 48i=55;
Puinl, ot al. Lancet. 2007 ¥NcEI9-B40




ACCORD Blood Pressure
Trial: Conclusions

* Intensive antihypertensive therapy did not
reduce the primary composite outcome
(nonfatal stroke, nonfatal Ml, and CV death) vs
standard therapy in patients with type 2 DM at
high risk of CV events

* Intensive antihypertensive therapy did reduce
both total strokes (P=0.01) and nonfatal stroke
(P=0.03) vs standard therapy, which were
secondary end points, and there were more
adverse events in the intensive group

T ACCORD Study Group. New Engd' J Med 301053831574




Metabolik Sendrom Hastalarinda
Hipertansiyon

Yasam tarzi degisikligi, 6zellikle kilo verme ve egzersiz, tim metabolik sendrom
hastalarina 6nerilmeli. Bu 6neriler sadece kan basincini iyilestirmek icin degil,
ayrica sendromun metabolik parametreleri icin ve diyabet gelisimini geciktirmek
icin

Metabolik sendrom pre-diyabetik durum olarak dustinulebileceginden, tercihen
RAS blokerleri ve KKB'leri gibi, insulin duyarlihgini artiran, en azindan

kotllestirmeyen ilaglar distinilmeli. BB’ler ve ditretikler ise (vazodilator BB’ ler
haric) tercihen bir potasyum tutucu ilag ile birlikte ek ilaglar olarak distintlmeli

Metabolik sorunlari olan hastalarda SKB >140/90 mmHg ise uygun bir siire
yasam tarzi degisikliklerinden sonra SKB’n1 <140/90 mmHg tutacak sekilde
antihipertansif ilac 6zenle recete edilmeli

Yuksek normal kan basinci olan metabolik sendrom hastalarinda antihipertansif
ilag 6nerilmiyor



Nefropati Varliginda Hipertansiyon

SKB’ni <140/90 mmHg’ya indirmek distndlmeli

Asikar proteiniri varhginda, eGFR takibi saglanarak, SKB'ni <130 mmHg’ya
indirmek dusunulebilir

Albuminuriyi azaltmakta RAS blokerleri diger ilaglara gore daha etkili, ve
mikroalbuminuri ve asikar proteinuri varliginda endike

Kan basinci hedeflerine ulasmak genellikle kombinasyon tedavisi gerektiriyor ve
RAS blokerlerini diger antihipertansif ilaglar ile kombine etmek 6neriliyor

Proteinlriyi azaltmakta potansiyel olarak daha etkili olsa da, iki RAS blokerinin
birlikte kullanimi 6nerilmiyor

KBH’da, bobrek fonksiyonunda azalma ve hiperkalemi riski nedeniyle, aldosteron
reseptor antagonisti -6zellikle RAS blokeri ile kombinasyon olarak- 6nerilemez



Serebrovaskuler Hastalik Varliginda
Hipertansiyon

Kan basinci seviyesine bakmaksizin, akut inmeden sonraki ilk bir hafta kan
basincini distirliict tedaviye midahale etmek énerilmiyor; ancak ¢ok yuksek
kan basinci seviyeleri gorilduginde klinik takdir kullaniimali

inme veya gecici iskemik atak hikayesi olan hipertansif hastalarda, baslagic SKB
140-159 mmHg arasinda olsa bile, antihipertansif ila¢ tedavisi dneriliyor

inme veya gecici iskemik atak hikayesi olan hipertansif hastalarda SKB hedefi
<140mmHg olarak distntlmeli

Onceden gecirilmis inme veya iskemik atak hikayesi olan yasli hastalarda SKB
hedefi ve kan basincina miidahale noktasi biraz daha yuksek distnulebilir

Kan basincinin etkili diistisu saglandigi stirece, inmeyi dnlemek igin, tim
antihipertansif ila¢ rejimleri tavsiye edilir



Kalp Hastaligi Varliginda Hipertansiyon |

Oneriler - |

KKH olan hipertansif hastalarda, SKB hedefi <140 mmHg olarak distinilmeli

Yeni Ml gecirmis hipertansif hastalarda BB’ler oneriliyor. Diger KKH’larinda tim
antihipertansif ilaclar kullanilabilir ancak semptomatik nedenlerden dolayi (angina)
BB’ler ve KKB’ler tercih edilir

Ditiretikler, BB’ler, ACE inh’leri, ARB’ler ve/veya mineralokortikoid reseptor
antagonistleri, kalp yetersizligi veya agir sol ventrikil disfonksiyonunda mortaliteyi
ve hospitalizasyonu azaltmak icin tavsiye edilir

Korunmus EF olan kalp yetersizligi hastalarinda, herhangi bir ilacin 6zellikle yararli
olduguna dair bir kanit yok. Ancak bu hastalarda, sistolik disfonksiyonu olan
hipertansif hastalarda oldugu gibi, SKB’'ni 140 mmHg civarina disirmek
distinitlmeli. Ayrica semptomlari da rahatlatan tedaviler diistiniilmeli (ditiretikler
ile konjesyon, BB’ler ile kalp hizi gibi)



Kalp Hastaligi Varliginda Hipertansiyon |l

Oneriler - 1l

ACE inh’leri ve ARB’ler (eger kalp yetersizligi eslik ediyorsa BB’ler ve
mineralokortikoid reseptor antagonistleri) yeni veya rekirren atrial fibrilasyon
riski olan hipertansif hastalarda antihipertansif tedavi olarak distintlmeli

Sol ventrikil hipertrofisi olan tim hastalarin antihipertansif ila¢ kullanmasi
oneriliyor

Sol ventrikull hipertrofisi olan hastalarda, antihipertansif tedaviye ACE inh, ARB
veya KKB ile baslamanin sol ventrikul hipertrofisini geriletmekte daha etkili
oldugu gosterilmis



Arteriyel Hastalikta Hipertansiyon
Orerier

Karotid ateroskleroz varliginda, ateroskleroz gelisimini geciktirmekte ditretik ve
BB’lerden daha etkili olduklari icin KKB ve ACE inh’leri dustintlmeli

Nabiz dalga hizi >10 mm/s olan hipertansif hastalarda SKB’nin siirekli olarak <140
mmHg olmasini saglayacak tiim antihipertansif ilaglar disinilmeli

Periferik arter hastaligi olan hipertansif hastalarda; MI, inme, kalp yetersizligi ve
KV 6lim riski nedeniyle, KB <140/90 mmHg hedeflenerek antihipertansif tedavi
onerilir

Periferik arter hastaligi olan hipertansif hastalarda, yakin takip gerektirmesine
ragmen, antihipertansif tedavi olarak BB’lerinin kullanimi distnulebilir, clinkd
BB’lerin kullaniminin periferik arter hastaligi semptomlarinda artis ile iliskili
gozikmuyor



Direncli (Refrakter) Hipertansiyon
Oneriler

Direncli hipertansiyon hastalarinda, klinisyenin kullanilan ilaglarin kan basincini
disirme etkisini kontrol etmesi ve eger etkisi minimal veya yoksa kesmesi
oneriliyor

Kontraendikasyon yoksa, mineralokortikoid reseptér antagonistleri, amilorid ve
alfal bloker dokzasosin dustunulmeli

llac tedavisinin etkisizligi durumunda, renal denervasyon veya baroreseptor
stimulasyonu gibi invaziv proseddrler dustnulebilir

Renal denervasyon veya baroreseptor stimulasyonunun uzun déonem etkililigi ve
guvenligi hakkinda daha ¢ok kanit ortaya ¢cikana kadar, bu prosedurlerin deneyimli
ellerde yapilmasi ve tani ve tedavinin hipertansiyon merkezlerinde yapilmasi
oneriliyor

invaziv yaklasimlarin klinikte SKB 2160, DKB>110 mmHg olan ve kan basinci
yuksekligi ambulatuar 6lcim ile dogrulanmis gercekten direncli hipertansiyon
vakalarinda distintlmesi oneriliyor




Hipertansiyon ile Iliskili Risk Faktorleri Olan
Hastalarda Tedavi

Orta-yuksek KV riski olan hipertansif hastalarda LDL degeri <115 mg/dL
hedeflenerek statin tedavisi dneriliyor

Asikar KKH varliginda LDL seviyesi <70 mg/dLye ulasacak sekilde statin kullaniimasi
oneriliyor

Gecirilmis KV olayi olan hipertansiyon hastalarinda antiplatelet tedavisi, 6zellikle
dusuk doz aspirin 6neriliyor

Azalmis bobrek fonksiyonu olan veya yuksek KV riski olan hipertansif hastalarda da,
kan basincinin iyi kontrolli olmasi sartiyla, aspirin kullanimi distintlmeli

Hafif-orta riski olan hipertansiyon hastalarinda, yarar zarar orani esdeger oldugu icin
KV koruma icin aspirin kullanimi énerilmiyor

Hipertansiyonu olan diyabet hastalarinda, antidiyabetik tedavi ile HbA1 . hedefi <%7
olmasi oneriliyor

Uzun suredir diyabeti olan, daha ¢cok komorbiditesi olan ve yuksek riskli olan daha
kirlgan yash hastalarda HbA1. hedefi %7,5-8 arasi distnulmeli



Yeni Tedaviler



ALLHAT Secondary Endpoints: Heart Failure*
Rate Lower in Diuretic vs. ACEl or CCB

RR [95% CI)
Heart failure {fatal, non-fatal,
hospitalized or traatad)

Amlodipine  1.38 (1.25-1.52)
Lisinopril 1.19 (1.07-1.31)

Hospitalized/fatal heart failure
Amlodipine  1.35 {1.21-1.50)
Lisinopril 1.10 {0.98—1.23)

0.5 2.0
Favors Amlodipine Favors
Favors Lisinopril Chiorthalidone

“Heart fallure 5 a componant of combined l:lrdilml.-:hln-.




Evidence for Chlorthalidone

« VA Cooperative Trial: chlorthalidone (C) vs
placebo

* Public Health Service Mild HTN Trial-C vs placebo
HDFP — C vs usual care

MRFIT — C or HCTZ vs usual care

TOMHS — C vs enalapril, amlodipine (A)
doxazosin (D), acebutolol, and
placebo

SHEP — C vs placebo
ALLHAT — C vs lisinopril, A, and D
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Historical Evolution of
Fixed-dose Combination Agents

ARBICCE

+ Low-dose P-blockerfiow-dose thiazide diuretic
19808 . ace nhibiorces

- ARBMhiazide diunstic

19805 @ - ACE rhibhorthiszide durstic

* Thiazide'potassum-sparing diuretic
1970s ‘ « Thiazide'spironclacions

= B-blockarfthiazide diunetic

» Clonkdinaithlazide diuretic

1960s + Rasarpine-hydralazine-HCTE (Ser-Ap-EsR)
« Mathyidopatthiaride diurstic
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Azilsartan

Azilsartan medoksomil
FDA onayini subat 2011’de aldi

Anjiyotensin AT1 reseptorinu selektif olarak bloke
ediyor

Prodrug
Biyoyararlanim %60

Sitokrom P450 enzimlerinden CYP2C9 ile metabolize
olur

%55 feces ile %42 idrar ile atilir
40-80 mg dozlar
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0=
LI |

109

o
]
b
A




Cumulative event rate

ACCOMPLISH

1000

1200

1400




Display Settinas: [*| Abstract Send to:

See 1 citation found using an alternative search:
4 Clin Hypertens (Greenwich. 20113 Mar;15(3}:193-200. doi: 10.1111/jch.12040. Epub 2012 Dec 14.

The efficacy and safety of triple vs dual combination of angiotensin |l receptor blocker and calcium channel
blocker and diuretic: a systematic review and meta-analysis.
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Abstract

Many hypertensive patients require 22 drugs to achieve blood pressure targets. This study aims to review and analyze the clinical studies conducted
with dual or triple combination of angiotensin Il receptor blockers (ARBs), calcium channel blockers (CCBs), and diuretics. Medical literature between
January 1990 and Apnl 2012 was reviewed systematically and data from eligible studies were abstracted. Data were analyzed using random-effects
models. Of the 224 studies screened. 7563 eligible patients from 11 studies were included. Triple combinations of ARBs (olmesartan or valsartan).
CCBs (amlodipine), and diuretics {hydrochlorathiazide) at any dose provided mare blood pressure reduction in office and 24-hour ambulataory
measurements than any dual combination of these molecules (F<.0001 for both). Significantly more patients achieved blood pressure targets with
triple combinations (odds ratio, 2.16; P=_.0001). Triple combinations did not increase adverse event risk (odds ratio, 0.96; P=.426). Triple combinations
at any dose seem to decrease blood pressure more effectively than dual combination of the same molecules without any remarkable risk elevation for
adverse events. Further prospective studies evaluating the efficacy and safety of triple combinations, especially in the form of single pills, are reguired.
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Aliskiren: review of efficacy and safety data with focus on past and recent clinical trials.

Sen S Sabirh 8, Ozvidit T, Uresin Y.
Department of Pharmaceology, Istanbul Faculty of Medicine, Turgut Ozal Street 34350, Capa, Istanbul, Turkey.

Abstract

Aliskiren is the newest antihypertensive drug and the first orally active direct renin inhibitor to become available for clinical use. Clinical data have
substantiated that the antihypertensive effectiveness of aliskiren is similar to that of the other major antihypertensive agents. Furthermore, aliskiren
has a similar safety profile to placebo. Combination treatment with aliskiren showed significant blood pressure and proteinuria reductions compared
with monotherapy. Aliskiren decreases plasma renin activity in contrast to other renin-angiotensin-aldosterone related drugs. The efficacy of aliskiren
in treating major cardiovascular events and the prevention of end-organ damage are being investigated in the ASPIRE HIGHER program. Although the
first studies of the ASPIRE HIGHER program such as ALOFT, AVOID, AGELESS showed favorable findings, ASPIRE and AVANT-GARDE studies
pravided contradictory results. Subsequently, the ALTITUDE study was terminated early because of safety issues and lack of beneficial effects. Maost
recently, the ASTROMNAUT trial showed no reduction in cardiovascular death or heart failure rehospitalization with the addition of aliskiren to standard
therapy in patients who were hospitalized for heart failure and with reduced left-ventricular ejection fraction. The results of ongoing studies in other
patient groups such as the ATMOSFHERE trial are awaited.
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