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Hipertansiyon Tedavisinde
Hangisi ilk Secenek Olabilir ?

L Beta Kalsiyum ACE
Ditret L e
Ml Bloker Antagonisti Inhibitoru

Hepsi olabilir, ancak ilaglarin kontrendikasyonlari dikkate alinmalidir

All

Reseptor
Blokeri

(Ornegin gebelik sirasinda ACE inhibitori ve All Reseptor Blokeri kontrendikedir)

Prostat hipertrofisinde ilk secenek olarak
dusunulebilr
Gebelik sirasinda ilk segenek olarak

dusunulebilr




Antihipertansif llag
Secimindeki Temel Sorun

Hasta 1 Hasta 2
Hasta 3 Hasta 4

I RAAS

' Sempatik Sinir Sistemi
Sodyum Faktori
- Diger Faktorler




RAAS Blokajinin Yarari
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Antihipertansif illa¢c Segiminde
Oncelikler

All
Reseptor
Blokeri

Diiiretik Beta Kalsiyum ACE

Bloker  Antagonisti inhibitérii

Mi sonrasi

Kalp Yetersizligi

Angina Pektoris

Bobrek yetersizligi

Diyabet

Metabolik Sendrom
Gebelik
izole Sistolik Hipertansiyon

MikroalbUminuri

Sol Ventrikul Hipertrofisi
Kalici AF

Tekrarlayan AF

Periferik Arter Hastaligi

Kaynak: ESH/ESC 2007



Hipertansiyon Tedavisinde lla¢ Segimi
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ARB Calismalarinin
Tarihcesi
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Sonuclanmis Olan En Guncel
ARB Calismalari
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ARB’lerle Yapilan Mortalite & Morbidite
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*Beklenen katilim

Calismalarina Hasta Katilimi
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VALIANT? TRANSEND?

NAVIGATOR® LIFE®
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B NCT00090259*13
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1.405

. I | "
Valsartan Telmisartan Losartan Kandesartan Irbesartan Olmesartan Eprosartan

Julius et al. Lancet 2004;363:2022-31; 2Pfeffer et al. NEJM 2003;349:1893-906; Swww.novartis.com; “Cohn et al.
NEJM 2001;345:1667-75; SMochizuki et al. Lancet 2007;369:1431-9; ¢http://clinicaltrials.gov (NCT00149227)
‘www.ontarget-micardis.com; 8Dahlof et al. Lancet 2002;359:955-1003; °Dickstein et al. Lancet 2002;360:752—60;
10Pitt et al. Lancet 2000;355:1582—7; 1Brenner et al. NEJM 2001;345:861-9; '?http://clinicaltrials.gov (NCT00090259)
Bwww.atacand.com; “Papademetriou et al. J Am Coll Cardiol 2004;44:1175-80; 5http://clinicaltrials.gov
(NCT00120003); *¢Ogihara J Hypertens 2006;24(Suppl. 4):S30; ’Carson et al. J Card Fail 2005;11:576-85; 8Lewis et
al. NEJM 2001;345:851-60; %http://clinicaltrials.gov (NCT00249795); 2°http://clinicaltrials.gov (NCT00417222);
21Schrader et al. Stroke 2005;36:1218-26.
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ONTARGET ve TRANSCEND
Calisma Tasarimi ve Sonlanimlar

KY olmayan, ama kalp hastaligi diyabet, hipertansiyon, periferik arter hastaligi,

inme ya da gecici iskemik atak oykiileri olan, >55 yas hastalar

ACE-I tolere edebiliyor mu ?

Evet | | Hayir
. ONTARGET _ TRANSCEND
3-hafta run-in N=25.620 3-hafta run-in N=5.776
{ |
I I | I |
Telmisartan Ramipril  Telmisartan 80 mg + Telmisartan Plasebo
80 mg 10 mg Ramipril 10 mg 80 mg n=3.000
n=7.800 n=7.800 n=7.800 n=3.000
izlem Siiresi 3.5-5.5 vl

} |

Primer KV 6lum, fatal olmayan MI, fatal olmayan
sonlanim

inme, ya da KY nedeniyle hospitalizasyon

The ONTARGET/TRANSCEND Investigators. Am Heart J. 2004;148:52-61 (A).



ONTARGET Calisma Programi

Baslangi¢ ozellikleri ONTARGET TRANSCEND
(n=25.620) (n=5.304%*)
Demografi
Yas (yil) 66,4 67,0
Erkek (%) 73,3 57,5
Fizikmuayene
Giris doneminde KB (mm HgQ) 143\82 142\82
Randomizasyonda KB (mm Hg) 134\77 135\78
Vucut kitle endeksi 28,2 28,3
Bel—-kalga orani 0,9 0,9
Tibbi ge¢gmisg
Hipertansiyon 68,3 75,0
M 48,7 46,3
Stabil anjin 34,8 36,5
inmelTiA 20,7 21,6
Kladikasyon 11,8 10,2
Diyabet 37,3 35,0

Sigara kullanimi 12,5 9,5

Teo K., et al. Am Heart J 2004;148:52-61.



ACE Inhibitorleri lle Yapilan
KV Koruma Calismalari

Calisma ACE inhibitort Alinma Kiriteri Primer sonlanim
HOPE Ramipril 10 mg Vaskduler hastalik* KV 6lim,
N = 9297 (%80 KAH) Mi, inme
(4.5 yil) EF = %40
KY yok
Yas 255
EUROPA Perindopril 8 mg KAH KV 6lim, Mi,
N=12,218 KY yok Kardiyak arrest
(4.2 yil) Yas 218
PEACE Trandolapril 4 mg KAH KV 6lim, Mi,
N = 8290 EF > %40 Koroner
(4.8 yil) Yas = 50 revaskularizasyon

*ya da diyabet + 21 KV risk faktoru

HOPE Study Investigators. N Engl J Med. 2000.
EUROPA Investigators. Lancet. 2003.
PEACE Trial Investigators. N Engl J Med. 2004.



HOPE, EUROPA, PEACE:
Primer Sonlanimlar

PEACE

Plasebo

HOPE EUROPA
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Zaman (yillar)

HOPE Study Investigators. N Engl J Med. 2000.
EUROPA Investigators. Lancet. 2003.

RA =risk azalmasi PEACE Trial Investigators. N Engl J Med. 2004.



HOPE, EUROPA, PEACE:
Mortalite

Risk orani
(%95 GA) % Agirlik

HOPE 0.85(0.73-0.95)  43.1

EUROPA 4. 0.89 (0.77-1.02) 31.9
‘.

PEACE 0.89 (0.76-1.04)  25.0

TUumu

0.87 (0.79 - 0.94
(%95 GA) ( )

P=0.0004
0.76 1 1.32

Risk orani



ONTARGET

Primer sonlanim:

20 -
16,5 16.7 16,3 Sonuglar
15 - « Ramipril ile Telmisartan arasinda fark yok
-RR =1.01[ %95 GA, 1.01 (0.94 — 1.09)]
10O T . -
* Ramipril ile kombinasyon tedavisi arasinda
fark yok— RR =0.99 [% 95 GA, (0.92 - 1.07)]
5 —
O -

Ramipril +
Telmisartan

Telmisartan

Yusuf S, et al. N Engl J Med 2008: 358:1547-1559.



Onceden Belirlenmis Altgrup Analizi

ONTARGET H Ramipril Grubunda
asta sayisi _Birincil Sonlanim

Insidansi
Birincil Sonlanim 17.118 16.4 :
KVH Oykiusi + 15.627 16.7
SKB < 134 5.704 16.2 -
134 - 150 6.042 14.9 -
> 150 5.352 18.3 Il
Diyabet + 6.390 20.6 :
Diyabet - 10.723 14.0

L

HOPE Risk Puani Diisiik ©.709 104 1
HOPE Risk Puani Orta g-ggg %g-g -
HOPE Risk Puani Yuksek ' .
Yas < 65 7.319 13.0
65 - 75 7.310 17.2 "
> 75 2.489 24.1
Erkek 12.537 16.7 +k
Kadin 4.581 15.7

Telmisartan tstin | Ramipril Gstln

I | I
0.7 1.0 1.3

Telmisartan Grubunda Gorece Risk
(%95 Guven Arahgr)



Calisma llaclarina Uyum (%)

Randomizasyon Ramipril Telmisartan
grubu grubu
1. Yil 89.5 92.3
2. Yl 85.6 88.8
4. Yl 81.7 84.4

Son Vizit 79.0 81.0




Calisma llaglarini Kalici Olarak
Kesme Nedenleri

Ramipril Telmisartan Ramipril vs Telmisartan

N=8576 N=8542 RR P
Hipotansiyon 149 229 1.54 0.0001
Senkop 15 19 1.27 0.4850
Oksrik 360 93 0.26 <0.0001
Ishal 12 19 1.59 0.20
Anjiyo6dem 25 10 0.40 0.0115
Renal Bozukluk 60 68 1.14 0.46
Herhangi bir 2099 1962 0.94 0.02

nedenle kesme




KV Korumada ARB:
TRANSCEND Calismasi

e ] R —

ONTARGET/TRANSCEND Investigators. Am Heart J. 2004;148:52-61.



Risktekilerin sayisi

.
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Kumulatif rastlanma orani

8 Primer Sonlanima Kadar
(@) n
S- Gecen Sure

— Telmisartan
sl 7T - Plasebo -~
=N
o
0
= HR: 0.92 (0.81-1.05)
P =0.2158
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0 1 2 3 Vil 5

izlem yillari

2954 2807 2699 2577 2278 1091
2972 2839 2713 2575 2253 1069

TRANSCEND Investigators. Lancet 2008.



HOPE vs TRANSCEND:

Primer Sonlanim (HOPE Calismasina Gore)

% Azalma P degeri
HOPE (Ramipril vs Plasebo) 22 <0.001
TRANSCEND (Telmisartan vs 13 <005

Plasebo)



Baslangictaki Tedavi

: Plasebo '
Tedavi (%) (N = 2.972) T&'T’Z’%@i?
Ditretikler 33 33
Beta-blokerler 57 59
Kalsiyum antagonistleri 40 40
Anti-trombositler 79 80
Statinler 55 56



HOPE vs TRANSCEND:
Baslangictaki Tedavi

Tedavi (%) HOPE TRANSCEND
Dilretikler 15 33
Beta-blokerler 40 58
Kalsiyum antagonistleri 47 40
Anti-trombositler 76 80

Statinler 29 56




RAAS Inhibisyonu

[ ACE-i | ARB
v v
v v
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AA: Aldosteron Antagonisti, RA: Renin Inhibit6ri



RAAS Inhibisyonu

" ACE-]

ARB AA RA
v v v v
v v v ?
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AA: Aldosteron Antagonisti, RA: Renin Inhibit6ri




RAAS

Anjiyotensinojen

Non-Renin
Renin « Renin inhibitord «Tonin
s I ) -Kathepsin
BKR Bradikinin Anjiyotensin |
| i e - ACE inhibitori || Nom-ACE
NOT A imaz
_ Anjlyotensin Il <
* Vazodilatasyon
«| iskemi
-y Tromb. agr.  inaktif | - |
*® Inotrop Peptidler aAT| <+« Gegis — AT Il
e Vazokonstriksiyon *Vazodilatasyon
eHilcre bliylumesi e Antiproliferasyon
«Na*/H,O retansiyonu T Kininler
«MSS aktivasyonu «TNO
—> Enzimatik aktivite RAAS MODULATORLER}

— Enzimatik blokaj
Uretim/reseptor uyariimasi

Aldosteron antag.
Beta blokerler




ACE inhibitorleri

Anjiyotensinojen

Non-Renin
Renin < Renin inhibitora *Tonin
s I ) *Kathepsin
BKR Bradikinin Anjiyotensin |
| i e - ACE inhibitoris || Non-ACE
NOT Ny imaz
_ Anjiyor:nsin Il <
* Vazodilatasyon
«| iskemi
-y Tromb. agr.  inaktif | -
*® Inotrop Peptidler aAT| <+ Gegis — AT Il
e Vazokonstriksiyon *Vazodilatasyon
eHilcre biylumesi e Antiproliferasyon
«Na*/H,O retansiyonu T Kininler
«MSS aktivasyonu «TNO
— Enzimatik aktivite RAAS MODULATORLERI:

— Enzimatik blokaj
Uretim/reseptor uyariimasi

Aldosteron antag.
Beta blokerler




Anjiyotensin |l Reseptor

Blokerler!
Anjiyotensinojen
Non-Renin
Renin « Renin inhibitord «Tonin
. I ) -Kathepsin
BKR Bradikinin Anjiyotensin |
| i Ao - ACE inhibitori || Nom-ACE
NOT A imaz
_ Anjiyotensin Il <
* Vazodilatasyon
o iskemi v
«{ Tromb. agr.  Inaktif | - |
*® Inotrop Peptidler AT <+ Gegis — AT Il
e Vazkonstriisiyon *VVazodilatasyon
eHUcre i umesi e Antiproliferasyon
«Na*/H.7, :etansiyonu T Kininler
« MSS aktivezvonu «TNO
—> Enzimatik aktivite RAAS MODULATORLER}

— Enzimatik blokaj
Uretim/reseptdr uyariimasi

Aldosteron antag.
Beta blokerler




ACE-I + ARB

Anjiyotensinojen

Non-Renin
Renin « Renin inhibitord «Tonin
. Y ) Kathepsin
BKR Bradikinin Anjiyotensin |
| i e - ACE inhibitori || Nom-ACE
NOT Ny imaz
_ Anjiyor:nsin Il <
* Vazodilatasyon
o iskemi
-y Tromb. agr.  inaktif | -
*® Inotrop Peptidler aAT| <+ Gegis — AT Il
*Va.konstrisiyon *VVazodilatasyon
eHUcre i umesi e Antiproliferasyon
«Na*/H.7, :etansiyonu T Kininler
« MSS aktivezvonu «TNO

—> Enzimatik aktivite
—> Enzimatik blokaj
Uretim/reseptor uyariimasi

RAAS MODULATORLERI:

Aldosteron antag.
Beta blokerler




ONTARGET

Kan Basincinda degisiklik (mmHg)

Ramipril Telmisartan  Kombinasyon

Sistolik -6.0 -6.9 -8.4
Diyastolik -4.6 -5.2 -6.0




ONTARGET

Primer sonlanim:

20 -
16,5 16.7 16,3 Sonuglar
15 - « Ramipril ile Telmisartan arasinda fark yok
-RR =1.01[ %95 GA, 1.01 (0.94 — 1.09)]
10O T . -
* Ramipril ile kombinasyon tedavisi arasinda
fark yok— RR =0.99 [% 95 GA, (0.92 - 1.07)]
5 —
O -

Ramipril +
Telmisartan

Telmisartan

Yusuf S, et al. N Engl J Med 2008: 358:1547-1559.



ONTARGET

llaci siirekli kesme nedenleri

Neden Ramipril Telmisartan Kombinasyon p,telmisartanvs p, kombinasyon vs
(%) (%) (%) ramipril ramipril

Hipotansif 1.7 2.7 4.8 <0.001 <0.001

semptomlar

Senkop 0.2 0.2 0.3 0.49 0.03

Oksuruk 4.2 1.1 4.6 <0.001 0.19

Diyare 0.1 0.2 (0) 0.20 <0.001

Anjiyoédem 0.3 0.1 0.2 0.01 0.30

Renal 0.7 0.8 1.1 0.46 <0.001

Bozulma



ACE-I / ARB Kombinasyonu

Standart degil

Uygun degil

Uygun degil

Uygun ama zor

Uygun olabilir




ONTARGET Alt Calismalari

Kardiyak MR

Oral glukoz
tolerans testi
(OGTT)

Erektil
disfonksiyon

L —* Arteriyel sertlik

—* Kan gostergeleri

Ambulatuar
kan basinci
Olcimiu

Saghk
ekonomisi

Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure. Arch Intern Med
1997;157:2413—-2446; Kario K., et al. Circulation 2003;107:1401-1406; Yusuf S., et al. Am J Cardiol 2002;98(suppl):18A—26A;
Unger T., et al. Am J Cardiol 2003;91(suppl):28G—-34G; Zimmerman M. & Unger T., Expert Opin Pharmacother 2004;5:1201-1208




Hangi ARB ?

Klinik calismalar
Farmakolojik farklar
Moleklle 6zgu farklar

Deneyimler
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