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SDBY: Siklik ve Nedenler

Diyaliz Hastalarinda Bobrek Hastaliginin Primer Nedenleri
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Nefropati Tedavisinin Temel Hedefi: 1

Basta hipertansiyon olmak tizere; morbidite ve mortaliteyi belirleyen,
kardiyovaskiiler unsurlari (anemi, dislipidemi, hiperparatiroidi) tedavi etmek;

Hastalik KB Hedefi
Hipertansiyon <140/90 mmHg
(Diyabet veya Renal hastalik yok) (JNC 7)

<130/80 mmHg

Diabetes Mellitus
! "t (ADA, JNC 7)

Renal Hastalik + < 135/85 mmHg
proteiniiri >1 gram/24 saat veya <125/75 mmHg
diyabetik bobrek hastaligi (NKF)

Chobanian AV et al. JAMA. 2003;289:2560-2571.
American Diabetes Association. Diabetes Care. 2002;25:134-147.

National Kidney Foundatrion. Am J Kidn Dis. 2002;39(suppl 1):S1-S266.
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Nefropati Tedavisinin Temel Hedefi: 2

Proteintiriyi azaltmak;

- Bobrek yetmezliginin ilerleme hizini yavaslatir,

HOPE, LIFE ve
- Kardiyovaskiiler morbiditeyi azaltir. Framingham
Parametre Progresyon Remisyon Regresyon
Proteintiri >1 gr/gilin <1gr/gin <0.3 gr/gln
GFH Diiser Sabit Yikselir
Yapi dgsk. Kotiilesir Sabit lyilegir

Christoph Hasslacher [editor]. Diabetic Nephropathy. John Wiley and Sons, 2004.




Bu Hedefleri Nasil Basarabiliriz”?

* RASDb’nin “kan basincini dusurmeden bagimsiz” etkileri

var mi?
« Tedaviye Ne zaman Baslanmali?
- Kan basincini nereye kadar dusurmeli?
* RASD’nin dozu ne olmali?
- Baska antihipertansiflere gerek var mi?

« Hangi kombinasyonlar proteinuri ve hipertansiyon

acisindan daha etkin?




RAS Blokerleri: Renoprotektif Antihipertansifler

A ortalama arter basinci
(mmHg) -20 -15
| l

angiotensin konverting enzim
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‘ kalsiyum kanal blokerleri
‘ beta-blokerler

O angiotensin II reseptor antagonistleri

Meta-regression analysis of 100 studies totaling 2494 patients with type 1 and type 2 diabetes.

*p<0.05 vs calcium channel blockers.
Tp<0.05 vs control.
Kasiske BL et al. Ann Intern Med. 1997;118:129-138.
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RASDb: KB Degerinden Bagimsiz
Koruyucu Etki Nedir?

Irbesartan* Plasebo  PDegeri Irbesartan Lehine | Plasebo Lehine
450361 54/317 03 .
1027390 1404445 05 |
119660 165673 <001 }
28/91 20/89 54 |
NS 54807 0 |

0.25 0.50 0.75 1.00 1.25 150
Relatif Risk (%95 Giivenlik Sinri)

G. Bakris. Arch Int Med 163: 1555- 1565, 2003.
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RASD tedavisine Ne Zaman Bagslanmali?

GFH (ml/dak/1.73m?2)
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REIN (Ramipril Efficacy In Nephropathy)

Ramipril (n=78)

AGFR  Ramipril’e devam (n=51)
PIaSebO -0.44 + 0.54 AGFR

-0.10 £ 0.50

o —o

P=0.03
Ramipril’e gecis (n=46)

AGFR

Ortalama takip stresi: 16 ay Ortalama takip suresi: 36 ay

-0.81+1.12

Ruggenenti et at: Lancet 352: 1252-1256, 1998




DMN Progresyonunun Onlenmesi:
Kan Basinc1 Esik Degeri Nedir?

GL Bakris. Preserving Renal Function in Hypertensive Diabetic. AJKD 2003.
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GFH Diizeyine Gore Olim Relatif Riski

14.14

..l

45-59 30-44 15-29
Estimated GFR (mL/min/1.73 m?)

Olay sayisi 25,803 11,569 7802 4408 1842

Herhangi Bir Nedene Bagl
Yaasa Gore-Standardize
Oliim Nedeni (100 kisi/yil)
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Go AS, et al. N Engl J Med. 2004;351:1296-1305




KB’ Diisiiriiliirdiigii Oranda, KV Olaylar Azalir:

HOT Calismasi
Diyabet Altgrubu
30 7 P<0.005
[ Tedavi Amaci:
— 25 24.4 Hedef Diyastolik KB
>
S 3 , 1 <90 mm Hg (n=501)
< <£20- 18.8 = <85 mm Hg (n=501)
= <80 mm Hg (n=499)
E S 15+
- 11.9
= £10- Basarilan
o
£ <90 — 85.2 mm Hg
S - <85 — 83.2 mm Hg
<80 — 81.1 mm Hg
0

Hansson et al. Lancet. 1998;351:1755.




RASDb optimal dozu? — Hipertansiyon ve Proteiniiri Uzerine Etkisi

DROP

% Albuminuride Median Degisme

Valsartan Dozu

normalizasyonu

160 mg | 320 mg | 640 mg
(n=130) | (n=130) | (n=131)
Biitiin Grup -25% -51% -49%,
<130/80 mmHg
(Hasta %’si) -25% -57% -66%
Albuiminirinin 19 19 iy

Hollenberg, J Hypertens. 2007 Sep;25(9):1921-6




RASDb dozu - Hipertansiyon ve Proteiniiri Uzerine Etkisi

DROP
Kan Basinci Degisikligi (mmHg)

Valsartan Dozu

160 mg 320 mg 640 mg
Valsartan
Monoterapi -1.7 -9.2 -14.5
Valsartan + CT -10.0 -12.0 -18.7
<130/80 mmHg
(Hastalarin %) S7% 64% 4%
HCTZ or
Amlodipine 26/23 18/23 14/16
(Hastalarin %)

Hollenberg, J Hypertens. 2007 Sep;25(9):1921-6




Vaskuler Riski Yuksek Hastalarda Hedef KB Degerlerine
Ulasabilmek icin Kombinasyon Tedavisi Gerekir

Ortalama = 3 ila¢

Calisma/SKB (saglanan) (orta / yiiksek doz)
INVEST (136 mmHg) ]
ALLHAT (138 mmHg)
IDNT (138 mmHg) I
RENAAL (141 mmHg) ]
UKPDS (144 mmHg) ]
ABCD (132 mmHg) ]
MDRD (132 mmHg) ]
HOT (138 mmHg) -]
AASK (128 mmHg) ]

% 2 3 4

Antihipertansif ilag sayisI

Updated from Bakris GL et al. Am J Kidney Dis 2004,36:646-661



Coklu mekanizmaya sahip tedavi, tek mekanizmali
bilesenleriyle gorulenden daha fazla KB azalmasi saglar

- Farkh etki mekanizmasina sahip bilesenler KB kontroliniun tamamlayici
yollar uzerinde etkili olurlar:

- Her bilesen potansiyel olarak karsi duzenleyici mekanizmalari notralize
edebilir, orn.

— Ditiretikler plazma hacmini azaltirlar, bunun sonucunda renin anjiyotensin sistemi
(RAS) uyarilir ve béylece KB artar; bir RAS blokerinin eklenmesi bu etkiyi hafifletir.

- Coklu mekanizmaya sahip tedavi, KB’nin sinerjezik azalmasiyla
sonuclanabilir.

- Hasta uyumu daha fazladir.

- Amaclar daha erken gercgeklestirilir.

Chobanian et al., JAMA 2003; 289:2560-72
Sica. Drugs 2002;62:443-62 2. Quan ve ark. Am J Cardiovasc Drugs 2006;6:103-13




RAAS Blokaji Temelinde
Basarili Kombinasyon Tedavileri

+ KKB*

« Hedefe yonelik iki temel
mekanizma:
— Basing
— Norohormonal (ang Il kagisi @)

+ Sinerjezik etki

 Demografik gruplarin
cogunlugunda etkin kan
basinci dugmesi

« Guvenli/
tolerabilitesi yuksek

RAAS Blokeri

RAAS=renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
KKB=kalsiyum kanal blokeri
*Versus tek kullanildiklarinda

+ Diuretik*

Hedefe yonelik iki temel
mekanizma:

— Tuz/volim

— Norohormonal

Sinerjezik etki

Demografik gruplarin
cogunlugunda etkin kan
basinci dismesi

Guvenli/
tolerabilitesi yuksek

Weir MR. Am J Hypertens 1998;11:163S—-169S.




Diitiretiklerin Uzun Donem Etkileri

Tiyazid (+)
v Tiyazid (-)
- v

TPD J\I ................. WA

" x}>< " kD
¢ ( vy Tiazid H—(—ﬁ“id ) —)
rra LI l l_.

Mancia G, Julius S, Weber MA. Manual of Hypertension. Churchill Livingston, 2002.




Diliretikler ACEi ve ARB’lerin
Antihipertansif Etkilerini Artirirlar

KB da baslangica gore degisim (mmHg)

Diyastolik KB Sistolik KB
0
n=663 n=663
_5 _
10 ——
-10.8
-15 * -14.2
**!T '15.7
20 — Valsartan 160 nng

¥ Valsartan/HCTZ 12.5 mg
25 — M Valsartan/HCTZ 25 mg
*p<0.01 vs valsartan 160 mg

**p<0.01 vs valsartan/HCTZ 12.5 mg
1p<0.001 vs valsartan 160 mg

* 21.7

**x F

Mallion et al. Blood Press 2003;12(Suppl. 1):36-43



KB Kontrolii: Iki anahtar sistem

Sempatik sinir sistemi Renin Anjiotensin
(SSS) Sistemi (RAS)

Kalsiyum Kanal RAS Blokerleri (ACE
Blokerleri inhibitorleri ve ARB)

Grassi. J Hypertens 2001;19:1713-16




Antihipertansif Etki
Amlodipine + Valsartan vs Monoterapi

Amlodipin Valsartan Amlodipin/Valsartan
0 10 mg 160 mg 10/160 mg
-5
-10
-15
-14.5
-16.
20 6.9
=25 -22.9*

Baslangica gore sistolik KB'nda degisiklik (mmHg)

*p<0.01 monoterapilere gore Fogari et al. J Hum Hypertens 2007 (Epub ahead of print)




Kombinasyon Sec¢imleri

Kombinasyon

Antihipertansif Etki

Yorum

ACEi / ARB + Diuretik

Wl

Tum hasta gruplarinda

ACEi/ ARB + KKB

Wl

Zayif, ddemi olmayan
hastalarda daha etkin

ACEi + ARB

VIl

RAS'i uyarilmis hastalarda
daha etkin

KKB + Diuretik

W

RAS'i uyarilmamis, KAH,
PAH, yasli hastalarda

BB + Diuretik

W

Tasiaritmi, KAH, KKY. Mi
sonrasi

Emberson J et al. Eur Heart J. 25: 484-491, 2004.

Jackson R et al. Lancet 365: 434-441, 2005.

JNC 7 — Complete Version: Hypertension 42: 1206-1252, 2003.
Teo et al.: Lancet 368: 647-658, 2006.

Cornelissen et al.: Hypertension 46: 667-675, 2005.




Proteinuri-Kan Basinci
Sagkalimi Etkileyen Faktorler

Morrell M. Avram. Renal Disease Progression and Management, 1999.

sagkalim
1.00 |-
095 F 24s-Proteiniiri<1g
Ortalama KB < 107 mm Hg
090 —
24 s-Proteindr<1g
085 Ortalama KB > 107 mm Hg
0.80 24 s- Proteiniiri 1-3 g
0.75 Drtalam_ai{_B_-:_m?’ mm Hg
070 24 s-Proteindri1-3 g
. Ortalama KB > 107 mm Hg
0.65 T
GEG 1 [ 1 [ [ | 1 [ [ 1 [ 1
0 6 12 18 24 30




eGFR ortalama degisim (ml.dk'1)
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RAS blokeri + Diuretik:
Proteiniri Uzerine Etki

BenazepriVamlodipine BenazepriVHCTZ Benazeprilamiodipine BenazepriVHCTZ
(N=153) (N=150) . (N=145) (N=145)
B 0 '
fl=))
5
< —207
m
3
4 w . —40-
e
-2.03 i o4 60
*P<0.001 =&
o
A X  -80-
~13.64 =
@
5 -100°

*P<0.0001 vs baseline; TP<0.0001 vs
benazeprillamlodipine

GL Bakris et al. Kidney International 73: 1303—1309, 2008




Proteiniiri Miktarinda Degisme (%)

-50

Amlodipin + Valsartan: Proteinuri uzerine
sinerjezik etkiye sahip

valsartan +
amlodipin valsartan amlodipin
n=11 n=12 n=14
. PNl valsartan + amlodipin
-27%
-33% 5 300
Baslangi¢ = 604 g’
Sonlanim = 421 Baslangig = 616 ;
Sonlanim = 399 E 500 [
-62% %
. e O BL UPE=3187 mg/g
Proteinuri "
. Ortalama Sonlanim = 234
arter basinci {
-900

BL UPE=2954 mg/g
' Baglangi¢ ve sonlanim UPE degerleri mg/d SKB=127 mmHg

olarak ifade edilmistir.

S Oparil, M. A. Weber. Hypertension: A Companion to Brenner and Rector’s The Kidney. 2000.




Evre 1 ‘ Evre 2 ‘ Evre 3
150 120 90 60 30

ARB ve ACEi Birlikte Kullanilmalari

150 - B Sistolik E Diastolik
1050 140 -
<130 -
< 0+
8 £120 -
é - %43 g 110 -
=TE0+ =
. ®© o
2S (%29 - %54) 5 100 -
£ ol c 90 -
2 4
< 80 -
250 + 70
60 -
50 T T 1 50 =
placebo benazepril valsartan dual blockade placebo benazepril valsartan dual blockade

E Lewis, NEJM 2003.




Neden ARB/ACEI +
DRI Kombinasyonu?

Periferal
vazokonstriksiyon
& hipertansiyon

B’nin daha ARB’ler/

G L2EL DRI ile bloke edilen ACEl’ler
AUSITICSIEN kompensatuvar

hedef orga mekanizma
Korumasi

Tamamiayic
Mekanizma RAS & SNS

uyariimasi

I\ S

DRI




» Hipertansiyon ve proteinurinin tedavisi renal hastaliklarin morbidite ve
mortalitesini azaltir.

» Hedef degerin >20/10 mmHg astig1 durumlarda (Evre 2 ve yliksek riske sahip
Evre 1 hastalarinda), kombine droglar (%80-90 hastada etkili), monoterapiye
(%40-60 hastada etkili) kiyasla daha etkilidir.

« Kombinasyonlarin birgogu, etki mekanizmalari birbirine katki saglayan ilaclar
arasinda duzenlenmistir » RAS blokeri + ditiiretik, RAS blokeri + KKB

* Riskli hasta gruplarinda kan basincindaki kiguk dismeler dahi 6nemli yararlar
saglar. Bu nedenle kag ilacla olursa olsun; KB'1, hastanin tolere edebildigi
maksimum duzeye indirilmelidir. ACEi ve ARB’lerin ek yararlari (antiproteindirik),
ancak KB'1I dusurulebilen hastalar icin gecerlidir.

* Antihipertansiflerin tumu birlikte kullanilabilir. Ancak diuretikli ve kalsiyum kanal
bloker’li kombinasyonlar, ACEi ve ARB’lerin kan basincini dugurtcu ve
antiproteinurik etkisini artirir.

« Basari ancak yasam biciminin degistiriimesiyle ve etkin (erken baglangig, uygun
kombinasyon) bir tedavi ile saglanabilir.
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