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Kalsiyum Antagonistlerinin Babasi

Albrect Fleckenstein (1917- 1992

Ik olarak bulunan Verapamil (1963)

Onceleri kalsiyum antagonisti denilirken

Daha sonralari olarak
benimsenmis

1970 li yillarda antianjinal
1981 de Nifedipin antihipertansif olarak FDA
onay! almis

Amerikada ve dunyada en ¢ok kullanilan
antinipertansiflerden ikinci sirada yer almaktadir
( 1986-2000)



Antihipertansiflerin Kullanimi
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Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
Ulkemizde ve Avrupada kullanimi

2008 yilinda Ulkelerde Grup Bazinda Anti-Hipertansif ilag Kullanimi (kutu) Dagilimi
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Kalsiyum Kanal Blokerleri

=  VASKULER ETKILi SELEKTIF =  SELEKTIF KALSIiYUM KANAL
KALSIYUM KANAL BLOKERLERI BLOKERLERI ILE DIREKT
=  Dihidropiridin Deriveleri KARDIYAK ETKILILER

Amlodipin Fenilalkilamin Deriveleri

Felodipine " Verapamil

Isradipine " Gallopamil

Nicardipine " Verapamil kombinasyonlar

Nifedipine Benzodiazepin Deriveleri

Nimodipine "= Diltiazem

Nisoldibi NON SELEKTIF KALSIiYUM KANAL
Isoldipine BLOKERLERI

Nitrendipine Fenilalkilamin Deriveleri

Lacidipine =  Fendiline

Nilvadipine = Bepridil

Manidipine Diger nonselektif kalsiyum kanal

Barnidipine blokerleri

Lercanidipine " Lidoflazine

Cilnidipine " Perhexiline

Benidipine

Nifedipine kombinasyonlari



Kalsiyum Kanal Blokerleri

* Dihidropiridin grubu
— nifedipine, amlodipine, felodipine, isradipine,
nicardipine, nisoldipine, nitrendipin,lacidipin,
lercadipin,barnidipin,benidipin

* Non-dihidropiridin grubu
— verapamil (fenilalkilamin),
— diltiazem (benzodiazepin)



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin

Etki Mekanizmalari

Kalsiyum kanallarindan kalsiyumun hucre igine girisini engelleyerek
vaskuler ve diger duz kas hucrelerinin gevsemesini saglarlar

Kan basincini arterioler duz kasi gevseterek ve periferik vaskuler
direnci azaltarak dusururler

Kalsiyum kanallari ( L-,T-,N-,P/Q )heterojen yapidadir ve kimyasal
olarak heterojen kalsiyum kanal blokerleri ile kenetlenirler

Kalpte sinoatrial ve atrioventrikuler nodal hucreler kalsiyuma
duyarlidir.Nondihiropiridin gurubu KKB leri negatif inotropik ve
kronotropik etkilerde olusturabilir



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin

Kalsiyum Kanalinda Baglandigi Yer

a, . pore-forming
subunit of the L-type
calcium channel

Plasma membrane

Shide Source
HypertensionOnline
www.hypertensiononline.org




Kalsiyum Kanal Blokerlerinin

H W u

Farmakokinetiqi

0] -1 Protein Eliminasyon
Ajan Absorbsiyon  Bioyararlanim Baglanma Yari-Omur
(%) (%) (%) (h)
Verapamil >90 10-35 83-92 2.8-6.3*
Diltiazem >90 41-67 77-80 3.5-7
Nifedipine >90 45-86 92-98 1.9-5.8
Nicardipine Ui 35 .95 2-4
Isradipine il 15-24 >95 8-9
Felodipine UL 20 >99 11-16
Amlodipine g 64-90 97-99 30-50




Kalsiyum Kanal Blokerlerinin

Hemodinamik Etkileri

Etki Verapamil Diltiazem Nifedipine
Ssgz)fgiig(tasyon T T M
vazodilatasyon " ld il
Preload 0 0 0/
Afterload A W A
Kontraktilite A 0/4 T/ *
Kalp Atimi 0/4 J, T/0
AV bileske W \ 0




Kalsiyum Kanal Blokerlerinin

Yan Etkileri

Diltiazem Verapamil Dihidropiridin
Genel 0-3% 10-14% 9-39%
Hipotansiyon ++ ++ o+
Basagrisi 0] + b+
Periferik Odem ++ ++ P
Kabizlik 0 ++ 0
KY etki 0 + 0
AV blok + ++ 0
B Blokerler ile . » .

blok yapanlar




Kisa Etkili Kalsiyum Kanal Blokerlerinin

Istenmeyen Olasi Kardiyak Etkileri

Mekanizma Kisa etkili Uzun etkili
nifedipin I
Proiskemik etki +/- -
Negatif inotropik etki +/-
Ritim uzerine etki ? -

Belirgin hipotansiyon

Sempatik aktivitede refleks 1

Prohemorajik etkiler




Akut miyokard infarktusu sonrasi mortalite artisi

Miyokard infarktusunin hemen sonrasi donemde yuksek dozlarda
kisa-etkili nifedipin kullanimi mortaliteyi artirabilir

2 80 mg/gun dozlar ile relatif mortalite riski 2.83 kat fazla

3,

Mortalite riski
- N
MI Riski
% p—
% 1In
‘s, I

0 T T T &és{" < ‘ 9’ o{(b
40 mg 50 mg 60 mg 80 mg ¥ ® 0(3’ Q’b“' e &

Gunluk Nifedipin Dozu

Furberg,CD,Psaty,BM,Meyer,JV. Nifedipine.Dose-related increase in mortality in patients with coronary heart disease. Circulation 1995; 92: 1326
Psaty JAMA 1995; 274: 620



Mew prescriptions (x 1000)
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Kalsiyum kanal blokerleri recete edilme oranlari

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10 -

@ KAH yok
— ] 0 KAH var

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999
1990-1999 arasi kalsiyum kanal blokerlerinin kullanim yuzdesi

Psaty.Arch Intern Med 162: 2325-2332, 2002



Kanitlanmamis Yan Etkilerti:

GIS kanama ve Kanser

. Kl_sa etkili verapamil ve diltiazem —
GIS kanama

" Kisa etkili Verapamil ve Nifedipin —
kanser 1

Pahor,M, Grainik,JM,Furberg,CD,et al. Risk of gastrointestinal haemorrhage with calcium antagonists in hypertensive persons over 67 years old. Lancet 1996;347:1061

Pahor,M,Gurainik,JM,Salive,ME,et al. Do calcium channel blockers increase the risk of cancer? Am J Hypertens 1996; 9:695



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Etkinligi

"Diyastolik KB 95-109, 1292 hasta

®Randomize cift-kor plasebo kontrollu
calisma

® Hidroklorotiyazid 12.5-50 mg/giin
" Atenolol 25-100 mg/gun
®"Prazosin 2-10 mg/gin 2 kez

®Yavas saliniml diltiazem 60-180
mg/ginde 2 kez

®"Kaptopril 1.5-50 mg/gunde 2 kez
®Kionidin 0.1-0.3 mg/ginde 2 kez

Yanitlarda ¢ok fazla farklilik yok

Hidroklorotiyazidlerde en az

Yanit veren hasta ylizdesi

Yanit veren hasta yiizdesi
== M
2 O

g " o =~
2 o L — N — I -
1 1 1 A 1 1

Diltiazem

HCTZ Clonidine Prazosin Atenolol Captopril Placebo

> 60 yas Afrikan Amerikan

Atenolol I Captopril I Diltizem I Prazoain I HCTZ I Plecabo
< 60 yas Beyaz Populasyon

Materson BJ NEJM 1993
Gottdiener et al Circulation 1997



SYST-EUR

(Systolic Hypertension in Europe)

4695 Hasta
Yas 2 60 (Ortalama: 72)
SKB: 16-219 mmHg, DKB: <95 mmHg

Aktif Tedavi (n=2398)
Nitrendipin 10-40 mg
* Enalapril 5-20 mg
+HCTZ 12.5-25 mg

Plasebo (n=2297)

Calisma Suresi : 2 Yil)

Primer Sonlanim Noktasi: Oliimciil ve 6liimciil olmayan inme

Staessen et al.: Lancet 350: 757-764, 1997



1000 Hasta Basina Olay

SYST-EUR

(Systolic Hypertension in Europe)

Oliimciil ve Oliimciil Olmayan inme

Plasebo(n=2297) —=— Aktif Tedavi (n=2398)

P=0.003

Yillar

Staessen et al.: Lancet 350: 757-764,1997



1000 Hasta Basina Olay

SYST-EUR

(Systolic Hypertension in Europe)

KV

Tiim Oliimciil olmayan Tiim
y mortalite

inmeler inmeler KV olaylar
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Demans gelisiminde % 55 azalma!
1000 hastanin 5 yil boyunca tedavisi ile 20 hastada demans geligimi
onlenebilir

Staessen et al.: Lancet 350: 757-764,1997



Relatif risk azalmasi (%)

SYST-EUR

(Systolic Hypertension in Europe)

Tiim Oliimciil olmayan Tiim KV
inmeler inmeler KV olaylar mortalite
0 - | |
-10 - 6 I
-20 - -13
-30 -
-40 -
-50 - P=0.04
P=0.02
-60 - -55 P=0.01
-70 -
-69

-80 - -76

Diyabetik(n=492) ] Diyabetik olmayan (n=4203)

Tuomilehto et al.: N Engl J Med 340: 677-684, 1999



SYST-EUR Diyabet — Renal Koruma

Bobrek yetmezligi insidansinda %64 azalma (p=0.04)

Proteiniiri insidansinda %33 azalma (p=0.03)

n=2.148 2.016 1.205 765 508 316 Plasebo
n=2.258 2.142 1.286 800 568 353 Aktif tedavi

12 -

Proteinuri

-%33

— Plasebo
— Aktif tedavi

Voyaki SM, et al. ] of Hypertens 2001;19:511-9.




SYST-CHINA

(Systolic Hypertension in China)

2394 Hasta
Yas 2 60 (Ortalama: 66)
SKB: 160-219 mmHg, DKB: <95 mmHg

Aktif Tedavi (n=1253)
Nitrendipin 10-40 mg
+ Kaptopril 12.5-50 mg
+HCTZ 12.5-25 mg

Plasebo (n=1141)

Takip Suresi : 4 Yil)

Primer Sonlanim Noktasi: Oliimciil ve 6liimciil olmayan inme

Liu et al.: J Hypertens 16: 1823-1829, 1998



Risk azalmasi (%)

SYST-CHINA

(Systolic Hypertension in China)

_ Tum KV
Toplam Tum nedenlere KV Inme sonlanim
inmele  bagh mortalite mortalite = mortalitesi noktalari
0 I I I
=10 -
-20 -
-30 -
el | -38 -39 -37
-50 - P=0.004
P=0.01 P=0.003 P=0.03
-60 - 28
-70 - P=0.02

Liu et al.: J Hypertens 16: 1823-1829, 1998



1000 hasta-yili basina
Oliimciil KV olay

40 -

30 -

20 -

10 -

STOP Hypertension-2

(Swedish Trial in Older Patients with Hypertension)

Yash hipertansiflerde diuretik, beta bloker, ACE
inhibitoru ve kalsiyum antagonisti kardiyovaskuler
mortalite ve morbiditeyi onlemede benzer etki

gosterdi

Konvansiyonel Tedavi

I

ACE inhibitérii Kalsiyum Antagonisti

Hansson et al.: Lancet 354; 1751-1756, 1999



INSIGHT

(The International Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment)

" Prospektif, randomize, cift-kor calisma

" Yas: 55-80

" Hipertansif (KB 2 150/95 mmHg veya SKB 2 160 mmHg)
" En az bir kardiyovaskuler risk faktoru olan hastalar

" 6321 hasta
" Nifedipin GITS 30 mg (n=3164)
" HCTZ 25 m + Amilorid 2.5 mg (n= 3164)

" Primer Sonlanim Noktasi: KV 6liim, Mi, kalp yetersizligi
veya inme

Brown et al: Lancet 356: 366-372, 2000



.

INSIGHT

(The International Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment)
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Brown et al: Lancet 356: 366-372, 2000
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INSIGHT

(The International Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment)
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Primer Sonlanim Noktalé¥i6liim, Mi, kalp yetersizligi veya inme
Sekonder Sonlanim Noktdlaplam mortalite, vaskuler nedenlere b

olum, olumcil olmayan vaskiler olaylar, gegici iskemik ataky bok
Brown et al: Lancet 356: 366-372, 2000




INSIGHT

(The International Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment)

Nifedipine (n=3157)

Co-amilozide (n=3164)

Number of Number of
N (%) patients N (%) patients p

withdrawn withdrawn
Metabolic adverse events
Hypokalaemia 61 (1.9 %) 0 195 (6.2 %) 8 < 0.0001
Hyponatraemia 8 0 61 (1.9 %) 12 < 0.0001
Hyperlipidaemia 127 (4.0 %) 0 202 (6.3 %) 0 < 0.0001
Hyperglycaemia 178 (5.6 %) 0 244 (7.7 %) 4 0.001
Hyperuricaemia 40 (1.3 %) 3 201 (6.4 %) 1 <0.0001
impaired renal function 58 (1.8 %) 3 144 (4.6 %) 18 <0.0001

Brown et al: Lancet 356: 366-372, 2000



INSIGHT

(The International Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment)

“>"Nifedipine GITS -e-Hydrochiorothiazide-Amliloride
80 -

[£)

70 P <.05

60 | | I 1
Baseline 1Yl 2.Y1l 3.Yil Son vizit

De Leeuyv et al: Arch Intern Med 164: 2459-2464, 2004




INVEST

(International Verapamil-Trandolapril Study)

Hipertansiyonu ve koroner arter hastaligi olan 22,576 hasta (yas >50)

AMAC: Kalsiyum antagonisti iceren tedaviyi alan hastalar ile kalsiyum
antagonisti icermeyen tedaviyi alan hastalarin morbidite ve mortalitesini
karsilastirmak

L-abc s Anlacgyorss! Siralogy Noen=Calcaan Antagonist Stralegy

Man rmarn Todor afed Doadn, andd/or Maakrrun Toermed Dose and'on
Ao MonstLety Anltyperienahve Meckcaston Agd Nonstuds ArtiBbyDertensve Medcaton

Verapamd Sustaned Alakeass, 180 mg Twice Dasly, Pl Adinodnl, 50 Mg Twios Dally, Pius

Trandolapril, 2 g Twice Daly, Pus = Hydrochiorothazids, 29 mg Twice Dally, Pus
O Cnae s 3

Hedrochiorothesaras, &5 ma'd . Trandolagr. 2 ma'd

Verapamd Sustained Flotsase, 130 mg Twics Daly, P Step 2 Atenoiol, 50 rmg Twice Daly, Plus

Trandolapnl, 2 mg Teice Doy [ brurmaie (e tycrochiceothnzice, 25 mg Twice Dby

Veragarnd Sustprwed Flosate 240 g

Tranciolannl, 7 me))d

veragaemd Sostaewdd Aaaawe 740 mgit. Pan
-‘.rulnl,“:" + maald bow F".,:."J' B Wi

[
of Haag FAlae

JAMA: 290; 2805-2816, 2003
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INVEST

(International Verapamil-Trandolapril Study)

Primer Sonlanim Noktalari: Tum nedenlere bagl olumler,
olumcul olmayan miyokard infarktist veya olumcul olmayan inme

prm———

— Calcum Areagonst Stratogy (CAS)

-

Non-Calcum Antagonst Strategy INCAS) |

Log-Rank P

l JAMA: 290; 2805-2816, 2003



INVEST Calismasi

INVEST: Primer ve sekonder sonlanim noktasi sonuclari

Sonucg Verapamil- Atenolol- p degeri Verapamil- Atenolol-
bazl grup  bazligrup bazli grup bazli grup
o To dahaiyi dahaiyi

ik olay 10.17
Olim 7.90

Non-fatal Mi 1.35

Non-fatal stroke . 1.31

KV olim 3.81

KV hospitalizasvon 6.27

0.60 0.80 1.0 1.2
Verapamil

Pepine et al JAMA 2003



ALLHAT Calismasinin Tasarimi

Yuksek riskli Hipertansif Hastalar Klortalidon 12.5-25 mg/g

SKB >140 mm Hg + DKB >90 mm Hg Amlodipin 2.5-10 mg/g
veya Hipertansiyon igin tedavi gorup Randomizasyon . .
ek bir KAH riski olan Lizinopril 10-40 mg/g

Hastalar >55 yas ustu .
B Doxazosin 2-8 mgl/g

Lipid diislirticli tedaviye Lipid diislirlicui tedaviye
Uygun hastalar Uygun olmayan hastalar
Pravastatin Geleneksel tedavi

KAH nedeniyle 6lume kadar veya ¢alisma sonuna kadar takip
(ortalama 4.9 yil)

Davis BR et al. Am J Hypertens. 1996;9:342-360



ALLHAT Calismasinda Kan Basinci Kontrolleri

o Sistolik KB 0 - Diyastolik KB
145 - 85
)] o)
L 140 1 L 80
£ £
S S
(K 75 1
130 ! ! ! ! 1 1 70 T T T T T 1
0 1 2 K 4 5 6 0] 1 2 K 4 5 6
Yil Yil
Klortalidon Amlodipin Lizinopril
Klortalidonla karsilastirildiginda SKB Klortalidonla karsilastiridiginda
amlodipin grubunda 1 mmHg DKB amlodipin grubunda 1 mmHg
(P<0.03), lizinopril grubunda 2 mmHg daha dusuktu (P<0.001).

(P<0.001) daha yiiksekti.

ALLHAT isbirligi Arastirma Grubu JAMA 2002;288:2981-97



ALLHAT Calismasinin Primer Sonlanim Noktalari

RR=0.99, P=0.81

%15 RR=0.98
P=0.65
11,5% 11,3% 11,4%
%10
%5
%0
Klortalidon Lizinopril Amlodipin

*Primer sonlanim noktalari = Olimcil KAH veya 6limcil olmayan M.

JAMA 2002;288:2981-2997.



ALLHAT Calismasinda KKBIlerinin GFR hizini

dusurmediqi goruldu

110 -

* *
100 - \ * *
90 - :\

80 -
70 _
Baseline 1 Year 2 Year 4 Year
(n=8126) (n=5282) (n=5188) (n=4409)
——o— Chlorthalidone 102,5 93,4 91,9 86,9
Amlodipine 102,7 98,6 97,7 93,3
=& Lisinopril 102,7 94,5 93,4 88,3

* p<0.05 vs. Chlorthalidone

Estimated GFR (eGFR) calculated from the simplified MDRD equation 37



ALLHAT Calismasinda KKBIlerinin GFR hizina

etkisi (GFR<60)

60,0 -
* %
55,0 -
%
50,0 _ ‘—N
45,0
40,0 _
Baseline 1 Year 2 Year 4 Year
(n=5662) (n=3583) (n=3421) (n=2718)
——o— Chlorthalidone 50,1 50,6 50,2 48,1
Amlodipine 50,6 54,9 54,3 51,5
=& Lisinopril 50,1 51,1 50,6 48,3
* p<0.05 vs. Chlorthalidone 38

Estimated GFR (eGFR) calculated from the simplified MDRD equation



AASK Calismasi:

Amlodipin,Ramipril ve Metoprololun proteinuriye etkisi

1721 __ Amlodipine
122 | —— Ramipril
g Metoprolol
W 82 |
&
% 49
= _
P 22
S 0 GIIIEHIIIE
3 -“'
-18 | \'
-33

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Follow-up Month

Geometric mean urine protein/creatinine ratio declined faster in ramipril
and metoprolol groups than amlodipine group (p < 0.001)



AASK Calismasi:

Amlodipin.Ramipril ve Metoprololun GFR ye Etkisi

16 _ Amlodlplne | —— Amlodipine
12 — Ramipril | — Ramipril
s — Metoprolol « — Metoprolol

Amlodipine vs metoprolol: A = 5.9, p < 0.001 | Amlodipine vs metoprolol: A =- 1.9, p~= 0.087

Amlodipine vs ramipril: A= 3.6, p = 0.006 Amlodipine vs ramipril: A =-6.0, p=0.007

[ [ ! I

12 24 36 48 0 12 24 36 48
Follow-up Month Follow-up Month

Mean (SE) Change in GFR
co

0



Camelot Calismasi (Comparison of Amlodipin vs

Enapril to Limit Occurrences of Thrombosis

« Calismanin amaci: Normotansif koroner arter
hastalarinda, amlodipin, enalapril ve plasebonun
kardiyovaskuler olay gelisimi agisindan
karsilastiriimasi

« Calismanin dizayni: Randomize, ¢ift kor, cok
merkezli, normotansif ve koroner arter hastaligi
tespit edilmis 1991 hasta u¢ kolda incelend..
Hastalara amlodipin 10mg, enalapril 20mg ya da
plasebo verilerek 24 ay takip edildi

« Calismanin alt grubunda IVUS ile ateroskleroz
gelisimi degerlendirildi

Nissen ve ark. JAMA 2004;292:2217-26



Risk

Tehlike orani

Tehlike orani (%95 GA) azalmasi (%95 GA) p degeri
Major advers KV olay %31 0.69 (0.54-0.88) 0.003
Primer son noktanin bireysel bilesenleri
Koroner revaskularizasyon %27 0.73 (0.54-0.98) 0.03
Angina i¢in hastane yatigi %41 0.59 (0.41-0.82) 0.002
Fatal olmayan Mi | %27 0.73 (0.37-1.46) 0.37
inme ya da TIA | NS 0.5(0.19-1.32) 0.15
KV 8lim NS 2.46 (0.48-12.7) 0.27
KKY icin hastane yatisi %41 0.59 (0.14-2.47) 0.46
Resusite kardiyak arrest | NS NA 0.04
Yeni baslangicli PVD NS 2.6 (0.5-13.4) 0.24
Sekonder son noktalar
Baslangi¢ stentinden sonra
revaskﬂ'arizasyon %51 049 (031—078) 0002
NS 1.14 (0.38-3.40) 0.82

Tum nedenlere bagl mortalite

0.5 0.75

Amlodipin lehine

Nissen ve ark. JAMA 2004;292:2217-26

1.0

1.5 2.0

Plasebo lehine

NS = anlamli degil (gok az olay bildirildigi icin)



ASCOT- BPLA Calisma Tasarimi

KB Hedeflerine ulasmak icin tedavi algoritmasi
(<140/90 veya Diyabetli Hastalarda <130/80 mmHg)

Amlodipin Bazh Ted. (9639) Atenolol Bazl Ted. (9618)
amlodipin 5-10 mg atenolol 50-100 mg
gerekirse + gerekirse +

bendroflumetiazid-K

perindopril 4-8 mg 1.25-2.5 mg

gerekirse +
doksazosin GITS 4-8 mg
gerekirse +

Diger anti-hipertansif ilaglar

Bjorn Dahlof et al, Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA). Lancet 2005;366:895-906
https://www.broadshow.com/Ascot/documents/ASCOTpresentation.ppt, 4 Eylil 2005



ASCOT- BPLA Sonuclari

Amlodipin daha iyi Atenolol daha iyi
n=9,639 n=9,618
Primer son nokta

Fatal olmayan MI (sesiz olan dahil) + fatal KKH | | p=0.1052
Sekonder son noktalar
Fatal olmayan MI (sesiz olan harig) + fatal KKH p=0.0458
Toplam koroner son noktalar p=0.0070
Toplam KV son noktalar ve prosedurler p<0.0001
Tum nedenlere bagli mortalite p=0.0247
Kardiyovaskuler mortalite p=0.0010
Fatal ve fatal olmayan inme p=0.0003
Fatal ve fatal olmayan kalp yetmezligi i i i p=0.1257
0.6 0.7 0.80.91.0 1.45

_ Tehlike orani (%95 GA)
ASCOT-BPLA = Anglo-Iskandinav Kardiyak Sonuclar
Calismasi — Kan Basincini Dusurme Kolu

Dahlof ve ark. Lancet 2005;366:895-906



Kalp yetmezliginde kullanim sinirlihgi

" Negatif inotropik ~
etkileri

Kalp

> yetmezliginde
kullanimlari

kontrendikedir

" Sempatik aktiviteyi
artirmalari nedeniyle

.de Vries, RJ,van Veldhuisen,DJ,Dunselman, PH. Efficacy and safety of calcium channel blockers in heart failuri: focus on recent trials with second-generation dihydropyridines.
Am Heart J 2000; 139:185.



Bobrek Hastaliklarinda

Progresyona Etki Eden Faktor

" Hipertansiyon

® Proteinuri



Proteinuri >3 g/ gun ise Hedef Kan Basinci

125/75 mmHg altinda olmali

10 - Diisiik KB m Alisiimis KB
8 i
S
©
N
<
14 4 -
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o
} l
0 I I
<1 1-2 >3

Proteinuri g/gun

Klahr S, Levey AS, NEJM, 1994



Proteinuri ve Kardiyovaskiiler Mortalite Iliskisi

Cardiovascular death Non-cardiovascular death

Hazard Ratio
Hazard Ratio

100 1000

100 1000
Urinary Albumin Concentration (mg/L) Urinary Albumin Concentration (mg/L)

Hillege HL et al. Circulation 2002: 106: 1777-1782




Hedef Kan Basinci Degerleri

Diyabetes mellitus

Kronik bobrek
hastaligi (Evre 1-4)

Proteinuri >1g / gun

Komplikasyonsuz HT

<130 / 80 mmHg

<130 / 80 mmHg

<125/ 75 mmHg

<140 / 90 mmHg

JNC 7 ve ESH 2003



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Bobrek Korumadaki

Etki Mekanizmalari

= jyi kan basinci kontrolii
= [ntraglomeriiler basingda azalma

= All'in indukledigi afferent ve efferent arteriolde, vasokonstriuksiyonda
azalma

= Al’nin indukledigi glomeruler kontraksiyon ve mesangial cevapta
azalma

=  Alliligkili antinatriurezisde azalma
= All nin nonspesifik postreseptor antagonizmasi
= Afferernt arteriolde norepinefrine bagh vazokonstrikyon reversiyonu

" Renal mesangial hucre hipertrofi, proliferasyon ve buyumesinde
azalma

=  Sitokin sekresyonunda ve aksiyonunda azalma
" Renal hipermetabolizmin supresyonu

" Hiperlipidemide azalma

" Trombosit agregasyonunun inhibisyonu

" Hiperkoagulopatide azalma



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Renal Etkileri

Degisken

Proteinuri/albuminuri

Mezengial hacim
artisi (diyabet)**

Glomeriler skarlagsma**

Renal otoregiilasyont Bozulma Kismi bozulma

Etki yok

Azalma

Sadece kan basinci azaldiginda ve dusuk tuzlu diyette azalma

Hem hayvan hem de insan deneylerinden elde edilen veriler

Hayvan modellerinden veriler**. Bununla birlikte renal otoregilasyon mekanizmalarinin ACE inhibitérlerinden etkilenmedigini
kaydedin

1=+ <3

Bakris GL, et al. Am J Kidney Dis 2000; 36: 646-61.



KKB’LERIN ETKILERI AYNI MI?

AARez EARez RPF GFR FF Albuminuri/

proteinuri
RAS blokerleri ! LY 7 < | I
KKBs
DHP KKB U ! 1 T " (RS
Non-DHP KKB ! [ 0 o ] |

AA Rez: Afferent arteriole Resistance
EA Rez: Efferent arteriole Resistance
RPF: Renal Plasma Flow

GFR: Glomerular Filtration Rate
FF: Filtrasyon Fraksiyonu



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Renal Etkileri

Sinif Na GFR Renal Proteinuri
atilhimi vaskuler
direnc
Dihidropridin T l
Diltiazem PN l l
Verapamil PN |




FARKLI KALSIYUM KANAL BLOKERLERININ
PROTEINURI VE KAN BASINCI UZERINE ETKILERI

28 Randomize Klinik Calismanin Degerlendirilmesi

Randomize Kilinik Calismalarin Ozellikleri:

DHP veya non-DHP grubu KKB'leri en az 6 ay
boyunca kullanildi.

Bir ya da daha fazla renal sonlanim noktasi
(proteinuri, kreatinin dizeyi, GFR, SDBY veya
diyaliz) icermekteydi.

Bakris et al: Kidney Int 65:1991-2002, 2004



FARKLI KALSIYUM KANAL BLOKERLERININ
PROTEINURI VE KAN BASINCI UZERINE ETKILERI

28 Randomize Klinik Calismanin Degerlendirilmesi

ODHP
ONon-DHP

PROTEINURI SISTOLIK KB
51 P < 0.01 P=0.28
0 [ %2
S 5
x
= i %13
e A = %18.5
.20
25
%30
.30

Bakris et al: Kidney Int 65:1991-2002, 2004



VVANNT I - KKB’LERIN PROTEINURI UZERINE
FARKLI ETKILERI

A Proteinuria (mg/day)

Verapamil +
Trandolapril

Amlodipine +
Trandolapril

Boero R et.al. Am J Kidney Dis 2003; 42: 67-75




REIN-2

Follow-up systolic blood pressure and proteinuria

Systolic Blood Pressure Change in Proteinuria
on Follow-up vs baseline
140 - P =0.002
1354
&)
e
g 130-
&
125+
10 ] S
120-— L & 0
Ramipril Ramipril + Ramipril Ramipril +
Felodipine Felodipine

Ruggenenti et al., Lancet, 2005



REIN-2

45
40
35
30
25
20
)
10

Subjects with ESRD (%)

o Ramipril +
o Felodipine

Ramipril

120

18

24 30 36 42 48 54
Follow-up (months)

Ruggenenti et al., Lancet, 2005



Farkl antihipertansif tedavilerle kan
basincindaki ve proteinurideki degisimler

. Ortalama arteriyel basing (mmHg)I_ Albuminuri

15
g 5
: 0 . B
~ -5
O .
15
o -
£
S -25
©
whd
| -
O -35

-45

Nifedipin Diger DHP Non-DHP ACE
KKB’leri KKB’leri inhibitorleri

Kloke HJ, et al. Kidney Int 1998; 53: 1559-73.

Meta-analysis of changes in albuminuria and arterial pressure in
hypertensive patients with proteinuria in studies where patients
received nifedipine, any other DHP CCB, a non-DHP CCB, or an ACE
inhibitor



Nondiyabetik proteinuride KKBlerinin etkisi

I Atenolol (50mg) I Verapamil (240mg)
I Trandolapril (2mg) Verapamil/trandolapril (180/2mg)

o

-
(<)

-50

-60

Proteinriiride azalma (%)
3

PROCOPA Study Group. J Hypertens 2002; 20: 729-37.

A prospective, randomized, double-blind, controlled trial designed to
compare proteinuria reduction when BP was lowered to the same level



Normotansif Tip 2 DM de

KKB lerinin Proteinurive Etkisi

Proteiniride
azalma oranlan (%)

Tran+vera Trandolapril

Normotansif tip 2 diyabetiklerde 6 aylik Tran+verapamil veya trandolapril
tedavilerinden sonra proteinirideki azalma oranlari.

Rubio-Guerra et al: Diabetes Care 27:1688-1691, 2004



BENEDICT

Bergamo Nephrologic Diabetes Complications Trial

Primer Koruma Calismasidir

Tip 2 diyabeti ve hipertansiyonu olan
normoalbuminitirik 1204 hasta

4 yil takip

Primer Sonlanim Noktasi:
Mikroalbuminuri gelisimi

Ruggenenti et al: N Engl J Med 351:1941-1951, 2004
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BENEDICT

(Bergamo Nephrologic Diabetes Complications Trial)
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%61 Risk Azalmasi
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Ruggenenti et al: N Engl J Med 351:1941-1951, 2004



NICE Combi

(Nifedipine and Candesartan Combination)

" Esansiyel hipertansiyonu olan ve 8 hafta boyunca
kandesartan 8 mg/gun tedavisi ile kan basinci
kontrol altina alinamayan 258 hasta

Bazal Tedavi 8 Hafta Cift kor : 8 hafta
Kandesartan >
Kandesartan 12 mg/gun
8 mg/giun
Kandesartan Nifedipin
12 mg/glin + 2 mg/gin

=  Sonlanim Noktalari: Kan basinci, nabiz basinci,
mikroalbuminuri

Hasebe et al: J Hypertens 23: 445-453, 2005



UAE (mg/g creatinine)

200-

150-

100-

50-

NICE Combi

(Nifedipine and Candesartan Combination)

NS* P<0.05*

67.6
61-9 62.3
40.5

NS*

Before After
(8 weeks) (16 weeks)

Kandesartan (8 mg/giin) + Nifedipin(20 mg/giin I Kandesartan (12 mg/gin)

Hasebe et al: J Hypertens 23: 445-453, 2005



Cesitli Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
Bobrekteki Etkileri
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Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
Renal Etkileri

Adrenal

NCC

i‘ . E,'{:{,‘; \Vasucunstnctmn

Vasoconstriction

NFkB o Hypertrophy

i Rho Kinase 5
Fibrosis ‘_M . Inflammation
Lec Wy 1CC -

L

Aldosterone : g p
Glomerular L S0
g - LECE fdie s Laro19 Na Reabsorption
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Cesitli antihipertansif ilaglarin kullanimi lehine olan kosullar

Tiyazid diliretikleri

+ lzole sistolik hipertansiyon
(yashlarda)

» Kalp yetersizligi
» Siyah irkta hipertansiyon

Beta-/blokerler

* Angina pektoris

+ Miyokard infarktiisu
sonrasi

+ Kalp yetersizligi

* Tasiaritmiler

+ Glokom

* Gebelik

ACE inhibitorleri

» Kalp yetersizligi

* LV disfonksiyonu

* Miyokard infarktiisii sonrasi
+ Diyabetik nefropati

» Diyabetik olmayan nefropati
* LV hipertrofisi

* Karotis aterosklerozu

* Proteinuri/mikroalbuminiiri
» Atriyal fibrilasyon

* Metabolik sendrom

Anjiotensin reseptor
antagonistleri

+ Kalp yetersizligi

* Miyokard infarktiisu
sonrasi

+ Diyabetik nefropati

*  Proteiniiri/
Mikroalbumintiri

* LV hipertrofisi
»  Atriyal fibrilasyon
* Metabolik sendrom

+  ACEi kullanimina bagh
oksiuruk

Kalsiyum Antagonistleri
(dihidropiridin grubu)

« lzole sistolik hipertansiyon

(yashlarda)
» Angina pektoris
* LV hipertrofisi

» Karotis koroner
ateroskleroz

* Gebelik
+ Siyah irkta hipertansiyon

Diuiretikler (antialdosteron)
+ Kalp yetersizligi

* Miyokard infarktiisu
sonrasi

Kalsiyum antagonistleri
(verapamil/diltiazem)

» Angina pektoris
» Karotis aterosklerozu
» Supraventrikuler tagikardi

Kalp diiiretikleri

« Son dénem bobrek
hastalig

* Kalp yetmezligi

ESH-ESC 2007




2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension (ESH — ESC)

Antihipertansif lagc Kombinasyonlari

Diuretikler
AT ,-reseptor
B_b|oker|er blokerleri
a-blokerler Kalsiyum
antagonistleri

ACE inhibitorleri

En fazla onerilen kombinasyonlar kalin gizgilerle gosterilmigtir.
Cerceveler kontrollu girisimsel arastirmalarda yararl oldugu kanitlanmis
antihipertansif ilag siniflarini gostermektedir.




KKB ile RAS Blokerlerinin Sinerjistik Etkileri

Iki tamamlayict mekanizma: kombine kullanildiklarinda, bir kalsiyum antagonistinin
yol actig1 renin salinimi ve refleks sempatik aktivasyon, ACE inhibisyonuna bagli
renin anjiyotensin sisteminin antagonize edilmesi ve sempatik aktivitenin
hafifletilmesi ile dengelenir.

KKB

* Arteriyel dilatasyon RAS Blokeri

* Periferik 6dem * RAS blokaiji

* Dusiik reninli hastalarda etkili * KKY ve bobrek

* Kardiyak iskemiyi azaltir yararlari

RAS Blokeri KKB

* Venoz dilatasyon * RAS aktivasyonu
* Periferik odemi hafifletir * Renal ya da KKY
* Yuksek reninli hastalarda etkili yarari yok

* Kardiyak iskemi lizerinde etkisi yok



KKB ile RAS Blokerlerinin Sinerjistik Etkileri:

Periferik odemin azalmasi

.
m Arteriyel hipertansiyon

m Kasilmis kan damarlari, yiiksek direng
. - Odem | KKB’ler
Arteriyel vazodilatasyona bagli KB azalmasi

Venodilatasyonun olmamasina bagli 6dem egilimi

KB azalmasi RAS’I uyarir ve anjiyotensin Il dlzeyini
arttirir

KKB’ler + RAS inhibitorleri*

RAS blokaji anjiyotensin II'nin etkilerini inhibe
eder, ilave KB azalmasi saglar

RAS inhibitorleriyle ilave venodilatasyon
odemi azaltir

*Anjiyotensin reseptor blokerleri ya da anjiyotensin donustiricu enzim inhibitorleri



|

ACCOMPLISH

(Avoiding Cardiovascular Events Through Combination Therapy

In Patients Living with Systolic Hypertension) S
dantinipercans
ilaglar*

Amlodipin 10 +
benazepril 40 mg ‘

Amlodipin 5 mg +
= benazepril 40 mg
S | Amiodipin 5 mg + |
Tarama E benazepril 20 mg
£ I
(=}
.E Benazepril 20 mg +
© HCTZ 12.5 mg
e Benazepril 40 mg +
HCTZ 12.5 mg
Benazepril 40 mg +
Hedef kan basinci <140/90 mmHg; HCTZ 25 mg
Diyabetiklerde ve bobrek yetersizligi e )
olanlarda <130/80 mmHg Ek antihipertansif
ilaglar*
14 Giun 1. Gun 1. Ay 2 Ay 3. Ay 5.Yil

r
rr

*Beta blokerler; alfa blokerler; klonidin; “loop” diuiretikleri

Jamerson KA et al. Am J Hypertens. 2003; 16 (part 2) 193A



Kumulatif Olay Orani

ACCOMPLISH

(Avoiding Cardiovascular Events Through Combination Therapy
In Patients Living with Systolic Hypertension)

o~ Kardiyovaskuler Mortalite ve Morbidite

0.14 ACEI fHCTZ 1420 Risk Azalmasi

012 1 = KKB /ACEI |
0.10

0.08
006 P=0.0002
0.04
0.02

0.00
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

llk KV Morbidite/Mortaliye Kadar Gegen Siire (Giinler)

Jamerson KA et al. Am J Hypertens. 2003; 16 (part 2) 193A



Bobrek Hastaliklarinda HT Tedavisi:

Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Kullanimi

Intervention Goal/ Comment

1. Control BP (Level 1) The goal 15 a sitting systolic BP m the 120z or less, 1f tolerated. The greater the
proteinuria, the greater the benefit of the low goal. Text has recommended
antihypertensive regimens.

2. ACEI therapy (Level 1) Use ACEI even 1f normotensive. ACEI 1s first choice because of proven cardio
protection. Use maximum recommended doses 1f tolerated. Goal 15 proteimuria
<03 gld.

3. ARB therapy (Level 1) Proven antiprotetnuric and renoprotective therapy. Studies are underway to assess

cardtovascular protection compared with ACEL ARB 15 first choice if ACEI-
mtolerant. Use maximum recommended doses, if tolerated. Goal 15 proteinuria

<03 gld.
4. Combmnation ACEI and ARB therapies Adding ARB to maximum ACEI appears to reduce proteinuria further. However,
(Level 1) BP may not be rednced fiurther
5. Avog Tnless needed for BP DHCCBs are excellent antihypertensive agents but they are nol amtiprotersssc.agd

control (Level 1) may promote kidney disease progression. ARB therapy mav mitigate these




Bobrek Hastaliklarinda HT Tedavisi:

Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Kullanimi

6. -blocker therapy (Level 1) B-blocker therapy is antiproteinuric compared to DHCCB—therapy.
J. Control protein intake (Level 1) Goal 15 0.7 to 0.8 g'kg/d. Effect on proteinunia is nearly the same as that of the low
BP goal. Sov protems may offer advantages over other protein sources.
8. Restrict NaCl mntake (Level 2) (Level 1 (roal 15 80 to 120 mmol/d (2.0 to 3.0 g Na) to optimuze the anfiprotemnuric effects
for BP confrol) of ACEL ARB, or NOH-CCB therapy. Lower salt mntake confrols BP, wlhich may
further reduce proteinuria.
9. Control flud intake (Level 2) (roal 15 urine volume 2.0 L/d unless gher flud intake 15 needed for specific

reasons. In the MDRD Study A, each 1% greater urine volume was associated
with a 1% increase in urine profein/creatinine rato. Also, urine volumes =2.0

L/d were associated with faster GFR decline.

@E therapy (Level 2) This CCB class 1s antiprotemuric. It nught also be renal protective @.
observational studies.

11. Control blood lipids (Cever 2rTievet —There-t-seod-aridence-that-statrare-aIPTOCIINIC and renoprotective.

for cardiovascular benefit)

12, Aldosterone antagonist therapy (Level 2) Spironolactone 15 antiproteinuric in humans and 1 animal models independent of
BP control.

13, Smoking cessation (Level 2) Cigarette smoking in humans increases proteinuria/albuminuria and 15 associated

with faster kidney disease progression. Smoke condensate worsens proteinunia
and glomemlosclerosis in experimental kidney disease in rafts.




Kronik Bobrek Yetmezliginde

Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Kullanimi

" Hipertansiyon

" Diyaliz iligkili hipotansiyon
" Sol ventrikul hipertrofisi

" Angina pectoris

" Diyastolik disfonksiyon

" Supraventrikuler aritmi



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Son Donem Bobrek

Yetmezliginde Farmakokinetigi

ilag Protein Normal BY Diyalizle Doz
baglama | yari omru | yar 6mrii atilma ayarlamasi
(%) (saat) (saat)
Amlodipin 98 40-50 50 Lalstlmamis Yok
Uzak
ihtimal
Diltizem 77-86 2-5 2-4 Hayir Yok
Felodipine 99 11-16 18 Hayir Yok
Isradipine 96 8 3.1 Hayir Yok
Nifedipine 95 2.0 4.0 Hayir Yok
Verapamil 87 8-12 1.4 Hayir Yok




Renal Transplant Hastalarinda

Kalsiyum Kanal Bloker Kullanimi

= Secilecek ilk ilaclardir
" Siklosporinin nefrotoksik etkilerini azaltir.
" Renal hemodimagi duzeltir

" Graft fonksiyonunda gecikme ve allgraft
aterosklerozunu azaltir

" immiinsupresyon etkinligini arttirir

= Siklosporin ve Tacrolimus ile birlikte
kullanilirken emilimini etkiledikleri i¢in
dozlari azaltilarak kullanilir



Renal Transplant Hastalarinda
Kalsiyum Kanal Bloker Kullanimi
- RPF-Calcium blocker

— \/ RPF-Control

GFR-Calcium blocker

- . GFR-Control

0 2 6 12
Hours after cyclosporine
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SONUC

" Kisa etkili KKB’leri hipertansiyon
tedavisinde kullaniimamalidiriar!

" Uzun etkili KKB’leri hipertansiyon

ve anjina tedavisinde guvenli olarak
kullanilabilir.

" Kalp yetmezligine karsi koruyucu
degillerdir.



SONUC

" KKB’leri etkin kan basinci dususu
saglamakta ve lyi tolere
edilmektedirler.

" Hizlh antihipertansif etkileri tedaviye
uyumu kolaylastirir.



SONUC

" Hipertansiyon ve renal hastalikl
hastalarda kan basinci tek ila¢ ile kontrol
altina alinmamaktadir.

" Bu hastalarda kombinasyon tedavileri
gereklidir.RAS blokerleri ile ¢cok iyi
kombine edilmektedirler ve dismetabolik
yan etkileri yoktur.

" Nondihiropiridin grubu KKBlerinin
antiproteinurik etkileri daha fazladir.



Bobrek Hastaliklarinda Oneriler

" GFR> 60 ml/dk ,proteinuri ve DM yoksa KKB
1.basamak olarak kullanilabilir.

" GFR< 60 ml/dk , proteinuri ve DM yoksa yine
1.basamak olarak KKB kullanilabilir ancak bu
durumda genellikle kombinasyon (RAS
blokerleri ile) gerekir.

" Proteinurisi olan hastalarda RAS blokerleri
1.tercihdir. Kan basinci ve proteinurinin
kontrolunde KKBIleri (nondihidropiridin grubu)
ile kombinasyonu uygundur.
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