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Kombinasyon tedavisi

Prof.Dr.Cetin Erol
AUTF Kardiyoloji ABD



Kan basinci (KB) kontrolunde
guncel yaklagsim:

» Daha Iyi etki mekanizmasi
* Tedavide KB kontrolunun otesi fayda

* Daha Iyl tedavi uyumu

—(motive hasta, bilincli doktor ve ortak
hedef)

* Tedavi baslangicinda ya da KB kontrol
edilemediginde akilci kombinasyonlar



Ideal Antihipertansif lla¢

1999 WHO / ISH Hipertansiyon Tedavi ilkeleri

Tum hipertansif hastalarda etkilidir.

Kan basincini etkili olarak du
Negatif metabo‘ik a

)

oz ile 24 saat kan
basinci kontrolu saglar.

6. Ucuzdur.




Hipertansiyon calismalarinda
kombine tedavi alan hastalar

CALISMA Tedavi kolu 1 Tedavi kolu 2
LIFE Losartan %91 Atenolol %90

VALUE Valsartan %73 Amlodipin %65

ASCOT Amlodipin %85 Atenolol %91



Neden Monoterapi Yetersiz?

‘llaglara heterojen yanit’

Esansiyel hipertansiyon patogenezinde bir
cok farkli mekanizmanin rolu vardir

Sempatik Sinir @ Renin-Ang-Ald
Sistemi . | _— Sistemi




Neden Monoterapi Yetersiz?

Bir anti-HT ilac etki gosterirken karsi
patofizyolojik mekanizmalari uyarabilir

Diiiretikler INal

Semp SS akt «= RAAS akt Vazopresin T

DHP-Ca ant \ /

Arteriel vazodﬂatorler—»M—» Pl volim T

(Hidralazin, Minoksidil)




Kombine Tedavinin Mantigi



1) Daha fazla KB dususu, hedef KB degerine
daha fazla ulasma sansi.

v Anti-Ht etkide aditif farmakolojik ozellik
tasiyan ilaclarin birlikte kullanimi



Aditif antihipertansif etki-Hemodinamik

Santral sempatolitik
ilaclar

B-blokerler e

Ditiretikler
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Kan basinci = Kalp debisi x Vaskuler diren¢

e
Vazodilatorler

ACE/A'RB / C|a ant / oc|—bloker




Hucresel seviyede aditif antihipertansif etki
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2) Anti-HT tedaviye yanitin artiriimasi.

“Bir siniftaki ilaca yanit veren hasta diger
sinif ilaca direncli olabilir. Farkli fizyolojik
etkiye sahip iki farkli siniftan iki ilacin
kombinasyonu daha genis hasta grubunda,
hatta dislk dozlarda bile, daha iyi KB
kontrol( saglayabilir”




3) Biribirlerinin olumsuz metabolik yan
etkilerini giderebilen farkh anti-Ht ilac
gruplarinin birlikte kullanimiu.

v" Daha az yan etki nedeniyle ilacin
tolere edilebilirligi artar




Kombine Tedavi Ilaclarin Tolere
Edilebilirligini T

ILAC - A ILAC-B B ilaci ile 6nlenen yan etki
DHP - Ca ant Beta bloker Carpinti

DHP - Ca ant ACE inhibitoru Periferik 6dem

Diuretik ACE inhibitoru Hipokalemi, insulin direnci
Diliretik Beta bloker Hipokalemi

Antiadrenerjik Diuretik Odem, yalanci direng

Diuretik Alfa bloker Dislipidemi

Tiyazid grubu ditretik K tutucu diuretik Hipokalemi, hipomagnezemi



4) Spesifik hedef organ uzerine biribirlerini
tamamlayici etkiye sahip, farkh anti-HT
ilaclarin birlikte kullanimi



Antihipertansif
kombinasyonlar



Beta bloker + Diuretik

Ditiretik B-bloker
N @%
_______ , | Renin
R Y
“ S v Aldosteron

. O

Na+atilim T Vazokonstriksiyon



Beta bloker + Diuretik

* Avanta;:
— Etkin kan basinci kontrolu

* Dezavanta;:
— Uzun donem kullanimda serum
trik asit T
glukoz T
trigliserit T
seksuel disfonksiyon



ACE-l / ARB + Diuretik

Diuretik etkisi

Jukstaglomeruler

Hilcreler Renin === Anjiyotensin |

.

Anjiyotensin

Hacim T Renin

Salgilanmasi

azalm7

:H;_ ACE-I
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Reabsorbsiyonu )
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ACE / ARB + Diuretik

* Diuretik kullanimina bagl olusabilecek

Hipokalemi

Lipid ve glukoz metabolizmasi ve urik asit
duzeyi uzerine olan olumsuz etkiler

ACE / ARB kullanimi ile onlenebilir

Potansiyel avantajlari:
Konjestif kalp yetmezligi
Sol ventrikul hipertrofisi

Diabetik nefropati
Siyah irk




Diuretik + Diuretik

Tiyazid K ™ tutucu diiiretik

y £

insijlin LXK - Mg *+atilum T % O

Vazokonstriksiyon

Kan sekeri T



ACE/AT, Bloker Sinerjisi

Anjiyotensinojen Kininojen
| Renin Kallikrein |
Anjiyotensin | Bradikinin —
| |
Anjiyotensin |I Yikim
urunleri

l

ae

Vazokonstriksiyon Vazodilatasyon “Vazokonstriksiyon  Nitrik Oksit
Aldosteron salinimi Natritrez

Sempatik stimilasyon Biiyiime inhibisyonu *Prostaglandinler
Hucre buyumesi Doku yenilenmesi

*Vazodilatasyon

Jaloway A et al. J Am Soc Nephrol. 1999;10(suppl 11):S120-S128.



ONTARGET: Sonuc

. ACE + ARB = ACE (+ yan etki)



ACE + ARB

Endikasyonlar
Olasi

‘ Diyabetik nefropati ?
Kalp yetersizligi (VALHEFT, CHARM)?



Kalsiyum Kanal Blokerlerinin
Kardiyovaskuler Etkileri

SA/AV Node | Vaskuler tonus
Fenilalkilaminler +++++ +4+++
(Verapamil)
Benzotiyazepinler ++++ +++
(Diltiazem)
Dihidropiridinler +/0 4+
(Nifedipin)




IKI AYRI KALSIYUM KANAL BLOKERI
KOMBINASYONU

* Bu tarz bir kombinasyonun etkinligini
kanitlayan yeterli kontrollu calisma
bulunmamaktadir




Beta bloker + KKB

« KKB  Beta bloker

— Tasikardi — Kardiyak debi 4
— T sempatik aktivite — Vazokonstriksiyon

— Vazodilatasyon
(ayak bilegi odemi ve
flushing)

Bu iki grup ilacin birlikte kullanimi
ilaclarin tolerabilitesini artirirken
additif etki gosterir




Beta bloker + KKB

Ozellikle hipertansif ve anginasi olan
hastalarda kullanilabilecek bir
kombinasyon

Verapamil /Diltiazem ile beta bloker
kombinasyonu yapildi ise AV blok
acisindan dikkatli olunmali



Beta bloker + ACE/ARB

* Her iki ilacta renin anjiotensin
aldosteron sisteminin supresyonu ile
antihipertansif etki gosterir

* Bu kombinasyonun teorik olarak etkili
olmamasi beklenir

Ozellikle Ml sonrasi ve KKY olan
hipertansif hastalarda secilebilecek bir
kombinasyondur




Beta bloker + ACE/ARB

Beta bloker + ACE ya da ARB
kombinasyonu konusunda tartismalar
olsa da geng, yuksek renin duzeyi olan ve

artmis sempatik aktivasyonu olan
hastalarda kullanimi mantikli
gozukmektedir

("Sabit doz kombinasyonlarin anti-HT etkisi dusuk”)



KKB + Diuretik

Endikasyonlar
Baslica Olasi
Yaslida izole sistolik HT Antihipertansif etkisi Na

alimindan etkilenmez



ACE/ARB + KKB

- ACE/ARB  KKB

* Yuksek renin duzeyi olan « Dusuk renin duzeyi
hastalarda etkin olan hastalarda etkin

* Renin anjiotensin sistemi  « Bazilari RAS ve
(RAS) ve sempatik sempatik aktiviteyi
aktiviteyi baskilar artirir

« Her iki ilag grubu da
— Fiziksel, mental ve seksuel aktivite Uzerine notr etkili
— Beraber kullanildiklarinda additif etkililer
— Her iki ilagta vazodilator ve natriuretik etkiye sahip
— Daha az ayak bilegi odemi




Kombinasyon tedavisi mukemmel mi?

- Kan basincinda asiri dusme risKki
* Uygunsuz kombinasyon secimi

- Komplians {



Uygunsuz Kombinasyonlar

ILAC — A ILAC - B B ilacinin agreve edebileceg§i
potansiyel yan etki

Dilretik Vazodilatorler Hipokalemi

Non DHP - Ca ant Beta bloker Atriyoventrikuler blok, bradikardi
Alfa bloker Diliretik ilk doz hipotansiyonu

ACE inhibitoru Yuksek doz diuretik GFR de azalma

ACE inhibitoru K* tutucu dilretik Hiperkalemi



Tablet T = Komplians {

Komplians %
70 —
60 -
50 ~
40 |

30

20 _
10 —
0 g 3 2 1

Gunluk tablet sayisi

Mancia. Eur Heart J 1999,1(suppl L):14-19



Kombinasyon
Tedavisinde Kompliansi
Artirmak Icin Cozum?

1 1

Tek tablet icerisinde sabit dozda kombine

ilac tedavisi




Sabit Doz Kombine Ilac
Tedavisinin Avantajlari

1) Uygunsuz kombinasyon sansi yok
2)Daha genis hasta grubunda etki
3)Daha fazla KB dusurucu etki
4)Hasta ve (Dr) uyumunda artis
5)Daha dusuk maliyet



Serbest kombinasyona karsi sabit kombinasyonun

avantajlari
Sabit Serbest
Tedavinin basitligi + _
Uyum + _
Etkililik + +
Tolerabilite +* _
Maliyet + _
Esneklik — +

*Sabit doz kombinasyonlarinda genellikle daha dusuk dozlar kullanilir
+ = potansiyel avantaj



Baslangic¢ tedavisinde
kombinasyon tercih edilmeli mi?



Amerikan Kilavuzu: JNC 7

e Optimal doz ve surede kullanildiklarinda tum
antihipertansifler yaklasik ayni derecede kan basinci
disisl saglarlar (S:20/D:10 mmHg)

e Kan basinci >= 160/100 ise direkt olarak
kombinasyon tedavisi uygulanmalidir

e Yuksek riskli hastada kan basinct >= 150/90 ise
direkt olarak kombinasyon tedavisi uygulanmahidir

JNC 7. JAMA, 2003



ESH/ESC-2007 Hipertansiyon Tedavi Kilavuzu:
Tedavi Stratejisi

Hafif KB yikselmesi Ikisinden birini seg
Disik/orta diizeyde KV risk
Geleneksel KB hedefi

Belirgin KB yikselmesi
Yiiksek/gok yiksek KV risk
Daha dusik KB hedefi

Dlslk dozda Distk dozda iki ilagh
tek ilag kombinasyon
/\ Hedef KB'ye erisilemezse /\
Tam doz Disuk dozda Tam doz Disuk doz bir
onceki ilag farkl bir ilaca gegin onceki kombinasyon  Uglincu ilag ekleyin

Hedef KB'ye erisilemezse

Tam doz iki-Ug ila¢ ——_ Tam doz Tam doz iki-Gg ilag
kombinasyonu tekli tedavi kombinasyonu

ESH ESC Guidelines. Journal of Hypertension 2007;25:1105-1187.



ESH/ESC 2007 Kilavuzu: onerilen
olasi kombinasyonlar

Tiyazid diuretikler

B-blokerler Anjiyotensin
reseptor
antagonistleri
a- blokerler Kalsiyum

antagonistleri

ACE inhibitorleri

ESH ESC Guidelines. Journal of Hypertension 2007;25:1105-1187.



Beta bloker + Diuretik

* Metabolik sendrom ve diyabet riski yuksek
bireylerde tavsiye edilmiyor



ESH/ESC 2007 Kilavuzu

Onerilen kombinasyonlar

 ACE — Diuretik
 ARB — Diuretik

« ACE — KKB

« ARB — KKB

» Beta bloker — KKB

ESH ESC Guidelines. Journal of Hypertension 2007;25:1105-1187.



ESH/ESC 2007 Kilavuzu

Onerilen kombinasyonlar

 RAS (ACE/ARB) — Diuretik
« RAS (ACE/ARB) — KKB
 Beta bloker — KKB

ESH ESC Guidelines. Journal of Hypertension 2007;25:1105-1187.
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Benazepril plus Amlodipine or Hydrochlorothiazide

for Hypertension in High-Risk Patients
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