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Kalsiyum kanal blokerleri recete edilme oranlari

70 - | & KAH yok-
60 ] D KAH var

>>>>>
;;;;;

o : : £ i -
e e o MO L0 o
R R & G o
i ket B i Ja S T
i e o b s A = ke Sk
: LR S g £ 2 i i e R
s Sl e i [ i i e i
e i 5 = o o HREE o e
i e i b = ¥ Feh i
boz R ¥ in i
1 0 = A B - B S L e G iy
i e Y e B i e I i
i S s s i £ o [ o L
i =3 F o bl B o B o
o i e S e et b i S e
i i) s e e i g s E -

I 1 I I | I I I |

| 1
1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999

—
\D\ — pr———
— o,
— o 2 i ]
» — e e = e
m e = oo = i o
= L i i = -
o 1 R g i i i e o
g2 i o L ol i o
i o i o i L i o
_O i i o S i i
; 1N G 08 ; e
N — b o e i : g i r—
- o i s o . L e . i - i
)] 5 | e e N o i 2 o s
t i i i i ket :' L S i
e = A i e o o e i R
>‘\ - E e 1 S R 2 L e %
pE e | i e G e e
o 2 el e i e o e pa
- A i s i i s i Y
: 2 et & i ]l i o
—
———
———

1990-1999 arasi kalsiyum kanal blokerlerinin kullanim ytzdesi

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

Dihidropridinler Dihidropridin olmayan

nifedipin nicardipin verapamil diltiazem
nisoldipin isradipin felodipin
amlodipin lacidipin barnidipin

« Sinoatriyal nodu hafif deprese
ederken atriyoventrikuler
nodda iletiyi yavaslatir

 VVazodilatator




KKB etki mekanizmalari

* DUz kas gevsemesi
(vaskuler duz kasin kalsiyuma bagimili
kasilmasini zayiflatarak)

« Hafif diuretik etki
» Aldosteron salgilanmasinin inhibisyonu
* Anti-aterojenik ozellik (deneysel model)




Kalsiyum kanal blokerlerinin hemodinamik etkileri-1

Arteriyoler Koroner Kardiyak Kardiyak Miyokard
dilatasyon dilatasyon kontraktilite | afterload oksijen
gereksinimi
Dihdropridin | 111 ™1 PN 11 l
Diltiazem ) "1 l | |
Verapamil ™ ™ ! !

L




Kalsiyum kanal blokerlerinin hemodinamik etkileri-2

Kardiyak AV ileti SA Kalp hizi Baroreseptor
output otomasite akut/kronik | reflekslerin
aktivasyonu
Dihdropridin | 1 < > — T T o
Diltiazem > »L 1l 1] < >
Verapamil — l l« ! 1] e >




Kalsiyum antagonistlerinin renal etkileri

Sinif Na atilimini GFR Renal Proteinuri
vaskuler
direng
Dihidropridin 1 T | T
Diltiazem 7 T o ! - |
Verapamil 1 T < |




Bobrek hasarini azaltmak

Renal hemodinamik etkileri ve kalsiyum aracilikli hasari

onledikleri i¢in renal hasari zayiflatabilirler

Radyokontrast nefropati

Kalp cerrahi sonrasi olusan hipoperfuzyon
Renal allograftta iskemik ve reperfuzyon hasari
Siklosporin nefrotoksisitesi

Yavuz S et al. Effect of combined dopamine and diltiazem on renal function after cardiac surgery Med Sci Monit 8: 145-150, 2002
Bergnman et al. Diltiazem infusion for renal protection in cardiac surgical patients with preexisting renal dysfunction J Cardiothorac Vasc Anesth 16: 294-299, 2002
Wang et al. Radiographic contrast media induced nephropathy: Experiemntal observations and the protective effect of calcium channel blockers Br J Radiol 74: 1103-1108, 2001
Frei U et al. Preoperative graft reperfusion with a calcium antagonist improves initial function: Preliminary results of a prospective randomized trial in 110 kidney
Receipients. Transplant Proc 19: 3539-3541, 1987
Rodicio J. Calcium antagonists and renal protection from cyclosporine nephrotoxicity: Long-term trial in renal transplantation patients J Cardiovasc Pharmacol 35: S7-11, 2000



Yan Etkiler

Basagrisi

Bas donmesi
Yuzde kizarikhk
Anjina

Tasikardi
Periferik odem
Konstipasyon
Bulanti
Hepatotoksisite (nadir)
Tam kalp blogu
Cilt lezyonlari
Diseti hiperplazisi




Periferik Odem

Rapor edilen periferik ddem oranlari

14.7%

Libradin amlodipin” nifedipin” felodipin

Van Der Velden JW, Blood Pressure 1998;7 (suppl 1): 27-29
Dougall HT,Drug Safety 1996 16(2) 91-106



Periferik Odem

563 hipertansif

5 mg amlodipin — %4.9
10 mg amlodipin— %23.6
5 mg amlodipin + 10 mg benazepril — %2.2
5 mg amlodipin + 20 mg benazepril — % 1.5

Dihidropridin + ACEI

Esserli FH. Am J Cardiol 86: 1182-1187, 2000



| KKB ile ilag Etkilesimleri Etkilesen ilac Sonug
Verapamil Digoksin 1 Digoksin seviyeleri (%50-90)
Diltiazem Digoksin 1 Digoksin seviyesi (%40)
Verapamil Beta-bloker 1 AV nod blokaji, hipotansiyon,

bradikardi, asistol

Verapamil, diltiazem

Siklosporin/takrolimus ve
sirolimus

1 siklosporin seviyeleri (%25-
100)

Verapamil, diltiazem

Simetidin

1 verapamil ve diltiazem
seviyeleri (azalmis
metabolizma)

Verapamil

Rifampin /fenitoin

| verapamil seviyeleri (enzim
induksiyonu)

Dihidropridinler Amiodaron Hasta sinus sendromunu ve AV
nodal blokaji siddetlendirir

Dihidropridinler Alfa-bloker Asiri hipotansiyon

Dihidropridinler Propronalol Artmis propronalol seviyeleri

Dihidropridinler Simetidin Tseviyeleri

Nicardipin Siklosporin 1 siklosporin (%40-50)

Amlodipin Siklosporin 1 siklosporin (%10)

Felodipin Flavinoidler 1 biyoyararlanim (%50)

Diltiazem Metilprednizolon 1 metilprednizolon (2.5 kat)

Nifedipin Diltiazem 1 nifedipin ( %100-200)




Kisa etkili KKB’lerinin olasi
istenmeyen kardiyovaskuler etkileri

Mekanizma Kisa etkili nifedipin | Uzun etkili ajanlar
Proiskemik etki + /- -
Negatif inotropik + + /-
etki
Ritim uzerine etki ? -
Belirgin + -
hipotansiyon
Sempatik + -
aktivitede refleks 1

? -

Prohemorajik
etkiler




Yashilarda artmis mortalite, GIS kanama ve kanser

» Kisa etkili Nifedipin kullananlarda
mortalite 1

» Kisa etkili Verapamil ve Diltiazem —
GIS kanama

» Kisa etkili Verapamil ve Nifedipin —
kanser 1

Pahor, M, Guralnik, JM, Corti, M-C, et al. Long-term survival and use of antihypertensive medicatio older persons. J Am Geriatr Soc 1995; 43:1191
Pahor, M, Guralnik, JM, Fu b erg, CD, et al. Risk of gastrointestinal haemorrhage with calcium antagonists in hypertensive per ns over 67y s old. Lancet 1996; 347:1061.
Pahor, M, Guralnik, JM, Salive, ME, et al. Do calcium channel blockers increase the risk of c Am J Hypertens 1996; 9:695.



Akut miyokard infarktisu sonrasi mortalite artis!

Relative risk of mortality

Miyokard infarktisunin hemen sonrasi donemde yUksek dozlarda
kisa-etkili nifedipin kullanimi mortaliteyi artirabilir

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

w -
1 1

Relative risk of MI
[X]

AR ;:

40 mg 50 mg 60 mg 80 mg Diuretic B-bik ACEI CCB CCB + Tz CCB-Low CCB-Med CCB-High
Daily nifedipine dose

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



Kalp yetmezliginde kullanim sinirlilig

 Negatif inotropik etkileri

Kalp
yetmezliginde

kullanimlari

« Sempatik aktiviteyi kontrendikedir

artirmalari nedeniyle

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



Astim ve KOAH’l hipertansiflerde
Dihidropridinler

Etkin kan basinci dususu yanisira teorik
olarak,

Trakeobronsiyal duz kas kasilmasina karsi etkili

Mast hucre degranulasyonunu inhibisyonu
Beta agonistlerin brons genisletici etkisini arttirma
Antijen, histamin, soguk havanin bronkokonstriksiyon etkisine karsi

Barnes, PJ. Clinical studies with calcium antagonists in asthma. Br J Clin Pharmacol 1985; 20 Suppl 2:289S

Schwartzstein, RS, Fanta, CH. Orally administered nifedipine in chronic stable asthma. Comparison with an orally administered sympathomimetic.
Am Rev Respir Dis 1986; 134:262

Patakas, D, Maniki, E, Tsara, V, Dascalopoulou, E. Nifedipine treatment of patients with bronchial asthma. J Allergy Clin Inmunol 1987; 79:959.



Klinik calismalarda odaklanilan konular

* Hipertansiyon kontrolundeki etkinlikleri

o Kullanildiklarinda kardivovaskuler
morbidite ve mortalitede azalma

* Renal hastaligin progresyonundaki etkileri
- KKB'lerini RAAS blokaji yapan ilaglarla karsilastiran
calismalar (genelde ACEl ile)

- KKB’lerini RAAS blokaji yapan ilaglarla kombine eden
calismalar




KKB'lerinin Etkinligi

Emeklilik igbirligi calismasi
( Veterans Affairs Cooperative Study)

§ 100
]
» Diyastolik KB 95-109, 1292 hasta §
% 40-
* Randomize, cift-kor plasebo kontrollu i
ga||§ma Diltiazem HCTZ Clonidine Prazosin lol Captopril PI b
. . .. >60 yas Afrikan Amerikan
Hidroklorotiyazid 12.5-50 mg/gun
Atenolol 25-100 mg/gin
Prazosin 2-10 mg/giinde 2 kez
Yavas salinimli diltiazem 60-180 mg/guinde 2 kez
Kaptopril  12.5-50 mg/glinde 2 kez % 70-
Klonidin 0.1-0.3 mg/giinde 2 kez =
.
.
£
Yanitlarda cok fazla farklilik yok e

Clonidine Atenolel Captopril Diltiazem Prazosin HCTZ Placebo

Hidroklorotiyazidlerde en az

<60 yas Beyaz Populasyon

Materson BJ et al. Single-drug therapy for hypertension in men. A comparison of six antihypertensive agents with placebo. The Department of Veterans Affairs Cooperative
Study Group on Antihypertensive Agents. NEJM 328:914-921, 1993
Gottdiener et al. Circulation95: 2007-2014,1997



KKB'lerinin Etkinligi

Treatment of Mild Hypertension Study (THOMS)

« Diyastolik KB< 100, 45-69 yas arasi 902 hasta
« Randomize, cift-kor plasebo kontrollu calisma

« Butun katilimcilara Na ve alkol alimini kisitlamalari, kilo vermeleri,
fiziksel aktivite 1 onerilmig

Klortalidon 15 mg/gun
Asebutalol 400 mg/gun
Doksazosin 2 mg/gun
Amlodipin 5 mg/gun
Enalaprii 5 mg/gun
 Etkinlikte belirgin fark &

KKB = Diger antihipertansifler > ACEI

Neaton, JD, Grimm, RH Jr, Prineas, RJ, et al. Treatment of Mild Hypertension Study: Final results. JAMA 1993; 270:713.



Mortalite ve Morbidite

« STOP HT-2
KB 2180/ 2105 mmHg olan 6614 yasli (70-84yas)
Konvansiyonel tedavi (Beta-bloker veya dilretik) vs.
ACE] vs.
Dihidropridine
194/98—159/81
4.5 yil takip

Olimcul ve 6liimcil olmayan inme veya miyokard infaktiisii ve
diger KV mortalite birlesik son noktalari arasinda fark @

- NORDIL
DKB = 100 mmHg 11.000 hasta

Diuretik, beta-bloker, her iki, veya diltiazem gruplari

Olimcul ve 6liimcil olmayan inme veya miyokard infaktiisii ve
diger KV mortalite birlesik son noktalari arasinda fark &

Altgrup analizlerinde diltiazem inmeye karsi daha fazla koruyucu
KO n Va n S i yo n e I ted aVi i I Qan§n!$ ﬁRﬁdo%semamotlag new antihypertensive drugs in elderly patients: cardiovascular mortality and morbidity

the Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 study . Lancet 1999; 354:1751
Hansson et al.Randomised trial of effects of calcium antagonists compared with diuretics and beta-blockers on cardiovascular morbidity and mortality
in hypertension: the Nordic Diltiazem (NORDIL) study. Lancet 2000; 356:359.



Mortalite ve Morbidite

ALLHAT

« Baslangic tedavi edilmemis kan basinci duzeyleri: 156/89

» Hipertansiyonlu ve koroner arter hastaligi icin ek diger bir risk faktoru olan
hastalar

« ~byilizlem

« Kilortalidon
 Amlodipin
e Lizinopril

* Doksazosin (kalp yetmezligi risk artisi)

Birlesik son nokta (o6lumcul koroner arter hastaligi ve olumcul
olmayan MI) ve tum nedenlerden mortalite 3 grupda benzer

ALLHAT JAMA 2002; 288: 2981



Mortalite ve Morbidite

ALLHAT

Cumulative event rate, percent

Klortalidon ile karsilastirildiginda amlodipin ve lizinopril gruplarinda kalp
yetmezligi oranlarinda ve lizinopril grubunda inme de artma

12

~ Amlodipine
_ . Lisinopril
~ " Chlorthalidone

Lisinepril
s Chlorthalidone

Time to event, years

Cumulative event rate, percent

Time to event, years

Kalp yetmezligi

Inme

ALLHAT JAMA 2002; 288: 2981



Mortalite ve Morbidite
The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT)

« Koroner kalp hastaligi icin en az 3 risk faktoru olan hastalar
« Tedavi edilmemis KB 2160 /2100 tedavi altindaysa = 140 /90
« Ortalama bazal KB —164/95 mmHg

 Hedef KB—Non-diyabetik <140/ 90 , Diyabetik <130/80

« Randomized kontrolli prospektif calisma

Amlodipin 5 mg ( gerekirse perindopril eklenmis)
Atenolol 50 mg ( gerekirse tiyazid eklenmis)

Amlodipin grubunda tum nedenlerden mortalite,
olumcul ve olumcul olmayan koroner olay ve inme,
diyabet gelisim oranlari oranlari daha az

Dahlof, B, et al. (ASCOT-BPLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2005; 366:895.



Mortalite ve Morbidite

Avrupa sistolik hipertansiyon calismasi
« 260 yas hastalar

 Randomize, cift-kor plasebo kontrollu bir calisma

« Plasebo

* Nitrendipin, enalapril ve hidroklorotiyazid

Olimcul ve 6liimctl olmayan inme ve miyokard infaktiistinde

plaseboya oranla azalma oldugu icin calisma 2.5 yilda erken
sonlandirildi

Aktif tedavi grubunda demans oranlarinda azalma

Staessen et al. Syst-Eur Trial Investigators. Lancet 350:757-764, 1997
Forette et al. Syst-Eur Trial. Lancet 352: 1347-1351, 1998
Forette et al. Syst-Eur Trial. Arch Intern Med 162:2046-2052, 2002



Kaynak Renal hastalik | Hasta sayisi/ ilaglar Proteiniiriye GFR’ye etkisi Not
/ Kan basinci Sire etkisi
degisimi
Zucchelli et al. Non-diyabetik 112/ 3 yil Nifedipin GITS Benzer HT agressif olarak
Kidney Int 1992 (Hipertansiyon ve /Kaptopril Benzer tedavi edildiginde
kronik renal ACEIi ve KKB renal
hastalikl) koruyucu etkili
165/100— 20
mmHg |
Velussi et al. Erken evre NIDDM | 44/ 3 yil Amlodipin/ MA (+) lerde Benzer Kan basinci tam
Diabetes 1996 Silazapril benzer ilimli | yillik azalma hizi olarak normale
tirildiginde
170-185/90- (-2ml/dk) getridiginge, -
dihidropridinlerin
95—130-135/75 .
ACEl ile GFR ve
proteindriyi
Lkiyaslanabilir
Bakris et al. Hipertansif NIDDM, | 52 /63 ay Diltiazem veya |, Benzer Benzer Diyabetiklerde, her
Kidney Int 1996 Nefropati verapamil/vs. yillik azalma hizi iki KKB ve ACEI
155/97—132- lisinopril, vs (-1.44 mi/dk) renal fonksiyonu
138/82-86 atenolol ' korur
Estacio et al. Hipertansif, NIDDM | 470 /5 yil—67 ayda | Nisoldipin vs KKB—Degisiklik MA(+) hastalarda Renal outcome’da
(ABCD) 160/77 sonlandiriimig enalapril yok stabil, asikar benzer sonuclar

Diabetes Care
2000

KKB grubunda
non-fatal M| 1

ACEi—baglangigta
proteindride ihimli |

proteinurililerde
yillik azalma hizi

(-5-6 ml/dk)
Agodoa et al. Afrikan-Amerikan 653 /3 yIl Amlodipin vs. Artis Amlodipine proteintri >300
(AASK) Hipertansif, ramipril randomize edilen ,40<GFR olanlarda
JAMA 2001 nefrosk'eroz protein[]rik daha hizli
hastalarda GFR progresyon

151/96—R 134/82,
A 132/81

distsu artmis—bu
kol erken
sonlandirimig
GFR azalma hizi

-3.2 ml/dk

Proteiniirik ve
bazal GFR’si orta
ve ciddi bozuk
olanlarda
Ramipril
amlodipine gore
daha istiin




Kaynak Renal hastalik | Hasta sayisi / Siire | ilaglar Proteinuriye GFR’ye etkisi Not
/ Kan basinci etkisi
degisimi
Lewis NIDDM 1715/2. yil Amlodipin vs. %6 (artis yok), | plaseboya Diyabetik renal
NEJM 2001 nefropati plasebo, vs. plaseboya benzer, hastaligin
irbesartan benzer, irbesartandan progresyonunu
160/87—140- irbesartana daha kotu yavaglatmada
14477 gore daha kotu irbesartan
amlodipine
ustin
Bakris et al NIDDM, 37 M yil Verapamil, Verapamil -%7 | GFR ACEI ve KKB
Kidney Int 1998 | nefropati trandolapril, ACEl -%33 degismemis kombinasyonu
170/105— V+T T+V -%62 additif etkili
<140/90 olabilir
Ruggenenti et Non-diyabetik 117 /18 ay Dihidropridin %20 Artig GFR daha hizh | MAP<100
al. JASN 1998 [ nefropati +ramipril bozulmusg veya ACEI
alanlarda

istenmeyen bir
etki yok




Beta-Bloke

Kalsiyum kahal

Alfa2-agonist



Kombinasyon

STAR (The Study of Trandolapril-Verapamil And Insulin Resistance )

Metabolik sendromlu hipertansif hastalarda kullanilan RAS inhibitérlerine KKB veya tiyazid ditretik
eklenmesinin metabolik parametreler Uzerine etkilerini karsilastiran bir calisma

Primer sonlanim noktasi olarak ¢alisma baglangicindan sonuna kadar OGTT ile 2. saat postprandial

glukoz degigimleri

* Verapamil SR/Trandolapril(n=119)
e Losartan/HCTZ (n=121)

T/V 240/4 mg (1x1)

TN
180/2 mg (1x1)

Arinma Fazi
L/HCTZ
50/12,5 mg (1x1)
L/HCTZ 100/25 mg (1x1)
Hasta Gerelktlglnde Tedavi Calisma
. doz titrasyonu sonu sonu
randomizasyonu
l 1 1 I 1 | I 1 | |
F T T (i 1/ T 1
Hafta

Bakris G. et al. Diabetes Care 2006;29:2592-2597.



Mean Blood Glucose (mmol/L)

12
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EA e AT T/V Endpoint (V = 108)
———-—— L/H Baseline (N =107)
—-=-—-  L/H Endpoint (N =107)
I I ] | I
0 30 60 90 120

Time (Minutes)

Bazal ve calisma sonundaki OGTT sonuclari



KKB’lerinin hipertansiyon tedavisindeki yeri ?

|zole sistolik hipertansiyonlu yasl
hastalarda

Tek ilag ile hedefe ulasilamayan ve
agresif kan basinci dusurucu tedavi
gereken durumlarda kombinasyon
tedavisinde




1.7  Algorithm: treatment of newly diagnosed hypertension

=55 years e
<55 years or black patients e W
at any age
A* CorD Step 1
A*+CorA*+D Step 2
A*+C+D Step 3
Step 4

Add:

* further diuretic therapy or
= alpha-blocker or

* beta-bDlocker.

Consider seeking
specialist advice.

Figure 2 Algorithm. A = ACE inhibitor (" or ARE if ACEi-intolerant); G = calcium-channel blocker;

D = thiazide-type diuretic. Beta-blockers are not a preferred initial therapy for hypertension but are an
alternative to A in patients <55 years in whom A is not tolerated, or contraindicated (includes women of child-
bearing potential). Black patients are only those of African or Caribbean descent. In the absence of evidence,
all other patients should be treated according to the algorithm as non-black.



SONUGC

« Kalsiyum antagonistlerinin istenmeyen
kardiyak olaylari artirdigina dair veriler
gozlemsel calismalara dayanir

* Prospektif randomize calismalaria bu
konu ispatlanmamistir




SONUGC

» Kisa etkili KKB'leri hipertansiyon
tedavisinde kullaniimamalidirlar !

» Uzun etkili KKB'leri hipertansiyon ve
anjina tedavisinde guvenli olarak
kullanilabilir

« Kalp yetmezligine karsi koruyucu
degillerdir




SONUGC

 KKB'leri etkin kan basinci dususu
saglamakta ve lyi tolere
edilmektedirler

* Hizli antihipertansif etkilers
tedaviye uyumu kolaylastirir




SONUGC

Diyabetes mellitus ve diyabetik nefropatili veya
non-diabetik nefropatili hastalarda, 1. segenek
ilaclar deqillerdir; Fakat ¢ok iyi kombinasyon
ilaclaridirlar.

Diyabetes mellitus ve diyabetik nefropatili
veya non-diabetik nefropatili hastalarda,
ACET/’leri ilk tercihtir




SONUGC

* Hipertansiyon ve renal hastalikli hastalarda kan
basincl tek ilag ile kontrol altina alinamamaktadir

* Bu hastalarda kombinasyon tedavileri gereklidir

- ACEI




ONERILER

Onerilmedigi Durumlar

Kalp yetmezlikli hastalar
Miyokard infarktlsu sonrasi
Kararsiz anijinasi olan hastalar

Tercih edilebilecegi durumlar

Diyabet gibi metabolik bozukluklari olan hastalarda ACEI ’lerle
kombine olarak

Periferal vaskuler hastalik

Kararli iskemik kalp hastaligi

Yasli hipertansif hastalar

Anjina ve diyastolik disfonksiyonlu hipertansif hastalar
Hipertansif astmatiklerde

Sica DA et al. The African American Study of Kidney Disease and hypertension (AASK): New findings. J Clin Hypertens 3: 244-251, 2001
Morgan TO et al. ACEI, beta-blockers, calciu blockers and diuretics for the control of systolic hypertension. AM J Hypertens 14: 241-247, 2001
Schiffrin EL etla. Effect of amlodipine compared to atenolol on small arteries of previously untreated essential hypertensive patientsAm J Hypertens 15: 105-110, 2002
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