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Komplike Olmayan HT'da tedavi stratejisi:
ESH/ESC tedavi algoritmi

' : - - ; Disuk riskli 1. evre hipertansiyon (sistolik
W Baslanglg Tedavisi ACEi veya ARB + KKB veya diuretik KB <150 mmHg) hastalarinda veya gok

monoterapiyi disinin.

Ikili kombinasyon yash (=80 yas) veya kirilgan hastalarda

2. Adim | , o
@blet/- Ul ksimblrasyon ACEi veya ARB + KKB + diliretik
3. Adim : e - . e o
el Kanihliasyan & Direngli Hipertansiyon Daha ileri inceleme icin
spirolakton veya Spironolakton (25-50 mg 1x1) veya baska hipertansiyon merkezine
diger ilaclar ditiretik, alfa-bloker veya beta-bloker ekleyin. . yonlendirmeyi dusinun.

Beta-Blokerler
Kalp yetmezligi, angina, post-Ml, AF gibi durumlar veya hamile veya hamileligi
planlayan genc kadinlar gibi beta-bloker kullanimlari icin spesifik bir endikasyon

European Heart Journal varsa, herhangi bir tedavi basamaginda beta-bloker kullanimini diginan.

(2018) 39, 3021-3104




ideal Kombinasyon ?

Yiksek Riskli Hipertansif Hasta

+ RAS Inhibitor l

Vaskuler Katilik Tipi Volum Retansiyonu Tipi

KB degiskenligi. Nokturnal hipertansivon
(Sabah KB sicramasi, (Non-dipper, yiikselen)
glnden gune degisim) KBH, KKY
KV Hastalik ] Tuz duyarlilig
Arteryal katilik Tuz alimi
N -
+ KKB + Diuretik

N\ «

Optimal 24-sa Kan Basinc) Kontroly,

KARDIYORENAL KORUMA

K. Kario / Journal of the American Society of Hypertension 4(5) (2010) 215-218



Evre 1 HT Evre 2HT

Y '

=150/90 mmHg

<150/90 mmHg'

" Kan basinci ! . e
Monoterapi edeieden » Kombinasyon Tedavisi

ACE inh/ARB+KKB veya ACE inh/ARB+dilretik

Beta blokerleri’

ACE inh/ARB
‘ﬁ*’g Kan basinci hedeffe dediil ¥
veya ditiretikler ACE inh/ARB+KKB+dilretik
Kan basinci hedefte degil ¢

ACE inh/ARB+KKB+dilretik+spironolakton

1, Kan hasinct hedefinin <130 mmHg oldudu durumlarda dodrudan kombinasyon tedavisi baslanabilir,
2. Betablokerler spesifik bir neden olmas) durumunda (KKY, KAH, angina pekfaris veya gebelik planlayan hasta) haglanabiir,
3. 3veya 4 ilac gerektiren durumilarda tedavi etkinlik ve uyumunu artrmak icin 1aclardan en az birinin serbest doz kemhinasyonu seklinde ve sahif doz kembinasyondan farkl zamanda uygulanmasi thiri sabah dideri aksam) anerilic

HT: Hipertansiyon; ACE: Anjivotensin dondsririct enzim; ARE: Anjivotensin reseptdr blokerleri; KKE: Kalsivum kanal hiokerleri




Uluslararasi HT Cemiyeti Kilavuzu: ila¢ Onerisi

ESSENTIAL _

- Use whatever drugs are
available with as many
of the ideal charac-
teristics (see Table 9)
as possible.

= Use free combinations if
SPCs are not available
or unaffordable

- Use thiazide diuretics
if thiazide-like diuretics
are not available

- Use alternative to DHP-
CCBs if these are not
available or not tolerated
(i.e. Non-DHP-CCBs:
diltiazem or verapamil).

ESSENTIAL PHT OPTIMAL

Consider beta-blockers at

any treatment step when

there is a specific indication

for their use, e.g. heart failure,
angina, post-MlI, atrial fibrillation,
or younger women with,

or planning pregnancy.

International
Society of
Hypertension

& Sequencing

Drug choice OPTIMAL

Step 1 A+ Cabec
Dual low-dose#
combination

Step 2 A+ C-2®
- | Dual full-dose
Ideally Single combination
Pill Combination -
Thera SPC)
Py ( Stop 3 A+C+D

Triple combination

Step 4 A+C+D
(Resistant Add Spironolactone
Hypertension) (12.5 - 50 mg o.d.)

Triple Combination
+ Spironolactone or
other drug*

a) Consider monotherapy in low risk grade 1 hypertension or in very old (=80 yrs) or frailer
patients.

b) Consider A + D in post-stroke, very elderly, incipient heart failure or CCB intolerance.

c) Consider A + C or C + D in black patients.

d) Caution with spironolactone or other potassium sparing diuretics when estimated
GFR <45 mi/min/1.73m?2 or K* >4.5 mmol/L.

A = ACE-Inhibitor or ARB (Angiotensin Receptor Blocker)

C = DHP-CCB (Dihydropyridine -Calcium Channel Blocker)

D = Thiazide-like diuretic




DSO: ilk ilag olarak
tiyazid ve tiyazid benzeri ditiretik,
ACEi/ARB,
uzun etkili KKB...
herhangi birini kullanin...

4. RECOMMENDATION ON DRUG CLASSES TO BE USED AS FIRST-LINE AGENTS

For adults with hypertension requiring pharmacological treatment, WHO recommends the
use of drugs from any of the following three classes of pharmacological antihypertensive
medications as an initial treatment:

1. thiazide and thiazide-like agents
2. angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEis)/angiotensin-receptor blockers (ARBs)

3. long-acting dihydropyridine calcium channel blockers (CCBs).

Strong recommendation, high-certainty evidence

© World Health Organization 2021



Kalsiyum antagonistinden beklenen ozellikler

* 24 saat boyunca homojen antihipertansif etki
* Yuksek etkinlik ve basari

* Yiiksek vaskiiler selektivite ve yuksek T/L kalsiyum kanali seciciligine
sahip olmak

* Nefroprotektif ve antiaterojenik etki ile u¢c organ korumasi yapmak

* Diger kalsiyum kanal blokerlerine kiyasla daha yluksek kan basinci
kontroline ve nabiz basinci kontroltine sahip olmak



* Yusek tolerabilite, daha az 6dem yapmak

* N tipi kalsiyum kanallarini bloke etmemek ve NA seviyesini
artirmamak

* Sempatik aktiviteyi indiiklememek, negatif inotrop etki yapmamak

* Yasli hastalarda hipotansiyon ve senkop yapmamak



1. Yuksek lipofiliteye sahip Lerkanidipin ile 24 saat boyunca homojen bir
antihipertansif etki gozlenir
(Guiseppe mancia et al. BLOOD PRESSURE 1998; 7 (Suppl 2): 23126 4)

2. Lerkanidipin sempatik aktiviteyi indtiklemez ve negatif inotropik
etkisi yoktur.

(Guido Grassi, Nicolas R. Robles,1 Gino Seravalle. Lercanidipine in the Management of Hypertension: An
Update. J Pharmacol Pharmacother. 2017 Oct-Dec; 8(4): 155—-165. 2. Giuseppe Specchia, Silvia Pia Saccaggi,
Cristina Chezzi. Cardiovascular Current Therapeutic Research Volume 62, Issue 1, January 2001, Pages 3-15.)



Lerkanidipin
Yeni Nesil, Uzun Etkili Bir Kalsiyum Kanal Blokeri

Nifedipin Nifedipin GITS

Felodipin Felodipin SR
Nicardipine

Isradipin

Messini FH. Am J Hypertens 2002;15:94S-97S



Lipofilite Olciitii Membran Partisyon Katsayisisidir. 2
Lercadipin Yuksek Lipofilite Sergileyen Bir Kalsiyum Kanal

Blokeridir.?
Dihidropiridin Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Lipid Partisyon Katsayisi

01 C1 0.3:1 CL
Lerkanidipin 315600 + 7700 230900 + 8400
Amlodipin 21300 + 1200 19300 + 1300

* Lercadipin yuksek lipofilik yapisi sayesinde;?3
* Uzun etki suireli arterlerde kademeli vazodilatasyon,
* Sirkadyen ritim ile uyumlu 24 saat stiren homojen antihipertansif etki saglar.

1-EdwardLau (Deceased). Separation Science and Technology Volume 3, 2001, 173-233
2-Epstein M. Heart Disease 2001;3:398-407
3-GIUSEPPE MANCIA et al. BLOOD PRESSURE 1998; 7 (Suppl 2): 23+26



* Lerkanidipin, N-tipi kalsiyum kanallarini bloke etmez ve norepinefrin
dizeylerini degistirmez

(1. E. Cerbai, a. Mugelli. Lercanidipine and T-type calcium current.Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2018
Jun;22(12):4025-4031. 29. M V Melnik, I | Afonicheva, A V Beloborodova. The role pleiotropic
effects of calcium channel blocker lercanidipine in perioperative therapy of arterial hypertension.
Anesteziol Reanimatol. 2016 Sep;61(5):395-398.



Hipertansiyon Hastalarinda Artmis Sempatik Aktivitenin Sonuglari

Vaskuler Kardiyak Renal Metabolik Immun
» Damar duvarinda > Kardiyak > Renal > Insilin rezistansinda > inﬂamasyonda artis
kalinlasma miyositlerde vazokonstriksiyon artis > Inflamatuar
> Endoteliyal hipertrofi » Sodyum ve sivi » Plazma insulin mediyatorlerin
disfonksiyon » Sol ventrikdl retansiyonu seviyelerinde artis saliniminda artis
> Arteriyel sertlikte artis hipertrofisi » Glomeriloskleroz > Dislipidemi » Lokosit aktivasyonu
» Periferal vaskiler > Aritmi gelisimi > Ateroskleroz gelisimi > Oksidatif stres artisi
direnc artisi insidansinda artis  » Mikroalbumindri
> Ateroskleroz gelisimi > Tasikardi > RAS aktivasyonu
» Kan basincinda » Aldosteron
ylikselme seviyelerinde
yikselme

Journal of Human Hypertension (2012) 26, 463—475



3. Uzun etkili yeni nesil bir kalsiyum kanal blokeri olan Lerkanidipin
yuksek vaskiler selektiviteye en yiksek T/L kalsiyum kanali seciciligine
sahiptir

(E. Cerbai, A. Mugelli Eur Rev Med Pharmacol Sci 2018; 22 (12): 4025-4031 2. McClellan KJ. Drugs
2000 Nov; 60 (5): 1123-1140 3. Epstein M. Heart Disease 2001;3:398-407)



Lerkanidipin Yuksek Vazoselektiviteye Sahiptir
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Lerkanidipin Amlodipin Nifedipin

IC: Vazorelaksan Potens
Grafik, referanstan uyarlanmigtir.

Brixius K et al. Clin Exper Pharmacol Physiol 2005;32:708-713.



Lercanidipin ile Gergeklesen
Artmis Vaskuler Selektivitenin Getirdikleri

* 24 saat stiren homojen antihipertansif etki ile hedef organ hasarini onleyici etki

* Kademeli kan basinci dususu ile sempatik sistem aktivasyonunu énleyici etki

* Kademeli kan basinci dususu ile refleks tasikardi ve diger yan etki gelisimini
onleyici etki

* Ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesinde yavaslatici etki

* Kardiyovaskuler morbidite ve mortalitede azalma

* Uzamis reseptor kalim siresi ile uzun sureli vazodilator etki

* Afferent ve efferent artriyollerde vazodilator etki

GIUSEPPE MANCIA et al.BLOOD PRESSURE 1998; 7 (Suppl 2): 2326



* Lerkanidipin ile 10 hastadan 9'u kan basinci hedefine ulasmaktadir
( R. Gasser et al. Journal of Clinical and Basic Cardiology 1999; 2 (2), 169-174)

* Yasl hastalarda lerkanidipin kullanimina bagli hipotansiyon da
gorulmez.

(Gastone Leonetti, Bruno Magnani, Achille Cesare Pessina et al. Tolerability of Long-Term Treatment
With Lercanidipine Versus Amlodipine and Lacidipine in Elderly Hypertensives. AJH 2002; 15:932-
940 )



De Giorgio LA et al. Cur Ther Res 1999;06:511-520.



Evre 1 ve 2 hipertansif hastalarda 4 ay boyunca Lerkanidipin 10 mg/glin (n:15) ve Amlodipin 10 mg/glin (n:20) kullaniminin 24 saatlik sistolik ve diyastolik kan basinci zirve ve dip degerlerinin
degerlendirildigi gbzlemsel calisma

Macchiarulo C. et al.Antihypertensive effects of six calcium antagonists: evidence from Fourier analysis of 24-hour ambulatory blood pressure recordings. Current Ther Res Clin Exp 2001; 62: 236-253
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