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Hipertansiyon Tedavisinde Anjiyotensin
Reseptor Blokerlerinin Rolii ve Telmisartan

Role of Angiotensin Receptor Blockers in Treatment of
Hypertension and Telmisartan

Prof. Dr. ibrahim KELES

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

OZET

Anjiyotensin reseptér blokerleri sistolik ve diastolik kalp yetmezIigi, miyokard infarktiisti (MI) sonrasi, metabolik sendrom, diabetik
nefropati, proteindiri, mikroalbilimindiri, ciddi kalp yetmezIigi, atriyal fibrilasyonda koruma gibi genis kullanim endikasyonlarina sahiptir.
ONTARGET ramipril, telmisartan ve ramipril+telmisartan tedavilerinin karsilastirmali ¢alismasidir.  Primer sonlanim noktasi kardiyo-
vasktiler 6liim, Ml, inme ve kalp yetmezligine bagl hastaneye yatirilmadir. Telmisartan ramipril ile benzerdi. Hipertansiyonu daha iyi
azaltmaktan baska kombinasyon kolunda yarar gézlenmedi. TRANSCEND ise ONTARGET calismasini takip eden, ACE inhibitdrlerini
tolere edemeyen hastalarin alindigi ¢alismadir. Telmisartan ve standart tedavi arasinda primer sonlanim noktalari benzerdi. Diger
yandan telmisartan ile kardiyovaskiiler riski yiiksek olan hastalarin uzun dénem sonuglari standart tedaviye kiyasla daha iyi sagland.

Anahtar Kelimeler: Telmisartan, hipertansiyon, anjiyotensin reseptor blokerleri, ONTARGET

SUMMARY

Angiotensin receptor blockers (have several indications with a large proportion of usage which are; systolic and diastolic heart failure,
after myocard infarction, metabolic syndrome, diabetic nephropathy, proteinuria, microalbuminuria, severe heart failure, prevention in
atrial fibrillation, ONTARGET was a comparative study with ramipril and telmisartan and ramipril and ramipril+telmisartan. Primary
endpoint was cardiovascular death, myocard infarction, stroke and hospitalization due to heart failure. Telmisartan was similar to
ramipril. Aside from better reduction in hypertension no benefit was seen on combination side. TRANSCEND is a follow up study
of ONTARGET with patients who cannot tolerate ACE inhibitors. The primary endpoint was similar between standart therapy and
telmisartan. On the other hand telmisartan achieved better results for long term compared with standart therapy in patients with
higher cardiovascular risk.

Key Words: Telmisartan, hypertension, angiotensin receptor blockers, ONTARGET

Yazisma Adresi: Prof. Dr. ibrahim KELES

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Cerrahpasa, 34098 Fatih-ISTANBUL n
E-posta: ikeles44@mynet.com




Hipertansiyon Tedavisinde Anjiyotensin Reseptor Blokerlerinin Rolii ve Telmisartan
Role of Angiotensin Receptor Blockers in Treatment of Hypertension and Telmisartan

Kardiyovaskuler hastaliklar tim dinyada olimlerin
en O6nemli nedenidir. Hipertansiyon ise, gelismis ve
gelismekte olan Ulkelerde, inme, koroner kalp has-
taligl, kalp yetersizligi, periferik damar hastaligi gibi
kardiyovaskuler hastaliklarin ve kronik bébrek hasta-
ginin nedenleri arasinda birinci sirada yer almaktadir
(1,2). Ulkemizde de kardiyovaskiiler hastaliklar nede-
niyle 6lumler, tim 6lumlerin yaklasik %48’ini olus-
turmaktadir. Saglk Bakanhgi'nin 2004 yili verilerine
gore Turkiye'deki 6limlerin %25’inden hipertansiyon
sorumludur (3). Arteriyel hipertansiyonda antihiper-
tansif tedavinin temel amaci kardiyovaskuler ve renal
morbidite ve mortalitenin azaltiimasidir. Kan basinci
yukseldikce miyokard enfarktlsu, kalp yetersizligi,
inme ve bobrek hastaligl riski artmakta ve 40-70
yaslarindaki bireylerde, 115/75 ve 185/115 mmHg
sinirlari iginde, sistolik kan basincindaki (SKB) her 20
mmHg veya diyastolik kan basincindaki (DKB) her 10
mmHg'lik artis KVH riskini iki katina ¢ikarmaktadir.
SKB ve DKB'nin < 140/90 mmHg hedefinin altina
dasurulmesi KVH komplikasyonlarinda azalma ile
iligkilidir (4).

Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi ve
Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

Hipertansiyon patogenezinde rol oynayan en énemli
mekanizmalardan birisi renin anjiyotensin aldosteron
sisteminin (RAAS) aktivasyonudur. RAAS sisteminin
aktivasyonu ile birlikte anjiyotensin I, ACE enzimi ile
anjiyotensin Il'ye (All) dénusur (5,6). Anjiyotensin
Il vazokonstriksiyon, aldosteron salinimi, sempatik
sinir sistemi aktivasyonu ve diger etkileriyle bu sis-
temin istenmeyen etkilerinin 6nemli bir kismindan
sorumludur (7). All istenmeyen bu etkilerinin ¢cogunu
All tip 1 reseptorleri (AT1) Uzerinden gergeklestirir.
Anjiyotensin Il olusumu ACE disi yollarla da meydana
gelebilmektedir. ACE disi yollarin aktivitesinde artis,
ACE’den bagimsiz olarak All diizeylerinde ve anjiyo-
tensin Il reseptdr aktivasyonunda artisa neden olur.
Ayrica All, hem AT1 hem de AT2 reseptorlerini aktive
ettiginden, ACE inhibitoérleri ile All inhibisyonu her iki
reseptorin de aktivitesini azaltir. Anjiyotensin Il resep-
tor blokerleri (ARB) selektif olarak AT1 reseptorlerinin
aktivitesini azaltirlar. Fakat ARB’lerin kinin metaboliz-
masina karismamalari ACE inhibitérlerinin énemli bir
yan etkisi olan ©6ksurigin ARB’lerinin kullaniminda
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gorulmemesine neden olmaktadir. Ayrica ARB ile
tedavi sirasinda ortamda yUkselen All olumlu etkileri
oldugu dustnulen AT2 reseptorlerini stimile etmeye
de devam eder. ARB’ler iyi tolere edilen ve metabolik
yan etkileri az olan ila¢ gruplarindandir. Etkilerini AT1
reseptorlerini selektif bloke ederek gosterirler. Yapilan
bircok buyuk klinik calismalarda bu ilaglarin hipertan-
siyon tedavisinde etkili olduklari ortaya konulmustur.
ARB’lerin kardiyovaskuler sistemde antihipertansif
etkileri disinda daha bir cok olumlu etkileri mevcuttur.
Bunlar kisaca sunlardir:
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Natritretik ve dilretik etki,
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Plazma hacminde azalma,
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) Ventrikul hipertrofisinde azalma,
e)

f) Antiaritmik etki,

g) MikroalbiminUride azalma ve bdbrek fonksiyonla-
rinda iyilesme.

Diyastolik disfonksiyonda iyilesme,

ARB’lerin kullanim endikasyonlari:

. Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi
. Miyokart enfarktisu sonrasi

. Metabolik sendrom

. Diyabetik nefropati

. Proteinuri / mikroalbUmindri

. Ciddi Sol ventrikal hipertrofisi

. Atrial fibrilasyon (6nleme)

. ACE inhibitdrine bagl dksuruk
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ARB’lerin 6nemli bir olumlu 6zelligi kan basincini
dUslrurken kalp hizi ve debisinde degisiklige neden
olmamalaridir (8,9). ilk dozdan itibaren genellikle 2
saat icinde kan basincinda disme gozlenir ve mak-
simum etki molekulle goére farkli olarak 1-6 haftada
ortaya cikar. Bu ilaclarin etkisi genellikle 24 saat
devam eder, bu nedenle ginde tek doz alinmalari
kullanim kolayligl saglamaktadir. ARB kullaniminin
diger bir olumlu 6zelligi ise aniden birakilmasi rebound
hipertansiyona yol agmamasi ve uzun sureli kullanim-
da nitratlarda gorGldigu gibi tasiflaksi ve tolerans
gortlmemesidir.

Ulkemizde klinik kullanima sunulmus olan ARB’ler;
losartan, valsartan, irbesartan, kandesartan, telmisar-
tan, olmesartan ve eprosartandir. Asagida ARB’lerin
oOzelliklerinin karsilastiriimasi detayl bir sekilde Tablo
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Karaciger Bobrek
) yetersizliginde yetersizliginde AT, - Reseptor
ARB Yiyecek etkilesimi llac etkilesimi doz doz baglanmasi
Losartan Biyoyararlaniminda Rifampin, Baslangic dozunu azalt Dozda degisiklik yok  Asilabilir
%10 azalma flukonazol
Valsartan AUC’de = %50 Yok Dozda degisiklik yok Dozda degisiklik yok  Asilamaz
azalma (AD)
Irbesartan Hayir Yok Dozda degisiklik yok Dozda degisiklik yok  Asilamaz
Candesartan Hayir Yok Orta derece yetmezligi  Dozda degisiklik yok  Asilamaz
olan hastalarda baslan-
gi¢ dozunu azalt
Telmisartan  Biyoyararlaniminda Yok Dikkatli kullan Dozda degisiklik yok  Asilamaz
80 mg %60 - %20 azalma
Eprosartan ~ Emiliminde Yok Dozda degisiklik yok Dozda degisiklik yok  Asilabilir
gecikme (AD) (Hafif, orta bobrek
fonksiyonu olanlarda
veri yok)
Olmesartan  Hayir Yok Dozda degisiklik yok Dozda degisiklik yok  Asilamaz

ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, AUC: islem karekteristik egrisi altinda kalan azalma, AD: Anlamli degil.

Yari KB etki Biyoya- 24 saat AKBM

omri  zamani P450 Eliminasyon yararlanim T maks ile SKB/DKB’de
ARB (Saat) (Haftalar) metabolizma (Yaklasik) (%) (saatler) azalma (mmHg)
Losartan 6-9 3-6 Evet (CYP 2C9 %35 R, %60 H 33 | (metaboliti 3-4) 11-9/7-5

ve 3A4)

Valsartan 6 4 Bilinmiyor %13 R, %83 H 10-35 2-4 19-8/12-5
Irbesartan 11-15 2 Evet (CYP 2C9) %20 R, %80 H 60-80 1.5-2 11-10/7-6
Candesartan 9 2-4 Belirgin degil %33 R, %67 H 15 3-4 13-11/9-8
Telmisartan 24 4 Hayir <%1R, > %97 H 42-58 0.5-1 15-11/11-7
80 mg
Eprosartan 20 2-3 Hayir %7 R, %90 H 13 1-2 -
Olmesartan 13 1-2 Hayir %35 - %50 R, 26 1-3 15-13/11-9

%50 - %65 H

ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, AKBM: Ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik
kan basinci, CYP: Sitokrom, R: Renal, H: Hepatobiliyer, T maks: Zirve konsantrasyona ulasma.

1 ve 2'de gosterilmistir (10).

Hipertansiyon Tedavisinde Telmisartanin Rolii
Telmisartan yagda cozulebilen, tetrazol olmayan anji-
yotensin |l tip 1 reseptor blokoridur. Telmisartan insd-

line duyarhhg) artiran ilaclarin hedefi olan peroksizom
proliferatérince aktive edilen reseptdr-gamma'’yi akti-

ve ettigi gosterilmistir (PPAR-y) (11). Antihipetansif
etkisinin yaninda, insulin duyarliigini artirarak, hiper-
tansiyon olusum mekanizmasi, hedef organ hasar
ve mortalite, morbiditede énemli rol oynayan lipid
ve glikoz metabolizmasi Uzerine olumlu etkisi bulun-
maktadir. Telmisartan yarilanma 6dmri en uzun anti-
hipertansif ajandir (24 saat). Blylk oranda karaciger
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ve safra yollarindan elimine olmakta iken az oranda
renal yoldan da elimine olmaktadir. Asiri duyarlilik,
gebelik, laktasyon, karaciger yetmezligi, bobrek yet-
mezligi ve safra yolu tikanikligi durumlarinda kullanimi
onerilmemektedir. Yapilan farmakokinetik calismalar-
da telmisartanin digoksin, varfarin, hidroklorotiyazid,
glibenklamid, ibufrofen, parasetamol ve amlodipin
molekulleri ile etkilesime girebilecegi gosterilmistir.
Ayrica telmisartan ile yapilan tim calismalarda nadi-
ren bronsit, uykusuzluk, artralji, anksiyete, depresyon,
palpitasyon, kramp (ayaklarda), déklntu, anjioddem,
hiperkalemi gibi yan etkiler gérulmustur. Bu etkilerin
telmisartan ile nedensel iliskisi saptanmamistir. Ayrica
bu calismalarda yine nadiren plaseboya nazaran tel-
misartan tedavisi sirasinda kreatinin, potasyum veya
karaciger enzimlerinde artis gézlenmis olup laboratu-
var bulgularindaki bu degisiklikler plaseboya benzer
veya daha az siklikta meydana gelmistir (12,13).

Hipertansiyon Tedavisinde Telmisartanin Klinik
Calismalari

ONTARGET (The Ongoing Telmisartan Alone and
in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial)

ONTARGET calismasinda, 40 tlkedeki 733 merkezden
toplam 25620 hastanin 8576’s1 10 mg/gun ramipril,
8542’si 80 mg/gun telmisartan ve 8502’si her iki ilaci
almak Uzere Uc¢ gruba randomize edildi. Calismaya
dahil edilme kriterleri 55 yas ve Uzeri koroner arter
hastaligl, periferik arter hastaligl, serebrovaskiler
hastalik veya hedef organ hasari bulunan yuksek riskli
diyabet gibi major kardiyovaskuler olay icin yuksek
risk taslyanlar calismaya alindi. Calismanin dislanma
kriterleri ise ACE inhibitérleri veya ARB’ye asiri duyar-
lllik ya da intolerans, semptomatik konjestif kalp yet-
mezligi, anlamli primer valviler ya da disa akis kanal
tikanikligl, konstriktif perikardit, nedeni bilinmeyen
senkop, son (¢ ay icerisinde gegirilmis koroner baypas
operasyonu (CABG) veya perkltan koroner girisim
(PCI), kontrol edilemeyen hipertansiyon, anlamli renal
arter stenozu ve karaciger fonksiyon bozukluguydu.
Bu calismada kardiyovaskuiler hastalik riski yUksek
olan bir hasta populasyonunda kardiyovaskuler mor-
bidite ve mortalitenin dnlenmesi Gzerine telmisartanin
ramiprile benzerligi ve telmisartan-ramipril kombinas-
yonunun tek basina ramiprilden daha etkili olmasi
gibi iki hipotez test edildi. Ortalama 56 aylik takip
sonucunda bilesik sonlanim noktasi (kardiyovaskuler
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nedenli 6lim, Mi, inme ya da kalp yetmezligine bagli
hastaneye yatis) telmisartan grubunda 1412 Kiside
(%16.5), ramipril grubunda ise 1423 kiside (%16.7)
gerceklesti. Telmisartan grubunda primer son nokta-
nin rélatif riski 1.01 idi (%95 GA, 0.94-1.09). Buna
gore primer sonlanim noktasi acisindan telmisartan
ramiprile benzerdi. Cinsiyet, yas, hipertansiyon ve
diyabete bagli alt grup analizlerinde de fark goérilmedi.
Renal bozuklugun rdlatif riski yine telmisartan grubun-
da ramipril grubuyla benzerdi (RR 1.04, %95 GA, 0.96-
1.14). Sonug olarak, ramiprilin sagladigl kardiyovasku-
ler ve renal yararlarinin hemen tamamini telmisartan
da karsilamaktaydi. Kombinasyon grubu ve ramipril
grubundaki toplam olay orani benzerdi (%16.3’e karsi
%16.5). Daha fazla kan basinci dusirmesi disinda
(A2.4/1.4 mmHg) kombinasyonun ramiprile herhangi
bir Gstlnligl saptanamadi. Dahasi, kombinasyon
tedavisi ile daha fazla istenmeyen olay (hipotansif
semptomlar, senkop, diyare, renal bozulma) gérulda.
Kombinasyon tedavisinde renal bozulma orani %13.5
iken ramipril grubunda %10.2 idi (p< 0.001). Sonu¢
olarak, kardiyovaskuler 6lim, Mi, inme ve kalp yet-
mezligine bagli hastane yatisi acisindan kombinasyon
tedavisi ramipril grubuna esdeger bulundu.

ONTARGET, 6ncelikle hasta sayisi, veri kalitesi ve izlem
suresi acisindan cok dnemli ve degerli bir caismadir.
Telmisartan yuksek riskli hastalarda kardiyovaskuler
korumada klinik yararlari kanitlanmis olan ve 10 mg
ramiprille karsilastirilan ilk ve tek ARB’dir. Bu calisma
sonunda iki nemli soruya yanit verilmistir. ilk olarak,
80 mg telmisartan yliksek vaskuler riskli hastalarin KV
olaylardan korunmasinda bir¢ok sonlanim noktasinda
10 mg ramipril kadar etkili, yan etkiler acisindan ise
daha giivenli bulunmustur. ikinci olarak da, kombi-
nasyon tedavisinin ramiprile Ustinliglu bulunmamis,
aksine advers olaylar kombinasyon tedavisinde daha
fazla gortlmustir. Kombinasyon tedavisinden sagla-
nabilecek kuguk yarar, tedavinin getirecegi potansiyel
zararlarin golgesinde kalabilir. Bu calisma sonuglari
analiz edildiginde ARB ve ACE inhibitoru beraber kul-
lanildiginda gelisebilecek yan etkilere dikkat edilmesi
gerektigi unutulmamalidir (12).

TRANSCEND (Telmisartan Randomised
AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects
with cardiovascular Disease)

ONTARGET programinin alt grubu olan TRANSCEND
calismasinda, ONTARGET taki dahil edilme kriterlerine



uyan ama ACE inhibitorlerini tolere edemeyen 5926
hasta takibe alinmistir. Uc haftalik alistirma ddne-
minin sonunda 2954 hasta telmisartan 80 mg/gln,
2972 hasta standart tedavi (plasebo) grubuna rando-
mize edilmistir. Standart tedavi grubundaki hastalarin
ACE inhibitdru ve ARB disinda kardiyovaskuler koruma
amaciyla kullanabilecekleri tim ilacglar almalar ser-
best birakilmistir. Kirk Glkeden 633 merkezin katili-
miyla gerceklesen calismada izlem siiresi ortalama 56
ay idi. Plasebo grubunda, calisma grubuna gore RAAS
blokeri olmayan antihipertansif kullanimi daha faz-
laydi. Statin ve antiagregan tedavi oranlari benzerdi.
Calisma sonunda telmisartan grubunda ilaci birakma
orani daha az goruldd (1090 vs 1143, p= 0.215).
ACE inhibitéri kullanirken 6ksUruk nedeniyle birakmis
olan bu hasta grubunda ayni sikayet nedeniyle ilaci
birakma orani her iki grupta benzer ve distktd. Primer
birlesik sonlanim noktasina (kardiyovaskuler nedenli
6lim, Mi, inme ve kalp yetmezligine bagh hastane
yatis orani) ulasma telmisartan grubunda daha az olsa
da, iki grup arasinda anlamh fark yoktu (p= 0.216).
HOPE c¢alismasindaki sonlanim noktalarinin gercekles-
mesi acisindan ise telmisartan grubunda daha az olay
mevcuttu (p= 0.048).

TRANSCEND calismasinda, giinumuzde kullanilan tim
etkin tedavileri alan yUksek riskli hastalara bir de ARB
(telmisartan 80 mg) verilmesinin ek bir fayda saglayip
saglamayacagl arastiriimistir. TRANSCEND calismasi
sonucunda, kardiyovaskiiler nedenli 6lim, Mi, inme
ve kalp yetmezligine bagl hastaneye yatis oranlari
acisindan telmisartan ve standart tedavi grubu arasin-
da fark bulunmamistir. Yine bu calismanin kombine
analizinde, telmisartan ile kardiyovaskuler nedenli
8liim, Mi ve inme agisindan anlamli azalma saglandig
gortlmis ama kalp yetmezligine bagli hastane yatisi
Uzerine etki saptanamamistir. Zamana gore ayarla-
ma yapildiginda, telmisartanin ilk alti ay icinde etkisi
gorulmezken, alti aydan sonra yarari baslamistir. Bu
da ARB grubu ilaclarin kardiyovaskuler korumada kisa
dénemde degil uzun dénemde etkili olabileceklerini
dusundurmektedir. Ayrica TRANSCEND’te olay sikligi
diger bircok calismaya gore oldukga azdir. HOPE calis-
masinda standart tedavi grubunda olay sikhglr %17.8
iken, ramipril grubunda %214’tir. TRANSCEND’te
ise olay sikligl standart tedavi grubunda bile %14.8
kalirken, telmisartan kolunda %13’'te kalmistir. Yani
TRANSCEND calismasinda her iki grup da kardiyo-
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vaskuler agidan guncel tedavi ile oldukga iyi korun-
mustur. Bu veriler 1siginda TRANSCEND sonuglarina
gore kardiyovaskuler olay gecirme riski yuksek hasta-
larda standart tedaviye bir ARB (telmisartan 80 mg)
eklenmesinin 6zellikle uzun dénemde olumlu etkiler
saglayabilme olasiligl vardir denebilir. Nitekim bdyle
bir hasta grubunda HOPE calismasinda kullanilan
sonlanim noktalarina gére degerlendirme yapildiginda
telmisartanin %13 oranina istatistiksel olarak anlamh
bir risk azalmasi sagladigl goérilmektedir. Tum bu
sonuglar birlikte degerlendirildiginde, kardiyovaskuler
olay sikligl bu kadar disUk olan ve bu kadar iyi koru-
nan bir hasta toplulugunda bile telmisartanin olumlu
etkilerinin 6zellikle uzun tedavi suresi sonrasinda
ortaya cikabilecegini gostermektedir (14).
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