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Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi inhibisyonu ve
kardiyovaskuler koruma

Renin-angiotensin-aldosterone system inhibition and cardiovascular protection

Dr. Aytekin Oguz

Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, istanbul

Hipertansiyonda tedavinin birincil amaci kardiyovaskdler
komplikasyonlarin 6énlenmesidir. Tim antihipertansifler,
etkili kan basinci kontroli saglayarak kardiyovaskiler
olay riskini azaltir. Yuksek riskli hastalarda antihiper-
tansif bir ilacin kan basinci dislricl etkisi 6tesinde
kardiyovaskdler riski de azalttigi ilk kez 2000 yilinda
“HOPE” ¢alismasinda (The Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study), bir anjiyotensin donusturiciu enzim
(ACE) inhibitéru olan ramipril 10 mg ile gosterilmistir
(N Engl J Med 2000;342:145-53). Ancak bu calismanin
sonuglari agiklandiginda, hipertansiyon tedavisinde ACE
inhibitérlerine bir alternatif olarak anjiyotensin reseptor
blokerleri (ARB) de oldukca sik kullaniimaya baglanmisti.
Acaba bir ARB ile de ramiprilin sagladigi bu yarar elde
edilebilir mi sorusu ister istemez giindeme gelmisti. Ayni
arastirici grubu tarafindan benzer hasta popilasyonun-
da telmisartan 80 mg’in, ramipril 10 mg kadar etkili olup
olamayacagini test eden bir “non-inferiorite” calismasi
planladi. Guvenilir bir sonug alabilmek i¢in tim diinyadan
25.000 hastayi 5 yil takip etmek gerekiyordu (Am Heart J
2004;148:52-61). ONTARGET (The Ongoing Telmisartan
Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) adi verilen bu ¢alismanin Mart 2008’deki Amerikan
Kardiyoloji Birligi (ACC) yillik toplantisinda acgiklanan
sonuglari, telmisartan icin yeni bir endikasyonun gele-
bilecegini isaret ediyordu. Agustos 2009’da, Amerikan
Gida ve ila¢ Dairesi bir anjiyotensin reseptor blokeri olan
telmisartan ile ilgili yeni bir endikasyonun kabul edilebile-
cegini bildirdi: Kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmak
amaciyla, yiksek kardiyovaskdler riski olan hastalarda,
ACE inhibitéri (ramipril 10 mg) kullanilamiyorsa, telmi-
sartan 80 mg kullanilabilir (Press announcements, FDA).
Bu yazinin amaci, kardiyovaskiiler koruma alanindaki
bu yeni gelismenin nasil bir sirrecle buralara geldigini
kapsamli bir sekilde gdzden gecirmektir.

Anahtar sézclikler: Anjiyotensin reseptdr blokeri; kardiyovas-
kuler risk; hipertansiyon.

The primary aim of the treatment in hypertension is to
prevent cardiovascular complications. All hypertensives
reduce the risk for cardiovascular events by providing
effective blood pressure control. Besides blood pressure-
lowering effect, the contribution of an antihypertensive
agent to reduce the risk for cardiovascular events at high-
risk patients was first demonstrated in 2000 in the HOPE
study (Heart Outcomes Prevention Evaluation), which
used an angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor,
ramipril 10 mg (N Engl J Med 2000;342:145-53). However,
at the time the results of this study appeared, the use of
angiotensin-receptor blockers (ARB) was gaining popular-
ity in the treatment of hypertension as an alternative to
ACE inhibitors. This raised the question as to whether an
ARB would also offer benefit comparable to that derived
from ramipril. A non-inferiority trial was planned by the
same research group to test whether telmisartan 80 mg
was as effective as ramipril 10 mg in a similar patient
population. In order to obtain reliable results, 25,000
patients from all over the world had to be followed-up for
five years (Am Heart J 2004;148:52-61). The results of the
ONTARGET study (The Ongoing Telmisartan Alone and
in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) which
were presented at the annual meeting of the American
College of Cardiology in March 2008 were suggestive
of a new indication for telmisartan. In August, 2009, the
U.S. Food and Drug Administration reported that a new
indication might be justified for the use of telmisartan, an
angiotensin-receptor blocker: In order to reduce the risk for
cardiovascular diseases and if an ACE inhibitor (ramipril
10 mg) cannot be used, telmisartan 80 mg can be used
in patients with a high cardiovascular risk profile (Press
announcements, FDA). The aim of this review is to pro-
vide a comprehensive analysis of the course of this recent
development in cardiovascular protection.

Key words: Angiotensin-receptor blocker; cardiovascular risk;
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Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

Renin, yaklagik 100 y1l 6nce kesfedilmesine rag-
men,renin-anjiyotensin-aldosteronssisteminin (RAAS)
inhibisyonu ile saglanan yararlarinin giindeme gelme-
si son 30 yil icinde olmustur. Bobrekte jukstaglome-
ruler hiicrelerden salgilanan renin, pre-prorenin ola-
rak olusmakta ve Golgi cisimcigi i¢inde proreninden
inaktif renin olusarak hiicre digina salgilanmaktadir.™
Aktif renin olarak salgilanan kisim toplam reninin
yaklagik dortte biridir. Renin, anjiyotensinojeni anji-
yotensin I’e dondiiriir. Dolagimda, 6zellikle de akciger
dolasgiminda, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
ile anjiyotensin II olusur. Bir cinkometalloproteaz
olan ACE’nin yiiksek molekiiler agirlikli (170 kDa)
ve diisiik molekiil agirlikli (90 kDa) olmak iizere
iki formu vardir. ACE, dolagimda olmasinin diginda
damarlar, kalp, bobrek, beyin ve siirrenal bezler gibi
bircok dokuda da bulunmaktadir. Serbest plazma
ACE’yi bu oranin ancak %10’unu olusturur.

Anjiyotensin II'nin dort tip reseptorii vardir. Ama
temel olarak iki reseptor iizerinden etkisini gosterir.
AT3 ve AT4’lin gorevleri kesin olarak bilinmemek-
tedir. Anjiyotensin II'nin ¢ogu etkileri yiiksek afini-
teli plazma membran1 ve G-protein iligkili reseptor
olan ATI1 aracilifiyla diizenlenir. Kardiyovaskiiler
hipertrofi, hiperplazi ve ateroskleroz gibi patolojik
gelismelere ve remodelling’e AT1 reseptorleri aracili
uyar1 sebep olur. Uyarilmalar1 halinde anjiyotensin
II, aldosteron ve vazopressin salgilatict etkisi dola-
yisiyla vazokonstriksiyon ve sivi retansiyonu yapar.™
AT?2 reseptorleri ise AT1’in etkilerini dengeler. AT2
reseptorlerinin, apoptozis, osmoregiilasyon, serebral
kan akiminin otoregiilasyonu, anjiyogenez ve vazo-
konstriksiyonu inhibe edici bir¢ok 6zelligi bilinse de
aydinlatilamamis yonleri de mevcuttur.™

RAAS ve kardiyovaskiiler hastalik sureci

Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve damar
inflamasyonu lokal ACE ve anjiyotensin II iiretimine
sebep olur. Anjiyotensin II, vaskiiler NADPH oksidaz1
artirarak siiperoksit olusumunu indiikler. Sonugta, NO
diizeyi diiser, oksidatif stres artar ve aktiflesen mediya-
torler yoluyla vaskiiler komplikasyonlar ve ateroskleroz
stireci baglatilmis olur (Sekil 1). Vaskiiler lezyonlarda,
ozellikle de aterosklerotik plagin riiptiir riski yiiksek
ve hassas olan omuz bolgesinde, ACE ve anjiyotensin
II ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir.! Anjiyotensin
II, kalbin vagal tonusunu inhibe eder, sempatik sinir
sistemi aktivasyonu yapar ve kontraktiliteyi artirir.
Anjiyotensin II'nin damar diiz kas hiicrelerinin ve kalp
hiicrelerinin hipertrofisinde giiclii bir bitylime faktorii

olarak gorev yaptig1 bilinmektedir. Trombosit kokenli
biiyiime faktorii A (PDGF-A), bazik fibroblast bityiime
faktorii (BFGF) ve doniistiircli biiyiime faktorii beta
(TFF-beta)’nin agiga cikmasi anjiyotensin II ile diizen-
lenmektedir. Hipertansif hipertrofide, kalp yetmezli-
ginde ve miyokard enfarktiisii (MI) sonrasinda doku
RAAS aktivitesi ve AT1 reseptor sentezi artmaktadir.
51" Anjiyotensin II ayrica hiicre i¢i kalsiyumuna olan
etkisiyle arterlerin vazodilator yetenegini de azaltir.

Tiim bu mekanizmalar ve daha bircogu, ACE’nin
ve anjiyotensin II'nin kardiyovaskiiler hastalik siire-
cindeki yerini igaret etmektedir. Dolayistyla, bu siire-
cin herhangi bir noktasinda miidahale etmek kardi-
yovaskiiler a¢idan koruyucu olacaktir. Bir¢ok rando-
mize, klinik ¢alisma RAAS blokajinin serebral, kar-
diyak ve renal korumada rol oynadigini gostermistir.
Her ne kadar, ¢cogu calismada ACE inhibitorleri veya
anjiyotensin reseptdr blokerlerinin (ARB) yararlari
kan basinc1 tizerindeki etkisiyle iligkilendirilmigse de,
kan basinci diisiiriicii etkisinden bagimsiz terapotik
yararlar saglandig1 da goriilmiistiir.

Bu caligsmalardan en ses getirenlerden biri olan
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation
Study) caligmasinda, 55 yas iistii, kardiyovaskiiler
acidan yiiksek riskli ve kalp yetmezligi olmayan
9267 hasta ramipril 10 mg/giin ve plasebo gruplarina
randomize edilerek ortalama bes yil izlenmislerdir.”®!
Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 1’de goriil-
mektedir. Burada ana amag, izlem siiresince her iki
grupta miyokart enfarktiisii, inme ve kardiyovaskiiler
nedenlere bagl 6liimden olusan birlesik sonlanim nok-
tasina ulagsma oranlarini karsilagtirmaktir. Caligmanin
sonunda, ramipril 10 mg/giin alan grupta primer son-
lanim noktasina ulagan hasta sayis1 651 (%14), plasebo
grubunda ise 826 (%17.8) olmustur (rolatif risk, 0.78;
%95 GA, 0.70 - 0.86; p<0.001) (Sekil 2). Ramipril
tedavisi ile kardiyovaskiiler nedenli 6liim %26 (%6.1e
karsilik plasebo grubunda %8.1), miyokart enfarktiisii
%20 (%9.9’a karst %12.3), inme %32 (%3.4’a karsi
%4.9), herhangi bir sebepten oliim %16 (%10.4’e kars1
%12.2), revaskiilarizasyon islemleri %15 (%16.0’a
karst %18.3) azalmistir. Bu caligma ile, yiiksek riskli
hastalarda ACE inhibisyonunun kardiyoprotektif etki-
si kanitlanmistir. Hastalarin bilyiik bir kismi normo-
tansif oldugundan, bu etkinin kan basinct diisiiriicii
etkiden bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica
caligsma siiresince, diyabete bagli komplikasyonlarda
ve yeni diyabet gelisiminde azalma saptanmis ve bu
durum insiilin sensitivitesindeki artig, hepatik insiilin
yikiminda azalma, antienflamatuvar etki ve pankreas
kan akimindaki iyilesmeye baglanmigtir.
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Sekil 1. Angiotensin Il Aterojenik Etkileri. VCAM: Vaskiiler hicre adhez-
yon molekdlleri. NO: Nitrik oksit. PAI: Plazminojen aktivator inhibitori. t-PA: Doku

plazminojen aktivatori.

Sol ventrikiil disfonksiyonu ve kalp yetmezligi
olan 12763 hastalik bes calismay1 iceren bir sistema-
tik derlemede ACE inhibitorleri ile tedavi sonucunda
mortalitede ve kalp yetmezligine ve/veya reenfarkta
bagli yeniden bagvurma oranlarinda anlamli azalma
bulunmustur.”” PROGRESS (Perindopril Protection
Against Recurrent Stroke Study) caligmasinda ise, tek
basina perindpril degil, fakat perindopil ve indapamid
kombinasyonunun plaseboya karsi sekonder inmeyi
anlamli olarak azalttigi goriilmiigtiir.®

Kan basinci diisiiriicii ve kardiyoprotektif etkisinin
yan1 sira ARB’lerin renoprotektif etkisi bir¢ok biiyiik
klinik ¢aligmada kanitlanmigtir. RENAAL caligma-
sinda, losartan serum kreatininde iki katina ¢ikma,
son donem bobrek yetmezligi ya da 6liimden olusan
birincil sonlanim noktalarinda %16 oraninda azalma
saglanmistir.®) DETAIL calismasiyla da, 80 mg
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Sekil 2. HOPE calismasinda primer sonlanim noktasina ait
Kaplan-Meier egrisi. Miyokart enfarktiist, inme ya da kardiyovas-
kiler nedenlere bagh 6lim bilesik sonuglarinin ramipril ve plasebo
gruplarinda Kaplan-Meier egrilerine goére hesaplanmasi. Ramipril
grubunda plasebo grubuna kiyasla bilesik sonucun rdlatif riski 0.78
(%95 glven araligi, 0.80-0.86).

telmisartanin tip 2 diyabetli ve erken nefropatisi olan-
larda uzun donem renoproteksiyon agisindan 20 mg
enalaprile esdeger yarar sagladig1 gosterilmigtir.!'%

Gerek ACE inhibitorleri, gerekse ARB’ler ile yapi-
lan RAAS blokajinin yararhi etkilerinin kanitlandigi
bircok ¢alismanin ardindan, aragtiricilar dual RAAS
blokajinin etkilerini merak etmeye baglamigstir. Dual
RAAS blokaji ile, ACE inhibisyonu sirasinda meyda-
na gelen anjiyotensin I birikimi ve alternatif yollardan
olugsan anjiyotensin II'nin etkileri ARB’lerin ATI1
reseptorlerini selektif blokaji ile dnlenmektedir. Yani,
ACE inhibitorii tedavisine bir de ARB eklenmesinin,
RAAS blokajin1 tamamlayacagi ve boylece renal ve
kardiyak koruma giiciiniin artacag diisiiniilmekte idi.
Peki gercekten boyle mi olmugtur?

Dual RAAS blokaiji

COOPERATE (Combination Treatment of
Angiotensin II Receptor Blocker and ACE Inhibitor
in Non-Diabetic Renal Disease) calismasinda ayni
oranda kan basinci diistikliigiine ragmen losartan ve
trandalopril ikilisinin, monoterapiye gore nefropro-
teksiyonda daha iistiin oldugu goriilmiistiir.' Ancak
bu calismadaki yontemsel bazi hatalar nedeniyle
sonuglar giiclii bir kanit olarak kabul edilmemis ve
LANCET editorleri tarafindan makale geri ¢ekilmis-
tir.'"” HOPE ve EUROPA caligmalarinda saptananin
aksine, yakin tarihli PEACE (Prevention of Events
with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition
study) ¢alismasinda, modern olagan tedaviye bir ACE
inhibitorii eklenmesinin, kan basincinda plaseboya
gore 3.0/1.2 mmHg kadar bir azalma yapmasina
karsin, ek bir yarar saglamadigi gortilmustiir."* Akut
miyokart enfarktiislii hastalarda, valsartan, kaptopril
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Tablo 1. HOPE calismasinda hastalarin bazal ézellikleri*

Ozellik Ramipril grubu Plasebo grubu
(n=4645) (n=4652)
Yas - yil 66+7 66+7
Kadin hasta sayisi - (%) 1279 (27.5) 1201 (25.8)
Su anki sigara igme durumu - sayi (%) 645 (13.9) 674 (14.5)
Kan basinci - mmHg 139+20 / 79+11 139+20 / 79+11
Hipertansiyon - sayi (%) 2212 (47.6) 2143 (46.1)
Kalp atim hizi - atim/dakika 69+11 69+11
Vicut katle indeksi 28+4 28+4
Diyabet - sayi (%) 1808 (38.9) 1769 (38.0)
Mikroalblminuri - sayi (%) 952 (20.5) 1004 (21.6)
Koroner arter hastaligi dykusi - sayi (%) 3691 (79.5) 3786 (81.4)
Miyokart enfarktlsu 2410 (51.9) 2482 (53.4)
<1 yilicinde 452 (9.7) 446 (9.6)
> 1 yilicinde 1958 (42.2) 2036 (43.8)
Stabil angina pectoris 2544 (54.8) 2618 (56.3)
Stabil olmayan angina pectoris 1179 (25.4) 1188 (25.5)
CABG 1192 (25.7) 1958 (42.2)
PTCA 853 (18.4) 806 (17.3)
inme ya da gegici iskemik atak - sayi (%) 500 (10.8) 513 (11.0)
Periferal vaskiler hastalik - sayi (%)** 1966 (42.3) 2085 (44.8)
Raporlanan yikselmis total kolesterol dizeyi - sayi (%) 3036 (65.4) 3089 (66.4)
Raporlanan disuk HDL kolesterol dlzeyi - say1 (%) 842 (18.1) 881 (18.9)
ilaclar - say1 (%)
Beta blokerler 1820 (39.2) 1853 (39.8)
Aspirin ya da diger antiplatelet ajanlar 3497 (75.3) 3577 (76.9)
Lipid dusuricu tedavi 1318 (28.4) 1340 (28.8)
Diuretikler 713 (15.3) 706 (15.2)
Kalsiyum kanal blokerleri 2152 (46.3) 2228 (47.9)
Elektrokardiyografide sol ventrikiler hipertrofi - sayi (%) 379 (8.2) 406 (8.7)

*Arti - eksi de@erler + SS’ya isaret eder. Vicut kutle indeksi, kilogram cinsinden agirhgin, metre cinsinden uzunlugun karesine
bélinmesiyle hesaplanmistir. CABG, koroner arter bypass greftlemesini sembolize eder; PTCA, perkutandz transluminal koroner
anjiyoplasti ve HDL, yliksek dansiteli lipoproteinleri ifade eder. **Periferal vaskuler hastalik, klodikasyon (topallik), periferal arter
hastalgr 6ykusi ya da bilekteki kan basincinin, koldaki kan basincina oraninin 0.90’dan az olmasini kapsar.

ve her ikisi kombinasyonunun uzun siireli etkinligini
ve giivenirliligini test eden VAILANT (Valsartan in
Acute Myocardial Infarction Trial)'¥ calismasinda
valsartan ve kaptoprilin birlikte verilmesinin yagsam
sliresine bir yarar1 olmazken yan etkilerin arttig1
goriilmiistiir. RESOLVD (Randomized Evaluation
of Strategies for Left Ventricular Dysfunction)!
calismasinda, kandesartan, enalapril ve kandesartan-
enalapril kombinasyonunun etkinligi karsilastirilmig-
tir. Sol ventrikiil fonksiyonu iizerine kandesartan ve
enalapril benzer etkiler gosterirken, kandesartan ena-
lapril kombinasyonunun ejeksiyon fraksiyonunu daha
fazla diizelttigi ve monotreapiye kiyasla sol ventrikiil
voliimiinde daha fazla azalma sagladig1 goriilmiistiir.
CHARM-Added (Candesartan in heart failure assess-
ment of reduction in mortality and morbidity) calis-
masinda, ACE inhibitorii ile tedavi goren kalp yet-
mezlikli ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonu azalmig
hastalara ek olarak kandesartan veya plasebo verilmis
ve sonucunda kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis

ve kardiyovaskiiler nedenli 6liim oranlarinda kande-
sartan eklenen grupta anlamli azalma saptanmigtir
(%38’e kars1 %42, p=0.010).16!

Tim bu calismalar 1s181inda, uzun donemde
ARB’lerin kardiyovaskiiler korumada ACE inhi-
bitorlerine benzer etkileri olup olmadigint ve ACE
inhibitorii - ARB kombinasyonunun ACE inhibi-
torii tedavisine Ustiin olup olmadigini gérmek igin
ONTARGET caligsmasi planlanmigtir.'”? ONTARGET
calisma programi randomize, ¢ift kor, uluslararasi ¢cok
merkezli iki caligmay1 icermektedir: ana caligma
ONTARGET ve paralel calismast TRANSCEND
(Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE
Intolerant Subjects with Cardiovascular Disease).!'s]

ONTARGET

ONTARGET c¢aligsmasinda, 40 iilkedeki 733 mer-
kezden toplam 25620 hastanin 8576’s1 10 mg/giin
ramipril, 8542’si 80 mg/giin telmisartan ve 8502’si
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Tablo 2. ONTARGET calismasinda hastalarin bazal 6zellikleri*

Ozellik Ramipril Telmisartan Kombinasyon tedavisi
(n =8576) (n =8542) (n = 8502)
Yas - yil 66.4+7.2 66.4+7.1 66.5+7.3
Kadin - sayi (%) 2331 (27.2) 2250 (26.3) 2250 (26.5)
Etnik grup - sayi (%)*
Asyali 1182 (13.8) 1172 (13.7) 1167 (13.7)
Arap 102 (1.2) 106 (1.2) 106 (1.2)
Afrikali 206 (2.4) 215 (2.5) 208 (2.4)
Avrupali 6273 (73.1) 6213 (72.7) 6222 (73.2)
Yerli veya aborjin 747 (8.7) 756 (8.9) 728 (8.6)
Baska etnik gruptan 64 (0.7) 77 (0.9) 69 (0.8)
Veri bulunmayan 2 (<0.1) 3 (<0.1) 2 (<0.1)
Sigara kullanimi - sayi (%)
Halen sigara icen 1062 (12.4) 1062 (12.4) 1101 (12.9)
Eskiden sigara i¢cmis 4463 (52.0) 4468 (52.3) 4345 (51.1)
Kan basinci - mm Hg** 141.8+17.4 / 82.1+10.4 141.7£17.2 / 82.1+10.4 141.9+17.6 / 82.1+10.4
Kalp atim hizi - atim/dakika 67.9+12.2 68.0+12.3 67.7+12.2
Vicut-kitle indeksi*** 28.1+4.5 28.1+4.6 28.0+4.5
Kolesterol - mmol/litre
Toplam 4.9+11 4.9+1.1 5.0+1.2
HDL 1.3+0.4 1.3+0.4 1.3+0.4
LDL 2.9+1.0 2.9+1.0 2.9+1.0
Trigliseridler - mmol/litre 1.7+1.1 1.7+1.1 1.7+1.1
Glukoz - mmol/litre 6.7+2.6 6.7+2.5 6.7+2.6
Potasyum - mmol/litre 4.4+0.4 4.4+0.4 4.4+0.4
Kreatinin - ymol/litre 93.5+22.8 93.8+22.8 93.8+22.8
Klinik 6yku - say1 (%)
Koroner arter hastaligi 6382 (74.4) 6367 (74.5) 6353 (74.7)
Miyokart enfarktlsu 4146 (48.3) 4214 (49.3) 4189 (49.3)
Angina pectoris
Kararl 3039 (35.4) 2958 (34.6) 2960 (34.8)
Kararsiz 1257 (14.7) 1296 (15.2) 1264 (14.9)
inme veya gegici iskemik ataklar 1805 (21.0) 1758 (20.6) 1779 (20.9)
Periferik arter hastaligi 1136 (13.2) 1161 (13.6) 1171 (13.8)
Hipertansiyon 5918 (69.0) 5862 (68.6) 5827 (68.5)
Diyabet 3146 (36.7) 3246 (38.0) 3220 (37.9)
Sol ventrikil hipertrofisi 1085 (12.7) 1120 (13.1) 1082 (12.7)
MikroalblmindGri**** 929 (13.1) 923 (13.2) 929 (13.3)
Onceki girigimler - sayi (%)
Koroner-arter baypass greftlemesi 1862 (21.7) 1920 (22.5) 1893 (22.3)
Perkitan transluminal koroner anjiyoplasti 2527 (29.5) 2476 (29.0) 2434 (28.6)
ilag - sayi (%)
Statin 5234 (61.0) 5294 (62.0) 5255 (61.8)
Beta-bloker 4847 (56.5) 4860 (56.9) 4876 (57.4)
Aspirin 6473 (75.5) 6469 (75.7) 6461 (76.0)
Klopidogrel veya tiklopidin 927 (10.8) 966 (11.3) 931 (11.0)
Antitrombosit ajan 6903 (80.5) 6926 (81.1) 6898 (81.1)
Ditretik 2454 (28.6) 2359 (27.6) 2351 (27.7)
Kalsiyum kanal blokeri 2821 (32.9) 2787 (32.6) 2864 (33.7)

*Arti-eksi degerler ortalama +SS’dir. HDL ylksek dansiteli lipoprotein ve LDL disiik dansiteli lipoprotein. *Etnik grup hastanin kendisi tarafindan
bildirilmistir. **Toplam 13,386 hastada sistolik kan basinci 140 mm Hg’dan ylksektir. ***Vicut-kitle indeksi kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden
boyun karesine bélinmesidir. ****Ylzde baslangictaki idrar analizi yapilan 21,074 hastaya gdéredir: ramipril grubunda 7073 hasta, telmisartan grubunda

7013 hasta ve kombinasyon tedavisi grubunda 6988 hasta.

her iki ilac1 almak iizere li¢ gruba randomize edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri HOPE calismasina
benzerdi: 55 yas iizerindeki hastalardan koroner arter
hastalig1 veya periferik arter hastali§1 veya serebro-
vaskiiler hastalik veya hedef organ hasari geligmis

olan diyabet nedeniyle major kardiyovaskiiler olay
icin yliksek risk tagtyanlar ¢aligmaya alindi. Kalp yet-
mezligi, ciddi renal yetmezlik, hepatik disfonksiyon
ve tedaviye ragmen kontrol edilemeyen hipertansi-
yon (>160/100 mmHg) ana diglanma kriterleri idi.
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Hastalarin baglangi¢ 6zellikleri benzerdi (Tablo 2).
Bu calismada iki hipotez test edildi: Kardiyovaskiiler
hastalik riski yiiksek olan bir hasta popiilasyonunda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin Onlen-
mesi lizerine telmisartanin ramiprile benzerligi ve
telmisartan-ramipril kombinasyonunun tek basina
ramiprilden daha etkili oldugu.

Ramiprile karsi telmisartan

Ortalama 56 aylik takip sonucunda bilesik son-
lanim noktas1 (kardiyovaskiiler nedenli ©liim, MI,
inme ya da kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis)
telmisartan grubunda 1412 kiside (%16.5), ramip-
ril grubunda ise 1423 kiside (%16.7) gerceklesti.
Telmisartan grubunda primer son noktanin rolatif
riski 1.01 idi (%95 GA, 0.94-1.09). Buna gore primer
sonlanim noktast acisindan telmisartan ramiprile
benzerdi (Sekil 3). Cinsiyet, yas, hipertansiyon ve
diyabete bagli subgrup analizlerinde de fark goriil-
medi. Renal bozuklugun rolatif riski yine telmisartan
grubunda ramipril grubuyla benzerdi (RR 1.04, %95
GA, 096-1.14). Sonu¢ olarak, ramiprilin sagladigi
kardiyovaskiiler ve renal yararlarinin hemen tamami-
n1 telmisartan da karsilamaktaydi.

Ramiprile karsi kombinasyon tedavisi

Kombinasyon grubu ve ramipril grubundaki total
olay orani benzerdi (1386 olay - %16.3; 1412 olay -
%16.5). Rolatif risk 0.99°du (%95 GA,0.92-1.07). Daha
fazla kan basinci diigiirmesi diginda (A2.4/1.4 mmHg)
kombinasyonun ramiprile herhangi bir iistiinligii sap-
tanamadi (Sekil 3). Dahasi, kombinasyon tedavisi ile
daha fazla istenmeyen olay (hipotansif semptomlar,

0.20

Telmisartan i
———Ramipril
_ Telmisartan arti ramipril
S 0.15
<
°
<
3 0.10
<
= =
5 > 4
E=] "
£ 0.05
g -
-~
0
0 1 2 3 4 5
Takip yillan

Risk altindaki hasta sayisi
Telmisartan 8542 8177 7778 7420 7051 1687
Ramipril 8576 8214 7832 7472 7093 1703

Telmisartan arti ramiprii 8502 8133 7738 7375 7022 1718

Sekil 3. ONTARGET c¢alismasinda, l¢ ¢alisma grubunda pri-
mer sonlanim noktalari icin Kaplan-Meier egrileri. Bilesik birincil
sonlanim kardiyovaskuler nedenlerle 6lim, miyokart enfarktlsu, inme
veya kalp yetmezligine bagli hospitalizasyondur.

senkop, diyare, renal bozulma) goriildii. Kombinasyon
tedavisinde renal bozulma oran1 %13.5 iken ramipril
grubunda %10.2 idi (p<0.001) (Tablo 3). Sonug olarak,
kardiyovaskiiler 6liim, MI, inme ve kalp yetmezligine
bagl hastane yatisi acisindan kombinasyon tedavisi
ramipril grubuna esdeger bulundu.

Yorum

ONTARGET, oncelikle hasta sayisi, veri kalitesi
ve izlem siiresi acisindan doniim noktasi sayilabi-
lecek bir ¢aligmadir. RAAS blokerleri ile yapilmis
olan en yiiksek hasta sayili calismadir. Bunun yanin-
da projenin sponsorlar tarafindan degil arastiricilar
tarafindan tasarlanip baglatilan ve yonetilen, orijinal
tasariminda ve hedeflerinde sonradan hicbir degi-
siklik yapilmadan gergeklestiren, seffaf bir ¢aligma
olmast da onemlidir. Telmisartan, kardiyovaskiiler
korumada klinik yararlar1 kanitlanmis olan 10 mg
ramiprille karsilagtirilan ilk ve tek ARB’dir. Bu calis-
ma, iki onemli soruya yanit vermistir. i1k olarak, 80
mg telmisartan yiiksek vaskiiler riskli hastalarin KV
olaylardan korunmasinda bir¢cok sonlanim noktasinda
10 mg ramipril kadar etkili, yan etkiler acisindan da
daha giivenli bulunmustur. ikinci olarak da, kombi-
nasyon tedavisinin ramiprile {istiinligli bulunmamaus,
aksine advers olaylar kombinasyon tedavisinde daha
fazla goriilmiigtiir. Kombinasyon tedavisinden sagla-
nabilecek kiiciik yarar, tedavinin getirecegi potansiyel
zararlarin golgesinde kalabilir. Bundan sonra ARB ve
ACE inhibitorii beraber kullanildiginda gelisebilecek
yan etkilere dikkat edilmesi gerektigi unutulmamali-
dir. Muhtemelen yeni kilavuzlarda ¢cok 6zel durumlar
disinda ARB-ACE inhibitorii kombinasyonu yapil-
mamasi Onerilecektir.

TRANSCEND

Bilinmektedir ki, bazi hastalar ACE inhibito-
riinii tolere edememektedir. ONTARGET progra-
minin alt grubu olan TRANSCEND calismasinda,
ONTARGET taki dahil edilme kriterlerine uyan ama
ACE inhibitorlerini tolere edemeyen 5926 hasta taki-
be alinmigtir. Ug haftalik alistirma déneminin sonun-
da 2954 hasta telmisartan 80 mg/giin, 2972 hasta
standart tedavi (plasebo) grubuna randomize edil-
migtir. Standart tedavi grubundaki hastalarin ACE
inhibitorii ve ARB diginda kardiyovaskiiler koruma
amaciyla kullanabilecekleri tiim ilaclar1 almalar1 ser-
best birakilmistir.

Kirk iilkeden 633 merkezin katilimiyla gercekle-
sen calismada izlem siiresi ortalama 56 ay idi. Plasebo
grubunda, calisma grubuna gore RAAS blokeri olma-
yan antihipertansif kullanimi daha fazlaydi. Statin
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Tablo 3. ONTARGET calismasinda sekonder ve diger sonlanim noktalari

Sonlanim Ramipril Telmisartan Kombinasyon Telmisartana karsi Kombinasyon
(n=8576) (n =8542) tedavisi ramipril tedavisine karsi
(n =8502) ramipril
Sayi (yuzde) Risk Orani (%95 GA)
Revaskdlarizasyon 1269 (14.8) 1290 (15.1) 1303 (15.3) 1.03 (0.95-1.11) 1.04 (0.97-1.13)
Yeni diyabet tanisi* 366 (6.7) 399 (7.5) 323 (6.1) 112 (0.97-1.29) 0.91 (0.78-1.06)
Angina nedeniyle hospitalizasyon 925 (10.8) 954 (11.2) 952 (11.2) 1.04 (0.95-1.14) 1.04 (0.95-1.14)
Kétilesme veya yeni angina 567 (6.6) 536 (6.3) 538 (6.3) 0.95 (0.84-1.07) 0.96 (0.85-1.08)
Yeni atrial fibrilasyon** 570 (6.9) 550 (6.7) 537 (6.5) 0.97 (0.86-1.09) 0.96 (0.85-1.07)
Herhangi bir kalp yetmezligi 514 (6.0) 537 (6.3) 478 (5.6) 1.05 (0.93-1.19) 0.94 (0.83-1.07)
Renal bozukluk*** 871 (10.2) 906 (10.6) 1148 (13.5) 1.04 (0.96-1.14) 1.33 (1.22-1.44)*
Diyaliz gereken renal yetmezlik 48 (0.6) 52 (0.6) 65 (0.8) 1.09 (0.74-1.61) 1.37 (0.94-1.98)

*Bu analizdeki hasta sayilari ramipril grubunda 5427, telmisartan grubunda 5294 ve kombinasyon tedavisi grubunda 5280 hastayi icermektedir. **Bu
kategori yalnizca baslangicta atrial fibrilasyonu olan hastalari icermektedir: ramipril grubunda 8296, telmisartan grubunda 8259 ve kombinasyon tedavisi
grubunda 8218. ***Spesifik tanimlar kullaniimamistir. Renal fonksiyon azalmasinin tanimi klinik arastiricinin ¢aligma ilacinin kesilmesine yol agan olay

bildirimine dayanmaktadir. #p<0.001

ve antiagregan tedavi oranlar1 benzerdi. Telmisartan
grubunda ilac1 birakma orani daha azdi (1090’a karst
1143, p=0.215). ACE inhibitorii kullanirken oksiiriik
nedeniyle birakmis olan bu hasta grubunda aymi
sikayet nedeniyle ilac1 birakma orani her iki grupta
benzer ve diisiiktii. Primer birlesik sonlanim nok-
tasina (kardiyovaskiiler nedenli oliim, Mi, inme ve
kalp yetmezligine bagli hastane yatig orani) ulasma
telmisartan grubunda daha az olsa da, iki grup ara-
sinda anlamli fark yoktu (p=0.216) (Sekil 4). HOPE
calismasindaki sonlanim noktalarinin gerceklesmesi
acisindan ise telmisartan grubunda daha az olay vardi
(p=0.048) (Sekil 5).

Yorum

TRANSCEND calismasinda, giiniimiizde kulla-
nilan tiim etkin tedavilerle korunmaya alinmis yiik-
sek riskli hastalara bir de ARB (telmisartan 80 mg)

0.20
== Telmisartan Risk orani 0.92 (%95 GA 0.81-1.05)
Plasebo p=0.216
NS
< 0.5
[%2]
j
]
o
(72}
£ 0.10
£
g
5 0.05
X
0
0 1 2 3 4 5
Takip yillari
Riskli hasta sayisi
Telmisartan 2954 2807 2699 2577 2278 1091
Plasebo 2972 2839 2713 2575 2253 1069

Sekil 4. TRANSCEND calismasinda primer sonlanim nokta-
lar agisindan Kaplan-Meier egrileri. Kardiyovaskuler 6ltim, miyo-
kart enfarktiisti, inme veya kalp yetmezligine bagl hospitalizasyon
primer sonuglarinda Kaplan Meier egrileri.

verilmesinin ek bir fayda saglayip saglamayacagi
arastirilmigtir. TRANSCEND caligmasi sonucunda,
kardiyovaskiiler nedenli 6liim, MI, inme ve kalp yet-
mezligine bagli hastaneye yatig oranlari acisindan
telmisartan ve standart tedavi grubu arasinda fark
bulunmamigtir. Hemen hemen es zamanli bir bagka
calisma da yeni gecirilmis inme sonrasi telmisar-
tan ve plasebonun etkisini 2.5 yillik bir siire icinde
karsilastiran PROFESS (the Prevention Regimen for
Effectively Avoiding Second Strokes Trial) caligma-
sidir." ki calismanin kombine analizinde, telmi-
sartan ile kardiyovaskiiler nedenli 6liim, Mi ve inme
acisindan anlamli azalma saglandigi goriilmiis ama
kalp yetmezligine bagli hastane yatist lizerine etki
saptamamamigtir. Zamana gore ayarlama yapildi-
ginda, telmisartanin ilk alt1 ay icinde etkisi goriil-
mezken, alti aydan sonra yarar1 baglamigtir. Bu da
ARB grubu ilaglarin kardiyovaskiiler korumada kisa

0.20

== Telmisartan Risk orani 0.87 (%95 GA 0.76-1.00)

. Plasebo p=0.048
X
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Takip yillari

Riskli hasta sayisi
Telmisartan 2054 2839 2745 2634 2344 1127
Plasebo 2972 2866 2745 2626 2306 1103

Sekil 5. TRANSCEND calismasinda HOPE'un sekonder son-
lanim noktalarina gdre Kaplan-Meier egrileri. Kardiyovaskiiler
6lum, miyokart enfarktiisii veya inme (HOPE Calismasi sonucu) sekonder
sonuglarinda Kaplan-Meier egrileri.
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donemde degil uzun donemde etkili olabilecekleri-
ni diislindiirmektedir. PROFESS ve TRANSCEND
caligmalarindaki kalp yetersizligine bagli hastaneye
yatiglarda goriilen benzerlik beklenmedik bir sonug
gibi goriinmektedir. Ciinkii ACE inhibitorlerinin
kalp yetmezligini ve buna bagli hastaneye yatisi
azalttigi bilinmektedir.>?2! Ancak, bu caligma-
daki hasta popiilasyonu kalp yetmezligi olanlar-
dan degil, sadece kardiyovaskiiler riski yiiksek
olanlardan olugmaktadir. Ayrica TRANSCEND’te
olay siklig1r diger bircok calismaya gore oldukca
azdir. HOPE calismasinda standart tedavi grubunda
olay siklig1 %17.8 iken, ramipril grubunda %14 tiir.
TRANSCEND’te ise olay sikligi standart tedavi
grubunda bile %14.8 kalirken, telmisartan kolunda
%13’te kalmistir. Yani TRANSCEND caligmasinda
her iki grup da kardiyovaskiiler agidan giincel teda-
vi ile olduke¢a iyi korunmusgtur. Bu veriler 1s181nda
TRANSCEND sonuglarina gore kardiyovaskiiler
olay gecirme riski yiiksek hastalarda standart teda-
viye bir ARB (telmisartan 80 mg) eklenmesinin
ozellikle uzun donemde olumlu etkiler saglayabilme
olasilig1 vardir denebilir. Nitekim boyle bir hasta
grubunda HOPE c¢alismasinda kullanilan sonlanim
noktalarina gore degerlendirme yapildiginda telmi-
sartanin %13 oranina istatistiksel olarak anlamli bir
risk azalmasi sagladig: goriilmektedir. Calisma veri-
lerine bakildiginda, kontrol grubunda diiiretik kulla-
nimi telmisartan grubuna gore anlamli oranda daha
yliksektir. Bu durum caligmanin kalp yetersizligini
de icine alan primer sonlanim noktalarindaki risk
azalmasinin daha diisiik ¢ikist yorumlanirken goz
oniinde tutulmalidir. Tiim bu sonuglar, kardiyovas-
kiiler olay siklig1 bu kadar diisiik olan ve bu kadar
iyi korunan bir hasta toplulugunda bile telmisartanin
olumlu etkilerinin 6zellikle uzun tedavi siiresi son-
rasinda ortaya ¢ikabilecegini gdstermektedir.

Sonug

ONTARGET programi, bir ARB olan telmisar-
tanin, kardiyovaskiiler korumadaki olumlu etkisinin
ACE inhibitorii ramipril ile benzer oldugunu, tel-
misartan ile ramipril kombinasyonunun tek bagi-
na ramiprile benzer etki sagladigim1 gostermistir.
Etkinligi benzer ilaglar arasinda tercih yaparken,
giivenilirlik, kompliyans ve maliyet gibi faktorler de
g6z Oniine alinmalidir. ACE inhibitérii monoterapisi
ile kargilastirildiginda; ARB monoterapisinde etkin-
lik benzer, yan etki daha az bulunurken, sasirtict bir
sonugla ACE inhibitorii - ARB kombinasyonunun
etkinlikte bir dstlinliigii ¢ikmadigi gibi yan etki de
daha fazla goriilmiistiir.
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