Benidipin:Farkli Bir Dihidropridin

Prof.Dr.M.Giray Kabakci, F.E.S.C.
HUTF Kardiyoloji Anabilim Dall

gkabakci@hacettepe.edu.tr




KKB’NIN GELISIMI

I. JENERASYON II. JENERASYON II1. JENERASYON
- Verapamil - Verapamil SR Uzun plazma yari
— Diltiazem — Nifedipin XL omurld

— Nifedipin — Felodipin ER Amlodipin

- Felodipin - Diltiazem SR Uzun reseptor yari

— Isradipin - Isradipin CR omdarld

~ Nicardipin Lacidipin

— Nitrendipin Lercanidipin
Manidipin
Benidipin

Messerli FH, AJH July 2002;15:94S-97s




Kalstyum Kanal Blokaj!

Temel olarak hlcrede
L-Tipi
T-Tipi
N-Tipi
kalsiyum kanallari vardir.

Ayrica, P, Q ve R gibi diger tipler de
bildirilmistir




Kalsiyum kanal alt tiplerinin 6zellikler1

Regiilasyon

Doku dagilimi

Inhibitorler

Yiiksek voltajla
uyarilan,
uzun siireli
inaktivasyon

Diiz kas,
kalp, beyin .

Tium kalsiyum
kanal blokerleri

Vazodilatasyon
ve kan basincinda
azalma

T-tipi

N-tipi

Diisiik voltajla
uyarilan,
gecici
inaktivasyon

Bobrek, kalp,
beyin

Nikel vs.

Glomeriiler basincta
ve kalp hizinda
azalma

Yiiksek voltajla
uyarilan,
ilimli

inaktivasyon

Noron,bsbrek

Konotoksin

NE saliniminin
inhibisyonu




Hiucre Zarindaki Kalsiyum Kanallar

Arterlerde

vazokonstriksiyon ve
kan basincinda artis

Efferent arteriyolde

konstriksiyon ve kalp
hizinda artis

Sempatik sistem
hiperaktivasyonu,

efferent arteriyolde
konstriksiyon

Ca\
Ca\




Kalsiyum Kanallarinin Blokaji

Vazodilatasyon Glomerdiiler ici NE saliniminin
ve kan basincinda basingta ve kalp inhibisyonu, Renal efferent

azalma hizinda azalma arteriyolde dilatasyon




Kalsiyum Kanal Blokerlerinin Kalsiyum Kanallariyla Etkilesimi

Plazma proteini
® . Ekstraseliiler sivi  Benidipin
z=

® ' Ekstraseliiler sivi
Standart DHP grubu

‘ . Ca** kanal blokerleri

DHP baglanma yeri

++
Ca** kanali _ Ca** kanali




Plazma Membranina Yerlesme

—p Hiicre zari

» Sitoplazma

Damar diiz kas
hiicrelerinin

Membraninda

giimiis partikiiller

[3H]-Benidipin ile isaretlenmis Sican Mezenterik Arterinin Elektron
Mikroskobik Radyogrami

Suzuki K et al. Arzneim / Forsch Res 1994; 44: 129




Farkhh KKB’ler ve L,T ve N Tipi
Kanallar
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Benidipin Nifedipin

Furukawa T. et al. J Pharmacol. Exp. Ther. 1999;291:464-473.
Furukawa T. et al. J Cardiovasc Pharmacol. 2005;45:241-246.




1975 ve 2000 Yillar Arasinda Piyasadan
Cekilen Kardiyovaskiiler llaglar

llag llacin Tiirii Onay Zamani ve Geri Geri Cekilme Nedeni
Cekilmesi Arasindaki Yil

Ticrynafen Antihipertansif 0,7 Hepatik Toksisite

Flosequinan Konjestif kalp 0,5 Mortalite Artisi
yetmezIligi

Troglitazone Kan glukoz duzenleyici 3,1 Karaciger yetmezlIigi

Mibefradil Antihipertansif 1,0 llag etkilesimleri
kalsiyum kanal
blokeri

Encainide Antiaritmik ] Asemptomatik
ventrikuler aritmileri
olan hastalarda
mortalite artisi

JAMA 2002; 287: 2215-20, 2273-5.)




Sabit ve Stabil Antihipertansif Etki - T/P oram

Siire (saat)

Sistolik kan basincindan
hesaplama

Vadi(T) deger o/

Antihipertansif ilac dozu Diyastolik kan
. basincindan hesaplama
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* T/P oranli, FDA tarafindan onerilen: 50% veya daha fazla

Nakajima O. et al. Arzneim-Forsch/Drug Res. 2000 : 50(7) : 620-625




24 Saatin Uzerinde Antihipertansif Etkisi

Kan basinci

Kan basinci

804

60 -

Doz oncesi
==aDoz sonrast

Sistolik kan basinci

Diastolik kan basinci

5:30 9:00 12:00 15:00 18:00

'min)

21:00

24:00

3

Doz oncesi
o DOZ sonrasi

6:saatler)0 12:00 15.00 18:00

Eiji Miyajima Ther. Res. 1993 : 14(9): 449-456
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Kalsiyum kanal blokerlerinin antihipertansif etkileri

89.8
84.2 85.8 CLZEN)) 86.8
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Benidipin Amlodipin Nifedipin Felodipin

1) Masuyama Yoshiaki et al., Pharmacology & medical treatment 1991 : 19 : 2873-93
2) Ishii Tomio, Pharmacology & medical treatment 1997 : 25 : 1839-68
3) Yoshinaga Kaoru et. al., Pharmacology & medical treatment 1990 : 18 : S741-62




Tip 2 Diyabette Oliim Acisindan
Bir Risk Faktori Olarak Mikroalbumintiri

idrar albumin konsantrasyonu (ng/mL)
<15 ug/mL

— 16-40 ng/mL
41-200 ug/mL

Sagkalim

)
Tanidan Sonraki Yillar

Schmitz A, Vaeth M. Diab Med 1988;5:126-134.




Esansiyel Hipertansiyon Olgularinda
Mikroalbuminiiri Koroner Olaylar Iicin Bir Risktir

iskemik Kalp
Hastalig:

Olmayanlarin
Orani (%)

100 -

90

85

— Normoalbuminuri
Mikroalbuminuri
(IA/Kr orani> 1.07 mg/mmol)

4 5 6
Zaman (yil)

2.085 kisilik genel populasyondan alinmis 204 hipertansif birey
Oncesinde KVS olay yok, diyabet yok, renal veya lriner hastalik yok
izlem: 1983-84 1993

18 koroner olay

Jensen JS et al. Hypertension 2000;35:898-903.



2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension (ESH — ESC)

Laboratuar incelemeleri
Rutin Testler

Aclik plazma glukozu

Toplam kolesterol

LDL kolesterol

HDL kolesterol

Aclik serum trigliserid duzeyi

Serum potasyum duzeyi

Serum urik asit duzeyi

Serum kreatinin duzeyi

Kreatinin klirensi (Cockcroft-Gault formulu ile) veya GFR (MDRD formulu ile)
Hemoglobin ve hematokrit

idrar tahlili (mikroalbiiminiiri ve mikroskopik inceleme dahil)
Elektrokardiyogram




ICEBERG 1-2

Mikroalbliminiiri
(Negatif-20 mg/I=Y ok, 50-100 mg/I=Var)

BIRINCI BASAMAK RUTIN INCELEME GRUBUNDA

MlikroalbOmindn Yok MikroalbGmindn Var

Blyukoztirk K,ilerigelen B,Kabakci G,Koylan N,Kozan O. Blood Press. 2006;15(5):291-301.




Hipertansiflerde Mikroalbumintiri

28.1
27.4 259

O Mikroalbuminuri
B Albuminuri

Tuam grup

PATENT




Soru:Mikroalbuminurinin antihipertansif tedavi ile
azatilmasi kardiyovaskuler riski azaltir mi?




Baslangicta ve 1 Yilda Olciimlenen UACR’nin Ortalama Degerin
Uzerinde veya Altinda Olmasina Gére 5. yilda Son Noktalarin Siniflandirilmasi

Ortalama UACR Son Nokta
mg/mmol

Baslangic 1 Yil Bilesik n/N(%) KVS Mortalite n/N(%) inme n/N(%)  MI n/N(%)
<1.21 < 0.67 144/2556 (5.5) 47/2638 (1.8) 67/2632 (2.5) 55/2628 (2.1)
<1.21 >0.67 85/984 (8.6) 27/994 (2.7) 42/988 (4.3) 33/900 (3.3)
>1.21 <0.67 92/978 (9.4) 34/996 (3.4) 44/984 (4.5) 37/900 (3.7)
>1.21 >0.67 351/2601 (13.5) 161/2643 (6.1) 169/2616 (6.5) 123/2628 (4.7)
Toplam 672/7185 (9.4) 269/7271 (3.7) 322/7220 (4.5) 248/7236 (3.4)

p <0.001 p <0.001 p <0.001 p <0.001

Ibsen et al J Hypertens 2004:22:1805-1811. LIFE Calismasi




Glomerular Hasara ve Proteiniiriye Neden Olan
Patolojik Olaylar

Glukoz 2 Uriner protein

GIikoksidasyon—»l
(glycation)
AGEs

WP =angiotensin AT,
reseptor

Efferent
arteriolar
konstriksiyon

www.hypertensiononline.org




2007 Guidelines for the Management of Arterial Hypertension (ESH — ESC)

Subklinik Organ Hasari Tercih Edilen llac

Sol ventrikul hipertrofisi ACEi, KKB, ARB

Asemptomatik ateroskleroz KKB, ACEI

Mikroalbiimintiri ACEIl, ARB

Bobrek disfonksiyonu ACEIl, ARB
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MARVAL
Sonugclar

Baslangigta idrara ¢ikan alblimin miktarinin, calisma sirasinda
gosterdigi degisiklikler (%) (ortalama +SEM,; ITT populasyonu®)

40% -
30% -
20% -
10% -
0% 4
10%
-20%
-30% -
-40% -

*p<0.001 —o— Valsartan Amlodipin

*Randomizasyon sonrasi en az 1 doz ¢alisma ilaci kullanmis olan butun hastalar

Viberti G Circulation 2002;106:672-8.




Benidipin:Farkli Bir Dihidropridin




Benidipin ile Renal Afferent ve Efferent Arteriyol Dilatasyonu

Benidipin afferent arteriyol ile birlikte efferent arteriyolde de dilatasyona neden olur.

Dozdan 2 dakika
sonra

Dozdan 10 dakika
sonra

Dozdan 30 dakika
sonra

Afferent

arteriyol

Efferent
arteriyol

| afizrznt arizriolz

sffzrzant artzriols

" -
i
(g Kan basinci S
Afferent arteriiyol = EE
Efferent arteriyol

Kimura Kenjiro, Therapeutic Research, 15, 2337(1994)

Dozdan 2 dakika
sonra

Dozdan 10 dakika
sonra

Dozdan 30 dakika
sonra




Kalsiyum kanal blokerleri ile renal afferent ve efferent
arteriyol dilatasyonu

100 - 100
Afferent

Afferent Afferent
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Damar capi
(% degisim)
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I | | I | | | | | | |
-8 -7 -6 -9 -8 -/ -6 9 -8 -7 -6
[Benidipine], log M [Amlodipine], log M [Nifedipine], log M

*P<0.05 vs. afferent arterioles.

1) Hiromasa O., Medical examination & new drug 1999 : 36 : 205-208
2) Hayashi. K. Hypertens. Res. 1996 : 19 : 31-36




Benidipin ve diger DHP kalsiyum kanal
blokerlerinin renal hemodinamik etkileri

Afferent arteriyol * Glomerdiil * Efferent arteriyol

Kontraksiyon Dilatasyon

RN |, N | e
N Y .Y e

Dilatasyon

Kontraksiyon

Diger DHP-KKB




Olgular
Gruplar

Tip 2 diabetes mellitus hastalari

Tip 2 diabetes mellituslu hipertansif hastalar (idrar albumin atihmi 30 - 300mg/g - Cr)

Benidipin-verilen grup (15) : Benidipin 4 - 8mg/gun , 3 yil stireyle
Kontrol grubu(15) : Hastalarin gecmigslerindeki faktorler Benidipin-verilen grup ile benzerdi.
Her iki grupta ACE inhibitorleri kullanan veya 80 yasin Uzerinde olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Yontem Idrar albumin atilim1 3 yil siireyle her 6 ayda bir 6lgildi.
idrar albuminindeki degisim I
(mg/g - Cr) T
200 - == Benidipin -
180 = @@= Kontrol ]
160 — Ort + SS | T
140 = ~ |noos
p<0.01 =

120 = ; | 1
100 = ' 3

80 =

60 w L

40 9 | NS,

0 6 12 18 24 30 36 ((ay)

Noguchi T. Geriat Med. 2001 : 39(8) : 1351-1356

(mmHg)

110 we

100 =i

Ortalama kan basincl

NS o001
s
110
«s= Uygulamadan 6nce
= Uygulama sonrasi
. " (3 yil sonra)
e Ort + SS
102
o8 g8
= - >
Kontrol Benidipin




Renal-protective effect of T-and L-type
calcium channel blockers in hypertensive
patients: an Amlodipine-to-Benidipine
Changeover (ABC) study

Hypertens Res. 2007;30(9):797-806.
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Amlodipine  Benidipine Amloldipine Beni'dipine
5 mg 8 mg 5 mg 8 mg

Effects of urinary protein excretion levels on blood pressure levels (A) and (B) upon changeover to benidipine. Measurements were taken as indicated in
patients with high levels of urinary protein excretion (represented as a solid line), and in patients with low levels of urinary protein excretion (represented as

adashed iine). ~0<0.05, ***p<0.0001 vs. during amlodipine administration.

Ohishi M, Takagi T, Ito N, et al. Renal-protective effect of T-and L-type calcium channel blockers in
hypertensive patients: an Amlodipine-to-Benidipine Changeover (ABC) study. Hypertens Res.
2007;30(9):797-806.




Hipertansif hastalarda bobrek fonksiyonlarina olan etkiler
Benidipin ve Nifedipin’in randomize karsilastirilmasi-

Benidipin ve Nifedipin’in renal koruyucu etkilerinin karsilastirilmasi

mmmm Benidipin (n=15)
memm Nifedipine(n=15)

80

Primer son nokta:

ilac tedavisi bagladiktan sonra
60 — serum kreatininin 1.5 kat artmasi,
hastalara diyaliz yapilmasi veya
renal implantasyona gerek
duyulmasi veya olim

Primer son noktaya ulagsmayan hastalar

40 —
20 —
log-rank test : p=0.014
Willcoxon's test : p=0.022
0 | | | I | |
0 (5] 12 18 24 30 36 (ay)

Tedavi siiresi

Inoue S. & Tomino Y. Nephrology 2004 : 9 : 265-271




Hipertansif Diyabetik Hastalarda Hedef KB Degerlerine
Ulasabilmek I¢in One Surulen Ulusal(ABD) Bobrek Kurulu
Algoritmasi

ACEi(ARB) basla KB hedef degerlerde
Kan basinci : -
>130/80 mm Hg ve titre ederek doz degil
artir 130/80 m Hg

Eger hala hedef KB’ na Tiazid ditire
Bazal nabiz >84 ulasilamamissa
130/80 mm Hog

v a Eger KB hedefine ulasilirsa, fix doz
Du§Uk doz beta kombinasyona ge¢ (ACE inhibitoru +

bloker veya alfa/beta Bazal nabiz <84 KKB veya ACE inhibitorii + diiiretik)

bloker ekle

Eger hala hedef KB’ na KKB’lerin diger alt gruplarindan

ulagilamamigsa ekle

(ie, amlodipin-benzeri ajan eger verapamil
(130180 mm Hg) veya diltiazem halihazirda kullaniliyorsa

*Proteinuri varsa (>300

mglgiin) non-DHP tercih et. Klinik hipertansiyon uzmanina

hastay! gonder
Bakris GL, et al. Am J Kidney Dis. 2000;36(3):646-661.




Summary of Recommendations in Diabetic Kidney Disease

(adapted from Table 110, Guideline 8) www.kidney.org

e Dietary sodium intake <2.4 g/d
e BMI <25 kg/m?

o Exercise and physical activity
 Moderation of alcohol intake

e Smoking cessation

Diet and other
therapeutic lifestyle
changes for all
patients

e ACE inhibitor or ARB for type 1 and type 2 diabetes with spot urine
albumin-to-creatinine ratio 30-300 mg/g (microalbuminuria)

e ACE inhibitor preferred for type 1 diabetes with spot urine albumin-to-
creatinine ratio >300 mg/g (macroalbuminuria)

ACE inhibitor or ARB < ARB preferred for type 2 diabetes with spot urine albumin-to-creatinine
ratio >300 mg/qg (macroalbuminuria)

o Either agent can be used as an alternative agent, if the preferred agent
cannot be used

« Use moderate to high doses (Guideline 11)

e Add diuretic first
e Then add CCB or BB

« Avoid dithmEHridine CCB without an ACE inhibitor or ARB

Systolic BP goal
<130 mm Hg




Benidipin'in natriuretik etkisi

mEq/g
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Fuji Y, Suzuki H, Katsumata H, Nakajima S, Saruta T. Hormonal and renal responses to oral
once-daily calcium entry blocker in normotensive and hypertensive persons. J Cardiovasc
Pharmacol. 1988;11(4):438-43.




Tuz Alimi - Na Atmi =~

Uriner Sodyum atihmi Tahmini tuz alimi
mmol/24saat (g/ gun)

ABD Chicago 140.1 8.2

Ulkeler Sehir

ingiltere Birmingham 153.1 9.0
Hindistan Yeni Delhi 160.6 9.4
Papua Yeni Gine --- 36.8 2.2
Kenya --- 56.8 3.3

Cin Beijing 204.1 12.0

Kore --- 208.2 12.3

Japonya Toyama 212.4 12.5

Turkiye === 18 mg

INTERSALT calismasi
1) BMJ 1988; 297(6644): 319-28

2) J Hum. Hypertens 1993;7:429-435




KALSIYUM KANAL BLOKORLERININ
TERAPOTIK KULLANIMI

KARDIYOVASKULER

¥ Kardiyak aritmiler
Supraventrikiiler aritmiler

# Sistemik hipertansiyon
#* PPH (ikinci sira ilac)
Uygunsuz sinis tasikardisi % Diyastolik ventrikiiler

Sinls nod reentran tasikardisi disfonks_iyon
AVNRT ¥ HOCM (Ikinci sira ilacg)

AVRT ¥ Subaraknoid kanama sonrasi

Atriyal tasikardi,flutter ya da serebral vazospazm

fibrilasyon (hizl ventrikiler . . .
yanitli) (Nimodipin)

Ventrikiiler aritmiler NONKARDIYOVASKULER

Idiyopatik RV outflow ) -
tasikardisi %* Migren basagrisi

Idiyopatik LV tasikardisi #* Reynoud fenomeni
# Iskemik kalp hastaligi #* Hipertansif hastalarda renal
Kararli angina koruma

Sessiz iskemi
Vazospastik angina




Koroner Vaskiiler Selektivite

Nifedipine X14.4

Amlodipin X 19

Karasawa A,et al. Jpn J Pharmacol. 1988;47:35—44.
Moriyama T,et al . Biol Pharm Bull. 1994;17:1468-1471.




Kardiyovaskiiler hastaligi olmayan vazospastik anjinali
hastalarda benidipinin survey oranina etkisi

Kardiyovaskuler olaylar olmadan survival orani

Hw.osgs

—— Benidipin- (n=371)
——  Benidipint (N=148)
Degisken olmayan lojistik regresyon analizi

—_—
X
c
(1]
|
(o]
©
2

>
[ -
- |
(Vo]

izlem periodu (yillar)

Ito A. et al. J Cardiovasc Pharmacol 2004 : 44(4) : 480-485




Kardiyovaskuler hastaligi olmayan vazospastik anjinall hastalarda
ilag tedavisinin survey oranina etkisi

1990 veya once(n=138)

1990 veya sonra(n=527)

%95 gliven

%95 gliven
araligi

araligi

ilag

Olasih
k

Alt
limit

Ust
limit

Olasih
k

Alt
limit

Ust
limit

Ca
blokeri

kanal

1.053

0.122

9.099

Diltiazem

1.349

0.450

4.046

Nifedipin

1.041

0.335

3.066

Benidipin

Amlodipin -

Organik nitrat

Nicorandil
B-Bloker

Ito A. et al. J Cardiovasc Pharmacol 2004 : 44(4) : 480-485




Yasli Anginali Hastalarda Etkinlik

Angina ataklarinin sikligndaki degisim Hizh etkili nitrat gereksinimindeki degisim

(S1klik / hafta)
(doz/hafta)

9

#
-
-
e
-
-
.
-
'
n

12
10

| U W W W W

(29) (28) (28) (21) (26) (20) = | . (23) (21) (22) (16) (19) (14) [ECI-]

Gozlem dénemi 2 hafta 4hafta 6 hafta 8 hafta 10 hafta 12 hafta Gozlem 2 hafta 4 hafta 6 hafta 8hafta @ 10 hafta A 12 hafta
donemi

##:p<0.001 (): Hasta sayisi ##%:p<0.001 (): hasta sayist

O —-MNwd,soom~aonw

Anginasi olan ortalama yaslar1 67 olan 36 hasta

Rinsho-to-Kenkyu, 75, 1873 (1998)




Iskemik Kalp Hastahig1 Olan Hastalarda
Hipertansiyon Tedavisi

' 1. Beta-bloker

ACE-i KAH olan tiim hastalarda kuvvetlice diisiiniilmelidir

Alternatif: Sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlari normal ise: Non DHP
KKB (Verapamil veya Diltiazem)

~osa_—etkil
nifedip

CHEP 2010

Kombinasyon: Beta-bloker ve uzun-
etkili Dihidropiridin KKB




Hipertansiyonun kendi
komorbiditeleriyle olan iliskisi

Komorbidite Hipertansiyon ile iliskisi

Koroner arter hastalarinin %50’sinde

Koroner Arter Hastaligi hipertansiyon vardir

Hipertansif eriskinlerin %15-20'sinde artmis sol

Sol Ventrikiil Hipertrofisi ventrikiil kiitlesi vardir

Ilk inmeyi geciren hastalarin %77’sinde kan

e basinci >140/90 mm Hg'dir

Hipertansif eriskinlerin %8-15’inde renal

Kronik bobrek hastalig: fonksiyonlar azalmistir

Diyabetik hastalarda eklenmis kardiyovaskiiler

Diyabet riskin %75’i hipertansiyona atfolunabilir.

Periferik arter hastaligi olan hastalarin %74’iiniin
hipertansiyonu vardir

Periferik arter hastaligi

Diamond JA, Phillips RA. Hypertens Res. 2005;28:191-202;El-Atat F, et al. Curr
Hypertens Rep. 2004;6:215-223; Pepine CJ. Am J Cardiol. 1998;82(3A):21H-
24H; Rosamond W, et al. Circulation. 2007;115:69-171; Segura J, et al. Curr
Opin Nephrol Hypertens. 2004;13:495-500; Selvin E, Erlinger P. Circulation.
2004;110:738-743.




ATEROSKLEROZ PATOGENEZI

Monosit Damar Lumeni

® .o oL

Adezyon ):;4>Mcp_1 ‘1‘ Endotel

Mol,ik[]lleri (VCAM- l '\ LDL

ICAM) Intima

Modifiye
Sitokinler ‘ LDL Blylime Faktorleri
\ oo Metalloproteinazlar
fass J

— .‘b‘e Hicre Proliferasyonu
Kopiik hiicre Matriks Yikimi

Makrofaj

Ross R. N Engl J Med 1999;340:115-126.




Hucre Adezyon Molekulunun Salinimina Etki

VCAM-1

TNF-a 100ng/mL
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Benidipin Amlodipin

tedavi
edilmeyen

Nifedipin

%k *k: p<0.01, %k >k *k: p<0.001 vs tedavi edilmeyen

Matsubara M. Eur J Pharmacol. : 498 : 303-314, 2004

(CPS x 10-5)kemiluminisens
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Serum NO ve Plazma cGMP Duzeyleri
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Esansiyel Hipertansiyonlu Hastalar

Takase H et al. Arzneim Forsch / Drug Res 2000; 50 (1): 6




Endoteldeki NO Uretiminin uyarilmasi

Gozlem alant

Benidipin 10mg/kg/birbirini izleyen glinler
subkutan injeksiyon

0 4 10 (hafta)
Mikro koroner endotel etrafindaki alan (NO sentetaz immun boyanma)

Renovaskiiler Renovaskiiler hipertansiyon+
hipertansiyon Benidipin uygulanmasi
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Renovaskiiler hipertansif rat, koroner endoteli



Vaskiiler Endotel Uzerinde Koruyucu Etkisi-Aorta

Normal grup Kontrol grubu Benidipin-uygulanan grup

Arteriosteogenezis modeli/Renovaskiiler hipertansif rat

Higo K. J. Pharmacobio-dyn., 15, 113(1992) D vitamini ve nikotin




Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkiler

6 haftalik 11 haftalik

Dahl-S + Benidipin Anatomik olarak kalpte patolojik inceleme
et - yapildi.
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Kobayashi N. et al. Hypertens Res. 2001 : 24(3) : 241-250




Kalsiyum kanal blokerlerinin antihipertansif etkiler1 ve
yan etkileri
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1) Masuyama Yoshiaki et al., Pharmacology & medical treatment 1991 : 19 : 2873-93
2) Ishii Tomio, Pharmacology & medical treatment 1997 : 25 : 1839-68
3) Yoshinaga Kaoru et. al., Pharmacology & medical treatment 1990 : 18 : S741-62




Benidipin:Farkli Bir Dihidropridin

* Benidipin her ug¢ kalsiyum kanalini da bloke ederek renal protektif etki
gosterir

* Benidipin, tuza duyarli hipertansiyonda ustunluk kazandiran diuretik
etkiye de sahiptir

* Benidipin vaskuler selektivitesi yuksektir. Bu nedenle vazospastik
angina prognozu uzerinde diger kalsiyum kanal blokerlerinden daha
fazla etki gosterir

» Guclu ve guvenli bir antihipertansif etki gosterir




