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Skutecznosc hipotensyjna i tolerancja
maleinianu amlodipiny u chorych

Z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym:
porownanie z henzenosulfonianem amlodipiny

Antihypertensive Efficacy and Safety of Amlodipine Maleate in the Treatment
of Patients with Mild to Moderate Essential Hypertension: Comparison

with Amlodipine Besylate

Summary

Background As a long acting, slow onset and meta-
bolically neutral compound, calcium channel blocker
amlodipine is a well established drug for the treatment of
essential hypertension. The aim of the study was to
evaluate the efficacy and safety of amlodipine in the form
of maleate salt compared with amlodipine in the form of
besylate salt in patients with mild to moderate essential
hypertension.

Material and methods The study was carried out as
a randomized, double blind and parallel trial. It was
performed in seven study centers in Poland. Patients, aged
18 to 75 years, with diastolic blood pressure between 95
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and 114 mm Hg were included in the study. All enrolled
patients were given placebo once daily in a single blind
fashion for two weeks. Then patients were randomly
assigned to take whether amlodipine maleate or
amlodipine besylate 5 mg once daily in a double blind
fashion. After 6 weeks of treatment in patients whose
diastolic blood pressure remained 90 mm Hg or higher,
the dose of each drug was increased to 10 mg once daily.
The primary efficacy variable was the mean change in
diastolic blood pressure from the end of treatment
measured after 12 weeks, to baseline values after placebo
run-in period at week 2.

Results 219 patients (mean age 45.5 lat — 154 male, 65
female) were included in the final per-protocol analysis of
the efficacy of the studied drugs. After 6 weeks of treatment
the drug dose was increased in 47 (43%) and 51 (47%)
patients in the amlodipine maleate and amlodipine
besylate groups respectively (p = NS). After 12 weeks of
treatment the mean change in diastolic blood pressure in
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the amlodipine maleate group was —17.5 mm Hg com-
pared to the —18.4 mm Hg in the amlodipine besylate
group (p = NS). There was no difference in the percentage
of patients reaching the goal of diastolic blood pressure
lowering to 90 mm Hg between the studied groups (93.6%
vs. 92.7%). 35 patients in the amlodipine maleate group
and 47 patients in the amlodipine besylate group reported
adverse reactions (28.9% vs. 37.9%, p = NS).

Conclusions Amlodipine maleate and amlodipine besylate
were equally effective in the treatment of patients with
mild to moderate essential hypertension. During 12 weeks
of treatment incidence of adverse reactions was comparable
in the studied groups.

key words: amlodipine, multi-center study, antihypertensive

efficacy, side effects, essential hypertension
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Wstep

Antagonisci wapnia zajmuja trwale miejsce w te-
rapii nadci$nienia tetniczego, stanowigc zroznico-
wang pod wzgledem farmakologicznym grupe. Na
podstawie najnowszych zaleceft Europejskich Towa-
rzystw NadciSnienia Tetniczego 1 Kardiologicznego
(ESH 1 ESC) z 2003 roku oraz Polskiego Towarzy-
stwa Nadci$nienia Tetniczego z 2000 roku, antagoni-
stow wapnia zalicza si¢ do preparatow stosowanych
jako lek pierwszego wyboru w terapii lagodnego
1 umiarkowanego nadci$nienia t¢tniczego — obok
diuretykéw, f-adrenolitykow, inhibitorow konwertazy
angiotensyny oraz antagonistow receptora AT'1 angio-
tensyny II [1, 2].

Amlodipina, przedstawiciel pochodnych dihydro-
pirydynowych, nalezy do jednych z najdluzej dzia-
tajacych antagonistéw wapnia, charakteryzuje si¢
lagodnym poczatkiem dzialania hipotensyjnego
i dtugotrwalym efektem hipotensyjnym, przekracza-
jacym 24 godziny. Omawiany lek charakteryzuje si¢
wysoka selektywnos$cig wzgledem naczyn obwodo-
wych oraz korzystnym oddzialywaniem na krazenie
wieficowe. Powyzsze wlasciwosci oraz dlugi czas
dzialania hipotensyjnego sprawily, ze jest jednym
z czg¢Sciej stosowanych antagonistow wapnia w mono-
terapii nadci$nienia t¢tniczego oraz w leczeniu sko-
jarzonym jego ciezszych postaci [3, 4].

Amlodiping w postaci maleinianu amlodipiny sto-
sowano w terapii nadci$nienia t¢tniczego na przeto-
mie lat 80. 1 90. XX wicku. Nalezy podkreslié, ze ta
forma omawianego antagonisty wapnia stosowana
byta w jednym z ramion badania TOHMS (Trear-
ment of Mild Hypertension Study), ktorego gléwnym
celem bylo m.in. poréwnanie dzialania podstawowych
grup lekéw obnizajacych ci$nienie tetnicze. Postaé
maleinianu amlodipiny zostala pdéZniej zastgpiona
przez postal benzenosulfonianu amlodipiny. Do-
tychczasowe badania I fazy wskazujg jednak na bio-
réwnowazno$¢ omawianach soli amlodipiny. Ben-
zenosulfonian 1 maleinian amlodipiny podane zdro-
wym ochotnikom charakteryzowaly si¢ poréwnywal-

nym, dlugim okresem poéltrwania, wynoszacym
40 h. Obie sole amlodipiny charakteryzowaly si¢ row-
niez poréwnywalnym czasem do osiggnigcia st¢zenia
maksymalnego, wynoszacym 6 godzin [5, 6].

Nalezy jednak podkresli¢, ze w badaniach III fazy
nie poréwnywano do tej pory omawianych soli amlo-
dipiny. Celem przeprowadzonego badania III fazy
bylo poréwnanie skutecznosci hipotensyjnej i toleran-
¢ji maleinianu amlodipiny z postacig benzenosulfo-
nianu amlodipiny.

Materiat i metody

Badanie o charakterze prospektywnym, randomizo-
wanym, wykonane metodg podwdjnie $lepej proby
w grupach réwnoleglych przeprowadzono w 7 o$rod-
kach w Polsce, wlaczajac 263 chorych z tagodnym
1umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym pierwotnym.

Kazdy pacjent uzyskal szczegolowe informacje
o badaniu 1 podpisal $wiadoma zgode na udzial
w nim przed jego rozpoczeciem. Protokdt badania byt
zgodny z zasadami zawartymi w Deklaracji Helsin-
skiej. Badanie uzyskalo zgode Komisji Etycznej. Jego
przebieg oceniany byl przez niezaleznych ekspertow
w dziedzinie kontroli badan klinicznych.

Kryteria wigczenia lub wylaczenia

Do programu kwalifikowano chorych z nadci$nie-
niem tetniczym pierwotnym, z ciSnieniem rozkur-
czowym mieszczacym si¢ w zakresie 95-114 mm Hg
1 ci$nieniem skurczowym ponizej 180 mm Hg. Do
programu wlgczano rowniez chorych ze Swiezo roz-
poznanym, nieleczonym nadci$nieniem lub chorych
z rozpoznanym wczesniej nadci$nieniem, u ktorych
leczenie hipotensyjne zostalo przerwane przynaj-
mniej miesigc przed wlaczeniem do programu.

Do badania nie wlaczono chorych z nadcisnie-
niem wtérnym, nadci$nieniem zloSliwym, niesta-
bilng choroba wieficows, przebytymi: zawalem ser-
ca (w ciggu ostatnich 6 miesiecy) lub udarem mozgu
(w ciagu ostatnich 12 miesiecy), zaburzeniami ryt-
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mu serca, zaburzeniami przewodzenia, z niewydol-
noscig serca lub choroba tetnic obwodowych. Ponad-
to nie wlaczano chorych z niewydolnoscig nerek lub
watroby oraz chorych na cukrzyce wymagajacych le-
czenia insuling. Wylgczane z badania byly takze ko-
biety w ciazy lub karmigce oraz kobiety w wicku
rozrodczym niestosujace antykoncepcji.

Stosowane leczenie

Lekiem badanym w przedstawianym programie byl
maleinian amlodipiny w tabletkach 5 mg (Tenox, Krka).
Jego skutecznos¢ hipotensyjna i bezpieczefistwo stoso-
wania porownano z lekiem referencyjnym — benzeno-
sulfonianem amlodipiny w tabletkach 5 mg (Norvasc,
Pfizer). Oceniany lek zostal umieszczony w kapsutkach
o identycznej formie jak lek referencyjny. W badaniu
uzyto kapsutki 5 1 10 mg, zawierajace lek oceniany lub
referencyjny. Oznakowane opakowania z kapsulkami
wraz z kopertg zawierajacg kod zawarto$ci kapsulek
przekazano nastgpnie przeprowadzajacym badanie.

Schemat badania

Badanie skiadalo si¢ z dwoch faz: okresu wstep-
nego, podczas ktorego chorzy otrzymywali placebo,
oraz wlasciwego 12-tygodniowego okresu aktywnej

terapil lekiem ocenianym lub referencyjnym (tab. I,
ryc. 1). Wizyty lekarskie odbywaly si¢ na poczatku kaz-
dego z dwoch okresow, a takze w 3, 6, 9 1 12 tygodniu
okresu aktywnego leczenia. Poza pomiarem ci$nienia
tetniczego 1 czestoscl akeji serca obejmowaly badanie
podmiotowe, przedmiotowe i oceng tolerancji leczenia.
Na poczatku programu wykonywano badanie elektro-
kardiograficzne, badanie dna oka, badania morfologicz-
ne 1 biochemiczne (stgzenie sodu, potasu, wapnia, kre-
atyniny, glukozy, bilirubiny, aktywno$¢ aminotransferaz
1 lipidogram). Badanie elektrokardiograficzne 1 bada-
nia biochemiczne byly powtarzane podczas ostatniej
wizyty. Po 6 tygodniach aktywnego leczenia wykony-
wano takze oznaczenie st¢zenia kreatyniny i hemoglo-
biny, aktywnosci aminotransferaz 1 liczby plytek krwi.

Po okresie wstepnym, w trakcie ktorego chorzy
otrzymywali placebo, 250 chorych zostalo losowo
przydzielonych do dwoch grup — grupy otrzymuja-
cej lek oceniany, 5 mg maleinianu amlodipiny, lub
do grupy otrzymujacej lek referencyjny, 5 mg benze-
nosulfonianu amlodipiny. Randomizacja odbywala
si¢ w oSrodku prowadzgcym badanie, za pomocg sys-
temu zapewniajgcego uzyskanie dwoch grup o po-
rownywalnej charakterystyce (tzw. randomizacja
zrownowazona). Chorych poinformowano, aby przyj-

Tabela I. Protokét badania i liczba pacjentéw uczestniczacych w poszczegélnych etapach badania
Table I. Study protocol and number of patients enrolled in each part of the study

Numer  Tygodnie Schemat wizyty Leczenie Liczba chorych
wizyty  badania i .
Grupa otrzymujaca Grupa otrzymujaca
maleinian benzenosulfonian
amlodipiny amlodipiny
-1 0 Pomiar cisnienia Tabletki placebo
Badanie podmiotowe, przedmiotowe,
badanie EKG, dna oka, 263
badania morfologiczne
i biochemiczne krwi
0 2 Pomiar cisnienia Randomizacja 125 125
Badanie podmiotowe, przedmiotowe Kapsutki 5 mg
1 5 Pomiar ci$nienia Kapsutki 5 mg 121 124
Badanie podmiotowe, przedmiotowe
2 8 Pomiar cisnienia Kapsutki 5 lub 10 mg 114 118
Badanie podmiotowe, przedmiotowe
wybrane badania morfologiczne
i biochemiczne krwi
3 11 Pomiar ci$nienia Kapsutki 5 lub 10 mg 114 116
Badanie podmiotowe, przedmiotowe
4 14 Pomiar ci$nienia Zakonczenie leczenia 114 112
Badanie podmiotowe, przedmiotowe
badanie EKG, badania morfologiczne
i biochemiczne krwi
Koncowa analiza protokotéw — — 110 109
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Okres aktywnego leczenia amlodiping
N

Maleinian 5 mg |

Maleinian 5/10 mg

Placebo

Rozkurczowe cisnienie tetnicze < 90 mm Hg

Cel leczenia

2 tygodnie
Okres wstepny

Benzenosulfonian 5 mg |

Benzenosulfonian 5/10 mg

Tydzien Tydzien
6 12

G

Q Wizyty lekarskie

SP)

3
/AR
/

9
b—O—D

Rycina 1. Schemat badania
Figure 1. Trial profile

mowali lek raz dziennie, rano, w godzinach 7.00—
—10.00 Po 6 tygodniach leczenia u chorych, u ktérych
nie uzyskano obnizenia wartosci ci$nienia rozkurczo-
wego ponizej 90 mm Hg, zwigkszano dawke leku do
10 mg maleinianu lub benzenosulfonianu amlodipiny.

Wizyty lekarskie odbywaly si¢ zawsze w godzi-
nach 7.00-10.00 rano. Ci$nienie t¢tnicze mierzono
za pomocg sfignomanometru rteciowego (pomiary
na prawym ramieniu w pozycji siedzacej po co naj-
mniej 5-minutowym odpoczynku, 3-krotnie w od-
stgpach 2-minutowych, po 24 h od przyjecia ostat-
niej dawki leku).

Kryterium skutecznosci leczenia stanowito obni-
zenie wyjSciowego ci$nienia rozkurczowego (po 2 ty-
godniach otrzymywania placebo). Normalizacje cis-
nienia definiowano jako wysoko$¢ ciSnienia rozkur-
czowego ponizej 90 mm Hg.

Kryteria oceny badania

Gléwnym kryterium oceny badania bylo porow-
nanie wzglednego Sredniego obnizenia rozkurczo-
wego ci$nienia tetniczego w badanych grupach, wy-
razonego jako réznica pomiedzy ciSnieniem rozkur-
czowym mierzonym w trakcie wizyt 0 1 4.

Dodatkowym kryterium oceny badania bylo po-
rownanie wzglednych Srednich obnizef skurczowego
ci$nienia tgtniczego 1 czgstosci akeji serca w badanych
grupach, wyrazonych jako réznica pomigdzy warto-
Sciami tych parametréw mierzonymi w trakcie wizyt
01 4. Dokonano takze oceny skutecznosci przeciw-
nadci$nieniowej (osiggniccie docelowych warto$ci
rozkurczowego cis$nienia tgtniczego).

Oceng tolerancji leczenia przeprowadzano w trak-
cie wizyt 1, 2, 3 1 4 na podstawie analizy ujawnio-
nych w czasie wizyt dzialaf niepozadanych, ktore
wystapily w czasie zazywania leku. Zwigzek przy-
czynowo-skutkowy migdzy lekiem a jego dzialania-
mi niepozgdanymi byl co najmniej mozliwy, to zna-
czy nie mogl by¢ wykluczony.

Analiza danych

Do 2-tygodniowego okresu wstepnego, podczas
ktérego chorzy otrzymywali placebo (tab. I), zakwa-
liftkowano 263 osob. Wsrad tych chorych 13 pacjen-
tow nie spelnito kryteriow wlgczenia lub obecne byto
jedno z kryteriow wylaczenia z badania, lub chorzy
nie zglosili si¢ na kolejna wizyte. Podczas wizyty 0
pozostalych 250 chorych losowo przydzielono do
dwoch grup otrzymujacych lek oceniany lub lek re-
ferencyjny. Na wizyte 1 nie zglosilo si¢ 5 pacjentéw.
Pozostaltych 245 chorych wlaczono do analizy toleran-
qji leczenia wedtug modelu I'TT (intention to trear)
— wszyscy poddani randomizacji chorzy, ktorzy od-
byli przynajmniej jedng wizyte kontrolng, w trakcie
ktérej oceniono wysoko$¢ ciSnienia tetniczego 1 uzy-
skano informacje na temat tolerancji leczenia. Bada-
nie ukonczylo (wizyta 4) 114 chorych z grupy otrzy-
mujgcej lek oceniany 1 112 chorych z grupy otrzy-
mujacej lek referencyjny — tacznie 226 chorych.
W przypadku 7 pacjentéw wykazano podczas kon-
cowej oceny protokotéw badan naruszenie protokotu
badania. W zwigzku z tym, koficowej analizie sku-
tecznosci leczenia hipotensyjnego, wedlug modelu

PP, (per protocol), poddano 219 chorych.
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Do obliczen uzyskanych wynikow postuzono si¢
pakietem statystycznym SAS (wersja 8.1; SAS Institu-
te, Stany Zjednoczone). W celu oceny grupy oblicza-
no $rednie arytmetyczne, podajgc dodatkowo odchy-
lenie standardowe. IstotnoS¢ statystyczng obserwowa-
nych réznic pomig¢dzy uzyskanymi wynikami oblicza-
no za pomocyg testu z-Studenta. W przypadku zmien-
nych niezaleznych dyskretnych postugiwano sie te-
stem niezaleznosci ’. Istotnos¢ statystyczng réznicy
pomiedzy zmiennymi sparowanymi obliczano, postu-
gujac si¢ sparowanym testem z-Studenta 1 testem rang
Wilcoxona. Hipotezg zerowg badania byta nieré6wno-
wazno$¢ efektow hipotensyjnych stosowanych lekow.
Przy zakladanej liczebnosci badanych grup hipoteza
ta mogla by¢ potwierdzona przy roznicy Sredniego
obnizenia ci$nienia rozkurczowego, przekraczajacej
4 mm Hg. Uzyskane wyniki uznawano za istotne
statystycznie, gdy p < 0,05.

Wyniki

Ocena skutecznosci hipotensyjnej

Koncowej analizie skutecznosci hipotensyjnej oce-
nianego 1 referencyjnego leku poddano 219 chorych
(Srednia wieku 45,5 roku — 154 mezczyzn 1 65 kobiet),
odpowiednio 110 1 109 chorych w badanych grupach.
Chorzy w poréwnywanych grupach nie réznili si¢ wie-
kiem, wskaznikiem masy ciala, czestoScig wystepowa-
nia choréb wspoélistniejacych, wysokoscia ci$nienia tet-
niczego podczas wizyty 0. Po 6 tygodniach terapii
47 chorych leczonych maleinianem amlodipiny (43%
tej grupy) i 51 chorych leczonych benzenosulfonianem

Maleinian Benzenosulfonian
[mm Hg] amlodipiny amlodipiny
(n =110) (n = 109)
-5
-10
-15
20 =4 18,35
pons

-25 !

Rycina 2. Obnizenie rozkurczowego ci$nienia tetniczego
po 12 tygodniach leczenia

Figure 2. Diastolic blood pressure decrease after 12 weeks
of treatment

amlodipiny (47% tej grupy) wymagalo zwigkszenia
dawki leku do 10 mg z powodu nicosiggnigcia docelowej
warto$ci rozkurczowego ci$nienia tetniczego (p = NS).

Ocena gléwnego kryterium oceny badania wykaza-
fa, ze chorzy leczeni maleinianem 1 benzenosulfonia-
nem amlodipiny charakteryzowali si¢ poréwnywalnym
obnizeniem rozkurczowego ciSnienia t¢tniczego po
12 tygodniach terapii (ryc. 2, tab. II). R6znica w obni-
zeniu rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego byta mniej-
sza niz | mm Hg (95% CI 0,65 — 2,90 mm Hg).
Hipoteza zerowa o nierownowaznosci efektéw hi-
potensyjnych stosowanych lekéw zostala odrzucona
(p < 0,001). Rowniez w odniesieniu do pozostalych
kryteriéw oceny badania — obnizenia skurczowego

Tabela Il. Ocena skuteczno$ci hipotensyjnej poréwnywanych soli amlodipiny

Table II. Antihypertensive efficacy of compared drugs

Chorzy leczeni

Maleinianem Benzenosulfonianem p
amlodipiny amlodipiny
Liczba chorych 110 109 -

Gtéwne kryterium oceny badania

Obnizenie rozkurczowego cisnienia tetniczego™ [mm Hg]

-17,5 = 6,1 -184 + 5,4 NS

Dodatkowe kryteria oceny badania

Obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego* [mm Hg]

Obnizenie czestos$ci akcji serca* (uderzenia/min)

Pacjenci, u ktérych rozkurczowe cisnienie tetnicze < 90 mm Hg — n (%)

-21,1+123 21,1 +12,7 NS
-1,2+85 -0,6 +9,0 NS
103 (93,6) 101 (92,7) NS

*warto$¢ zmierzona podczas wizyty 0 — warto$¢ zmierzona podczas wizyty 4
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Tabela Ill. Charakterystyka chorych w badanych podgrupach
Table lll. Characteristics of patients in the studied groups

Chorzy leczeni
Maleinianem Benzenosulfonianem

amlodipiny amlodipiny
Liczba chorych 121 124
Kobiety/Mezczyzni 37/84 41/83
Wiek (lata) 43,0124 43,7121
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 26,8 +4,2 27,4+39
Otylosc* 17,4% 21,8%
Skurczowe ci$nienie tetnicze [mm Hg] 154 + 10,4 1535+9,8
Rozkurczowe cisnienie tetnicze [mm Hg] 101,4 £3,6 101,8+3,7

p = NS dla poréwnania wszystkich parametréw pomigdzy obiema grupami
*wskaznik masy ciata > 30 kg/m?

168

ci$nienia tetniczego, obnizenia czestoSci akeji serca,
osiggnigcia docelowych wartosci rozkurczowego cis-
nienia tgtniczego — nie zaobserwowano roznic po-
miedzy pacjentami leczonymi badanymi solami
amlodipiny (tab. II). Srednie wartosci rozkurczowego
1 skurczowego ci$nienia tetniczego podcezas kolejnych
wizyt byly poréwnywalne w badanych grupach (od-
powiednio ryc. 314).

W obu badanych grupach zaobserwowano zna-
mienne statystycznie obnizenie wysokosci rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego podczas wizyt 1, 2, 3
14 w poréwnaniu z warto$ciami ci$nienia tgtniczego
podczas wizyty 0 (p < 0,001 dla wszystkich poréw-

nan). Czesto$¢ akeji serca nie roznila si¢ istotnie po-

miedzy wizyta 0 a wizytami 1, 2, 314 w obu porow-
nywanych grupach (p = NS).

Ocena tolerancji leczenia

Koficowej analizie tolerancji leczenia poddano
245 chorych (Srednia wieku 45,6 roku — 167 mez-
czyzn, 78 kobiet), losowo przydzielonych do bada-
nych grup, ktdrzy zglosili si¢ na przynajmniej jedna
wizyte kontrolna. Charakterystyka omawianych cho-
rych w podziale na badane grupy zostala przedsta-
wiona w tabeli III. Chorzy w poréwnywanych gru-
pach nie réznili si¢ wiekiem, wskaznikiem masy ciala,
czestoscig wystgpowania chorob wspdlistniejacych,
wysokoscig ci$nienia tgtniczego podcezas wizyty 0.

—=—o-=- Maleinian amlodipiny (n = 110)
---a--- Benzenosulfonian amlodipiny (n = 109)
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Rycina 3. Wysoko$¢ rozkurczowego ci$nienia tetniczego w trakcie 12 tygodni obserwacji
Figure 3. Diastolic blood pressure level during 12 weeks of treatment
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Rycina 4. Wysoko$¢ skurczowego cisnienia tetniczego w trakcie 12 tygodni obserwaciji
Figure 4. Systolic blood pressure level during 12 weeks of treatment

W trakcie badania zaobserwowano facznie 129
dzialaf niepozadanych, ktére wystapily u 35 cho-
rych w grupie maleinianu amlodipiny i u 47 chorych
w grupie benzenosulfonianu amlodipiny (28,9% vs.
37,9%; p = NS). Do najcz¢sciej wystepujacych dzia-
fan niepozadanych nalezaly: bdl glowy, obrze¢ki
w obrebie konczyn dolnych 1 zaczerwienie twarzy
(tab. IV). Wigkszos¢ dzialan niepozadanych miala
tagodny 1 umiarkowany charakter 1 wystapita w trak-
cie pierwszych 6 tygodni leczenia. Dzialania niepo-
zadane byly przyczyna zakofczenia terapii u 3 cho-
rych (2,4%) w grupie otrzymujacej maleinian

amlodipiny i u 2 chorych (1,6%) w grupie otrzymu-

jacej benzenosulfonian amlodipiny.

Dyskusja

Amlodipina, przedstawiciel pochodnych dihydro-
pirydynowych, nalezy do jednych z najdtuze;j dziala-
jacych antagonistow wapnia, charakteryzuje si¢ tagod-
nym poczatkiem dzialania hipotensyjnego 1 diugo-
trwalym efektem hipotensyjnym, przekraczajacym
24 godziny. Wynika to z dlugiego okresu poltrwania

Tabela V. Dziatania niepozgdane podczas 12-tygodniowej obserwacji
Table IV. Adverse reactions during 12 weeks treatment

Chorzy leczeni

llo$¢ zdarzen (%) Maleinianem Benzenosulfonianem p

amlodipiny amlodipiny

(N=121) N = (124)
Bl gtowy 11(9,1) 16 (12,9) NS
Obrzeki 10(8,3) 8(6,5) NS
Zaczerwienienie 7(5,8) 8 (6,5) NS
Wazrost AIAT 8(6,6) 10(8,1) NS
Wazrost AspAT 5(4,1) 7(5,6) NS
Kotatanie serca 2(1,6) 4(3,2) NS
Wysypka 2(1,6) 4(3,2) NS
Zmeczenie 1(0,8) 2 (1,6) NS
Tachykardia 0(0) 3(2,4) NS
Zaparcia 2(1,6) 0(0) NS

AIAT — aminotransferaza alaninowa, AspAT — aminotransferaza asparginianowa
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leku, wynoszacego 35-46 godzin, oraz osiggania row-
nomiernego stezenia leku we krwi. W badaniach wlas-
nych, opartych na calodobowym pomiarze ci$nienia
tetniczego, wykazano skuteczno$¢ hipotensyjna
amlodipiny 1 brak niekorzystnego wplywu na profil
dobowy ci$nienia tetniczego krwi [3, 7, 8].

W badaniach Klinicznych wykazano korzystny
wplyw amlodipiny na regresj¢ przerostu migsnia lewej
komory oraz cofanie si¢ rozwoju niekorzystnych zmian
w ukladzie naczyniowym. Na podkrelenie zastuguje
fakt, ze omawiany antagonista wapnia zostal wlaczony
do wielu duzych, wielooSrodkowych badan klinicz-
nych. Do najwazniejszych nalezg: wspomniane juz ba-
danie TOHMS oraz Prospective Randomized Amlodi-
pine Survival Evalutation (PRAISE), Circadian Anti-
-Ischemia Program in Europe (CAPE), Prospective Ran-
domized Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc
Trial (PREVENT) oraz niedawno zakonczone Anti-
hypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT). Ponadto nalezy wy-
mienié Amlodipine Cardiovascular Community Trial
(ACCT), Ambulatory Blood Pressure and Treatment of
Hypertension (ABPTH) oraz Swiss International Study
on Stlent Ischemia IT (SWISSIII) [4].

Nalezy zaznaczy¢, ze dotychczas amlodiping stoso-
wano w postaci dwoch soli — benzenosulfonianu i ma-
leinianu amlodipiny. Forme maleinianu amlodipiny oce-
niano w programie TOMHS. W pozostatych badaniach
stosowano forme benzenosulfonianu amlodipiny.

W programie TOMHS, trwajacym przez okres
4 lat uczestniczyto ponad 900 chorych z fagodnym
nadci$nieniem pierwotnym. Oceniano efekt przeciw-
nadci$nieniowy, tolerancj¢ oraz wplyw na powikla-
nia narzagdowe 1 profil metaboliczny przedstawicieli
pigciu podstawowych grup lekéw hipotensyjnych:
diuretyku, f-adrenolityka, ¢-adrenolityka, antagoni-
sty wapnia 1 inhibitora konwertazy angiotensyny,
reprezentowanych odpowiednio przez chlortalidon,
acebutolol, doksazosyng, amlodiping (w postaci ma-
leinianu) oraz enalapryl. W omawianym badaniu
stwierdzono skuteczno$¢ hipotensyjna amlodipiny,
korzystny wplyw na profil lipidowy oraz najwyzszy
odsetek chorych — 83% pacjentéw przyjmujacych
lek w dawce 5 mg raz/d. — kontynuujacych leczenie
omawianym antagonista wapnia [6].

Niedawno ogloszone wyniki badania ALLHAT,
w ktéym uczestniczylo ponad 33 tysigce chorych, sa
szczegdlnie interesujace 1 wzbudzily liczne komenta-
rze na lamach prasy specjalistycznej. W omawianym
programie oceniano wplyw przedstawicieli ,now-
szych” grup preparatéw hipotensyjnych — lisinoprilu
i amlodipiny (postaé benzenosulfonianu) — z przed-
stawicielem ,starszych” preparatéw — chlortalido-
nem — na powiklania narzagdowe i profil metabo-

liczny. Nie wykazano réznicy w czgsto$ci wystepo-
wania glownego punktu koficowego (zgon z powo-
du choroby wieficowej, zawal serca niezakonczony
zgonem) u chorych otrzymujacych lisinopril lub
amlodiping w poréwnaniu z chorymi otrzymujacy-
mi chlortalidon. Nalezy podkresli¢, ze w grupie
otrzymujacej amlodiping, uzyskano istotnie nizsze
stezenie cholesterolu calkowitego na koficu badania,
rzadsze wystgpowanie nowych przypadkéw cukrzycy
1 wickszg frakeje filtracji klebuszkowej niz u chorych
otrzymujacych chlortalidon. Powyzsze wyniki wska-
zujg na obojetny wplyw amlodipiny na gospodarke
weglowodanows 1 lipidowa. Podkreslany jest porow-
nywalny odsetek chorych, u ktérych dziatania niepo-
zadane byly powodem przerwania leczenia w grupach
otrzymujacych amlodiping 1 chlortalidon [9].

W prospektywnych badaniach klinicznych wyka-
zano korzystny wplyw maleinianu amlodipiny (pro-
gram TOHMS) 1 benzenosulfonianu amlodipiny
(m.in. program ALLHAT) na zapobieganie powi-
klaniom nadci$nienia tetniczego [6, 9].

Wryniki badania III fazy przeprowadzonego przez
autorow wskazuja na porownywalny efekt hipoten-
syjny maleinianu i benzenosulfonianu amlodipiny
u chorych z lagodnym 1 umiarkowanym nadci$nie-
niem tetniczym pierwotnym. Na uwage zastuguje
wysoki odsetek chorych, u ktorych osiggnigto nor-
malizacj¢ warto$ci rozkurczowego ci$nienia t¢tnicze-
go, wynoszacy w obydwu badanych grupach ponad
90%. Nalezy rowniez podkresli¢, ze w toku leczenie
obydwoma solami amlodipiny nie obserwowano od-
ruchowego przyspieszenia czynnosci serca.

Obserwacje kliniczne, oparte na ocenie duzych li-
czebnie grup chorych z nadci$nieniem t¢tniczym,
wskazuja na dobrg tolerancj¢ amlodipiny w toku jej
przewleklego podawania. Do najczesciej zglaszanych
objawow ubocznych nalezg bole glowy, zaczerwienie-
nie skory, obrzgki w okolicy kostek lub przyspieszenie
czynnosci serca. Wazny jest réwniez fakt, ze omawiany
antagonista wapnia nie powoduje uczucia zme¢czenia
oraz nie uposledza zdolno$ci do wykonywania wysitku
fizycznego u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym [8].

W jednym z wloskich badaf czestos¢ objawow
niepozgdanych oceniono na 15,6%, ktore u 3,6% cho-
rych byly powodem przerwania leczenia. W meta-
analizie 16 badan klinicznych, do ktérej wlaczono
9638 chorych z nadci$nieniem tetniczym oraz 3193 pa-
¢jentow z chorobg niedokrwienna serca, czesto$¢ obja-
wow ubocznych stwierdzono u 15% chorych, z czego
u 3% byly one powodem przerwania leczenia [4].

W prezentowanym badaniu u chorych z lagod-
nym 1 umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym
w trakcie 12-tygodniowego okresu leczenia maleina-
inem lub benzenosulfonianem amlodipiny dzialania
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niepozgdane wystapily u poréwnywalnego odsetka
chorych. Z powodu objawéw niepozadanych prze-
rwano terapi¢ u odpowiednio 3 1 2 chorych
w badanych grupach (2,4% 1 1,6%). Nalezy jednak
podkreslié, ze odsetek najczesciej wystepujacych ob-
jawdw niepozadanych byt zblizony do tych obser-
wowanych w innych badaniach klinicznych.

Whioski

Uzyskane wyniki wskazuja, ze:

1. Maleinian amlodipiny i benzenosulfonian amlodi-
piny stosowane w monoterapii u chorych z lagod-
nym 1 umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym
pierwotnym charakteryzuja si¢ poréwnywalng wy-
sokg skutecznoscig hipotensyjna.

2. Poréwnywane sole amlodipiny charakteryzujg si¢
poréwnywalng czestoscig dzialan niepozgdanych
w trakcie 12-tygodniowego okresu leczenia.

Streszczenie

Wstep Amlodipina nalezy do jednych z najdluze;
dzialajacych antagonistéw wapnia, charakteryzuje si¢
tagodnym poczatkiem dziatania hipotensyjnego 1 dlu-
gotrwalym efektem hipotensyjnym, przekraczajacym
24 godziny. Celem przeprowadzonego badania III
fazy bylo poréwnanie skutecznosci hipotensyjnej 1 to-
lerancji dwoch form amlodipiny — maleinianu am-
lodipiny 1 benzenosulfonianu amlodipiny — u cho-
rych z fagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem tet-
niczym pierwotnym.

Material i metody Badanie o charakterze prospektyw-
nym, randomizowanym, przeprowadzonym metodg
podwdjnie $lepej proby w grupach réwnoleglych, wy-
konano w 7 osrodkach w Polsce. Do programu wia-
czano chorych z nadci$nieniem t¢tniczym pierwot-
nym, z ciSnieniem rozkurczowym mieszczgcym si¢
w zakresie 95-114 mm Hg i ciSnieniem skurczowym
ponizej 180 mm Hg. Po okresie wstepnym, w trakcie
ktorego chorzy otrzymywali placebo, 250 losowo cho-
rych przydzielono do dwdch grup — grupy otrzymu-
jacej lek oceniany, maleinian amlodipiny (Tenox,
Krka) w dawce 5 mg, lub do grupy otrzymujacej lek
referencyjny, benzenosulfonian amlodipiny (Norvasc,
Pfizer) w dawce 5 mg. Po 6 tygodniach leczenia
u chorych, u ktérych nie uzyskano obnizenia wartosci
ci$nienia rozkurczowego ponizej 90 mm Hg, zwigk-
szano dawke leku do 10 mg maleinianu lub benzeno-
sulfonianu amlodipiny. Gléwnym kryterium oceny

badania bylo por6wnanie wzglednego $redniego obni-
zenia rozkurczowego ci$nienia tetniczego w badanych
grupach, wyrazonego jako réznica pomi¢dzy ciSnie-
niem rozkurczowym na poczatku 1 na koncu 12-tygo-
dniowego okresu leczenia.

Dodatkowymi kryteriami oceny badania bylo poréw-
nanie wzglednego Sredniego obnizenia skurczowego
ci$nienia tetniczego 1 czgstosci akeji serca w bada-
nych grupach, wyrazonych jako réznica pomiedzy
warto$ciami tych parametréw zmierzonymi na po-
czatku 1 na koficu 12-tygodniowego okresu leczenia.
Dokonano takze oceny skutecznosci hipotensyjnej
ocenianej uzyskaniem docelowych wartosci rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego.

Wryniki Koncowej analizie skutecznosci hipotensyj-
nej leku, ocenianego 1 referencyjnego benzenosulfo-
nianu amlodipiny, poddano 219 chorych (Srednia wie-
ku 45,5 roku — 154 mezczyzn 1 65 kobiet), odpo-
wiednio 110 1 109 chorych w badanych grupach. Po 6
tygodniach leczenia u 47 chorych leczonych maleinia-
nem amlodipiny (43% tej grupy) 1 u 51 chorych leczo-
nych benzenosulfonianem amlodipiny (47% tej gru-
py) nalezalo zwigkszy¢ dawke leku do 10 mg. Oce-
niajgc gléwne kryterium badania, wykazano, ze
chorzy leczeni maleinianem 1 benzenosulfonianem
amlodipiny charakteryzowali si¢ podobnym obnize-
niem rozkurczowego ciSnienia tetniczego po 12 tygo-
dniach leczenia, wynoszgcym odpowiednio — 17,5 +
+ 6,1l mm Hgi-184 £ 54 mm Hg (p =NS).
W odniesieniu do pozostalych kryteriéw oceny — ob-
nizenie skurczowego ciSnienia tetniczego (21,1 =+
+ 12,3 vs. -21,1 = 12,7 mm Hg; p = NS), obnizenie
czestosci akeji serca, osiggniecie docelowego rozkurczo-
wego ci$nienia tetniczego (93,6% vs. 92,7%) — nie za-
obserwowano réznic pomiedzy pacjentami leczonymi
badanymi solami amlodipiny. W trakcie badania zaob-
serwowano acznie 129 dzialan niepozadanych, ktére
wystapily u 35 chorych w grupie maleinianu amlodipi-
ny i u 47 chorych w grupie benzenosulfonianu amlodi-
piny (28,9% vs. 37,9%; p = NS).

Whioski Uzyskane wyniki wskazuja, ze maleinian
amlodipiny i benzenosulfonian amlodipiny stosowa-
ne w monoterapii u chorych z tagodnym 1 umiarko-
wanym nadciSnieniem tetniczym pierwotnym cha-
rakteryzuja si¢ porownywalng wysoka skutecznoscig
hipotensyjng.

Poréwnywane sole amlodipiny charakteryzujg si¢ po-
réwnywalna czestoscig dzialan niepozadanych w trak-
cie 12-tygodniowego okresu leczenia.

stowa kluczowe: amlodipina, badanie wieloosrodkowe,
skutecznos$¢ hipotensyjna, dziatania niepozadane,
nadciSnienie t¢tnicze
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