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Beta-adrenolityk z antagonista kanatu
wapniowego jako nowy lek ztozony w terapii
hipotensyjne] — stanowisko ekspertow

Bisoprolol and amlodipine — new type of fixed-dose comhination in antihypertensive

treatment: experts’ position statement

Summary

Fixed-dose combinations are important part of the antihyper-
tensive treatment due to additional benefits in terms of pa-
tient’s therapeutic persistence and compliance to physician’s
advice. In grade 2 of arterial hypertension such combinations
should be used as first line, basic therapeutic option. Bisoprolol
and amlodipine are a new combination of antihypertensive
agents accessible in Polish pharmacies. So far only fixed-dose
combinations containing angiotensin-converting enzyme
were available on the market. Combination of bisoprolol and
amlodipine is joining in one pill a modern cardioselective
beta-adrenolytic agent with the most popular dihydropyridine
calcium channel antagonist. Both drugs are characterized by
long time of action and favorable results from large clinical
trials. Additionally, these drugs demonstrate difterent mecha-
nisms of hypotensive action what secures antihypertensive
efficacy regardless of patient’s age or plasma renin activity.
Beneficial influence of amlodipine on central aortic blood
pressure levels possibly worse diminishing effect of bisoprolol
on that important hemodynamic parameter. Study assessing
directly one-pill combination of bisoprolol and amlodipine
showed it is highly effective in lowering blood pressure as well
as in decreasing heart rate. Treatment was well tolerated by

90% of patients. In BETAMLO — Polish, based on ques-
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tionnaires register covering data for over 13 thousands of pa-
tients, bisoprolol and amlodipine were most often chosen
agents in beta-adrenolytics and calcium channel blockers re-
spectively, and their most popular dose was 5 mg/5 mg. Based
on pathophysiological premises, such combination of antihy-
pertensive agents seems to be most suitable for young patients
with stage 2 arterial hypertension, who do not require block-
ade of renin-angiotensin system, in particular women in that
population due to possible or planned pregnancy when such
blockade would be in general contraindicated. In arterial hy-
pertension complicated with ischemic heart disease or prior
ischemic cardiovascular event, combination of bisoprolol and
amlodipine can be successfully used altogether with an angi-
otensin-converting inhibitor, particularly when intensification
due to antihypertensive or antianginal purposesto three-drugs
based treatment regimen is necessary. Similarly in case of
patients with arterial hypertension and diabetes.

key words: bisoprolol, amlodipine, fixe dose combination,
antihypertensive treatment
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Znaczenie terapii skojarzonej i lekow
ztozonych w terapii hipotensyjnej

Skuteczna terapia nadcis$nienia tetniczego ma na
celu maksymalne obnizenie diugoterminowego
lacznego ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-
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-naczyniowego. Wymaga to skutecznego obnizenia cis-
nienia tetniczego do wartosci prawidiowych lub, jeslh
to niemozliwe, do wartosci najbardziej do nich zblizo-
nych. Leczenie powinno obejmowaé rowniez wszyst-
kie wspdlistniejace odwracalne czynniki ryzyka [1].
Znaczenie optymalnej strategii leczenia nadciSnienia
tetniczego 1 uzyskanie wartosci docelowych w jak naj-
krétszym czasie od poczatku terapii wykazano w bada-
niu Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evalu-
ation (VALUE). W grupie chorych, ktorzy osiagali za-
lecane wartosci ci$nienia tetniczego w ciggu 6 pierw-
szych miesigcy leczenia, wystapito 0 45% mniej udaréw
mézgu 1 o 14% mniej zawaloéw serca, a Smiertelnosé
catkowita byta o 21% nizsza niz w grupie, w ktorej
nadcis$nienie tetnicze nie bylo dobrze kontrolowane [2].
Z przeprowadzonych dotychczas w Polsce badan
epidemiologicznych (NATPOL III PLUS, WO-
BASZ) wynika, ze docelowe cisnienie t¢tnicze poni-
zej 140/90 mm Hg osiaga co siédmy chory z nadcis-
nieniem tetniczym [3]. Jednym z powodéw takiego
stanu jest stosowanie monoterapii u chorych, ktérzy
juz na poczatku leczenia mogliby odnies¢ korzys¢
z zastosowania leczenia skojarzonego. Zalecenia
PTNT z 2011 roku podkreslaja, ze wigkszo$¢ pa-
cjentéw z nadciSnieniem tetniczym wymaga do osia-
gnigcia dobrej kontroli ci$nienia dwoch lekow hipo-
tensyjnych [4]. Dlatego w nadci$nieniu tetniczym 2.
1 3. stopnia leczenie powinno rozpoczynac si¢ od
dwoch lekéw hipotensyjnych z mozliwoscia zwigk-
szenia jednego lub obu lekow do dawki maksymal-
nej. Preferowane sg preparaty Iaczace dwa leki w for-
mie jednej tabletki. Zalecenia takie wynikajg z ob-
serwacji, ze zastosowanie jednego leku w maksymal-
nej dawce obniza skurczowe ci$nienie tetnicze Sred-
nio o 20 mm Hg, a rozkurczowe $rednio o 10 mm
Hg. Dodatkowo podwojenie dawki leku w monote-
rapii zwigksza efekt terapeutyczny zaledwie o jedng
trzecig, a dwukrotnie zwigksza ryzyko wystgpienia
dzialaf niepozadanych, podczas gdy dodanie do te-
rapii drugiego leku pozwala na uzyskanie pi¢ciokrot-
nie silniejszego dzialania hipotensyjnego [5].
Zasadnos$¢ stosowania leczenia skojarzonego juz
od poczatku terapii zostala potwierdzona w wielu
badaniach klinicznych, takich jak Losartan Interven-
tion for Endpoint reduction in Hypertension (LIFE)
czy Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT) [6, 7]. W badaniach STRAzegies of Treat-
ment in Hypertension: Evaluation (STRATHE)
1 Simplified Treatment Intervention to Control Hyper-
tension (STITCH) zastosowanie preparatu zlozone-
go pozwolilo dobrze kontrolowaé ci$nienie tetnicze
u ponad 60% badanych [8, 9]. Jeszcze wickszy, bliski
80 odsetek chorych kontrolujacych nadci$nienie tet-
nicze za pomocg preparatu skojarzonego udalo si¢

osiggnal w badaniu Avoiding Cardiovascular Eventst
hrough COMbination Therapy in Patients Llving with
Systolic  Hypertension (ACCOMPLISH) [10].
W $wietle tych doniesieft mozna $mialo powiedzieé, ze
nowoczesna 1 skuteczna terapia nadci$nienia tetni-
czego powinna obecnie opieral si¢ na zastosowaniu
preparatéw skojarzonych. Skojarzona terapia nadci-
$nienia umozliwia zastosowanie lekow w mniejszych
dawkach 1 ogranicza czgsto§¢ wystepowania zalez-
nych od dawki dzialan niepozadanych, redukuje
rowniez liczbe zmian dawek i rodzajow lekow w po-
czatkowej fazie farmakoterapii. Szczegolnie duzo
korzysci leczenie preparatami zlozonymi moze przy-
nies¢ u chorych wysokiego ryzyka, u ktorych powin-
no si¢ szybko osiggnac dobra kontrol¢ nadci$nienia
tetniczego. W badaniu ADVANCE (Action in Dia-
betes and VascularDisease-Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation) zastosowanie polaczenia
peryndoprylu i indapamidu w terapii chorych z cu-
krzyca typu 2 zredukowalo §miertelnos¢ catkowity
0 14%, a $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczynio-
wych o 18%. Zmniejszone zostalo réwniez ryzyko
wystgpienia powiklafn mikro- i makroangiopatycz-
nych, liczby powiklan nerkowych i wieficowych.
Wszystkie te zjawiska wystapily u badanych przyj-
mujgcych zlozony lek hipotensyjny niezaleznie od
tego, czy W momencie rozpoczynania terapii choro-
wali na nadci$nienie t¢tnicze [11].

Leczenie skojarzone nadci$nienia tetniczego jest
skuteczng 1 bezpieczng formg postepowania, nalezy
jednak przestrzegaé kilku zasad kojarzenia lekéw hi-
potensyjnych. Efekt dzialania zastosowanych lekow
powinien by¢ wigkszy niz dzialanie poszczegdlnych
preparatéw osobno, przy niezmienionej tolerancji,
a kojarzone leki powinny mieé rézne 1 uzupelniaja-
ce si¢ mechanizmy dzialania. Nie nalezy taczy¢ pre-
paratéw z tej samej grupy (zasada ta nie dotyczy
diuretykow) czy stosowaé polaczen lekéw bezposred-
nio rozszerzajgcych naczynia z antagonistami recep-
tora al-adrenergicznego lub pochodnymi dihydro-
pirydyny. Sila dzialania inhibitoréw ACE (angioten-
sin converting enzyme) jest zwigkszana efektem, jaki
wywoluje diuretyk, ktory, powodujac hipowolemie,
silnie pobudza aktywnos¢ reninowa osocza. Zasto-
sowanie inhibitora ACE pozwala z kolei zapobiec
takim niekorzystnym efektom dzialania diuretykow
jak hipokaliemia, hiperurykemia i nasilanie insuli-
noopornosci [12]. Skojarzenie antagonisty wapnia
z sartanem lub inhibitorem ACE zmniejsza cz¢stos¢
wystepowania obrzekéw, poprzez dzialanie naczy-
niorozszerzajgce w réznych miejscach ukladu na-
czyniowego.

Lek moczopedny zmniejsza retencj¢ sodu i wody
pojawiajgca si¢ podczas stosowania f3-adrenolityku,
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a f-adrenolityk hamuje wywolang dzialaniem diure-
tyku aktywacj¢ ukiadu renina—angiotensyna—aldo-
steron (RAA). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze to pola-
czenie z racji wywolywania pewnych niekorzystnych
dzialan metabolicznych nie powinno by¢ wedlug
obecnie obowigzujgcych zalecefr stosowane u cho-
rych z zespolem metabolicznym lub z wysokim ry-
zykiem rozwoju cukrzycy [1]. O tym, ze nie wszyst-
kie polaczenia lekowe, ktére teoretycznie powinny
dziala¢ korzystnie, przynoszg w rzeczywistosci taki
efekt, przekonuja wyniki badania ONgoing Telmi-
sartan Alone and in combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial (ONTARGET) [13], w ktérym
zastosowanie terapii skojarzonej telmisartanu z ra-
miprilem wigzalo si¢ ze wzrostem dzialaf niepoza-
danych przy skutecznosci redukeji zgonow sercowo-
-naczyniowych, zawaléw, udaréw i hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca u pacjentow z grupy
wysokiego ryzyka.

Warunkiem prawidiowej kontroli ci$nienia t¢tni-
czego jest, oprocz zastosowania leczenia skojarzone-
go, wlasciwa wspotpraca chorego z lekarzem. Obej-
muje ona stosowanie si¢ do zalecen lekarskich odno-
$nie do modyfikacji stylu zycia 1 diety, regularnego
przyjmowania przepisanych lekow i przestrzegania
terminéw okresowych kontroli lekarskich. Okresla
si¢ ja pochodzgcym z jezyka angielskiego terminem
compliance, ktéry mozna przettumaczy¢ na jezyk
polski jako ,przestrzeganie zalecefi terapeutycz-
nych”. W ocenie wspdlpracy lekarz—pacjent stosuje
si¢ rowniez okreSlenia, takie jak:

— nieprzestrzeganie zalecef (non-compliance) —
gdy chory kontynuuje leczenie, ale samodzielnie
modyfikuje zalecenia lekarza co do czasu przyjmo-
wania lekéw czy ich dawek;

— wytrwalo§¢ terapeutyczna (persistence) —
oznaczajaca regularne przyjmowanie lekow przez
okreslony czas, przy czym w przypadku nadcisnie-
nia tetniczego leki nalezy przyjmowal zwykle do
konca zycia;

— brak wytrwalosci terapeutycznej (non-persisten-
ce) — czyli samodzielne odstawienie lekdw na okres
ponad 60 dni (pominigcie dwoch kolejnych recept);

— urlop terapeutyczny lub wakacje lekowe (drug
holiday) — decyzja chorego o nieprzyjmowaniu le-
kow, podejmowana celowo lub przez zapomnienie,
w dni wolne od pracy lub podczas wyjazdow waka-
cyjnych;

— efekt wizyty u lekarza (tooth brush effect, whi-
te-coat effect) — przejSciowa poprawa w przestrze-
ganiu zalecen lekarskich tuz przed i po planowanej
wizycie u lekarza.

Do ilo$ciowej oceny compliance najczesciej wyko-
rzystuje si¢ dwa wskazniki: stopiefi przestrzegania

zalecent w odniesieniu do przyjmowania poszczegdl-
nych dawek (odsetek dawek przyjetych w stosunku
do przepisanych — dawki przyjete/dawki przepisa-
ne X 100%) 1 odsetek dni, w ktorych przyjeto wila-
Sciwa liczbe dawek (liczba dni z wlasciwg liczbg da-
wek/liczba dni obserwacji X 100%). W terapii nad-
ci$nienia tetniczego do uzyskania zadowalajgcej
kontroli ci$nienia konieczne jest uzyskanie wartosci
stopnia przestrzegania zalecefi wynoszacej co naj-
mniej 80%. Nie powinna ona jednak wynosi¢ wigcej
niz 120%, co moze mie¢ miejsce w sytuacji, gdy chory
przyjmuje lek czgsciej lub w wigkszych dawkach niz
zalecone, liczac na szybszg poprawe stanu zdrowia.

W zaleznosci od poziomu wspolpracy z lekarzem,
pacjentow mozna podzieli¢ na trzy grupy:

— niewspolpracujacy (non-compliers) — 5-10%
chorych;

— cze¢Sciowo wspolpracujacy (partial compliers)
— 30-40% chorych, u ktérych odsetek przyjmowa-
nych dawek leku wynosi 50-80%;

— calkowicie wspdlpracujacy (full compliers) —
50-60% chorych, odsetek przyjmowanych dawek
leku w powyzej 80% [14].

Podstawowa przyczyng stabego compliance cho-
rych na nadciSnienie t¢tnicze jest brak subiektywne-
go poczucia choroby, ktora moze przebiegac w spo-
sob catkowicie bezobjawowy. Pacjent z nadci$nie-
niem tetniczym nie taczy bezposrednio przyjecia
dawki leku z ustgpieniem konkretnych objawéw,
dlatego cz¢sto nieswiadomy zagrozenia przerywa te-
rapi¢ zaraz po uzyskaniu normalizacji wartosci cis-
nienia tgtniczego. Terapia hipotensyjna jest przery-
wana czesto z powodu rozczarowania nieskuteczno-
Scig leczenia, wystapienia dzialan niepozadanych czy
wysokich kosztow zakupu lekéw. Rozwigzaniem
wielu probleméw zwigzanych z brakiem przestrze-
gania zalecen terapeutycznych przez chorych otrzy-
mujacych leczenie przeciwnadci$nieniowe wydaja
si¢ zlozone preparaty hipotensyjne.

Udowodniono, ze wraz ze zwickszaniem liczby
przyjmowanych codziennie tabletek i stosowaniem
skomplikowanych schematéw terapeutycznych po-
garsza si¢ wspdlpraca chorego z lekarzem. Zastoso-
wanie preparatu zlozonego pozwala dzigki polacze-
niu dwdch dlugodzialajacych lekéw hipotensyjnych
na uproszczenie schematu dawkowania do jednej ta-
bletki raz na dobe. Jest to istotne u chorych lecza-
cych si¢ wylacznie z powodu nadci$nienia tetnicze-
go, ale jeszcze wazniejsze w przypadku oséb juz
otrzymujacych leki z powodu czgsto wspolistnieja-
cych schorzen takich jak cukrzyca czy zaburzenia
lipidowe. Dost¢pne sg analizy, ktére pokazuja, ze im
wicksza liczba lekéw przyjmowanych przez chore-
go, tym bardziej widoczne jest przewaga preparatu
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Rycina 1. Korzy$ci stosowania lekéw zlozonych w terapii
nadci$nienia tetniczego

Figure 1. Benefits of fixed-dose combination drugs in an-
tihypertensive therapy

Skutecznosé

Wygoda

Mniej dziatan niepozadanych
Dobre samopoczucie pacjenta
Nizszy koszt

Lepsze przestrzeganie zalecen

Wigksza determinacja w osiagania celdw terapeutycznych przez
pacjenta

zlozonego, ktory zapewnia lepsza wytrwalos¢ terapeu-
tyczng niz dwa osobne leki hipotensyjne [15] (ryc. 1).
Preparaty zlozone s z reguly stosowane raz na
dobe i dzigki diugiemu okresowi dzialania zapew-
niaja calodobowa kontrolg wartosci ci$nienia t¢tni-
czego, rowniez w godzinach nocnych, zapobiegaja
wzrostowl poziomu ci§nienia tetniczego nad ranem,
kiedy ma miejsce najwigcej epizoddéw sercowo-na-
czyniowych, a ryzyko hipotonii podczas stosowania
leku jest zmniejszone dzigki fagodniejszemu poczat-
kowi dzialania. W razie pominiecia jednej z dawek
leku, co czgsto zdarza si¢ chorym z nadci$nieniem
tetniczym, w przypadku lekow o dtugim czasie dzia-
lania nie dochodzi do niewlasciwej kontroli ci$nie-
nia tetniczego. Przyjmowanie leku raz na dobe wia-
ze si¢ z najlepszym przestrzeganiem zalecen tera-
peutycznych, natomiast przestrzeganie zalecefi gwal-
townie pogarsza si¢, jesli lek jest przyjmowany wie-
cej niz dwa razy w ciggu doby. Wyniki badan prze-
prowadzonych wsrdd lekarzy wskazuja, ze wlasnie
w stosowaniu prostych schematow terapeutycznych
widzg oni najwigkszg mozliwos$¢ poprawy skutecz-
nosci leczenia przeciwnadci$nieniowego [16].
Obserwacje poczynione na podstawie analizy da-
nych z amerykanskich aptek pozwolily na poréwna-
nie wytrwalo$ci terapeutycznej chorych stosujgcych
lizynopryl lub enalapryl wraz z hydrochlorotiazydem
w postaci preparatu zlozonego lub dwéch osobnych
lekéw. Po roku terapii preparat zlozony (lizynopryl
1 HCTZ lub enalapryl i HCTZ) kontynuowalo blisko
70% badanych i bylo to 0 20% wigcej niz w przypad-
ku przyjmowania dwdch osobnych lekéw.
Obowigzujace wytyczne ESH/ESC przywiazuja
duzg wage do wlasciwej wspolpracy lekarza z pa-
cjentem. Chorego z nadci$nieniem tgtniczym nalezy
edukowac co do istoty choroby, ryzyka z nig zwigza-
nego 1 mozliwych powiklan. Lekarz powinien moty-
wowaé do zmiany stylu zycia i kontynuowania roz-
poczetej farmakoterapii. Pacjenta nalezy poinformo-

waé o ewentualnych dzialaniach niepozgdanych le-
kéw hipotensyjnych i stworzyé mu warunki do ak-
tywnego uczestnictwa w procesie leczenia. W zapew-
nieniu dobrego przestrzegania zalecef terapeutycz-
nych kluczowg role odgrywa wspdlne uzgodnienie
strategil terapii uwzgledniajace indywidualne uwa-
runkowania chorego.

Bisoprolol — pozycja w grupie
B-adrenolitykéw

Mechanizm dzialania hipotensyjnego lekéw f-ad-
renolitycznych polega glownie na zmniejszeniu po-
jemnoéci minutowej serca o 15-20% w wyniku za-
blokowania receptorow 1 w sercu, co prowadzi
przede wszystkim do zwolnienia czynnosci serca.
Mimo zmniejszenia sily skurczu mig$nia sercowego
objetos¢ wyrzutowa nie ulega wigkszym zmianom.
Podczas dlugotrwalej terapii pojemno$¢ minutowa
pozostaje obnizona przewlekle, opdor obwodowy
z kolei stopniowo maleje, osiagajac nawet wartosci
prawidlowe, prowadzac w efekcie do spadku cisnie-
nia. Za potencjalne przyczyny wzglednego (w sto-
sunku do przeplywu) spadku oporu uwaza sig
zmniejszenie aktywnoSci ukladu wspoélczulnego
1 RAA, zmniejszenie wewnatrzkomdrkowego stezenia
wapnia oraz zwickszenie uwalniania prostacykliny
1 przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ANP,
atrial natriuretic peptide) [17]. Leki f-adrenolityczne
moga oddzialywac na uklad wspélczulny na trzech
poziomach: centralnego uktadu nerwowego poprzez
oSrodkowe zahamowanie aktywnosci sympatycznej,
baroreceptorow poprzez obnizenie progu pobudze-
nia oraz nerwdéw obwodowych poprzez blokadg pre-
synaptycznych receptorow 2 hamujacg uwalnianie
noradrenaliny. Dzialanie hipotensyjne ujawnia si¢
po kilku dniach terapii, a maksymalng sil¢ dzialania
obserwuje si¢ po 2-3 tygodniach.

Beta-adrenolityki stanowig zlozona grupe lekow
hipotensyjnych dzielacy si¢ na 3 generacje 1 6 pod-
grup. Leki tej grupy roznia si¢ powinowactwem do
receptoréw B1- lub B2-adrenergicznych (selektyw-
nos¢); wewnetrzng aktywnoscig sympatykomime-
tyczng, rozpuszczalnoscig w tluszezach oraz wlasci-
wosciami farmakokinetycznymi. Bisoprolol nalezy do
podgrupy II C obejmujacej najnowoczesniejsze f-ad-
renolityki bez wlasciwosci wazodilatacyjnych [18].

Bisoprolol nalezy do wybitnie kardioselektywnych
pl-adrenolitykéw [19]. Preparaty te cechuja si¢ tym,
ze posiadajg znacznie wigksze powinowactwo do re-
ceptoréw Bl wystepujacych ze szczegdlnie wysoka
gestoscig w sercu (stad nazwa kardioselektywnosc)
niz do receptorow 2, ktérych glowng lokalizacje sta-
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nowia tetnice, drzewo oskrzelowe i tkanka ttuszczo-
wa. Stad bisoprolol jest przydatnym f-adrenolity-
kiem u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym 1 to-
warzyszgcymi zaburzeniami gospodarki lipidowej
(nie wplywa na st¢zenie cholesterolu calkowitego,
triglicerydéw, a takze na stgzenie frakeji HDL 1 LDL
cholesterolu) oraz uposledzong tolerancjg glukozy
lub cukrzycg. Przewaga bisoprololu nad -adrenoli-
tykami nieselektywnymi, nawet wyrézniajgcymi si¢
wazodilatacja (np. karwedilol), ujawnia si¢ szcze-
golnie w przypadku cukrzycy insulinozaleznej ze
sktonnoscig do hipoglikemii. Kardioselektywnosc bi-
soprololu sprawia, ze jest on takze relatywnie bez-
pieczny u pacjentéw z chorobami ptuc [20].

Bisoprolol zajmuje poSrednie miejsce, jezeli chodzi
o hydrolipofilno$¢. Jest mniej lipofilny niz propranolol,
lecz bardziej niz atenolol. Dzigki temu fgczy w sobie
wlasciwosci typowe dla B-adrenolitykow lipofilnych
(szybkie wchianianie) oraz typowe dla f-adrenolitykow
hydrofilnych (dtugi osoczowy okres poéltrwania, nie-
wielki efekt pierwszego przejscia) [21]. Bisoprolol nie
posiada czgSciowej aktywnosci agonistycznej, co czyni
go bezpiecznym u pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca, ktdra stanowi jedno z trzech, obok nadci$nienia
tetniczego 1 niewydolnosci serca, podstawowych wska-
zafi do stosowania bisoprololu.

Wskaznik trough/peak dla bisoprololu okreslajacy
dlugos¢ dziatania hipotensyjnego wynosi okolo 80%,
a wiec upowaznia do stosowania tego leku 1 raz na
dobe z zachowaniem calodobowego efektu hipoten-
syjnego. Wyniki badaf poréwnawczych bisoprololu
1atenololu z zastosowaniem ABPM wykazaly znacz-
nie wigckszy efekt obnizenia ci$nienia pod wplywem
bisoprololu w godzinach rannych, przed podaniem
kolejnej dawki leku [22].

Poczatkowo bisoprolol stosowano w terapii nadcis-
nienia tetniczego i chorobie wienicowej. Leki f-adre-
nolityczne s3 skuteczniejsze u oséb miodych, u kté-
rych wskutek przewagi aktywnosci uktadu wspétezul-
nego dochodzi do wzrostu aktywnosci reninowej oso-
cza, zwigkszenia objetosci wyrzutowej i czgstosci pra-
cy serca, na og6l przy prawidlowym oporze. Ponadto
wyniki duzych badaf klinicznych wykazaly przewage
B-adrenolitykéw nad diuretykami w zakresie redukeji
powiklan sercowo-naczyniowych w mlodszych gru-
pach wiekowych. Dlatego lek f-adrenolityczny zaleca
si¢ jako monoterapi¢ rozpoczynajacy leczenie nadcis-
nienia niepowiklanego u ludzi miodych, chetniej
u kobiet oraz w nadci$nieniu wysokoreninowym

Najsilniejsze dowody EBM (evidence based medi-
cine) dotyczg korzysci stosowania bisoprololu w nie-
wydolnosci serca. W badaniu Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study (CIBIS-1I) wykazano skutecznos¢
bisoprololu w niewydolnosci serca. Celem badania

byta ocena wplywu bisoprololu dofgczonego do tera-
pii konwencjonalnej na catkowitg Smiertelnos¢ cho-
rych z umiarkowana lub ci¢zka niewydolnoscig ser-
ca (IIT lub IV klasa wg NYHA) wywolang uposle-
dzeniem funkgji skurczowej lewej komory. Prébe
zakoficzono przed planowanym terminem, ponie-
waz bisoprolol zmniejszyl ryzyko naglych zgonow
0 44%, $Smiertelno$¢ catkowitg o 34%, a czgsto$é ho-
spitalizacji 0 32% (p < 0,0001) [23].

Szczegodlna przydatno$é na tle innych f-adrenoli-
tykéw wykazal bisoprolol w nadci$nieniu tetniczym
w okresie okolooperacyjnym. Cykl badanh DECRE-
ASE udowodnil protekeyjng role bisoprololu w za-
pobieganiu zgonom 1 powiklaniom sercowym przy
planowych zabiegach kardiologicznych i poza-kar-
diologicznych [24, 25]. W badaniu DECREASE 1
(gdzie przeprowadzano operacje naczyniowe) odse-
tek zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych 1 za-
waléw serca niezakoficzonych zgonem zostal zre-
dukowany 10-krotnie u pacjentow przyjmujgcych bi-
soprolol w poréwnaniu z grupa kontrolng. Z kolei
w badaniu DECREASE 1V (operacje z innych przy-
czyn) odsetek zgonéw z przyczyn sercowo-naczy-
niowych 1 zawalow serca niezakoficzonych zgonem
zostal zredukowany 4-krotnie u pacjentéw przyjmu-
jacych bisoprolol w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Takiego wyniku nie udalo si¢ osiggnaé w analo-
gicznym zastosowaniu innego waznego -adrenoli-
tyku — metoprololu w najbardziej rozleglym popu-
lacyjnie badaniu o akronimie POISE [26].

Amlodipina — pozycja w grupie
antagonistow wapnia

Antagonisci wapnia stanowig bardzo heterogenna
grupe lekow i obejmujg trzy glowne klasy: fenyloal-
kiloaminy, benzotiazepiny 1 dihydropirydyny. Roz-
nig si¢ one budowg chemiczng, miejscem i sposo-
bem taczenia z kanalem wapniowym oraz wplywem
na uklad bodZco-przewodzacy. Pochodne dihydro-
pirydyny drugiej 1 trzeciej generacji maja ulepszone
profile farmakokinetyczne — wykazujg wigkszg se-
lektywnos¢ naczyniowg, w mniejszym stopniu akty-
wujg uklad wspdlczulny i wplywaja na przyspiesze-
nie rytmu serca, stabiej dzialajg inotropowo ujemnie
w poréwnaniu z klasyczng nifedyping [27]. Amlodi-
pina, nalezgca do grupy dihydropirydynowych anta-
gonistbw wapnia, jest jednym z najchgtniej przepi-
sywanych preparatéw, wykazujacym si¢ jednocze-
$nie bardzo dobrymi wiaSciwosciami farmakokine-
tycznymi oraz posiadajgcym udowodniong skutecz-
no$¢ terapeutyczng popartg wynikami licznych ba-

dan klinicznych [28].
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Na podstawie: 1. Rana R., Patil A. Indian Practitioner 2008; 61: 225-234;

2. Murdoch D., Heel R.C. Drugs 1991; 41: 478-505;
3. Keim H.J. i wsp. Therapiewoche 1988; 4: 3507-3513.

Rycina 2. Badania wykazujace catodobowe dziatanie hipotensyjne bisoprololu i amlodipiny
Figure 2. Trial results showing that both bisoprolol and amlodipine exert hypotensive effect over 24 hour

W przeciwienstwie do innych pochodnych dihy-
dropirydyny, amlodipina wystepuje gléwnie w po-
staci zjonizowanej, co wyjasnia jej unikalne wiasci-
wosci farmakologiczne. Wysoki stopiefi jonizacji
ogranicza jej przechodzenie przez warstwe lipidéw
blony komérkowej. Powoduje to opéznienie poczat-
ku blokowania kanatéw typu L co prowadzi do op6z-
nionego dzialania biologicznego tego leku. Taki spo-
s6b aczenia z miejscami receptorowymi blony ko-
morkowej 1 kanalem L istotnie r6zni amlodypine od
niezjonizowanych form innych pochodnych dihy-
dropirydyny (np.: nitrendypiny i felodypiny) [29-32].
Dowiedziono, ze spo$rod pochodnych dihydropiry-
dyny tylko amlodipina (a nie nifedypina GITS czy
lacydypina) powoduje najbardziej stala, 24-godzinng
blokad¢ kanalu wapniowego. Lek ten utrzymuje
znaczgce 1 klinicznie istotne dzialanie do 48 godzin
od jego przyjecia [33-35] (ryc. 2).

Amlodipina nalezy do grupy pochodnych 1,4-di-
hydropirydyny. Jedng z najistotniejszych cech tej
podgrupy jest wybiérczo silne w poréwnaniu z po-
zostalymi grupami dzialanie na komorki migsni
gladkich w $cianie naczyf przy jednoczesnym zni-
komym wplywie na komérki miokardium. Ocenia
si¢, ze amlodipina wykazuje 10-krotnie silniejszy
wplyw na mig$niéwke tetnic w poréwnaniu z ko-
morkami mig§niowymi serca [36]. Efekt kliniczny
powyzszych wlasciwosci pochodnych dihydropirydy-
nowych warunkuje ich zastosowanie w nadci$nieniu
tetniczym oraz chorobie niedokrwiennej serca. Ich
glowne dzialania, ktére znajdujg zastosowanie w te-
rapii tych schorzef, to bezposrednie rozszerzenie
naczyf, co powoduje obnizenie oporu naczyniowe-
go, a co za tym idzie ci$nienia t¢tniczego, jak row-

niez zmniejszenie obcigzenia nastgpczego serca, po-
prawa ukrwienia mig$nia sercowego (zwlaszcza
w obrebie warstwy podwsierdziowej), zapobieganie
nadmiernym skurczom te¢tnic wieficowych w postaci
wazospastycznej dlawicy oraz dzialanie cytoprotek-
cyjne w okresie niedokrwienia 1 reperfuz;ji.

Wykazano, ze amlodipina nalezy do grupy lekéw
hipotensyjnych obnizajacych ci$nienie centralne [37,
38]. Obecnie uwaza sie, ze najwazniejszg cecha leku
przeciwnadci$nieniowego warunkujacy jego wplyw
na r6znic¢ migdzy ciSnieniem centralnym i obwodo-
wym ci$nieniem skurczowym jest rozszerzenie na-
czyh obwodowych. Zmniejszenie napigcia migsni
gladkich $cian te¢tniczek oporowych 1 arterioli, pod
wplywem lekéw wazodilatacyjnych, opéznia powrét
fali odbitej do aorty wstepujgcej, zmniejsza jej wyso-
kos¢, a co za tym idzie w mniejszym stopniu wzmac-
nia ci$nienie skurczowe w aorcie wstgpujacej.

Poniewaz w wielu tych procesach waph odgry-
wa kluczows rolg, wydaje si¢ stuszne wdrozenie
antagonistow wapnia po to, by spowolni¢ procesy
prowadzace ostatecznie do rozwoju zmian
miazdzycowych. Dostepne wyniki badan klinicz-
nych z udzialem amlodipiny potwierdzaja, ze roz-
woj zmian miazdzycowych mozna ograniczyc.
Wykazano, ze lek ten obniza stezenie oksydowa-
nych LDL w osoczu, choé nie zmienia catkowite-
go poziomu LDL. Jednak takie dzialanie wigzalo
si¢ ze znacznym spowolnieniem rozwoju zmian
miazdzycowych [39].

W badaniu Coronary AngioPlasty Amlodipine RE-
stenosis Study (CAPARES) [40] oceniano wplyw le-
czenia amlodiping na restenoz¢ 1 kliniczne punkty
koficowe u chorych po przezskornej wewnatrzna-
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Tabela I. Najistotniejsze badania oceniajgce wptyw amlodipiny na rokowanie sercowo-naczyniowe
Table I. The most important trials evaluating the effect of amlodipine on cardiovascular prognosis

PREVENT'
825 pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca (= 30%): badanie
wieloos$rodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo

CAMELQT*

1991 pacjentéw z chorobg niedokrwienna serca (> 20%): badanie
przeprowadzone metodg podwajnie $lepej proby, randomizowane,
poréwnanie z placebo i enalaprilem w dawce 20 mg

ASCOT-BPLA/CAFE**
19 257 pacjentéw z nadcisnieniem: badanie wieloo$rodkowe,
randomizowane, prospektywne, poréwnanie z atenololem

ALLHAT®
18 102 pacjentow z nadcisnieniem: badanie randomizowane,
prospektywne, pordwnanie z lisinoprilem

Pierwszorzgdowy efekt: brak réznicy w zmianach angiograficznych

po 3 latach wobec placebo

| 0 35% hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca + dfawicy piersiowej
| 0 33% procedur rewaskularyzacji

Pierwszorzgdowy efekt: | o 31% zdarzen sercowo-naczyniowych
wobec placebo

| 0 41% hospitalizacji z powodu dfawicy piersiowej

| 0 27% rewaskularyzacji naczyn wieficowych

Pierwszorzgdowy efekt: | 0 10% niezakoniczonych zgonem
zawatdw i zakoriczonej zgonem choroby niedokrwiennej serca
| 0 16% wszystkich zdarzen i procedur sercowo-naczyniowych
| 0 30% nowej cukrzycy

40 27% udaru

} 0 11% umieralnosci catkowitej

| 0 4,3 mm Hg centralnego cisnienia w aorcie

Pierwszorzgdowy efekt: brak rdznicy w ztozonym punkcie:
niezakoniczonych zgonem zawatéw i zakoriczonej zgonem choroby
niedokrwiennej serca wobec lisinoprilu

| 0 6% zlozonej choroby wiericowej

40 23% udaru

Na podstawie: 1. Pitt i wsp. Circulation 2000; 102: 1503-1510; 2. Nissen i wsp. JAMA 2004; 292: 2217-2226; 3. Dahlof i wsp. Lancet 2005; 366: 895-906; 4. Williams i wsp. Circulation 2006; 113:

1213-1225; 5. Leenen i wsp. Hypertension 2006; 48: 374-384

czyniowej plastyce naczyfn wienicowych. Podawanie
tego leku istotnie zmniejszalo potrzebg powtdrne)
plastyki, jak rowniez zmniejszalo ryzyko wystapie-
nia zlozonego punktu koficowego obejmujacego po-
wazne incydenty sercowo-naczyniowe w ciggu na-
stepnych 4 miesi¢cy obserwacji. Wplyw na rozwdj
miazdzycy w naczyniach tetniczych byl réwniez
przedmiotem badan w duzej, obejmujacej 825 pa-
cjentéw, probie Randomized Evaluation of the Va-
scular Effects of Norvasc Trial (PREVENT) [41].
W badaniu tym oceniono, czy w populacji chorych
z udokumentowang koronarograficznie chorobg nie-
dokrwienng serca stosowanie 5-10 mg amlodipiny
prowadzi do regresji zmian miazdzycowych w tetni-
cach wieicowych i szyjnych. Po §rednio 36-miesi¢cz-
nej obserwacji w badaniu ultrasonograficznym tet-
nic szyjnych wykazano w grupie amlodipiny istotne
zmniejszenie grubos$ci warstwy intima—media. Do-
datkowo stwierdzono réwniez w grupie amlodipiny
mniejsza czg¢sto$¢ hospitalizacji z powodu niestabil-
nej choroby wieficowej oraz mniej zabiegdw rewa-
skularyzacji tetnic wieicowych. Metaanaliza 5 prac,
dotyczgca pacjentow po przebytej angioplastyce tet-
nic wieiicowych, wykazala ze stosowanie antagoni-
sty wapnia zmniejsza ryzyko wystgpienia restenozy
az 0 30% [42] (tab. I).

Wigkszos¢ duzych badan klinicznych z zastosowa-
niem antagonistow wapnia byla oparta na amlodipinie

i lek ten wykazywal duzg skuteczno$¢ hipotensyjng.
W zaleceniach PTNT 2011 po uwzglednieniu wyni-
kéw ASCOT, VALUE, ACCOMPLISH podkreslono
skuteczno$¢ 1 bezpieczefistwo amlodipiny zaréwno
w monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym [43].

Beta-adrenolityk + antagonista wapnia
— nowy typ potaczenia lekéw
hipotensyjnych

Cho¢ nowoczesne leki z grupy f-adrenolitykéw,
takie jak bisoprolol, i z grupy dihydropirydynowych
antagonistow wapnia, takie jak amlodipina, maja
ugruntowang pozycje w leczeniu nadci$nienia i jego
powiklan sercowo-naczyniowych, co staralismy si¢
przedstawi¢ w poprzednich rozdzialach, to polacze-
nie ich w preparacie zlozonym nie bylo dotad stoso-
wane. Wszystkie dostepne w Polsce preparaty zlozo-
ne w terapii hipotensyjnej stanowia polaczenie inhi-
bitora konwertazy angiotensyny lub sartanu, albo
z diuretykiem tiazydowym, albo z antagonistg wap-
nia. Wymienione cztery typy lekéw zlozonych majg
uzasadnienie hemodynamiczne, stanowigc polacze-
nie tak zwanego leku oporowego (lek blokujacy RA)
z tak zwanym lekiem objetosciowym (diuretyk tia-
zydowy lub antagonista wapnia) i byly testowane
w wielu wieloosrodkowych badaniach klinicznych.
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Z tego wzgledu s wymieniane w wytycznych ESH
2009 1 PTNT 2011 jako polaczenia preferowane.

Warto jednak zauwazyd¢, ze polaczenie f-adrenoli-
tyk—dihydropirydynowy antagonista wapnia spelnia
rowniez te kryteria. Oba komponenty majg odmienny
mechanizm dzialania hipotensyjnego 1, o czym nie
pamicgta si¢, byly stosowane w kilku duzych badaniach
klinicznych (HOT, FEVER, ELSA). W charaktery-
styce polaczen dwulekowych w wytycznych ESH 2007
skojarzenie B-adrenolityku z antagonista wapnia na-
lezy do preferowanych. Wydaje si¢, ze w §wietle oma-
wianych tu korzysci polaczenia beta-adrenolityk-an-
tagonista wapnia 1 faktu pojawienia si¢ pierwszego
preparatu ztozonego z lekéw tych dwdch grup, pomi-
niecie tego polagczenia wsrod preferowanych w wy-
tycznych PTNT 2011 nalezy uzna¢ za niedociagnie-
cie. W opublikowanym w 2011 dokumencie Europej-
skiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego odno-
$nie postgpowania w terapii zlozonej nadcisnienia tet-
niczego podkreslono, ze polaczenie beta-adrenolityka
1 dihydropirydynowego antagonisty kanalu wapnio-
wego powoduje addycyjne obnizenie cis$nienia tetni-
czego i zwykle jest dobrze tolerowane [44].

Potencjalne korzysci potaczenia
B-adrenolityk + antagonista wapnia

Generalnie monoterapia nadcis$nienia tgtniczego
z wykorzystaniem f-adrenolityku budzi zastrzeze-
nia zwigzane z efektywnoscig obnizania ci$nienia
centralnego. Jednak analiza patofizjologiczna tego
zjawiska ttumaczy, dlaczego jednoczesne zastosowa-
nie antagonisty wapnia oddala te obawy.

Watpliwosci wobec lekéw f-adrenolitycznych
przyniosty wyniki badania ASCOT, wykazujace
przewage terapii hipotensyjnej opartej na amlodipi-
nie nad leczeniem opartym na atenololu, zaréwno
w zakresie redukeji ryzyka udaru mozgu, jak i zmniej-
szenia $Smiertelnosci ogdlnej oraz sercowo-naczynio-
wej [45], a takze rezultaty metaanalizy Lindholma
1 wsp., ktéra wykazala istotnie mniejsze korzysci sto-
sowania f-adrenolitykéw w poréwnaniu z innymi
grupami lekéw hipotensyjnych w prewencji udaru
mozgu, mimo poréwnywalnego efektu hipotensyj-
nego [46]. Wsrdd potencjalnych przyczyn tych nie-
korzystnych dla f-adrenolitykéw wynikéw, po raz
pierwszy zwrocono uwage na wplyw lekow hipoten-
syjnych na ciSnienie centralne w aorcie, a wigc to
ciSnienie, ktore bezpoSrednio oddziatuje na serce,
mozg 1 nerki, czyli na narzady docelowe zwigzane
z powiklaniami nadci$nienia t¢tniczego.

Wynik badania CAFE przeprowadzonego w sub-
populacji badania ASCOT wykazal, ze ci$nienie

centralne w aorcie bylo istotnie wyzsze w grupie le-
czonej atenololem, za co odpowiadal podwyzszony
tak zwany wskaznik wzmocnienia, parametr hemo-
dynamiczny wynikajacy z istnienia fali odbitej od
tetniczek oporowych, ktéra naklada si¢ na falg na-
plywu krwi z lewej komory serca do aorty, podwyz-
szajac w niesprzyjajacych warunkach centralne cis-
nienie skurczowe [46].

Istnieja trzy potencjalne mechanizmy mogace
prowadzi¢ do niekorzystnego wplywu B-adrenolity-
ku na wskaznik wzmocnienia i w konsekwencji
mniej efektywnego obnizania ci$nienia centralnego
w aorcie w poréwnaniu z wplywem na ci$nienie ob-
wodowe. Pierwszy to ewentualny gorszy wplyw na
szybkos¢ fali tetna (PWV, pulse wave velocity), ktora
jest miarg sztywnosci tetnic. Zwickszona PWV ozna-
cza przyspieszenie fali odbitej, ktéra trafia na szczyt
fali naplywu, powodujac wyzszy wskaznik wzmoc-
nienia. W badaniu CAFE nie wykazano jednak r6z-
nic szybkosci fali t¢tna pomiedzy badanymi grupa-
mi, co sprawia, ze ten mechanizm jest mniej praw-
dopodobny. Drugi mechanizm to mozliwo$¢ zmia-
ny oddalenia miejsc odbicia fali ci$nienia pod wply-
wem stosowanych lekow. Zablokowanie receptoréw
2 moze prowadzi¢ do relatywnie wigkszego obkur-
czenia tetniczek oporowych 1 fala tetna moze odbijaé
si¢ bardziej proksymalnie, a skrocenie drogi prowa-
dzi ponownie do wzrostu wskaznika wzmocnienia
przez falg odbitg, szczegdlnie w poréwnaniu z le-
kiem dzialajacym wazodilatacyjnie, jak mialo to
miejsce w badaniu ASCOT. Trzeci mechanizm to
przedtuzone trwanie skurczu lewej komory na sku-
tek chronotropowoujemnego dzialania -adrenolity-
ku. W konsekwencji szczyt fali naplywu ulegalby
opdznieniu i nawet biegngca z tg samg szybkoscig
fala odbita w przypadku leczenia f-adrenolitykiem
zwigkszalaby wskaZznik wzmocnienia i ciSnienie cen-
tralne. RzeczywiScie w populacji badania ASCOT
grupa leczona atenololem cechowala si¢ nizszg czyn-
noscig akeji serca. Wydawalo sig, ze przyjecie tego
trzeciego mechanizmu jest niemozliwe, poniewaz bu-

Tabela Il. Mechanizmy réznego wptywu lekdw hipoten-
syjnych na wskaznik wzmocnienia i ci$nienie centralne

Table Il. Mechanism responsible for different effects of hy-
potensive drugs on augmentation index and central aortic
blood pressure

Spadek predkosci fali tetna pod wptywem nowych lekéw
Zwiekszony czas wedrdwki fali odbitej (dziatanie chronotropowo-
ujemne — B-adrenolityki)

Réznica miejsca odbicia w tetnicach oporowych (leki wazokon-
strykcyjne — np. B-adrenolityki v. wazodylatacyjne —
np. dihydropirydynowy antagonista wapnia)
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rzyloby trudny do obalenia kanon, ze im wolniejsza
— w granicach fizjologicznych — czynno$¢ serca, tym
mniejsze ryzyko sercowo-naczyniowe (tab. II).

Okazalo si¢ jednak, ze zasada ta moze nie doty-
czy¢ pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem tet-
niczym. W 2009 roku ukazata si¢ metaanaliza Ban-
galore 1 wsp., ktéra wykazala, ze w przypadku nie-
powiklanego nadci$nienia tgtniczego, w odroznieniu
od pacjentéw z niewydolnoscig serca, stabilng cho-
robg wieficowa lub 0séb po przebytym zawale serca,
zwolnienie czynnosci serca za pomoca f-adrenolity-
ku wigze si¢ ze zwickszeniem ryzyka zgonu 1 incy-
dentéw sercowo-naczyniowych [47]. Obserwacja ta
sklada si¢ w logiczng, patofizjologiczno-kliniczng
calo$¢ z wynikami badania CAFE, stanowigc po-
wazng podstawe do zakwestionowania roli f-adre-
nolitykdw w terapii niepowiklanego nadci$nienia tet-
niczego, poniewaz podwaza korzysci podstawowego
mechanizmu dzialania klasycznych lekéw p-adre-
nolitycznych, jakim jest zwolnienie czynnosci serca.
Te przeslanki staly siec w wytycznych PTNT 2011
podstawg do preferowania w terapii nadci$nienia
niepowiklanego podgrupy f-adrenolitykéw wazodi-
latacyjnych w monoterapii w przypadku wskazan do
zastosowania lekow tej grupy.

Uzupelnienie terapii f-adrenolitykiem za pomoca
dihydropirydynowego antagonisty wapnia sprawia,
ze te zastrzezenia patofizjologiczno-hemodynamicz-
ne tracg podstawy. Bisoprolol i amlodipina posiadaja
przeciwstawne wlasciwos$ci hemodynamiczne, odpo-
wiednio zwolnienie i przyspieszenie czynnosci ser-
ca, dzialanie wazokonstrykcyjne 1 wazodilatacyjne,
mniej i bardziej korzystny udokumentowany wplyw
na ci$nienie centralne. Obserwacje wykazuja, ze
w skojarzeniu dominujg cechy korzystne: umiarko-
wane zwolnienie czynnosci serca 1 jednoczesnie efekt
wazodilatacyjny (ryc. 3).

Bisoprolol Amlodipina

- zwolnienie czynnosci serca - przyspieszenie czynnosci

serca
- wazodylatacja

L N

Korzystny wptyw zaréwno na ci$nienie obwodowe,
jak i na cisnienie centralne

- wazokonstrykcja

Rycina 3. Odmienne mechanizmy dziatania hipotensyjnego
bisoprololu i amlodipiny i wynikajgce z tego przeciwstawne efek-
ty hemodynamiczne

Figure 3. Different mechanisms of hypotensive action of bisopro-
lol and amlodipine resulting in opposed hemodynamic effects

Te przeciwstawne wlasciwosci hemodynamiczne
B-adrenolityku 1 dihydropirydynowego antagonisty wap-
nia przekladajg si¢ réwniez na komplementarny efekt
hipotensyjny w réznych grupach pacjentéw. Beta-ad-
renolityk jest skuteczniejszy u oséb mlodszych i z wy-
soka aktywnoscig reninows osocza, a dihydropirydyno-
wy antagonista wapnia u osob starszych i z niska ak-
tywnoscig reninowa osocza. Ttumaczy to duza sku-
teczno$¢ preparatu zlozonego bisoprolol-amlodipina
przedstawiong w ponizszym badaniu (ryc. 4).

Badania dotyczace potaczenia
bisoprololu z amlodiping

W badaniu Rana 1 Patila [48] oceniano preparat
hipotensyjny taczacy amlodiping i bisoprolol u cho-
rych z 2. stopniem nadcisnienia tetniczego.

Autorzy postawili sobie jako glowne cele:

1. ocen¢ skutecznosci preparatu taczonego amlo-
dypiny (5 mg) z bisoprololem (5 mg) w leczeniu
chorych z 2. stopniem nadci$nienia tetniczego;

2. oceng odsetka osob uzyskujacych zakladane warto-
Sci ciSnienia tetniczego przy stosowaniu badanego pre-
paratu fgczonego (amlodypina 5 mg, bisoprolol 5 mg);

3. ocen¢ bezpieczenstwa 1 tolerancji stosowanego
preparatu tgczonego w leczeniu nadci$nienia tetni-
czego 2. stopnia.

Badanie zostalo zaprojektowane jako otwarta,
wieloosrodkowa proba prospektywna, w ktorej udzial
wziglo 169 osrodkéw. W sumie do badania zakwali-
fikowano 801 chorych ze $wiezo wykrytym nadci-
$nieniem tetniczym 2. stopnia w wieku 18-70 lat.
Do badania kwalifikowano réwniez osoby z 2. stop-
niem nadci$nienia leczone w monoterapii amlodi-
ping, ramiprilem lub atenololem.

W czasie badania pacjenci otrzymywali przez 4 ty-
godnie preparat faczony amlodipiny (5 mg) 1 bisopro-
lolu (5 mg) raz dziennie, rano. W czasie obserwacji
odbyly si¢ 4 wizyty kontrolne w odst¢pach tygodnio-
wych. Opinie na temat tolerancji i zadowolenia z le-
czenia zbierano w czasie ostatniej wizyty po 4 tygo-
dniach leczenia. W czasie kazdej z wizyt odnotowy-
wano réwniez wystepowanie dzialan niepozadanych.

Pacjenci opisani zostali jako osoby odpowiadajace
na leczenie (responders) gdy cisnienie t¢tnicze (BP)
na koficu obserwacji wynosito skurczowe < 140 mm
Hg, a rozkurczowe < 90 mm Hg. Skutecznos¢ le-
czenia po 4 tygodniach obserwacji ocenial badacz
w 4-stopniowej skali jako: doskonala, dobra, zadowa-
lajaca, staba. Oceniano czgsto$¢ wystepowania dzia-
tah niepozadanych zglaszanych przez pacjenta oraz
zidentyfikowanych przez lekarza prowadzacego
w 4-stopniowej skali na koncu obserwacji.

www.nt.viamedica.pl



Danuta Czarnecka i wsp. Beta-adrenolityk + antagonista wapnia — nowy lek ztozony w terapii hipotensyjnej
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do < 95 mm Hg (2x)
40 —
20 —
0
<40 40-60 > 60
n=282 n=118 n=43
Wiek (lata)

100 — % odpowiedzi na leczenie
antagonistg wapnia,
obnizenie cisnienia

80 — rozkurczowego
do <95 mm Hg (2x)
60 —
40 —
20 —
0

80 7 % odpowiedzi na leczenie
beta-adrenolotykiem,

60 — obnizenie ci$nienia

rozkurczowego

do < 95 mm Hg (2x)

40 —

20 —

0
Wysoki Normalny Niski
n=61 n=143 n=239
Wskaznik renina-sod
100 — % odpowiedzi na leczenie

antagonistg wapnia,
obnizenie cisnienia

80 — rozkurczowego
do <95 mm Hg (2x)

60 —

40 —

20 —

0

Wysoki Normalny Niski
n=21 n=77 n=42
Wskaznik renina-sod
Na podstawie: Buhler, J. Cardiovasc. Pharmacol. 1988; 12 (supl. 8): S156-5162

Rycina 4. Komplementarna odpowiedz hipotensyjna beta-adrenolityku i antagonisty wapnia w réznych grupach pacjentéw
Figure 4. Complementary hypotensive response to beta-blocker and calcium antagonist in different patients populations

Z wszystkich 801 pacjentéw zakwalifikowanych
do badania pelne dane uzyskano dla 749 oséb, dla
ktérych przeprowadzono wszystkie analizy staty-
styczne. Srednia wieku pacjentéw w badaniu wyno-
sita 53,6 = 10,1 roku (59,7% m¢zczyzn). Wyjsciowa
Srednia akcja serca w badanej grupie wynosita 83,2/
/min, Srednie SBP i DBP wynosilo odpowiednio
171,7/103,5 mm Hg.

Srednic skurczowe ciénienie tetnicze w badanej
grupie wyjsciowo wynosito 171,9 = 17,1 mm Hg,
obnizylo si¢ ono znamiennie w czasie kolejnych wi-
zyt kontrolnych (wizyta 1, 2 1 3 odpowiednio 152,9
* 16,4 mm Hg, 142,1 = 13,1 mm Hg, oraz 1343 £
10,1 mm Hg; p < 0,001). Obserwowano $redni spa-
dek ci$nienia skurczowego o 21,8% od pomiaru wyj-
Sciowego do badania koncowego.

Srednie ciénienie rozkurczowe obnizylo sic w ba-
danej grupie z 1039 = 9,6 mm Hg do 935 *
8,8 mm Hg, 88 + 7.3 oraz 83,4 = 6,2 mm Hg odpo-
wiednio w czasie pierwszej, drugiej 1 trzeciej wizyty
kontrolnej (p < 0,001). Obserwowano $redni spadek
ci$nienia rozkurczowego w badanej grupie w 4 tygo-

dniu obserwacji 0 19,7%. W czasie ostatniego bada-
nia kontrolnego Srednie uzyskane ci$nienie tetnicze
w badanej grupie bylo znacznie nizsze niz zaklada-
ny przez Joint National Committee (JNC) cel tera-
peutyczny.

Obliczony odsetek osob, u ktorych uzyskano ob-
nizenie ci$nienia t¢tniczego < 140/90 mm Hg wy-
nosit 82,5% po 4 tygodniach obserwacji (ryc. 5).

Srednia akcja serca w momencie rozpoczecia ba-
dania wynosita 83,3 £ 9,6 uderzef/min 1 obnizyla
si¢ znamiennie (p < 0,0001) do 78,3 = 7,2, 75,8 =
6,8 oraz 74,6 * 6,8 uderzefi/min w czasie kolejnych
wizyt kontrolnych. Zaobserwowano $redni spadek
akgji serca 0 10,4% w czasie od pierwszej do koficza-
cej wizyty (ryc. 6).

Dzialania niepozadane notowane byly do$¢ rzad-
ko, a najcz¢sciej wystepowaly obrzeki koficzyn dol-
nych u ~8% badanych, kolejne jak bol glowy, zme-
czenie, skurcze migéniowe czy sucho$¢ w ustach
zglaszane byly rzadziej. Wszystkie objawy uboczne
byly tagodne i nie wymagaly hospitalizacji czy prze-
rwania leczenia.
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Rycina 5. Wptyw terapii skojarzonej bisoprololem i amlodiping w dawkach 5 mg/5 mg na wysoko$¢ cisnienia tetniczego
Figure 5. Effect of combination therapy with bisoprolol and amlodipine (5 mg/5 mg) on blood pressure values
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Na podstawie: Rana, Patil, Indian Pract. 2008; 61: 225-234

Rycina 6. Wptyw terapii skojarzonej bisoprololem i amlodiping
na czesto$¢ akcji serca

Figure 6. Effect of combination therapy with bisoprolol and amlo-
dipine on heart rate

Il Znakomita
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[ Satysfakcjonujaca
[] Staba

Na podstawie: Rana, Patil, Indian Pract. 2008; 61: 225-234

Rycina 7. Ocena tolerancji terapii skojarzonej bisoprololem i am-
lodiping przez pacjentow

Figure 7. Assessment of patient tolerance of combination thera-
py with bisoprolol and amlodipine

Doskonala i dobra skutecznos¢ zostala zgloszona
przez 91,4% pacjentdéw, jedynie w 0,8% przypadkow
oceniono skutecznos$¢ jako stabg (ryc. 7).

Podsumowujac, stosowanie preparatu lgczonego
amlodipiny z bisoprololem zapewnilo §redni spadek
skurczowego ciSnienia tgtniczego w czasie 4-tygo-
dniowej obserwacji o 37 mm Hg, a rozkurczowego
020 mm Hg. Zaréwno ci$nienie t¢tnicze skurczowe,
jak 1 rozkurczowe osiggnelo poziom celu terapeu-
tycznego odpowiednio w 4. 1 2. tygodniu leczenia.
W czasie obserwacji 82,5% pacjentow osiggnelo cel
terapeutyczny (ciSnienie < 140/90 mm Hg) po 4 tygo-
dniach leczenia. Zaobserwowano rowniez doskonalg
tolerancj¢ leczenia (90%), a najczesciej zglaszanym
dzialaniem niepozadanym byly obrz¢ki okolicy ko-
stek (7,48%) pacjentow.

W $wietle przedstawionych wynikéw mozna stwier-
dzié, ze stosowanie preparatu lgczonego amlodipiny
(5 mg) z bisoprololem (5 mg) raz dziennie u chorych
z nadci$nieniem tetniczym 2. stopnia wykazuje si¢ duzg
skutecznoscig hipotensyjna 1 bardzo dobrg tolerangja.

Badanie BETAMLO — wnioski dotyczace
potencjalnego miejsca potgczenia
bisoprololu z amlodiping

Preparat skojarzony bisoprololu z amlodiping
moglby stanowi¢ bardzo wazny element terapii pa-
cjentéw ze wspolistnieniem choroby niedokrwiennej
serca 1 nadci$nienia tetniczego. O ile w nadcisnieniu
tetniczym nowoczesny, dlugodzialajacy antagonista
wapnia jest lekiem bardzo czgsto stosowanym,
o czym byla mowa powyzej, f-adrenolityk jest zalicza-
ny do czterech podstawowych lekéw stosowanych
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w stabilnej chorobie wieficowej w celu uniknigcia za-
walu serca 1 zmniejszenia Smiertelnosci (kwas acety-
losalicylowy, inhibitor ACE, statyna, f-adrenolityk).
Beta-adrenolityk wysoce selektywny, z cze¢sto wick-
szym od tak zwanych S-adrenolitykow wazodilatacyj-
nych potencjalem obnizania czgstosci akeji serca (np.
bisoprolol) jest chetnie stosowany w populacji 0sob ze
zdiagnozowang chorobg niedokrwienng serca.

Aby okresli¢ rzeczywistg czgsto$C stosowania anta-
gonisty wapnia 1 f-adrenolityku wsréd chorych ze
wspolistnieniem nadci$nienia tetniczego i stabilnej cho-
roby wieficowej podjeto w 2011 roku badanie BETAM-
LO przeprowadzone w Polsce w grupie 677 lekarzy,
ktorzy do tego swoistego rejestru wlaczyli 13 541 cho-
rych (dane nieopublikowane, Filipiak i wsp., 2012).

Celem badania ankietowego BETAMLO bylo
okreslenie charakterystyki i aktualnego stanu farma-
koterapii tych wiasnie pacjentow. Jedynym kryterium
wlgczenia bylo jednoczesne rozpoznanie nadcisnie-
nia tetniczego 1 udokumentowanej, obicktywnie roz-
poznanej choroby niedokrwiennej serca. Wszyscy
chorzy pozostawali pod opieka lekarza. W ankieto-
wanej populacji przewazali mezezyzni (54,2%), naj-
liczniej reprezentowani byli chorzy w 7. (32,5%) oraz
w 6. dekadzie zycia (27,2% ankietowanych). Co in-
teresujace, w populacji tej az 51,1% pacjentéw mialo
spoczynkowg akcje serca > 70/min, a kolejne 34,4%
ankietowanych mialo spoczynkowg czgstos¢ akeji
serca w przedziale 61-70/min. Ten czynnik ryzyka
(podwyzszona czgstos¢ akeji serca powyzej wartosci
zalecanych w chorobie wieficowej) byt drugim co do
czesto$cl wystgpowania czynnikiem ryzyka tej popu-
lacji, zaraz po nieprawidlowo kontrolowanym steze-
niu cholesterolu frakeji LDL (54,3% pacjentéw
z LDL-cholesterolem >100 mg/dl pomimo leczenia).
Pozostale czynniki ryzyka i elementy prozdrowotne-
go stylu zycia pacjentow z populacji BETAMLO
przedstawialy sie nastepujgco:

* palenie papierosow 36,5%,

* otylos¢ brzuszna > 102 cm w talii dla mez-
czyzn i > 88 cm dla kobiet 48,7%,

* stwierdzona nietolerancja weglowodanéw lub
podwyzszona glikemia na czczo 29,4%,

* codzienna, deklarowana aktywnos¢ fizyczna 27,2%,

* deklarowane codzienne spozywanie warzyw lub
owocodw 36,2%,

* regularne spozywanie umiarkowanej ilosci al-
koholu 19,3%.

W calej ankietowanej populacji > 60% pacjentéw
mialo wartosci ci$nienia tetniczego > 140/90 mm Hg.

Beta-adrenolityk byl najczesciej stosowanym lekiem
w tej grupie pacjentéw (93,6%), wyprzedzajac pod
wzgledem czgstosci stosowania: kwas acetylosalicylowy

(85%), statyng (83,6%), inhibitor ACE (57,3%) 1 anta-

goniste wapnia (50,8%). Kolejne leki o potencjalnym
wplywie hipotensyjnym stosowane w tej populacji to:
diuretyki tiazydowe lub tiazydopodobne (17,4%), diu-
retyki petlowe (16,1%), sartany (15%), azotany (12,3%).

Wsrod polskich pacjentéw z populacji badania
BETAMLO najcz¢sciej wybieranym B-adrenolity-
kiem byt bisoprolol (55,6% ogdétu badanych), wy-
przedzajac metoprolole o przedtuzonym uwalnianiu
(13,3%) i karwedilole (9,9%). Biorac pod uwage an-
tagonistow wapnia, cz¢stosS¢ ich stosowania wskazy-
wala na niepodzielny prymat amlodipiny (osoby nie-
przyjmujace antagonistow wapnia: 49,7%, przyjmu-
jace amlodiping: 44,3%, felodiping: 2,4%, diltiazem:
2,3%, werapamil: 1,4%). Najczgsciej stosowang
dawka bisoprololu bylo 5 mg/dobe (45,6% pacjentow
stosujacych bisoprolol), w mniejszy stopniu dawki
10 mg (18,2%) i 2,5 mg (18,1%). Najczgsciej stoso-
wang dawka amlodipiny bylo 5 mg/dobe (54% pa-
cjentéw przyjmujacych amlodiping), w mniejszym
stopniu 10 mg/dobe (34,6%). Analiza tych wynikéw
posrednio wskazala na najwigksze zapotrzebowanie
rynkowe na preparat bisoprolol/amlodipina w daw-
kach 5/5 mg, lecz réwniez dawek 5/10 mg oraz 10/10 mg,
a w mniejszym stopniu dawek 10/5 mg (ryc. 8).

Badang populacj¢ BETAMLO rozbito ponadto na
cztery podgrupy:

* pacjenci ze wspdlistnieniem choroby wienco-
wej 1 nadcis$nienia tgtniczego bez cukrzycy 1 bez nie-
wydolnosci nerek (7997 oséb),

* pacjenci z dodatkowym wspélistnieniem nie-
wydolnosci nerek (GFR < 60 ml/min, 921 os6b),

* pacjenci z dodatkowym wspdlistnieniem cu-
krzycy (3661 oséb),

* pacjenci z dodatkowym wspolistnieniem zarow-
no cukrzycy, jak 1 niewydolnosci nerek (824 osoby).

W badanych podgrupach czgstos¢ spoczynkowej
akeji serca > 60/min, pomimo leczenia, wynosila
odpowiednio: 84,4%; 83,2%; 87,4% oraz 88,6%. Nie-
prawidlowe wartosci ciSnienia tetniczego w czasie
pomiaru w trakcie ankietowania wynosily odpowied-
nio: 69,8%; 62,1%; 68,3% oraz 65,6%.

W badanych podgrupach czestos¢ réwnoczesnej tera-
pii B-adrenolitykiem 1 antagonistg wapnia wynosita od-
powiednio: 42,2%; 52,7%; 52,7%; 61,4%. Czgstos¢ row-
noczesnej terapii f-adrenolitykiem i amlodiping wynosi-
fa natomiast odpowiednio: 37,9%; 44,1%; 47,4%; 54,2%.

Autorzy badania doszli do wniosku, ze taki wia-
$nie moze by¢ potencjalnie odsetek pacjentow z po-
wyzej wymienionych podgrup chorych mogacych
stosowac preparat skojarzony bisoprololu 1 amlodi-
piny zamiast dotychczas przyjmowanych osobno:
preparatu -adrenolityku 1 tabletki amlodipiny. Dla
calej populacji BETAMLO oznaczaloby to odsetek
okolo 41,8 (pacjenci dotad przyjmujacy B-adrenoli-
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Rycina 8. Czesto$¢ wspétwystepowania poszczegdlnych kombinacji dawek bisoprolol/amlodipina w rejestrze BETAMLO
Figure 8. Frequency of specific combinations of bisoprolol and amlodipine at various doses

tyk 1 amlodiping osobno) lub nawet 46,8% (pacjenci
przyjmujacy dotad S-adrenolityk i antagoniste wap-
nia osobno). Nalezy uzna¢ zatem, ze wprowadzenie
pierwszego w Polsce preparatu skojarzonego bisopro-
lolu z amlodiping moze miec istotne implikacje dla
aktualnej farmakoterapii pacjentéw ze wspdlistnie-
niem nadci$nienia tetniczego 1 choroby wieficowe.

Co wigcej, z uwagi na nieadekwatng do zalecen
kontrole zaréwno czgstoci akeji serca , jak i ciSnienia
tetniczego w badanej grupie i podgrupach chorych
w rejestrze BETAMLO wydaje si¢, ze przestawienie
pacjenta z dwoch preparatéw podawanych osobno na
lek skojarzony pozwoli na poprawe zaréwno skutecz-
nosci hipotensyjnej, jak i kontroli czestosci akeji serca
w populacji choroby wieficowej. By¢é moze warto na-
wet rozwazy¢, dokonujgc takiej zamiany lekow, za-
stosowanie preparatu skojarzonego o wigkszej poten-
¢ji niz dotad stosowane pojedyncze skladniki.

Wskazania do stosowania terapii
skojarzonej bisoprolol + amlodipina

Nowy typ polaczenia lekow hipotensyjnych wy-
maga okreSlenia preferencyjnych wskazan do jego
stosowania w terapii hipotensyjnej. Jest to o tyle trud-
ne, ze wielu pacjentdw wymaga zastosowania leku
z jednej z grup blokujacego ukiad renina—angioten-
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syna ze wzgledu na ich dzialanie narzadowoprotek-
cyjne i ugruntowana pozycj¢ w terapii powiklan ser-
cowo-naczyniowych nadci$nienia t¢tniczego.

Niewatpliwie bisoprolol z amlodiping stanowi
bardzo dobre polaczenie do rozpoczecia terapii hi-
potensyjnej u pacjentéw mlodych z nadciS$nieniem
tetniczym 2 stopnia, ktérzy nie wymagaja blokady
ukiadu renina—angiotensyna. Szczegélnie dotyczy to
kobiet w tej grupie wickowej, ale takze starszych
w wieku 30-50 lat, miesigczkujacych, gdzie ze wzgledu
na mozliwo$¢, a czasem planowanie zajscia w cigzeg,
leki blokujace RA sa przeciwwskazane. W przypadku
nadci$nienia tetniczego 1 stopnia u os6b miodych lek
zlozony bisoprolol-amlodipina warto zastosowac jako
kontynuacje leczenia w razie nieskuteczno$ci mono-
terapii, na og6l f-adrenolitykiem. Warto zauwazy¢,
ze w przypadku przeciwwskazan do blokady uktadu
RA polaczenie f-adrenolityku z dihydropirydynowym
antagonista wapnia jest jedynym racjonalnym hemo-
dynamicznie, poniewaz faczenie dwulekowe diurety-
kutiazydowego z B-adrenolitykiem jest zasadniczo
niewskazane, a polaczenie diuretyku tiazydowego
z antagonista wapnia jest nieefektywne hemodyna-
micznie (dwa leki objetosciowe).

W nadcisnieniu tetniczym powiklanym chorobg
niedokrwienng serca, po przebytym incydencie wien-
cowym, polaczenie to moze by¢ z powodzeniem sto-
sowane lacznie z inhibitorem konwertazy angioten-
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Tabela lll. Wskazania do zastosowania bisoprololu z am-
lodiping w terapii hipotensyjnej

Table Ill. Indications for combination therapy with biso-
prolol and amlodipine in antihypertensive therapy

Nadcisnienie tetnicze Il stopnia w mfodym i $rednim wieku
Szczegolnie u kobiet w wieku rozrodczym

Nadcisnienie tetnicze z towarzyszaca choroba niedokrwienng serca
(z ACE-l)

Nadcisnienie tetnicze — prewencja wtérna zawatu serca (z ACE-l)
Nadcisnienie tetnicze z towarzyszacq cukrzycg (z ACE-l lub sartanem)

syny, szczegblnie w razie koniecznosci intensyfikacji
leczenia hipotensyjnego lub przeciwdlawicowego za
pomocy trzech lekow.

Kolejng grupg pacjentéw, u ktérych skojarzenie
bisoprololu z amlodiping we wzrastajacych dawkach
moze by¢ zastosowane Igcznie z lekiem blokujacym
ukiad renina—angiotensyna sa pacjenci z towarzy-
szgacg cukrzycy.

Inne sytuacje kliniczne, w ktorych to polgczenie
moze by¢ przydatne, to przypadki, gdy wzglednie
lub bezwzglednie przeciwskazany jest diuretyk tia-
zydowy, np. pacjenci z towarzyszacg dna mocza-
nowg lub hiperurykemia. Sytuacje te zostaly podsu-
mowane w tabeli III.

Streszczenie

Zlozone leki hipotensyjne stanowig istotny element
terapii nadci$nienia tgtniczego ze wzgledu na dodat-
kowe korzysci, jakie przynosza w zakresie wytrwato-
Sci terapeutycznej 1 stopnia wspdlpracy pacjenta
z lekarzem. W nadci$nieniu t¢tniczym 2 stopnia sg
podstawowg opcja terapeutyczng. Dostgpne dotych-
czas w Polsce preparaty zlozone zawieraly lek bloku-
jacy uklad renina—angiotensyna. Bisoprolol z amlodi-
ping stanowi nowy typ polaczenia lekow hipotensyj-
nych w preparacie zlozonym. W tym wypadku mamy
do dyspozycji skojarzenie w jednej tabletce nowocze-
snego beta-adrenolityku kardioselektywnego z najpo-
pularniejszym dihydropirydynowym antagonista wap-
nia. Oba leki cechuje diugi okres dzialania 1 korzystne
wyniki duzych préb klinicznych z ich udzialem. Po-
nadto leki te wykazujg odmienne mechanizmy dzia-
fania hipotensyjnego, co zapewnia skuteczno$¢ hipo-
tensyjng niezaleznie od wicku pacjenta 1 jego aktyw-
nosci reninowej osocza. Korzystny wplyw amlodipiny
na ci$nienie centralne niweluje ewentualng mniejszg
efektywnos¢ obnizania tego istotnego parametru he-
modynamicznego przez bisoprolol.

Wynik badania oceniajacego bezposrednio preparat
zlozony bisoprolol-amlodipina wykazal jego wysoka
skuteczno$¢ obnizania ci$nienia tetniczego i jedno-
czesne zwolnienie czynnosci serca. Leczenie bylo
bardzo dobrze tolerowane przez 90% pacjentow.

W polskim rejestrze ankietowym BETAMLO obej-
mujgcym ponad 13 000 pacjentéw bisoprolol i amlo-
dipina byly najcz¢Sciej wybieranymi lekami w gru-
pie, odpowiednio f-adrenolitykdow i antagonistow
wapnia, a najpopularniejsze dawka to 5 mg/5 mg.
Naturalne wskazanie dla polaczenia bisoprololu
z amlodiping to nadcis$nienie t¢tnicze 2 stopnia u pa-
cjentéw miodych, ktérzy nie wymagaja blokady
ukiadu renina—angiotensyna (RA). Szczegdlnie do-
tyczy to kobiet w tej grupie wiekowej, gdzie ze wzgle-
du na mozliwos¢, a czasem planowanie zajscia w cia-
z¢ leki blokujgce uklad RA s3 przeciwwskazane.
W nadci$nieniu tgtniczym powiklanym chorobg nie-
dokrwienng serca, po przebytym incydencie wiefico-
wym polgczenie bisoprololu z amlodiping moze byé
z powodzeniem stosowane {3czenie z inhibitorem kon-
wertazy anglotensyny, szczegélnie w razie koniecz-
noSci intensyfikacji leczenia hipotensyjnego lub prze-
ciwdlawicowego za pomoca trzech lekéw. Podobnie
u pacjentéw z nadci$nieniem i towarzyszgca cukrzyca.
stowa kluczowe: bisoprolol, amlodipina, lek zlozony,
terapia hipotensyjna
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