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Patients with hypertension and dyslipidemia. The importance of antihypertensive

and lipid-lowering combination therapy

Summary

Hypertension is the major cause of death worldwide. In
Poland about a third of people have high blood pressure,
while more than two thirds population have abnormal
level of lipids. Low efficacy of the treatment may be due
to the long duration of treatment and number of dose.
The use of fixed-dose drugs, once a day, promotes better
compliance. This article reviews studies using the one-pill
combination of amlodipine and atorvastatin. This paper
discusses the place of statins, particularly atorvastatin
in lipid-lowering therapy and amlodipine — calcium
antagonists in antihypertensive therapy. The article sum-
marizes the efficacy and safety of combination of am-
lodipine and atorvastatin in studies: ASCOT, AVALON,
RESPOND, CUSP, DUAAL, GEMINI, JEWEL. The
results show the effectiveness of this combination, reduc-
tion of blood pressure and LDL-cholesterol. The effects
of treatment resulted in a reduction of total cardiovascular
risk and mortality.
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Wstep

Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) nadci$nie-
nie tetnicze stanowi gléwna przyczyne zgondw na
Swiecie, zarowno w krajach rozwijajacych sig, jak
1 wysoko uprzemystowionych. Bezposrednig przyczy-
na zgondw nie jest samo nadci$nienie t¢tnicze, lecz
jego powiklania: niewydolnos¢ serca, choroba nie-
dokrwienna serca (w tym zawal serca), udar mézgu,
niewydolnos¢ nerek [1].

Niebagatelny wplyw na liczbe zgonéw z powodu
chordb ukladu krazenia maja poddajace si¢ modyfi-
kacji czynniki ryzyka, do ktérych naleza: nadcisnie-
nie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej (wy-
sokie stezenia cholesterolu frakeji LDL [low-density
lipoprotein; lipoproteiny o niskiej gestosci] 1 triglice-
rydéw, niskie stezenie cholesterolu HDL [high-den-
sity lipoprotein; lipoproteiny o wysokiej gestosci]),
palenie tytoniu. U pacjentéw w podeszlym wieku
samo juz wystepowanie ,tylko” nadci$nienia tetni-
czego 1 hipercholesterolemii odpowiada za okoto 80%
calkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego [2, 3].

Wispolistnienie kilku czynnikéw ryzyka choréb ukla-
du krazenia dziala synergicznie, powodujac zwielokrot-
nienie ryzyka zachorowania. Co wigcej, w przypadku
czynnikéw modyfikowalnych, takich jak na przykiad
wysokos¢ ciSnienia tetniczego 1 stezenie cholesterolu,
ryzyko sercowo-naczyniowe zaczyna si¢ zwickszac juz
w zakresie wartosci okre$lanych jako prawidiowe [4].

Wedtug wynikéw badania NATPOL 2011 [5]
nadci$nienie tetnicze wystepuje u blisko 1/3 (32%)
dorostych Polakéw — u 10,5 mln os6b. Z tej ogrom-
nej grupy chorych jedynie okolo 1/4 (26%) osiaga
zamierzone cele terapeutyczne [5].
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Zgodnie z wynikami weze$niejszego (2005 r.) du-
zego badania polskiej populacji — WOBASZ [6]
— nadci$nienie t¢tniczego wystepuje u 42,1% mez-
czyzn oraz u 32,9% kobiet w wicku 20-74 lat. Ana-
liza wynikéw tego badania pod katem dyslipidemii
dowiodla, ze u ponad 2/3 Polakéw profil lipidow
jest nieprawidlowy. Hipercholesterolemie (st¢zenie
cholesterolu catkowitego > 5 mmol/l [> 193 mg/dl]
lub cholesterolu frakeji LDL > 3 mmol/l [> 116 mg/dl])
stwierdzono u 67% mezczyzn 1 64% kobiet, a hiper-
triglicerydemie (stezenie triglicerydéw > 1,7 mmol
[66 mg/dl]) — u 31% me¢zczyzna 1 20% kobiet.

W badaniu Massona [4] docelowe wartosci ci$nie-
nia tetniczego oraz jednocze$nie parametréw lipi-
dowych osiagneto u mniej niz 10% pacjentéow. Tak
niewielki odsetek skutecznie leczonych osob moze
si¢ wigzac z niskim stopniem wspolpracy w zespole
lekarz—pacjent. Wspdlpraca ta, oceniania jako com-
pliance (stopienr wspélpracy) 1adherence (stopief wy-
trwaloSci w przestrzeganiu zalecen), Scisle zalezy od
liczby zaleconych lekow 1 drastycznie maleje wraz
ze zwigkszaniem si¢ tej liczby oraz wskutek nieprze-
strzegania zalecef przez chorych [7, 8]. Uproszcze-
nie terapil dzigki zaleceniu przyjmowania zlozonego
leku raz na dobg znacznie poprawa motywacje do
lepszego przestrzegania zalecen lekarskich. W swo-
im badaniu Melikan [9] zaobserwowal, ze pacjenci
leczeni dwoma doustnymi lekami hipoglikemizuja-
cymi przyjmowali Srednio 54% zaleconych dawek.
Zmodyfikowanie terapii poprzez zastosowanie tych
lekéw w formie preparatu zlozonego znacznie po-
lepszylo przestrzeganie zalecenn — liczba przyjetych
dawek leku wzrosla do 77% [9]. W przypadku tera-
pit hlpotensy]ne] w trwa]qce 12 miesigcy obserwacji
w grupie pacjentéw przyjmujacych preparat zlozony
54% badanych przestrzegalo zalecen terapeutycz-
nych, natomiast w grupie stosujacej dwa leki — za-
ledwie 19% [10].

Zastosowanie dwoch lekow w jednym preparacie
zwigksza prawdopodobiefistwo osiggnigcia celu tera-
peutycznego u wigkszej liczby pacjentéw w krétszym
czasie. Obok korzystnego wplywu na compliance
1adherence moze tez korzystnie wplywac na zmniej-
szenie czestoSci wizyt kontrolnych, a tym samym
obnizy¢ koszty monitorowania leczenia [11]. Istnie-
ja takze dowody na to, ze polgczenie dwoch lekow
— o dzialaniu hipotensyjnym 1 o dzialaniu hipo-
lipemizujgcym — zwigksza prawdopodobiefistwo
lepszej wspolpracy z chorym [12]. Podobne wyniki
w swoich pracach uzyskali takze Chapman i wsp.
[13, 14] oraz Wolf-Maier 1 wsp. [15], ktérzy wykazali,
ze chorzy przyjmujacy w jednym preparacie amlodi-
ping 1 atorwastatyn¢ uzyskiwali lepszy adherence niz
pacjenci przyjmujacy te dwa leki osobno.

Ponadto European Society of Cardiology/Europe-
an Atherosclerosis Society (ESC/EAS) zwracaja
uwage na problem przestrzegania zalecen lekarskich
przez pacjentdw, zwlaszcza podczas dlugotrwalej
terapil. By poprawi¢ wspéiprace miedzy lekarzem
a pacjentem, w wytycznych sugeruje sie wybor leku,
ktory bedzie wymagal uproszczonego sposobu daw-
kowania — zmniejszenie liczby dawek w ciagu doby
oraz zmniejszenie liczby lekéw [16]. Sugestia au-
toréw zaleceft jednoznacznie wskazuje na korzysci
wynikajace ze stosowania preparatow zlozonych, wy-
magajacych dawkowania raz na dobe. Na polskim
rynku obecnie dostgpny jest tylko jeden preparat
zlozony — polaczenie atorwastatyny z amlodiping
(preparat Amlator®).

Podstawami strategii terapii pacjenta z nadci$nie-
niem tetniczym 1 towarzyszacg dyslipidemia powin-
ny by¢ dwa dokumenty: wytyczne Polskiego Towa-
rzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) opubli-
kowane w 2011 roku [17] oraz wytyczne europejskie
dotyczace postgpowania w dyslipidemiach [18].

Definicja dyslipidemii obejmuje szerokie spektrum
zaburzen gospodarki lipidowej. W calej grupie zabu-
rzef gospodarki lipidowej czgSciej niz inne jej typy wy-
stepuje aterogenna triada lipidowa. Charakteryzuje si¢
ona wspolwystepowaniem zwigkszonej liczby remnan-
tow lipoprotein o bardzo malej g@stoéci (VLDL, very
low-density lipoprotein), co wyraza si¢ umiarkowanym
podwyzszeniem stgzenia triglicerydow, zwickszeniem
liczby malych i gestych czastek LDL oraz zmniejsze-
niem st¢zenia cholesterolu frakeji HDL [16].

W wytycznych europejskie zaleca si¢ wykorzysta-
nie systemu SCORE (Systernatic COronary Risk
Evaluation) do oceny catkowitego ryzyka choréb
ukladu sercowo- naczyniowego Definicja zawar-
taw wytycznych est nastepujaca: ,system SCORE
oszacowuje 10-letnie ryzyko wystapienia pierwsze-
go $miertelnego zdarzenia miazdzycowego: zawalu
serca, udaru moézgu lub innej choroby zamykajacej
tetnice, w tym naglego zgonu sercowego” [16]. Na-
lezy jednak podkresli¢, ze karta SCORE powstata do
oceny ryzyka u pozornie zdrowych o0séb, bez obecno-
Sci klinicznych lub subklinicznych objawéw choroby.
Dane SCORE wskazujg, ze catkowite ryzyko zdarze-
nia sercowo-naczyniowego, w poréwnaniu z ryzy-
kiem incydentu sercowo-naczyniowego zakonczone-
go zgonem, jest okolo 3-krotnie wyzsze u mezczyzn;
wspolczynnik ten jest nieznacznie wyzszy u kobiet
oraz nizszy u osob starszych. Oprocz karty SCORE,
umozliwiajacej okreslenie ryzyka wzglednego, au-
torzy wytycznych sugeruja uzycie tablic ryzyka
wzglednego, zwlaszcza w przypadku mlodych pa-
cjentéw, aby podkresli¢ znaczenie korzystnych zmian
stylu zycia [16].
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Tabela I. Grupy ryzyka oszacowane na podstawie oceny ryzyka z wykorzystaniem karty SCORE (wg wytycznych ESC/PTK)

(na podstawie [16])

Table . Risk group estimated on the SCORE Risk Chart (according to ESC/PTK guidelines [17])

Poziom catkowitego
ryzyka sercowo-
-naczyniowego

Charakterystyka pacjentéw

Bardzo duze ryzyko Osoby z jedng z nastepujacych cech:

Duze ryzyko Osoby z jedna z nastepujacych cech:

nie tetnicze

Umiarkowane ryzyko

Mate ryzyko Osoby ze SCORE < 1%

— udokumentowana/y w badaniach inwazyjnych lub nieinwazyjnych (takich jak: koronarografia, obrazowanie
metodami medycyny nuklearnej, echokardiografia obcigzeniowa, wykazanie blaszki miazdzycowej w tetnicy szyjnej
w badaniu ultrasonograficznym): CVD, przebyty MI, ACS, rewaskularyzacja wiencowa (PCl, CABG), inne zabiegi
rewaskularyzacii tetnic, udar niedokrwienny mézgu, PAD

— cukrzyca typu 2, cukrzyca typu 1 z powiktaniami narzagdowymi (takimi jak mikroalbuminuria)

— umiarkowana do cigzkiej CKD (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)

— wyliczone 10-letnie ryzyko wedtug SCORE > 10%

— znacznie podwyzszone poziomy pojedynczych czynnikdw ryzyka, takie jak dyslipidemie rodzinne i cigzkie nadcisnie-

— 10-letnie ryzyko zgonu z powodu CVD wg SCORE > 5% i < 10%

10-letnie ryzyko wg SCORE > 1% i < 5% (ryzyko jest modulowane przez: obcigzenia rodzinne przedwczesng CAD, oty-
to$¢ brzuszng, model aktywnosci fizycznej, stezenia cholesterolu frakcji HDL, TG, hs-CRP, Lp(a), fibrinogenu,
homocysteiny i apo B oraz klasg spoteczna)

ESC — European Society of Cardiology; PTK — Polskie Towarzystwo Kardiologiczne; CVD (cerebrovascular disease) — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; MI (myocardial infarction) — zawat
serca; ACS (acute coronary syndrome) — ostry zespét wieficowy; PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskdrna interwencja wieficowa; CABG (coronary artery bypass grafting) —
pomostowanie aortalno- wiericowe; PAD (peripheral arterial disease) — choroba tetnic obwodowych; CKD (chronic kidney disease) — przewlekia choroba nerek; GFR (glomerular filtration rate) —
wskaznik filtracji kiebuszkowej; SCORE — Systematic COronary Risk Evaluation; CAD (coronary artery disease) — choroba wieficowa; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej
gestosci; TG (triglycerides) — triglicerydy; hs-CRP (high-sensitivity C-reactive protein) — biatko C-reaktywne o wysokiej czufosci; Lp(a) — lipoproteina(a); apo B — apolipoproteina B

Na podstawie caloSciowej oceny czynnikéw ryzy-
ka wystepujacych u danego pacjenta oraz oceny ry-
zyka z wykorzystaniem karty SCORE pacjent moze
by¢ zakwalifikowany do jednej z czterech grup ry-
zyka (tab. I). Wydzielenie tych czterech grup ryzyka
pozwala na indywidualizacje terapii; dostosowanie
zalecen tak, aby korzysci z interwencji byly jak naj-
wicksze [16].

Do oszacowania ryzyka sercowo-naczyniowego
z wykorzystaniem karty SCORE zaleca si¢ wykorzy-
stanie stezenia cholesterolu catkowitego (klasa zale-
cef I, poziom wiarygodnosci C). Natomiast stezenie
cholesterolu frakcji LDL jest rekomendowane do
podstawowej analizy lipidowej w badaniach przesie-
wowych 1 do okreSlenia ryzyka (klasa I, poziom C),
zwlaszcza przed rozpoczeciem leczenia dyslipidemii
(klasa I, poziom C) [16].

Stezenie cholesterolu LDL-C jest zalecane jako
cel leczenia terapii hipolipemizujacej (klasa I, po-
ziom A), a wskaznik odpowiedzi na leczenie ocenia
jego skuteczno$é. Tak zdefiniowana skuteczno$é zo-
stala potwierdzona w licznych badaniach, dodatkowo
réwniez w najnowszej metaanalizie CTT (Choleste-
rol Treatment Trialists’ Collaboration) kilku badan,
w ktorych tacznie udzial wziglo ponad 170 000 pa-
cjentow [16]. Wykazano, ze obnizenie st¢zenia chole-
sterolu frakeji LDL o kazde 1,0 mmol/l (ok. 40 mg/dl)
skutkuje 22-procentowg redukcjg $miertelnosci
1 chorobowosci z powodu schorzen ukladu sercowo

-naczyniowego [16]. Ekstrapolacja wynikéw pocho-
dzacych z dostgpnych badah wskazuje na najwick-
sze korzysci pod wzgledem redukgji ryzyka serco-
wo-naczyniowego w przypadku obnizenia st¢zenia
cholesterolu frakcji LDL ponizej 1,8 mmol/l (< ok.
70 mg/dl) lub przynajmniej uzyskania 50-procentowe;j
redukgji jego stezenia. U wigkszosci pacjentow cele te
mozna osiggnal za pomocg monoterapii statyng [16].

Na podstawie stopnia oszacowanego ryzyka usta-
lono docelowe wartosci stezenia cholesterolu frakeji
LDL. U pagjenta z danej grupy ryzyka nalezy da-
zy¢ do osiagniecia stezenia ponizej tej wartoSci.
W przypadku os6b obarczonych bardzo duzym ryzy-
kiem celem leczenia jest uzyskanie stezenia choleste-
rolu frakeji LDL ponizej 1,8 mmol/l (< ok. 70 mg/dl).
U o0séb obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym docelowe wartosci cholesterolu frakeji
LDL okreslono jako nizsze od 2,5 mmol/l (< ok.
100 mg/dl), natomiast u 0s6b cechujgcych si¢ umiar-
kowanym ryzykiem jako cel leczenia nalezy rozwa-
zyC warto$¢ ponizej 3 mmol/l (< ok. 115 mgy/dl) [16].

W wytycznych PTNT z 2011 roku w odniesieniu
do pagjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym sugeruje
si¢ wlaczenie leczenia hipolipemizujgcego u wszyst-
kich sposrod tych oséb z wysokim 1 bardzo wysokim
ryzykiem dodanym. W przypadku pacjentéw z nad-
ci$nieniem t¢tniczym cechujgcych si¢ jednoczesnie
umiarkowanym ryzykiem dodanym nalezy rozwazy¢
leczenie statyng przy stezeniu cholesterolu frakeji
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Wartos¢ cisnienia tetniczego [mm Hg]

Choroba sercowo-
-naczyniowa lub
choroba nerek

Statyna

o . Nadci$nienie | Nadci$nienie | Nadci$nienie
Inng pzynnlkl ryzyka, .. | Prawidtowe Wy§ok|e tetnicze tetnicze tetnicze
subkliniczne uszkodzenia Prawidtowe : . :
narzadowe lub choroby SBP 120-129 SBP 130-139 1. stopnia 2. stopnia 3. stopnia
wspGtistniejace DBP 80-84 DBP 85-89 SBP 140-159 | SBP 160-179 | SBP = 180
DBP 90-93 | DBP 100-109 | DBP = 110
" Ryzyko Ryzyko Niskie'ryzyko | Umiarkowane
Brak czynnikow ryzyka przecigtne przecietne dodane ryzyko dodane SIEIR
_ o Niskie Niskie GdytLDL Gdy*LDL
1-2 czynniki ryzyka ryzyko dodane | ryzyko dodane Statyna Statyna ST
> 3 czynniki ryzyka e
(zesp6t metaboliczny/ | Umiarkowane 7
subkliniczne uszkodzenia | ryzyko dodane /St,atyna e SEE SIETE
narzadowe/cukrzyca) -

Statyna

Statyna Statyna Statyna

Rycina 1. Wskazania do stosowania statyny u pacjenta z nadci$nieniem tetniczym a globalne ryzyko sercowo-naczyniowe wedtug zale-
cen Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego 2011 (przedrukowano za zgoda z [17]); SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP
— rozkurczowe cisnienie tetnicze; LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci

Figure 1. Indications for the use statins in patients with hypertension recommended by the Polish Society of Hypertension (reprinted
with permission from [17]), SBP — systolic blood pressure, DBP — diastolic blood pressure, LDL — low-density lipoprotein

LDL 2,5 mmol/l (ok. 100 mg/dl), dazac do jego ob-
nizenia ponizej tej wartosci (ryc. 1) [17, 18].

W komentarzu do wytycznych podkreslono zna-
czenie wlaczenia leczenia statynami w prewencji
plerwotnej u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
opierajgc si¢ na wynikach badania Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcome Trial (ASCOT), w ktorym sto-
sowano jedng z najsilniej dzialajacych hipolipemizu-
jaco statyn — atorwastatyng. Korzysci ze stosowania
statyn sg najistotniejsze, gdy stosuje si¢ je w terapii
hipotensyjnej inhibitorami konwertazy angiotensyny
lub antagonistami wapnia [16].

U chorych z nadci$nieniem t¢tniczym 1 zaburze-
niami lipidowymi nie zaleca si¢ stosowania w mo-
noterapii diuretykéw tiazydowych oraz beta-adre-
nolitykow.

W bardzo wielu badaniach wykazano dzialanie
statyn na zmniejszenie chorobowosci 1 $miertelno-
Sci z powodu chordb ukladu sercowo-naczyniowego
zardwno w prewencji pierwotnej, jak i wtornej. Do-
datkowo dowiedziono, ze statyny nie tylko op6zniajg
progresje miazdzycy tetnic wieficowych, lecz réw-
niez moga sprzyjac jej regresji. Korzysci kliniczne,
takie jak obnizenie calkowitej $miertelnosci o 10%
oraz zmniejszenie liczby zgonéw z powodu choroby
wieficowej 0 20% na kazdy 1,0 mmol/l (ok. 40 mg/dl)
1 stezenia cholesterolu frakeji LDL, nie zalezg od
rodzaju statyny, ale od redukcji tej frakeji choleste-

rolu [16].

W farmakoterapii hipercholestrolemii leczenie sta-
tynami w najwickszej zalecanej lub w najwigkszej to-
lerowanej dawce umozliwiajacej osiggnigcie docelo-
wego stezenia lipidéw otrzymalo w zaleceniach ESC/
/EAS najwyzszg rekomendacj¢ (klasa I, poziom A).
W przypadku wystepowania hipertriglicerydemii
statyny, ze wzgledu na korzystny wplyw na zmniej-
szenie $miertelno$ci 1 wystepowania chorob ukla-
du sercowo-naczyniowego, s3 rekomendowane jako
leki I rzutu u 0s6b z umiarkowanie podwyzszonymi
stezeniami triglicerydow. Silnie dzialajace statyny,
na przyklad atorwastatyna, zwlaszcza w duzych
dawkach, wykazuja silne dzialanie obnizajace steze-
nie triglicerydéw [16]. Ponadto wywotujg niewielki
wzrost stezenia cholesterolu frakeji HDL — w kliku
badaniach interwencyjnych zaobserwowano wzrost
jego stezenia o 5-10% [16].

Skoro priorytetowym celem w przypadku zabu-
rzeh lipidowych jest redukgeja st¢zenia cholesterolu
frakeji LDL, to lekami z wyboru sg statyny. Inne leki
o dzialaniu hipolipemizujgcym, takie jak ezetimib
1 zywice jonowymienne, mozna wprawdzie stoso-
waé w monoterapii (w przypadku przeciwwskazan
do stosowania statyn), ale najczgsciej podaje si¢ je
w skojarzeniu ze statynami, by wzmocni¢ ich dziala-
nie hipolipemizujgce. Kwas nikotynowy, ze wzgledu
na dzialania niepozgdane, praktycznie nie jest sto-
sowany, a obecnie na polskim rynku nie s dostgpne
zadne preparaty zawierajace go w swoim skladzie.
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W aterogennej dyslipidemii zaleca si¢ takze fibraty
oraz kwasy omega-3 stosowane w monoterapii u cho-
rych z prawidlowym docelowym stezeniem choleste-
rolu frakeji LDL bagdZ w skojarzeniu ze statynami
u pacjentéw wymagajacych obnizenia st¢zenia cho-
lesterolu frakeji LDL.

Jak juz wspomniano, na szczegélng uwage za-
stuguje polaczenie jednej z najsilniej dziatajacych
statyn — atorwastatyny z diugodzialajacym lekiem
hipotensyjnym i przeciwdlawicowym — amlodiping.

Atorwastatyna

Atorwastatyna jest syntetycznym, wybidérczym in-
hibitorem reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-
koenzymu A (HMG-CoA, hydroxy-methylglutaryl
coenzyme A) hamujgcym konwersje HMG-CoA do
prekursora steroli, mewalonianu, zmniejszajacym
w ten sposob stezenie cholesterolu w komérkach watro-
bowych. Powoduje zwigkszenie ekspresji receptordéw
dla LDL i wychwyt czgstek LDL. W efekcie silnie ob-
niza stezenia cholesterolu catkowitego i cholesterolu
frakcji LDL. Zmniejsza réwniez st¢zenia cholestero-
lu frakeji VLDL, apolipoproteiny B i triglicerydéw.
W niewielkim stopniu zwigksza réwniez st¢zenie
cholesterolu frakcji HDL. W ponad 95% wchiania si¢
z przewodu pokarmowego, jednak catkowita dostgp-
nos¢ biologiczna wynosi okolo 12%, a ogdlnoustro-
jowa aktywno$¢ hamujaca reduktaz¢ HMG-CoA —
okolo 30%. W przypadku atorwastatyny t,,, wynosi
1-2 godziny. W blisko 98% wigze si¢ z bialkami oso-
cza. Jest metabolizowana w watrobie do czynnych
metabolitéw. W metabolizmie leku bierze udzial
glownie CYP3A4. Okres poéltrwania wynosi okolo
14 godzin, a dzialanie hamujgce HMG-CoA — dzig-
ki dzialaniu aktywnych metabolitbw — utrzymuje
si¢ przez 20-30 godzin. W okolo 98% jest wydalana
z z6lcig. Zmniejszenie stgzenia cholesterolu w suro-
wicy jest widoczne po okolo 2 tygodniach, a maksy-
malny efekt wystepuje po 4-6 tygodniach i utrzymuje
si¢ podczas dalszego leczenia. Zaprzestanie podawa-
nia leku prowadzi do powrotu st¢zenia cholesterolu
do wartosci przed terapia [19, 20].

Amlodipina

Amlodipina jest pochodng dihydropirydyny
o przedluzonym dzialaniu i nalezy do III generacji
lekéw blokujgcych kanaly wapniowe. Jej dzialanie
polega na hamowaniu naplywu jonéw wapnia do
komérek migsni gladkich naczyn oraz, w mniejszym
stopniu, do kardiomiocytéw. Dzialanie hipotensyjne

amlodipiny wynika z bezposredniego zmniejszenia
napiecia mie$ni gladkich naczyn. Dzialanie prze-
ciwdlawicowe natomiast polega na rozszerzeniu tet-
niczek obwodowych 1 zmniejszeniu oporu obwodo-
wego oraz obcigzenia nastgpczego. Lek ten powoduje
takze ograniczenie zapotrzebowania migsnia serco-
wego na tlen 1 mniejsze zuzycie energii. Amlodipi-
na dobrze si¢ wchlania z przewodu pokarmowego,
osiggajac maksymalne st¢zenie po 6-12 godzinach.
Jej dostgpnosé biologiczna wynosi 64—80% i nie ulega
zmianie pod wplywem pokarmu. Okres poltrwania
leku wynosi 35-50 godzin, dlatego mozliwe jest sto-
sowanie go raz na dobg. Stan stacjonarny stezenia te-
rapeutycznego wystepuje po 7—8 dniach codziennego
podawania leku. Z biatkami osocza wigze si¢ w oko-
o 98%. Jest metabolizowana w znacznym stopniu
w watrobie do nieaktywnych metabolitow. Wydalana
jest glownie z moczem — w 60% w postaci nieczyn-
nych metabolitéw, za§ w 10% w postaci niezmienio-
nej. Niewydolnos¢ nerek nie wplywa istotnie na far-
makokinetyke leku. U chorych w podeszlym wieku
jest dobrze tolerowana, jednak jej klirens, podobnie
jak u chorych z uszkodzeniem watroby, jest u nich
mniejszy [20, 21].

Atorwastatyna i amlodipina
w leku ztozonym

W ciggu ostatnich 10 lat skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo polaczenia amlodipiny 1 atorwastatyny pot-
wierdzono w wielu prébach klinicznych, mi¢dzy
innymi w badaniach: ASCOT, Azorvastatin and Am-
lodipine in Patients With Elevated Lipids and Hy-
pertension (AVALON), Randomized, Placebo-Con-
trolled Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of
Fixed-Dose Combinations of Amlodipine and Ator-
vastatin in the Treatment of Patients with Conco-
mitant Hypertension and Dyslipidemia (RESPOND),
Caduet in Untreated Subjects Population (CUSP),
DoUble-blind Atorvastatin AmLodipine (DUAL),
Amlodipine/Atorvastatin Gemini study (GEMINI),
An International, Multicentre, Open Label Study To
Assess The Effectiveness Of Amlodipine-Atorvastatin
Combination In Subjects With Hypertension and Dys-
lipidaemia (JEWEL).

Wyniki badania Anglo-Scandinavian Cardiac Ous-
comes Trial — Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA),
grupy lipidowej badania ASCOTT, daly mocne podst-
awy do polaczenia w jednym preparacie amlodipiny
1 atorwastatyny. Wzi¢lo w nim udziat 10 305 pa-
cjentéw, u ktorych stezenie cholesterolu catkowitego
w przygodnym oznaczeniu (nie na czczo) wynosito

ponizej 6,5 mmol/l (< 250 mg/dl). Celem badania
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Odsetek pacjentow
i
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Czas (lata)
Liczba pacjentéw
Placebo 5137 5085 5042 5007 4964 4603 3259 1801
Atorwastatyna 5168 5134 5103 5063 5035 4679 3263 1801

HR (hazard ratio) wsp6tczynnik ryzyka

Rycina 2. Skumulowana czesto$¢ wystepowania gtéwnego
punktu koncowego (niezakonczone zgonem zawaly serca oraz
zakonczone zgonem incydenty wiencowe) w badaniu ASCOT-LLA
(opracowano na podstawie [22]); HR — wspétczynnik ryzyka

Figure 2. Cumulative incidence of primary endpoint (non-fatal
myocardial infarction and fatal coronary events) in the study of
ASCOT-LLA (according to [22]); HR — hazard ratio

byla ocena korzysci z obnizenia st¢zenia cholesterolu
w pierwotnej prewencji choroby wieficowej u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych zgodnie z kon-
wencjonalnymi kryteriami nie stwierdzano zaburzen li-
pidowych, a takze mialo pomé6c w odpowiedzi na pyta-
nie, czy leki hipotensyjne 1 hipolipemizujjce stosowane
w tym badaniu dzialaja addytywnie lub synergistycznie.
W sposéb losowy do zaplanowanego leczenia hipo-
tensyjnego dolgczono atorwastatyng w dawce 10 mg
lub placebo. Pierwotnie zaplanowano, ze przecietny
okres obserwacji bedzie wynosit 5 lat. Glownym punk-
tem koficowym byla lgczna czesto$¢ wystgpowania
zawaléw serca niezakoficzonych zgonem oraz za-
konczonych zgonem incydentow (ryc. 2) [22]. Probe
kliniczng przerwano po uptywie 3,3 roku ze wzgledu
na istotnie mniejsza czesto$¢ wystepowania glownego
punktu koficowego u chorych leczonych atorwasta-
tyna (100 incydentéw) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo (154 incydenty; wskaznik ry-
zyka [HR, hazard ratio] 0,64; 95-proc. przedzial ufno-
sci (CL, confidence nterval): 0,50-0,83; p = 0,0005).
W hbadaniu ASCOT-LLA nie stwierdzono istotnych r6z-
nic wynikéw leczenia migdzy prospektywnie zdefinio-
wanymi podgrupami. Czestos¢ wystepowania udaréw
mozgu zakoficzonych lub niezakoficzonych zgonem
(89 w grupie leczonej atorwastatyng w porownaniu
ze 121 w grupie przyjmujacej placebo; p = 0,024),
wszystkich incydentow sercowo-naczyniowych (389
w poréwnaniu z 486; p = 0,0005) oraz wszystkich in-
cydentow wieficowych (178 w poréwnaniu z 247; p =
0,0005) ulegla istotnemu zmniejszeniu. Odnotowano
185 zgonéw w grupie leczonej atorwastatyng oraz 212
zgonow w grupie przyjmujacej placebo (p = 0,16).

Po 12 miesigcach atorwastatyna zmniejszyla steze-
nie cholesterolu calkowitego w surowicy, w poréwna-
niu z placebo, o okolo 1,3 mmol/l oraz o 1,1 mmol/l
po 3 latach obserwacji. Szczegétowa analiza danych
dotyczacych glownego punktu koficowego ujawnita
podobne wartosci HR w$réd pacjentéw z wyjscio-
wym stezeniem cholesterolu catkowitego mniejszym
lub réwnym 5,6 mmol/l (HR 0,65; p = 0,015). Takze
analiza przeprowadzona post hoc nie wykazala r6z-
nic w zakresie czgstoSci wystgpowania incydentdéw
miedzy osobami ze stezeniem cholesterolu catko-
witego wynoszgcym mniej niz 5,0 mmol/l, miesz-
czacym si¢ w zakresie 5,00-5,99 mmol/l oraz ponad
6,00 mmol/l (HR odpowiednio: 0,63, 0,62 1 0,69). Tak
duze korzysci, uzyskane weze$niej niz mozna bylo
si¢ tego spodziewaé w zwigzku ze zmniejszeniem
stezenia lipidow oraz niezalezne od wyjsciowego
stezenia cholesterolu wskazuja na dodatkowe efekty
dzialania atorwastatyny niezalezne od jej dzialania
hipolipemizujacego. Ttumaczy si¢ to korzystnym
wplywem atorwastatyny na dysfunkcje Srodblonka
oraz inne czynniki ryzyka miazdzycy. Obserwacja,
zgodnie z ktéra dolgczenie do leczenia hipotensyj-
nego atorwastatyny moze spowodowaé dodatkowe
obnizenie ryzyka incydentow wieficowych o 36%
oraz czestoSci wystepowania udaréw moézgu o 27%
w stosunku do efektéw samej terapii hipotensyjnej,
daje dodatkowg motywacje¢ do stosowania takiej stra-
tegii leczenia [22].

W 2007 roku ukazala si¢ kolejna subanaliza ba-
dania ASCOT-LLA. Wykazano w niej, ze atorwa-
statyna spowodowala wzgledne zmniejszenie ryzyka
incydentéw wieficowych o 53% (p < 0,0001) u pa-
¢jentow, u ktorych leczenie hipotensyjne bylo oparte
na amlodipinie oraz zmniejszenie tylko 0 16% ryzyka
incydentéw wieficowych (p = ns) u chorych leczo-
nych hipotensyjnie atenololem. Ta réznica w zakresie
obnizenia ryzyka migdzy leczonymi grupami byla
istotna statystycznie (p = 0,025). Nie stwierdzono
istotnych r6éznic migdzy wplywem atorwastatyny na
laczng czestos¢ wystepowania incydentéw sercowo
-naczyniowych lub udaréw mézgu wsrdéd pacjentdéw
przypisanych do leczenia amlodiping lub atenololem.
Réznice dotyczace ci$nienia tetniczego 1 parametréw
lipidowych (skorygowane wzgledem grupy przyjmu-
jacej placebo) miedzy dwoma grupami poddanymi
leczeniu hipotensyjnemu nie mogly ttumaczy¢ ob-
serwowanej roznicy w zakresie ryzyka incydentéw
wieficowych. Wyniki te wskazuja jednoznacznie na
korzystng interakcj¢ miedzy amlodiping a atorwa-
statyng jako lekami zapobiegajacymi incydentom
wieficowym [23].

W innej subanalizie badania ASCOT dowiedzio-

no, ze mimo podobnej redukeji ci$nienia t¢tnicze-
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Rycina 3. Wysoko$¢ ci$nienia skurczowego i rozkurczowego w badaniu ASCOT (przedrukowano za zgoda z [3]); SBP — skurczowe ci$-
nienie tetnicze; DBP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze

Figure 3. Systolic and diastolic blood pressure in the ASCOT study (reprinted with permission from [3]; SBP — systolic blood pressure;

DBP — diastolic blood pressure
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Rycina 4. Redukcja stezenia cholesterolu catkowitego (A) i frakcji
na podstawie [24])

lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) (B) w badaniu ASCOT (opracowano

Figure 4. The reduction in total cholesterol level (A) and low density protein level (B) in the ASCOT study (according to [24])

go (ryc. 3), cholesterolu catkowitego i cholesterolu
frakeji LDL (ryc. 4) w grupie leczonej amlodiping
i atenololem leczenie atorwastatyng dawalo wicksze
korzysci u pacjentéw, u ktérych terapi¢ oparto na am-
lodipinie niz u chorych leczonych atenololem (tab. II,
ryc. 5) [24].

Kolejna subanaliza badania ASCOT dotyczyla
wplywu leczenia atorwastatyna na ci$nienie centralne
(carotid SBP), ci$nienie wzmocnienia (Py,,), wskaznik
wzmocnienia (carotid Aly) 1 predkosé fali tgtna. Warto-
Scicarotid Alx 1Py, byly odpowiednio istotnie mniejsze
niz w grupie przyjmujacej placebo (Srednia [odchyle-
nie standardowe]: 21,7% [12,1%] v. 25,9% [10,3%];
p = 0,027) i (Srednia 10,2 mm Hg [6,5> mm Hg]
v. 13,1 mm Hg [6,6 mm Hg]; p = 0,016). W grupie
leczonej atorwastatyng fala odbita byla takze istotnie
mniejsza niz w grupie otrzymujacej placebo. Cisnie-

www.n

nie centralne bylo istotnie nizsze w grupie leczonej
atorwastatyng. W badaniu tym wykazano istotng, ko-
rzystng interakcje miedzy leczeniem hipotensyjnym
opartym na amlodipinie 1 leczeniem hipolipemizuja-
cym opartym na atorwastatynie [25].

Kolejng duzg proba kliniczng potwierdzajacg ko-
rzyscl ze stosowana amlodipiny i atorwastatyny bylo
badanie AVALON, ktérego wyniki opublikowano
w 2006 roku [26]. Jego celem byta ocena skuteczno-
Sciibezpieczenstwa jednoczesnego podawania amlo-
dipiny i atorwastatyny u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym 1 zaburzeniami lipidowymi. Do tego wie-
loosrodkowego, randomizowanego, przeprowadzo-
nego metodg podwdjnie $lepej préby (przez pierwsze
8 tygodni; przez kolejne 8 tygodni pojedyncza §lepa
proba 1 przez kolejne 12 tygodni badanie otwarte)
badania zakwalifikowano 847 pacjentéw w wieku
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Tabela II. Wptyw leczenia atorwastatyng na gtéwne punkty koncowe zaleznie od zastosowanego leczenia hipotensyjnego

w badaniu ASCOT (na podstawie [24])

Table Il. Effect of atorvastatin treatment for major endpoints in the two blood pressure treatment groups (according to [24])

Redukcja ryzyka Amlodipina Atenolol p
(statyna v. placebo) (statyna v. placebo)
Choroba wiencowa + zawat serca niezakonczony 46% 0,0001 25% 0,03
zgonem
Udar 37% 0,004 10% NS
Catkowita liczba zdarzen i interwencji sercowo-na- 27% 0,0001 13% 0,05
czyniowych

Na podstawie: Sever PS. i wsp. J. Hypertens. 2009; 27: 947-954

18-75 lat z nadci$nieniem tetniczym i zaburzenia-
mi lipidowymi. Chorych podzielono, postugujac si¢
kryteriami z 6. raportu Joint National Committee on
the Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure (JNC 6) oraz zalecen Natio-
nal Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel III (NCEP ATP III), na grupe I (nadciSnienie
+ zaburzenia lipidowe bez dodatkowych czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego), grupe II (nadci$nie-
nie + zaburzenia lipidowe oraz > 1 dodatkowy czyn-
nik ryzyka sercowo-naczyniowego, ale bez choroby
wieficowej 1 cukrzycy) oraz grupe III (nadci$nienie
+ zaburzenia lipidowe oraz choroba wieficowa, cu-
krzyca lub inna choroba o etiologii miazdzycowe;j).
Po okresie 2 do 6 tygodni washout pacjenci otrzymy-
wali 5 mg amlodipiny, 10 mg atorwastatyny, 5 mg
amlodipiny oraz 10 mg atorwastatyny lub placebo.
Nastepnie wszyscy pacjenci otrzymywali pojedyn-
czo za$lepione leczenie amlodiping w dawce 5 mg
oraz atorwastatyng w dawce 10 mg przez 8 tygodni,
a potem — przez 12 tygodni — otwarte leczenie,
podczas ktérego dawki lekéw mogly byé zwickszane
w celu poprawy stezenia cholesterolu frakeji LDL
1 kontroli ci$nienia t¢tniczego. Po pierwszych 8 ty-
godniach zaréwno docelowe ci$nienie tetnicze, jak
1 docelowe stezenie cholesterolu LDL uzyskano
u 45% pacjentéw otrzymujacych 5 mg amlodipiny
1 10 mg atorwastatyny, w poréwnaniu z 8,3% pa-
¢jentbw w grupie leczonych sama amlodiping
(p <0,001) 1u 28,6% pacjentéw w grupie leczonych
samg atorwastatyng (p < 0,001) oraz 3,5% pacjentéw
w grupie przyjmujacej placebo. Po 28 tygodniach
Srednie obnizenie ci$nienia tgtniczego wynosi-
lo 16,3/10,6 mm Hg, a docelowe ciSnienie tetnicze
1 docelowe stezenie cholesterolu frakeji LDL uzyska-
no u 67,1% chorych leczonych amlodiping 1 atorwa-
statyng. Srednic 10-letnic ryzyko choroby wieficowej,
oszacowane za pomocg skali Framingham, zmniej-
szylo si¢ z 15,1% na poczatku badania do 6,9% po
28 tygodniach. Zdarzenia niepozadane zarejestro-
wane w trakcie leczenia skojarzonego byly podobne

do zgloszonych w trakcie terapii kazdym z lekéw
osobno. W badaniu AVALON pacjenci w bardzo wy-
sokim stopniu przestrzegali zalecen terapeutycznych.
Pacjenci non-compliance stanowili zaledwie 3,5%.

Subanaliza badania AVALON u 668 pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym 1 dyslipidemia wykazala,
ze skojarzone leczenie atorwastatyng i amlodiping
spowodowalo wczesng poprawe podatno$ci matych
tetnic. Po 8 tygodniach obserwacji leczenie skoja-
rzone istotnie zwigckszylo podatnos¢ tetnic o 19,3%
w pordéwnaniu ze wzrostem o 11,7% w grupie le-
czonej samg tylko amlodiping (p = 0,03) 1 ze wzro-
stem o0 3,1% w grupie leczonej samg atorwastatyng
(p < 0,001). W grupie otrzymujacej placebo za-
obserwowano zmniejszenie podatnosci o 1,3%
(p < 0,0001). Korzysci te utrzymaly si¢ po 28 ty-
godniach leczenia. U chorych poddanych leczeniu
skojarzonemu stwierdzono istotnie wigksza popra-
we¢ niz u pacgjentow w grupach poddanych mono-
terapii kazdym z lekéw lub otrzymujacych placebo
(p < 0,05). Podatno$¢ duzych tetnic uleglta poprawie
po leczeniu amlodiping, ale nie po leczeniu atorwa-
statyng. Ttumaczy si¢ to réznym efektem wazopro-
tekcyjnym kazdego z tych lekow [27].

Kolejnym badaniem, ktérego wyniki opubli-
kowano w 2007 roku, a w ktérym oceniano, czy
polgczenie amlodipiny stosowanej w leczeniu nadcis-
nienia tetniczego oraz atorwastatyny stosowancj
w leczeniu zaburzen lipidowych wplywa na dzialanie
kazdego ze skladnikow takiej kombinacji stosowane-
go w monoterapii, bylo badanie RESPOND [27].
Zakwalifikowano do niego 1660 chorych w wieku
18-75 lat z nadcis$nieniem t¢tniczym i zaburzeniami
lipidowymi wedlug kryteriow JNC 6 i NCEP ATP
III. Po okresie washout trwajacym od 3 do 6 tygodni
pacjenci zostali przydzieleni do jednej z trzech grup
ryzyka sercowo-naczyniowego zaleznie od wystepo-
wania czynnikéw ryzyka, choroby wieficowej lub jej
ekwiwalentéw (zgodnie z zaleceniami NCEP ATP
III i JNC 6) oraz przypisano ich losowo do przyj-

mowania przez § tygodni, raz na dobe, jednej z 15
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Amlodipina + perindopril
Liczba punktéw koricowych

Pierwszorzgdowe punkty Amlodipina + atorwastatyna:  HR (95% Cl) Warto$¢ p
koiicowe Atenolol + placebo
Zawat serca niezakoriczony zgonem + zgon z powodu CHD
Po 3,3 roku 40(4,8) : 74 (9,0 0,54 (0,37-0,79) 0,0013 L
Na ostatniej wizycie 67 (4,8):127(9,2) 0,52 (0,39-0,70) < 0,0001 -
Drugorzedowe punkty koiicowe
Wszystkie zdarzenia i incydenty sercowo-naczyniowe
Po 3,3 roku 184 (22,7) : 211 (34,1) 0,67 (0,55-0,80) < 0,0001 < 0,0001 il
Na ostatniej wizycie 282(21,0): 412(31,7) 0,66 (0,57-0,77) < 0,0001 HIlH
Wszystkie incydenty wiencowe
Po 3,3 roku 81(9,8):137(16,8) 0,58 (0,44-0,77) 0,0001 ——
Na ostatniej wizycie 182 (13,3) : 225 (16,7) 0,59 (0,47-0,72) < 0,0001 ——
Zawat serca niezakoriczony zgonem (z wyj. niemego) + zgon z powodu CHD
Po 3,3 roku 32(3,8):67(8,1) 0,47 (0,31-0,72) 0,0004 —.
_ Na ostatniej wizycie 58 (4,1): 117 (8,5) 0,49 (0,36-0,67) < 0,0001 —a—
Smiertelno$¢ catkowita
Po 3,3 roku 83(9,9): 111 (13,3) 0,75 (0,56-0,99) 0,0447 —
. Na ostatniej wizycie 180(12,7) : 228 (16,3) 0,78 (0,64-0,95) 0,0128 i
Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa
Po 3,3 roku 31(3,7): 46 (5,5) 0,67 (0,43-1,06) 0,0878 e S
Na ostatniej wizycie 51(3,6):90(6,4) 0,56 (0,40-0,79) 0,0008 —a—
Udar mézgu zakoriczony i niezakoriczony zgonem
Po 3,3 roku 63(7,6):78(9,4) 0,60 (0,42-0,86) 0,0050 —a—
Na ostatniej wizycie 102 (7,4) : 113 (8,2) 0,56 (0,41-0,76) 0,0002 A
Niewydolnos¢ serca zakoriczona i niezakoriczona zgonem
Po 3,3 roku 18(2,2):26(3,1) 0,69 (0,38-1,27) 0,2307 e p
Na ostatniej wizycie 31(2,2):46(3,3) 0,67 (0,42-1,05) 0,0779 P
T T T l
30 0,50 0,70 1,00 1,45 2,00
Atenolol + bendroflumetiazyd Amlodipina + Atenolol +
Liczba punktow koficowych atorwastatyna lepsze placebo lepsze
Pierwszorzgdowe punkty Amlodipina + atorwastatyna:  HR (95% Cl) Warto$¢ p
koiicowe Atenolol + placebo
Zawal serca niezakoriczony zgonem + zgon z powodu CHD
Po 3,3 roku 64 (7,7):74(9,0) 0,86 (0,62-1,20) 0,3825 e e
Na ostatniej wizycie 96 (6,9) : 127 (9,2) 0,75(0,57-0,97) < 0,0001 —a—
Drugorzedowe punkty koiicowe
Wszystkie zdarzenia i incydenty sercowo-naczyniowe
Po 3,3 roku 226 (28,2) : 271 (34,1) 0,83 (0,70-0,99) 0,0378 i
Na ostatniej wizycie 364 (27,6) : 412 (31,7) 0,87 (0,76-1,00) 0,0544 Il
Wszystkie incydenty wiencowe
Po 3,3 roku 113 (13,8) : 1337 (16,8) 0,82 (0,64-1,05) 0,1215 —
Na ostatniej wizycie 182 (13,3) : 225 (16,7) 0,80 (0,66-0,97) 0,0240 —
Zawat serca niezakoriczony zgonem (z wyj. niemego) + zgon z powodu CHD
Po 3,3 roku 57 (6,9) : 67 (8,1) 0,85 (0,60-1,21) 0,3556 P
Na ostatniej wizycie 86(6,2): 117 (8,5) 0,73 (0,55-0,96) 0,0243 —
Smiertelno$¢ catkowita
Po 3,3 roku 103 (12,3): 111 (13,3) 0,93 (0,71-1,22) 0,5959 -
Na ostatniej wizycie 207 (14,7) : 228 (16,3) 0,90 (0,75-1,09) 0,2896 —
Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa
Po 3,3 roku 44 (5,3) : 46 (5,5) 0,96 (0,63-1,45) 0,8309 N
Na ostatniej wizycie 89(6,3):90(6,4) 0,98 (0,73-1,32) 0,9147 —
Udar mézgu zakoriczony i niezakoriczony zgonem
Po 3,3 roku 63(7,6): 78 (9,4) 0,81(0,52-1,11) 0,2064 —
Na ostatniej wizycie 102 (7,4) : 113 (8,2) 0,90 (0,69-1,18) 0,4369 i
Niewydolnos$¢ serca zakoriczona i niezakoriczona zgonem
Po 3,3 roku 25(3,0): 26 (3,1) 0,96 (0,56-1,67) 0,8934 I —
Na ostatniej wizycie 45(3,2) : 46 (3,3) 0,97 (0,65-1,47) 0,8991 —a—
T T T 1

30 050 0,70 1,00 1,45 2,00

Amlodipina + Atenolol +
atorwastatyna lepsze placebo lepsze

Rycina 5. Wptyw leczenia atorwastatyng na pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe zaleznie od zastosowanego leczenia
hipotensyjnego w badaniu ASCOT (opracowano na podstawie [24]); HR — wspétczynnik ryzyka; Cl — przedziat ufno$ci; CHD — choroba
wieficowa

Figure 5. Effect of atorvastatin for the primary and secondary endpoints, depending on the used anti-hypertensive therapy in the ASCOT
study (according to [24]), HR — hazard ratio, C| — confidence interval, CHD — coronary heart
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kombinacji amlodipiny 1 atorwastatyny. Uzyskano
nastepujgce wyniki: amlodipina w kazdej dawce ob-
nizala ci$nienie skurczowe w porownaniu z podawa-
niem samej atorwastatyny. Wszystkie 8 kombinacji
aktywnego leczenia amlodiping i atorwastatyng mia-
lo przewage nad sama atorwastatyng pod wzgledem
redukeji ci$nienia skurczowego (we wszystkich przy-
padkach p < 0,001). Wszystkie 8 aktywnych kombi-
nacji leczenia zlozonego byly istotnie bardziej sku-
teczne niz sama amlodipina pod wzgledem zmniej-
szania stezenia cholesterolu frakeji LDL. Amlodipina
w polgczeniu z atorwastatyng nie zmieniala wplywu
atorwastatyny na stezenie cholesterolu frakeji LDL.
Gdy jednak polgczono wyniki dotyczace czterech
dawek aktywnego leczenia atorwastatyna, stwier-
dzono, ze dolgczenie 5 mg amlodipiny istotnie bar-
dziej zmniejszylo stezenia cholesterolu frakeji LDL
w poréwnaniu z polgczonym efektem stosowania
réznych dawek atorwastatyny w monoterapii (Sred-
nia zmiana w porownaniu z poczgtkiem obserwacji
oceniana metodg najmniejszych kwadratéw —43,6%
w poréwnaniu z —40,8%; p = 0,006). Kombinacja
5 mg amlodipiny i 10 mg atorwastatyny bardziej
zmniejszala stezenia cholesterolu frakeji LDL niz
sama atorwastatyna w dawce 10 mg (Srednia zmiana
w poréwnaniu z poczgtkiem obserwacji —39,0% w po-
rownaniu z —33,5%; p = 0,007). Badano takze wplyw
na oszacowane 10-letnie ryzyko choroby wieficowej
w skali Framingham. Jednoczesne podawanie am-
lodipiny i atorwastatyny u pacjentéw bez choroby
wieficowej ani jej ekwiwalentu spowodowalo obnize-
nie ryzyka w skali Framingham miedzy poczatkiem
a koficem obserwacji. We wszystkich zaplanowanych
poréwnaniach wykazano istotne réznice, z wyjat-
kiem poréwnania kombinacji 10 mg amlodipiny
1 10 mg atorwastatyny z podawaniem samej atorwa-
statyny w dawce 10 mg (p = 0,108). W wyniku tego
obnizenia ryzyka w skali Framingham oszacowane
10-letnie ryzyko choroby wieficowej u pacjentow
otrzymujacych leczenie skojarzone zmniejszylo si¢
z 15,8-18% na poczatku obserwacji do 7,3-10,7% na
koficu obserwacji. Oznaczalo to $rednie obnizenie
oszacowanego ryzyka choroby wieficowej o 7,7-11,2
punktu albo wzgledne obnizenie ryzyka o 44,2-62,3%.
Maksymalng redukeje ryzyka zaobserwowano wsrdd
pagjentdéw otrzymujacych 5 mg amlodipiny w pola-
czeniu z 80 mg atorwastatyny lub 10 mg amlodipiny
w polgczeniu z 80 mg atorwastatyny. U pacjentéw, ke6-
rzy otrzymywali tylko placebo, nie stwierdzono zmiany
oszacowanego 10-letniego ryzyka choroby wieficowe;.
Jednoczesne podawanie atorwastatyny i amlodipiny
w badaniu RESPOND bylo dobrze tolerowane i nie
charakteryzowalo si¢ niekorzystnymi interakcjami far-
makodynamicznymi. Leczenie skojarzone nie zmniej-

szylo bezpieczefistwa 1 skutecznosci hipolipemizuja-
cego dzialania atorwastatyny ani tez bezpieczefistwa
1 skutecznosci hipotensyjnego dziatania amlodipiny.

Kolejng probag kliniczng oceniajacg skutecznosé
1 bezpieczefstwo polaczenia antagonisty wapnia
(amlodipiny) i statyny (atorwastatyny) w postaci pre-
paratu zlozonego (5/20 mg) w polgczeniu ze zmiang
stylu zycia w poréwnaniu z placebo w polgczeniu ze
zmiang stylu zycia u pacjentow ze wspolistniejgcymi
nadci$nieniem tetniczym i zaburzeniami lipidowymi
bez rozpoznanej choroby wieficowej bylo badanie
CUSP [28]. W tym randomizowanym, przeprowa-
dzonym metoda podwdjnie $lepej préby, kontrolo-
wanej placebo badaniu wziglo udzial 130 chorych
w wieku powyzej 21 lat ze wspolistniejagcymi nad-
ci$nieniem tetniczym i dyslipidemia, bez choroby
wieficowej. Aktywne leczenie oparto na podawaniu
amlodipiny 1 atorwastatyny (5/20 mg) w polacze-
niu ze zmianami stylu zycia. Glownym punktem
koficowym byl odsetek pacjentéw, u ktorych po
4 tygodniach osiagnigto podwdjny cel leczenia: cisnie-
nie tetnicze ponizej 140/90 mm Hg oraz stezenie
cholesterolu frakeji LDL ponizej 100 mg/dl. Tak zde-
finiowany cel leczenia osiagnicto po 4 tygodniach
istotnie czgsciej (p < 0,001) w grupie leczonej am-
lodiping i atorwastatyna niz w grupie przyjmujacej
placebo (47,6% v. 1,7%;). Po kolejnych 4 tygodniach
obserwowano dalszg poprawe (55,5% v. 5%). Srednie
10-letnie ryzyko choroby wieficowej oszacowane za
pomoca skali Framingham zmniejszylo si¢ o 33%
w poréwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi 1 0 38% po
8 tygodniach leczenia, podczas gdy w grupie przyjmu-
jacej placebo wzrosto 0 4,1% po 41 8 tygodniach obser-
wacji. Wigkszos¢ zgloszonych zdarzen niepozadanych
miala niewielkie lub umiarkowane nasilenie.

Celem badania DUAAL [29], ktérego wyniki opu-
blikowano w 2010 roku, bylo okreslenie, czy atorwa-
statyna zmniejsza niedokrwienie mig$nia sercowego
przez korzystny wplyw na naczynia, niezalezny od
redukeji stezenia cholesterolu frakeji LDL, u pa-
cjentéw z rozpoznana chorobg wieficows, zaréwno
w monoterapii, jak i w polaczeniu z tradycyjnym lekiem
przeciwdlawicowym — amlodiping. Do tego rando-
mizowanego badania trwajacego 26 tygodni wlaczono
311 pacjentow (78% mezczyzn w Srednim wieku ok.
62 lata) ze stabilng dlawicg piersiowg (> 2 epizody
tygodniowo), wczesniej rozpoznang chorobg wien-
cowg oraz co najmniej 3 incydentami przemijajacego
niedokrwienia mig$nia sercowego i/lub niedokrwie-
niem trwajacym 15 minut lub dluzej w 48-godzin-
nym ambulatoryjnym monitorowaniu elektrokardio-
graficznym (EKG). Pacjentéw losowo przydzielano
do 3 grup: leczonej amlodiping podawang w dawce
10 mg/dobg, leczonej atorwastatyng podawang w dawce
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80 mg/dobe oraz leczonej amlodiping w dawce 10 mg
i atorwastatyng w dawce 80 mg podawanych raz na
dobe. W fazie wstepnej, trwajacej 2 tygodnie, stoso-
wano 5 mg amlodipiny, 10 mg atorwastatyny oraz
5 mg amlodipiny z 10 mg atorwastatyny 1 oznacza-
no parametry biochemiczne. Skuteczno$¢ leczenia
oceniano jako zmiany wystgpowania przemijajace-
go niedokrwienia mig$nia sercowego stwierdzane
w ambulatoryjnym monitorowaniu EKG (badanie
holterowskie) oraz wystepowanie niedokrwienia
w czasie testu wysitkowego. Analizowano takze dane
z dzienniczkoéw dlawicy oraz biomarkery zapalenia
po 26 tygodniach leczenia. We wszystkich badanych
grupach stwierdzono podobne, istotne statystycz-
nie, zmniejszenie wystepowania przemijajacego
niedokrwienia mig$nia sercowego pod wplywem le-
czenia amlodiping 1 atorwastatyng. We wszystkich
badanych grupach u ponad 50% pacjentéw zaob-
serwowano calkowite ustgpienie przemijajgcego nie-
dokrwienia migs$nia sercowego. Towarzyszylo temu
podobne, znaczne ograniczenie nasilenia objawow
dlawicy oraz zmniejszenie zuzycia nitrogliceryny.
We wszystkich 3 grupach Srednia tygodniowa licz-
ba epizodéw dlawicy odnotowana w dzienniczkach
zmniejszyla si¢ istotnie po 18 tygodniach w porow-
naniu z poczgtkiem obserwacji (p < 0,001 dla kazdej
z grup), a efekt ten utrzymywat si¢ po 26 tygodniach
(p < 0,001 dla kazdej z grup). Podobnie, istotnie
zmniejszylo si¢ zuzycie tabletek nitrogliceryny
w badanych przedzialach czasowych (p < 0,001 dla
kazdej z grup w poréwnaniu z poczatkiem obserwa-
¢ji oraz 18.126. tygodniem leczenia). R6znica zmia-
ny liczby przyjetych dawek nitrogliceryny miedzy
grupami przyjmujacymi amlodiping i atorwastatyng
byla istotna statystycznie (p = 0,05). Oceniano takze
markery zapalenia — st¢zenie biatka C-reaktywne-
go, oznaczane metodg o wysokiej czulosci. Uleglo
ono zmniejszeniu o okoto 40% wsrod chorych le-
czonych atorwastatyng, natomiast nie uleglo zmia-
nie pod wplywem podawania amlodipiny. Czgstos¢
zglaszanych dzialan niepozadanych byla podobna
we wszystkich grupach chorych.

Autorzy tego doniesienia wyciggneli wnioski, ze
atorwastatyna wykazywala podobnie silne dzialanie
przeciwdlawicowe jak amlodipina.

W badaniu przeprowadzonym przez Blanka
1wsp. [30] oceniano stosowanie preparatu zlozonego
w leczeniu wspolistniejgcycho nadci$nienia tetnic-
zego 1 zaburzen lipidowych. W tej otwartej, wielo-
osrodkowej probie klinicznej o akronimie GEMINI
wziclo udzial 1220 pacjentéw w wieku 18-80 lat
z nadci$nieniem tetniczym i zaburzeniami lipido-
wymi, zgodnie z kryteriami JNC 6 1 NCEP ATP
III. Uczestnicy badania zostali podzieleni na 3 gru-

py pod wzgledem ryzyka sercowo-naczyniowego.
W 1. grupie znalazly si¢ osoby z nadci$nieniem tet-
niczym 1 dyslipidemi, bez zadnych dodatkowych
czynnikow ryzyka. W grupie 2. dodatkowo wsp6list-
nialy inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego,
lecz bez rozpoznanej choroby niedokrwiennej serca
i/lub cukrzycy. W grupie 3. znalazly si¢ osoby z roz-
poznang juz chorobg niedokrwienng serca lub jej
ekwiwalentem — cukrzycg lub miazdzyc. Pacjenci,
ktorzy zostali wlaczeni do badania, przez 6 tygo-
dni przed badaniem otrzymywali stale dawki lekow.
Kryteriami wylaczenia z badania byly: prawidlowe
wartoSci ci$nienia tetniczego, aktualne jednoczesne
leczenie amlodiping i atorwastatyng, monoterapia
amlodiping w dawce 10 mg/dobe lub atorwastatyng
w dawce 80 mg/dobe ze wspdlistniejacym stezeniem
cholesterolu frakcji LDL powyzej 100 mg/dl [30].

Pacjentom zalecono leczenie niefarmakologiczne
— modyfikacje stylu zycia, w tym zintensyfikowanie
wysitku fizycznego, modyfikacje diety oraz leczenie
preparatem zlozonym z amlodipiny 1 atorwastaty-
ny w 8 kombinacjach dawek (5/10, 5/20, 5/40, 5/80,
10/10, 10/20, 10/40 oraz 10/80 mg), ktére stopnio-
wo zwickszano w celu poprawy kontroli ci$nienia
tetniczego i parametréw lipidowych. Srednie dawki
badanych lekéw w momencie zakoficzenia badania
wynosily 7,1 mg amlodipiny oraz 26,2 mg atorwasta-
tyny. Po 14 tygodniach obserwacji 57,7% pacjentow
uzyskalo zarowno docelowe cisnienie tetnicze, jak
i docelowe stezenie cholesterolu frakeji LDL, ponad
65% chorych osiggnelo docelowe wartosci ciSnienia
tetniczego, a 74,7% pacjentéw osiagnelo docelowe
wartoSci stezenia cholesterolu frakeji LDL. U 4,8%
chorych przerwano leczenie z powodu dzialaf nie-
pozadanych. Badanie GEMINI bylo pierwszg duzg
proba kliniczng, w ktdrej oceniano stosowanie prepa-
ratu zlozonego w celu jednoczesnego leczenia wigcej
niz jednego czynnika ryzyka sercowo-naczyniowego.
Potwierdzono w nim takze, ze terapia preparatem
zlozonym z amlodipiny i atorwastatyny skutecznie
zmniejsza ci$nienie tetnicze 1 stezenia lipidow, ula-
twiajac w ten sposob pacjentom osiggnigcie celow
leczenia zaréwno nadci$nienia tetniczego, jak 1 za-
burzen lipidowych [31].

Badaniem przeprowadzonym wedlug tego samego
schematu byla proba GEMINI-Australia, Asia, La-
tin America, Africa/Middle East (GEMINI-AALA).
Byla to pierwsza duza préba kliniczna obejmuja-
ca pacjentéw o réznym pochodzeniu etnicznym
w krajach Azji, regionu Pacyfiku, Bliskiego Wschodu,
Afryki oraz Ameryki Lacifskiej, w ktorej oceniano
stosowanie preparatu zlozonego w celu jednocze-
snego leczenia wiccej niz jednego czynnika ryzyka
sercowo-naczyniowego [31].
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W tym otwartym, trwajacym 14 tygodni badaniu
wziclo udzial 1649 pacjentéw, przy czym 51,2% sta-
nowily kobiety; uczestnicy byli w wieku 18-80 lat
(Sredni wiek pacjentéw wynosit 59 lat).

Bardzo duza grupa pacjentow byta obcigzona jed-
nym lub wigkszg liczbg czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowych wspolistniejacych z nadciSnieniem
t@tniczym 1 dyslipidemiq (91,4%; 1508 osdb). Cho-
roba wieficowa lub jej rownowazmk Wystgpowaly
u 61,7% (1017 pacjentow). Srednie ci$nienie tetnicze
na poczatku obserwacji wynosilo 146,6/88,9 mm Hg,
za$ stezenie cholesterolu frakeji LDL — 3,4 mmol/I
(130,2 mgydl).

Pacjenci zostali podzieleni na podgrupy ze wzgle-
du na ryzyko sercowo-naczyniowe. W 1. grupie
znalezli si¢ chorzy jedynie z dyslipidemig i nadcis-
nieniem tetniczym, w 2. — obarczeni dodatkowym
czynnikiem ryzyka, a w 3. grupie — pacjenci z juz
rozpoznang choroba niedokrwienna serca lub jej
ekwiwalentem. Cele terapeutyczne dla poszczegdl-
nych pacjentéw skonstruowano na podstawie kry-
teriow JNC 7 i NCEP ATP III. Pierwszorzedowy
punkt koficowy stanowil odsetek oséb, ktore uzyska-
ly docelows redukeje ciSnienia tetniczego i stezenia
lipidow. Drugorz¢dowymi punktami koncowymi
byly calkowity spadek ciSnienia t¢tniczego wyra-
zony w mm Hg oraz zmiana st¢zenia cholesterolu
frakeji LDL. Wykorzystano polgczenie amlodipiny/
/atorwastatyny w jednej z dostepnych kombinacji
dawek (amlodipina/atorwastatyna: 5/10, 10/10, 5/20,
10/20, 5/40, 10740, 5/80, 10/80 mg). Na poczatku
badania 50% pacjentéw bylo leczonych preparatem
5 mg amlodipiny/10 mg atorwastatyny. Na ostatnie]
wizycie kontrolnej, po 14 tygodniach, 31% pacjentéw
otrzymywalo 5 mg amlodipiny/10 mg atorwastatyny,
20,3% stosowalo lek w dawce 10/10 mg, a zaledwie
1,8% pacjentéw wymagalo najwickszej dawki amlo-
dipiny i atorwastatyny — 10/80 mg. Srednie dawki
stosowane na koniec badania wyniosty 7,1 = 2,5 mg
amlodipiny, oraz 19,7 = 154 mg atorwastatyny. Le-
czenie cechowalo si¢ bardzo dobra wspdlpracy z pa-
cjentem — okreslona jako liczba wykorzystanych
opakowan leku, ktora wyniosta 96,2%. Ponad polo-
wa pacjentow osiggneta zalozone cele terapeutyczne
(55,2%). Po 14 tygodniach badania sam cel hipoten-
syjny uzyskano u 61,3% chorych. Docelowe wartosci
lipidow uzyskano u 87,1% pacjentow. Efekt stoso-
wanych lekéw mozna bylo zaobserwowaé bardzo
szybko — juz po 4 tygodniach leczenia stwierdzono
Sredni spadek ci$nienia tetniczego o 14,1 mm Hg
oraz stezenia cholesterolu frakeji LDL o 1,1 mmol/l
(43,7 mg/dl). Na koniec obserwacji $rednia reduk-
cja ci$nienia wyniosta 20,0/11,4 mm Hg u pacjen-
tow juz wezesniej przyjmujacych leki hipotensyjne

(jakiekolwiek); jeszcze wigksza redukcja ci$nienia
dotyczyta chorych nieleczonych weze$niej — 22,1/
/12,1 mm Hg. Stezenie cholesterolu frakeji LDL po
14 tygodniach obserwacji zmniejszylo si¢ o 28,6%
(1,1 mmol/I; 44,2 mg/dl ). Znamiennie lepszy rezul-
tat uzyskano u pacjentéw nieprzyjmujacych weze-
$niej lekow obnizajacych stezenie cholesterolu —
w grupie tej zaobserwowano spadek stezenia chole-
sterolu frakcji LDL o 41,0% (redukcja o 1,7 mmol/l,
tj. 64,5 mg/dl). Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem spowodowaly jego przerwanie u 3,6%
pacjentow. Uzyskane zmiany z korzyscig przelozyly
si¢ na redukeje calkowitego ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Ryzyko, obliczone na podstawie Framing-
ham Risk Scale, zmniejszylo si¢ blisko o polowe —
z 13,4% poczatkowo do 6,2% na koncu obserwacji.

Uzyskane wyniki dowiodly, ze leczenie prepara-
tem zlozonym z amlodipiny 1 atorwastatyny, stoso-
wane albo oddzielnie, albo w polaczeniu z uprzed-
nio przyjmowanymi lekami hipotensyjnymi, jest
bezpiecznym 1 skutecznym leczeniem, ktore ula-
twia pacjentom o réznym pochodzeniu etnicznym
zmniejszenie lacznego ryzyka choroby wieicowej
poprzez obnizanie ci$nienia tgtniczego 1 parametrow
lipidowych do wartosci zalecanych jako cele terapeu-
tyczne [32].

Celem badania The Cluster Randomised Usu-
al Care versus Investigation Assesing Long-term-risk
(CRUCIAL) byta ocena wplywu terapii amlodipina/
/atorwastatyng stosowanych w leku zlozonym na ry-
zyko sercowo-naczyniowe u chorych z nadci$nieniem
tetniczym 1 wspdlistniejgcymi 3 1 wiecej czynnikami
ryzyka. Przez 12 miesigcy 670 pacjentéw przyjmo-
walo lek zlozony amlodipina/atorwastatyna w dawce
5/10 mg, 5/20 mg, 10/10 mg lub 10/20 mg, natomiast
657 leczono standardowa farmakoterapia, stosowang
w codziennej praktyce. Pierwotnym punktem konco-
wym bylo 10-letnie ryzyko choroby niedokrwienne;
serca, wyliczone na podstawie skali Framingham. Po
roku obserwacji w grupie leczonej lekiem zlozonych
ryzyko wedtug skali Framingham wynosilo 12%,
natomiast w grupie poddanej standardowe;j terapii
— 16,3%. Uzyskane efekty byly wynikiem wickszej
redukeji skurczowego 1 rozkurczowego ci$nienia tet-
niczego oraz stezen cholesterolu catkowitego 1 frakeji
LDL u pacjentéw przyjmujacych lek ztozony [32].

Do otwartego badania JEWEL I prowadzonego
w 122 o$rodkach w Wielkiej Brytanii i Kanadzie
zrekrutowano 1138 chorych, a do badania JEWEL II
prowadzonego w 113 o$rodkach w Europie — 1107
pacjentéw (w sumie 2245 chorych) ze Zle kontro-
lowanym ci$nieniem t¢tniczym oraz dobrze lub Zle
kontrolowanym stezeniem cholesterolu frakeji LDL.
Obserwacja trwala 16 tygodni. Chorym podawano
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preparat zlozony z amlodipiny 1 atorwastatyny stoso-
wany zgodnie z lokalnymi wytycznymi terapeutycz-
nymi lgcznie z odpowiednimi modyfikacjami stylu
zycia. Leczenie stopniowo intensyfikowano w celu
osiggnigcia docelowych wartosci ci$nienia tetniczego
i stezenia cholesterolu frakeji LDL przyjetych w po-
szczegdlnych krajach, postugujgc si¢ 8 kombinacjami
dawek amlodipiny i atorwastatyny (5/10-10/80 mg).
Gléwnym punktem koficowym byl odsetek pacjen-
tow, u ktdrych po 16 tygodniach uzyskano docelowe
warto§ci ciSnienia tetniczego 1 stezenia cholestero-
lu frakeji LDL przyjete w poszczegdlnych krajach.
Na zakonczenie badania 62,9% pacjentéw uczest-
niczacych w badaniu JEWEL I oraz 50,6% pacjen-
tow uczestniczacych w badaniu JEWEL I osiggneto
docelowe wartoSci zaréwno ci$nienia tetniczego, jak
1 stezenia cholesterolu frakeji LDL w odniesieniu do
norm przyjetych w poszczegélnych krajach. Cisnie-
nie tetnicze obnizylo si¢ 0 20,4/10,7 mm Hg w ba-
daniu JEWEL I oraz o 21,8/12,6 mm Hg w badaniu
JEWEL II, natomiast stezenie cholesterolu frakeji
LDL zmniejszylo si¢, odpowiednio, o 0,90 mmol/l
(34,8 mg/dl) 1 1,09 mmol/l (42,2 mg/dl). W obu ba-
daniach JEWEL wykazano, ze preparat zlozony am-
lodipiny 1 atorwastatyny jest skutecznym 1 dobrze
tolerowanym lekiem, ktéry w codziennej praktyce
ulatwil uzyskanie lokalnie zalecanych docelowych
warto$cl zarGwno ci$nienia tetniczego, jak 1 stezenia
cholesterolu frakeji LDL u ponad polowy pacjen-
tow. Chociaz w badaniu JEWEL II cele leczenia
osiggnelo mniej pacjentéw niz w badaniu JEWEL [,
to obnizenie ci$nienia tgtniczego 1 zmniejszenie ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL byly nieco wicksze
niz w badaniu JEWEL II. Zaobserwowane réznice
wynikaly z bardziej rygorystycznych celéw leczenia
w Europie niz w Wielkiej Brytanii i Kanadzie [33].
Celem otwartego, wieloosrodkowego badania
Caduet in Simultancously Achieving Blood Pressure
and Lipid Endpoints in African Americans (CAPA-
BLE) [34] byta ocena skutecznosci, bezpieczen-
stwa 1 klinicznej przydatnosci preparatu zlozonego
z amlodipiny i atorwastatyny w jednoczesnym lecze-
niu nadci$nienia tetniczego 1 zaburzen lipidowych
u Amerykanéw pochodzenia afrykanskiego, stoso-
wanego jako leczenie poczatkowe lub w polaczeniu
z innymi lekami hipotensyjnymi. Przez 20 tygodni
obserwowano 499 Amerykanéw pochodzenia afry-
kanskiego (w wieku 18-80 lat) z niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym (leczonym lub nieleczo-
nym) oraz zaburzeniami lipidowymi (leczonymi
lub nieleczonymi). Intensyfikowano u nich lecze-
nie, postugujgc sie preparatem zlozonym amlodipiny
1atorwastatyny w 8 kombinacjach dawek—od 5/10 mg
do 10/80 mg. Srednia dawka na poczatku badania

wynosita 5,7/18,9 mg, za$ Srednia dawka stosowana
po 20 tygodniach obserwacji wyniosta 8,2/26,4 mg.
Blisko polowa pacjentdéw (48,3%) osiagneta doce-
lowe wartosci zaréwno stezenia cholesterolu frakeji
LDL, jak i ci$nienia tetniczego. Sredni spadek ci-
$nienia skurczowego wynosil —17,5 £ 14,8 mm Hg,
a ci$nienia rozkurczowego —10,1 * 8,7 mm Hg dla.
U pacjentéw z wyjSciowo nieprawidlowyg warto-
Scig cholesterolu frakeji LDL uzyskano jego 30,9 *
20,0-procentowg redukcje. Glownym punktem kon-
cowym byl odsetek pacjentow, u ktérych osiggnigto
zaréwno cele leczenia nadci$nienia tetniczego, jak
1 docelowe stezenie cholesterolu frakeji LDL wedlug
zalecefi JNC 7 1 NCEP ATP III. Na zakoficzenie
badania docelowe ciSnienie tetnicze oraz docelowe
stezenie cholesterolu frakeji LDL uzyskano u 48,3%
pacjentow, docelowe ci$nienie tetnicze — u 56,8%
pacjentow, a docelowe stezenie cholesterolu frakeji
LDL — u 73,7% chorych.

W badaniu CAPABLE udowodniono, ze u Ame-
rykanow pochodzenia afrykanskiego z grupy ryzyka
choroby wieficowej stosowanie preparatu zlozonego
amlodipiny 1 atorwastatyny bylo dobrze tolerowane
i umozliwialo skuteczne leczenie nadci$nienia tetni-
czego 1 zaburzen lipidowych [34].

W randomizowanym badaniu Ge 1 wsp. [35] prze-
prowadzonym w populacji chinskiej u pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym i hipercholesterolemia wy-
kazano, ze skojarzone leczenie amlodipina 1 atorwa-
statyng wywieralo korzystny wplyw na mas¢ lewej
komory serca. Wskaznik masy lewej komory serca
w grupie leczonej samg amlodiping zmniejszyl
si¢ istotnie z 115,83 do 110,63 g/m* (p < 0,05),
a w grupie poddanej terapii skojarzonej — z 121,65
do 103,24 g/m’. Istotnie wigksza redukcje wskazni-
ka masy lewej komory serca (p < 0,05) uzyskano
w grupie, w ktorej podawano amlodiping 1 atorwa-
statyng¢ niz w przypadku samej tylko monoterapii
amlodiping [36].

Dowiedziono takze, ze skojarzone leczenie
amlodiping 1 atorwastatyng zwigckszalo podatnos¢
naczyf, ktéra zmniejsza si¢ w naczyniach zmie-
nionych chorobowo. W otwartym badaniu, trwaja-
cym 3 miesigce, u 21 pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym 1 wspolistniejaca hipercholesterolemia po-
dawanie amlodipiny spowodowalo istotng poprawe
podatnosci duzych — o 26% (p < 0,0001 2. warto-
Sci poczatkowe) — 1 malych tetnic — o0 38% (p <
0,0001 ». wartosci poczatkowe) — oraz doprowadzilo
do spadku systemowego oporu naczyniowego o okolo
10% (p < 0,0001 2. wartosci poczatkowe). Dolaczenie
atorwastatyny w czasie kolejnych 3 miesi¢cy spowo-
dowalo dodatkowg poprawe podatnosci matych tetnic
042% (p < 0,001 w poréwnaniu z wynikiem po 3 mie-
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Tabela Ill. Wptyw amlodipiny i atorwastatyny na parametry funkcji §rédbtonka, podatno$¢ naczyn i mase lewej komory

serca [36-39]

Table Ill. Effect of amlodipine and atorvastatin on endothelial function parameters, vascular susceptibility and left ventri-

cular mass [36—39]

Substancja czynna
Parametr Amlodipina Atorwastatyna Potaczenie amlodipiny
z atorwastatyng

Uwalnianie tlenku azotu [38] 1 1 il
Oporno$¢ na insuling [39] ! ! H
Parametry zapalne [36] © U I
t-PA [39] 1 1 "
PAI-1 [39] ! U U
Podatnos$¢ matych naczyn tetni- 1 1 "
czych [37]
Podatno$¢ duzych naczyn tetni- 1 1 7
czych [37]

Masa lewej komory serca [36] ! © H

1 — wzrost; | — spadek; 11 lub || — dziafanie addytywne; <> — brak zmiany; PAI-1 (plasminogen activatior inhibitor type 1) — inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1; t-PA (tissue plasminogen

activatior) — tkankowy aktywator plazminogenu

sigcach leczenia) oraz zmniejszylo systemowy opdr
naczyniowy o kolejne 5% (p < 0,05 w poréwnaniu
z wynikiem po 3 miesigcach leczenia). Co interesu-
jace, podatno$¢ duzych naczyn nie ulegla dalszej po-
prawie po zastosowaniu leczenia skojarzonego [36].

Korzystny wplyw leczenia amlodiping, atorwasta-
tyng 1 polaczeniem obu lekéw na funkcje Srodblonka,
podatno$¢ naczyn oraz przerost mignia lewej komo-
ry serca przedstawiono w tabeli III [36-39].

Podsumowanie

U pacgjenta z nadci$nieniem t¢tniczym i wspol-
istniejacg dyslipidemia zaleca si¢ leki hipotensyjne
neutralne metabolicznie, tj. inhibitory konwertazy
angiotensyny 1 antagonistow wapnia w polaczeniu ze
statytnami. Szczegdlnie korzystnym polaczeniem jest
rownoczesne stosowanie amlodipiny 1 atorwastatyny.
Oproécz dziatania hipolipemizujgcego 1 hipotensyjne-
go amlodipina i atorwastatyna wykazujg dodatkowe
wlasciwosci farmakologiczne, ktére poprawiajg funk-
cj¢ Srodblonka, zapobiegajac progresji miazdzycy.
Niektére z tych efektow, takie jak na przykiad zwigk-
szenie uwalniania tlenku azotu, zwickszenie st¢zenia
tkankowego aktywatora plazminogenu, zwickszenie
podatnosci Scian malych tetnic oraz zmniejszenie in-
sulinoopornosci, sg silniej wyrazone w trakcie leczenia
skojarzonego amlodiping z atotwastatyna niz w trakcie
stosowania kazdego z tych lekow osobno. Potwierdza
to, ze leczenie skojarzone obniza ryzyko sercowo-na-
czyniowe w stopniu wykraczajacym poza samo dzia-
tanie hipotensyjne 1 hipolipemizujace. Wsréd roznych

lekow hipotensyjnych 1 statyn tylko w przypadku po-
taczenia amlodipiny i atorwastatyny udowodniono, ze
takie zlozone leczenie obniza ryzyko sercowo-naczy-
niowe skuteczniej niz sama amlodipina. Wykazano
to nie tylko u pacjentéw z hipercholesterolemig oraz
obarczonych wiecej niz 3 dodatkowymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego, ale rowniez u osdb
z prawidiowym lub tylko nieco podwyzszonym ste-
zeniem cholesterolu frakeji LDL. Dodatkowo stoso-
wanie preparatu zlozonego z amlodipiny 1 atorwa-
statyny poprawia przestrzeganie zalecefi terapeutycz-
nych przez pacjentow. Nieprzestrzeganie tych zalecen
i nieprzyjmowanie przepisanych lekdw przez chorych
jest problemem o duzym znaczeniu rzutujgcym na
powodzenie terapii w codziennej praktyce klinicznej.

Streszczenie

Nadcisnienie tetnicze to gléwna przyczyna zgondw
na $wiecie. Nadcis$nienie tgtnicze ze wspolistniejaca
dyslipidemig oznaczaja bardzo duze ryzyko sercowo
-naczyniowe. Nadci$nienie t¢tnicze stanowi problem
okolo 1/3 Polakéw, a hipercholesterolemia — po-
nad 2/3. Niska skutecznos¢ leczenia moze wynikaé
z dlugiego czasu trwania terapii (najczesciej do kon-
ca zycia) czy duzej liczby stosowanych preparatow.
Stosowanie lekéw zlozonych, przeznaczonych do
przyjmowania raz na dobe¢ sprzyja lepszemu prze-
strzeganiu zalecen. W artykule dokonano przegladu
badan z uzyciem leku zlozonego — amlodipiny/
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/atorwastatyny. Oméwiono miejsce statyn, szczegdlnie
atorwastatyny, w terapii hipolipemizujgcej oraz amlo-
dipiny — leku z grupy antagonistow wapnia w terapii
hipotensyjnej. W artykule podsumowano skutecznos$¢
1 bezpieczenstwo polaczenia amlodipiny 1 atorwastaty-
ny mi¢dzy innymi w badaniach: ASCOT, AVALON,
RESPOND, CUSP, DUAL, GEMINI, JEWEL. Wyni-
ki badafi jednoznacznie wskazujg na skutecznos¢ tego
polaczenia — korzystny wplyw na redukeje ciSnienia
tetniczego 1 stezenia cholesterolu frakeji LDL. Efekty
terapii przelozyly si¢ na obnizenie catkowitego ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz $miertelnosci.

stowa kluczowe: amlodipina, atorwastatyna, lek zlozony,
terapia hipotensyjna
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