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Skutecznos¢ amlodipiny w terapii nadciSnienia
tetniczego — dowody mowig same za siebie

Effectiveness of amlodipine in the treatment of hypertension
— the evidence speaks for itself
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Klinika Chorob Wewnetrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi

STRESZCZENIE

Amlodipina zajmuje istotne miejsce we wspétczesnej farmakoterapii choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego. Cechuje jg potwierdzona w wielu duzych, randomizowanych badaniach klinicznych skutecznosé¢
hipotensyjna w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadci$snieniowymi. Amlodipina
charakteryzuje sie korzystnym wptywem na czestosé¢ wystepowania powiktan sercowo-naczyniowych,
a jej dtugi czas dziatania zapewnia calodobowa kontrole cisnienia tetniczego. Cechuje sie rowniez wysoka
selektywnoscig wzgledem naczyn obwodowych oraz korzystnym oddziatywaniem na krgzenie wiencowe.
Duze znaczenie ma réwniez neutralny profil metaboliczny tego leku, co jest istotne zwtaszcza u chorych
na nadcisnienie tetnicze wspoétistniejgce z otytoscia, zaburzong przemiang lipidowg lub cukrzyca.
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ABSTRACT

Amlodipine, occupies an important place in contemporary pharmacotherapy of cardiovascular system
diseases. It is characterized by, confirmed in many large, randomized clinical trials, antihypertensive
efficacy alone or in combination with other antihypertensive agents. Amlodipine has a beneficial effect
on the incidence of cardiovascular complications, and long duration of action provides 24-hour blood
pressure control. It also features a high selectivity to peripheral vascular disease, and favorable impact on
coronary circulation. Of greatimportance is also a neutral metabolic profile, which is important especially
in patients with coexisting hypertension, obesity, impaired lipid metabolism and diabetes.
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WPROWADZENIE

Amlodipina, nalezaca do grupy dihydropirydyno-
wych antagonistdw wapnia, jest jednym z najchetniej
stosowanych lekéw hipotensyjnych, niezaleznie od wie-
ku pacjentéw. Jest to podyktowane nie tylko jej bardzo
dobrymi wlasciwosciami farmakokinetycznymi, ale réw-
niez udowodniong skutecznoscia terapeutyczng poparta
wynikami licznych badan klinicznych. Wedlug zapropo-
nowanej w 1996 roku przez Toyo-oka i Naylora klasyfi-
kacji antagonistow wapnia, amlodipina zaliczana jest do
III generacji tej grupy, ktérej preparaty charakteryzuja
sie dlugim czasem dzialania i matymi fluktuacjami stezet
w stanie réwnowagi (tab. 1) [1].

Dzialanie hipotensyjne antagonistéw wapnia, w tym
amlodipiny, wigze sie gléwnie ze zmniejszeniem napiecia
miesni gladkich $cian tetnic, a w efekcie rozszerzeniem
naczyhispadkiem oporu obwodowego. Pochodne dihy-
dropirydynowe szczegdlnie wybidrczo dzialaja na mie-
$nidwke naczyn, przy jednoczesnym znikomym wplywie
na czesto$¢ rytmu serca oraz praktycznie jego braku na
przewodnictwo przedsionkowo-komorowe [2].

Amlodipina nalezy do jednych z najdtuzej dziataja-
cych antagonistéw wapnia. Charakteryzuje sie lagodnym
poczatkiem dzialania i dtugotrwatym efektem hipotensyj-
nym przekraczajgcym 24 godziny. Jest to spowodowane
dlugim okresem poéttrwania leku, wynoszacym 35-50 go-
dzin, oraz osigganiem réwnomiernego stezenia we krwi.
Dodatkowa korzyscig dla chorych wynikajaca z dlugiego
czasu dziafania tego preparatu jest mozliwoé¢ dawkowa-
nia amlodipiny raz na dobe. Taki sposéb dawkowania leku
zapewnia choremu komfort terapii hipotensyjnejijedno-
cze$nie poprawia warunki wspélpracy lekarza i pacjenta.

Wedlug ogélnie przyjetych zasad chronoterapii sto-
sowanie tego typu lekéw diugodzialajacych u pacjen-

tow charakteryzujacych sie fizjologicznym spadkiem
ci$nienia tetniczego w godzinach nocnych (dippers)
wskazane jest w godzinach rannych. Z kolei wieczor-
ne dawkowanie lekéw dlugodzialajacych, o powolnym
poczatku dzialania, moze zapewnic korzy$ci w postaci
zapobiegania porannemu wzrostowi ci$nienia (morning
surge), bez niebezpieczefistwa nadmiernego spadku
ci$nienia w nocy u pacjentéw typu dipper. Chronote-
rapia stanowi zatem kolejny argument uwydatniajacy
uniwersalno$¢ amlodipinyijej potencjalng mozliwo$¢
dostosowania do wspdlistniejacych lekéw w terapii hi-
potensyjnej.

Amlodipina charakteryzuje sie wysoka selektywno-
$ciag wzgledem naczyn obwodowych oraz korzystnym
oddziatywaniem na krazenie wiehicowe: zmniejsza ob-
cigzenie nastepcze serca, poprawia ukrwienie mieénia
sercowego (zwlaszcza w obrebie warstwy podwsierdzio-
wej), zapobiega nadmiernym skurczom tetnic wiefico-
wych w postaci wazospastycznej dlawicy oraz dziala
cytoprotekcyjne w okresie niedokrwienia i reperfuzji.
Dodatkowo, wedtug niektérych doniesien, amlodipina
wykazuje dzialanie przeciwmiazdzycowe oraz antyagre-
gacyjne w stosunku do krwinek plytkowych [2].

Wyniki zakoficzonych badan wskazujg réwniez na
brak niekorzystnego wplywu amlodipiny na metabolizm
glukozy i profil lipidowy.

Whbadaniach klinicznych wykazano korzystny wpltyw
amlodipiny na przerost i funkcje mie$nia lewej komory
serca [3-5], modulowanie hormonalnej czynnoéci $§r6d-
btonka [6, 7] oraz poprawe funkcji nerek w przypadku ne-
fropatii kontrastowej, nefropatii zwigzanej z dzialaniem
cyklosporyny oraz w ostrej niewydolnosci nerek [8, 9].

Na podkreélenie zastuguje fakt, ze omawiany an-
tagonista wapnia zostal wiaczony do wielu duzych,

Tabela 1. Klasyfikacja antagonistéw wapnia (zrédto [1])

Pierwsza generacja
— konwencjonalne

Druga generacja

Werapamil Werapamil SR
Diltiazem Diltiazem CD
Nifedipina Nifedipina SR
Felodipina Felodipina ER
Isradipina Isradipina CR
Nikardipina

Nitrendipina

— o0 zmodyfikowanym uwalnianiu

Trzecia generacja
— o dtugim czasie dziatania

Amlodipina
Lerkanidipina
Lacidipina

Manidipina
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wieloo$rodkowych badan klinicznych, z ktérych najwaz-
niejsze zostaly oméwione ponizej.

AMLODIPINA W TERAPII NADCISNIENIA TETNICZEGO
— BADANIA KLINIGZNE

W badaniu Treatment of Mild Hypertension Study
(TOMHS) poddano obserwacji 900 chorych z nadcisnie-
niem tetniczym, u ktérych oceniano efektywnos¢ lecze-
nia metodami niefarmakologicznymi oraz przy uzyciu
preparatéw z pieciu podstawowych grup lekéw hipo-
tensyjnych: diuretyku (chlortalidon), beta-adrenolityku
(acebutolol), alfa-adrenolityku (doksazosyna), antagoni-
sty wapnia (amlodipina) i inhibitora konwertazy angio-
tensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) (enalapril).
Po ponad 4 latach trwania badania oceniono skutecznos¢
leczenia hipotensyjnego, jakos¢ zycia, dzialania niepo-
zadane, profil lipidowy, zmiany elektrokardiograficzne
i echokardiograficzne oraz wystepowanie incydentéw
sercowo-naczyniowych. Réznice w zakresie wymienio-
nych punktéw koficowych miedzy poszczegélnymi gru-
pamilekéw byly minimalne, ale to wlasnie w przypadku
amlodipiny wykazano, obok wysokiej skutecznoéci hipo-
tensyjnej i korzystnego wplywu na gospodarke lipido-
wa, najwyzszy odsetek (83%) pacjentéw kontynuujacych
leczenie [10].

Zastosowanie leku dtugodzialajacego zwieksza praw-
dopodobiefistwo normalizacji ci$nienia u wigkszej liczby
chorych w krétszym czasie, korzystnie wptywa na com-
pliance, powoduje zmniejszenie czestosci wizyt kontro-
Inych, a tym samym wplywa na wzrost efektywnosci
leczenia od strony ekonomicznej [11].

Jednym z pierwszych badan wykazujacych 24-go-
dzinng skutecznos¢ leczenia amlodiping podawana
raz na dobe bylo badanie Hebera i wsp. W inwazyjnym
pomiarze ci$nienia tetniczego wykazali oni, Ze lek ten
pozwala dobrze kontrolowa¢ zaréwno skurczowe (SBE,
systolic blood pressure), jak i rozkurczowe ci$nienie tetni-
cze (DBE diastolic blood pressure). W ciggu dnia uzyska-
li §rednia redukcje ci$nienia ze 165/103 mm Hg do 147/
/89 mm Hg (p < 0,05), zas w nocy ze 137/79 mm Hg do
121/69 mm Hg (p < 0,05) [12].

Skutecznos¢ hipotensyjna amlodipiny u pacjentéw
zlagodnym lub umiarkowanym nadciénieniem tetniczym
wykazano takze w badaniu Burrisa i wsp. Po 4 tygodniach
leczenia amlodiping w dawce 5 mg raz na dobe uzyskano
istotny spadek ci$nienia tetniczego (-21,2/-9,7 mm Hg) mie-
rzonego 24 godziny po przyjeciu ostatniej dawki leku [13].

Metaanaliza Levine i wsp., obejmujaca 85 badan
opublikowanych w latach 1980-2001 dotyczacych lecze-
nia izolowanego nadci$nienia tetniczego (ISH, isolated
systolic hypertension) za pomocg amlodipiny w $redniej
dobowej dawce 5 mg, wykazala, ze monoterapia tym le-
kiem obnizyta SBP §rednio 0 17,5 mm Hg w poréwnaniu
z warto$ciami wyjéciowymi we wszystkich analizowa-
nych podgrupach — u pacjentéw rasy czarnej, z cukrzyca
iniewydolnoscig nerek. Szczeg6lng skutecznos¢ hipoten-
syjna wykazano w grupie starszych pacjentéw, powyzej
60. roku zycia [14].

Takze w badaniu Calvo i wsp. potwierdzono skutecz-
noé¢ amlodipiny w leczeniu ISH. W randomizowanym
badaniu, przeprowadzonym metodg podwdjnie $lepej
préby, oceniono skutecznos¢ i tolerancje leczenia amlo-
diping lub hydrochlorotiazydem u 197 chorych w wieku
powyzej 60 lat. Przez 4 tygodnie podawano pacjentom
raz na dobe amlodipine w dawce 5 mg (n = 97) lub hydro-
chlorotiazyd w dawce 50 mg (n = 100). Po 4 tygodniach
leczenia, gdy SBP przekraczato 150 mm Hg, podwajano
dawki lekéw. Po 8 tygodniach leczenia u 80% chorych
otrzymujacych amlodipine uzyskano docelowa wartos¢
SBP (< 150 mm Hg) w poréwnaniu z 54% pacjentéw
otrzymujacych hydrochlorotiazyd (p = 0,0003). Srednia
redukcja ci$nienia w grupie amlodipiny wynosita 32,5/
/8,4 mm Hg, a w grupie hydrochlorotiazydu 24,0/4,7 mm
Hg (p < 0,001). Amlodipina nie wptywala na parametry
biochemiczne i hematologiczne w przeciwienstwie do
hydrochlorotiazydu, w przypadku ktérego odnotowano
dzialania niepozadane w zakresie wplywu na stezenie
glukozy, gospodarke lipidowg, stezenie kwasu moczo-
wego i elektrolitow [15].

Jednym z badan o najwiekszym wplywie na terapie
hipotensyjng byto bez watpienia opublikowane w 2002
roku badanie Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [16]. Celem badania
bylo sprawdzenie, czy u 0s6b w Srednim lub podesztym
wieku z nadci$nieniem tetniczym zastosowanie antagoni-
sty wapnia (amlodipiny) lub inhibitora ACE (lisinoprilu),
w poréwnaniu z diuretykiem (chlortalidonem), zmniejsza
ryzyko zgonu z powodu choroby wieficowej i zawatu
serca niezakonczonego zgonem. Do programu wigczono
33 357 chorych na nadci$nienie tetnicze w wieku 55 lat
iwiecej, z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem
ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych (przebyty
zawal serca lub udar mézgu ponad poét roku przed ba-
daniem, przebyty inny incydent naczyniowy zwiazany
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z miazdzyca naczyn, cukrzyca typu 2, niskie stezenie
cholesterolu frakeji HDL [< 35 mg/dl], przerost mie$nia
lewej komory serca lub palenie tytoniu).

W trakcie prawie 5 lat obserwacji nie wykazano r6znic
we wplywie badanych lekéw na czestos¢ wystepowania
gléwnego punktu koficowego (ryc. 1), poza alfa-adre-
nolitykiem (doksazosyna), ktéry ze wzgledu na istotnie
gorsze wyniki musial zosta¢ wycofany w trakcie trwa-
nia badania. W grupie os6b przyjmujacych amlodipine
ichlortalidon odnotowano istotnie mniej udaréw mézgu
niz u chorych leczonych lisinoprilem (ryc. 2) [16].

Nalezy podkresli¢, ze leczenie chlortalidonem w po-
réwnaniu z leczeniem amlodiping charakteryzowato
sie niekorzystnym wplywem na parametry metabo-
liczne — wyzszym stezeniem cholesterolu catkowitego,
nizszym stezeniem potasu i czestszymi przypadkami
hipokaliemii, a takze czesciej rozpoznawanymi nowy-
mi przypadkami cukrzycy i szybszym zmniejszaniem
sie przesaczania klebuszkowego [16].

Rezultaty badania ALLHAT staty sie podstawa do
opracowania w 2003 roku wytycznych leczenia nad-
ci$nienia tetniczego, w ktérych antagonisci wapnia
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Lisinopril 9054 8535 8123 7711 6662 3832 1770 195

Rycina 1. Badanie ALLHAT — brak réznicy w czestosci wystepowania gtéwnego punktu koncowego (zgon z powodu
choroby wiencowej lub zawat serca niezakonczony zgonem) (zrodto [16]); NS (not significant) — brak istotnosci
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Lisinopril 9054 8543 8172 7784 6765 3891 1828 949

Rycina 2. Badanie ALLHAT — redukcja czestosci wystepowania udaru mézgu w grupie amlodipiny i chlortalidonu

w poréwnaniu z grupg lisinoprilu (zrédto [16])
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byli jedna z 5 grup lekéw I rzutu w terapii hipoten-
syjnej [17].

Kolejnym badaniem o niebagatelnym wpltywie na
farmakoterapie nadci$nienia tetniczego, w ktérym sto-
sowano amlodipine, byto opublikowane w 2005 roku ba-
danie Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT),
okreslane jako europejskie badanie ALLHAT, z uwagina
podobienstwo protokotéw obu badan [18]. O ile jednak
badanie ALLHAT bylo zaprojektowane by poréwnac¢ leki
tzw. pierwszego wyboru, to ze wzgledu na bardzo wysoki
odsetek leczenia skojarzonego w badaniu ASCOT nalezy
je traktowac jako probe poréwnujaca ,nowszy schemat
leczenia hipotensyjnego” — antagonista wapnia z inhi-
bitorem ACE ze ,starszym schematem leczenia hipoten-
syjnego” — beta-adrenolityk z diuretykiem.

Gléwnym celem badania byta ocena wplywu obni-
zenia ci$nienia tetniczego na zlozone punkty koncowe,
jakimi byly: zawaly serca niezakoficzone zgonem i zgo-
ny z powoddéw sercowo-naczyniowych. Drugorzedowe
punkty koficowe stanowily: $§miertelnoé¢ catkowita,
udary mozgu, pierwotne punkty koiicowe bez niemych
zawalow serca, wszystkie incydenty wieficowe, wszystkie
incydenty i interwencje sercowo-naczyniowe, Smiertel-
noé¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, epizody serco-
we niezakonczone zgonem i $miertelne epizody sercowe.
Do badania zakwalifikowano 19 257 chorych, ktérych
losowo przydzielono do jednej z dwdch grup. W pierw-
szej z nich pacjenci rozpoczynali terapie hipotensyjna
amlodiping, a drugim lekiem wigczanym w przypadku

niezadowalajgcych wartosci ci$nienia tetniczego byt
perindopril. U pacjentéw z drugiej grupy rozpoczynano
leczenie atenololem, a drugi lek stanowil bendroflume-
tiazyd z dodatkowa dawka potasu. Docelowe wartosci
ci$nienia tetniczego u pacjentéw bez wspdlistniejace;
cukrzycy wynosily ponizej 140 mm Hg dla SBP i ponizej
90 mm Hg dla DBP. Dla pacjentéw ze wsp6listniejaca cu-
krzyca docelowe wartosci ciSnienia byty mniejsze i wyno-
sity ponizej 130/80 mm Hg. Podczas kolejnych wizyt, po
kontroli ci$nienia tetniczego, weryfikowano — jesli bylo
to konieczne — dawke stosowanego leku, zaczynajac od
zwiekszenia dawki amlodipiny i atenololu poprzez doda-
nie odpowiednio perindoprilu w grupie amlodipiny lub
bendroflumetiazydu w grupie atenololu oraz podwojenie
ich dawek w czasie kolejnej wizyty, jesli wyniki pomiaréw
ci$nienia nadal byty niezadowalajace. Jezeli po zastoso-
waniu badanych substancji w petnych planowanych daw-
kach nadal nie udalo si¢ osiagnac¢ dobrej kontroli ci$nienia
tetniczego, wéwczas do wymienionych lekéw dodawano
doksazosyne GITS [18].

Na wniosek komisji etycznej badanie zakoficzono
przed czasem, po 5,5 roku obserwacji, z powodu istot-
nie wiekszych korzysci w zakresie redukcji Smiertelnosci
calkowitej iz przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
chorych stosujacych schemat leczenia amlodipina i per-
indopril (ryc. 3) [18].

Na koniec badania u 10 070 pacjentéw (53%) osiggnie-
to docelowe wartosci SBP i DBP. Poréwnujac obie grupy,
nizsze wartoéci ci$nienia tetniczego uzyskano w grupie

10
8 .
Atenolol * tiazyd
(liczba incydentéw 820)
X 6
S RRR = 11%
® 4| HR=0,89(0,81-0,99)
3 p = 0,0247
2 Amlodipina + perindopril
(liczba incydent6w 738)
0
0 1 2 3 4 5
Lata
Liczba pacjetéw narazonych na incydent
Amlodipina = perindopril 9639 9544 9441 9332 9167 8078
Atenolol + tiazyd 9618 9532 9415 9261 9085 7975

Rycina 3. Badanie ASCOT — 11-procentowa redukcja skumulowanej czgstosci zgonow ze wszystkich przyczyn
w grupie amlodipiny i perindoprilu (zrodto [18]); RRR (relative risk reduction) — wzgledne zmniejszenie ryzyka;

HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka
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amlodipiny i perindoprilu. R6znica ta jednak byta naj-
bardziej wyrazna po 3 miesigcach terapii, za$ na koficu
badania $rednie wartosci ci$nienia tetniczego wynosily
136,1 £ 15,4/77 4 = 9,5 mm Hg w grupie amlodipiny i per-
indoprilu oraz 137,7 + 17,9/79,2 + 10,0 mm Hg w grupie
atenololu i bendroflumetiazydu (ryc. 4) [18].

Pod koniec badania zdecydowana wiekszos¢ pacjen-
tow (78%) stosowala co najmniej dwa leki, a zaledwie
15% w grupie amlodipiny i perindoprilu i 7% w grupie

— Atenolol * tiazyd
— Amlodipina = perindopril

180 11641 ,
—160 | =\ SBP Srednia réznica 2,7
140 [163.9 p < 0,0001 137,7
E 120 136,1
100 |948 DBP $rednia roznica 1,9
- 1
80 |945 e 792
60 77,4
1 2 8 4 5 Ostatnia
Czas (lata) wizyta

Rycina 4. Badanie ASCOT — redukcja ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego w obu badanych grupach
(zrodto [18]); SBP (systolic blood pressure) — skurczowe
cisnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) —
rozkurczowe ci$nienie tetnicze

atenololu i bendroflumetiazydu pozostalo przy mono-
terapii [18].

Pierwotny punkt kocowy, wystapienie zawalu serca
niezakoficzonego zgonem lub zgonu z powodéw serco-
wo-naczyniowych, byt nieistotnie nizszy 0 10% w grupie
amlodipiny i perindoprilu w poréwnaniu z grupa ate-
nololu i bendroflumetiazydu. Wykazano jednak istotna
przewage terapiiamlodiping i perindoprilem w wiekszo-
$ci drugorzedowych punktéw koficowych — oceniana
tacznie czestos¢ wystepowania niezakoficzonych zgonem
zawaléw serca i zakonczonych zgonem epizodéw wien-
cowych, czestosé wystepowania wszystkich incydentéw
zwigzanych z choroba niedokrwienng serca, czestosc zgo-
noéw z przyczyn sercowo-naczyniowych, czestos¢ udaréw
mdzgu zakonczonychiniezakonczonych zgonem, czesto$é
wystepowania niestabilnej choroby wieficowej, czestos¢
wystepowania miazdzycy tetnic obowodowych (ryc. 5) [18].

Istotnie mniejsze wartosci uzyskano w grupie amlo-
dipiny i perindoprilu w zakresie $miertelnosci catkowitej
(11%), liczby nowych przypadkéw cukrzycy (30%), re-
dukcji rozwoju niewydolnosci nerek (15%), Smiertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych (24%) (ryc. 6) i wyste-
powania udaréw mdézgu (23%) (ryc. 7) [18].

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze po raz pierwszy w tak
duzej probie udalo sie w ramach prewencji pierwotnej

; Nieskorygowany wskaznik
Pierwszorzedowe
Zawat serca niezakoriczony zgonem ryzyka (95% Cl)
+ zgon z powodu CV —
Drugorzedowe i 0,90 (0,79-1,02)
Zawat serca niezakonczony zgonem
(z wyj. niemego) + zgon z powodu CV e 0,87 (0,76-1,00)
Wszystkie incydenty wiencowe —— 0,87 (0,79-0,96)
Wszystkie zdarzenia i interwencje CV - 0,84 (0,78-0,90)
Smiertelnos¢ catkowita —— 0,89 (0,81-0,99)
Smiertelnog¢ CV — 0,76 (0,65-0,90)
Udar mézgu — 0,77 (0,66-0,89)
Niewydolnos¢ serca —_— 0,84 (0,66-1,05)
Trzeciorzedowe
Niemy zawat serca [ 1,27 (0,80-2,00)
Niestabilna CHD —_— 0,68 (0,51-0,92)
Stabilna CHD —_— 0,98 (0,81-1,19)
Choroba naczyn obwodowych — 0,65 (0,52-0,81)
Zagrazajgca zyciu arytmia [ 1,07 (0,62-1,85)
Nowe przypadki cukrzycy —a— 0,70 (0,63-0,78)
Rozwdj niewydolnosci nerek —a— 0,85 (0,75-0,97)
Post hoc
Giéwny punkt koricowy + rewaskularyzacja  —s— 0,86 (0,77-0,96)
Smiertelnos¢ CV + zawat + udar —— 0,84 (0,76-0,92)
0,50 0,70 1,00 1,45 2,00
Amlodipina = perindopril lepsze Atenolol * tiazyd lepsze

Rycina 5. Badanie ASCOT — wskaznik ryzyka w zakresie wystgpowania punktow koncowych (zrédto [18]);
CHD (coronary heart disease) — choroba wiencowa; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; CV (cardiovascular)
— sercowo-naczyniowy
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35
3,0 Atenolol = tiazyd
(liczba incydentow 342)
25
€ 29
o
3 15 Amlodipina + perindopril
] ’ (liczba incydentow 263)
(@]
1,0
HR = 0,76 (0,65-0,90)
05 p = 0,0010
0,0
0 1 2 3 4 5 Lata
Liczba pacjentow narazonych na incydent
Amlodipina = perindopril 9639 9544 9441 9322 9167 8078
Atenolol = tiazyd 9618 9532 9415 9261 9085 7975

Rycina 6. Badanie ASCOT — 24-procentowa redukcja $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
amlodipiny i perindoprilu (zrédto [18]); HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka

50
40 Atenolol =+ tiazyd
’ (liczba incydentow 422)
& 30
i
o
3 20 Amlodipina + perindopril
3 ° (liczba incydentow 327)
1,0 HR = 0,77 (0,66-0,89)
p = 0,0003
0,0
0 1 2 3 4 5 Lata
Liczba pacjentéw narazonych na incydent
Amlodipina + perindopril 9639 9483 9331 9156 8972 7863
Atenolol = tiazyd 9618 9461 9274 9059 8843 7720

Rycina 7. Badanie ASCOT — 23-procentowa redukcja czestosci udaru mézgu zakonczonego i niezakonczonego
zgonem w grupie amlodipiny i perindoprilu (zrodto [18]); HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka

wykazac r6znice miedzy dwoma sposobamileczenia hipo-
tensyjnego w zakresie $miertelnosci ogélnej iz przyczyn
sercowo-naczyniowych. Jednak czes¢ badaczy zakwestio-
nowata uzyskane korzystne wyniki dotyczace amlodipiny
i perindoprilu, wskazujac, ze to réznice w uzyskanych
przez pacjentéw wartosciach ci$nienia tetniczego (Sr.
2,7/1,9 mm Hg na korzys¢ amlodipiny i perindoprilu)
oraz poszczegdlnych parametréw metabolicznych (ste-
zenie cholesterolu frakcji HDL, triglicerydéw, kreatyniny,
potasu, przyrost masy ciala) sa odpowiedzialne za tak
zdecydowang przewage tych grup lekéw.

Tezy takiej nie potwierdzily wyniki badania Conduit
Artery Function Evaluation (CAFE) [19], przeprowadzo-

nego w irlandzkiej subpopulacji badania ASCOT, zapre-
zentowane w listopadzie 2005 roku na zjezdzie American
Heart Association w Dallas. W badaniu tym uzyskano takie
same korzysci z terapii amlodiping w skojarzeniu z per-
indoprilem w poréwnaniu z terapia ,starymi” lekami jak
w badaniu ASCOT Natomiast warto$ci SBP oraz ci$nienia
tetna uzyskane w tradycyjnych pomiarach sfigmomano-
metrycznych na tetnicy ramiennej nie r6znily sie miedzy
grupami w badaniu CAFE w przeciwienstwie do bada-
nia ASCOT. W badaniu CAFE, oprécz poddania pacjen-
tow wszystkim procedurom zastosowanym w badaniu
ASCOT, oceniano u nich réwniez kilkakrotnie fale tetna
na tetnicy promieniowej metoda tonometrii aplanacyj-
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SBP na tegtnicy ramiennej
AUC = 0,7 mm Hg (od -0,4 do 1,7)
140 -o- Atenolol/tiazyd
-+ Amlodipina/perindopril
135 133,9
'Ia 1383,2
c 130 p =0,07
E
o
B 125 ) b 1255
121,2
120 i ’
SBP w aorcie BN
AUC = 4,3 mm Hg (3,3-5,4)
115
0 1 2 3 4 5 6 AUC
Czas (lata)
Atenolol 86 243 324 356 445 372 462 270 339 128 85 1031
Amlodipina 88 248 329 369 475 406 508 278 390 126 101 1042

Rycina 8. Badanie CAFE — ci$nienie skurczowe na tetnicy ramiennej i w aorcie (zrédto [19]); SBP (systolic blood
pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; AUC (area under the curve) — pole powierzchni pod krzywg

g 40
'g —*- Atenolol/tiazyd )
% 35 -+ Amlodipina/perindopril
2 1
% 3319
s 30 -
(&)
o L
IS
N
3
x 25 %253
c L
= - L
g L
N
9
8 20
2 AUC = 6,5% (5,8-7,3%)
p < 0,0001
15
0 1 2 3 4 5) 6 AUC
Czas (lata)
Atenolol 86 243 324 356 445 372 462 270 339 128 85 1031
Amlodipina 88 248 329 369 475 406 508 278 390 126 101 1042

Rycina 9. Badanie CAFE — wspoéiczynnik wzmocnienia fali ci$nienia w aorcie (zrédto [19]); AUC (area under the curve)

— pole powierzchni pod krzywa

nej. Analiza ta pozwalala zmierzy¢ ci$nienie centralne
w aorcie oraz jego skltadowe: fale naptywu — wynika-
jaca z rzutu serca i wlasciwosci elastycznych aorty oraz
wskaznik wzmocnienia — wynikajacy z obecnosci fali
odbitej od uktadu naczyn oporowych, ktérego wielkos¢
jest zalezna od czasu jej powrotu, a wiec szybkosci fali
tetna w duzych naczyniach tetniczych. Okazalo sie, ze
mimo poréwnywalnych wartoéci SBP i ci$nienia tetna

na tetnicy ramiennej, odpowiednie parametry ci$nienia
centralnego w aorcie byly istotnie nizsze w grupie leczo-
nej amlodiping i perindoprilem (ryc. 8). Dokladniejsza
analiza wykazala, ze przyczyna tego jest istotnie mniejszy
wskaznik wzmocnienia w przypadku leczenia nowymi
lekami hipotensyjnymi (ryc. 9) [19].

Zgodnie z wynikami wcze$niejszych badan, leki te
zwalnialy szybkosc fali tetna w aorcie i w konsekwengji fala
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odbita ulegala opéznieniu, przyczyniajac sie do dalszego
obnizenia centralnego SBP i ci$nienia tetna. Co wiecej,
wykazano, ze warto$¢ centralnego ci$nienia tetna naj-
silniej korelowala z uzyskanymi wynikami w zakresie
twardych punktéw koficowych [19].

W przypadku amlodipiny udowodniono skuteczno$é
terapeutyczna nie tylko w poréwnaniu z lekami starszej
generacji. Przeprowadzono wiele badan, w ktérych zesta-
wiono jg znowoczesnymi preparatami z coraz wyrazniej
dominujacej w hipertensjologii grupy lekéw dzialajacych
na uklfad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Przy-
ktadem takiego poréwnania jest duze badanie Valsartan
Antihypertensive Long-term Use Evaluation (VALUE) [20].

Podstawowym celem tego wieloo§rodkowego, pro-
spektywnego, randomizowanego badania, przeprowa-
dzonego metoda podwoijnie Slepej proby, bylo spraw-
dzenie hipotezy, czy przy tej samej redukcji ci$nienia tet-
niczego schemat leczenia oparty na walsartanie pozwoli
uzyska¢ dodatkowe dzialania kardioprotekcyjne w po-
réwnaniu z leczeniem amlodiping u pacjentéw z pier-
wotnym nadci$nieniem tetniczym, obarczonych duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Do badania wigczono
15245 pacjentéw powyzej 50. roku Zycia, z nadci$nieniem
tetniczym i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Sredni czas obserwacji wyniost 4,2 roku. Po 2 tygodniach
okresu wash-out pacjentéw randomizowano do dwoch
grup terapeutycznych: grupy otrzymujacej walsartan

(80-160 mg) lub amlodipine (5-10 mg), z mozliwoscia
dolaczenia przy braku dobrej kontroli ci$nienia tetnicze-
go hydrochlorotiazydu (12,5-25 mg) lub innych lekéw
hipotensyjnych. Gléwny ztozony punkt koficowy obej-
mowal: nagly zgon sercowy, zakoficzony zgonem zawal
serca, zgon podczas przezskérnej interwencji wieficowej
lub pomostowania aortalno-wieficowego albo po nich,
zgon z powodu niewydolnosci serca, zgon zwigzany
z njedawnym zawalem serca, niewydolno$¢ serca wy-
magajacg hospitalizacji, niezakoficzony zgonem zawat
serca, zabiegi wykonywane w trybie naglym w celu za-
pobiezenia zawatowi serca [20].

Stopien kontroli ci$nienia tetniczego byt wiekszy
w grupie leczonej amlodiping i wynosit 64% w poréwna-
niuz58% w grupie leczonej walsartanem. We wczesnym
etapie badania szczegdlnie widoczne bylo obnizenie cis-
nienia tetniczego wieksze w grupie leczonej schematem
opartym na amlodipinie. Po miesigcu leczenia redukcja
ci$nienia w grupie przyjmujacej amlodipine byta wieksza
w poréwnaniu z grupa walsartanu o 4,0/2,1 mm Hg, za$
po roku o 1,5/1,3 mm Hg (p < 0,001). Na koncu badania
obnizenie ci$nienia tetniczego wyniosto 17,3/9,9 mm Hg
w grupie leczonej amlodipina i 15,2/8,2 mm Hg w grupie
leczonej walsartanem (p < 0,0001) (ryc. 10) [20].

Odnotowano takze, ze az79% dodatkowych zawaléw
serca, ktére wystapily w grupie leczonej walsartanem,
zdarzylo sie w ciggu pierwszych 2 lat badania, kiedy

SBP na siedzgco
155 -

150

145

[mm Hg]

140

Walsartan
(n = 7649)

Amlodipina
(n = 7596)

135 T T T T l//l T
Wyjsciowo 1 2 3 4 6 12

T T T T T T T T 1
18 24 30 36 42 48 54 60 66
Miesigce

Roéznica SBP miedzy walsartanem a amlodiping

[mm Hg]
- O = NN Ww > O

/]
1 2 3 4/l 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Miesiace

Rycina 10. Badanie VALUE — r6znice warto$ci cisnienia skurczowego pomigdzy grupg walsartanu i amlodipiny
w kolejnych fazach badania (zrodto [20]); SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze

76—

www.chsin.viamedica.pl



Marcin Barylski, Skuteczno$¢ amlodipiny w terapii nadcisnienia

HR = 1,03; 95% Cl: 0,94-1,14; p = 0,49
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Liczba pacjentéw narazonych na incydent
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Rycina 11. Badanie VALUE — brak réznicy w czesto$ci wystepowania gtéwnego punktu koncowego w grupach leczonych
walsartanem lub amlodiping (zrédto [20]); HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

notowano najwieksze rozbieznosci w kontroli ci$nienia
miedzy obiema badanymi grupami. Réwniez 76% do-
datkowych udaréw mézgu wystapito podczas pierwsze-
go roku badania. Mimo to, nie zaobserwowano r6znic
miedzy obiema grupami w odniesieniu do wystapienia
gléwnego punktu koficowego (10,6% w grupie leczonej
walsartanem v. 10,4% w grupie leczonej amlodiping; p =
= 0,49) (ryc. 11) [20].

Nie wykazano takze réznic w liczbie zgonéw ze
wszystkich przyczyn miedzy obiema badanymi grupami
(p = 0,45). Zauwazono, ze u pacjentéw leczonych wal-
sartanem widoczna byla tendencja w kierunku mniej-
szej liczby hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.
Z kolei pacjenci leczeni amlodiping mieli istotnie mniej
zawaléw serca niezakonczonych zgonem (p = 0,02) i wi-
doczna byta tendencja w kierunku mniejszej liczby uda-
réw zakoficzonych i niezakoficzonych zgonem (p = 0,08)
niz u pacjentéw leczonych walsartanem (ryc. 12) [20].

Celem badania Rationale and Design of the Avoiding Car-
diovascular events through COMbination therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) byla
odpowiedzZ na pytanie, ktére z potaczeni lekéw hipoten-
syjnych jest skuteczniejsze w leczeniu nadci$nienia tetni-
czego —inhibitor ACE z antagonista wapnia czy inhibitor
ACE z diuretykiem tiazydowym [21]. Jako podstawe teo-
retyczng do poréwnania dwdch kombinacjilekéw wyko-
rzystano fakt, ze efekty leczenia nadci$nienia tetniczego,
mimo ze opieraja sie gléwnie na redukcji jego wartoéci,
zaleza takze od zastosowanych lekéw, ktére wplywaja na

HR
Walsartan/amlodipina

Pierwotny ztozony sercowy punkt koncowy
* Smiertelnos¢ z przyczyn sercowych
* zachorowalnos¢ z przyczyn sercowych

Zawat serca —@—
Niewydolno$¢ serca @
Udar mozgu —@—
Zgon z kazdej przyczyny -
Nowe przypadki cukrzycy @
0,5 1 2
Walsartan Amlodipina
lepszy lepsza

Rycina 12. Badanie VALUE — wskaznik ryzyka w zakresie
wybranych punktéw koncowych w grupach leczonych
walsartanem lub amlodiping (zrodto [20]); HR (hazard ratio)
— wskaznik ryzyka

mechanizmy neurohormonalne oraz metaboliczne $réd-
btonkaimoga dostarczy¢ dodatkowych korzysci, wykra-
czajacych pozaredukcje ci$nienia tetniczego. I tak inhibi-
tory ACE i dihydropirydonowe pochodne antagonistow
wapnia wykazuja mechanizmy protekcji naczyniowej,
stabilizacje blaszki miazdzycowej, spowalniaja procesy
miazdzycowe, podczas gdy dla diuretykéw takich me-
chanizméw nie wykazano. Badanie ACCOMPLISH bylo
pierwszym podwojnie zadlepionym, randomizowanym
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badaniem prospektywnie poréwnujacym efekty dziala-
nia dwéch kombinacji lekéw: benazeprilu skojarzonego
zamlodiping oraz benazeprilu skojarzonego z hydrochlo-
rotiazydem [21].

Pierwotnymi punktami koicowymi w badaniu byty:
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (ostry zespot
wieficowy, udar mézgu, interwencja na naczyniach wien-
cowych, niewydolno$¢ serca), zawal serca niezakoficzony
zgonem, udar mézgu niezakoficzony zgonem, hospita-
lizacja z powodu niestabilnej choroby wiencowej, re-
waskularyzacja wieficowa, nagle zatrzymanie krazenia
zakoniczone udang resuscytacja [21].

Do badania wiaczono 11 462 pacjentéw, z czego 5741
zrandomizowano do grupy przyjmujacej benazepril
z amlodiping, a 5721 do grupy leczonej benazeprilem
z hydrochlorotiazydem. Pacjenci nieleczeni do tej pory
z powodu nadci$nienia tetniczego pozostawali bez le-
czenia przez caly okres dwutygodniowej obserwacji, na-
stepnie w chwili randomizacji wigczano ich do jednego
zdwéch ramion protokotu badania. Pacjenci przyjmujacy
wczeéniej leki przeciwnadci$nieniowe otrzymywali do-
tychczasowe leczenie, az do chwili randomizacji, kiedy
to zastepowano dotychczasowa farmakoterapie lekami
z protokotu badania. Docelowe wartosci ci$nienia tetni-
czego, ktdre przyjeto w trakcie badania, to: < 140/80 mm
Hg u wiekszosci chorych i < 130/80 mm Hg u 0séb z cu-
krzyca i niewydolnoscig nerek [21].

Grupy benazepril + amlodipinaibenazepril + hydro-
chlorotiazyd nie réznily sie istotnie pod wzgledem cha-
rakterystyki populacji ani pod wzgledem uzyskanej re-
dukcji ci$nienia tetniczego. Odsetek os6b z dobra kontrola
ci$nienia wyjsciowo w grupie benazeprilu z amlodiping
wynosit 37,9%, za$ w grupie benazeprilu z hydrochloro-
tiazydem 37,2%. Po 30 miesigcach trwania badania kontro-
le ci$nienia tetniczego w grupie benazeprilu zamlodiping
uzyskano u 81,7% badanych, zas w grupie benazeprilu
zhydrochlorotiazydem u78,5% (p < 0,001) (ryc. 13) [21].

Pozytywnym efektem oddzialywania terapii, co praw-
da oczekiwanym przez badaczy, byla réznica pomiedzy
obserwowanymi grupami w wystepowaniu zlozonego
punktu koficowego na korzyé¢ benazeprilu skojarzone-
go z amlodiping wynoszaca az 20% (wskaznik ryzyka
[HR, hazard ratio]: 0,80; 95-proc. przedziat ufnosci [CI,
confidence interwal]: 0,72-0,90; p < 0,002) (ryc. 14, 15) [21].

Wyniki badania ACCOMPLISH po raz kolejny po-
twierdzaja, ze korzysci z leczenia nadci$nienia tetnicze-
go wynikaja nie tylko z jego obniZenia per se. Wyboér leku

p <0,001

ci$nieniem tetniczym (%)

Osoby z dobrze kontrolowanym

Benazepril/ Benazepril/
/hydrochlorotiazyd /amlodipina
n = 5733 n=5713

Rycina 13. Badanie ACCOMPLISH — wigkszy odsetek
0s06b z dobrze kontrolowanym cisnieniem w grupie
benazeprilu z amlodiping, zarowno wyjsciowo, jak i po
30 miesigcach badania (zrodto [21])

hipotensyjnego wydaje sie szczegélnie wazny w grupach
podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego, a w te-
rapii skojarzonej polaczenie antagonisty wapnia i leku
hamujacego uklad renina-angiotensyna-aldosteron
wydaje sie korzystniejsze od innych polaczen — w tym
dotychczas najczesciej stosowanych skojarzeni: lek hamu-
jacy uktad RAA z lekiem moczopednym. Odpowiednie
skojarzenie lekéw (w tym przypadku amlodipinyibena-
zeprilu) moze zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe
chorych, a takze prawdopodobnie przedluzy¢ zycie pa-
cjenta, przy tak samo skutecznym potencjale hipotensyj-
nym, co inne polgczenia lekowe pozbawione tych zalet.

MIEJSCE AMLODIPINY W TERAPII
NADCISNIENIA TETNICZEGO W SWIETLE
NAJNOWSZYCH WYTYCZNYCH PTNT 2011

Najnowsze zalecenia Polskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego (PTNT) 2011 podkreslaja wazna zalete
antagonistéw wapnia, jaka jest neutralnos¢ metaboliczna,
w zwigzku z czym powinny by¢ one preferowane wleczeniu
skojarzonym zlekami blokujacymiuktad RAA u chorych ze
wspolistniejacymi zaburzeniami gospodarki lipidowej i/lub
weglowodanowej [22]. Wskazanie antagonisty wapnia jako
leku Il rzutu ma swoje uzasadnienie chociazby w wynikach
badan ASCOT czy ACCOMPLISH [18, 21].

Wskazania dotyczace antagonistéw wapnia jako
lekéw 1II rzutu dotycza réwniez pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca [22]. Wynikaja one z wlasciwosci
lekéw z tej grupy terapeutycznej powodujacych redukcje
zapotrzebowania mig$nia sercowego na tlen, przy jedno-
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Rycina 14. Badanie ACCOMPLISH — 20-procentowa redukcja ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego
na korzy$¢ benazeprilu skojarzonego z amlodiping (zrodto [21]); HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka; Cl (confidence

interval) — przedziat ufnosci

HR (95% Cl)
Ztozony punkt koncowy -’ 0,80 (0,72-0,90)
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych —_—— 0,81 (0,62-1,06)
Zawat serca niezakonczony zgonem — 0,81 (0,63-1,05)
Udar mézgu niezakornczony zgonem —_— 0,87 (0,67-1,13)
Hospitalizacja z powodu niestabilnej CHD —_— T 0,74 (0,49-1,11)
Rewaskularyzacja wienicowa —— 0,85 (0,74-0,99)
Nagte zatrzymanie krazenia >~ 1,75 (0,73-4,17)
zakonczone udang resuscytacja
0,5 1,0 2,0
Lepsze Lepsze
benazepril/ benazepril/
/amlodipina /hydrochlorotiazyd

Rycina 15. Badanie ACCOMPLISH — wskaznik ryzyka w zakresie wybranych punktow koncowych (zrédto [21]);
CHD (coronary heart disease) — choroba wiencowa; HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka; Cl (confidence interval) —

przedziat ufnosci

czesnym zwiekszaniu jego podazy. Amlodipina wplywa
na zmniejszenie zapotrzebowania serca na tlen gléwnie
poprzez redukcje oporu nastepczego, natomiast wzrost
podazy tlenu umozliwia jej dzialanie rozszerzajace naczy-
nia wienicowe. Efektywnos¢ amlodipiny w terapii dlawicy
piersiowej potwierdzono m.in. w badaniach: Cicadian
Anti-Ischemia Program in Europe (CAPE) [23], Effect of anti-
hypertensive agents on cardiovascular events in patients with
coronary disease and normal blood pressure (CAMELOT) [24],
The Atorvastatin and Amlodipine in Patients With Elevated
Lipids and Hypertension (AVALON-AVC) [25]1 Amlodipine-
Atorvastatin Gemini Study [26].

W monoterapii nalezy preferowac pochodne dihydro-
pirydynowe cechujace sie znacznie wieksza liczbg dowo-
déw z duzych badan klinicznych. Wiekszos¢ udanych,
duzych badan klinicznych z zastosowaniem antagoni-
stéw wapnia oparto na amlodipinie i lek ten wykazywatl
duza skutecznos¢ hipotensyjna (ASCOT, VALUE, CAFE,
ACCOMPLISH) [18-22].

Nalezy réwniez podkredli¢ skutecznoéé i bezpieczen-
stwo dlugodzialajacych pochodnych dihydropirydyny
u 0s6b w podesztym wieku (u ktérych nadcisnienie ma
czesto charakter objetosciowy, niskoreninowy), w tym
takze u pacjentéw z izolowanym nadci$nieniem skur-
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czowym [22]. Wydaje sig, ze nieprzypadkowo w duzych
badaniach klinicznych, gdzie srednia wieku jest wysoka,
w grupach, w ktérych lekiem I rzutu byla amlodipina,
uzyskano wiekszy efekt hipotensyjny niz w przypadku,
gdy terapie rozpoczynano od beta-adrenolityku (ASCOT)
lub antagonisty receptora angiotensyny II (VALUE), mimo
ze metodyka badan nakazuje dazenie do takiej samej re-
dukgji ci$nienia w poréwnywanych grupach.

Zgodnie z aktualnie dostepnymi danymi, antagonisci
wapnia sa rdOwniez najbezpieczniejsza z pieciu podstawo-
wych grup lekéw hipotensyjnych u pacjentéw z astma
oskrzelowa lub przewlekla obturacyjna chorobg ptuc
(COPD, chronic obstructive pulmonary disease) [22, 27]. Le-
czenie hipotensyjne w tej grupie chorych jest niezwykle
istotne, poniewaz niewlasciwy dobdr lekéw moze spo-
wodowac zaostrzenie przebiegu choroby pluc, pogar-
szajac stan ogdlny i samopoczucie pacjenta. W badaniach
klinicznych wplyw antagonistéw wapnia na istotne pa-
rametry czynno$ciowe drég oddechowych u pacjentow
z astma lub COPD jest albo neutralny, albo korzystny.
Zaobserwowano, ze antagonisci wapnia zmniejszaja re-
aktywnos¢ oskrzeli i ostabiajg efekt bronchospastyczny
(zahamowanie spadku FEV1) wywotany wysitkiem fi-
zycznym, podaniem metacholiny lub substancji alergicz-
nych, anawet wywierajg efekt potencjalizujacy dzialanie
bronchodilatacyjne beta2-mimetyku u chorych na astme
oskrzelowa [28].

Stosowanie antagonistéw wapnia moze by¢é réwniez
korzystng opcja terapii nadciénienia tetniczego u oséb
z obturacyjnym bezdechem podczas snu, poniewaz po-
przez swoje dlugofalowe dziatanie zapobiegajace utrwa-
laniu si¢ sztywnosci naczyn tetniczych, moga w konse-
kwencji wplynaé nalepsza kontrole ci$nienia tetniczego,
w szczeg6lnosci w okresie nocnym [27].

Mimo braku badan klinicznych z ,twardymi” punk-
tami koncowymi u chorych z nadci$nieniem tetniczym
i wspolistniejaca astma oskrzelowa lub COPD, bezpie-
czefistwo stosowania i potencjalnie korzystny wplyw na
wentylacje pluc pozwalajg uznaé antagonistéw wapnia,
zwlaszcza z grupy dihydropirydyn, za najlepszy lek I rzu-
tu w terapii hipotensyjnej u pacjentéw z przewleklymi
chorobami ukfadu oddechowego [22, 27].

Wiekszo$¢ pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym do
osiggniecia dobrej kontroli ci$nienia wymaga podania
dwoéch lekéw hipotensyjnych. Dlatego w nadci$nieniu
tetniczym 2.13. stopnia leczenie rozpoczyna sie od dwéch
lekéw hipotensyjnych z mozliwoscia zwiekszenia jed-

Beta-adrenolityk /N Antagonista
S o A= receptora
| S A N angiotensyny Il
NPl
| AN S
7\~ NN
1, - SN \
//— — — — : go
Alfa-adrenolityk ~ A\ =
N\

Inhibitor konwertazy
angiotensyny

1 Udowodniony korzystny wptyw na rokowanie
Sercowo-naczyniowe

Potaczenia preferowane

Potaczenia mozliwe
------- Potaczenia przeciwwskazane

Rycina 16. Mozliwo$ci fgczenia lekow hipotensyjnych
w dwulekowej terapii skojarzonej wedtug zalecert PTNT
z 2011 r. (zrodto [22])

nego lub obu lekéw do dawki maksymalnej. Do podsta-
wowych polaczen dwulekowych wykorzystywanych
w leczeniu nadci$nienia tetniczego, dobrze tolerowa-
nych, skutecznych hipotensyjnie i redukujacych ryzyko
sercowo-naczyniowe, oprocz polaczenia diuretyku z in-
hibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny
II, nalezg polaczenia:

¢ inhibitor ACE + antagonista wapnia;

* antagonista receptora angiotensyny Il + antagonista

wapnia (ryc. 16) [22].

Duze znaczenie pofaczenia inhibitora ACE z amlo-
diping w leczeniu nadci$nienia tetniczego potwierdza
opublikowana w 2010 roku metaanaliza 17 badaf doko-
nana przez Lviwsp. Autorzy stwierdzili nie tylko lepsza
kontrole ci$nienia, zmniejszona liczbe dzialai niepoza-
danych, dobra tolerancje leczenia, ale takze zmniejszenie
$miertelnosciichorobowosci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych u pacjentéw stosujacych leczenie skojarzone
oparte na inhibitorze ACE i amlodipinie [29].

Podkreéla sie korzystny wptyw polaczenia antagoni-
sty receptora angiotensyny II z antagonista wapnia na
funkcje §rédbtonka, sztywnoé¢ tetnic, funkcje rozkur-
czowy i przerost lewej komory oraz inne powiklania
narzadowe nadcis$nienia tetniczego, dlatego amlodipi-
ne warto stosowac w skojarzeniu z lekiem hamujacym
uklad RAA w nadci$nieniu tetniczym z uszkodzeniami
narzadowymi [22].

Na podstawie wynikéw zakoficzonych badan kli-
nicznych stwierdzono, ze do najczesciej zglaszanych
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dzialah niepozadanych podczas leczenia amlodipina
nalezg obrzeki konczyn dolnych, zwlaszcza w okolicy
kostek. Ich wystepowanie jest powodowane gtéwnie
przez rozszerzenie drobnych naczyn tetniczych i wzrost
ci$nienia wlosniczkowego w tej okolicy. Pod uwage bie-
rze sie rtéwniez inny mechanizm powstawania obrzekéw
— spadek oporu obwodowego prowadzi do aktywacji
ukladu RAA, a to z kolei powoduje skurcz naczyh oraz
zatrzymywanie w ustroju sodu i wody [30]. Moga to po-
twierdza¢ obserwacje niektorych badaczy wykazujace,
ze rownoczesne stosowanie inhibitoréw ACE lub lekéw
blokujacych receptor angiotensyny zmniejsza czestos¢
wystepowania obrzekow [31]. Skojarzone leczenie amlo-
diping oraz lekami hamujgcymi uktad RAA moze zatem
nie tylko zwiekszy¢ skutecznos¢ hipotensyjna terapii oraz
protekcje narzadowg, ale réwniez skutecznie zmniejszac
tendencje do obrzekéw koniczyn dolnych.

Niezaprzeczalng zaleta antagonistéw wapnia —
w przeciwienstwie do preparatéw z innych grup tera-
peutycznych — jest mozliwo$¢ kojarzenia ich z lekami
hipotensyjnymi z kazdej innej, dowolnej grupy terapeu-
tycznej (ryc. 16) [22].

W terapii hipotensyjnej coraz czesciej stosuje sie pre-
paraty zlozone, ktérych stosowanie ma prowadzi¢ do
zmniejszenia liczby tabletek przyjmowanych w ciaggu
doby i uproszczenia schematu leczenia. Jednakze istotna
wada lekéw ztozonych jest stala proporcja skltadnikéw
preparatu, ktéra ogranicza elastycznos$¢ dobierania wla-
$ciwych dawek obu lekéw, jezeli konieczne jest zwiek-
szenie lub zmniejszenie intensywnosci zastosowanego
leczenia.

LEK ORYGINALNY A GENERYCZNY — TEN SAM CZY
INNY LEK? JAK DOKONAC RACJONALNEGO WYBORU?

Do polowy lat 80. XX wieku procedura rejestracji
lekéw generycznych byla podobna do rejestracji lekéw
innowacyjnych. Rejestracja lekéw generycznych zostala
znacznie uproszczona wraz z wprowadzeniem w Stanach
Zjednoczonych w 1984 roku odpowiedniej ustawy (Drug
Price Competition and Patent Term Restoration Act). Od tej
pory rejestracja zdecydowanej wiekszoécilekow odtwor-
czych uwzglednia wyniki badania bioréwnowaznosci,
z pominieciem badan farmakologicznych, toksykologicz-
nych i klinicznych [32].

Bioréwnowazno$¢ najczesciej okresla sie na podsta-
wie badania biodostepnoécileku oryginalnego i odtwoér-
czego po pojedynczym podaniu zdrowym ochotnikom.

W pewnym uproszczeniu, lek odtwoérczy réwnowazny
biologicznie (bioréwnowazny) z lekiem oryginalnym to
taki lek, ktéry uwalnia do krwioobiegu te sama iloé¢ sub-
stancji czynnej w tym samym czasie [32].

Cowazne, pojecie bioréwnowaznosci nie jest jednak
w pelni toZsame z pojeciem réwnowaznosci terapeutycz-
nej, co moze mie¢ istotne znaczenie dla lekéw o waskim
oknie terapeutycznym (tj. wtedy, gdy nawet niewielkie
zmiany stezenia leku prowadza do ostabienia efektu
terapeutycznego lub pogorszenia bezpieczefistwa tera-
pii). Badanie bioréwnowazno$ci prowadzi sie zazwyczaj
w grupie zdrowych ochotnikéw w wieku 18-55 lat. Po
podaniu leku, w warunkach kontrolowanych, bada sie
stezenie substancji czynnej w réznych punktach czaso-
wych. Na tej podstawie kresli sie krzywa zaleznosci ste-
zenia leku od czasu. Dopuszczalne réznice w przebiegu
krzywej stezenia leku (a $cislej w powierzchni pola pod
krzywa zalezno$ci zmian stezenia od czasu [AUC, area
under the curve]) wynosza = 20%. Jeszcze wieksza toleran-

cjadotyczy parametru C__, tzn. maksymalnego stezenia

max’
substancji czynnej we krwi. W tym przypadku réznica
miedzy lekiem oryginalnym (referencyjnym) a lekiem
odtworczym moze siegac 25% [33, 34].

Z punktu widzenia terapii schorzen ukladu kraze-
nia zmiany w zakresie od -20% do +25% moga w nie-
ktoérych grupach pacjentéw powodowac zmniejszenie
skutecznosci stosowanej terapii lub wzrost ryzyka wy-
stapienia dziataf niepozadanych. Dotyczy to gléwnie
2 grup pacjentéw. Do pierwszej z nich zalicza sie chorych,
ktorzy dla osiggniecia skutecznosci leczenia wymagaja
stosowania wysokich dawek lekéw. W grupie tej ewen-
tualny, dopuszczalny wzrost biodostepnoscileku do 25%
zwieksza prawdopodobienstwo wystepowania dzialan
niepozadanych. Grupa druga to chorzy przyjmujacy nie-
wielkie, podtrzymujace dawki lekow, kiedy to obnizenie
biodostepnosci o 20% moze spowodowac zmniejszenie
skutecznosci prowadzonego leczenia.

W 2007 roku odbyla sie w Berlinie miedzynarodowa
konferencja poswiecona tematyce bioréwnowaznosci
[35]. Nierozstrzygnietym zagadnieniem pozostata wat-
pliwos¢ czy mlode, zdrowe osoby sa wiasciwa grupa
do badan poréwnawczych lekéw. Istnieje teoretycznie
mozliwos¢, ze leki bioréwnowazne u mtodych dorostych
nie beda wykazywaly podobnej biodostepnosci, a co sie
z tym wiaze, skutecznodci terapeutycznej i bezpieczen-
stwa u starszych oséb, stanowiacych grupe docelowa dla
wielu preparatéw. Podobne problemy moga by¢ zwigzane
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ze stosowaniem lekéw generycznych w populacji dzieci
czy kobiet ciezarnych [34-36]. Bardzo istotnym czynni-
kiem jest jako$¢ leku odtwdrczego, gdyz dla tych lekéw
nie prowadzi sie przedklinicznych i klinicznych badan
toksykologicznych i formalnej oceny bezpieczefistwa.
Niewtasciwa technika produkcjileku moze prowadzi¢ do
wystepowania zanieczyszczen substancji czynnej, ktére
w pewnych przypadkach, nawet w niewielkich ilosciach,
moga wykazywac efekty toksyczne lub zmieniaé stezenie
substancji czynnej. Nalezy takze mie¢ na uwadze, ze inna
technika produkcji leku oryginalnego i generycznego
moze prowadzi¢ do réznej odpornoéci na warunki prze-
chowywania i szybko$¢ procesu starzenia sie leku. Leki
zawierajace identyczng substancje lecznicza moga mieé
rozne formy farmaceutyczne (tabletka, tabletka powle-
kana, drazetka, kapsulka), zktérych szybko$¢ uwalniania
substancji leczniczej moze by¢ rézna, a to z kolei moze
mie¢ wplyw zaréwno na skutecznosc terapeutyczng, jak
ina czestos¢ wystepowania polekowych dzialah niepo-
zadanych. Wreszcie, r6znice w nazwie, ksztalcie, kolorze
iinnych cechach zewnetrznych leku moga wptywacé na
postawe pacjenta wobec leczenia, co moze przektadac sie
na nizsza skuteczno$c kliniczng (slabszy efekt placebo)
lub niestosowanie sie do zaleconego rezimu dawkowania
[34, 36, 37].

W zyciu codziennym przedstawione dylematy musi
rozstrzyga¢, indywidualnie dla kazdego pacjenta, le-
karz przepisujacy lek oryginalny lub zamiennik. Wazne,
by przed zamiang leku terapeuta byt swiadomy zasad
rzadzacych badaniem i rejestracja lekéw generycznych.
W kontekscie optymalnego leczenia choréb przewleklych
(np. nadci$nienia tetniczego czy cukrzycy) zamiana leku
nainny preparat zawierajacy te sama substancje czynna
moze sie wigzac ze zmiang skutecznosciibezpieczenstwa
farmakoterapii. W piSmiennictwie naukowym nieprze-
rwanie trwa dyskusja, czy udowodnienie bioréwno-
waznosci jest wystarczajacym argumentem do zamiany
lekéw czy tez moze argumentem rozstrzygajacym jest
przeprowadzenie badan klinicznych, ktére udowodnia
réwnowaznos¢ terapeutyczng lekéw oryginalnych i ge-
nerycznych lub jej brak [38].

PODSUMOWANIE

Dlugodziatajgcy antagoni$ci wapnia, w tym w szcze-
golnosci amlodipina, zajmuja istotne miejsce we wsp6t-
czesnej farmakoterapii choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego. Jej skutecznosc¢ kliniczng potwierdzono

w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami prze-
ciwnadci$nieniowymi u chorych zaréwno z fagodnym,
umiarkowanym, jak i ciezkim nadci$nieniem tetniczym.
Amlodipina charakteryzuje sie korzystnym wpltywem
na czesto$¢ wystepowania powiktan sercowo-naczynio-
wych, a jej dlugi czas dzialania zapewnia calodobowga
kontrole ci$nienia tetniczego, przyczyniajac sie do po-
prawy wspolpracy z chorymi. Lek ten cechuje sie wyso-
ka selektywnosciag wzgledem naczyh obwodowych oraz
korzystnym oddzialywaniem na krazenie wieficowe. Do-
tychczasowe wyniki badan wskazuja na jej skutecznosé
hipotensyjnaidobra tolerancje w terapii nadcisnienia tet-
niczego w podeszlym wieku oraz u 0s6b z przewleklymi
chorobami pluc. Duze znaczenie ma réwniez jej neutralny
profil metaboliczny, co jest istotne zwlaszcza u chorych
na nadciénienie tetnicze wspolistniejace z otyloscia, za-
burzong przemiang lipidowa lub cukrzyca.

Warto zatem, aby amlodipina stala sie jednym z pod-
stawowych lekéw w armamentarium farmakologicznym
stosowanym w terapii nadci$nienia tetniczego. Wsréd
innych, takze nowszych lekéw dostepnych na rynku far-
maceutycznym, cechuje ja skutecznos¢, bezpieczenstwo
stosowania, liczne korzystne wlasciwosci potwierdzone
w wielu duzych badaniach klinicznych, a takze — co jest
niezmiernie istotne — wieloletnie dos§wiadczenie lekarzy
stosujacych ja na co dzieh w swojej praktyce klinicznej.
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Amlodipina — klasyka wielkich badan klinicznych, standard leczenia

W ramach dziatu farmakoterapii czasopisma
,Choroby Serca i Naczyn” ukazuje si¢ znakomicie
napisany i dobrze przemyslany artykul czlonka
wladz Sekcji Farmakoterapii Sercowo-Naczyniowej
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (PTK),
dr. n. med. Marcina Barylskiego.

Omawia on syntetycznie najwazniejsze dane kli-
niczne przemawiajace za amlodiping, ktéra niewat-
pliwie moze by¢ okreslana jako drug of choice w grupie
antagonistéw wapnia. Co interesujace, z tak wyraz-
nym wskazaniem najwazniejszego i najszerzej stoso-
wanego leku w obrebie grupy nie mamy do czynienia
wsréd inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE),
sartanéw, lekéw moczopednych czy beta-adrenoli-
tykéw. To wlasnie antagoni$ci wapnia s3 wyjatkowa
pod tym wzgledem klasa lekéw hipotensyjnych.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego z 2011 roku w grupie antagonistow wapnia
wskazaly preferencyjne stosowanie pochodnych dihy-
dropirydynowych (istotne ograniczenie dla stosowania
werapamilu i diltiazemu). Mamy wiele pochodnych
dihydropirydynowych, ale to nie te inne pochodne niz
amlodipina (lacidipina, felodipina, nikardipina, nisol-
dipina, lerkanidipina) zdobyly sobie uznanie w prak-
tyce lekarskiej. Co zawazylo na szczegdlnej pozycji
amlodipiny? OdpowiedZ na to pytanie bedzie prosta,
gdy z dr. Marcinem Barylskim przesledzimy wszyst-
kie wazne badania kliniczne zrealizowane z pierwsza,
wchodzacg wéwczas narynek, oryginalng amlodiping
(preparat Norvasc® firmy Pfizer).

Powréémy wiec, jak za dawnych lat... do badan
TOMHS, ALLHAT, CAPE, CAFE, CAMELOT, VALUE,
ACCOMPLISH czy rekordowego pod wzgledem liczby
wiaczanych chorych (> 19 000 os6b) badania ASCOT,
w ktérym to amlodipina, a nie peridnopril, byla pod-
stawq randomizacji (atenolol v. amlodipina), a dopiero
w drugim etapie leczenie to wzmacniano diuretykiem
tiazydowym dodawanym do beta-adrenolityku v. in-
hibitorem ACE dodawanym do amlodipiny. Czytajac
streszczenia tych badan po raz wtéry, w takim zesta-
wieniu, jakie zaproponowat nam autor opracowania,

nie sposob nie zauwazyc, ze ,bohaterowie” tych badan
— walsartan, perindopril, benazepril — jak w dobrym
serialu, zmieniaja sie, ale w kazdym odcinku jestbohater
staly, zawsze obecny — amlodipina.

Warto w tym miejscu jeszcze raz podkresli¢
(o czym réwniez wspomina autor artykutu), ze ba-
danie ASCOT bylo pierwsza tak duza préba klinicz-
ng, w ktorej stwierdzono istotng réznice pomiedzy
réznymi strategiami leczenia hipotensyjnego w za-
kresie $miertelnosci ogélnej i sercowo-naczyniowej.
Uzyskane wyniki stanowily istotny przelom w éwcze-
snej terapii hipotensyjnej, wykazujac bezposrednio,
ze efekt hipotensyjny nie jest jedynym warunkiem
maksymalnie skutecznej — w rozumieniu zasad evi-
dence based medicine— terapii nadci$nienia tetniczego.
Wyniki badan klinicznych, w ktérych stosowano am-
lodipine, byly na tyle istotne, ze zrewolucjonizowaty
wytyczne w Stanach Zjednoczonych oraz Europie,
wprowadzajgc grupe antagonistow wapnia ,na salo-
ny” terapii hipotensyjnej.

Leczenie nadci$nienia tetniczego jest procesem
zlozonym, ktéry musi uwzgledniaé wszystkie mecha-
nizmy dzialania lekéw iich wplyw na wiele innych
czynnikéw ryzyka wspoétistniejacych z nadcisnieniem
tetniczym. Amlodipina doskonale wpisuje sie w te za-
sady, bowiem dwa sposréd pieciu zalecanych obecnie
polaczen lekowych o udowodnionym korzystnym
wplywie na uklad sercowo-naczyniowy obejmuja
polaczenie dlugodzialajacego antagonisty wapnia
zinhibitorem konwertazy angiotensyny lub sartanem.

Czy warto zatem stosowac amlodipine w codzien-
nej praktyce klinicznej? Na to pytanie musicie Pafistwo
odpowiedzie¢ sobie sami. Ja jedynie pragne jeszcze
nadmieni¢, ze w Polsce amlodipina praktycznie zdo-
minowala wykorzystanie dihydropirydynowych an-
tagonistow wapnia, a wedlug danych Intercontinental
Marketing Services z 2007 roku, byta drugim najczesciej
stosowanym lekiem hipotensyjnym na $wiecie.
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