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STRESZCZENIE

Preparat ztozony bisoprololu zamlodiping jest jedynym tego rodzaju potgczeniem obu klas lekow (beta-
-adrenolitykéw i antagonistéw wapnia) dostepnym w Polsce. Jego zastosowanie, zarowno w nadcisnieniu
tetniczym, jak i w chorobie wiencowej, bedzie sukcesywnie wzrastaé. Podniesienie znaczenia takiego
potaczenia, jakiego dokonano w wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego w 2015 roku
réwniez wigzac sie bedzie z czestszym stosowaniem takiego potgczenia. W artykule przedstawiono przy-
kiadowe scenariusze kliniczne pokazujgce sytuacje, w ktérych stosujemy taki preparat.
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ABSTRACT

Bisoprolol-amlodipine fix-dosed combinations (FDC) are the only FDC of this kind (beta-blocker and
calcium channel antagonist) available in Poland. Its usage in arterial hypertesion, as well as in coronary
artery disease, will be increasing in the coming years. This kind of FDC has been newly recognized by
Polish Society of Hypertension guidelines published in 2015. It will also be the reason for the widespread
of this kind of FDC. The paper describes the clinical scenarios in which this FDC should be used properly.
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SCENARIUSZE KLINICZNE
Pacjentka 1.

Kobieta w wieku 32 lat, businesswoman, dotad bez wy-
wiadéw chorobowych, nieleczona, zglosila sie do lekarza
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internisty z powodu rozpoznanego przypadkowo nad-
ci$nienia tetniczego — maksymalne wartosci RR 150/
/100 mm Hg. W wywiadzie rodzinnym: obcigzenie hiper-
cholesterolemia i nadci$nieniem tetniczym, chorobe
wiencowa. Pacjentka nie pali tytoniu, odzywia sie pra-
widlowo, mimo uciazliwych obowiazkéw zawodowych
stara sie uprawiac sporty (od czasu do czasu biega, ptywa,
gra w tenisa). W badaniu przedmiotowym stwier-
dzono: RR 150/100 mm Hg, miarowa czynnos¢ serca
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88/min, prawidlowa mase ciala — wskaznik masy ciala
(BML, body mass index) 24 kg/m?; w badaniach biochemicz-
nych: stezenie cholesterolu catkowitego 198 mg/dl, steze-
nie cholesterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein) 135
mg/dl, stezenie triglicerydow (TG, triglycerides) 110 mgy/dl,
stezenie cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprote-
in) 41 mg/dl, bez innych odchylef od normy. Dotychczas
nie byla w ciazy; deklaruje plany prokreacyjne w najbliz-
szych latach. Zalecono: dalsza modyfikacje stylu zycia,
zwiekszenie aktywnodci fizycznej, osiagniecie metodami
niefarmakologicznymi steZenia cholesterolu frakcji LDL
ponizej 115 mg/dl i RR ponizej 140/90; leki: 1 tabletka —
bisoprolol 5 mg/amlodipina 5 mg rano; kontrolny lipi-
dogram i 24-godzinny ambulatoryjny pomiar ci$nienia
tetniczego (ABPM (ambulatory blood pressure monitoring;
,Holter ci$nieniowy”) za 3 miesiace.

Pacjent 2.

Mezczyzna w wieku 56 1at, nauczyciel, po zawale serca
$ciany bocznej przed 5laty leczonym pierwotna angiopla-
styka wieicowa z implantacja dwoch stenéw, z lagodna
pozawalowa dysfunkcja lewej komory (frakcja wyrzu-
towa [EE ejection fraction] 44%), cechami upoSledzone;
podatnosci lewej komory. W wywiadzie hipercholeste-
rolemia i nadci$nienie tetnicze. Od 5 lat nie byt u leka-
rza. Zgtosil sie do lekarza rodzinnego po skierowanie do
sanatorium. Dotad leczony: kwasem acetylosalicylowym
(ASA, acetylsalicylic acid) — 75 mg/dobe, metoprololem —
2 x 50 mg/dobe, simwastatyna — 20 mg/dobe, enala-
prilem — 2 X 10 mg, amlodiping — 5 mg/dl, trimetazi-
ding — 1 tabletka. Narzekal na zbyt duzg liczbe lekow
(8tabl./d.). Wbadaniu przedmiotowymstwierdzonoRR 145/
/80 mm Hgi czesto$¢ akcjiserca (HR, heart rate) 72/min, bez
zastoju w krazeniu malym; w badaniach dodatkowych:
stezenie cholesterolu catkowitego 180 mg/dl, stezenie
cholesterolu frakcji LDL 105 mg/dl, bez innych odchylen
od normy. Zalecono: modyfikacje terapii — 75 mg ASA
rano, 20 mg chinaprilu wieczorem, 10/5 mg bisoprololu/
/amlodipiny rano, 40 mg rosuwastatyny wieczorem (4 tabl.
— 2rano, 2 wieczorem); kontrolne badanie echokardio-
graficzne, kontrolny lipidogram i wizyte za 6 miesiecy.

Pacjent 3.

Mezczyzna w wieku 69 lat, emerytowany urzednik,
z wywiadem napadowego migotania przedsionkéw od
101lat oraz utrwalonego migotania przedsionkéw od 51at,
po dwdch nieskutecznych probach ablacji w przesziosci.
Zglosil sie do kardiologa z powodu odczuwanych od nie-

dawna kolatan serca w ciggu calej doby, ale szczegdlnie
w ciggu dnia. W obrazie echokardiograficznym zobra-
zowano powiekszony lewy przedsionek. Nadci$nienie
tetnicze rozpoznawane od 20 lat. Bez innych odchylen
w stanie zdrowia. W badaniu przedmiotowym stwier-
dzono: RR 175/90 mm Hg, HR okoto 120/min catkowicie
niemiarowg, bez zastoju w kragzeniu matym; w badaniach
laboratoryjnych: prawidlowe wartosci hormonéw tar-
czycy, prawidiowe wartoéci parametréw nerkowych,
podwyzszony miedzynarodowy wspélczynnik znorma-
lizowany (INR, international normalized ratio), stezenie
cholesterolu frakcji LDL 115 mg/dl, pozostale badania
bez odchylen od normy. Dotad leczony: karwedilolem —
2 x 6,25 mg/dobe, perindoprilem — 5 mg oraz aceno-
kumarolem wedtug wartoéci INR. Zalecono: modyfika-
cje terapii — riwaroksaban 20 mg/dobe, atorwastatyne
10mg/dobe, telmisartan/hydrochlorotiazyd 40 mg/12,5mg
raz/dobe wieczorem, bisoprolol/amlodipine 10 mg/10 mg
raz/dobe rano; kontrolne 24-godzinne badanie elektro-
kardiograficzne (EKG) metoda Holtera oraz kontrolny
24-godzinny ABPM za miesiac i ponowna wizyte.

ZASTOSOWANIE PREPARATU ZLOZONEGO BISOPROLOL/
/AMLODIPINA W KONKRETNYCH SYTUACJACH — DYSKUSJA

W 2015 roku ukazaly sie nowe wytyczne Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) w odmien-
ny sposdb traktujace sugerowane i zalecane polaczenia
lekowe. Jedna z wiekszych zmian jest wprowadzenie
»zielonych linii” (potaczenie zalecane) w odniesieniu do
nowych par lekéw, w tym polaczenia beta-adrenolityku
iantagonisty wapnia (ryc. 1) [1, 2].

Z analizy zmian, ktdre zaszly w zakresie preferowa-
nych polaczen, widaé, ze miedzy rokiem 201112015 zmie-
nila si¢ liczba potgczef przeciwwskazanych (z dwdch linii
czerwonych najedna), jako nowe polaczenia preferowa-
ne (linie zielone) dodano za$ dwa polaczenia obejmuja-
ce antagonistow wapnia, w tym polaczenie antagonisty
wapnia z beta-adrenolitykiem [1, 2].

Z analizy czestosci stosowania poszczegdlnych le-
kéw hipotensyjnych w Polsce wiadomo, Ze najczesciej
stosowanym antagonista wapnia jest amlodipina, a naj-
czesciej stosowanym beta-adrenolitkiem — bisoprolol.
Z tego wzgledu podkreslenie w nowych wytycznych
PTNT preferowania wlasnie tego skojarzenia lekéw ma
szczegblny wymiariznaczenie. Obecnosé narynku farma-
ceutycznym gotowego polaczenia amlodipina/bisoprolol
ma wiec zalety — réwniez w kontekscie znajomoscii wla-
snych doswiadczen polskich lekarzy z tymi preparatami.
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Rycina 1A, B. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego dotyczace zalecanych potaczen
podstawowych grup lekow hipotensyjnych z 2011 (A) oraz z 2015 roku (B) (opracowano na podstawie [1, 2]);
ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny

Nie ma zadnych watpliwoéci, ze antagonista wap-
nia powinien by¢ z wyboru przedstawiciel pochodnych
dihydropirydyny, a nie werapamil czy diltiazem. W za-
kresie wyboru beta-adrenolityku kwestia jest bardziej
skomplikowana, poniewaz eksperci PTNT zdecydowanie
zalecajg preferowanie beta-adrenolitykow III generacji
— karwedilolu i nebiwololu [3]. Mechanizm dziatania
beta-adrenolitykéw wazodylatacyjnych (rozszerzanie
naczyh obwodowych, spadek oporu obwodowego) pa-
radoksalnie moze jednak powodowac¢ ich nieco stabsze

wlasciwosci chronotropowo ujemne — mniejszy poten-
cjal w zakresie zwalniania HR.

Przeanalizujmy to na przykiadzie scenariusza 3. kli-
nicznego, w ktérym u chorego z utrwalonym migotaniem
przedsionkow z szybka czestoscig akcji komor, w celu
kontrolowania czestosci rytmu komér, w pierwszym od-
ruchu klinicznym odstawiamy nieskuteczny karwedilol
iwdrazamy bisoprolol w duzej dawce 10 mg/dobe. Chory
ma przy tym wysokie wartoéci ci$nienia tetniczego, dlate-
go wprowadzamy u niego leczenie dwoma preparatami
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zlozonymi (2 tabletki/d. — 1 rano, 1 wieczorem), w prak-
tyce wykorzystujac az cztery podstawowe grupy lekow
hipotensyjnych. Nie bez przyczyny wybrano podawanie
zlozenia leku hamujacego uklad renina-angiotensyna
z diuretykiem na wieczér (w dostepnej literaturze chro-
nofarmakologicznej wskazuje sie na korzysci ze stoso-
wania sartanéw podawanych wieczorem), a preparat
taczacy bisoprolol zamlodiping — rano, co zapewni lep-
sza kontrole czestoéci rytmu komdér w obrebie migotania
przedsionkéw w ciggu dnia, a wiec wtedy, gdy chory
subiektywnie odczuwat kotatania serca. Czy takie poste-
powanie bedzie optymalne? Zaréwno zakresie kontroli
ci$nienia tetniczego, jak i kontroli HR dowiemy sie tego za
miesigc, wykonujac kontrolne 24-godzinne ABPMi 24-go-
dzinne badanie EKG metoda Holtera. Z opisu pierwszej
wizyty wynika jednak jasno, ze jest to idealny kandy-
dat do zastosowania preparatu zlozonego bisoprolol/
/amlodipina w dawce 10/10 raz/dobe.

Zapewne podobne przestanki towarzyszyty decyzjom
terapeutycznym podjetym w 2. scenariuszu klinicznym
— pacjent po przebytym zawale serca powinien zawsze
przyjmowac lek beta-adrenolityczny (chyba, Ze go nie
toleruje), i to w takiej dawce, by HR wynosila ponizej
60/min. U pacjenta stwierdzano HR 72/min; zamieniono
metoprolol na bisoprolol w dawce 10 mg, a— ze wzgledu
na podwyzszone wartosci ci$nienia tetniczego — dodano
do niego mala dawke amlodipiny (5 mg), ktéra zaréwno
wraz zbisoprololem, jak i zaproponowanym inhibiotrem
konwertazy angiotensyny zapewne obnizy wartosci cié-
nienia tetniczego do aktualnie zalecanych (< 140 mm Hg
dla ci$nienia skurczowego u pacjentéw ze wspolistniejaca
choroba wieficowa). ,Rewolucja farmakologiczna”, jakiej
dokonano u tego pacjenta po 5latach braku wizyt u leka-
rza, polegala na zmniejszeniu liczby lekéw z 8 do 4, przy
zachowaniu obowiazujacych zasad leczenia pacjenta po
zawale serca ze wspolistniejacymi nadci$nieniem tetni-
czymiuszkodzeniem lewej komory. To pacjent, u ktérego
racjonalne bylo zastosowanie preparatu skojarzonego
bisoprolol/amlodipina 10/5, poniewaz w tym przypadku
bardziej zalezy nam na redukcji czestosci HR (sposrod
zastosowanych lekow takie dziatanie wykazuje tylko
beta-adrenolityk) niz na kontroli ci$nienia tetniczego,
ktora zapewnia trzy leki stosowane u chorego.

Zastosowanie zlozonych preparatéw bisoprololu
iamlodipiny w powyzszych scenariuszach — co jeszcze
raz nalezy podkresli¢ — wigzalo sie zapewne z checia
uzycia nowoczesnego skojarzonego preparatu hipoten-
syjnego, ale zawierajacego bardzo skuteczny w zakresie

redukcji HR beta-adrenolityk. Powr6émy jeszcze raz do
tego watku, cytujac przytaczany juz wezesniej dokument
ekspertow z 2010 roku, w ktérym przeczytamy: ,Beta-ad-
renolityki wazodylatacyjne (...) nieco mniej skutecznie
obnizaja czesto$¢ akeji serca w poréwnaniu z klasycznymi
adrenolitykami beta,-kardioselektywnymi. Efekt zwol-
nienia czestosci akcji serca za pomoca beta-adrenolitykow
wazodylatacyjnych (nebiwolol, karwedilol) jest prawdo-
podobnie mniej wymierny, z uwagi na towarzyszace tym
lekom rozszerzanie naczyn, spadek oporu obwodowego
i probe przeciwdzialania przez organizm nadmiernemu
spadkowi ci$nienia tetniczego. O wiele skuteczniejiszyb-
ciej redukuja czestos¢ akcji serca klasyczne, pozbawio-
ne efektéw naczyniowych, beta-adrenolityki, stad tez
czeéciej i szerzej sa stosowane w zaburzeniach rytmu
serca oraz w kontroli czestosci akcji serca, na przyktad
w migotaniu przedsionkéw” [3]. Stowa te mozna row-
niez odnie$¢ do pacjentéw, u ktérych obnizanie HR jest
wysokiej rangi priorytetem klinicznym, na przykiad do
chorych po zawale serca.

Przejdzmy zatem do omdéwienia scenariusza 1., w kt6-
rym zastosowanie preparatu ztozonego bisoprolol/amlo-
dipina 5/5 byla de facto poczatkiem terapii hipotensyjnej.
Preparatami skojarzonymi w matych dawkach mozna ini-
cjowac leczenie hipotensyjne wedlug zalecen towarzystw
naukowych. Zdajemy sobie sprawe, ze w charakterystyce
produktéw leczniczych dostepne w Polsce preparaty zto-
zone s opatrzone komentarzem ,do stosowania w razie
niepowodzenia monoterapii”, ale ufamy, ze sytuacja ta sie
zmieni, dostosowujac te nieaktualne juz dzisiaj zapisy do
tresci wytycznych PTNT. Mozna polemizowa¢ — czego
autor tych scenariuszy jest catkowicie swiadom — czy
zalecenie rozpoczynania terapii od preparatu dwuskiad-
nikowego dotyczy akurat tej chorej. Ciénienie tetnicze
nie jest uniej znacznie podwyzszone, a chorej jeszcze nie
mozna uznac za obcigzong wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym. Uwazam jednak — troche wyprzedzajac
wytyczne, ktére beda w tym kierunku ewoluowac — ze
w obliczu jej obcigzenia rodzinnego, stylu zycia i pracy
(zabiegana businesswoman), przy checi osiagniecia dobrej
kontroli ci$nienia tetniczego za pomoca jednego leku, méj
wybor, nie do konica zgodny z aktualnymi opiniami eks-
pertéw, bedzie usprawiedliwiony. W ten sposob leczyt-
bym te pacjentke, aryzyko zbyt intensywnej odpowiedzi
hipotensyjnej (czego nie zakladam) ocenie w kontrolnym
24-godzinnym ABPM.

Co dowyboru tego wiasnie pofaczenia umtodej kobiety
z nadciénieniem tetniczym w wieku prokreacyjnym nie
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mamy chyba watpliwoéci. Wydaje sie, ze wybor polaczenia
zlozonego wiasnie z dihydropirydynowej pochodnej anta-
gonistow wapnia i kardioselektywnego beta-adrenolityku
jestbezpieczny dla kobiety w pierwszych tygodniach ciazy,
zanim ,przestawisie” ja na docelowe, zalecane leczenie hi-
potensyjne oparte na metyldopie. Zupelnie na marginesie
dodajmy, chociaz nie ma to zadnego znaczenia dla praktyki
klinicznej, ze nie kazdy kardioselektywny beta-adrenolityk
moze by¢bezpieczny w okresie ciazy. W ostatnio opubliko-
wanym badaniu nad podawaniem nebiwololu w poréw-
naniu z bisoprololem u ciezarnych szczurzyc wykazano,
ze ten pierwszy lek — ze wzgledu na indukowanie tlenku
azotu, wieksze spadki ciSnienia tetniczego i mniejsze prze-
plywy w obregbie narzagdéw rodnych samic — indukowat
poszerzenie tetnic jajnikowych i macicznych, a w konse-
kwencji powodowal wieksza Smiertelnos¢ oseskéw szczu-
rzych i spadek ich masy urodzeniowej w poréwnaniu ze
stosowaniem bisoprololu [4].

Wré¢my jednak do zasadniczego pytania: czy leczenie
tymi wlasnie lekami (bisoprolol/amlodipina), w matych
dawkach, jest skuteczne hipotensyjnie?

W najnowszej literaturze znajdziemy wiele potwier-
dzen tezy zawartej w tym pytaniu. W lipcu 2015 roku
opublikowano duza prace hiszpanskich autoréw (Spanish
ABPM Registry), w ktorej przeanalizowano skuteczno$¢
monoterapii hipotensyjnej u 22 617 pacjentéw, w odnie-
sieniu do ktérych byly znane wyniki zaréwno pomiaréw
ci$nienia w gabinecie, jak i w ABPM. Przy poréwnywa-
niu lekéw hipotensyjnych w obrebie tej samej grupy naj-

skuteczniejsza sposrod antagonistéw wapnia okazala sie
amlodipina, a najskuteczniejsze spos$rod beta-adrenoli-
tykéw — bisoprolol i atenolol. Tego drugiego z innych
przyczyny, jak pamietamy, praktycznie sie dzié nie zaleca
[5]. W polskim badaniu dotyczacym preparatu ztozonego
bisoprolol/amlodipina réwniez podkreslano znakomity
poziom stosowania sie pacjentéw do zalecen (ang. adhe-
rence to treatment) i dobra skutecznos¢ hipotensyjna [6].

Stosowanie hipotensyjnego preparatu ztozonego
zamiast dwodch identycznych substancji stosowanych
osobno zawsze jest zwigzane z korzysciami farmakoeko-
nomicznymi. W polskich warunkach opisano to w przy-
padku nowoczesnego polaczenia amlodipiny z indapa-
midem; polaczenie amlodipiny z bisoprololem czeka na
publikacje takiej analizy [7].

Kilka lat temu, prébujac oszacowag, jaki jest poten-
cjat dla stosowania preparatéw zlozonych z bisoprololu
z amlodiping, przeprowadzilismy badanie BETAMLO.
Miato dotyczy¢ populacji 0séb, u ktérych nadcisnienie
tetnicze (w Polsce 9 mIn oséb) wspélistnieje z choroba nie-
dokrwienna serca (w Polsce populacja szacowanana 1 mln
o0sob). Wyniki tego badania czeSciowo opublikowano [8].

Celem ogoélnopolskiego rejestru BETAMLO, bo
o nim mowa, obejmujacego okres od kwietnia do czerwca
2011 roku, byla ocena praktyki leczenia farmakologiczne-
go nadci$nienia tetniczego skojarzonego z obiektywnie
rozpoznang choroba wiehcowa. Wykorzystujac specjalnie
skonstruowang ankiete, zgromadzono nastepujace dane
o chorych: dane demograficzne, czynniki ryzyka oraz
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Rycina 2. Czestos$¢ stosowania poszczegdélnych lekdw w grupie pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i potwierdzong
chorobg niedokrwienng serca — dane z populacji badania BETAMLO. Koordynator badania — prof. dr hab. n. med.
Krzysztof J. Filipiak, 2011; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; ACE (angiotensin-converting enzyme)

— konwertaza angiotensyny
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elementy stylu zycia, stratyfikacja ryzyka w nadcisnieniu
tetniczym skojarzonym z rozpoznang choroba wieficow,
dane dotyczace aktualnej farmakoterapii. Ankieta byla
anonimowa, a badanie mialo charakter w petni nieinter-
wencyjny. Lacznie w badaniu BETAMLO wzieto udziat
677 lekarzy, ktérzy zebrali dane o 13 541 chorych. Liczba
chorych, u ktérych stosowano leczenie skojarzone beta-
-adrenolitykiem oraz antagonista wapnia, wyniosla 6343
(46,8% calej populacji rejestru BETAMLO), w tym kobiety
stanowily 46,6%; w grupie pacjentow ze wspolistniejacymi
choroby niedokrwienna serca i nadci$nieniem tetniczym
odsetek stosujacych antagoniste wapnia i beta-adrenoli-
tyki wzrastal w przypadku dodatkowego wystepowania
niewydolnosci nerek i cukrzycy.

Bardzo interesujace okazaly sie dane o czestosci sto-
sowania poszczegolnych lekéw w tej populacji chorych,
co zobrazowano na rycinie 2.

Najczesciej stosowang dobowa dawka amlodipiny
bylo 5 mg, natomiast w przypadku beta-adrenolitykow
— 5 mg bisoprololu; najwieksze zapotrzebowanie na
preparat ztozony odnotowano w przypadku kombinacji
bisoprolol/amlodipina — dawek 5/5,10/1015/10 mg. Czy
nasze prognozy sie sprawdza? Poczekajmy z odpowie-
dzig na to pytanie do czasu, gdy stosowanie tych prepa-
ratow bedzie bardziej powszechne.

PODSUMOWANIE

W przedstawionych scenariuszach klinicznych de-
cyzje terapeutyczne skutkowaly zastosowaniem trzech
réznych, sposréd czterech dostepnych w zakresie mili-
gramowych mozliwosci polaczen, preparatéw zlozonych
bisoprololu i amlodipiny. Mozliwos¢ stosowania takiego
nowoczesnego preparatu skojarzonego w réznych gru-
pach pacjentéw jest coraz szerzej akceptowana przez
lekarzy i podpowiadana w zmianach wytycznych doty-
czacychleczenia, w ktérych takie polaczenia sa faworyzo-
wane. Cieszy sie réwniez dobra opinia najwybitniejszych
polskich hipertensjologéw, tak wiec w podsumowaniu to
wlagénie im warto odda¢ glos: ,[Polgczenie takie nalezy
rozwazy¢] u chorych, ktérzy nie wymagaja blokady ukla-
du renina-angiotensyna-aldosteron, na przyktad u mfo-
dych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym 2.1 3. stopnia
(...). Polaczenie takie jest szczegolnie wartosciowe u kobiet
w wieku rozrodczym, u ktérych ze wzgledu na mozliwos¢
zajécia w ciaze, a czasem planowana ciaze, leki blokujace
uklad renina—angiotensyna sg przeciwwskazane.

Wskazania do zastosowania leku zlozonego z bi-
soprololu i amlodipiny obejmujg zatem:

* nadciénienie tetnicze 2.1 3. stopnia u os6b w mlo-

dym i §rednim wieku;

* nadci$nienie tetnicze u kobiet w wieku rozrodczym;

* nadci$nienie tetnicze z towarzyszaca choroba nie-

dokrwienna serca (z inhibitorem konwertazy an-
giotensyny);

* nadciénienie tetnicze w prewencji wtérnej zawatu

serca (z inhibitorem konwertazy angiotensyny);

* nadci$nienie tetnicze z towarzyszaca cukrzyca

(z inhibitorem ACE lub sartanem)” [9].

Nic dodaé, nic ujaé z glosu Autorytetu [9]. Pozosta-
je tylko jeszcze raz zaapelowac o czestsze stosowanie
preparatu zlozonego bisoprolol/amlodipina w praktyce
klinicznej.
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