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Potgczenie bisoprololu z amlodiping
— miejsce w terapii hipotensyjne;

The combination of bisoprolol and amlodipine
in treatment of arterial hypertension
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Streszczenie

Jedynie 30% pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym osiaga za pomocg monoterapii (niezaleznie od zastosowanego leku)
cel leczenia, tj. obnizenie ciSnienia tetniczego ponizej 140/90 mm Hg. Zastosowanie terapii lekiem ztozonym z dwoch
klas lekow hipotensyjnych pozwala uzyskac cel terapii u wiekszosci chorych z nadciSnieniem tetniczym. Korzysci z za-
stosowania terapii skojarzonej to: intensywniejsze obnizenie ciSnienia tetniczego niz w przy monoterapii, mniej dziatan
niepozadanych, lepsze przestrzeganie zalecen i prawdopodobnie nizszy koszt terapii. Potaczenie bisoprololu, nowoczes-
nego kardioselektywnego beta-adrenolityku, zamlodiping, najbardziej popularnym dihydropridynowym antagonista wap-
nia, w postaci 1 tabletki pozwala na uzyskanie dziatania hipotensyjnego w dwoch réznych mechanizmach, co prowadzi
do wiekszej skutecznosci hipotensyjnej niezaleznie od wieku pacjenta i aktywnosci reninowej osocza. Taka kombinacja
wydaje sie szczegblnie przydatna u mtodych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym 2. i 3. stopnia, kobiet oraz chorych

z nadcisnieniem tetniczym powiktanym chorobg wieficowg lub cukrzyca

Stowa kluczowe: bisoprolol, amlodipina, terapia hipotensyjna, lek ztozony

Wstep

Nadcis$nienie tetnicze jest najwazniejszym czynnikiem
ryzyka sercowo-naczyniowego, stanowigc przyczyne okoto
30% zgonow na catym Swiecie [1]. Gtownym celem terapii
nadciSnienia jest zapobieganie rozwojowi powiktan narza-
dowych oraz zmniejszenie zachorowalnosci, Smiertelnosci
0goblnej i z przyczyn sercowo-naczyniowych. Skutecznosé
leczenia nadci$nienia tetniczego w Polsce; mimo obser-
wowanej w ostatnich latach poprawy, nadal jest niezado-
walajgca. Niska, bo jedynie 12-procentowa, skuteczno$é
terapii nadciSnienia tetniczego rejestrowana w 2002 roku
ulegta istotnej poprawie i obecnie wynosi 26% [2, 3]. Wérod
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pacjentéw z rozpoznanym i leczonym nadciSnieniem sku-
tecznosé jego kontroli wzrosta z 22% do 42%, tym samym
odsetek nieskutecznie leczonych chorych zmniejszyt sie
z 78% do 58% [3]. Istotng — jak sie wydaje — przyczyng
tej poprawy jest wzrost zastosowania terapii skojarzonej
i lekdw ztozonych.

Znaczenie terapii skojarzonej i lekow
ztozonych w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Nowoczesne i skuteczne leczenie nadcisnienia tetniczego
opiera sie na terapii wiecej niz jednym lekiem hipoten-
syjnym. Monoterapia czesto okazuje sie nieskuteczna,
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Rycina 1. Strategie monoterapii lub leczenia skojarzonego stuzace osiggnieciu docelowego cisnienia tetniczego (BP, blood pressure).
W przypadku nieuzyskania docelowego BP zawsze nalezy przejS¢ od mniej do bardziej intensywnej strategii terapii (na podstawie [12])

szczegblnie u chorych z nadci$nieniem 2. i 3. stopnia
oraz u chorych o wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym.
W metaanalizie Walda i wsp. [4], obejmujgcej prawie 11
tysiecy chorych uczestniczgcych w 42 badaniach, wyka-
zano, ze terapia dwoma lekami hipotensyjnymi z réznych
grup jest 5-krotnie skuteczniejsza oraz bezpieczniejsza
niz monoterapia podwojong dawka jednego leku. Wigksza
skutecznos$é leczenia kilkoma lekami wynika z réznorod-
nosci mechanizmoéw dziatania hipotensyjnego, co znacznie
zwieksza szanse na osiaggniecie docelowych wartosci cis-
nienia tetniczego [4]. Skuteczno$¢ skojarzonego leczenia
hipotensyjnego potwierdzono w randomizowanych prébach
klinicznych (RCT, randomised controlled trial): Losartan
Intervention for Endpoint reduction in Hypertension (LIFE),
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT),
STRAtegies of Treatment in Hypertension: Evaluation
(STRATHE), Simplified Treatment Intervention to Control
Hypertension (STITCH), Avoiding Cardiovascular Events
through COMbination Therapy in Patients Living with Sys-
tolic Hypertension (ACCOMPLISH) [6-10]. Zastosowanie
terapii skojarzonej/leku ztozonego pozwolito na osiggniecie
skutecznosci terapii w 60-80% przypadkéw. Po raz pierw-
szy preparaty ztozone w leczeniu nadci$nienia tetniczego
zastosowano w latach 60. ubiegtego wieku. Stosowano
wowczas potaczenia metyldopy, rezerpiny lub hydralazyny
z lekiem moczopednym, uzyskujgc znaczne obnizenie cis-
nienia tetniczego, ale potgczenia te nie byty pozbawione
dziatah niepozgdanych. Obecnie stosuje sie potgczenia
lekdw o dtuzszym czasie dziatania i korzystniejszym profilu

metabolicznym. NajczesSciej postugujemy sie preparatami
zZtozonymi zawierajgcymi lek blokujacy ukfad renina-an-
giotensyna-aldosteron (RAA) w potgczeniu z diuretykiem
lub antagonistg wapnia. Na rynku farmaceutycznym jest
rowniez dostepne potaczenie antagonisty wapnia z beta-
-adrenolitykiem oraz antagonisty wapnia z indapamidem,
a takze potaczenia tréjlekowe — leku blokujacego uktad
RAA z diuretykiem i antagonistg wapnia.

0d skojarzenia dwoch lekéw w terapii nadciSnie-
nia tetniczego nalezy rozpocza¢ leczenie hipotensyjne
u chorych z grup bardzo wysokiego lub wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego lub ze znacznie podwyzszonym
skurczowym lub/i rozkurczowym ciSnieniem tetniczym,
tj. z nadciSnieniem 2. i 3. stopnia (ryc. 1) [11, 12]. Jesli
zachodzi potrzeba obnizenia ciSnienia skurczowego o wie-
cej 20 mm Hg i/lub rozkurczowego o ponad 10 mm Hg,
to monoterapia jest nieskuteczna. Rowniez u pacjenta
z nadciSnieniem tetniczym 1. stopnia podanie jednego leku
w matej dawce nie przynosi spodziewanych efektéw. W za-
leceniach dopuszcza sie zwiekszenie dawki leku, zamiane
na inny badz tez zastosowanie terapii skojarzonej[11, 12].
Skojarzona terapia hipotensyjna redukuje czestosé wyste-
powania dziatan niepozadanych i pozwala na zastosowanie
lekdbw w mniejszych dawkach. Sita dziatania inhibitoréw
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensyn-converting
enzyme) jest spotegowana efektem, jaki wywotuje diuretyk
pobudzajgcy wskutek hipowolemii aktywnoS¢ reninowg
0socza; jednoczeSnie potaczenie takie zmniejsza niebez-
pieczenistwo hipokaliemii, hiperurykemii i insulinoopornosci
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wywotywanej przez diuretyk. Potaczenie inhibitora ACE lub
sartanu z antagonista wapnia zmniejsza czestoS¢ i nasi-
lenie obrzekdw poprzez dziatanie rozszerzajace w réznych
punktach uktadu naczyniowego.

W wytycznych Polskiego Towarzystwa NadciSnienia
Tetniczego (PTNT) z 2011 roku podkresla sie, ze w leczeniu
skojarzonym warto stosowa¢ preparaty ztozone, co znacz-
nie upraszcza schemat terapeutyczny i zwieksza wspot-
prace pacjenta z lekarzem. Szczegbine korzysci wynikaja
ze stosowania preparatdw ztozonych zamiast monoterapii
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia i/lub
schorzeniami wspétistniejgcymi [11]. Rowniez autorzy
wytycznych European Society of Hypertension (ESH) —
zaréwno tych z 2007 roku, jak i najnowszych z 2013
roku — opowiadaja sie za stosowaniem potgczen dwdch
lekéw hipotensyjnych w statej proporcji dawek w jednej
tabletce, poniewaz zmniejszenie liczby przyjmowanych
tabletek poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych
przez pacjentdw (stabe w nadci$nieniu tetniczym), a tak-
ze zwieksza czestosé uzyskiwania odpowiedniej kontroli
cisnienia tetniczego [12, 13]. Polskiemu okre$leniu ,prze-
strzeganie zalecenr terapeutycznych” odpowiada angielski
termin compliance. Regularne przyjmowanie lekéw przez
okreSlony czas, a w przypadku nadci$nienia tetniczego
— bezterminowe, opisuje sie terminem persistence, co
oznacza wytrwato$é terapeutyczng. Zaleznie od poziomu
wspotpracy z lekarzem pacjenci dzielg sie na niewspét-
pracujgcych (non-compliers), czeSciowo wspoétpracujgcych
(partial compliers) oraz wspotpracujgcych (full compliers).
Az 35-50% pacjentéw nalezy do dwoch pierwszych
grup [14]. Wraz ze zwiekszaniem liczby przyjmowanych
codziennie tabletek i wprowadzaniem skomplikowanych
schematow terapeutycznych pogarsza sie wspbtpraca
chorego z lekarzem. Potaczenie dwdch dtugodziatajacych
lekdw hipotensyjnych w preparacie ztozonym pozwala na
uproszczenie schematu dawkowania do jednej tabletki raz
na dobe. Poza lepszym przestrzeganiem zalecen, korzysci
odnoszone przez chorego z terapii lekiem ztozonym to wiek-
sza wygoda i poprawa jakoSci zycia, wieksza skutecznosé
hipotensyjna i mniejsza liczba dziatafi niepozadanych,
a czesto rowniez nizszy koszt terapii.

Zasady kojarzenia lekow hipotensyjnych

Randomizowane préby kliniczne dostarczajg jedynie po-
Srednich danych na temat potaczen lekéw, ktére skutecz-
nie ograniczaja wystepowanie niepozadanych incydentow
sercowo-naczyniowych. Sposrdd wielu RCT dotyczacych
leczenia hipotensyjnego tylko w trzech badaniach syste-
matycznie stosowano okreSlong kombinacje dwoch lekow
w co najmniej jednej grupie. W badaniu ADVANCE poréw-
nano skuteczno$¢ potgczenia inhibitora ACE i diuretyku
z placebo, w badaniu FEVER — antagonisty wapnia i diu-

Diuretyki tiazydowe
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. receptora
angijotensynowego

Beta-

............

-adrenolityki ‘

Inne leki 'z{:_-': ee- -‘-‘f‘- .-
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Rycina 2. Mozliwe potaczenia klas lekéw hipotensyjnych. Pogrubio-
ne linie ciggte oznaczajg preferowane potaczenia; pogrubiona linia
przerywana — przydatne potgczenie (z pewnymi ograniczeniami),
czarne linie przerywane — mozliwe, ale mniej doktadnie zbadane
pofaczenia, za$ szara linia cigglta — niezalecane potaczenie (na
podstawie [12])

retyku z samym diuretykiem (oraz placebo), a w badaniu
ACCOMPLISH — tego samego inhibitora ACE z diuretykiem
lub antagonistg wapnia [10, 15, 16]. Byta to jedyna préba
(ACCOMPLISH), w ktorej bezposrednio poréwnano dwie
kombinacje u wszystkich pacjentow i stwierdzono istotng
przewage potaczenia inhibitora ACE z antagonistg wap-
nia nad pofaczeniem inhibitora ACE z diuretykiem mimo
braku réznicy ciSnienia tetniczego miedzy obiema bada-
nymi grupami [10]. W innych prébach klinicznych leczenie
rozpoczynano od monoterapii, a nastepnie u niektérych
pacjentoéw dotgczano inny lek. Zalecane potgczenia lekow
przedstawiono na rycinie 2. Jedynym potaczeniem, ktorego
na podstawie wynikéw préb klinicznych nie mozna zalecaé,
jest potgczenie dwéch réznych inhibitorow uktadu RAA.
Rezultaty badania ONTARGET, w ktorym stwierdzono, ze
stosowanie potgczenia inhibitora ACE z sartanem wigzato
sie z istotnym wzrostem liczby przypadkéw niewydolnoSci
nerek, ostatnio potwierdzono w badaniu ALTITUDE u cho-
rych na cukrzyce [17, 18]. Chociaz w aktualnych wytycznych
dopuszcza sie potgczenie beta-adrenolityku z diuretykiem,
to nalezy pamietac, ze w poréwnaniu z innymi kombinacjami
lekdw potgczenie takie powoduje wiekszg liczbe nowych
przypadkéw cukrzycy u podatnych oséb [19]. W przypadku
kojarzenia lekdw hipotensyjnych, podobnie jak przy wyborze
preparatu ztozonego obowigzuje, analogiczna jak podczas
monoterapii, indywidualizacja leczenia hipotensyjnego
[11, 20]. Ogoline zasady wyboru w okreslonych sytuacjach
klinicznych, poparte wynikami duzych badan klinicznych
i uzasadnione charakterystykg dziatania lekéw, przedsta-
wiono na rycinie zamieszczonej we wspomnianych wyzej
wytycznych (ryc. 3) [11].

www.fc.viamedica.pl 277



Folia Cardiologica 2014, tom 9, nr 3

Przebyty zawat serca
Niewydolno$¢ serca

Przebyty udar mézgu
Cukrzyca
Przewlekta choroba nerek
Podeszty wiek

Zesp6t metaboliczny
Cukrzyca

N

ACEI + B-adrenolityk

Lek blokujacy ukfad RAA +
+ diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny

Lek blokujgcy uktad RAA +
+ antagonista wapnia

v

v

Brak osiagniecia docelowego BP w ciggu 2-4 tygodni

v

ACEI + B-adrenolityk + antagonista wapnia/
/diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny

v

v

Lek blokujacy ukfad RAA + diuretyk tiazydowy/
/tiazydopodobny + antagonista wapnia

v

Brak osiagniecia docelowego BP w ciggu 2-4 tygodni

v

v

ACEI + B-adrenolityk + antagonista wapnia/
/diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny +
+ antagonista aldosteronu

Lek blokujacy uktad RAA + diuretyk tiazydowy/
/tiazydopodobny + antagonista wapnia + -adrenolityk/
/antagonista aldosteronu/a-adrenolityk

Rycina 3. Preferowany wybor leku ztozonego/terapii skojarzonej u chorych z nadcisnieniem tetniczym zaleznie od schorzef towarzyszacych
(na podstawie [11, 20]); ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; RAA — renina-angiotensyna-

-aldosteron; BP (blood pressure) — ci$nienie tetnicze

Skojarzenie beta-adrenolityku
z antagonistg wapnia w badaniach
klinicznych i zaleceniach

Bisoprolol — znaczenie w terapii
kardiologicznej i hipotensyjnej

Law i wsp. [21] w swojej metaanalizie wykazali, ze leczenie
rozpoczynane od podawania beta-adrenolityku jest rownie
skuteczne pod wzgledem zapobiegania incydentom wien-
cowym, jak stosowanie lekow z innych gtéwnych klas lekow
hipotensyjnych oraz bardzo skuteczne pod wzgledem zapo-
biegania incydentom sercowo-naczyniowym u pacjentéw po
niedawno przebytym zawale serca i u 0s6b z niewydolnoscig
serca. Podobng czestos¢ wystepowania incydentéw serco-
wo-naczyniowych w trakcie leczenia beta-adrenolitykami
i/lub diuretykami oraz ich potaczeniami, w poréwnaniu
z lekami z innych klas, stwierdzono réwniez w metaanalizie
przeprowadzonej przez Blood Pressure Lowering Treatment
Trialists’ Collaboration [22]. Nieco mniejsza skuteczno$¢
beta-adrenolitykow pod wzgledem zapobiegania udarom
mozgu przypisuje sie ich mniejszej zdolnosSci do obnizania
centralnego ciSnienia tetniczego i ciSnienia tetna [21,
23]. Mniejszg skutecznoscia zapobiegania udarom mézgu
charakteryzuja sie jednak réwniez inhibitory ACE, chociaz
stwierdzono, ze leki te powodujg bardziej znaczne obnizenie
ci$nienia centralnego niz beta-adrenolityki [21, 23].

Beta-adrenolityki zmniejszajg aktywnos¢ uktadu wspot-
czulnego na poziomie centralnym oraz baroreceptoréw
i nerwéw obwodowych, zmniejszajg rowniez aktywno$¢
uktadu RAA, natomiast zwiekszajg uwalnianie przedsion-
kowego peptydu natriuretycznego i prostacykliny. Poprzez
zwolnienie czynno$ci serca zmniejszajg pojemno$¢ mi-
nutowa serca. Skutkiem tych dziatan jest obnizenie cis-
nienia tetniczego ujawniajgce sie po kilku dniach terapii.
Beta-adrenolityki stanowig zréznicowang grupe lekéw
hipotensyjnych dzielacg sie na trzy generacje i sze$¢ pod-
grup roznigcych sie selektywnoscia, tj. powinowactwem do
receptorow beta,-adrenergicznych, wewnetrzng aktywnos-
cig sympatykomimetyczng, lipofilnoscia, wiasSciwosciami
wazodylatacyjnymi oraz farmakokinetykg. Bisoprolol nalezy
do podgrupy lIC obejmujacej najnowoczesniejsze beta-adre-
nolityki bez wlasciwosci wazodylatacyjnych, a jednocze$nie
jest wybitnie kardioselektywnym beta-adrenolitykiem [24].
Ze wzgledu na duzg selektywnos$¢ nie wptywa negatywnie
na parametry gospodarki lipidowej i weglowodanowej. Jest
rowniez wzglednie bezpieczny u pacjentéw z chorobami
ptuc. Z jednej strony cechuje sie umiarkowang lipofilnoscia,
co powoduje jego szybkie wchtanianie, z drugiej strony
cechuje go dtugi osoczowy okres péttrwania oraz niewielki
efekt pierwszego przejscia. Z powodu braku czeSciowej
aktywnosci agonistycznej jest bezpieczny u pacjentéw z cho-
roba niedokrwienng serca. Wysoki wskaznik through/peak,
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wynoszacy 80%, zapewnia catodobowy efekt hipotensyjny
i pozwala na zastosowanie leku raz na dobe. Wskazaniami
do podania bisoprololu sa nadciSnienie tetnicze, niewydol-
noS¢ serca i choroba niedokrwienna. Lek ten jest rowniez
przydatny u chorych z przyspieszeniem czynno$ci serca
i zaburzeniami rytmu. W badaniach klinicznych DECREASE,
DECREASE |, DECREASE IV wykazano szczegblng przydat-
noS¢ bisoprololu w zapobieganiu zgonom i powiktaniom
sercowym u chorych z nadciSnieniem tetniczym w okresie
okotooperacyjnym przy planowych zabiegach kardiologicz-
nych i pozakardiologicznych [25]. Takiego wyniku nie osigg-
nieto w badaniu POISE z zastosowaniem metoprololu [26].

Amlodipina — dihydropirydynowy
antagonista wapnia

Amlodipine zalicza sie do Ill generacji antagonistow wapnia.
Jest najpowszechniej stosowanym lekiem hipotensyjnym
w tej grupie. Charakteryzuje sie dobrym wchtanianiem
z przewodu pokarmowego, powolng faza absorpcji i dtu-
gim okresem péttrwania, co przektada sie na stopniowy
poczatek dziatania hipotensyjnego, jego niezmienne utrzy-
mywanie sie w ciggu catej doby i stopniowe zmniejszanie.
Wykazano, ze amlodipina nalezy do grupy lekéw hipoten-
syjnych obnizajgcych cisnienie centralne [27]. Dostepne
wyniki badan klinicznych z jej zastosowaniem wykazaty, ze
wptywata na zahamowanie progresji zmian miazdzycowych.
W badaniu Coronary AngioPlasty Amlodipine REstenosis
Study (CAPARES) leczenie amlodiping istotnie zmnigjszato
potrzebe powtdrnej przezskornej plastyki naczyn wierico-
wych, jak rowniez wystgpienie ztozonego punktu koncowego
obejmujacego powazne incydenty sercowo-naczyniowe
w ciggu nastepnych 4 miesiecy obserwacji [28]. Wptyw
amlodipiny na zahamowanie postepu miazdzycy w naczy-
niach tetniczych byt rowniez przedmiotem badan w duzej,
obejmujacej 825 pacjentdw, probie Randomized Evaluation
of the Vascular Effects of Norvasc Trial (PREVENT) [29].
W populacji pacjentéw z udokumentowang koronarogra-
ficznie chorobg niedokrwienng serca stosowanie 5-10 mg
amlodipiny spowodowato po 36-miesiecznej obserwacji
istotne zmniejszenie grubosci warstwy intima-media w ba-
daniu ultrasonograficznym tetnic szyjnych. W grupie leczo-
nej amlodiping obserwowano ponadto mniejszg czesto$é
hospitalizacji z powodu niestabilnej choroby wiencowej oraz
mniej zabiegdw rewaskularyzacji tetnic wieAcowych [29].
W metaanalizie 5 badan u pacjentéw po przebytej angio-
plastyce tetnic wieAcowych dowiedziono obnizenia ryzyka
wystapienia restenozy az o 30% pod wptywem leczenia
z stosowaniem antagonisty wapnia [30].

Skojarzenie bisoprololu i amlodipiny

— potencjalne korzysci i miejsce w wytycznych
Zaréwno amlodipina, jak i bisoprolol sa liderami wsrod lekow
w swoich grupach; sg powszechnie stosowane, przetesto-
wano je w wielu wielooSrodkowych badaniach klinicznych

Diuretyki tiazydowe

Antagonisci
Beta- ) receptora
-adrenolityki angiotensynowego
Alfa- & Antagonisci
-adrenolityki wapnia

Inhibitory konwertazy
angiotensyny

Rycina 4. Mozliwe potaczenia niektorych klas lekdw hipotensyj-
nych. Liniami cigglymi zaznaczono potaczenia preferowane w og6l-
nej populacji pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym (wg zalecen
European Society of Hypertension z 2007 roku [13]); ACE (angio-
tensin-converting enzyme) — konwertaza angjotensyny

i majg ugruntowana pozycje w terapii kardiologicznej i hi-
potensyjnej. Bisoprolol i amlodipina majg przeciwstawne
i wzajemnie sie uzupetniajace wtasciwosci hemodynamiczne,
ktére stanowig uzasadnienie ich zastosowania kombinacji
w terapii hipotensyjnej. Bisoprolol wywotuje zwolnienie
czynnosci serca i wazokonstrykcje, amlodipina za$ przy-
spiesza czynno$é serca i dziata wazodylatacyjnie, korzystnie
wptywajgc na cisnienie centralne. Oba leki w skojarzeniu
powoduja umiarkowane zwolnienie czynnosci serca i efekt
wazodylatacyjny, dziatajgc skutecznie hipotensyjnie zarowno
u 0sOb z wysoka, jak i niskg aktywnoscia reninowg osocza.
W wytycznych ESH dotyczacych leczenia nadciSnienia tetni-
czego — zaréwno z 2007, jak i 2009 roku — rekomenduje
sie potaczenie beta-adrenolityku z antagonistg wapnia,
podkreslajac addycyjne obnizenie ciSnienia tetniczego przy
takiej kombinacji lekdw i jej dobrg tolerancje (ryc. 4) [13, 31].
Biorac powyzsze pod uwage, pominiecie w wytycznych PTNT
z 2011 roku potfaczenia bisoprololu i amlodipiny wsréd pre-
ferowanych i rekomendowanych skojarzen nalezy uznaé za
niedociggniecie, ktore z pewnoscia zostanie skorygowane
w nastepnym polskim dokumencie zalecen [32].

Badania z zastosowaniem kombinacji
bisoprololu z amlodiping

Duzg skuteczno$¢ hipotensyjng potaczenia bisoprololu
(5 mg) z amlodiping (5 mg) wykazano w otwartej wielo-
osrodkowej prospektywnej probie klinicznej przeprowadzonej
w 169 osrodkach indyjskich u 801 chorych z nowo wykrytym
nadci$nieniem tetniczym 2. stopnia [33]. Do badania wia-
czano réwniez pacjentéw leczonych uprzednio amlodiping,
ramiprilem lub atenololem w monoterapii. Po 4 tygodniach
obserwacji u 82,5% pacjentéw uzyskano docelowg wartosé
ciSnienia tetniczego (< 140/90 mm Hg), obserwujac Srednie
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Rycina 5. Wptyw terapii skojarzonej bisoprololem i amlodiping w dawkach 5 mg/5 mg na wysoko$¢ cisnienia tetniczego (na podstawie [33));
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ciSnienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

obnizenie ci$nienia skurczowego o 37 mm Hg, a rozkurczo-
wego — 0 20 mm Hg (ryc. 5). Odnotowano zmniejszenie cze-
stoSci rytmu serca Srednio 0 10,4% w czasie od pierwszej
do konczgcej badanie wizyty. Jednocze$nie obserwowano
znakomitg lub bardzo dobrg tolerancje leczenia u 90,6%
chorych, satysfakcjonujaca zas — u 8,7% pacjentéw. Naj-
czesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym byty obrzeki
okolicy kostek (7,48% pacjentow) [33].

Badanie BETAMLO, czyli jak czesto

stosuje sie bisoprolol i amlodipine

w populacji chorych z nadcisnieniem
tetniczym i chorobg wiencowg

Badanie ankietowe BETAMLO przeprowadzono w Polsce
w grupie 677 lekarzy, ktdrzy do rejestru wigczyli 13 541 cho-
rych [34]. Celem byto okreSlenie charakterystyki i obecnego
stanu farmakoterapii pacjentéw z jednoczesnym wystepo-
waniem nadci$nienia tetniczego i udokumentowang cho-
robg wiencowa. W catej populacji u ponad 60% pacjentow
wartoSci cisnienia tetniczego przekraczaty 140/90 mm Hg,
a u 51,1% pacjentéw spoczynkowa czestosé rytmu serca
wynosita ponad 70/min. Beta-adrenolityk byt najczeSciej
stosowanym lekiem hipotensyjnym w raportowanej grupie
(93,6%), a najczeSciej stosowanym beta-adrenolitykiem byt
bisoprolol (55,6% og6tu badanych, nastepnie metoprolol
—13,3% i karwedilol — 9,9%). W badanej populacji 50,3%
pacjentdw przyjmowato antagoniste wapnia, w tym 44,3%
— amlodipine; 2,4% — felodipine; 2,3% — diltiazem; 1,4%
— werapamil. NajczeSciej stosowang dawka bisoprololu
byto 5 mg/dobe, najczesciej stosowang dawka amlodipiny
—réwniez 5 mg. W catej populacji odsetek pacjentow przyj-
mujgcych jednoczesnie bisoprolol i amlodipine w postaci
preparatu ztozonego, zamiast przyjmowanych dotychczas
beta-adrenolityku i antagonisty wapnia osobno, mogtby
wynosié nawet 46,8% chorych [34].

Bisoprolol i amlodipina w leku ztozonym
w praktyce klinicznej — kiedy, dla kogo?

U chorych, ktérzy nie wymagajg blokady uktadu RAA, na
przyktad u mtodych pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym
2.1 3. stopnia, potaczenie bisoprololu zamlodiping stanowi
bardzo dobrg kombinacje do rozpoczecia terapii hipotensyj-
nej. Pofaczenie takie jest szczegblnie wartosciowe u kobiet
w wieku rozrodczym, u ktorych ze wzgledu na mozliwosé
zajscia w ciaze, a czasem planowang ciaze, leki blokujgce
uktad RAA sg przeciwwskazane. W przypadku nadci$nienia
tetniczego 1. stopnia u 0séb mtodych lek ztozony bisopro-
lol-amlodipina warto zastosowac jako kontynuacje lecze-
nia w razie nieskutecznosci monoterapii [32, 34]. W przy-
padku przeciwwskazan lub nietolerancji leku blokujacego
uktad RAA potaczenie beta-adrenolityku z dihydropirydy-
nowym antagonistg wapnia jest najbardziej racjonalnym
i uzasadnionym hemodynamicznie potgczeniem, gdyz po-
taczenie diuretyku tiazydowego z beta-adrenolitykiem jest
raczej niewskazane, a potaczenie diuretyku tiazydowego

Tabela 1. Wskazania do zastosowania bisoprololu z amlodiping
w terapii hipotensyjnej

Nadci$nienie tetnicze 2. i 3. stopnia u 0s6b w mtodym
i Srednim wieku

Nadcisnienie tetnicze u kobiet w wieku rozrodczym

NadciSnienie tetnicze z towarzyszaca choroba niedokrwienna
serca (z inhibitorem ACE)

NadciSnienie tetnicze w prewencji wtornej zawatu serca
(z inhibitorem ACE)

NadciSnienie tetnicze z towarzyszacg cukrzycg (z inhibitorem
ACE lub sartanem)

ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny
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z antagonistg wapnia — nieefektywne hemodynamicznie
(dwa leki objetoSciowe) [32]. Jak wykazat rejestr BETAMLO,
kombinacja bisoprololu zamlodiping znajduje szerokie za-
stosowanie u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym powiktanym
chorobg niedokrwienng serca, wtedy — zwtaszcza w razie
koniecznosci intensyfikacji leczenia hipotensyjnego lub
przeciwdtawicowego — nalezy dotgczy¢ inhibitor ACE [32].
Kolejng grupa pacjentdw, u ktorych skojarzenie bisoprololu

Abstract

z amlodiping w zwiekszanych dawkach mozna zastosowac
tagcznie z lekiem blokujgcym uktad RAA, sg pacjenci z towa-
rzyszacg cukrzyca. Opisane potgczenie moze byé przydatne
réwniez w innych sytuacjach klinicznych, w ktorych istniejg
przeciwskazania do zastosowania diuretyku tiazydowego,
na przyktad przy towarzyszacej dnie moczanowej lub hi-
perurykemii. Wskazania do zastosowania leku ztozonego
z bisoprololu i amlodipiny przedstawiono w tabeli 1.

Only approximately 30% of hypertensive patients will achieve goal blood pressures of < 140/90 mm Hg with monothe-
rapy, regardless of the medication used. Fixed-dose combination therapy with two different classes of antihypertensive
agents will achieve goal pressures in most of hypertensive patients. The advantages of combinations include: greater
blood pressure decrease than monotherapy, fewer side effects, improved adherence to treatment and possibly lower
cost of therapy. Combination of bisoprolol, a modern cardioselective beta-adrenolytic agent, and amlodipine, the most
popular dihydropyridine calcium channel antagonist, mixed in one pill demonstrate different mechanisms of hypotensive
action, which secures antihypertensive efficacy regardless of patient’s age or plasma renin activity. Such combination
seems to be most suitable for young patients with stage 2 and 3 arterial hypertension, women, and patients with hy-

pertension complicated with ischemic heart disease or diabetes.

Key words: bisoprolol, amlodipine, antihypertensive treatment, fixed dose combination
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