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Dobor optymalnego potaczenia heta-adrenolityk—
—antagonista wapnia w praktyce leczenia osob
ze wspolistniejaca choroba wiencows

| nadcisnieniem tetniczym — analiza wynikow
badania ankietowego BETAMLO

The optimal choice of combination therapy with heta-blockers and calcium channel
antagonists in everyday practice of hypertensive patients with concomitant ischemic
heart disease — findings from BETAMLO Registry

Summary

Background Combined use of antihypertensives can re-
sult in more effective blood pressure lowering achieved
with smaller doses and is associated with reduced risk of
dose related adverse events. Apart from fixed combina-
tions of ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers
with diuretics or calcium channel antagonists there are
also available combinations of beta-blockers and cal-
cium channel antagonists of well documented clinical
benefits.

Based on BETAMLO national registry we aimed to
evaluate the clinical characteristics of patients treated
with both beta-blockers and calcium channel antagonists
as well as to focus more on combined pharmacotherapy.
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Material and methods National BETAMLO registry was
conducted from April to June 2011 and focused on ,real
world” clinical management of hypertensive patients with
concomitant objectively confirmed ischemic heart disease.
A specially designed questionnaire was used to collect data
on: patients demographics, cardiovascular risk factors in-
cluding lifestyle, risks’ stratification used for both hyper-
tension and ischemic heart disease and current drugs used.
A study was fully anonymous and non-interventional.

Results A total number of 677 physicians participated in
BETAMLO registry and reported on 13 541 patients, in-
cluding 6343 (46.8%) treated with both beta-blockers and
calcium antagonists; females represented 46.6% of patients;
mean age: 66.4 yrs for females and 63.7 yrs for males. Com-
bination therapy with beta-blockers and calcium channel
antagonists were more common in ischemic heart disease
and hypertensive patients and concomitant renal failure
and diabetes. However more common use of combined
therapy was not associated with better blood pressure or
heart rate control. The most prevalent daily dose of
amlodipide was 5 mg while for beta-blockers 5, 50, 12.5
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and 5 mg for bisoprolol, metoprolol, carvedilol and
nebivolol, respectively. The highest demand for combined
preparation was noted for bisoprolol/amlodipine (doses:
5/5, 10/10 and 5/10 mg), metoprolol/amlodipine (doses:
50/5, 100/5, 50/10 and 100/10, 75/5 and 75/10 mg),
carvedilol/amlodipine (doses: 12.5/5, 25/5, 25/10 and
12.5/10 mg) and nebivolol/amlodipine (doses: 5/5, 5/10
and 2.5/5 mg).

Conclusions In Polish patients with concomitant hyper-
tension and ischemic heart disease the combined therapy
with beta-blockers and calcium channel antagonists is very
popular and justifies introduction of fixed dose combine
preparations; the highest demand can be expected for fixed
dose of amlodipine 5 mg and bisoprolol 5 mg.

key words: beta-blockers, calcium channel blockers,
amlodipine, bisoprolol, hypertension, ischemic heart disease
Arterial Hypertension 2012, vol. 16, no 6, pages 364—375.

Wstep

Badania  epidemiologiczne  przeprowadzone
w Polsce (takie jak NATPOL III Plus, WOBASZ)
wskazujg, 1z odsetek chorych z nadci$nieniem tetni-
czym w naszym kraju, uzyskujacych wartosci ci$nie-
nia tetniczego ponizej 140/90 mm Hg, jest ciagle
maly, co prawdopodobnie wynika migdzy innymi ze
stosowania monoterapii u chorych, ktorzy odniesliby
korzysci z leczenia skojarzonego [1-3]. Wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(PTNT) z 2011 roku podkreslaja korzysci zwigzane
z leczeniem skojarzonym oraz koniecznos¢ zastoso-
wania co najmniej 2 lekéw hipotensyjnych u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym [4]. Szczegdlnie
w przypadku chorych z 2. lub 3. stopniem nadci$nienia
tetniczego konieczne jest rozpoczecie leczenia od te-
rapii skojarzonej z mozliwoscia zwigkszenia jedne-
go lub obu lekéw do dawki maksymalne;j. Skojarzo-
na terapia hipotensyjna w formie zlozonych lekéw
daje lepsze rezultaty kliniczne w zakresie przestrze-
gania przez chorych zalecen dotyczgcych ich przyj-
mowania. Stosowanie zlozonych lekow obnizajacych
ciSnienie tetnicze umozliwia uzyskanie wigkszego
efektu hipotensyjnego z zastosowaniem mniejszych
dawek poszczegolnych lekéw oraz, co szczegdlnie
istotne, wigze si¢ z istotnie mniejszym ryzykiem
dzialaf niepozadanych zaleznych od dawki.

Dotychczas wigkszos§¢ dostgpnych w Polsce pre-
paratéw zlozonych zawierala inhibitor konwertazy
angiotensyny lub sartan w polaczeniu z lekiem mo-
czopednym lub antagonistag wapnia. Od niedawna
dostepne jest takze polaczenie beta-adrenolityku

1 antagonisty wapnia. Obie te ostatnie grupy lekéw
majg odmienny mechanizm dzialania i s3 mozliwym
do stosowania polgczeniem zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetnicze-
go (ESH, European Society of Hypertension) z roku
2011, ktore podkreslajg addycyjne dzialanie 1 dobrg
tolerancje takiej terapii skojarzonej [5].

Analizujac korzysci z leczenia skojarzonego
beta-adrenolitykiem oraz antagonista wapnia, warto
podkreslié mniejsza skuteczno$¢ beta-adrenolityku
w redukeji wskaznika wzmocnienia (odbita fala od
tetniczek oporowych nakladajaca si¢ na falg naply-
wu krwi z lewej komory serca do aorty) i tym samym
centralnego ci$nienia skurczowego, ktore to efekty sg
niwelowane przez jednoczesne zastosowanie anta-
gonisty wapnia o dzialaniu wazodylatacyjnym [6].
Inne przeciwstawne efekty hemodynamiczne obej-
mujg odmienny wplyw na czgstotliwos¢ pracy serca
oraz dzialanie wazopresyjne na naczynia obwodo-
we. Laczne zastosowanie beta-adrenolityku 1 anta-
gonisty wapnia cechuje przewaga korzystnych efek-
tow, takich jak umiarkowane zwolnienie czynnosci
serca i przewaga efektu wazodylatacyjnego, a tym
samym korzystny wplyw zarowno na obwodowe,
jak i centralne ci$nienie tetnicze. Komplementarne
dzialanie obu grup lekow przekiada si¢ takze na
korzysci z ich zastosowania w poszczegélnych gru-
pach chorych (pochodne dihydropirydynowe anta-
gonistow wapnia sg szczegodlnie korzystne w grupie
chorych w starszym wieku oraz z niska aktywno-
Scig reninowa osocza, podczas gdy beta-adrenolity-
ki odwrotnie, to znaczy sa skuteczne zwlaszcza
u 0s6b mlodszych i z wysoka aktywnoscia reninowa
osocza) [7]. Taka terapia skojarzona wydaje si¢
szczegblnie wskazana w przypadku pacjentéw
z nadci$nieniem te¢tniczym 1 wspolistniejaca choroba
niedokrwienng serca, w ktorej beta-adrenolityk,
szczegdlnie wysoce kardioselektywny, jest jednym
z 4 podstawowych grup lekéw (kwas acetylosalicy-
lowy, statyna, inhibitor konwertazy angiotensyny)
zmniejszajacych ryzyko zawalu serca oraz reduku-
jacych $miertelnosc.

W 2011 roku przeprowadzono ogdlnopolski re-
jestr BETAMLO majacy na celu okreSlenie w ra-
mach rutynowej praktyki klinicznej zastosowania
beta-adrenolitykow oraz antagonistéw wapnia
w grupie pacjentéw ze wspolistniejgcym nadcisnie-
niem t¢tniczym 1 choroba niedokrwienna serca. Ce-
lem niniejszej pracy jest okreSlenie charakterystyki
klinicznej chorych poddanych terapii skojarzonej
beta-adrenolitykiem oraz antagonista wapnia, a tak-
ze bardziej szczegdlowy opis farmakoterapii skoja-
rzonej zogniskowany na stosowanych tacznie lekach
z obu tych grup 1 ich dawkach.

www.nt.viamedica.pl

365



nadcisnienie tetnicze rok 2012, tom 16, nr 6

366

Materiat i metody

Ogolnopolski rejestr BETAMLO 2011 przepro-
wadzono od kwietnia do czerwca 2011 roku w gru-
pie lekarzy rodzinnych oraz specjalistow kardiologii
zaproszonych do wzigcia udzialu w badaniu przez
przedstawicieli firmy Merck. Kazdy przedstawiciel
mogt zaprosi¢ od kilku do co najwyzej kilkunastu
lekarzy, tym samym do badania wigczono lekarzy
i chorych réwnomiernie z terenu calego kraju. Bada-
nie mialo na celu przede wszystkim oceng praktyki
leczenia nadcisnienia tetniczego skojarzonego z cho-
robg niedokrwienng serca ze szczegblnym uwzgled-
nieniem czgstosci stosowania popularnych lekow
kardiologicznych. Jedynym kryterium wigczenia
chorych bylo jednoczesne rozpoznanie nadci$nienia
tetniczego oraz wspolistniejacej 1 obiektywnie roz-
poznanej choroby niedokrwiennej serca. W ramach
badania ankietowego wykorzystano 2 ankiety: jedng
dedykowang lekarzowi 1 umozliwiajgca zgromadze-
nie podstawowych informacji o leczagcym oraz drugg
poswigcong chorym. Z zastosowaniem tej ostatnicj
mozliwe bylo zgromadzenie nastgpujacych informa-
¢ji o chorym: jego dane demograficzne (ple¢ i rok
urodzenia), czynniki ryzyka oraz elementy stylu
zycia, stratyfikacja ryzyka w chwili zbierania infor-
macji, ocen¢ ryzyka w stratyfikacji ryzyka w nadci-
$nieniu tetniczym skojarzonym z rozpoznana cho-
robg wieficowg oraz dane dotyczace aktualnej far-
makoterapii, ze szczegolnym uwzglednieniem po-
szczegblnych lekéw z grupy beta-adrenolitykéw, to
jest atenololu, bisoprololu, metoprololu, metoprolo-
lu 0 zmodyfikowanym uwalnianiu, karwedilolu, ne-
biwololu 1 antagonistow wapnia, to jest amlodipiny,
felodipiny, dilitazemu oraz werapamilu, a takze ich
dawek. W stratyfikacji ryzyka w nadci$nieniu tetni-
czym skojarzonym z rozpoznana chorobg wieficowg
wykorzystano zmodyfikowane klasyfikacje ESH
oraz Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology), wyrbzniajac
odpowiednio:

— ci$nienie prawidlowe (120-129/80-84 mm
Hg), wysokie prawidlowe (130-139/85-89 mm Hg),
nadcisnienie tetnicze 1. stopnia (140-159/90-99 mm
Hg), 2. stopnia (160-179/100-109 mm Hg) oraz
3. stopnia (= 180/110 mm Hg);

— chorobe wieficowg izolowang lub wspélistnie-
jaca z niewydolnoscig nerek lub cukrzyca lub niewy-
dolnoscig nerek i cukrzycg (niewydolnos¢ nerek zde-
finiowano jako GFR ponizej 60 ml/min lub pod-
wyzszone stgzenie kreatyniny) [8].

Wzory ankiet umieszczono jako zalacznik do
materialéw dodatkowych pod adresem internetowym:

http://medistat.home.pl/ WWW/BETAMLO/BE-

TAMLO.pdf. Dane z ankiet byly wezytywane auto-
matycznie z wykorzystaniem technologii optyczne-
go rozpoznawania zaznaczen (OMR), ktéra zmniej-
sza ryzyko bledéw na etapie elektronicznej akwizy-
¢ji danych z kwestionariuszy papierowych. Ponie-
waz ankieta byla anonimowa (nie zbierano danych
osobowych lub jakichkolwiek innych umozliwiaja-
cych identyfikacj¢ chorych) oraz badanie mialo cha-
rakter w pelni nieinterwencyjny (zorientowany na
ocene praktyki klinicznej bez narzucenia przez pro-
toko! koniecznosci modyfikacji postepowania dia-
gnostyczno-terapeutycznego) nie bylo konieczne
uzyskanie zgody komisji bioetycznej. Badanie bylo
finansowe ze Srodkéw grantu naukowego firmy
Merck, ktéra nie byla zaangazowana w proces anali-
zy danych oraz formulowania wnioskow.

Wyniki

tacznie w badaniu BETAMLO wziglo udziat
677 lekarzy oraz zrejestrowano Iacznie 13 541 cho-
rych. Najczgsciej stosowang grupg lekow w analizo-
wanej populacji byly beta-adrenolityki (lacznie
12 680 chorych, to jest 93,6%), w tym szczegélnie
bisoprolol (7531; 55,6%), nastgpnie metoprolol w po-
staci o zmodyfikowanym uwalnianiu (1796; 13,3%);
kolejne réwnie czg¢sto stosowane beta-adrenolityki to
karwedilol, nebiwolol oraz metoprolol o natychmia-
stowym uwalnianiu (odpowiednio 1341, 1062 oraz 952
chorych, to jest 9,9; 7,8 oraz 7%). Najrzadziej stoso-
wano atenolol (146 chorych; 1,08%). W calej badanej
populacji zadeklarowano stosowanie lekow z grupy
antagonistéw wapnia u 6876 chorych, z czego wigk-
sz08¢, czyli 6004, stosowalo amlodiping, natomiast
inng pochodng dihydropirydyny, to jest felodiping, sto-
sowano blisko 20 razy rzadziej (319 chorych).

Majgc na uwadze taka charakterystyke farmako-
epidemiologiczng badanej populacji, w dalszej cze-
Sci przedstawiono dodatkowo wyniki dla bardziej
homogennej grupy chorych poddanych terapii skoja-
rzonej beta-adrenolitykiem oraz antagonista wapnia,
czyli ograniczono si¢ do chorych leczonych amlodi-
ping, poniewaz stosowania beta-adrenolitykéw nie
charakteryzowala taka dominacja kt6rego$ z lekow,
jak w przypadku antagonistéw wapnia. Dodatkowo
inne analizowane leki z tej ostatniej grupy (werapa-
mil i diltiazem) przepisywane byly sporadycznie.

Charakterystyka populacji

Liczba chorych, u ktérych stosowano leczenie
skojarzone beta-adrenolitykiem oraz antagonistg
wapnia, wyniosta 6343 (46,8% calej populacji reje-
stru BETAMLO). Kobiety stanowily 46,6% (3023)
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tej podgrupy chorych, natomiast Sredni wiek wynidst
66,4 roku w przypadku kobiet oraz 63,7 roku w gru-
pie mezczyzn. Z kolei liczba chorych otrzymuja-
cych amlodiping 1 beta-adrenolityk w tej podgrupie
rejestru BETAMLO wyniosta 5661 (41,8%), w tym
2579 kobiet (45,6%); Sredni wiek wynidst 66,4 roku
w przypadku kobiet oraz 63,9 roku w grupie mez-
czyzn. W ankietowanej populacji az 53% chorych
mialo spoczynkowg akeje serca powyzej 70 ud./min,
natomiast kolejne 32% w przedziale 61-70 ud./min.
Byl to wigc trzeci co do czgstosci, po podwyzszo-
nym stezeniu cholesterolu frakeji LDL (59%) oraz
otylosci brzusznej (55%), czynnik ryzyka sercowo-
-naczyniowego. Palenie tytoniu odnotowano
u 37,5% chorych. U co trzeciego chorego stwierdzo-
no nietolerancj¢ weglowodanéw lub podwyzszong
glikemi¢ na czczo. W tabeli I przedstawiono czyn-
niki ryzyka w calej grupie chorych poddanych tera-
pii skojarzonej beta-adrenolitykiem 1 antagonistg
wapnia, a takze w podgrupie stosujacej beta-adre-
nolityk oraz amlodiping.

W grupie pacjentéw stosujacych antagoniste wap-
nia i beta-adrenolityki odnotowano 3378 chorych
(53,3%) ze wspoblistnieniem choroby niedokrwiennej
serca 1 nadcis$nienia tetniczego bez cukrzycy i bez
niewydolnosci nerek, 485 chorych (7,7%) z dodatko-
wym wspolistnieniem niewydolnosci nerek, 1930
chorych (30,4%) z dodatkowym wspélistnieniem cu-
krzycy, 506 chorych (8%) z dodatkowym wspdlist-
nieniem zaréwno cukrzycy, jak 1 niewydolnosci ne-
rek. Jezeli powyzsze liczby przedstawié jako odsetki

chorych z poszczegdlnych grup okreslonych wspot-
wystepowaniem cukrzycy lub niewydolnosci nerek
1 stosujgcych terapie skojarzong beta-adrenolitykiem
1 antagonista wapnia, to wynoszg one odpowiednio
42,2%; 52,7%; 52,7%; 61,4% (natomiast w grupie
chorych stosujgcych amlodiping 1 beta-adrenolityki
37,9%; 44,1%; 47,4%; 54,2%). Tym samym wyraZnie
wzrasta stosowanie terapii skojarzonej beta-adreno-
litykiem i antagonistg wapnia w przypadku wspolist-
nienia niewydolnosci nerek, cukrzycy lub obu tych
schorzen.

W grupie chorych stosujgcych beta-adrenolityk
1 antagonist¢ wapnia az 70,5% chorych mialo niepra-
widlowe wartosci ci$nienia tetniczego. Podobnie
w podgrupie chorych stosujacych z antagonistéw wap-
nia amlodiping. Wartosci ci$nienia t¢tniczego w tej
ostatniej podgrupie, w podziale na podgrupy okre-
Slone wspolwystepowaniem niewydolno$ci nerek
i cukrzycy przedstawiono w tabeli II. Niestety, anali-
za wskazuje, ze odsetek chorych z nieprawidlowymi
warto$ciami ciSnienia we wszystkich grupach byt
zblizony, co oznacza, ze zwigkszonemu ryzyku okre-
slonemu wspdlwystepowaniem cukrzycy lub niewy-
dolnosci nerek nie towarzyszyla bardziej skuteczna
kontrola ci$nienia tetniczego. Podobnie czestos¢ ak-
cji serca powyzej 60 ud./min, mimo stosowanego le-
czenia raportowano w przypadku 84,3, 84,7, 87,1
oraz 87,9% pacjentéw leczonych beta-adrenolitykiem
1 amlodipina, odpowiednio ze wspolistnieniem cho-
roby niedokrwiennej serca 1 nadci$nienia tgtniczego
bez cukrzycy i bez niewydolnosci nerek, chorych

Tabela I. Rozpowszechnienie czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w rejestrze BETAMLO w grupie chorych leczo-
nych beta-adrenolitykiem i antagonista wapnia, jak i w podgrupie leczonej beta-adrenolitykiem i amlodiping

Table I. Cardiovascular risk factors in BETAMLO population of patients treated with beta-blockers and calcium channel

antagonists or beta-blockers and amlodipine

Czynnik ryzyka

Palenie tytoniu
Czestos¢ akcji serca spoczynkowa > 60 ud./min, ale = 70 ud./min

Czestos¢ akcji serca spoczynkowa > 70 ud./min

Otylos¢ brzuszna: > 102 cm w pasie dla mezczyzn i > 88 cm dla kobiet

Cholesterol LDL > 80 mg/dl, ale = 100 mg/dl
Cholesterol LDL > 100 mg/dI

Stwierdzona nietolerancja weglowodandéw lub podwyzszona glikemia na czczo

Codzienna aktywnos¢ fizyczna
Codzienne spozywanie owocéw lub warzyw

Regularne spozywanie umiarkowanej ilosci alkoholu

Terapia skojarzona Terapia skojarzona

beta-adrenolitykiem beta-adrenolitykiem

i antagonista wapnia i amlodiping

(N = 6343) n/% (N = 5661) n/%

2378/31,5 2124/31,5
2006/31,7 1815/32,3
3378/53,4 3008/53,3
3466/54,6 3121/55,1
1449/23,0 1305/23,2
3741/59,3 3337/59,3
2152/33,9 1909/33,7
1614/25,4 1425/25,2
2199/34,7 1931/34,1
1270/20,0 1116/19,7
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Tabela Il. Wartosci cisnienia tetniczego w grupach chorych przyjmujgcych amlodiping i beta-adrenolityk okreslonych
wspotwystepowaniem niewydolno$ci nerek i cukrzycy (odsetki przedstawione wzgledem liczby oséb w danej podgrupie,
dla ktérych znane byty wartosci ci$nienia tetniczego — tacznie 5571, tym samym zaledwie u 49 chorych nie podano tych

wartos$ci lub byly one nieprawidtowo zaraportowane)

Table Il. Blood pressure in subgroups of patients treated with beta-blockers and amlodipine and classified according to
coexistent renal failure or diabetes (percentage calculated for total number of patients in the subgroup and reported blood
pressure value — total of 5571 patients; the blood pressure was not reported or misreported only for 49 patients)

Podgrupy 120-129/80-84 130-139/85-89  140-159/90-99  160-179/100-109 1180/1110
HT + IHD' 255 (8,4%) 703 (23,2%) 1172 (38,7%) 779 (25,7%) 120 (4,0%)
HT + IHD + RF? 33(8,2%) 79(19,6%) 159 (39,5%) 113 (28,0%) 19 (4,7%)
HT + IHD + cukrzyca’ 108 (6,3%) 352 (20,5%) 737 (42,9%) 470 (27,4%) 50 (2,9%)
HT + IHD + cukrzyca + RF* 41(9,7%) 83(19,7%) 148 (35,1%) 124 (29,4%) 26 (6,2%)

'chorzy ze wspdtistnieniem choroby niedokrwiennej serca i nadcinienia tetniczego bez cukrzycy i bez niewydolnosci nerek

“chorzy z dodatkowym wspétistnieniem niewydolnosci nerek
*chorzy z dodatkowym wspdtistnieniem cukrzycy
“chorzy z dodatkowym wspéfistnieniem zardwno cukrzycy, jak i niewydolnosci nerek

Tabela lll. Inne podstawowe leki stosowane w terapii choroby niedokrwiennej serca i nadci$nienia tetniczego
Table IlI. Other recommended drugs in the management of ischemic heart disease and hypertension

Inne leki Terapia skojarzona beta-adrenolitykiem Terapia skojarzona heta-adrenolitykiem
i antagonista wapnia i amlodiping
(N = 6343) n/% (N = 5661) n/%
Kwas acetylosalicylowy 5522/87,1 4966/87,7
Statyna 5452/86,0 4906/86,7
Inhibitor konwertazy angiotensyny 3281/51,7 2993/52,9
Diuretyk tiazydowy 1231/19,4 1119/19,8
Sartan 1050/16,6 939/16,6

z dodatkowym wspélistnieniem niewydolnosci ne-
rek, chorych z dodatkowym wspélistnieniem cukrzy-
cy oraz chorych z dodatkowym wspélistnieniem za-
réwno cukrzycy, jak 1 niewydolnosci nerek. Podob-
nie jak w przypadku wartosci ciSnienia tgtniczego
zwigkszonemu ryzyku okreslonemu wspétwystepo-
waniem cukrzycy lub niewydolnosci nerek nie towa-
rzyszyta poprawa kontroli czynnosci serca — wrecz
przeciwnie odnotowano nawet niewielki wzrost od-
setka chorych z czestoscia spoczynkowa powyzej 60
ud./min.

Farmakoterapia

W ankietowanej grupie chorych najczgsciej stoso-
wanym beta-adrenolitykiem byl bisoprolol (3729 cho-
rych, 58,8%), nastepnie metopolol XI/CR/ZOK (899,
14,2%), karwedilol (683, 10,8%), nebiwolol (581, 9,2%)
oraz metoprolol w postaci o niezmodyfikowanym uwal-
nianiu (460, 7,3%). Sporadycznie stosowanym beta-ad-
renolitykiem byt atenolol (90 chorych, 1,4%), ktéry z tej
przyczyny pomini¢to w dalszej analizie dawek w terapii
skojarzonej z amlodipina.

W zakresie innych lekéw podstawowych stosowa-
nych w chorobie niedokrwiennej serca (beta-adreno-
lityk, kwas acetylosalicylowy, inhibitor konwertazy
angiotensyny 1 statyna) oraz nadci$nieniu tetniczym
(beta-adrenolityk, antagonista wapnia, diuretyk, naj-
czgdciej tiazydowy lub tiazydopodobny, inhibitor
konwertazy angiotensyny i sartan) zwraca uwagg
duze, dotyczace 86-86% chorych wykorzystanie
kwasu acetylosalicylowego i statyny oraz mniejsze
niz spodziewane zastosowanie inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny, ktore dotyczylo nieznacznie po-
nad polowy chorych (tab. III).

Najczesciej stosowang dobowa dawka amlodipi-
ny bylo 5 mg, natomiast w przypadku beta-adrenoli-
tykéw: 5 mg bisoprololu, 50 mg metoprololu,
12,5 mg karwedilolu 1 5 mg nebiwololu (tab. IV).
Analizujgc terapi¢ skojarzong amlodiping i beta-ad-
renolitykami, wydaje si¢, ze najwigksze zapotrzebo-
wanie na preparat zlozony istnialoby teoretycznie
w tej grupie pacjentow w przypadku kombinacji:

— bisoprololu/amlodipiny — dawek 5/5 mg,
a nast¢pnie 10/10 1 5/10 mg;
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Tabela IV. Czesto$¢ wspotwystepowania poszczegélnych kombinaciji dawek bisoprolol/amlodipina (A), metoprolol/amlo-
dipina (B), metoprolol XL, CR, ZOK/amlodipina (C), karwedilol/amlodipina (D), nebiwolol/amlodipina (E)

Table IV. The prevalence of doses for combination therapy with bisoprolol/amlodipine (A), metoprolol/amlodipine (B), mo-
dified release metoprolol/amlodipine (C), carvedilol/amlodipine (D), nebivolol/amlodipine (E)

A Amlodipina [mg/d.]
" N=§307o 1,25-24 25 2,649 5 51-15 76-99 10  10,1%-15151-19,9 20 > 20151-19,9
>
1,25-1,87 00%  06% 00%  13%  01% 00% 10%  00%  00%  00% 0,0%
1875-24 00%  01%  00%  06%  00% 00% 02%  00%  00%  00% 0,0%
25-37  00%  19% 04 101%  02%  01%  37%  00% 00%  00% 00%
S 37549 01% 0% 1% 48%  0Z%  00%  15%  01%  00%  01%  00%
% 5-74  01%  28%  02% 09%  01% | 122%  01% 00%  01% 00%
S 7599 00% 04% 01% 2%  01% 01%  21%  00%  00%  00% 00%
2 10 00%  05%  01% | 72%  02%  02% | 128%  01%  00%  06%  00%
101%-15 00%  00%  00%  01%  00% 00% 01%  00% 00% 00% 00%
151-20  00%  00%  00%  00%  00% 00% 00%  00% 00% 01% 00%
>20 00% 00% 00%  00% 0% 00% 00%  00% 00% 00% 0,0%
B Amlodipina [mg/d.]
N=385 125-24 25  26-49 5 51-15 76-99 10  10,1%-15151-199 20  >20
25-49 00% 03% 00%  03%  00% 00% 00%  00% 00%  00% 00%
599  00% 00% 00%  03%  00% 00% 00%  00% 00% 00% 0,0%
10-125 00% 00% 00%  13%  00% 00%  03%  00% 00%  00% 00%
S 1265 00% 13 00% 3% 08 05% 16 00%  00%  00% 00
§ 251-50  0,0%  13%  03% 08%  0,3% 00%  00%  05%  00%
S 51-15  00% 08%  00% . 96%  05% 03%  99%  00% 00%  00% 00%
g 76-100  03%  08%  00% 00%  00% 00%  00%  08%  0,0%
101-149  00%  00%  00%  05%  00% 00% 08  00% 00% 05% 00%
150-199  00%  00%  00%  08%  00% 00%  21%  05%  00%  05% 00%
>200 00% 00% 00%  00%  00% 00% 03%  00% 00% 00% 00%
C Amlodipina [mg/d.]
N =779 1,25-24 25  26-4,9 5 51-15 76-99 10  101%-15151-199 20  >20
513 01%% 00%  00%  05%  00%  00% 01%%  00%  00%  00% 0,0%
13125 00%  12%  O1%% 01%% 01%% 24%  00%  00%  00%  00%
'é 251-50  00%  1,8%  03% 04%  00% 00%  00%  03%  00%
= 501%-75 O01%%  06%  0,1%% 01%% 04%  69%  00%  00%  00%  00%
§ 751-100  00%  08%  0,0% 08%  04% 00%  00%  04%  00%
< 1001%-125 00%  05% 01%%  35%  01%% 00%  42%  03%  00% 01%% 00%
:% 1251-150 0,0%  00%  00%  10%  01%% 00%  15%  01%% 00%  03%  0,0%
é 150,1%-175 00%  0,1%% 00%  00%  00%  00%  05%  01%% 00%  00%  00%
1751-199  00%  00%  00%  00%  00%  00% 00%  00%  00% 00% 0,0%
2200 00% 01%% 00%  01%%  00%  00% 01%%  00%  00% 01%% 0,0%
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Tabela IV. cd.
Table IV. cont.
D Amlodipina [mg/d.]
N=590 12524 25 26-49 5 5175 76-99 10  101%-15151-199 20 > 20
<156 00%  00%  00%  00%  00%  00% 00%  00%  00%  00%  00%
156-312  00%  00%  00%  00%  00%  00%  00%  00%  00%  00%  00%
3125-313  02%  00%  00%  05%  00%  00%  08%  00% 00%  00%  00%
314624 00%  02%  00%  19%  00% 02% 07%  00% 00%  00%  00%
S 625 00% 0%  02% | 9% 0%  00%  41%  00%  00%  03%  00%
= 62124 00% 0%  02%  31% 00% 00%  20%  00%  02%  02%  00%
g 125 00%  19%  03% 05% 00% [NHOMRN 02% 00%  02% 00%
5 12624 00% 03%  00% 1% 02% 02%  20%  00%  00%  02%  00%
5 00%  15%  00% 02%  00% [N 00%  00%  08%  00%
>25  00%  05%  00%  41%  05%  00%  47%  02%  00%  05%  02%
E Amlodipina [mg/d.]
N=512 12524 25 2649 5 5175 7699 10  101%-15151-199 20  >20
125-24  00%  08%  00%  14%  00%  00%  02%  00%  00%  00%  0,0%
25 00%  20%  00% | 119%  08%  00%  41%  02%  00%  00% 00%
S 2649 00% 066 O0% _201%  Of%  O4%  OB% 0%  O0%  00%  00%
E 5 0m 21%  06% 06%  04% [NZABRN 02%  00% 0%  00%
S 5199 00%  0Z%  00%  06% 00  00%  12%  00%  00%  00% 0%
E 10 00%  00% 02 1% 0% 00 3%  00%  00% 0% 0%
>10 00%  00%  00%  00%  00%  00%  00%  00%  00%  00%  00%

— metoprololu/amlodipiny — dawek 50/5 mg, a na-
stepnie 100/5,50/101 100/10 mg oraz 75/5175/10 mg;

— karwedilolu/amlodipiny — dawek 12,5/5 mg,
a nastgpnie 25/5,25/10112,5/10 mg;

— nebiwololu/amlodipiny — dawek 5/5 mg,
a nastgpnie 5/1012,5/5 mg.

Dyskusja

W calej populacji badania rejestrowego BE-
TAMLO, czyli chorych ze wspoélistniejaca chorobg
niedokrwienng serca oraz nadci$nieniem tetniczym
46,8% pacjentéw otrzymywalo terapi¢ skojarzong
beta-adrenolitykiem oraz antagonista wapnia. Jest to
potencjalny odsetek chorych mogacych skorzystaé
z zastosowania preparatow zlozonych tych lekow. Od-
setek ten jest zalezny od wspotwystepowania cukrzy-
cy 1 niewydolnosci nerek, ktore z uwagi na koniecz-
no$¢ intensyfikacji leczenia zwigkszaja potrzebe te-
rapii skojarzonej beta-adrenolitykiem 1 antagonistg

wapnia do blisko 2 na 3 chorych ze wspétwystepo-
waniem nadci$nienia tetniczego, choroby niedo-
krwiennej serca, cukrzycy 1 niewydolnosci nerek.

W rejestrze BETAMLO gléwnym stosowanym
beta-adrenolitykiem byl bisoprolol, natomiast amlo-
dipina byla najczesciej stosowanym antagonistg wap-
nia. Pojawienie si¢ zatem na polskim rynku farma-
ceutycznym leku zlozonego o takim wlasnie skla-
dzie, uznac nalezy za bardzo celowe. Bisoprolol jest
selektywnym beta,-adrenolitykiem, ktéry pozbawio-
ny jest wewnetrznej aktywnosci agonistycznej 1 przez
to wydaje si¢ bezpieczny u pacjentéw z chorobg nie-
dokrwienng serca. To jeden z 4 beta-adrenolitykéw,
dla ktérych dowiedziono takze korzystne, to jest
zmniejszajace ryzyko zdarzen sercowo-naczynio-
wych, dzialanie w niewydolnosci serca [9, 10]. Oba
te schorzenia, oprocz nadciSnienia tetniczego, sg
podstawowymi wskazaniami do zastosowania biso-
prololu. Amlodiping w przeciwiefistwie do innych
pochodnych dihydropirydyny, charakteryzuje bardzo
stala 1 dlugotrwala blokada kanatu wapniowego typu L,
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co wynika z jej wystepowania glownie w postaci zjo-
nizowanej warunkujacej takie wla$ciwosci farma-
kodynamiczne. Amlodipina nalezy do grupy pochod-
nych 1,4-dihydropirydyny, ktora charakteryzuje istot-
nie wicksze powinowactwo do komdrek mig$ni glad-
kich §cian naczyn niz do komorek mig§niowych serca,
co warunkuje ich zastosowanie w leczenia nadcisnie-
nia tgtniczego oraz choroby niedokrwiennej serca.

W badanej populacji BETAMLO zwraca uwagg
niedostateczna kontrola zardwno czestosci akgji ser-
ca, jak 1 ci$nienia t¢tniczego, mimo stosowania le-
czenia beta-adrenolitykiem 1 antagonisty wapnia.
W analizowanej grupie okolo 30% chorych mialo
wartosci cisnienia tetniczego ponizej 140/90 mm Hg.
Wydaje si¢, ze w tym zakresie pewna poprawe moze
przynie$¢ stosowanie preparatéw zlozonych zamiast
2 lekéw podanych oddzielnie, a nie tylko zwigksze-
nie dawek lekéw. Poza tym, te dwa sposoby poprawy
skutecznosci farmakoterapii nie wykluczajg si¢
1 mozna je zrealizowal, stosujac preparat zlozony
zawierajacy wicksze dawki poszczegélnych skladni-
kow. Tym bardziej, ze wyniki dotad opublikowa-
nych badan wskazuja na duzg skuteczno$¢ i dobrg
tolerancje leczenia beta-adrenolitykiem 1 antagonistg
wapnia. Rana i Patil ocenili skutecznosci preparatu
taczonego amlodipiny (5 mg) z bisoprololem (5 mg)
w leczeniu chorych z nadci$nieniem tetniczym
2. stopnia 1 wykazali, ze odsetek osob, u ktorych uzy-
skano obnizenie ci$nienia tetniczego ponizej 140/90
mm Hg po 4 tygodniach terapii wyni6st az 82,5% [11].
W innym badaniu z randomizacja potwierdzono tak-
ze, 1z preparat zlozony metoprololu 1 felodipiny
w malych dawkach (odpowiednio 2512,5 mg) o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu byl porownywalny w za-
kresie skutecznosci hipotensyjnej z duzymi dawkami
tych lekow stosowanymi w monoterapii, jednak
znacznie lepiej tolerowany [12]. Jako$¢ zycia chorych
z nadci$nieniem tetniczym leczonych nawet duzymi
dawkami preparatu {gczonego metoprololu i felodipi-
ny (50 i 5 mg) pozostala niezaburzona, nawet mimo
znacznego (wigkszego niz obserwowanego dla 10 mg
enalaprilu) zmniejszenia ci$nienia tetniczego [13, 14].

Analiza dawek beta-adrenolityku i amlodipiny
stosowanych w polskiej grupie pacjentow ze wspol-
istniejacym nadci$nieniem tetniczym 1 chorobg
wieicowg wskazuje na zapotrzebowanie na do$é
duze dawki tych lekéw (odpowiednio bisoprolol/am-
lodipina 5/5 mg, 10/10 1 5/10 mg, metoprolol/amlo-
dipina 50/5 mg, 100/5, 50/10 1 100/10 mg, karwedi-
lol/amlodipina 12,5/5 mg, 25/5, 25/10 1 12,5/10 mg
i nebiwolol/amlodipina 5/5 mg, 5/10 i 2,5/5 mg).
Dane literaturowe o znaczeniu dawek polaczonych
amlodipiny i beta-adrenolitykow sg do§¢ skape. Ana-
lizujgc najezesciej stosowane dawki w przypadku pola-

czenia amlodipiny i metoprololu, zwraca uwagg po-
pularnos¢ dawek odpowiednio 5 1 50 mg. Wiasnie
dla takiej, duzej dawki w preparacie skojarzonym
Devi 1 wsp. odnotowali w badaniu z randomizacjg
chorych z tagodnym lub umiarkowanym nadci$nie-
niem tetniczym najwigkszg redukeje ci$nienia tetni-
czego w poréwnaniu z dawka 2,5 1 25 mg oraz stoso-
wanymi w monoterapii metoprololem o zmodyfiko-
wanym uwalnianiu w dawce 50 lub 25 mg i amlodi-
ping w dawce 5 mg [15]. W innym badaniu z rando-
mizacja potwierdzono podobna skutecznos¢ hipo-
tensyjng 1 dobrg tolerancj¢ preparatu skojarzonego
mniejszych dawek amlodipiny (2,5 mg) i metoprolo-
lu 0 zmodyfikowanym uwalnianiu (25 mg), porow-
nywalng z terapia laczong z wykorzystaniem amlo-
dipiny (2,5 mg) 1 losartanu (25 mg) [16].

Na korzysci z leczenia beta-adrenolitykiem (bi-
spoprolol) 1 antagonista wapnia (amlodipina) zwra-
ca si¢ szczegolnie uwage w grupie chorych miod-
szych (zwlaszcza kobiet z uwagi na mozliwos¢ zaj-
Scia w cigze, w ktdrej leki hamujacego uklad renina—
angiotensyna—aldosteron  sa  przeciwwskazane)
z nadci$nieniem tetniczym 2. stopnia, u ktorych nie
jest konieczna blokada ukladu renina—angiotensy-
na—aldosteron [7]. W przypadku nadci$nienia
1. stopnia lek zlozony mozna zastosowa¢ w przypad-
ku nieskuteczno$ci monoterapii. Natomiast w pola-
czeniu z inhibitorem konwertazy angiotensyny tera-
pia skojarzona beta-adrenolitykiem i antagonista wap-
nia jest wskazana zwlaszcza u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym 1 towarzyszacg chorobg niedo-
krwienng serca (takze w profilaktyce wtornej zawatu
serca), cukrzycy (w ktorej obok inhibitorow konwer-
tazy angiotensyny polecane sg takze sartany), dng mo-
czanowg lub hiperurykemia (przeciwwskazania do
zastosowania tiazydowych lekow moczopednych).

Whioski

1. W polskiej populacji pacjentéw ze wspdlistnie-
niem nadci$nienia tgtniczego 1 choroby niedokrwien-
nej odsetek réwnoczesnego stosowania beta-adreno-
litykdw 1 antagonistow wapnia jest duzy (blisko
50%), co uzasadnia potrzeb¢ wprowadzenia na ry-
nek preparatu zlozonego.

2. W praktyce lekarskiej w Polsce powinien to byé
w plerwszym rzedzie preparat zlozony amlodipiny
1 bisoprololu, z uwagi na przewazajaca liczbe tak
wlasnie leczonych pacjentéw.

3. Analizujgc rozklad dawkowania bisoprololu
1 amlodipiny w analizowanej populacji, mozna przy-
puszczad, ze najwickszg popularno$¢ uzyskaja prepa-
raty zawierajace 5 mg bisoprololu i 5 mg amlodipiny.
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Konflikt interesow

Deklaracja konfliktu interesow w zakresie hono-
rariow wykladowych, udzialéw w gremiach dorad-
czych, wspotwlasnosci podmiotéw wykonujacych
ustugi na rzecz nast¢pujacych producentéw beta-ad-
renolitykéw i/lub amlodipiny:

MN — Adamed, AstraZeneca, Berlin Chemie,
Egis, Merck, Polpharma, Grunenthal; KJF — Ada-
med, AstraZeneca, Berlin Chemie, Egis, Merck, Po-
Ifa Warszawa, Polpharma; EB — AstraZeneca, Ber-
lin Chemie, Egis, Merck, Grunenthal; M] — Astra-
Zeneca, Berlin Chemie, Egis, Merck, Grunenthal;
BWK — Adamed, AstraZeneca, Berlin Chemie,
Merck; AT — Adamed, Berlin Chemie, Egis, Merck,
Polpharma; GO — Adamed, AstraZeneca, Berlin
Chemie, Egis, Merck, Polpharma.

Streszczenie

Wstep Stosowanie terapii skojarzonej lekami obni-
zajgcymi ciSnienie tetnicze umozliwia uzyskanie
wickszego efektu hipotensyjnego z zastosowaniem
mniejszych dawek poszczegdlnych lekéw oraz wig-
ze si¢ z istotnie mniejszym ryzykiem dzialan niepo-
zadanych zaleznych od dawki. Oprécz preparatow
zlozonych zawierajgcych inhibitor konwertazy an-
giotensyny lub sartan oraz lek moczopedny lub an-
tagonist¢ wapnia dostepne sg takze polaczenia beta-
-adrenolityku 1 antagonisty wapnia, charakteryzuja-
ce si¢ rowniez istotnymi korzy$ciami klinicznymi.
Celem pracy bylo okreslenie w ogélnopolskim reje-
strze BETAMLO charakterystyki klinicznej chorych
poddanych terapii skojarzonej beta-adrenolitykiem
oraz antagonista wapnia, w tym takze szczegblowy
opis farmakoterapii skojarzone;.

Material i metody Ogdlnopolski rejestr BETAM-
LO przeprowadzony od kwietnia do czerwca 2011
roku mial na celu ocen¢ praktyki leczenia farmako-
logicznego nadci$nienia tetniczego skojarzonego
z obiektywnie rozpoznang choroba wieficowa. Wy-
korzystujac specjalnie skonstruowang ankiete zgro-
madzono nast¢pujgce dane o chorych: dane demo-
graficzne, czynniki ryzyka oraz elementy stylu
zycia, stratyfkacja ryzyka w nadci$nieniu t¢tniczym
skojarzonym z rozpoznang chorobg wieficowg oraz
dane dotyczace aktualnej farmakoterapii. Ankieta
byla anonimowa oraz badanie mialo charakter
w pelni nieinterwencyjny.

Wyniki tacznie w badaniu BETAMLO wziclo
udzial 677 lekarzy, kt6rzy zebrali dane o 13 541 cho-
rych. Liczba chorych, u ktérych stosowano leczenie
skojarzone beta-adrenolitykiem oraz antagonistg

wapnia, wyniosta 6343 (46,8% calej populacji reje-
stru BETAMLO), w tym kobiety stanowily 46,6%;
sredni wiek: 66,4 roku w przypadku kobiet 1 63,7
roku w grupie mezczyzn. W grupie chorych ze
wspolistnieniem  choroby niedokrwiennej serca
1 nadci$nienia tetniczego odsetek stosujacych anta-
goniste wapnia 1 beta-adrenolityki wzrastal w przy-
padku dodatkowego wystepowania niewydolnosci
nerek i cukrzycy. Nie towarzyszyla temu jednak po-
prawa kontroli ci$nienia te¢tniczego 1 spoczynkowej
czynno$ci serca. NajczeSciej stosowana dobowg
dawka amlodipiny bylo 5 mg, natomiast w przypad-
ku beta-adrenolitykow: 5 mg bisoprololu, 50 mg me-
toprololu, 12,5 mg karwedilolu 1 5 mg nebiwololu.
Najwicksze zapotrzebowanie na preparat zlozony
odnotowano w przypadku kombinacji bisoprololu/
/amlodipiny (dawek 5/5, 10/10 1 5/10 mg), metopro-
lolu/amlodipiny (dawek 50/5, 100/5, 50/10 i 100/10,
75/5 1 75/10 mg), karwedilolu/amlodipiny (dawek
12,5/5, 25/5, 25/10 1 12,5/10 mg) oraz nebiwololu/
/amlodipiny (dawek 5/5, 5/10 1 2,5/5 mg).

Whioski W polskiej populacji pacjentéw ze wspolist-
nieniem choroby wieficowej 1 nadciSnienia tgtniczego
odsetek rownoczesnego stosowania beta-adrenolity-
kow 1 antagonistow wapnia jest wysoki, co uzasadnia
potrzebe wprowadzenia na rynek preparatu zlozone-
go; szczegdlna popularnosé mogloby zdobyé polacz-
nie amlodipiny 1 bisoprololu w dawce po 5 mg.

stowa kluczowe: beta-adrenolityk, antagonista wapnia,
amlodipina, bisoprolol, nadcisnienie t¢tnicze, choroba
niedokrwienna serca
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