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Dihydropirydynowi antagonisci wapnia
— stare 1 nowe wskazania

Dihydropyridine calcium antagonists — old and new indications

Summary

Dihydropyridine calcium antagonists have been used in
clinical practice for over 20 years now. The use of short-
-acting dihydropyridine derivatives was associated with too
abrupt blood pressure lowering and adrenergic hyperacti-
vity with all the unfavourable sequelae. They have been
replaced by long-acting derivatives, free of these effects.
During the last decade, safety and efficacy of these agents
were proven in a number of large clinical trials, which
included many thousand patients. In this review the most
prominent trials are presented. Also, the indications for
dihydropyridine calcium antagonists in special populations
(e.g. patients with comorbid renal disease or heart failure,
the elderly, and patients receiving non-steroid antiinflam-
matory drugs) were briefly summarized.
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Wprowadzenie

Pochodne dihydropirydyny stosuje si¢ w terapii
nadci$nienia tetniczego od ponad 20 lat. Nifedipina
zdobyla uznanie, poniewaz po jej zastosowaniu ob-
serwowano szybki efekt hipotensyjny, jednak szybko
okazalo si¢, ze zbyt gwaltowane obnizanie warto$ci
ci$nienia moze by¢ niekorzystne [1, 2]. We wczes-
nych obserwacjach wykazywano, ze stosowanie nife-
dipiny wywoluje reaktywna stymulacje ukladu adre-
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nergicznego 1 przyspieszenie akeji serca. Uznano, ze
efekty te zwickszaja ryzyko powiklafi sercowych
w postaci niestabilnej dlawicy piersiowej 1 zawalu
serca. Ostatecznie preparaty krotkodzialajace zasta-
piono zwigzkami diugodzialajagcymi, ktére nie wy-
wolywaly stymulacji adrenergicznej w tak duzym
stopniu. W ostatnio opublikowanym badaniu nie wy-
kazano istotnego wplywu réznych antagonistow
wapnia (amlodipina, nifedipina, werapamil) na ak-
tywno$¢ adrenergiczng oceniang przy uzyciu mikro-
neurografii 1 st¢zenia noradrenaliny w surowicy po
8 tygodniach terapii mimo istotnego obnizenia war-
toSci ci$nienia tetniczego [3].

Sposréd stosowanych obecnie lekéw z grupy anta-
gonistow wapnia na szczegdlna uwage zastuguja dtu-
godzialajace pochodne dihydropirydynowe (tab. I).
Decyduje o tym znaczny postep, jaki dokonuje si¢
w zakresie syntetyzowania nowych czasteczek z tej
grupy oraz duza liczba badan, ktére prowadzono przy
ich uzyciu [4]. Celem niniejszego opracowania jest
podsumowanie najistotniejszych badan dotyczacych
nadci$nienia tetniczego z zastosowaniem dihydropiry-
dynowych antagonistow wapnia.

Duze badania z zastosowaniem
dihydropirydynowych
antagonistéw wapnia

W 1997 roku opublikowano wyniki badania Systo-
lic hypertension-Europe (Syst-Eur), ktére stanowilo
przetom w stosowaniu tej grupy lekow [5]. U 4695
pacjentéw w podeszlym wieku z izolowanym nadcis-
nieniem skurczowym stosowano aktywne leczenie
(nitrendipina w dawce 10-40 mg/d., w dalszej terapii
enalapril 1 hydrochlorotiazid), dzigki ktéremu po
2 latach zmniejszylo si¢ ryzyko udaru mozgu o 42%,
a wszystkich powikian sercowo-naczyniowych o 31%

www.nt.viamedica.pl

273



nadcisnienie tetnicze rok 2004, tom 8, nr 4

274

Tabela I. Podziat dihydropirydynowych antagonistéw wapnia
Table I. Generations of dihydropyridine calcium antagonists

| generacja Il generacia (lla) Il generacia (lIb) Il generacja
Nifedipina Nifedipina SR/GITS Nitrendipina Amlodipina
Nikardipina Nikardipina SR Nisoldipina Lacidipina
Isradipina
Felodipina

w porownaniu z placebo. Najlepszy efekt leczenia
uzyskano u chorych na cukrzycg.

Dwa lata pozZniej zakonczono badanie Swedish Trial
in Old Patients with Hypertension 2 (STOP2), ktérego
celem bylo poréwnanie efektow terapii hipotensyjnej
przy zastosowaniu nowych i starszych klas lekow [6].
Obserwacjg objeto 6614 pacjentow w wieku 70-84 lat
(ci$nienie tetnicze > 180/105 mm Hg) przydzielonych
losowo do jednej z trzech grup: leczenie konwencjo-
nalne (-adrenolityk: atenolol, metoprolol, pindolol lub
diuretyk: hydrochlorotiazyd + amilorid), leczenie z za-
stosowaniem inhibitora konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme) (enalapril, lisi-
nopril, z mozliwoscig dodania diuretyku) oraz leczenie
z zastosowaniem antagonistow wapnia (felodipina,
isradipina, z mozliwoscia dodania f-adrenolityku).
U osdb, ktére obserwowano przez 2 lata, uzyskano
istotne obnizenie ci$nienia, ktére bylo poréwnywalne
we wszystkich grupach. Po trwajacej okolo 3 lata obser-
wacji nie zaobserwowano roznicy w czgstosci powi-
klaf migdzy lekami konwencjonalnymi a terapig z za-
stosowaniem inhibitoréow ACE, antagonistéw wapnia
lub obu tych grup w polgczeniu.

Celem projektu International Nifedipine GITS Study In-
tervention asa Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT)
bylo poréwnanie skutecznosci nifedipiny (GITS) i diu-
retyku [7]. U 6321 pagjentéw w podeszlym wieku ze
Srednim wyjSciowym ci$nieniem 176/99 mm Hg, dodat-
kowo obcigzonych co najmniej jednym czynnikiem ryzy-
ka, stwierdzono, ze po 4 latach obserwacji ci$nienie tetni-
cze bylo w obu grupach podobne (ok. 138/82 mm Hg).
Nie zaobserwowano istotnej roznicy w czgstosci glowne-
go punktu koficowego (suma zachorowalnosci 1 Smier-
telnoSci sercowo-naczyniowej) (12,1% w grupie otrzy-
mujgcej nifediping GITS 1 12,5% w grupie leczonej diu-
retykami, p = 0,62), natomiast w grupie leczonej anta-
gonistami wapnia wyzszg czestos¢ rozpoznawania nie-
wydolnosci krgzenia wigzano z trudnoSciami diagno-
stycznymi 1 skfonnoscig do obrzekéw wokdt kostek.

Najwicksze z dotychezas zakonczonych badah w nad-
ciSnieniu — Antihypertensive and Lipid-Lowering treat-
ment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) — za-

planowano w celu poréwnania skutecznosci diuretyku,
inhibitora ACE, antagonisty wapnia 1 ¢-adrenolityku
jako lekéw pierwszego rzutu w terapii [8]. Pacjen-
tow w wieku 55 lat 1 powyzej z nadci$nieniem 1 przy-
najmniej jednym czynnikiem ryzyka zakwalifkowano
do leczenia chlortalidonem (n = 15 255), amlodiping
(n = 9048) lub lisinoprilem (n = 9054). Po okolo
5 latach czgstosé glownego punktu koncowego (zgon
z powodu choroby wieficowej lub zawal serca) byta po-
dobna we wszystkich grupach: chlortalidon — 11,5%,
amlodipina — 11,3%, lisinopril — 11,4%. W poréwna-
niu grup otrzymujacych amlodipine i chlortalidon wy-
kazano podobne efekty w prewencji innych powiklan
z wyjatkiem niewydolnosci serca (10,2% vs. 7.7%; RR
[relative risk, ryzyko wzgledne] 1,38; 95% CI [confiden-
ce interval, przedzial ufnosci] 1,25-1,52).

Celem badania Hypertension Optimal Treatment
Study (HOT) bylo okreslenie warto$ci optymalnego cis-
nienia rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure),
przy ktorym ryzyko powiklan ze strony ukladu serco-
wo-naczyniowego 1 Smiertelnos$¢ s3 najnizsze, oraz
okreslenie, czy profilaktyczne podawanie kwasu acety-
losalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) w przypadku
nadci$nienia wplywa réwniez na zmniejszenie ryzyka
powaznych powiklan ze strony uktadu krazenia [9].

Badaniem objeto 18 790 pacjentéw w wieku 50-80 lat
(8r. 61,5 roku), ktérych przydzielono do 3 grup w zalezno-
Sci od wartosci docelowego DBP uzyskanego podczas
terapil (< 90 mm Hg, < 85 mm Hg, < 80 mm Hg).
Przez $rednio 4 lata wszyscy pacjenci otrzymywali diu-
godzialajacego antagoniste wapnia (felodiping), nastep-
nie, jesli badani wymagali dalszego obnizania DBP,
wigczano malg dawke inhibitora ACE lub $-adrenoli-
tyku. Ponadto, 9399 pacjentéw otrzymywalo 75 mg
ASA. Najnizszg czgstos¢ epizoddow sercowo-naczy-
niowych obserwowano w wypadku wartosci DBP wy-
noszacej 82,6 mm Hg, natomiast najnizszg Smiertel-
nos¢ sercowo-naczyniowg w wypadku DBP réwnego
86,5 mm Hg. U chorych na cukrzyce uzyskano 51-pro-
centowe zmniejszenie czestoScl epizodow w grupie
z DBP = 80 mm Hg w poréwnaniu z grupg z DBP <
< 90 mm Hg (p = 0,005). Dzigki stosowaniu ASA
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zmniejszono ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych
0 15% (p = 0,03) i zawaléw serca o 36% (p = 0,002),
natomiast nie zaobserwowano takiego wptywu ASA na
czestos¢ udardw. Efekty podawania ASA byly znamien-
ne u mezezyn, lecz nie u kobiet. W grupie otrzymujacej
ASA liczba krwawien byla wyzsza (p < 0,001).

Szczegolne grupy chorych

Pacjent z niewydolnoscig serca
i nadciSnieniem t¢tniczym

Przez wiele lat problem stosowania antagonistow
wapnia u chorych z niewydolnoscig serca wzbudzal
kontrowersje. Bardzo obiecujace wyniki badania Pro-
spective Randomized Amlodipine Survival Evaluation
(PRAISE) z zastosowaniem amlodipiny nie zostaly po-
twierdzone w badaniu PRAISE II [10]. W efekcie le-
kow z tej grupy nie zaleca si¢ w terapii niewydolnosci
serca. Niekiedy jednak u chorych z niewydolnoscig ser-
ca, mimo stosowania inhibitora ACE, diuretyka i f-ad-
renolityku nie udaje sie uzyskaé normalizacji ci$nienia
tetniczego. Badanie Vasodilator-Heart Failure Trial Stu-
dy (V-HeFT III) zaplanowano w celu oceny skuteczno-
Sci dolaczenia felodipiny do tradycyjnego leczenia (spo-
§rod 450 badanych 97% chorych otrzymywalo enalapril
189% diuretyki). Po 1,5 roku terapii grupa leczona felo-
diping wykazywala znamienny spadek cisnienia t¢tni-
czego 1 niewielki wzorst frakeji wyrzutowej (ok. 2%)
oraz znaczne obnizenie st¢zenia peptydu natriuretycz-
nego (ANP, atrial natriuretic peptic) w pordwnaniu
z grupg otrzymujaca placebo [11]. Nie wykazano roz-
nic w tolerancji wysitku, $miertelnosci i liczbie hospitali-
zacji. Analizujgc stgzenie noradrenaliny, wykazano, ze
stosowanie felodipiny nie wplywalo na nie negatywnie.
Podsumowujac, z pewnoscig nie mozna zalecaé felodi-
piny jako leku uzupetniajgcego w terapii niewydolnosci
serca, niemniej jednak stosowanie tego leku u chorych
z niewydolnoscig serca 1 nadci$nieniem nie wywiera nie-
korzystnego efektu zaréwno na rokowanie, jak i spraw-
nos¢ serca. Na podstawie doniesient dotyczacych nieko-
rzystnego wplywu dzialania a-adrenolitykéw w niewy-
dolnosci serca, wyniki badania V-HeFT III stwarzaja
nowg szans¢ dla pacjentow otrzymujacych juz inhibito-

ry ACE, -adrenolityk i diuretyk.

Nadcisnienie tetnicze
i niewydolnosé nerek

Antagonisci wapnia sg potencjalnie bardzo korzyst-
nymi lekami w przypadku niewydolnosci nerek, jed-
nak wyniki badaf z zastosowaniem pochodnych di-
hydropirydynowych sa nieco rozczarowujgce. Chociaz

wszystkie badania wskazuja na duza skutecznos¢ hi-
potensyjng, jednak cz¢s¢ ich wskazuje na wzrost pro-
teinurii w wyniku stosowania tych lekéw. Ten nieko-
rzystny efekt wynika z hiperpefuzji w obrebie kiebusz-
ka, do ktorej dochodzi po pochodnych dihydropirydy-
ny, mimo obnizenia ci$nienia t¢tniczego.

W niedawno opublikowanych wynikach badania Ir-
besartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT), obejmu-
jacego 1715 chorych z nadcisnieniem tetniczym i nie-
wydolnoscig nerek w przebiegu cukrzycy typu 2, po-
rownywano efekty dzialania irbesartanu, amlodipiny
1 placebo [12]. Docelowe wartosci ci$nienia wynosily
ponizej 135/85 mm Hg. Oceniano ryzyko podwojenia
stezenia kreatyniny, wystapienie krancowej niewydol-
nosci nerek 1 Smiertelno$¢. Stwierdzono, ze po ponad
2 latach stosowanie irbesartanu zmniejszylo ryzyko wy-
stapienia wszystkich powiklaf o 20% w stosunku do
placebo (p = 0,02) i 0 23% w stosunku do amlodipiny
(p = 0,006). Ryzyko podwojenia stezenia kreatyniny
w grupie leczonej lekiem blokujgcym receptory ATl
bylo nizsze o 33% niz w grupie otrzymujacej placebo
(p = 0,003) i nizsze o 37% w poréwnaniu z grupa
leczona amlodiping (p < 0,001). Réwniez ryzyko kran-
cowej niewydolnosci nerek bylo mniejsze w przypadku
stosowania irbesartanu. Nalezy jednak zaznaczyé, ze
najczestsza przyczyng zgonu wsrod chorych z niewy-
dolnoscig nerek 1 nadci$nieniem tetniczym jest udar
moézgu i obnizanie wartosci ciSnienia tgtniczego stano-
wi bardzo istotny cel terapeutyczny. Dlatego w przy-
padku braku kontroli ci$nienia u chorych z niewydol-
noscig nerek w wyniku stosowania diuretykow 1 inhibi-
torow ACE (lub lekéw blokujacych receptory AT1)
nalezy wlaczy¢ do terapii antagonistow wapnia. Za
takim postepowaniem przemawiaja wyniki badania
Nephros, ktorego celem bylo poréwnanie wplywu inhi-
bitoréw ACE (ramipril) i antagonisty wapnia (felodipi-
na) oraz ich skojarzenia na funkcj¢ nerek u chorych
z niewydolnoscig nerek, u ktérych mimo stosowania
diuretyka 1 -adrenolityku nie uzyskano normalizacji
ci$nienia tetniczego [13]. Sytuacje tego typu sa bardzo
czeste w codziennej praktyce. Po 2 latach najlepsze efek-
ty w postaci zwolnienia postepu niewydolnosci nerek
uzyskano w przypadku skojarzenia inhibitora ACE 1 an-
tagonisty wapnia lub inhibitora ACE stosowanego w mo-
noterapii. Najwickszy efekt hipotensyjny uzyskano
w grupie otrzymujgcej kombinacjg lekow [13].

Dihydropirydynowe pochodne antagonistéw wap-
nia mozna stosowac u pacjentéw otrzymujgcych cy-
klosporyng. Poréwnujac grupy oséb po przeszczepie
nerek — leczong felodiping i otrzymujacg placebo
— wykazano, ze po 3 miesigcach od transplantacji
filtracja kl¢buszkowa byta znamiennie wyzsza u cho-
rych otrzymujacych antagoniste wapnia (49 £ 18 ml/
/min vs. 40 + 16 ml/min w grupie placebo) [14].
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Pacjenci otrzymujacy niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ)

Od wielu lat analizowano kwesti¢ zwigzkéw mie-
dzy stosowaniem lekéw przeciwbolowych 1 przeciw-
zapalnych a wzrostem ci$nienia. W jednej z pierw-
szych metaanaliz oceniajgcych te zalezno$¢ przeana-
lizowano wyniki 38 badaf randomizowanych z uzy-
ciem placebo 1 12 badan bez placebo [15]. Stwierdzo-
no, ze stosowanie niesteroidowych lekow przeciwza-
palnych (NLPZ) powodowalo podwyzszenie ci$nie-
nia o $rednio 5,0 mm Hg (szczegblnie w wypadku
stosowania f-adrenolitykow), a najsilniejszy nieko-
rzystny efekt wywolywal piroksykam. W najwickszej
z dotychczasowych prospektywnych obserwacji, ktorg
objeto 51 630 kobiet w Stanach Zjednoczonych, wy-
kazano, ze stosowanie ASA czesciej niz przez 22 dni
w ciggu miesigca zwigkszalo ryzyko rozwoju nadcis-
nienia o 21%, stosowanie acetaminofenonu o 20%,
a przyjmowanie NLPZ o 35% [16]. Réwniez nowe
leki przeciwzapalne, takie jak inhibitory cyklooksyge-
nazy 2 (celekoksyb i rofekoksyb), niekorzystnie wply-
wajg na wysokos¢ ci$nienia tetniczego [17]. W bada-
niu prowadzonym metoda podwdjnie $lepej proby
oceniano wplyw obydwu lekéw na warto$¢ ci$nienia
tetniczego 1 czgsto$¢ obrzgkéw podczas 6 tygodni te-
rapil. Sposréd 549 chorych otrzymujacych rofekoksyb
u 14,9% wykazano w tym czasie podwyzszenie ci$nie-
nia tetniczego o 20 mm Hg 1 przekroczenie wartosci
140 mm Hg (celekoksyb — 6,9% chorych z grupy
543 osob). Efekt ten byt szczegolnie widoczny u cho-
rych otrzymujacych inhibitory ACE, natomiast u pa-
cjentow otrzymujacych antagoniste wapnia lub diure-
tyk nie wykazywano wzrostu cisnienia. U 7,7% leczo-
nych rofekoksybem i 4,7% otrzymujacych celekoksyb
wystapily obrzeki.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne wplywaja na
synteze prostaglandyn w nerkach, zmniejszajac filtra-
cj¢ klebuszkows 1 retencje sodu. Efekty te sg szczegol-
nie wyrazne u chorych z nadci$nieniem sodowrazli-
wym, niewydolnoscia nerek, u 0sob w starszym wieku
1 u pacjentdéw leczonych inhibitorami ACE. Na pod-
stawie dotychczas opublikowanych badan mozna
stwierdzié, ze efekt hipotensyjny dihydropirydyno-
wych antagonistéw wapnia nie podlega niekorzystne-
mu dziataniu NLPZ [18].

Podsumowanie

Dzigki 20 latom doswiadczen dotyczacych stoso-
wania dihydropirydynowych antagonistéw wapnia
w nadci$nieniu tetniczym wykazano, ze preparaty
o dlugim czasie dzialania mozna stosowaé:

— u pacjentéw w starszym wieku z nadci$nie-
niem izolowanym skurczowym (Syst-Eur) lub skur-
czowo-rozkurczowym (STOP-2, INSIGHT);

— u chorych w $rednim wicku z nadci$nieniem
wspolistniejacym  z innymi czynnikami ryzyka
(ALLHAT, HOT);

— u o0s6b dlugotrwale stosujacych NLPZ;

— jako hipotensyjne leczenie wspomagajace
u chorych z przewlekla niewydolnoscig nerek (uzu-
pelnienie do terapii inhibitorem ACE i diuretykiem),
niewydolnoscig serca (uzupelnienie do terapii inhi-
bitorem ACE, f-adrenolitykiem i diuretykiem), cho-
robg niedokrwienna serca (uzupelnienie do leczenia
f-adrenolitykiem i inhibitorem ACE).

Streszczenie

Pochodne dihydropirydyny wykorzystuje si¢ w prak-
tyce klinicznej od przeszlo 20 lat. Pochodne krétko-
dzialajace, ktérych stosowanie wigzalo si¢ ze zbyt
gwaltownym obnizeniem ci$nienia 1 reaktywng sty-
mulacjg ukladu adrenergicznego z wszystkimi jej
negatywnymi skutkami, zast¢puje si¢ obecnie leka-
mi dlugodziatajacymi, pozbawionymi takich nicko-
rzystnych efektéw. W ostatniej dekadzie skutecznos¢
1 bezpieczenstwo stosowania dtugodzialajacych po-
chodnych dihydropirydyny staly si¢ przedmiotem
kilku duzych badan klinicznych, ktére objely tacz-
nie wiele tysiecy chorych. W niniejszej pracy omo-
wiono najwazniejsze z nich. Podsumowano tez ba-
dania uzasadnigjace stosowanie preparatdw z tej gru-
py w szczegblnych subpopulacjach, takich jak chorzy
z nadci$nieniem 1 niewydolnoscig serca lub nerek,
pacjenci w podeszlym wieku lub przyjmujacy nie-
steroidowe leki przeciwzapalne.

stowa kluczowe: antagoni$ci wapnia, pochodne
dihydropirydyny, terapia nadci$nienia tetniczego
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