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Hipertonia

Az amlodipin vérnyomascsokkento hatasa

Pall Dénes dr.

Debreceni Egyetem OEC,
L. Belgyogyaszati Klinika, Debrecen

Az elmilt 20 évben szamos vizsgdlat bizonyitotta az amlodipin kedvezd vérnyomdscsokkentd és
antianginds hatdsdt. Jelen osszefoglalo célja nem lehet ezen nagyszamii tanulmdny részletes is-
mertetése: a szerzo az amlodipin vérnyomdscsokkentd hatdsdt bizonyito legfontosabb vizsgdla-
tokat, azok eredmeényeit, illetve iizeneteit probalta csokorba szedni. A korai vizsgalatok sordn az
eseti mérések eredmeényeit sikeriilt ABPM-mel is aldtamasztani. A TOMHS az amlodipin ked-
vezd hatékonysdgdt és jo tolerdlhatésagat bizonyitotta. A legnagyobb szdamii beteget felolelo
ALLHAT-tanulmdny igazolta, hogy a célvérnyomdsérték — jellemzden kombindlt kezeléssel —
populdcioszinten is elérheto. A VALUE-vizsgdlat a nagy kardiovaszkuldris rizikojii betegeken az
agressziv és relative gyors vérnyomdscsokkento kezelés fontossdgdt hangsilyozta. A CAMELOT-
vizsgadlat bizonyitotta, hogy a normotonids korondriabetegeknek adott amlodipin csokkenti a
sziv és érrendszeri események gyakorisdagat. Fenti vizsgdlatok alapjan nem meglepd, hogy a
kardiovaszkuldris korképekben vildgviszonylatban is az amlodipin a leggyakrabban alkalma-

zZott készitmény.

hiperténia népbetegségnek szamit, hiszen a
Afelnc’itt lakossagban az el6fordulasi gyakori-

saga 20-25%, vagyis minden 4.-5. 18 év felet-
ti lakos magasvérnyomds-betegségben szenved. Te-
kintettel arra, hogy az életkor elérehaladtaval a vér-
nyomds emelkedik, mésrészt a normadlis és a kdros
vérnyomds kozotti hatarérték életkortol fiiggetlen,
ezért az idGsebb korosztalyban magasabb a hipertd-
nia prevalencidja. A serdiilGkorban észlelt 1,5-2,5%-
kal szemben a 60 év feletti lakossag tobb mint 50%-a
hipertdnias.

A hipertoénia és a kardiovaszkularis kockazat

A magasvérnyomas-betegség az egyik legnagyobb je-
lentGséggel bird kardiovaszkuléris rizikotényezd, hi-
szen megfeleld kezelés hidnyaban az emelkedett vér-
nyomds mértékével parhuzamosan né a célszervka-
rosodasok, szovédmények gyakorisadga. A hipertonias
betegeknél n§ az életkilatasokat kedvezGtleniil befo-
ly4solo kardio- és cerebrovaszkularis torténések sza-
ma: fokozott mértékben fordul eld iszkémidas szivbe-
tegség, miokardidlis infarktus, szivelégtelenség, illet-
ve adtmeneti vagy maradandd karosodassal jaro agyi
keringési zavar. Mindezek ellenére a legijabb egye-
siilt allamokbeli felmérés alapjan is csak a hipertdni-
as betegek egyharmadar6l mondhat6 el, hogy nem-
csak ismert és kezelt, hanem megfelelGen kontrollalt
a vérnyomasa, vagyis mind a szisztolés, mind a diasz-
tolés érték 140 Hgmm, illetve 90 Hgmm alatti.

Szisztolo-diasztolés hiperténia esetén a vérnyomds
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hatékony csokkentése révén a kardiovaszkularis mor-
talitas 21%-kal, a stroke 42%-kal, mig a korondria-
események rizikdja 14%-kal csokken. Az izolalt
szisztolés hipertonidban szenved$ beteg megfelel§
antihipertenziv kezelése esetén a sziv és érrendszeri
haldlozas valoszintisége 18%-kal, a cerebrovaszkuld-
ris események 30%-kal, mig a koronariaesemények
aranya 23%-kal mérséklddik.

A hipertoniés beteg kezelése soran a kardiovaszku-
laris morbiditas és mortalitas kockdzatdnak maxima-
lis csokkentése a cél, amelynek sziikséges, de nem
elégséges feltétele a hatékony vérnyomascsokkentés.
A riziké6faktorok elleni hatékony kiizdelem, illetve a
célszervkarosodasok és tarsbetegségek gyogyitasa is
elengedhetetlen.

A kalciumcsatorna-blokkolok helye
a hipertonia kezelésében

Az Eurépai Hypertonia Tarsasdg 2003-as és a Ma-
gyar Hypertonia Tarsasdg 2004-es ajanlasa egyértel-
miien meghatdrozza azon vérnyomascsokkentd
gyogyszercsoportok korét, amelyet a rendelkezésre
allo bizonyitékok alapjan els6ként valaszthatd készit-
ménynek ajanl (1. tdbldzat).

16k (CCB) heterogén csoportja minden kétséget ki-
zardan az els6ként valaszthat6 készitmények korébe
tartozik. VérnyomascsokkentSként elsGsorban a
miokardialis hatassal nem bird dihidropiridin (DHP)
csoportba tartozé szereket alkalmazzuk. Az utdbbi



1. tabldzat: A hipertonia kezelése az eurdpai és a hazai
irdnyelvek alapjdn

2. tabldzat: A kozleményben szereplé vizsgdlatok és
azok elnevezése

Elsoként valaszthato gyogyszercsoportok

® Diuretikumok

® Bétareceptor-blokkolok

® Kalciumcsatorna-blokkolok

® Angiotenzin konvertalé enzim gatlok

® Angiotenzin-receptor-blokkolok

Kombindcioban alkalmazhato gyogyszercsoportok

©® Alfa,-adrenergreceptor-gatlok

©® Imidazolin,-receptor-agonistak

©® Alfa;-adrenerg és bétareceptor-blokkoldok

® Centrdlis alfa,-receptor-agonistak

©® Centralis alfa,-agonista és periférids alfa -recep-
tor-gatlok

® Direkt vazodilatatorok

évtizedben a DHP-CCB-k jelentds fejlédésen men-
tek keresztiil. A kezdetben elérhetd, rovid felezési
idejd, gyors hatdsu, un. elsé generacios készitmények
kiszorultak a piacrol, azok szimpatikus idegrendszert
reflexesen aktivalo hatdsa miatt, mely tachycardia,
fokozott plazmakatekolamin és reninaktivitisban
nyilvdnult meg. A 2. generaciés DHP-CCB készitmé-
nyeket az alapjan csoportosithatjuk, hogy egy régi
(els6 generacios) szer Uj formuldban térténd megje-
lenése, vagy igazi 2. generacids vegyiilet, amelynek
kedvezébb tulajdonsdgai magabdl a kémiai szerke-
zetbdl addédnak. Hatdsuk hosszabb, naponta altala-
ban 1-2 alkalommal sziikséges ezeket alkalmazni. A
harmadik generaciés DHP-CCB-k ko6zé tartozé
amlodipin a leghosszabb felezési idejével és az ehhez
tarsuld legtartésabb vérnyomascsdkkentd hatdsdval
kiemelkedik tarsai koziil.

Az amlodipin hatasmechanizmusa és
farmakokinetikai jellemzgi

Az amlodipin az L-tipusu, lassu, fesziiltségfiiggd
Ca?*-csatorndk blokkolasdval akadélyozza az extra-
cellularis Ca?* sejtmembranon &t torténd bearamla-
sat a simaizomsejtekbe. A hatds {6 helye a periférias
érrendszer, de kisebb mértékben a koronaridkra is
hat. A vérnyomas csokkentése a periférids vaszkula-
ris rezisztencia mérséklésébdl adodik, mely elsddle-
gesen az artéridk és az arterioldk simaizom-elemei-
nek relaxacidjabol, kovetkezményes vazodilataciobol
szarmazik. Ez a mechanizmus egyéb okbdl is elényos,
hiszen a koszoruerek tagitasa mellett csokkenti a sziv
utoterhelését is, igy Osszességében antiangids hatast
fejt ki.

Az amlodipin farmakoldgiai jellemzdi rendkiviil ked-
vezdek: per os gyogyszerbevételt kovetden felszivoda-
sa teljes, a maximalis plazmakoncentraciot 6-12 6ra
alatt éri el, 95-98%-os fehérjekotddés és 64—-80%-os
bioldgiai hasznosulds mellett. Eliminacidja biféazisos,
féként a mijban metabolizalddik, terminalis felezési
ideje 35-50 6ra. Alland6 plazmaszintje 7-8 napos fo-
lyamatos alkalmazast kdvetSen alakul ki.
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ALLHAT Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack
Trial

Comparison of Amlodipine vs.
Enalapril to Limit Occurence of
Trombosis

Treatment of Mild Hypertension
Study

Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation

CAMELOT

TOMHS

VALUE

Az amlodipin vérnyomascsokkent6 hatasat
bizonyité korai vizsgalatok

Frick és mtsai. enyhe-kozépsilyos hiperténidban
szenvedd betegek 8 hetes amlodipin kezelése soran
atlagosan 20/9 Hgmme-es vérnyomdascsokkenést ész-
leltek. Az 1988-ban publikalt vizsgalatban a hatas do-
zisfiiggd volt, és azt nem kisérte szivfrekvencia valto-
Z4s.

Mehta és munkatdrsai 1993-ban bizonyitottdk, hogy
az amlodipin altal okozott vérnyomadscsOkkenés
egyenletes €s testhelyzettdl fiiggetlen.

Pontosan 17 éve jelent meg az amlodipin 24 6rés ha-
tékonysagat bizonyito elsS klinikai vizsgalat. Mroczek
és munkatdrsai 24 6ras ambulans vérnyomas-monito-
rozas (ABPM) segitségével tanulmanyoztak a vér-
nyomascsokkent$ hatasat. A rendelSi mérések alap-
jan a placebohoz képest 25/10 Hgmm-rel csokkent a
betegek vérnyomésa. Az amlodipin kezelés mellett
készitett ABPM mind a szisztolés, mind a diasztolés
vérnyomds esetén tartés hatdst bizonyitott, amely
eredmények szoros korrelacidt mutattak az eseti mé-
résekkel. A kovetkezd gydgyszer bevétele eldtt észlelt
hajnali-reggeli vérnyomadsértékek szignifikans csok-
kenése a szer tartos, 24 6rat meghaladé hatasat bizo-
nyitotta.

TOMHS-vizsgdlat

Az 1993-ban publikdlt TOMHS-vizsgélatban enyhe
hiperténidban szenvedd betegeken 6t, kiilonb6z6 ha-
tastani csoportba tartozd vérnyomdascsokkentSt ha-
sonlitottak placebohoz. Olyan 45-69 éves betegeket
vontak be a vizsgdlatba, akik diasztolés vérnyomdsa
kisebb volt 100 Hgmm-nél. A 4,5 éves kovetés soran
a nem-gyogyszeres kezelés mellett a betegek place-
b6t vagy aktiv vérnyoméascsokkentSt — tobbek kozt
amlodipint — kaptak.

A 6 csoportban a vérnyomascsokkenés mértéke dsz-
szevethetd volt, az aktiv kezelés esetén szignifikdnsan
meghaladta a placebdét. Aktiv kezelés esetén csok-
kent a mortalitas, illetve a kardiovaszkularis esemé-
nyek gyakorisdga (11,1% vs. 16,2%), ugyanakkor az 5
aktiv vérnyomascsokkentd kozott nem volt szdmotte-
vé kiilonbség. A vizsgilat eredményei az agressziv
vérnyomascsokkentés fontossagat hangstlyoztik.



A TOMHS-vizsgalatban alkalmazott vérnyomas-
csokkentSk koziil az amlodipint toleraltak a betegek
a legjobban, a 4 éves megfigyelési idG végén 82,5%-
uk a randomizaciokor beallitott CCB-t még szedte.

ALLHAT-vizsgdlat

A legnagyobb esetszamot felolel§ befejezett hiperto-
nia tanulmanyban az amlodipint és a lisinoprilt a
chlorthalidonhoz hasonlitottdk. A 2002 decemberé-
ben publikalt vizsgélat f6 kérdése az volt, hogy a mo-
dern szerekre (amlodipin, illetve lisinopril) alapozott
vérnyomascsokkent§ kezelés nagyobb mértékben
mérsékli-e a koronariabetegséget és mérsékli-e a kar-
diovaszkularis eseményeket, mint a hagyomanyos vér-
nyomascsokkentSk kozé sorolt diuretikum. A primer
vizsgalati végpont (fatdlis koronariaesemény é&s
nemfatalis miokardidlis infarktus egyiittese) és az
Osszmortalitds a harom vizsgdlati csoportban nem kii-
16nbozott. Az ALLHAT-vizsgélatban 9048 beteg ré-
szesiilt amlodipin terdpidban. Az 55 évnél idGsebb,
nagy rizikdja betegek kozel 5 éves kovetése soran az
amlodipin alapa terdpia hatékonyan és jelentdsen
csokkentette a betegek vérnyomasat. Fontos hangsu-
lyozni, hogy az amlodipin csoport betegeinek kiindu-
lasi vérnyomasa (146,2+15,7/83,9+10,2 Hgmm) szig-
nifikdnsan csokkent és az elsG év végén — legalabbis a
vizsgalati populdcid szintjén - célértéken volt
(138,5+14,9/78,7%9,5 Hgmm). A vérnyomascsokken-
t6 hatds a tovabbi kovetés sordn stabilnak bizonyult,
s6t tovabbi tenziomérséklodést észleltek. Az
amlodipin csoport betegeinek a vérnyomadsa a vizsga-
lat 5. évének végén 134,7+14,9/74,6+9,9 Hgmm volt.
Az amlodipin alapt terdpidban részesiilé betegek
55,2%-anak a vérnyomasa 140/90 Hgmm alatti volt az
1. év végén, mely ardny az 5. év végére 66,3%-ra nétt.
Korébbi vizsgalatokkal szemben az ALLHAT nagy
elénye, hogy a célvérnyomast elér§ betegek ardnya
egyértelmden magasabbnak bizonyult.

Az amlodipin vérnyomascsokkent6 hatasat
bizonyité djabb vizsgalatok

Calvo és mtsai. 60 év feletti izolalt szisztolés hiperto-
nidban szenvedS betegeken hasonlitottik Ossze
5-10 mg amlodipin, és 50-100 mg hidroklorotiazid
hatékonysagat. A 2000-ben megjelent kdzlemény az
amlodipin csoportban 32,5/8§,4 Hgmm, mig vizhajté
alkalmazasakor 24,0/4,7 Hgmm vérnyomascsokke-
nést észlelt, mely kiilonbség statisztikailag szignifi-
kénsnak bizonyult. A vizsgilat megtervezésekor kitd-
zOtt terapias célt az amlodipin terdpiaban részesiiltek
80%-a, mig a — jelenleg mar nem alkalmazott extrém
nagy adag — tiazidot kapok 54%-a érte el.

Az amlodipin és a losartan vérnyomdascsokkentd hatd-
sat 2002-ben hasonlitottdk dssze 65 év feletti hiperto-
nias betegeken. A 12 hetes vizsgélat 210 idés betegé-
nél az amlodipin hatékonyabbnak bizonyult, mint a
losartan (18,7%+17,3/11,7+9,4 vs. 12,6+15,2/9,0£9,4
Hgmm, p=0,0002). A gyégyszer kihagyasat kdvetden
két nappal is szignifikdns vérnyomascsokkentd hatést
észleltek amlodipin esetén (12,7+17,4/8,6+9,2 Hgmm).
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Levine és mtsai. a kozelmultban az amlodipinnel kap-
csolatban megjelent human vizsgalatok attekintését
kovetSen 85 tanulmény t6bb mint 13.000 betegének
adatait dolgoztak fel. Tobb mint 5000 beteg monote-
rapiaban kapott amlodipint, akiknél az atlagos szisz-
tolés vérnyomascsokkenés 17,5 Hgmm volt. Az
ABPM soran a nappali szisztolés vérnyomas 13,3
Hgmm-rel, mig az éjszakai érték 12,1 Hgmm-rel
csokkent, ami indirekt Gton szintén az amlodipin 24
Ords hatékonysagét jelzi. A legkifejezettebb szisztolés
tenzié mérséklddését a 60 év feletti (24,1 Hgmm), il-
letve az izolalt szisztolés hipertonidban szenvedd
(25,9 Hgmm) betegeken észlelték, de kivalo volt a
hatékonysaga diabetes mellitusban (19,8 Hgmm) és
beszikiilt vesefunkciok (19,1 Hgmm) esetén is.

VALUE-vizsgdlat

Tobb mint 15.000, 50 év feletti nagy kardiovaszkularis
rizikdju hipertonids beteg bevondsaval végzett tanul-
many a VALUE-vizsgalat, amelynek eredményei 2004
nyaran valtak ismertté. A valsartan és az amlodipin
alapu terédpia Osszehasonlitdsa sordn az alapvetd vizs-
galati kérdés annak a tanulményozasa volt, hogy a
nagy kardiovaszkularis rizikdju betegek esetén — azo-
nos vérnyomascsokkentd hatas mellett — kiilonbozik-
e a két csoportban a kardiovaszkuldris mortalitas és
morbiditas. A betegek 4,2 éves kdvetése soran nem si-
keriilt megvaldsitani azt az alapvet§ célkittizést, hogy
a két csoport vérnyoméasa megegyezzen, az amlodipin
alapu terdpidban részesiil betegek vérnyomdsa
mindvégig szignifikdnsan alacsonyabb volt. A vizsgi-
lat els6 honapjanak végén az amlodipin 4g betegeinek
vérnyomdsa 4/2,1 Hgmm-rel, majd az els6 év végén
1,5/1,3 Hgmm-rel volt alacsonyabb, amely kiilonbség
mindkét esetben szignifikans (p<0,001 a két csoport
kozott). A vérnyomasértékek kozotti kiillonbség kiilo-
nosen a szisztolés ért€k esetén jelentds, a tovabbi
Osszehasonlitdsokat és az azokbdl levonhatd kovet-
keztetéseket megneheziti. A primer Osszetett végpont
(kardiovaszkularis események szdma) a két csoport
kozott egyébként nem kiilonbozott.

A vizsgalat kezdetén az amlodipin csoport vérnyoma-
sa 154,8+19,0/87,6 10,7 Hgmm volt, amely az 1 éves
kovetés soran 140,3+14,4/80,2+8,5 Hgmm-re csok-
kent, és a vizsgélat befejezésekor tovabbi vérnyomas-
csOkkenést észleltek, a tenzié 137,5+15,0/77,7+9,0
Hgmm volt. Az amlodipin alapu kezelés soran a 4,2 év
alatt elért 17,3/9,9 Hgmm-es vérnyomascsokkenés na-
gyobb, mint a valsartan alapud terapia esetén észlelt
valtozas (15,2/8,2 Hgmm, p<0,0001).

Megemlitendd, hogy a vizsgalat lezarasakor vagy a
primer vizsgalati végpont elérésekor az amlodipin
csoport 35,3%-a, mig a valsartan csoport 27%-a ré-
szesiilt monoterdpidban, tehat az amlodipin a bete-
gek nagyobb részénél volt képes dnmagiban a vér-
nyomds normalizalasara. A VALUE-vizsgélatban az
amlodipin alapu kezelés esetén a szisztolés vérnyo-
masnal 64%-ban, a diasztolés értéknél 92%-ban, mig
mindkét esetben 62%-ban sikeriilt elérni a célérté-
ket, szemben a valsartan alapi terdpidnal észlelt
58%, 88% ¢és 56%-kal.



A vizsgdlat els6 3 hénapjdban, mikor a két csoport
vérnyomasa kozott a legnagyobb kiilonbség volt, az
alacsonyabb vérnyomadst biztosité amlodipin esetén
szignifikdnsan kevesebb kardiovaszkularis esemény
fordult elS. A vizsgalat egyik legfontosabb iizenete,
hogy — legalabbis nagy rizik6ju betegeknél — a vér-
nyomas rovidebb id§ alatti, és gyorsabb titemi csok-
kentése, nem hoénapok, hanem hetek alatt torténd
normalizdldsa sziikséges, mely szempontbol az
amlodipin alapt kezelés hatékonyabbnak bizonyult,
mint a valsartanra alapozott terdpia.

CAMELOT-vizsgdlat

Az amlodipinnel kapcsolatos legtijabb vizsgélat, a
CAMELOT eredményei 2004 novemberében jelen-
tek meg. A vizsgdlatban normotonids korondriabete-
geken alkalmaztdk az amlodipint, illetve az enalap-
rilt, melyek hatdsat placebdval hasonlitottdk Ossze,
tanulményozva a kardiovaszkularis események gya-
korisdgét. Az amlodipin csoport betegeinek kiinduld-
si vérnyomasa 129,5+15,5/77,7+9,1 Hgmm volt,
amely a kétéves kezelés sordn 4,8/2,5 Hgmm-rel to-
vabb mérséklédott és a placebdhoz képest a kardio-
vaszkuldris események gyakorisaga is 31%-kal, szig-
nifikdns mértékben csokkent.

Tobb vizsgalat is megerdsitette, hogy a jelenleg nor-
malisnak tartott vérnyomasértéken belill is az alacso-
nyabb tenzidhoz kisebb kardiovaszkularis kockazat
tarsul. Igy, kiilonosen nagy rizik6jd, ,normotonids”
betegeken az amlodipin altal okozott tovabbi vérnyo-
mascsokkentés nagy jelentGséggel bir.

Kovetkeztetések

A feln6tt lakossdg korében a 20-25%-os prevalencia-
ja hiperténia hatékony gyogyszeres kezelésével a
kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas jelentGsen
csokkenthetS. A rendelkezésre 4ll6 bizonyitékok
alapjan megéllapithatd, hogy a DHP-CCB-k elséként
vélaszthatd készitmények a hipertonia kezelésében,
melyek koziil kiemelt szerepet tolt be a leghoszszabb
felezési ideju 3. generdcios amlodipin. A kezdeti vizs-
galatok eseti és ABPM-mel nyert eredményei kisebb
betegcsoportokon bizonyitottdk hatékonysagat.

A mérfoldké tanulmanyok (TOMHS, ALLHAT,
VALUE, CAMELOT) nagy beteganyagon igazoltdk
az amlodipin kedvez§ tulajdonsagait és biztonsigos
alkalmazhatosdgat, nemcsak hipertonidban, hanem
mar normoténiaban is. Egy 2004-ben megjelent 0sz-
szefoglal6 a szisztolés vérnyomas kiemelt fontossaga-
nak hangsulyozédsa mellett meghatdrozta azon beteg-
csoportokat, akiknél a legkifejezettebb az amlodipin
vérnyomascsokkentd hatasa: 6k a 60 év felettiek, az
izolalt szisztolés hipertoniasok, a 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenveddk, illetve a beszikiilt vesefunk-
ci¢ju betegek.

Az amlodipin a tartds vérnyomdscsokkentés mellett
kedvez$ antianginas hatéssal is rendelkezik, és az
Gjabb adatok alapjan koronariabetegségben normo-
ténia esetén is kedvezd.
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