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Amlodypina i atorwastatyna pod postacia preparatu typu
polypill - szansa na poprawe skutecznosci w zakresie
redukcji catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentow starszych

Polypill of amlodipine and atorvastatin - a chance to
improve effectiveness of total cardiovascular risk’s
reduction in elderly patients

Agnieszka Neumann-Podczaska
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Streszczenie

Aktualne rekomendacje podkreslajq korzysci ptyngce ze stosowania preparatow ztozonych, zawierajgcych dwie lub trzy sub-
stancje czynne w jednej tabletce. W pracy przedstawiono dotychczasowe efekty leczenia osiggnigte przy uZyciu preparatu sko-
Jjarzonego (typu polypill) zawierajgcego amlodyping i atorwastatyng. (Gerontol Pol 2016, 24, 151-154)
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Abstract

Current recommendations underline advantages of the usage of combined drugs, including two or three drugs in one pill.
This paper presents previous effects of treatment achieved by using polypill of amlodipine and atorvastatin. (Gerontol Pol

2016, 24, 151-154)
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Pomimo postepu w dziedzinie kardiologii choroby
uktadu krazenia stanowig nadal najczestsza przyczy-
ne zgonéw. Wedlug danych GUS w Polsce w 2013 na
kazde 100 tys. mieszkaiicow 461 oséb zmarlo z powo-
du choréb uktadu krazenia. Odsetek zgonéw w grupie
wiekowej 65 1 wiecej lat jest najwyzszy. Sposréd choréb
uktadu krgzenia przyczyng najwigkszej liczby zgonéw
sg choroba niedokrwienna serca, w tym zawat migsnia
sercowego, i choroby naczyn mézgowych [1].

W ostatnich latach podejmowane sg dziatania maja-
ce na celu zmniejszenie Smiertelnosci z powodu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego. Jak pokazujg badania,
zmniejszenie to az w 50% wynika z wdrozenia dziatan
prewencyjnych, a w 40% — z poprawy skutecznosci le-
czenia [2]. Warto wigc poswieci¢ wiecej uwagi czynni-
kom ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Do modyfikowalnych czynnikéw ryzyka wystgpienia
choréb uktadu sercowo-naczyniowego nalezg m.in. ta-

kie schorzenia jak nadcisnienie tetnicze i zaburzenia li-
pidowe. Zgodnie z definicjg mozna mie¢ na nie wpltyw
poprzez odpowiednig terapi¢ lub zmiang stylu zycia, ale
pomimo postepéw w farmakoterapii, skuteczne ich le-
czenie ciggle stanowi duze wyzwanie.

W badaniu PolSenior [3], wykonanym na reprezen-
tatywnej dla Polski grupie oséb starszych, nadcisnie-
nie stwierdzono az u ponad 76% starszych Polakéw
(76,1%), czesciej u kobiet niz u mezczyzn (78,5%
1 72,2%), przy czym najwicksza czestoS¢ wystepowa-
nia charakteryzowata grupe wiekowg 70-74 lata, w kt6-
rej chorowato na nadcisnienie az 82,4% kobiet 1 75,3%
mezczyzn. Nieco ponad 3/4 os6b z nadcisnieniem
(77,0%) byto swiadomych istnienia choroby (znacznie
czesciej kobiety niz mezczyzni (81,4% 1 69,2%). Z po-
wodu nadcisnienia leczylo si¢ 70,5% chorych (75,4%
kobiet 1 61,8% mezczyzn). Leczenie bylo skuteczne za-
ledwie u co czwartej osoby (24,4%) czesciej u kobiet niz
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u mezezyzn (26,2% 1 20,5%). Przyznad jednak trzeba, ze
odsetek 0séb leczonych skutecznie w badaniu PolSenior
jest 1 tak dwukrotnie wyzszy niz w badaniach wczesniej-
szych (NATPOL i WOBASZ), co wskazuje na efektyw-
nos¢ podejmowanych dziatar edukacyjnych.

Niestety nie ma dostgpnych danych polskich z badari
wykonanych na reprezentacyjnej grupie oséb starszych
dotyczacych podejmowanego leczenia i jego skutecz-
nosci w przypadku wspoétistnienia nadcisnienia i zabu-
rzen gospodarki lipidowe;j. Jednak na podstawie badania
NHANES wykonanego na grupie reprezentatywnej dla
calej populacji USA (National Health and Nutrition Exa-
mination Survey [4] pokazano, ze leczonych bylo zale-
dwie 28,5% os6b z tymi dwoma patologiami — czgsciej
kobiety niz u me¢zczyzni (29,5% 1 27,2%), a leczenie
bylo skuteczne zaledwie u 9% chorych; skuteczniej byli
leczeni me¢zczyzni (11,7% 16,9%).

Podatnosé chorych starszych na zalecenia
dotyczace stosowanego leczenia

Jednym z typowych probleméw klinicznych specy-
ficznych dla chorych starszych jest jatrogenny zespét
geriatryczny, czyli zespét objawéw bedacych wynikiem
stosowanej farmakoterapii. Wsrdd jego najwazniejszych
przyczyn wymienia si¢ zaréwno wielolekowos¢, jak
i czynnik zalezny od pacjenta, czyli problem z podatno-
Scig na zalecenia dotyczace stosowanego leczenia (ang.
compliance).

Jesli chodzi o niskg podatnos¢ na zalecenia to pro-
blem ten obejmuje m.in. ominigcie dawki lub celowe
badZz omyltkowe zastosowanie niewlasciwego schematu
dawkowania, nieprawidlowe przygotowywanie posta-
ci lekéw, ale tez np. przedwczesne przerywanie terapii.
Przyczynia si¢ do tego m.in. przewlekly charakter wielu
schorzen wystepujacych u oséb starszych i stad koniecz-
nos¢ stosowania leczenia przez dluzszy czas (czgsto do
konica zycia), co w rzeczywistosci jest codziennym te-
stem dla wytrwalosci terapeutycznej pacjentéw (ang.
persistence).

Rozpatrujac przyczyny niskiej podatnosci i wytrwato-
Sci terapeutycznej pacjentOw starszych zwraca si¢ uwa-
ge, ze obok czynnikow takich jak zaburzenia sprawnosci
funkcjonalnej (w tym np. zaburzenia pamigci, niepetno-
sprawnos¢ ruchowa) czy wysoki koszt lekéw, szczegdl-
nie istotnym parametrem decydujgcym o nieprzestrzega-
niu schematu terapii jest wzrost liczby tabletek przyjmo-
wanych w ciggu dnia. Udowodniono, ze przy 0-1 lekéw
stosowanych dobowo wzgledna szansa na utrzymanie
leczenia wynosi 1 i spada do 0,72 przy zastosowaniu te-
rapii 2-3 lekami, ale juz do zaledwie 0,68 przy terapiach
4-7 preparatami dobowo [5].
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Preparat skojarzony zawierajgcy amlodypine
i atorwastatyne

Aktualne rekomendacje podkreslaja korzysci pty-
nace ze stosowania preparatow zlozonych, zawieraja-
cych dwie lub trzy substancje czynne w jednej tabletce.
Wskazuje si¢ na prostote terapii, ktéra — bedac przyjaz-
niejsza dla pacjenta — jest przez niego poprawniej stoso-
wana, przez co zwigksza si¢ jego podatnos¢ na zalecenia
i wytrwalosc¢ terapeutyczna. Ma to szczegdlne znaczenie
w przypadku pacjentéw starszych, u ktérych w zwiazku
7 czgstym niestosowaniem si¢ do zalecen dotyczacych
zardwno postepowania niefarmakologicznego (poten-
cjalnie trudna modyfikacja utrwalanych przez lata nie-
prawidtowych zwyczajéw zywieniowych czy istniejace
ograniczenia dla zwigkszenia aktywnosci fizycznej itp.),
jak 1 farmakologicznego (niewykupowanie wszystkich
lekéw, samodzielna zmiana dawkowania i czasu trwa-
nia leczenia itp.) osiggnigcie zatozen terapeutycznych
dotyczgcych wartosci cisnienia tetniczego krwi 1 steze-
nia poszczegollnych frakcji lipidogramu jest czgsto trud-
niejsze niz u oséb mtodszych. W tym kontekscie, wsroéd
nowych opcji farmakoterapii skojarzonej, jako korzystne
wskazuje si¢ mi.in. stosowanie preparatu skojarzonego
(typu polypill) zawierajagcego amlodyping i atorwastaty-
ng.

Cowie i wsp. [6] wykazali juz ponad 10 lat temu, iz
stosowanie preparatu ztozonego zawierajacego jedno-
czesnie amlodyping i atorwastatyne w terapii hipotensyj-
no-hipolipemizujgcej ma by¢ skuteczne w kwestii reduk-
cji zardwno cisnienia tgtniczego jak i stezenia LDL-cho-
lesterolu. McKeage i Siddiqui [7] stwierdzili, iz zaréwno
biodostepnosé, jak i tolerancja leku ztozonego sg tozsa-
me z amlodyping i atorwastatyng stosowanymi osobno.

Badanie JEWEL oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczeni-
stwo preparatu typu polypill (zakres dawek amlodypiny
i atorwastatyny od 5/10 mg do 10/80 mg, odpowied-
nio) stosowanego przez 16 tygodni pokazato jego duza
skutecznos¢. Badano chorych zakwalifikowanych do
leczenia w 122 osrodkach w Wielkiej Brytanii i Kana-
dzie. W omawianym badaniu uzyskano wartosci reko-
mendowane cisnienia t¢tniczego krwi i stgzenia LDL-
-cholesterolu az u 62,9% chorych. Leczenie byto dobrze
tolerowane przez pacjentéw; dzialania niepozadane byly
stosunkowo rzadkie, a wsréd nich wymieniano przede
wszystkim obrzeki obwodowe oraz bdle glowy [8].

Li i wsp. [9] prowadzac badania na grupie pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym 1 stabilng chorobg niedo-
krwienng serca zwrdcili uwagg, ze juz 14-dniowa terapia
omawianym preparatem, poza efektami hipotensyjnym
i hipolipemizujagcym, poprawita réwniez funkcje ko-
morek srédbtonka. Badania z wykorzystaniem hodowli
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komorek endotelium izolowanych z zyly pepowinowej
[10] pokazaly istnienie addytywnego i zaleznego od
dawki wzrostu uwalniania tlenku azotu przy zmniejsze-
niu nasilenia stresu oksydacyjnego. Jednoczesne stoso-
wanie obydwu lekéw pozwalalo réwniez na zmniejsze-
nie dysfunkcji endotelium w zakresie syntezy tlenu azo-
tu wywotanej ekspozycjg na LDL.

Sposréd innych korzystnych efektéw obserwowanych
u pacjentdw otrzymujgcych skojarzone leczenia amlo-
dyping i atorwastatyng w poréwnaniu do amlodypiny
w monoterapii podkresla si¢ istotny spadek w surowicy
stezeri wskaznikéw zapalenia (w tym biatka C-reaktyw-
nego, czynnika martwicy nowotworéw typu o [TNF-a]
oraz interleukiny 6), a takze spadek insulinoopornosci
[11] oraz korzystny wplyw na mas¢ miesnia lewej ko-
mory [12].

W pracach oceniajgcych skutecznos¢ preparatu sko-
jarzonego, wiele miejsca poswigca si¢ takze poprawie
podatnosci na zalecenia chorych i ich wytrwatosci tera-
peutycznej. W tym kontekscie ciekawe sg badania Si-
mons i wsp, ktérzy analizowali jaki odsetek pacjentéw
leczonych amlodyping i1 atorwastatyng pod postacig
osobnych preparatéw lub w formie preparatu typu po-
lypill przerywatl farmakoterapi¢. Autorzy stwierdzili, ze
az 50% pacjentéw leczonych niezaleznymi preparatami
zawierajagcymi amlodyping i atorwastatyne przerwalo te-
rapi¢ w ciagu pierwszego roku od rozpoczecia leczenia,
podczas gdy to samo zjawisko dotyczy tylko 33% os6b
leczonych preparatem typu polypill [13].

W badaniu AVALON pokazano, iz stosowanie am-
lodypiny 5 mg i atorwastatyny 10 mg pod postacig pre-
paratu skojarzonego oprécz wzrostu efektywnosci kli-
nicznej zapewnialo tez wymierne korzysci farmakoeko-
nomiczne. W badaniu tym stwierdzono, ze stosowanie
preparatu skojarzonego przez 8 tygodni zamiast amlo-
dypiny (5 mg) w monoterapii powoduje, ze na kazdych
100 leczonych dodatkowych 37,2 pacjentow osigga wy-
znaczone wartosci ci$nienia tetniczego krwi i stezenia
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LDL-cholesterolu dodatkowo zmniejszajac koszt terapii
0 6,88 EUR na pacjenta [14,15]. Korzysci farmakoeko-
nomiczne plyngce ze stosowania preparatu typu polypill
pokazano takze w badaniach koreanskich, w ktérych
udowodniono 32% spadek kosztéw leczenia pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym i wspoétistniejaca cukrzycy
typu 2 leczonych preparatem skojarzonym amlodypina
5 mg/atorwastatyna 10 mg w poréwnaniu do tych otrzy-
mujacych te substancje czynne jako pojedyncze prepara-
ty [16].

Jedna z najwazniejszych korzysci ptynacych ze stoso-
wania postaci leku typu polypill, jest wzrost odsetka le-
karzy stosujacych leczenie farmakologiczne ukierunko-
wane nie na poszczegollne czynniki ryzyka, ale na ogél-
ne ryzyko sercowo-naczyniowe, co z kolei przekiada
sie na wigkszg kontrole czynnikéw ryzyka na poziomie
populacyjnym. Ma to szczegdlne znaczenie w przypad-
ku stosowania omawianego zlozenia amlodypiny i ator-
wastatyny. Inne wymierne bardzo istotne korzysci ply-
ngce ze stosowania polypill to prostota stosowania leku
zwigkszajgca zaréwno compliance, jak i persistence pa-
cjentéw. Nie bez znaczenia jest réwniez fakt, iz dzigki
formulacji polypill obniza si¢ koszt leczenia i w efekcie
dostepnos¢ farmakoterapii dla szerokiej populacji pa-
cjentéw, co z kolei wptywa na poprawe wytrwatosci far-
makoterapeutycznej pacjentow.

W kontekscie przedstawionych wyzej wynikéw badar
klinicznych dotyczacych stosowania amlodypiny i ator-
wastatyny pod postacig preparatu skojarzonego, podkre-
§li¢ nalezy, iz jego stosowanie ma szczeg6lne uzasadnie-
nie w przypadku pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
krwi 1 wspdlistniejacg dyslipidemig Iub dodatkowymi
czynnikami ryzyka wymagajagcymi stosowania statyn
a takze wsréd oséb z nadcisnieniem te¢tniczym krwi
i wspotistniejacg chorobg niedokrwienng serca [17,18].
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