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Streszczenie

Wstep. Antagonisci wapnia sg jedna z najczesciej stosowanych grup lekdéw hipotensyjnych, zaréwno w mono-
terapii, jak i w terapii skojarzonej. Jednym z czgsto obserwowanych dziatan niepozadanych podczas ich podawania
jest obrzgk obwodowy. W mechanizmie powstawania tego powiklania rozwaza si¢ poszerzenie naczyn przedwto-
$niczkowych, co skutkuje nadci$nieniem wewnatrzwlo$niczkowym i ucieczka ptynu poza naczynie. Materiat
i metody. Artykul opisuje przypadek 50-letniej chorej leczonej amlodyping w monoterapii hipotensyjnej, u ktorej
obrzek podudzi pojawil si¢ po miesigcu stosowania leku. Wyniki. Odstawienie amlodypiny i zastosowanie rami-
prilu spowodowaly ustapienie dzialania niepozadanego. Wnioski. Obrzeki obwodowe moga wystepowac zgodnie
z danymi u 5-70 % pacjentéw stosujacych antagonistow wapnia. Powiklanie to rejestruje si¢ czesciej podczas
podawania pochodnych dihydropirydyny (np. amlodypiny). Wystapienie obrzekdw zalezne jest od dawki i czasu
trwania terapii, a objaw moze pojawi¢ si¢ nawet do 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia. U okoto 25% chorych
wymagaja odstawienia leku i zmiany terapii hipotensyjnej. (Farm Wspét 2019; 12: 119-122)

Stowa kluczowe: obrzgk obwodowy, antagonisci wapnia, amlodypina

Summary

Background. Calcium antagonists are one of the most commonly used groups of antihypertensive drugs both
in monotherapy and in combination therapy. One of the frequently observed adverse drug reaction during their
administration is peripheral edema. In the mechanism of this complication, expansion of pre-flameless vessels is
considered, which results in intracapillary hypertension and fluid escape outside the vessels. Material and methods.
The article presents (the case of ) a 50-year-old woman using amlodipine as a hypotensive monotherapy. After one
month of the treatment the edema of her lower leg appeared. Results. Withdrawal of amlodipine and the use of
ramipril resulted in the resolution of the side effect. Conclusion. Peripheral edema may occur according to data in
5-70% of patients using calcium antagonists. This complication is more frequently reported when administering
dihydropyridine derivatives (e.g. amlodipine). The occurrence of edema depends on the dose and duration of
therapy, and the symptom may appear up to 6 months after the start of treatment. Approximately 25% of patients
require discontinuation of the drug and change of antihypertensive therapy. (Farm Wspét 2019; 12: 119-122)
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zespolom ztego wchtlaniania, reakcjom alergicznym

Wstep oraz stanom zapalnym. Moga by¢ réwniez odpowie-

Obrzek (tac. oedema) to stwierdzane w badaniu dzig na substancje zawarte w lekach i kosmetykach.
fizykalnym gromadzenie si¢ plynu w przestrzeni Patomechanizm obrzeku moze by¢ rézny i obejmuje:
pozakomoérkowej i w jamach ciata. Obrzeki najcze- wzrost ci$nienia hydrostatycznego w odcinku zylnym

$ciej towarzyszg chorobom nerek, serca, watroby, wlosniczek (np. w niewydolnosci serca, niewydol-
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nosci zylnej), spadek ci$nienia onkotycznego osocza
(w hipoalbuminemii wywolanej na przyktad zespolem
zlego wchlaniania, czy chorobg watroby), zwigkszong
przepuszczalno$¢ naczyn wlosowatych (najczesciej
spowodowang zapaleniem), utrudniony odptyw chlonki
(np. po usunieciu weztéw chlonnych czy radioterapii).
Pod wzgledem lokalizacji mozemy podzieli¢ obrzeki
na miejscowe i uogdlnione. Do miejscowych naleza
obrzeki zapalne, alergiczne, wywotane zaburzonym
odptywem krwi zylnej czy chlonki. Obrzeki uogélnione
s najczesciej pochodzenia sercowego, watrobowego i
nerkowego. Obrzeki polekowe moga by¢ zaréwno miej-
scowe, jak i uogolnione [1-3]. Uwzgledniajac mechanizm
powstawania obrzeku wywotanego lekami mozna go
podzieli¢ na trzy typy: 1) spowodowany przecigzeniem
sodowym (wystepujacy np. w wyniku terapii antybio-
tyki, ktore zawierajg duza iloé¢ wodoroweglanu sodu), 2)
wynikajacy z zaburzenia czynno$ci nerek (co obserwuje
sie w czasie leczenia lekami: niesterydowymi przeciw-
zapalnymi, hipotensyjnymi, przeciwnowotworowymi),
3) bedacy konsekwencja zwigkszonej przepuszczalnosci
naczyn krwionosnych (przy stosowaniu antagonistow
wapnia, czy insulinoterapii). W celu wczesnego rozpo-
znania obrzeku wywotanego lekiem, nalezy przerwa¢
jego podawanie lub zredukowa¢ dawke [4].

Obrzek zwigzany z lekiem zwykle rozwija sie
stopniowo i jest zwykle obustronny, ale jedna konczyna
moze przekracza¢ rozmiar drugiej, szczegdlnie jesli
choroba lub uszkodzenie zylne wystepuje bardziej
w jednej konczynie. Czas od podania nowego leku do
wystapienia obrzeku konczyn dolnych czesto stanowi
pomocng wskazéwke co do zwiagzku przyczynowo-
-skutkowego [5].

Antagoni$ci wapnia to grupa lekéw czesto sto-
sowana w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego
takich jak nadci$nienie tetnicze, zaburzenia rytmu
serca, choroba niedokrwienna serca, zesp6! Raynauda,
zaburzenia krazenia mézgowego i obwodowego oraz
w porodzie przedwczesnym. Budowa chemiczna
determinuje wplyw tych lekéw na serce i naczynia, co
skutkuje réznicami we wskazaniach rejestracyjnych
dla poszczegdlnych substancji z tej grupy i odmiennym
spektrum dzialan niepozadanych [6,7].

Amlodypina jest dlugo dzialajaca pochodna
dihydropirydyny, ktérej dzialanie, podobnie jak
innych lekéw z grupy antagonistéw wapnia, polega na
blokowaniu kanaléw wapniowych. Dziata gléwnie na
obwodowe naczynia krwionosne, w mniejszym zas$
stopniu na komodrki mig$nia sercowego. Mechanizm
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dziatania hipotensyjnego amlodypiny wynika z bez-
posredniego efektu zwiotczajacego migsnie gladkie
naczyn. Natomiast mechanizm dziatania leku w dusz-
nicy bolesnej polegajacy na zmniejszeniu catkowitego
stopnia niedokrwienia to skutek rozszerzania tetniczek
obwodowych, co prowadzi do zmniejszenia catko-
witego oporu obwodowego i prawdopodobnie takze
rozszerzenia gléwnych tetnic wiencowych i tetniczek
wiencowych, zaréwno w obszarach prawidtowych,
jak i objetych niedokrwieniem. Stosowanie amlody-
piny jako leku hipotensyjnego raz na dob¢ zapewnia
klinicznie istotne obniZenie ci$nienia tetniczego przez
24 godziny, zaréwno w pozycji stojacej, jak i lezacej.
Lek szczegdlnie chetnie stosowany jest u pacjentow
w podesztym wieku, u ktérych istotnym elementem
w etiopatogenezie nadci$nienia jest zwigkszenie
sztywnosci duzych naczyn oraz oporu obwodowego
(wapn jest jednym z mediatoréw odpowiedzialnych
za wzrost oporu, ktéry odpowiada miedzy innymi za
przekazywanie bodzcédw pobudzajacych do skurczu
miocytéw oraz uczestniczy bezposrednio w skurczu
komorki migsniowej) [7-11].

Wysoka skuteczno$¢ hipotensyjna sprawia,
ze amlodypina jest stosowana czesto zaréwno
w monoterapii, jak i terapii skojarzonej nadcisnienia
tetniczego. Mozna ja podawaé w skojarzeniu z diure-
tykami tiazydowymi, lekami blokujacymi receptory
alfa-adrenergiczne, lekami blokujacymi receptory
beta-adrenergiczne lub inhibitorami konwertazy
angiotensyny. Dodatkowg zaletg leku jest rowniez
neutralno$¢ metaboliczna. Do najczestszych dzialan
niepozadanych pochodnych dihydropirymidynowych
nalezg: zaczerwienie twarzy, bole glowy i obrzeki kon-
czyn dolnych [7,12-13].

Opis przypadku

Chora 50-letnia, u ktérej podczas badan kontro-
Inych zdiagnozowano nadci$nienie tetnicze leczone
amlodyping w dawce dobowej 5 mg, zglosila sie do
lekarza rodzinnego z powodu wystapienia obrzeku
podudzi. Objaw ten pojawil si¢ po miesigcu stosowania
leku. Chora podczas terapii amlodyping nie stosowata
innych lekéw i w zwigzku z tym obrzeki powigzano
wlaénie ze stosowaniem amlodypiny. Lek odstawiono
izastapiono nowym lekiem hipotensyjnym - ramipri-
lem w dawce 5 mg/dobe. Obrzeki ustapity po tygodniu
od odstawienia amlodypiny. Przeprowadzony wywiad
wykluczyl wezesniejsze powiktania polekowe.
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Omowienie

Antagoni$ci wapnia to leki hipotensyjne, ktére ze
wzgledu na potwierdzone w badaniach klinicznych
z randomizacja dziatanie zmniejszajace czestosé
zdarzen sercowo-naczyniowych stanowia podstawe
leczenia nadci$nienia tetniczego [14]. Niestety ich
stosowanie ograniczaja obrzeki podudzi, a zwlaszcza
kostek, ktére moga wystepowaé zgodnie z danymi
u 5-70 % pacjentéw. Powiklanie to rejestruje si¢ czesciej
podczas podawania pochodnych dihydropirydyny (np.
amlodypiny) w poréwnaniu do pozostatych lekow z tej
grupy — werapamilu i diltiazemu [5,15-18]. Makani
i wsp. analizujac 166 badan klinicznych, w ktérych
uczestniczylo ponad 99 tysiecy oséb w $rednim
wieku 56+6 lat potwierdzil, ze obrzeki obwodowe
wystepowaly istotnie czeéciej u pacjentéw leczonych
antagonista wapnia w poréwnaniu do grupy kontro-
Inej lub badanych otrzymujacych placebo. Rowniez
w populacji leczonej tg grupa lekéw odstawienie leku
z powodu wystapienia obrzekéw bylo istotnie czestsze.
Czas prowadzenia terapii zwigkszal zaréwno czestosé
wystepowania obrzekow, jak i czesto$¢ odstawiania
antagonistow wapnia (w obserwacji dlugoterminowej
ponad 5% pacjentéw wymagalo odstawienia leku).
Analizowane dzialanie niepozgdane obserwowano
rzadziej u pacjentéw stosujacych lipofilnych antago-
nistow wapnia [18].

Pomimo kilku dekad stosowania antagonistow
wapnia mechanizm powstawania obrzekow jest nadal
nierozwiazany. Obrzek obwodowy zwigzany ze sto-
sowaniem antagonistéw wapnia jest wynikiem prze-
suniecia plynu z przestrzeni naczyniowej do tkanki
$rddmiazszowej. Dzieje si¢ tak, poniewaz rozszerzenie
naczyn przedwlosniczkowych powoduje odruchowy
skurcz naczyn zawlo$niczkowch i w efekcie daje to
wzrost ci$nienia hydrostatycznego w naczyniach wto-
sowatych i zwigkszenie ich przepuszczalnosci, czego
skutkiem jest ucieczka plynu poza naczynie. Ryzyko
wystapienia obrzeku jest czesciej spotykane w przy-
padku stosowania dihydropirydynowych antagonistéw
wapnia niz w przypadku antagonistow wapnia niedi-
hydropirydynowych i jest zalezne od dawki leku - jest
2-3 razy wieksze w przypadku stosowania wyzszych
dawek w poréwnaniu do dawek nizszych [17-19].

Postepowanie w przypadku wystapienia obrzekdw
podczas terapii antagonistami wapnia w zaleznos$ci
od sytuacji klinicznej uwzglednia kilka mozliwosci:
odstawienie leku, redukeje jego dawki, zamiang anta-
gonisty wapnia starszej generacji (np. amlodypina,
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felodypina, nitrendypina) na lipofilny bloker kanatu
wapniowego (lacydypina, lerkanidypina) lub wiaczenie
leku hamujacego uklad renina-angiotensyna-aldoste-
ron (inhibitora konwertazy angiotensyny lub blokera
receptora angiotensynowego) [18].

Analiza Makaniego i wsp. 25 randomizowanych
kontrolowanych badan klinicznych z udziatem ponad
17 tysiecy pacjentéw wykazala mniejsza czestosé
wystepowania obrzekéw obwodowych podczas row-
noczesnego stosowania antagonisty wapnia z bloke-
rem ukfadu renina-angiotensyna w poréwnaniu do
monoterapii blokerem kanalu wapniowego. Podobnie,
ryzyko odstawienia z powodu obrzeku obwodowego
bylo nizsze w przypadku leczenia skojarzonego (anta-
gonista wapnia Iacznie z inhibibitorem ukladu renina-
-angiotensyna) w poréwnaniu z monoterapia blokerem
kanatu wapniowego. Bardziej skuteczne w zmniejsza-
niu czestos$ci wystgpowania obrzekéw obwodowych
okazaty si¢ inhibitory konwertazy angiotensyny [20].

Poniewaz patogeneza obrzekdéw obwodowych po
antagonistach wapnia nie jest zwigzana z nadmiarem
sodu lub wody w ustroju bezcelowe jest podawanie
diuretykéw w celu redukeji tego powiklania [21].

Wystepowanie obrzekéw zaleznych od amlodypiny
potwierdzaja przypadki opisane przez autoréw indyj-
skich. Zaréwno w pierwszym jak i drugim przypadku
pacjenci chorowali na cukrzyce typu 2 i nadci$nienie
tetnicze. Przyjmowali doustne leki hipoglikemizujace
(glimepiryd w dawce 2 mg i metformine w dawce
500 mg), natomiast amlodypina jako lek neutralny
metabolicznie (bez niekorzystnego wplywu na glikemie)
zostala zastosowana u tych chorych wleczeniu hipoten-
syjnym w dawce 2.5 mg. W obu przypadkach obrzeki
koniczyn dolnych ustapily po odstawieniu amlodypiny
i wlaczeniu telmisartanu w dawce 40 mg oraz hydro-
chlorotiazydu w dawce 12,5 mg [22-23].

Podsumowanie

Skuteczno$¢ terapeutyczna, tatwo$¢é dawkowania
i neutralno$¢ metaboliczna antagonistéw wapnia
sprawia, Ze s3 one jedna z grup lekéw zalecanych
przez obowiazujace wytyczne do rozpoczynania tera-
pii nadci$nienia tetniczego. Pojawiajace si¢ podczas
ich stosowania obrzeki obwodowe zlokalizowane sg
gltéwnie na podudziach. Ich wystapienie zalezne jest od
dawki i czasu trwania terapii, a objaw moze pojawic si¢
nawet do 6 miesigcy od rozpoczecia leczenia. U okoto
25% chorych wymagaja odstawienia leku i zmiany
terapii hipotensyjne;.
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