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Czestos¢ wystepowania obrzgkow obwodowych zwigksza si¢ wraz
z dtugoscia terapii antagonista wapnia oraz jego dawka.

Streszczenie

Kontekst kliniczny. Obrzeki obwodowe sg traktowane jako
czesty 1 ucigzliwy objaw uboczny antagonistow wapnia (CCB
— calcium channel blockers). Uwaza sie, ze wystepujg wtornie do
poszerzenia naczyn przedwlo$niczkowych, co prowadzi do
nadci$nienia wewnatrzwlo$niczkowego i ucieczki ptynu poza
naczynie.

Cel. Ocena czestosci wystepowania obrzgkow obwodowych
przy leczeniu antagonistami wapnia i czestosci ich odstawiania
z tego powodu.

Metodyka. Przeprowadzono systematyczny przeglad Pub-
Med, EMBASE oraz CENTRAL od 1980 r. do stycznia 2011 r.
pod katem randomizowanych badan klinicznych, w ktérych
odnotowano czestos¢ wystgpowania obrzegkéw obwodowych
zwigzanych ze stosowaniem antagonistow wapnia u pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym. Do analizy wiaczono badania kli-
niczne obejmujgce co najmniej 100 pacjentow w ramieniu z CCB,
ktore trwaly przynajmniej 4 tygodnie. Skumulowana analiza
czestoSci wystgpowania obrzgkow obwodowych oraz czestosci
odstawienia CCB byla wazona (weighted) wzgledem odwrotnosci
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ich wariancji. Wykonano rowniez pordwnania typu head-to-
-head (kazdy z kazdym) w celu oceny ryzyka wystapienia obrze-
kow pomigdzy nowszymi lipofilnymi dihydropirydynowymi
antagonistami wapnia a starszymi CCB.

Wyniki. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 166 badan
klinicznych obejmujacych tacznie 99 469 uczestnikéw w Sred-
nim wieku 56+6 lat. Obrzeki obwodowe wystgpowaly istotnie
czesciej u pacjentow leczonych CCB w poréwnaniu do grupy
kontrolnej lub badanych otrzymujacych placebo (10,7% v. 3,2%,
p<0,0001). Podobnie odstawienie leku z powodu wystgpienia
obrzekow byto istotnie czestsze u leczonych CCB w poréwnaniu
do grupy kontrolnej lub placebo (2,1% v. 0,5%, p<0,0001).
Zaréwno czgsto$¢ wystepowania obrzekow, jak i czestos¢ odsta-
wiania antagonistow wapnia z powodu obrzgkéw obwodowych
zwigkszaly si¢ z dlugoscig leczenia, osiggajac odpowiednio 24%
1 5% po 6 miesigcach. Ryzyko obrzgkéw obwodowych przy CCB
lipofilnych bylo o 57% nizsze niz przy CCB tradycyjnych (ryzy-
ko wzgledne 0,43; 95% przedziat ufnosci 0,34-0,53; p<0,0001).
Obrzgki obwodowe wystepowaty u 12,3% pacjentow otrzymu;ja-
cych dihydropirydynowe CCB oraz u 3,1% leczonych niedihy-
dropirydynowymi CCB (p<0,0001). Obrzgki obwodowe przy
wysokiej dawce antagonistow wapnia (zdefiniowanej jako ponad
polowa dawki maksymalnej) wystepowaly 2,8-krotnie czgSciej
niz przy niskiej dawce CCB (16,1% v. 5,7%, p<0,0001).

Whioski. Czgstos¢ wystepowania obrzgkow obwodowych
wzrasta stopniowo wraz z dtugoscig leczenia CCB do 6 miesie-
cy. W obserwacji dtugoterminowej ponad 5% pacjentéw wyma-
galo odstawienia antagonistow wapnia z powodu wystapienia te-
go objawu ubocznego. Czgsto$¢ wystepowania obrzekow
obwodowych jest nizsza przy stosowaniu CCB niedihydropiry-
dynowych oraz lipofilnych.

Komentarz:
Antagonisci wapnia (CCB - calcium channel blockers) sg jedng
z klas lekoéw zalecanych przez obowiazujace wytyczne do rozpo-
czynania terapii nadci$nienia tgtniczego. Poza skutecznoScig
hipotensyjng wskazuje si¢ na ich neutralnos¢ metaboliczng oraz
dogodne dla pacjenta dawkowanie raz na dobe.!

Niestety, jak wskazuje przedstawione powyzej opracowanie,
u ok. 25% pacjentéw otrzymujacych dihydropirydynowe CCB
przez 6 miesigcy objawem ubocznym sg obrzeki obwodowe
(gtéwnie obrzeki podudzi), co u okoto jednej czwartej tych pa-
cjentéw prowadzi do odstawienia leku. Z punktu widzenia leka-
rza-praktyka istotng obserwacjg jest zalezno§¢ wystepowania
obrzgkow obwodowych od dawki antagonisty wapnia oraz cza-
su trwania terapii — mogg si¢ one ujawniaé nawet do 6 miesigcy
od rozpoczecia leczenia. Ponadto obrzgki istotnie czgSciej poja-
wialy si¢ jako objaw uboczny stosowania starszych dihydropiry-
dynowych CCB (m.in. amlodypina, felodypina, nifedypina, ni-
trendypina) w poréwnaniu do nowszej generacji lipofilnych
CCB (lacydypina, lerkanidypina, manidypina — w Polsce dostgp-
na jedynie lacydypina).
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Obrzeki obwodowe jako objaw uboczny antagonistoéw wapnia
sg efektem giéwnego mechanizmu ich dzialania, czyli dzialania
rozszerzajgcego tetniczki obwodowe. Prowadzi to do zwigksze-
nia ci$nienia w naczyniach wlosowatych, co nasila przesaczanie
plynu do przestrzeni zewngtrznaczyniowej, ktore objawia sig¢ ja-
ko obrzeki obwodowe.

Jesli w przebiegu leczenia antagonistg wapnia doszlo do wy-
stapienia obrzgkow, nalezy zmniejszy¢ dawki CCB lub zamienié¢
lek starszej generacji na CCB lipofilny, ewentualnie mozna do-
dac¢ lek hamujacy uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA).
Dodanie diuretyku nie zmniejsza obrzekéw bedacych nastep-
stwem leczenia CCB, poniewaz ich patogeneza nie jest zwigza-
na z nadmiarem sodu lub wody w ustroju.? W przeciwienstwie
do tego lek blokujgcy RAA (czyli inhibitor ACE lub sartan)
zmniejszajac opory pozawlosniczkowe i przez nastepowe zmniej-
szenie ci$nienia w naczyniach wlosowatych, moze ograniczyé
przesaczanie plynu do przestrzeni zewnatrznaczyniowej i prowa-
dzi¢ do ustapienia obrzgkéw obwodowych. Ostatnio opubliko-
wana metaanaliza wskazuje dodatkowo na przewage inhibitoréw
ACE nad sartanami w tym zakresie.?
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