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Amlodipin je antihypertenzivum patriace do skupiny dihydropyridinovych blokatorov kalciového kanala L-typu s vyraznym selektivnym
vazodilata¢nym uc¢inkom. Ma vyhodné farmakodynamické aj farmakokinetické vlastnosti; ma vynimocne dlhy polcas vyluc¢ovania (30
az 50 hodin) a k maximalnemu hemodynamickému efektu dochadza az po 7 diioch od zacatia terapie. Relaxaciou hladkej svaloviny ciev
aremodelaciou rezistentnych artérii znizuje nielen brachialny krvny tlak, ale aj tuhost artérii a rychlost Sirenia pulzovej viny v aorte, a tym
aj centralny systolicky krvny tlak v désledku znizenia amplitady inicidlnych tlakovych vin generovanych systolou lavej komory, ale aj
amplitidu odrazenych tlakovych vin z periférie, ¢im zefektiviiuje pracu lavej komory srdca, zlepsuje jej prekrvenie a prispieva k prevencii
kardiovaskularnych prihod. V terapii hypertenzie priaznivo ovplyvnuje kardiovaskularne riziko nielen znizovanim krvného tlaku, ale
znizenim variability krvného tlaku prispieva k potlac¢eniu dalSieho parametra prinasajuceho zvysené kardiovaskularne riziko. Vplyvom
na nedihydropyridinové kalciové kanaly ma vaskuloprotektivne efekty, sprostredkované antiproliferativnym ucinkom na hladké svaly
aintercelularnu matrix, ma antiaterogénny a antioxida¢ny ucinok v cievnej stene, a jeho vazodilatacny efekt je zvyrazneny stimulaciou
uvoliiovania NO z cievneho endotelu. Pozitivne vlastnosti, nestuvisiace s ovplyvnenim voltazovo-zavislych kalciovych kanalov L-typu, su
oznacované za pleiotropny efekt amlodipinu, prispievajuci k jeho priaznivému klinickému profilu. Kombinacia amlodipinu s inhibitor-
mi angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACEI), alebo blokatormi receptora pre angiotenzin Il (ARB) je povaZovana za najefektivnejsiu
antihypertenzivnu lie¢bu v zniZzovani kardiovaskularneho rizika.

Klucové slova: amlodipin, rychlost Sirenia pulzovej viny v aorte, tuhost aorty, centralny systolicky tlak, antihypertenzivna liecba, kar-
diovaskularne riziko.

Amlodipin and central systolic blood pressure in hypertensives

Amlodipin is an antihypertensive drug belonging into the group of dihydropyridine derivatives of L-type calcium channel blockers with pro-
nounced selective vasodilatatory effect. It has advantageous pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, an exceptionally long half-life
of excretion (30 to 50 hours) with achieving the maximal hemodynamic effect after 7 days from starting the therapy. Smooth muscle relaxation
and remodelling of resistent arteriols decreases not only brachial blood pressure, but also decreases the stiffness of arteries and aortic pulse
wave velocity and thus the central systolic blood pressure. This effect is caused by lowering the amplitudes of initial pulse pressure waves gener-
ated during the systole of left ventricle and also by lowering the amplitudes of reflected pressure waves from the periphery. This increases the
effectivity of left ventricular work, improves its blood supply during the diastole and contributes to the prevention of cardiovascular events. The
favorable contribution of amlodipine to the treatment of hypertension results not only from the lowering of blood pressure per se, but also from
the supression of blood pressure variability which is known as another parameter increasing the cardiovascular risk. Amlodipine, influencing also
nondihydropyridine calcium channels, has vasculoprotective effects mediated through antiprolipherative effect on vascular smooth muscle and
extracellular matrix, has antiatherogenic and antioxidative effects in the vessel wall. Its vasodilatative effect is amplified by stimulation of NO
release from endothel. Favorable effects non-related to the L-type voltage-dependant calcium channels are called as pleiotropic effects of amlodi-
pine, adding more benefits to its advantageuos clinical profile. The combination of amlodipine with angiotensine converting enzyme inhibitors
(ACEI) or angiotensine Il receptor blockers (ARB) is considered as the most effective antihypertensive therapy in reducing the cardiovascular risk.
Key words: amlodipine, aortic pulse wave velocity, aortic stiffness, central systolic blood pressure, antihypertensive therapy, cardio-

vascular risk.
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Zakladné farmakologické
vlastnosti amlodipinu

Amlodipin je antihypertenzivum zo skupiny
blokatorov kalciového kanala a patri medzi di-
hydropyridinové derivaty. Tato skupina liekov ma
schopnost selektivne inhibovat vtok kalciovych
ibnov do buniek po depolarizacii membrany po
otvorenf kalciovych kandlov L-typu, a tym ob-
medzuje vstup kalciovych idnov potrebnych pre
zalatie kontrakcie buniek myokardu mechaniz-
mom kalciom indukovaného uvolnenia kalcia zo
sarkoplazmatického retikula. Na rozdiel od buniek

myokardu, kontrakcia buniek hladkych svalov
korondrnych a periférnych artérif je priamo zavisla
od velkosti vtoku extraceluldrnych kalciovych
ibnov do buniek cez L-kanaly po depolarizacii
mebrany, pretoze intraceluldrne zasoby vapnika
v cievnych hladkych svaloch su podstatne men-
Sie, neZz v bunkach myokardu. Kalciové blokatory
teda v dosledku redukcie vstupu kalcia do buniek
vykazuju vacsi efekt na kontrakciu cievnej steny
v davkach, ktoré este vyraznejsie neovplyvnia
kontraktilitu myokardu, alebo prie¢ne pruhova-
nych svalov (ktord je viac zavisla od recirkulacie
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intracelularnych zasob kalcia) (1). Dalsim velmi vy-
znamnym ucinkom dihydropyridinov je zvySova-
nie uvoliiovania oxidu dusnatého (NO) zendotelu
ciev. Tento dvojaky ucinok dihydropyridinov — t. j.
priamy relaxac¢ny efekt inhibiciou kalciovych
L-kandlov v hladkom svale ciev a nepriamy rela-
xacny efekt pésobiaci cez zvysené uvolfiovanie
oxidu dusnatého z endotelu, vysvetluje silny va-
zodilatacny efekt tychto liekov.

Okrem toho sa v in vitro pokusoch zistil aj mier-
ny antiagregacny efekt antagonistov kalciovych
kandlov U¢inkom na trombocyty (1). Amlodipin



je pre svoj dlhodoby Ucinok zaradovany do tretej
generdcie kalciovych antagonistov. Ma nizky first-
-pass efekt”, jeho biologickd dostupnost je 88 %
a najvyssia koncentracia v plazme sa objavuje za
6 hodin po jeho podani. Eliminacny pol¢as amlo-
dipinu je 30 az 50 hodin a vrchol Ucinku davky
sa dosahuje az po 7 dioch od zaciatku liecby, ¢o
umoznuje davkovanie 1-krat denne. PretoZe jeho
antihypertenzivny Ucinok pretrvéva viac dnf po
poslednej davke lieku, ma vysoky ,trough-to peak”
pomer a jeho ochranny Ucinok je zabezpeceny aj
pri pripadnom ndhodnom vynechanf{ pravidelnej
davky lieku (2). Vyznamné su aj doplnkové ucinky
amplodipinu, ktoré su pripisované jeho vazbe na
nedihydropyridinové vézobné miesta. Bolo preu-
kdzané, Ze potlacuje proliferaciu hladkosvalovych
buniek a interceluldrnej matrix, ma antioxida¢né
vlastnosti, redukuje vychytavanie LDL-cholesterolu
cievnou stenou a v zavislosti od davky vyvolava
regresiu aterosklerotickych |ézif v aorte, a v kom-
bincii s inhibitormi HMGCoA reduktdzy zvysuje
kompliancie artérii (3, 4). Antagonisty kalciového
kandla su pre svoj spolahlivy antinypertenzivny
Ucinok zaradené do skupiny zékladnych antihy-
pertenziv na liecbu artériovej hypertenzie (5, 6).

Artériova hypertenzia ako KV riziko
Artériova hypertenzia je vyznamny rizikovy
faktor vzniku kardiovaskularnych ochoreni. So stu-
pajucou hodnotou krvného tlaku stupa aj vyskyt
réznych kardiovaskularmych ochoren, pricom zvy-
Sovanie ich vyskytu v zavislosti od krvného tlaku je
pozorované uzZ od Urovne hodnét 115/75 mmHg (7).
Asi do 50. - 55.roka Zivota byva zvyseny najma
diastolicky tlak, vo vyssom veku stUpa prevazne
systolicky krvny tlak. Medzi 50. az 60. rokom sa
diastolicky tlak prestva zvysovat, pripadne sa za-
¢ina znizovat, ¢o vedie pri pokracujucom vzostupe
systolického tlaku s vekom k zvySovaniu amplitidy
krvného tlaku. Niekedy je amplittida krvného tlaku
nazyvana pulzny tlak (pouZiva sa aj termin ,Pulse
Presssure”, PP) (8). Vzostup amplitudy krvného tla-
ku je povazovany za faktor kardiovaskuldarneho
rizika, pretoze zvysend amplitida krvného tlaku je
ukazovatelom zvysenej tuhosti ciev. Riziko vzniku
kardiovaskuldrnych prihod prirodzene stipa s ve-
kom, a tym aj rizikovost hypertenzie pre pacienta.
V tomto kontexte vystupuje do popredia vyznam
tuhosti artériového stromu, ktord ma na tomto
neziaducom trende rozhodujuci vyznam (9).

Prinos liecby artériovej hypertenzie

Mnohé epidemiologické a velké intervencné
studie jednoznacne dokézali priaznivy efekt liecby
artériovej hypertenzie. Vdaka Uspesnému vyskumu
a vyvoju sa v obdobf poslednych 20 — 30 rokov

vyrazne rozsirili terapeutické moznosti v liecbe
hypertenzie. Rozsirenie spektra dostupnych liekov
umoznilo reSpektovat pritomnost sprievodnych
ochoreni, individudlny stav pacienta, netoleranciu
liekov, alergie, alebo iné kontraindikécie pre pouzi-
tie jednotlivych farmék (5). Pri hodnoteni vysledkov
vietkych intervencnych $tudif s pouzitim réznych
lie¢ebnych rezimov a kombinacif liekov sa dosiahli
presvedcivé vysledky vzmysle znizenia morbidity

a mortality na kardiovaskuldrne ochorenia. Aj ked

priaznivé vysledky liecby boli jednoznacne zavis-
|é od miery zniZenia krvného tlaku, vyskytuju sa
urcité rozdiely vo vysledkoch, ktoré naznacuju, ze
antihypertenziva rozdielnych farmakologickych
skupin, ale aj jednotlivé farmaka v podskupinach
mozu mat rozdielnu mieru (silu) vysledného po-
zitivneho efektu a odlisuju sa od seba. Vlastnosti
jednotlivych liekov st rozdielne z viacerych hladisk,
napriklad v ich lipofilite a tym moznosti prenikat
membranami st vyznamné rozdiely v dizke trvania
Ucinku, v ich metabolizme a vylu¢ovani (5, 8, 10).

Antihypertenziva sa delia podla viacerych
aspektov, pricom jeden z nich je uprednostnenie
lieku, alebo liekovej skupiny hned' na zaciatku
lieCby, ¢ize rozlisujeme skupinu zakladnych lie-
kov a dalsie lieky, vhodné najma do kombinacie
pri nedosiahnutf cielovych hodnot tlakuy, alebo
pri kontraindikécii, ¢i nevhodnosti podat lieky
zo zakladnej skupiny.

Medzi zakladné lieky patria diuretika (D), in-
hibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin
(ACEI), blokatory receptora pre angiotenzin Il (ARB,
tejto skupine sa hovorf aj sartany) a antagonisty
kalciového kanala (Ca-blokatory, CCB - Calcium
Channel Blockers); do skupiny zakladnych anti-
hypertenziv st zaradované aj betablokatory (BB),
s upozornenim na moznost nevyhodnych meta-
bolickych ucinkov, najma v kombindcii s diureti-
kami. Pri vybere antihypertenziv sa zohladnuju
viaceré hladiskd, pricom sa v niektorych pripa-
doch déva prednost urcitej liekovej skupine na
zaklade tzv. naliehavej indikécie, ¢im sa zdovod-
nuje napriklad prednostny vyber ACEI pri diabe-
tes mellitus, alebo pre nefroprotekciu, pripadne
betablokatory pri ischemickej chorobe srdca.
Podobne st z indikacie vylu¢ované niektoré lie-
ky na zéklade komorbidit, alebo pre nevhodnost
kombindcie s inymi sucasne uzivanymi liekmi
(5,6, 10, 11). Antagonisty kalciového kanala su
zaujimavé tym, Ze ovplyvnuju hladkd svalovinu
cievnej steny a Specificky tak mozu ovplyvnit
najma tu cast cievneho rieciska, ktord obsahuje
vyznamny podiel hladkej svaloviny — napriklad
centrélny artériovy kompartment, velké rozvodné
artérie alebo svalové artérie regulujlce periférnu
rezistenciu (10, 11).
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Uéinnost antihypertenzivnej liecby

Efektivita antihypertenzivnej liecby je ob-
vykle hodnotend na zaklade vysledkov velkych
randomizovanych studif, kde sa hodnoti pro-
spesnost lie¢by podla dosiahnutych takzvanych
tvrdych kritérif (,hard endpoints”) v zmenach
zdravotného stavu, obvykle sa o¢akdva znizenie
vyskytu zavaznych kardiovaskularnych prihod
po viacro¢nom obdobi lie¢by pri porovnéva-
nych lie¢ebnych rezimoch. Medzi takéto sledo-
vané ochorenia patri ischemicka choroba srdca
v jej réznych formach a klinickych prejavoch,
mozgové prihody, ischemicka choroba dolnych
koncatin, chronicka renalna insuficiencia ale-
bo Umrtia na srdcovo-cievne ochorenia. Takto
sa porovnavaju medzi sebou jednotlivé lieky,
liekové skupiny, alebo sa overuje vyhodnost
réznych kombinacif vytvorenych zo Standardne
pouzivanych liekov (5, 10). Artériova hypertenzia
je chronické, doZivotné ochorenie a k vzniku
prihod dochadza obvykle po mnohoro¢nom tr-
vani. Nakolko v3ak klinické studie obvykle trvaju
len niekolko rokov (cca 5 — 7 rokov) su hladané
moznosti ako porovnat vyhodnost roznych lie-
Cebnych reZzimov este pred vznikom klinickych
ochoreni. Preto sa pri porovnavani rozdielov
vo vyhodnosti réznych druhov liekov hodno-
tia aj predklinické orgédnové poskodenia, ktoré
sa objavuju omnoho skor ako zavazné klinické
prihody, ako je to zndme z kontinua kardiovas-
kuldrnych ochoreni (5, 6). Su to funkéné, alebo
morfologické zmeny srdcovocievneho systému
detekované pomocou $pecidlnych vysetrova-
cich postupov. Medzi zndme predklinické zmeny
patri hypertrofia lavej komory srdca, albumindria,
rendlna dysfunkcia, hribka intimomedidlneho
komplexu karotickych artérif a najnovsie bolo do
odporucani Eurépskej hypertenziologickej a kar-
diologickej spolo¢nosti pre diagnostiku a lie¢bu
hypertenzie zaradené meranie rychlosti pulzovej
viny v aorte ako ukazovatela pruznosti aorty (5).

Mechanické a hemodynamické
aspekty centralnej hemodynamiky
Cievna stena na priereze sa skladé z troch
hlavnych vrstiev, intimy, médie a adventicie. Z lu-
mindlnej strany je tenka vrstva intimy pokryta
endotelom, subendotelovou vrstvou a lamina
elastica interna (lamina basalis). Druhu — stred-
nu vrstvu tvori média. Média artérii je zloze-
nd z buniek hladkych svalov a extraceluldrnej
matrix. Zakladnu kostru tvoria ploché, elastické
lamely, nepravidelne poprepéajané v priesto-
re, medzi nimi su navrstvené bunky cievnych
hladkych svalov, ktoré su ulozené v niekolkych
vrstvach. Povrch aorty je tvoreny adventiciou
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tvorenou spojivovym tkanivom s prevaznym
obsahom kolagénu, fibroblastmi, makrofagmi
a vasa vasorum. Kolagén v adventicii brani nad-
mernému rozopnutiu cievy v systole. Elasticita
cievnej steny zavisi od vzajomného pomeru
kolagénovych a elastinovych vidkien (10). Tuhost
aorty sa odlisuje v proximalnej, elastickej ¢asti
od distalnej aorty, ktord obsahuje viac svaloviny,
a od periférnejsich muskularnych artérif.

V bazélnom stave je tuhost cievnej steny
pasivna, dand strukturou steny, pretoze hlad-
kosvalové bunky su takmer maximalne relaxo-
vané. Ked'sa zvysuje zataZenie steny, zvysuje sa
aj tonus buniek hladkych svalov a vtedy su me-
chanické vlastnosti cievy viac zavislé od tonusu
hladkych svalov nez od kolagénovych a elas-
tickych vldken. So zvysenim tonusu hladkych
svalov sa zvySuje tuhost artérif (10, 12).

Krvny tlak je produkt mechanickej energie
vnesenej do krvi ejekciou lavej komory a odporu
systémového artériového rieciska. Pretoze kon-
trakcia komor je intermitentnd, je TK zaznamena-
vany ako tlakovéd oscildcia pocas kardidlnych cyk-
lov, t. j. vo forme krivky pulzacie tlaku. Centralne
elastické artérie tlmenim tlakovych oscildcii trans-
formuju tento pulza¢ny tok na takmer plynuly
tok krvi v periférnych tkanivach a orgédnoch. Tato
tlmiaca funkcia znizuje amplitidu krvného tlaku
(,pulzny tlak”), robf tok krvi v tepnach viac ply-
nulym a zlepsuje Ucinnost kardiovaskularneho
systému ako celku. Systolicky tlak je vysledkom
interakcie tepového objemu lavej komory s timia-
cou funkciou velkych ciev a propagacnych a odra-
zovych vlastnosti artériového stromu pre pulzovu
vinu. V miestach vetvenia aorty, alebo odstupu
mensich artérif dochddza k odrazom tlakovej viny,
a vznika sekundarna tlakova vina, ktord smeruje
spat k srdcu. Krvny tlak v ktoromkolvek mieste
tepny je dany su¢tom tlaku primarnej a sekundar-
nej (odrazenej) tlakovej viny. V optimalnom stave,
pri dostatocne elastickych cievach artériového
stromu, je hodnota st¢tu dvoch tlakovych vin
najvyssia na periférii, pretoze prave tam dochddza
ktemer suc¢asnému stretnutiu primarnej a sekun-
dérnej tlakovej viny vo faze ich vrcholov; odrazena
tlakova vina z periférie sa k srdcu vracia v neskorej
systole, alebo vo veasnej diastole v ¢ase zatvara-
nia semilunarnych cipov aortovej chlopne. Tym
sa navysi centralny aortovy tlak v diastole, ¢im
vzrastie gradient pre perfuziu myokardu, ktord sa
realizuje najma v diastole. Nasledne sa od aortovej
chlopne odrazi do periférie tercidrna tlakova vina,
situdcia pre zacatie dalsej systoly. U mladych osob
je vdaka tomuto mechanizmu systolicky krvny
tlak na periférii (teda merany na ramene) o 20 az

30 mmHg vy3si, nezZ je centralny systolicky tlak
generovany srdcom (13, 14).

S vekom sa zvysuje tuhost aorty, zvysuje sa
rychlost inicidlnej tlakovej viny a tiez aj velkost
odrazenej tlakovej viny a jej rychlost, a dochéddza
postupne k zvySovaniu centralneho aortového
tlaku (ktory sa priblizuje k hodnotdm tlaku na
periférii, alebo ho dokonca moze prevysit), ¢im
sa postupne zvac¢suje praca srdca. Tento ne-
priaznivy proces je urychlovany aj artériovou
hypertenziou (5).

Vplyv amlodipinu na centralnu
hemodynamiku

Artériova tuhost spolu s dalsimi viastnostami
cievnej steny a odporovej Casti rieciska ovplyv-
nuje centradlnu hemodynamiku. Amlodipin svo-
jim priamym relaxacnym ucinkom na hladké
svaly ciev zniZuje tonus centrélnej aorty a zvy-
Suje jej elasticitu; podobne pdsobi aj na distal-
nejsiu aortu, ktord ma vacsi obsah svalovych
buniek. Amlodipin sucasne znizuje aj periférnu
rezistenciu relaxaciou sfinkterov v odporovych
cievach. Tieto vietky ucinky vedu k spomale-
niu rychlosti pulzovej viny v aorte, k zniZzeniu
maxima odrazenych tlakovych vin a poklesu
centralneho systolického tlaku. Znizuje sa aj
praca lavej komory srdca. Znizenie artériovej
tuhosti a pokles centrdlneho systolického tlaku
vplyvom lie¢by zaloZzenej na amlodipine bolo
preukazané v podstudii CAFE (Coduit Artery
Function Evaluation) (15) klinickej Studie ASCOT.
V tejto podstudii CAFE v sibore vyse 2 100 pa-
cientov, na amlodipine zalozeny liecebny rezim
dosiahol vyraznejsie znizenie sledovanych klinic-
kych prihod, aj napriek tomu, ze nebol signifi-
kantny rozdiel v hodnotéach krvného tlaku me-
ranych na ramene. Signifikantny rozdiel v3ak bol
v hodnotéch centrdlneho systolického tlaku, kde
liekovy rezim amlodipin a perindopril v porov-
nani s rezimom atenolol a diuretikum, dosiahol
zniZenie centralneho systolického tlaku o 4,3
mmHg. Tento rozdiel v U¢inku sa pripisuje men-
Sej velkosti odrazenych vin v artériovom systéme
u pacientov randomizovanych do lie¢ebného
ramena zalozenom na amlodipine (16). Tieto vy-
sledky podnietili k realizacii viacerych klinickych
$tudif zameranych na sledovanie vplyvu réznych
liekov a liekovych skupin na centrélny systolicky
tlak. Priaznivy efekt amlodipinu v kombinovanej
lie¢be sa v dalSej podstudii Studie ASCOT po-
mocou metddy analyzy intenzity odrazenych
vin (wave intensity analysis) vysvetlil znizenim
velkosti odrazenych vin a znizenim centralne-
ho systolického tlaku, ¢o viedlo aj k zniZeniu
indexu masy lavej komory (17). Pridanie amlo-
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dipinu do lie¢by pacientom, ktorf uz mali dobre
kontrolovany krvny tlak pomocou antagonistu
receptora pre angiotenzin Il, po jednoroc¢nej su-
beznej lie¢be v porovnani's podavanim placeba,
zlepsilo struktdru cievnej steny znizenim hribky
intimomedidlneho komplexu a znizilo variabilitu
krvného tlaku (18).

Pre svoje priaznivé Ucinky na hemodynami-
ku a na cievnu stenu je amlodipin ¢asto pouzi-
vany v kombinovanej lie¢be (19). Za najvyhod-
nejsiu kombindciu antihypertenzivnych liekov
je povazovana kombindcia antagonistu kalcia
S antagonistami receptorov pre angiotenzin |l
(ARB), alebo inhibitormi angiotenzin konvertu-
juceho enzymu (20).

Zaver

Amlodipin je osvedcené antihyperten-
zivum, s vyhodnymi farmakodynamickymi aj
farmakokinetickymi vlastnostami. Znizuje krvny
tlak nielen v periférnom artériovom riecisku,
ale znizuje aj centralny systolicky krvny tlak, ma
spolahlivy dlhodoby ucinok dany inherentnymi
vlastnostami molekuly, znizuje variabilitu krvné-
ho tlaku ako dalSieho parametra prindsajuceho
zvy$ené kardiovaskuldrne riziko. M@ dokazany
vaskuloprotektivny ucinok nezavisly od jeho
Ucinku na kalciové kandly L-typu, a to vdzbou
na nedihydropyridinové kalciové kandly, v do-
sledku coho mé antiproliferativny ucinok na
hladké svaly, mé antiaterogénny a antioxidacny
ucinok v cievnej stene interakciou s cholestero-
lom, zvysuje produkciu NO a znizuje proliferaciu
extraceluldrnej matrix. Tieto a dalsie pozitivne
vlastnosti, nesuvisiace s ovplyvnenim voltazo-
vo-zavislych kalciovych kanalov, su ozna¢ované
za pleiotropny efekt amlodipinu, prispievajuci
k jeho priaznivému klinickému profilu.

Podakovanie: Tdto prdca vznikla v rdmci plne-
nia ulohy grantu VEGA MS SR ¢. 1/1151/11.
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