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Streszczenie

Wstep. Parametrem charakteryzujacym warto$¢ leku jest, obok skutecznosci, jego profil bezpieczenstwa,
czyli wywolywane przez niego dzialania niepozadane. Dlatego w pracy przeprowadzono analize dziatan niepo-
zadanych lekow hipotensyjnych zgtaszanych do Regionalnego O$rodka Monitorowania Dziatan Niepozadanych
Lekéw w Poznaniu (ROMDNL) od czerwca 2007 do lipca 2008 roku. Materiali metody. Analize przeprowadzono
na podstawie 111 raportéw o podejrzeniu wystapienia niepozadanego dzialania produktu leczniczego, zgloszo-
nych do ROMDNL. U wszystkich pacjentéw, na podstawie badan podmiotowych i przedmiotowych, zdiagno-
zowano pierwotne nadcié$nienie tetnicze. Sposréd 111 pacjentéw (63 mezczyzn, 48 kobiet) w wieku od 35 do 96
lat: 47 otrzymywalo diuretyki, 28 - inhibitory konwertazy angiotensyny, 16 - blokery kanaléw wapniowych, 10
- B-blokery, 8 - antagonistow receptoréw angiotensynowych, 2 - a-blokery. Wnioski. 1. U pacjentéw z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym najczesciej rejestrowanym powiklaniem stosowanej farmakoterapii byly zaburzenia
elektrolitowe (22,1%) i zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym (19,9%). 2. Najwigcej dziatan niepozadanych
wérdd lekéw hipotensyjnych odnotowano po lekach moczopednych - 47 przypadkéw (42,3% wszystkich zgloszen).
3. Zwigkszenie wykrywalnos¢ dziatan niepozadanych lekéw hipotensyjnych moze przyczyni¢ si¢ do wzrostu sku-
teczno$ci i bezpieczenstwa prowadzonej farmakoterapii. (Farm Wspét 2009; 2: 10-23)

Stowa kluczowe: niepozgdane dziatania lekow, nadcisnienie tetnicze, leki hipotensyjne
Summary

Introduction. The value of drugs depends on effectiveness or safety that is adverse drug reactions. The aim
of the study was to analysis the adverse reactions of antihypertensive drugs. Material and methods. The analysis
was conducted on the basis of reports registered in the Regional Center for Monitoring Adverse Drug Reactions
in Poznan. The studied group consisted of 111 patients. The adverse drug reactions were registered by 48 women
and 63 men aged from 35 to 96 years. From 111 patients: 47 received diuretics, 28 - I-ACE, 16 - the calcium antago-
nists, 10 - B-blockers, 8 - sartans, 2 - a-blockers. Conclusions. 1. The most frequently reported adverse reactions
in patients with essential hypertension are electrolyte disorders and cardiovascular diseases. 2. Adverse effects
appear the most frequently during the use of diuretics (47 patients). 3. Monitoring of adverse drug reactions may
be a reason of increasing the effectiveness and safety of therapy. (Farm Wspot 2009; 2: 10-23)
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Wstep

Zgodnie z definicja przyjeta przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (World Health Organization -
WHO) w 1972 roku, niepozadanym dzialaniem leku
zarejestrowanego (adverse drug reaction — ADR) jest
szkodliwe i niezamierzone dziatanie leku, ktére wyste-
puje po podaniu czlowiekowi dawki zwykle stosowanej
w celu profilaktycznym, diagnostycznym, leczniczym
lub w celu modyfikacji funkcji fizjologicznych [1,2].

Centralnym osrodkiem zbierajacym raporty
o podejrzeniu wystapienia dziatania niepozadanego,
zaréwno od osob indywidualnych, jak i wytwor-
cow produktéw leczniczych, jest w Polsce Wydzial
Monitorowania Niepozadanych Dzialan Lekow
w Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych [3].
Obok wyzej wymienionego Wydziatu w zbieraniu i oce-
nie raportéw czynny udzial bierze réwniez Regionalny
Osrodek Monitorowania Dziatan Niepozadanych Lekéw
(ROMDNL) Zaktadu Farmakologii Klinicznej Katedry
Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Nadci$nienie tetnicze stanowi jeden z powazniej-
szych probleméw zdrowotnych na $wiecie. Badanie
NATPOL III PLUS przeprowadzone w 2002 roku osza-
cowalo rozpowszechnienie nadci$nienia w Polsce na
29%. Wykrywalno$¢ nadcis$nienia tetniczego w Polsce
w 2002 roku wynosila 67%, a prawidtowa kontrola
wérod wszystkich chorych jedynie 12,5%. Niska sku-
tecznos¢ terapii hipotensyjnej wynika czesto z objawow
ubocznych stosowanych lekéw, ktore sg najwazniejsza
przyczyna nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych
przez pacjentow.

Zgodnie z zaleceniami ESH (European Society of
Hypertension - Europejskie Towarzystwo Nadci$nienia
Tetniczego) iPTNT (Polskie Towarzystwo Nadci$nienia
Tetniczego) z 2003 roku do zapoczatkowania i konty-
nuacji leczenia hipotensyjnego, zaréwno w monote-
rapii, jak i w leczeniu skojarzonym, stosuje si¢ pie¢
gtéwnych klas lekéw hipotensyjnych:

- leki moczopedne

- leki blokujgce receptory p-adrenergiczne

- leki blokujace kanaty wapniowe

- inhibitory konwertazy angiotensyny

- antagoniéci receptora angiotensyny (sartany) [4,5].

Dokonujac wyboru okreslonego leku z klasy lub
potaczenia lekéw z roznych klas, rozpatruje sie kwestie
wspolistniejacych chordb, ktére moga ograniczac sto-
sowanie okreslonych klas lekéw hipotensyjnych [6].

Leki hipotensyjne stanowig heterogenng grupe
$rodkéw farmaceutycznych réznigca sie budowa che-
miczng, mechanizmem oraz sitg dzialania. Wtasciwosci
substancjileczniczej, jak rowniez czas i sposob jej stoso-
wania, determinuja profil dziatan niepozadanych leku.
Dodatkowo, charakter powiktan polekowych zalezy od
cech osobniczych pacjenta, takich jak: wiek, pte¢, stan
kliniczny, wspotistniejace choroby [7].

Cel pracy

Celem pracy bytla analiza dzialan niepoza-
danych lekéw hipotensyjnych zarejestrowanych
przez Regionalny O$rodek Monitorowania Dzialan
Niepozadanych Lekéw w Poznaniu od czerwca 2007
do lipca 2008 roku.

Materiatl i metody

Analize przeprowadzono na podstawie 111
raportéw o podejrzeniu wystapienia niepozada-
nego dziatania produktu leczniczego, zgtoszo-
nych do Regionalnego Osrodka Monitorowania
Dziatan Niepozadanych Lekéw w Poznaniu, pracu-
jacego w ramach Zakladu Farmakologii Klinicznej
Katedry Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu, w okresie od czerwca
2007 do lipca 2008 roku.

Polekowe reakcje niepozadane wystapity u 48
kobiet i 63 mezczyzn, w wieku od 35 do 96 lat (Srednia
wieku 57,6 + 12,3 lat), o masie ciata od 56-110 kg (§red-
nia masa ciala 80,3 + 14,5 kg). U wszystkich pacjentow,
na podstawie badani podmiotowych i przedmiotowych,
zdiagnozowano pierwotne nadci$nienie tetnicze.
Pacjenci byli leczeni w warunkach szpitalnych lub
ambulatoryjnych w Katedrze i Klinice Nadci$nienia
Tetniczego, Choréb Naczyn i Choréb Wewnetrznych
oraz innych klinikach Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Sposrdd 111 pacjentdw:

o 47 otrzymywalo diuretyki (42,3%),
o 28 otrzymywalo inhibitory konwertazy angioten-

syny (25,2%),

o 16 otrzymywalo blokery kanaléw wapniowych

(14,4%),

« 10 otrzymywalo B-blokery (9,1%),
o 8 otrzymywalo antagonistéw receptoréw angio-

tensynowych (7,2%),

o 2 otrzymywalo a-blokery (1,8%).
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Rycina 1.

I-ACE 25,2%

Dziatania niepozadane

lekéw hipotensyjnych

Sartany 7,2%

a-blokery 1,8%

Blokery wapnia
14,4%

2007 do lipca 2008

B-blokery 9,1%

Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw leczonych lekami hipotensyjnymi

Srednia wieku (lata)

Diuretyki 42,3%

Dziatania niepozadane lekéw hipotensyjnych zarejestrowane przez ROMDNL w Poznaniu od czerwca

Srednia masy ciata (kg)

Diuretyki n =47

indapamid ( n=25) 10K, 15M 56,6+9,4 76,2+10,7
furosemid ( n=14) 3K, 11M 58,3+14,5 73,9%+-16,5
spironolakton ( n=7) ™ 56,3+5,1 80,6+9,7
amylorid + hydro-chlorotiazyd (n=1) |1 K 40 80
B-blokery n =10
betaksolol ( n=1) 1M 44 84
bisoprolol ( n=3) 2K, 1M 55+18,5 90,7+£10,1
carvedilol ( n=2) 1K, 1M 64+8,5 91,5+26,2
metoprolol ( n=2) 1K, 1M 48,5+9,2 69+12,7
nebiwolol ( n=1) 1M 44 84
pindolol ( n=1) 1M 45 10
Inhibitory konwertazy angiotensyny n = 28
benazepril ( n=3) 2K, 1M 48,3+8,4 81,7+10,1
cilazopril ( n=1) 1M 62 73
enalapril ( n=8) 2K, 6M 64,4+12,2 92,9+18,5
lizynopril ( n=2) 1K, 1M 45 76,5+2 1
perindopril ( N=8) 5K, 3M 61,8+12,3 77,411
quinapril n=1 1M 76 70
ramipril n=5 1K, 4M 60,410 78,2+8,7
Blokery kanatléw wapniowych n = 16
amlodypina ( n=12) 9K, 3M 53,4+11,2 80,7+16,1
lacydypina ( n=3) 3K 71,3130 77,7117
werapamil ( n=1) 1K 52 80
Antagonisci receptorow angiotensynowych n =8
candesartan ( n=1) 1K 80 68
losartan ( n=3) 1K, 2M 58,3+12 93,3+17,4
telmisartan ( n=4) 3K, 1M 64+11,4 79,8+11,8
a-blokery n =2
doxazosinum ( n=2) 1K, 1M 54+5,7 115+21,2
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Wyniki

W okresie od czerwca 2007 do lipca 2008 roku
ROMDNL w Poznaniu zarejestrowal podejrzenia:
- 47 przypadkéw polekowych reakcji niepozada-
nych u pacjentéw leczonych diuretykami (42,3%
wszystkich zgloszen).

Zgtoszenia ndl diuretykéw

Tiazydy

Spironolakton
2,1%

1)
14.9% Furosemid

29,8%

Indapamid
53,2%

Rycina 2. Leki moczopedne, ktérych dziatania
niepozadane zgloszono do ROMDNL
w Poznaniu od czerwca 2007 do lipca 2008

- 28 przypadkéw polekowych reakcji niepozada-
nych u pacjentéw leczonych inhibitorami konwer-
tazy angiotensyny ( 25,2% wszystkich zgloszen).

Zgtoszenia ndl IKA

Benazepril 10,7%
Cilazopril 3,6%

Ramipril 17,8%
Qinapril 3,6%

Perindopril 28,6%
Enalapril 28,6%

Lizynopril 7,1%

Rycina 3. Inhibitory konwertazy angiotensyny,
ktorych dziatania niepozadane zgtoszono
do ROMDNL w Poznaniu od czerwca
2007 do lipca 2008

- 16 przypadkéw polekowych reakcji niepozada-
nych u pacjentéw leczonych blokerami wapnia
(14,4% wszystkich zgloszen).

Zgtoszenia ndl Ca-blokeréw

H 0,
Lacydypinum Werapamil 6,2%

18,8%

Amlodypinum
75,0%

Rycina 4. Antagonisci wapnia, ktérych dziatania
niepozadane zgloszono do ROMDNL
w Poznaniu od czerwca 2007 do lipca 2008

- 10 przypadkéw polekowych reakcji niepozada-
nych u pacjentéw leczonych B-blokerami (9,1%
wszystkich zgloszen).

Zgtoszenia ndl B-blokerow

Nebiwolol 10,0% Betaksolol 10,0%

Pindolol 10,0%

Bisoprolol 30,0%
Carvedilol 20,0%

Metoprolol 20,0%

Rycina 5. Leki B-adrenolityczne, ktérych dzialania
niepozadane zgtoszono do ROMDNL
w Poznaniu od czerwca 2007 do lipca

2008

- 8 przypadkéw polekowych reakcji niepozadanych
u pacjentéw leczonych antagonistami receptora
angiotensyny 7,2% wszystkich zgloszen).

Zgtoszenia ndl RBA
Candesartan 12,5%

Telmisartan 50,0%

Losartan 37,5%

Rycina 6. Antagoni$ci receptora angiotensyny,
ktorych dziatania niepozadane zgtoszono
do ROMDNL w Poznaniu od czerwca
2007 do lipca 2008

- 2 przypadki polekowych reakcji niepozadanych
u pacjentéw leczonych a-blokerami (1,8% wszyst-
kich przypadkéw).

Odnotowane dzialania niepozadane lekéw hipo-
tensyjnych dotyczyly:
- zaburzen elektrolitowych (22,1%),
- ukladu sercowo-naczyniowego (19,9%),
- o$rodkowego ukladu nerwowego (14,0%),
- reakgji alergicznych (13,2%),
- ukladu oddechowego (12,5%),
- ukladu moczowo-plciowego (5,1%),
- ukladu pokarmowego (4,4%),
- ukladu mie$niowego (4,4%),
- ukladu hormonalnego (4,4%).
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Dziatania niepozadane lekéw hipotensyjnych
na poszczegoline uktady

osrodkowy
uktad nerwowy
14,0%

uktad
migsniowy
4,4%

reakcje
alergiczne
13,2%

uktad
oddechowy
12,5%

uktad
hormonalny
4,4%

uktad sercowo-

naczyniowy zaburzenia
19,9% uktad elektrolitowe
polzay;ror)fwy uktad moczowo- 21%
ptciowy
5,1%
Rycina 7. Dziatania niepozadane lekéw
hipotensyjnych na poszczegélne
uktady zarejestrowane przez ROMDNL
w Poznaniu od czerwca 2007 do lipca 2008
Dyskusja

Szczegdlowa diagnostyka oraz rosnace wymaga-
nia dotyczgce farmakoterapii nadci$nienia tetniczego
powoduja, ze kryteria idealnego leku hipotensyjnego
ulegaja modyfikacji. Leki stosowane w terapii nad-
ci$nienia powinny zapewnia¢ wysoka skutecznos¢
hipotensyjng, wywiera¢ korzystne dzialania bio-
chemiczne, metaboliczne, obniza¢ czynniki ryzyka
i ogranicza¢ powiklania narzagdowe. Parametrem
charakteryzujacym warto$¢ leku jest, obok skutecz-
noéci, jego profil bezpieczenstwa, czyli wywolywane
przez niego dzialania niepozadane. Dlatego w pracy
przeprowadzono okresowa analize (od czerwca 2007
do lipca 2008) polekowych dziatan niepozadanych
lekéw hipotensyjnych zglaszanych do Regionalnego
Osrodka Monitorowania Dziatann Niepozadanych
Lekéw w Poznaniu (ROMDNL).

o Leki moczopedne

We wspolczesnej farmakoterapii diuretyki sto-
sowane s3 w leczeniu wielu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego (nadci$nienie tetnicze, niewydolnos¢
serca, przewlekle choroby nerek) [8]. Poniewaz ta
heterogenna grupa lekéw silnie wptywa na homeostaze
ustrojows, ich niekontrolowane stosowanie moze by¢
przyczyng powaznych zaburzen. Najczestszym powi-
klaniem obserwowanym podczas stosowania diurety-
kéw sg zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej
[9]. Przewlekte stosowanie tych lekéw moze powodo-
wa¢: hipokaliemie (zarejestrowano 15 przypadkéw),

hiperkaliemie (zarejestrowano 2 przypadki), hipona-
tremie (zarejestrowano 5 przypadkéw), hipokalcemie
(zarejestrowano 1 przypadek), hipomagnezemie (zare-
jestrowano 1 przypadek), hiperurykemie (zarejestro-
wano 2 przypadki) i alkaloze metaboliczng [10].
Hipokaliemia to stan, w ktérym stezenie jonéw
potasu (K+) w surowicy krwi osiaga wartosci ponizej
wartosci 3.5 mmol/L. Zaburzenie to pojawia sie pod-
czas terapii diuretykami petlowymi oraz tiazydowymi
i wynika z mechanizmu ich dzialania, a jego nasi-
lenie jest proporcjonalne do dawki i czasu leczenia.
Badania SHEP - Systolic Hypertension Elderly Program
i ALLHAT - Antihypertensive and Lipid Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial wykazaly, ze
czesto$¢ hipokaliemii u chorych leczonych diurety-
kami wynosi 7,2-8,5% i jest najczestszym powikltaniem
wystepujacym w wyniku ich stosowania [11,12].
Hipowolemia wzmaga aktywnos¢ uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, co nasila wydalanie potasu
i jonu wodorowego droga nerkows, powoduje powsta-
nie alkalozy metabolicznej i nasila zwigzang z nia
hipokaliemie [10]. Zwiekszone ryzyko hipokaliemii
obserwuje si¢ zwlaszcza u pacjentéw w podesztym
wieku [13]. Klinicznymi nastepstwami hipokaliemii
sg poliuria, ostabienie sity miesniowej (zarejestrowano
4 przypadki), zaparcia, zatrzymanie moczu, a przede
wszystkim zaburzenia rytmu serca (zarejestrowano
2 przypadki) i wzrost ryzyka nagtego zgonu sercowego
[14]. W profilaktyce hipokaliemii, obok ograniczenia
sodu w diecie oraz diety bogatopotasowej zaleca sie
suplementacje potasu i magnezu w postaci preparatow
doustnych, stosuje si¢ przede wszystkim diuretyki
oszczedzajace potas, diuretyki petlowe i tiazydowe
kojarzy si¢ z inhibitorami ACE lub z antagonistami
receptora dla angiotensyny II [10].
Hiperkaliemie definiuje si¢ jako stezenie potasu
w osoczu przekraczajace 5,5 mmol/l [15]. Kojarzenie
diuretykéw oszczedzajacych potas z inhibitorami ACE,
sartanami, preparatami potasu, f-adrenolitykami oraz
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi powoduje,
iz hiperkaliemia staje sie istotnym problemem klinicz-
nym [16]. W przypadku skojarzonego leczenia antago-
nistg aldosteronu oraz inhibitorem ACE konieczne jest
zwrdcenie uwagi na regulacje wypréznien, stosowanie
przez chorego diety niskopotasowej oraz wyréwnanie
wspolistniejacej kwasicy metabolicznej [14].
Hiponatremia to stan obnizonego poziomu
sodu w surowicy krwi ponizej normalnego poziomu,
wynoszacego 135-145 mmol/l. Czynnikami ryzyka
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hiponatremii (w tym takze cigzkiej) sa: podeszly wiek,
ple¢ zenska, skojarzone leczenie dwoma diuretykami
oraz wspolistnienie niewydolnosci serca lub marskosci
watroby. W pi$miennictwie opisano takze przypadki
hipernatremii podczas terapii mannitolem [17].

Diuretyki petlowe, ktére zmniejszaja stezenie
wapnia, nasilajac jego wydalanie z moczem mogg pro-
wadzi¢ do hipokalcemii (zarejestrowano 1 przypadek),
natomiast tiazydy hamujac wydalanie tego pierwiastka
moga prowadzi¢ do hiperkalcemii [18].

W pi$miennictwie dostepne sg takze informacje
o zaburzeniach elektrolitowych w $rodchlonce, ktére
powoduja znaczne uposledzenie stuchu u duzej iloéci
chorych leczonych dozylnymi wlewami furosemidu
[44].

Hipotonia (zarejestrowano 3 przypadki) obserwo-
wana jest przede wszystkim u pacjentéw w podeszlym
wieku. Aby zmniejszy¢ czestoé¢ tego powiklania i w
celu klinicznej kontroli leczenia diuretycznego zaleca
sie codzienna kontrole wagi pacjenta. Hipotonia
wywoluje bole i zawroty glowy (zarejestrowano 6
przypadkow), ktére moga stanowié przyczyng urazéw
mechanicznych [19].

Wryniki badan, w ktorych stosowano duze dawki
tiazyddéw, narzucily opinie, ze diuretyki posiadaja nie-
korzystny wplyw metaboliczny. Obecnie uwaza sie, ze
jedynie niewielki wptyw metaboliczny mogg wywieraé
male dawki diuretykéw [20].

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej moga
pojawic sie jako powiklania stosowania diuretykéw
tiazydowych i petlowych, najczeéciej jako objawy
nietolerancji weglowodandéw, wywolanie jawnej
cukrzycy, utrudniona kontrola glikemii. Szczegdlng
uwage zwraca sie na zapobieganie hipokaliemii, gdyz
prawidlowe stezenie potasu jest niezbedne do uwalnia-
nia insuliny z komoérek wysp trzustki w odpowiedzi na
bodziec pokarmowy [21].

Zaburzenia gospodarki lipidowej - wzrost ste-
zenia cholesterolu frakcji LDL oraz VLDL wystepuja
przede wszystkim w pierwszych tygodniach leczenia
duzymi dawkami tiazydow i diuretykami petlowymi.
W trakcie przewleklej terapii w wiekszo$ci przypadkow
parametry gospodarki lipidowej wracaja do wartosci
wyjéciowych [14,22].

Hiperurykemia wystepuje u pacjentéw leczonych
diuretykami tiazydowymi i petlowymi. Ten zalezny od
dawki leku efekt jest zwigzany z hipowolemia nasilajaca
wchlanianie zwrotne kwasu moczowego (zarejestro-
wano 2 przypadki) [23,24].

Leki moczopedne wywieraja czasami efekt
nefrotoksyczny. Diuretyki moga by¢ przyczyng ostrej
niewydolnoéci nerek w mechanizmie ostrego $réd-
migzszowego zapalenia nerek lub w mechanizmie
przednerkowym (hipowolemia i hipotonia) [25].

Diuretyki poprzez zbyt gwaltowna diureze moga
by¢ przyczyng zmniejszenia ukrwienia nerek i filtracji
klebuszkowej, co wywoluje zaburzenia hormonalne,
[26], ktore szczegblnie wyrazone sg u pacjentow
leczonych antagonistami aldosteronu. Spironolakton
stosowany u mezczyzn jest przyczyna ginekomastii
(zarejestrowano 6 przypadkéw) i impotencji, natomiast
u kobiet prowadzi do zaburzen miesigczkowania [14].

W badaniach wlasnych odnotowano réwniez
pojedynczy przyypadek astenii.

Z innych objawéw towarzyszacych terapii lekami
moczopednymi wymieni¢ nalezy: przemijajace
zaburzenia zoladkowo-jelitowe (zarejestrowano 4
przypadki), reakcje alergiczne (zarejestrowano 5
przypadkéw), zaburzenia hematologiczne (leukopenia,
trombocytopenia), wzmozong krzepliwos¢ krwi oraz
uszkodzenie watroby i nerek [25].

Przytoczone dzialania niepozadane diuretykéw
sugeruja, ze ich stosowanie wymaga w szczegélnych
przypadkach monitorowania zaréwno klinicznego,
jak i laboratoryjnego.

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESH/ESC) oraz Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) diu-
retyki sg zalecane miedzy innymi u chorych z nadcis$-
nieniem tetniczym wspdlistniejagcym z niewydolno$cig
serca, niewydolnos$cig nerek, cukrzycg, po przebytym
udarze mézgu oraz u 0séb z izolowanym skurczowym
nadci$nieniem, a takze u chorych w wieku podesztym
[22].

o Leki f-adrenolityczne

B-blokery nalezg do podstawowych lekéw uzy-
wanych w farmakoterapii wielu choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego (nadci$nienie tetnicze, choroba
wienicowa, niewydolno$¢ serca i zaburzenia rytmu
serca). Stosowane s3 réwniez w innych jednostkach
chorobowych, takich jak jaskra, nadci$nienie wrotne,
drzenia mig$niowe, alkoholowy zespot abstynencyjny
[27]. Leki z tej grupy wykazuja niejednorodne cechy
farmakologiczne, (kardioselektywnos¢, wewnetrzng
aktywno$¢ sympatykomimetyczng (ISA), wlasciwo-
$ci stabilizacji blony komérkowej, rozpuszczalno$é
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w tluszczach, hamowanie receptoréw a, zwiekszanie
produkgji tlenku azotu prowadzace do wazodilatacji),
ktére determinujg ich przydatnos¢ kliniczna oraz profil
dziatan niepozadanych [28].

Wykazuja one szereg niekorzystnych wplywow na
wiele narzadéw i ukladéw. W wielu przypadkach staje
sie to przyczyng przerwania leczenia lub uniemozliwia
zastosowanie tej grupy lekéw. Do najpowazniejszych
dziatan niepozadanych nalezg zmiany w ukladzie
sercowo-naczyniowym. B-blokery moga wywolywa¢
ciezkg bradykardie (zanotowano 2 przypadki) oraz
réznego stopnia blok przedsionkowo-komorowy (A-V)
(zarejestrowano 1 przypadek) [2]. Obecne wytyczne
farmakoterapii nie zalecaja stosowania B-blokeréw
posiadajacych ISA u chorych po zawale serca lub
z niewydolnoscig serca.

Inne charakterystyczne zaburzenie ze strony
ukladu sercowo-naczyniowego - hipotonia moze
wystapi¢ juz po podaniu doustnym pierwszej dawki -
adrenolityku. Niedoci$nienie ustepuje po odstawieniu
leku lub po radykalnym zmniejszeniu dawki [29].

Dzialanie B-blokeréw na mieéniéwke naczyn
jest stabiej wyrazone w przypadku stosowania lekéw
kardioselektywnych oraz posiadajacych wlasciwosci
wazodylatacyjne. Nieselektywne leki B-adrenolityczne
moga wywola¢ zaburzenia krazenia obwodowego,
odczuwane jako ozigbienie koniczyn i zaostrzenie
choroby Raynauda [30].

Nalezy réowniez pokresli¢, ze nagle odstawienie
lekéw B-adrenolitycznych powoduje zaostrzenie
objawow choroby (tzw. zesp6t odstawienia), co spowo-
dowane jest wzrostem liczby receptoréw Pl pod wply-
wem dzialania antagonistéw pozbawionych dziatania
agonistycznego [31].

Poczatkowo uwazano, ze leki z wewnetrzng
aktywno$cia sympatykomimetyczng powodujg mniej
dzialan niepozadanych. -blokery z ISA slabiej zwal-
niajg czgstos¢ rytmu serca i wykazuja stabsze dziatanie
inotropowo ujemne, dzieki czemu slabiej zaznacza sie
obniZenie pojemnosci minutowej. Po wprowadzeniu
tych lekéw do powszechnego stosowania okazalo
sie, ze cechy, ktérymi réznig si¢ one od pozostatych
B-adrenolitykéw zwykle nie majg istotnego wptywu
na efekt terapeutyczny. Obecnie panuje przekonanie,
ze ISA nie gwarantuje, ze dzialania niepozadane ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego beda stabiej
wyrazone [32,33].

B-adrenolityki mogg wplywaé réwniez nieko-
rzystnie na przewod pokarmowy. Bardzo rzadko

podczas ich stosowania wystepuja nudnosci i wymioty,
jeszcze rzadziej zaparcia, biegunki i béle brzucha
(zarejestrowano 1 przypadek) [34]. Z pismiennictwa
znane s3 tez przypadki uszkodzenia watroby oraz
poczatkowy wzrost cigzaru ciala podczas terapii tymi
lekami [35,12].

Farmakoterapia f-adrenolitykami moze by¢ powo-
dem wystapienia reakgji alergicznych (zarejestrowano
1 przypadek). Sposrdd reakeji skérnych pojawia sie
gloéwnie zaczerwienienie, wysypka i odwracalne lysie-
nie. W badaniach wlasnych zarejestrowano takze 1
przypadek wzrostu potliwosci oraz zaburzenia potencji
u 1 pacjenta [36].

Dzialania niepozadane ze strony ukladu ner-
wowego przypisywane sg gléwnie lekom lipofilnym.
Zaburzenia ze strony ukladu nerwowego obejmuja:
depresje, halucynacje, zaburzenia snu, koszmary
nocne, drgawki, béle i zawroty glowy (zarejestrowano
4 przypadki). W pi$miennictwie opisano takze przy-
padki polineuropatii obwodowej, parestezji, utraty
przytomnosci oraz miopatii, a takze utraty stuchu pod
wplywem leczenia B-adrenolitykami [31].

Stosowanie B-blokeréw prowadzi¢ moze takze do
powiklan w ukladzie krwiotwdrczym. Leki te moga
wywota¢ plamice inng niz maloptytkowa, trombocy-
topenie (zarejestrowano 1 przypadek), bardzo rzadko
agranulocytoze oraz przej$ciowa eozynofili¢ [30].

Ostatnio zwraca sie rowniez uwage na metabo-
liczne aspekty stosowania -blokeréw, ktore sg silniej
zaznaczone w przypadku lekéw niewybidrczych i doty-
czg przemiany weglowodanowej i lipidowej [37].

Leki B-adrenolityczne nie oddziatujg wistotny spo-
s0b na st¢zenie cholesterolu calkowitego. Niekorzystnie
natomiast wplywaja na stezenie cholesterolu frakcji
VLDL oraz trdjglicerydow (TG), ktore zwiekszaja
sie podczas stosowania tych lekéw. Dodatkowo nie-
korzystny wplyw przejawia si¢ obnizeniem stezenia
cholesterolu frakeji HDL [38].

Blokada receptoréw  zmniejsza sekrecje insuliny,
uposledza wrazliwo$¢ tkanek na jej dziatanie oraz osta-
bia obwodowa utylizacje glukozy. Wszystkie te zmiany
mogag zwigkszaé ryzyko rozwoju cukrzycy, a u chorych
z rozpoznang juz cukrzycg niekorzystnie wptywac na
stopienn wyréwnania glikemii [28].

Niekorzystny wptyw B-adrenolitykéw na parame-
try gospodarki weglowodanowej i lipidowej moze mie¢
istotne znaczenie kliniczne u pacjentéw z nadciénie-
niem tetniczym, jednak pojawienie si¢ w tej grupie pre-
paratéw o korzystniejszych wplywach metabolicznych
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oraz coraz powszechniejsze stosowanie statyn sprawia,
ze P-adrenolityki nie sg przeciwwskazane u pacjen-
tow z cukrzycy i zaburzeniami gospodarki lipidowej.
Istotng sprawg jest natomiast dobér odpowiedniego
preparatu w okreslonej sytuacji klinicznej [30].

Wisroéd zaburzen ze strony ukladu oddechowego
pojawiac si¢, moze reakcja bronchospastyczna, rzadziej
zapalenie pecherzykéw plucnych, wldknienie pluc
i zapalenie optucnej [34].

Wytyczne Europejskiego i Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (ESH/PTNT) zalecaja stoso-
wanie -adrenolitykow jako lekéw pierwszego rzutu,
w szczegolnosci u chorych na nadci$nienie: w mfodym
wieku, ze wspolistniejaca chorobg niedokrwienng
serca i zaburzeniami rytmu serca, z nadcis$nieniem
naczyniowo-nerkowym, w fazie ztosliwej nadciénienia,
w przypadku guza chromochlonnego, nadczynnosci
tarczycy, z migrenami, z somatyczng manifestacja leku
oraz z zylakami przetyku i jaskra [4]. Z kolei leki tzw.
wazodylatacyjne znajdujg zastosowanie u chorych na
nadci$nienie ze wspolistniejacg niewydolnoscig serca
i nerek, chorobg wienicowa, uposledzonym przeply-
wem mozgowym i chorobami naczyn obwodowych
[28]. Mimo potencjalnego wplywu na metabolizm
(insulinooporno$¢ oraz wzrost stezenia tréjglicerydéw)
leki te znajdujg zastosowanie w leczeniu nadci$nienia
u chorych z cukrzycg i z zaburzeniami lipidowymi [39].
B-adrenolityki stanowig tez grupe lekéw o udokumen-
towanym dzialaniu wleczeniu nadci$nienia tetniczego
u kobiet w cigzy [40].

» Leki blokujace kanaly wapniowe

Antagonisci wapnia stanowia zaréwno pod wzgle-
dem budowy chemicznej, jak i wlasciwosci farma-
kologicznych, zréznicowana grupe zajmujacg trwale
miejsce w terapii nadci$nienia tetniczego, choroby
niedokrwiennej serca, zaburzen rytmu serca, zespole
Raynauda, przedwczesnym porodzie oraz zaburze-
niach krazenia mézgowego i obwodowego [8].

Obecnie w kardiologii wykorzystuje si¢ 3 grupy
tych lekéw, do ktérych nalezg: pochodne dihydropi-
rydyny, pochodne fenyloalkiloaminy oraz pochodne
benzotiazepiny. Antagonisci wapnia wywierajg zroz-
nicowany wplyw na serce i naczynia. Zastosowanie
kliniczne uwarunkowane jest miejscem dzialania
danego leku.

Cze$¢ dzialan niepozadanych jest wspolna dla
wszystkich antagonistéw wapnia, cze$¢ jest charakte-
rystyczna dla poszczegolnych preparatéw [41].

Obrzeki konczyn dolnych (zarejestrowano 7
przypadkdow), zwlaszcza w okolicy kostek, sg czestym
objawem niepozadanym pochodnych dihydropirydyny
(nawet u 30% pacjentéw). Powiklanie to wystepuje
cze$ciej u chorych stosujacych duze dawki tych lekow
i wywotane wazodylatacjg arterioli konczyn dol-
nych, uposledzeniem lokalnej autoregulacji napltywu
krwi i protekcyjnych mechanizméw chronigcych
przed nadmiernym obcigzeniem hydrostatycznym.
Zaobserwowano, ze rOwnoczesne stosowanie inhibito-
réw konwertazy angiotensyny lub sartanéw zmniejsza
czesto$¢ i nasilenie obrzekdw [42].

Czestym problemem skérnym mogacym poja-
wiac sie u pacjentow leczonych antagonistami wapnia
jest uogolniony $wiad (zarejestrowano 1 przypadek)
o0 znacznym stopniu nasilenia, ustepujacy najczesciej
w ciggu paru godzin od chwili odstawienia leku oraz
inne objawy reakgcji alergicznych (zarejestrowano 3
przypadki).

Stosowanie blokeréw wapnia moze réwniez dopro-
wadza¢ do innych powiklan skérnych: rumien wie-
lopostaciowy, liszaj plaski, tuszczyca lub zaostrzenie
zmian juz istniejacych. Odstawienie leku i réwnoczesne
wlaczenie leczenia przeciwhistaminowego powoduje
szybkie ustgpienie zmian [36]. U pacjentéw leczonych
antagonistami wapnia pojawiac¢ si¢ moga zmiany
o charakterze hiperpigmentacyjnym (zarejestrowano
3 przypadki), gléwnie na czesciach ciata narazonych
na nastonecznienie (twarz, szyja, grzbiety rak, przed-
ramiona) [43].

Wyniki wielu badan wykazaly, ze krétkodziatajace
preparaty antagonistow wapnia, zwlaszcza pochodne
dihydropirymidyn, pomimo skutecznego dzialania
obnizajacego ci$nienie tetnicze, zwiekszaja czestos$¢
zawaléw serca u chorych je stosujacych [44].

Rozwaza si¢ kilka mechanizméw, ktére moga
przyczynia¢ sie do zwiekszonego ryzyka zawalu serca
w czasie stosowania krdtkodzialajacej nifedipiny.
Przede wszystkim akcentowane jest znaczenie duzych
wahan ci$nienia tetniczego, ktdére szybko spada po
doustnym podaniu nifedipiny, wywotujac pobudzenie
ukladu sympatycznego z tachykardig (zarejestrowano
1 przypadek) i sklonnoscig do zaburzen rytmu serca
(zarejestrowano 1 przypadek), a w konsekwencji nasile-
nia niewydolno$ci serca (zarejestrowano 1 przypadek)
[42].

Najczesciej zglaszanymi objawami niepozgdanymi
ze strony uktadu krazenia podczas terapii werapami-
lem sg: hipotonia, blok przedsionkowo-komorowy
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(zarejestrowano 1 przypadek), niewydolnosé¢ serca
(zarejestrowano 1 przypadek), sporadycznie asystolia
(przy szybkim podaniu dozylnym) lub ujawnienia
choroby wezla zatokowego. Niewydolnos¢ serca moze
wystapi¢ u chorych z uszkodzeniem mieénia sercowego
lub w wyniku kojarzenia werapamilu z lekami antago-
nizujacymi receptory a-adrenergiczne [42].

Z czeiciej opisywanych zaburzen pojawiajacych
podczas terapii blokerami wapnia sg tagodne powi-
klania ze strony przewodu pokarmowego: biegunka,
zaparcia (12-48% pacjentoéw stosujacych werapamil)
oraz nudnoéci (podczas terapii diltiazemem, spo-
radycznie werapamilem) [44]. Innym powiklaniem
pojawiajacym sie u chorych leczonych antagonistami
wapnia sg krwawienia z przewodu pokarmowego, nie-
droznosci jelit i uposledzenie funkeji watroby [45].

Antagonis$ci wapnia mogg réwniez wplywaé
na funkcje osrodkowego ukladu nerwowego.
Nieselektywni antagoni$ci wapnia (flunarizyna i cin-
narizyna) moga wywolywac objawy pozapiramidowe,
jako nastepstwo hamowania przechodzenia jonéw
wapniowych do neuronéw prazkowia oraz jako rezul-
tat bezposredniego dziatania antydopaminergicznego
tych lekéw z powodu podobienstwa ich budowy che-
micznej do neuroleptykéw. Objawy pozapiramidowe
moga utrzymywac sie tygodniami, miesigcami, a nawet
kilka lat po odstawieniu leku. Istniejg réwniez donie-
sienia 0 wywotywaniu objawow parkinsonizmu przez
werapamil [42].

Lipofilno$¢ blokeréw wapnia ulatwiajaca ich
przenikanie przez bariere krew-mozg i bezposrednie
dziatanie na neurony i receptory prawdopodobnie
przyczynia si¢ do obnizenia nastroju lub nawet do
wywolania objawéw depresyjnych (szczegolnie diltia-
zem i werapamil).

Bole i zawroty glowy (zarejestrowano 1 przypa-
dek), ktorym czesto towarzyszy zaczerwienie twarzy
(flushing) to najczesciej pojawiajace si¢ objawy niepo-
zadane podczas terapii pochodnymi dihydropirydyny
[44].

Blokery wapnia wywieraja takze niekorzystne
dzialanie na uklad kostno-szkieletowy. Charakter
powiklan zalezy od stosowanego leku. Objawy o cha-
rakterze artralgii stwierdza sie najcze$ciej u pacjentow
leczonych werapamilem i amlodiping. Stosowanie
amlodipiny moze doprowadzi¢ takze do wystapienia
miopatii, mialgii i objawow ostabienia konczyn [46].

Czesto opisywanym dzialaniem niepozadanych
antagonistow wapnia jest wystepowanie przerostu

dziasel (6,5-20% pacjentéw leczonych). Powiklanie to
obserwuje si¢ 3 razy czeéciej u mezczyzn niz u kobiet,
gtéwnie leczonych nisoldipina i amlodiping. Zmiany
cofaja si¢ catkowicie po odstawieniu leku [20].

Zaburzenia funkgji seksualnych u mezczyzn leczo-
nych antagonistami wapnia (gléwnie werapamilem)
wystepuja rzadko. Innymi rzadkimi powiktaniami
ze strony ukladu moczowo-plciowego jest nykturia
(nifedipina) i zaleganie moczu (nikardypina).

Powaznym, ale na szcze$cie do$¢ rzadkim, powi-
klaniem po blokerach wapnia jest trombocytopenia
(gtéwnie amlodipina, dilzem) ustepujaca po odstawie-
niulekéw. Antagonisci wapnia hamujg takze agregacje
plytek [42].

Stosowanie antagonistow wapnia moze takze
prowadzi¢ do zaburzen endokrynologicznych.
Werapamil moze zwieksza¢ stezenia prolaktyny (PRL,
prolactine) w surowicy krwi, co najczesciej przebiega
bezobjawowo. U pacjentéw leczonych blokerami wap-
nia odnotowano réwniez wystepowaniem ginekomastii
(werapamil, diltiazem), ktéra malata, gdy zmniejszano
dawke leku lub catkowicie ustepowala w przypadku
jego odstawienia [8].

Antagonisci wapnia sg preparatami hipotensyj-
nymi, podawanymi w monoterapii lub w skojarzeniach
z innymi lekami hipotensyjnymi, szczegélnie chetnie
stosowanymi u chorych z nadci$nieniem tetniczym
i towarzyszaca niewydolnoscig wienicows, cukrzyca,
hiperlipidemig, astmg oskrzelowa, otyloscig, zarostowa
miazdzycg tetnic konczyn dolnych, przerostem lewej
komory serca, izolowanym nadcisnieniem skurczo-
wym i w pierwotnej prewencji udaru mozgu [4].

o Inhibitory konwertazy angiotensyny

Inhibitory konwertazy angiotensyny I dzieki
zlozonemu mechanizmowi dziatania i interwencji
w jeden z najwazniejszych uktadéw hormonalnych
w ukladzie krazenia, stosuje si¢ w wielu schorzeniach
ukladu sercowo-naczyniowego (nadci$nienie tetnicze,
niewydolnos¢ serca, zawal serca, stabilna choroba
wienicowa) [8].

W trakcie leczenia nadci$nienia tetniczego inhibi-
torami konwertazy angiotensynowej (IKA) moga poja-
wia¢ sie réznorodne objawy niepozadane. Z punktu
widzenia dziatan niepozadanych inhibitory ACE
wydaja sie do$¢ homogenng grupg lekéw [47].

Obserwacje pacjentéw wykazuja, Ze objawy niepo-
zadane ze strony ukladu oddechowego po inhibitorach
ACE to gtéwnie kaszel (zarejestrowano 17 przypadkéw)
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90% przypadkow). Natomiast dusznos$¢ (zarejestro-
wano 1 przypadek), zaostrzenie astmy oskrzelowej,
skurcz oskrzeli, niezyty nosa oraz obrzeki krtani
stanowig 10% odnotowywanych powiklan. Inhibitory
ACE nie upo$ledzajg natomiast parametréw wentyla-
cyjnych ptuc u pacjentéw, ktérzy nie majg skfonnosci
do kaszlu.

Suchy, przewlekty i meczacy kaszel wystepuje
u 5-19% pacjentéw stosujacych IKA. Osoby plci zen-
skiej, niepalace, powyzej 60. roku Zycia s szczegélnie
narazone na to powiktanie [48].

Poniewaz powstawanie kaszlu wynika z mecha-
nizmu dziatania tych lekéw, zmiana IKA na inny lek
ztej grupy (w przypadku wystapienia tego powikfania)
wydaje si¢ nieuzasadniona. Wieksza korzysc osiaga sie
przez zmniejszenie dawki przyjmowanego inhibitora,
a po ustgpieniu objawéw ponowne zwickszenie dawki
leku [20]. Zaobserwowano, ze mimo wspo6lnego mecha-
nizmu dziatania IKA, kaszel pojawia sie rzadziej po
zastosowaniu niektorych lekéw z tej grupy. Sugeruje
sie, ze niektére IKA charakteryzujg sie¢ mniejszg sita
hamowania konwertazy i dzieki temu rzadziej stanowia
przyczyne kaszlu [45].

Rzadkim ( 1-2 na 1000 pacjentéw), ale jednym
z najgrozniejszych powiktan leczenia inhibitorami
ACE jest obrzek naczyniopochodny (zarejestrowano
2 przypadki). W wiekszosci przypadkéw powiktanie to
obserwuje sie w ciggu pierwszych 3 tygodni leczenia,
najczesciej (60%) tydzien po wiaczeniu inhibitoréw
ACE, ale objawy obrzeku moga pojawic sie tez po
kilku latach stosowania leku. Obrz¢k naczynioru-
chowy moze powodowac obturacje drég oddechowych
i jest wtedy stanem zagrazajacym zyciu, ale moze
réwniez lokalizowa¢ si¢ w przewodzie pokarmowym
i na skorze. U pacjentéw, u ktérych wystapil obrzek
naczynioruchowy po inhibitorach IKA, antagonisci
receptora angiotensyny (ARB) nie sa bezpieczniejsza
alternatywa, poniewaz opisano wiele przypadkow
nawrotu obrzeku po podaniu ARB [49].

Prawdopodobnie obrzek naczynioruchowy spo-
wodowany jest zaburzeniami w degradacji kinin, ktére
powoduja podwyzszone stezenie kinin i wystgpienie
obrzeku jezyka, glosni, gardlaikrtani oraz utrudnione
oddychanie [50].

Kaptopril i enalapril moga wywota¢ bolesny
obrzek §luzéwki jamy ustnej (stomatodynia), ktory
moze ustapi¢ po zamianie tych lekéw na inny IKA.
Czestym powiklaniem wystepujacym podczas stoso-
wania kaptoprylu sa zaburzenia smaku [47]. Jest to

zwigzane z obecnoscia grupy sulthydrylowej w cza-
steczce leku. Zaburzenia czynnosci nerek zwiekszaja
prawdopodobienstwo utraty smaku. Inhibitory ACE
moga takze wywolywac nawracajacy obrzek élinianek
przyusznych [51].

Do$¢ czgstym powiktaniem wynikajacym z mecha-
nizmu dziatania IKA jest hipotonia ortostatyczna.
Gwaltowne obnizenie ci$nienia tetniczego obserwuje
sie juz po podaniu pierwszej dawki. Powiklanie to
wystepuje cze$ciej w przypadku stosowania krétko-
dziatajacych inhibitoréw ACE oraz u chorych w wieku
powyzej 75. lat, z hiponatremig, hipowolemig, leczo-
nych diuretykami lub lekami rozszerzajacymi naczy-
nia. Spadkowi ci$nienia tetniczego moze towarzyszyc
bol dfawicowy, nadkomorowe zaburzenia rytmu serca
(zarejestrowano 1 przypadek), bole i zawroty glowy
(zarejestrowano 3 przypadki) [52].

Hipotonia stanowi najwigksze zagrozenia u pacjen-
tow z niewydolnoscig serca i zaburzeniami krazenia
mozgowego. Ponadto moze stanowi¢ przyczyne ura-
z6w mechanicznych oraz niedokrwienia niektérych
narzadow [30].

W literaturze opisano réwniez przejéciowg dys-
funkcje miesnia sercowego, zaobserwowang w seryj-
nych badaniach echokardiograficznych, podczas
epizodu obrzeku naczynioruchowego w obrebie glowy
iszyi [26].

Objawy ze strony przewodu pokarmowego nie
sg zbyt czeste. Najczesciej sg to niegrozne nudnosci,
wymioty, biegunka lub zaparcia (zarejestrowano 1
przypadek). Czesto$¢ wystepowania tych dolegliwo-
$ci jest mniejsza w przypadku preparatéw nowszej
generacji [30].

Uszkodzenie watroby moze pojawiac si¢ po réz-
nym czasie od rozpoczecia terapii (szczegdlnie ena-
lapril, rzadziej kaptopril i lisinopril). O uszkodzeniu
watroby zwykle $wiadczy zo6ltaczka cholestatyczna,
ale moze wystapi¢ tez znaczne uszkodzenie komdrki
watrobowej i zgon pacjenta. U pacjentéw z uszko-
dzong watrobg bezpieczniejszymi IKA sa leki, ktére
dzialaja bezposrednio bez uprzedniej transformacji
do form aktywnych, np. lisinopril [47]. W przypadku
podejrzenia uszkodzenia watroby nalezy natychmiast
odstawic¢ lek [53].

Czestymi objawami niepozadanymi zgtaszanymi
przez pacjentéw stosujacych IKA sg zaburzenia ze
strony osrodkowego ukladu nerwowego: uczucie zme-
czenia, zaburzenia snu (zarejestrowano 1 przypadek),
zte samopoczucie (zarejestrowano 1 przypadek). Dos¢
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czesto, wedtug niekt6rych danych nawet u przeszto 10%
pacjentow, problemem sg zawroty gltowy.

U niektdrych pacjentow w podesztym wieku zaob-
serwowano zaburzenia psychotyczne (zarejestrowano
1 przypadek). Przyjmuje sie, ze zaburzenia ze strony
uktadu nerwowego sa wtérnym powiklaniem spowo-
dowanym obnizeniem ci$nienia tetniczego [50].

Udokumentowano kilka przypadkéw ciezkiej
depresji oraz parestezji i halucynacji po zastosowani
enalaprilu. Ponadto moga wystapi¢: ataksja, drgawki,
poglebienie plagsawicy Huntingtona oraz zaburzenia
orientacji (zarejestrowano 1 przypadek). Zanotowano
réwniez przypadki zapalenie spojéwek po IKA [47].

Jednym z najczestszych powiklan podczas terapii
IKA jest wzrost stezen mocznika i kreatyniny w suro-
wicy (zarejestrowano 1 przypadek), co determinuje
ostrozno$¢ w dawkowaniu tych leku u chorych z nie-
wydolnoscig nerek, szczegélnie u przyjmujacych duze
dawki diuretykéw, NLPZ, antagonistéw wapnia oraz
u pacjentéw odwodnionych [50].

Jezeli przeptyw nerkowy jest uzalezniony od
stezenia angiotensyny II, IKA moga spowodowa¢
ostra niewydolno$¢ nerek. IKA zaburzajg dzialanie
mechanizmu zabezpieczajacego przed hipoperfuzja.
Ze wzgledu na ryzyko wywolania powaznego niedo-
krwienia nerek, inhibitory ACE sg przeciwwskazane
w zwezeniu obu tetnic nerkowych lub zwezeniu tetnicy
jedynej nerki [9].

W utrzymaniu prawidtowego przeptywu ner-
kowego biora udzial takze prostaglandyny, ktére
w warunkach hipoperfuzji rozszerzajg tetniczke
doprowadzajaca. Dlatego leki hamujace synteze pro-
staglandyn, np. NLPZ przyjmowane lacznie z IKA,
zwiekszaja prawdopodobiefistwo uposledzenia czyn-
nosci nerek [44].

Jednym z czestszych powiklan stosowania inhi-
bitoréw ACE jest hiperkaliemia (zarejestrowano 1
przypadek). Wstepna i okresowa kontrole stezenia
potasu w surowicy zaleca sie zwlaszcza u pacjentow
z niewydolno$cig nerek lub przyjmujacych réwno-
czesnie spironolakton [51]. W ROMDNL w Poznaniu
zarejestrowano takze 1 przypadek hipokaliemii.

Opisano réwniez przypadki ciezkiej hiponatremii,
spowodowanej podawaniem IKA. Prawdopodobny
patomechanizm polega na stymulowaniu wydzielania
wazopresyny przez angiotensyne II, ktorej powstawa-
nie w mézgu z pozostalej w nadmiarze angiotensyny
I moze nie by¢ skutecznie zahamowane przez male
i srednie dawki inhibitoréw ACE, gdyz nie przenikaja
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one do mézgu. Inne postulowane mechanizmy to:
stymulowanie uczucia pragnienia przez angiotensyne
I oraz stymulowanie wydzielania wazopresyny przez
bradykinine [10].

Inhibitory ACE mogg réwniez wplywa¢é niekorzyst-
nie na uklad krwiotwdrczy, wywotujac agranulocy-
toze, trombocytopenie, plamice Schoenleina-Henocha
i pancytopenie [47]. Kaptopril moze wywolywaé
neutropenie, a prawdopodobiefistwo jej wystapienia
jest wieksze u chorych z podwyzszonym poziomem
kreatyniny we krwi. Neutropenii moze towarzyszy¢
niedokrwisto$¢ lub trombocytopenia [50].

Skorne objawy niepozadane wedtug danych pis-
miennictwa mogg stanowic¢ az 50% wszystkich dzialan
niepozadanych po inhibitorach KA [50]. Inhibitory
ACE moga wywola¢ rozmaite reakcje skorne, nad-
mierne pocenie si¢, zmiany w plytce paznokciowe;j.
Moga réwniez wystapic: obrzek naczynioruchowy
skory, $wiad, pokrzywka, pecherzyca, nadmierne
wypadanie wloséw, reakcje nadwrazliwosci na §wiatto
(36].

W badaniach wlasnych odnotowano réwniez poje-
dyncze przypadki oslabienia libido, béli migsniowych
i zwyzki ci$nienia [52].

Zgodnie z zaleceniami ESH/ESC, 7. Raportu Joint
National Committee (JNC) oraz PTNT, inhibitory kon-
wertazy angiotensyny preferowane sg miedzy innymi
w leczeniu nadci$nienia wspolistniejacego z niewy-
dolnoscig serca, przebytym zawaltem serca, cukrzyca,
nefropatig cukrzycows, migzszowymi chorobami
nerek oraz zaburzeniami lipidowymi [4].

o Leki blokujace receptory AT 1

Leki z grupy blokeréw receptora angiotensyny II
zwykle sg dobrze tolerowane. W przeprowadzonych
badaniach dowiedziono, ze czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych w czasie terapii tymi lekami jest
podobna do czestosci u 0s6b otrzymujacych placebo
[44]. Nalezy jednak pamigta¢, ze jest to stosunkowo
nowa grupa lekéw i stad moze wynika¢ mata liczba
doniesienn o mozliwych dziataniach niepozadanych
[30].

Niektére badania sugeruja, Ze u oséb leczonych
antagonistami receptordw angiotensyny II czesciej
wystepuja bole i zawroty glowy (zarejestrowano 1
przypadek), w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi
placebo [20].

Sporadycznie podczas leczenia antagonistami
receptora angiotensyny II wystepuja powiklania ze
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strony skory: wyprysk, pokrzywka, rumien i §wiad
(zarejestrowano 3 przypadki) [30].

W trakcie leczenia antagonistami receptora angio-
tensyny moga wystapi¢ réwniez zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego: dolegliwosci zotadkowo-
jelitowe, dyspepsja, bole brzucha, biegunki (zarejestro-
wano 1 przypadek) [50].

W badaniach wlasnych odnotowano (nieopisane
w dostepnym pi$miennictwie) 4 przypadki hiperkalie-
mii i 2 przypadki nasilenia niewydolno$ci nerek.

Antagonisci receptora angiotensyny II to sku-
teczne leki stosowane w terapii nadci$nienia tetniczego
— zaréwno w monoterapii, jak i leczeniu skojarzo-
nym. Autorzy wytycznych ESH/ESC, 7. Raportu Joint
National Committee (JNC) oraz PTNT z 2003 roku
zalecajg stosowanie lekow z tej grupy u chorych na
nadci$nienie tetnicze w przypadku wspdlistniejacej
cukrzycy typu 2, nefropatii cukrzycowej [54], biatko-
moczu, przerostu lewej komory, niewydolnosci serca
oraz nietolerancji inhibitora ACE spowodowanej
kaszlem [4].

o Leki blokujace receptory a-adrenergiczne

sg preparatami do$¢ dobrze tolerowanymi. Dziatania
niepozadane, zwigzane ze stosowaniem wszystkich
selektywnych lekéw al-adrenolitycznych, sa podobne,
stosunkowo tagodne i zmniejszaja sie w trakcie prze-
wleklego leczenia [44].

Najbardziej ktopotliwe objawy niepozadane,
takie jak hipotonia po pierwszej dawce (1 przypadek)
i omdlenia, wystepuja zwykle po podaniu prazosyny,
rzadziej terazosyny i doksazosyny. Prawdopodobnie
terazosyna i doksazosyna dzialaja wolniej i dlatego
nie wywoluja one gwaltownych spadkéw ci$nienia
tetniczego. Ryzyko hipotonii ortostatycznej nara-
sta z wiekiem, przy niskich wartosciach cis$nienia
tetniczego oraz u pacjentéw z izolowannym nad-
ci$nieniem skurczowowym. Ogdlem hipotonie
ortostatyczng stwierdzono u mniej niz 2% pacjentow
otrzymujacych a-blokery. Pomimo sktonnosci do
hipotonii ortostatycznej hemodynamiczne efekty
blokady receptoréw a-adrenergicznych nie oddzia-
tujag na wzrost pojemnos$ci minutowej w czasie
wysitku, a wiec leczenie nie wplywa na tolerancje
wysitku fizycznego [19].

Oprdcz ortostatycznych zawrotéw glowy, najczes-
ciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi (okoto
5% pacjentéw) sa: zmeczenie, bole glowy, tachykardia
(2 przypadki) i nudnosci. Inne objawy niepozadane,
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takie jak: $wiad skory, zaburzenia koncentracji,
pobudzenie, nerwowo$¢, bdle brzucha, zapalenie spo-
jowek, kurcze miesni, wystepowaly w pojedynczych
przypadkach i ich zwiazek z leczeniem nie zawsze byt
pewny [45].

Zdecydowang zaletg a-blokerdw jest brak dziatan
niepozadanych zagrazajacych zyciu. Dobra tolerancja
powoduje, ze sg one szczegolnie przydatne u pacjen-
tow cierpigcych na nadcié$nienie tetnicze wspdlist-
niejace z zaburzeniami lipidowymi, zaburzonym
metabolizmem weglowodandéw, cukrzyca, fagodnym
przerostem gruczotu krokowego, astmag oskrzelowa,
niewydolnoscig nerek i miazdzyca zarostowa tetnic
koniczyn dolnych [20].

Nadci$nienie tetnicze, ze wzgledu na wyniki badan
epidemiologicznych, nazywane jest epidemig XXI
wieku. Dotyczy obecnie co trzeciego dorostego Polaka,
a stanowi zagrozeniem dla kolejnych 30% dorostych.
Niska skuteczno$é¢ terapii hipotensyjnej wynika czes-
ciowo z przerwania leczenia przez pacjentéw z powodu
pojawiajacych sie dziatan niepozadanych.

Dziatania niepozadane leku stanowig powazny
problem dla wspdlczesnej stuzby zdrowia. Polekowe
dzialania niepozadane plasuja si¢ w pierwszej dzie-
sigtce przyczyn zgondw. Szacuje sig, ze okolo 20% $rod-
kéw finansowych przeznaczanych na stuzbe zdrowia
stanowig koszty poniesione na leczenie niepozadanych
dziatan lekéw. Wedtug statystyk powodem 10-15%
hospitalizacji sa polekowe dziatania niepozadane.
Szacuje sie, ze 30-60% polekowych dziatan niepoza-
danych mozna unikna¢.

Doniesienia o polekowych dziataniach niepoza-
danych w Polsce i innych krajach pochodza gléwnie
od producentéw $§rodkéw leczniczych (okresowe
raporty bezpieczenstwa). Niestety, zgloszenia
spontaniczne (doniesienia fachowych pracownikéw
stuzby zdrowia) stanowig zaledwie 30% wszystkich
zarejestrowanych zgloszen przez Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych. Nalezy podkresli¢, ze
dane zawarte w tej pracy nie sa z pewnoscig pelnym
odzwierciedleniem wystepowania dziatan niepoza-
danych lekéw hipotensyjnych w praktyce klinicznej.
Wynika to miedzy innymi z catkowitej dobrowolnosci
zgloszen i potwierdza potrzebe regulacji prawnej tego
zagadnienia. Wyrazam nadzieje, Ze przeprowadzona
analiza byta cho¢ niewielkim krokiem w dazeniu do
coraz skuteczniejszej i bezpieczniejszej farmakote-
rapii.
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Whioski nych lekéw hipotensyjnych moze przyczyni¢ sie

1.

do wzrostu skutecznosci i bezpieczenstwa prowa-
U pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tet- dzonej farmakoterapii.

niczym najczesciej rejestrowanym powiktaniem
stosowanej farmakoterapii byly zaburzenia elek-

trolitowe (22,1%) i zmiany w ukladzie sercowo- Barbara Wojtaszek

naczyniowym (19,9%). Zaktad Farmakologii Klinicznej

Najwiecej dzialan niepozadanych wéréd lekow Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego
hipotensyjnych odnotowano po lekach moczo- w Poznaniu

pednych - 47 przypadkéw (42,3% wszystkich ul. Dlugal/2; 61-4848 Poznan

zgloszen). Tel./Fax: 61-8-533-161

Zwigkszenie wykrywalno$¢ dziatan niepozada- E-mail: ajablecka@ump.edu.pl
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