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Streszczenie

Leczenie nadcisnienia tetniczego — czesc¢ 1
Treatment of hypertension — part 1

Ewa Kazmierczak, Anna Jabtecka, Katarzyna Korzeniowska
Zaktad Farmakologii Klinicznej Katedry Kardiologii, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Artykul przedstawia ogolne zasady leczenia hipotensyjnego oraz trzy grupy lekéw hipotensyjnych - diuretyki,

B-blokery i a-blokery. (Farm Wspot 2009; 2: 143-150)
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Summary

The part I of article presents managent of hypertension and antyhypertensive agents such as: diuretics, p-blockers

and a-blockers. (Farm Wspét 2009; 2: 143-150)

Keywords: antyhypertensive agents, rulet of hypertension therapy

Postep w leczeniu nadci$nienia tetniczego jest
niezwykle dynamiczny, a kazda z dekad przynosi
bardzo istotne zmiany. I jesli w latach czterdziestych
XX-wieku mozliwosci terapii farmakologicznej byty
bardzo niewielkie, to juz 10 lat pdzniej oferta rynku
farmaceutycznego byta znaczaco wieksza.

Wprowadzenie nowych grup lekéw powigzane
zostalo ze $cistym monitorowaniem ich farmakolo-
gicznego dzialania, a takze $§ledzeniem wystepuja-
cych dziatan niepozadanych. Przyczynia si¢ do tego
konstruowanie rozmaitych programéw badawczych,
majacych na celu zobiektywizowanie petnego bez-
pieczenstwa farmakoterapii nadcisnienia tetniczego.

Wspolczesnie odkrywane i badane leki hipoten-
syjne opieraja swoje dziatanie na nowo poznanych
mechanizmach odpowiedzialnych za rozwdj nad-
ci$nienia, cze$¢ z nich jest natomiast nadal w fazie
eksperymentalnej (np. zwigzki hamujgce aktywno$é
obojetnej endopeptydazy, enzymu odpowiedzialnego
za unieczynnianie przedsionkowego peptydu natriu-
retycznego) [1].

Wspolczesnie nabieraja réwniez coraz wiekszego
znaczenia preparaty zlozone [2], w tym badane zwigzki
hamujace aktywnos$¢ enzymu przeksztalcajgcego

143

angiotensyne I w angiotensyne II oraz leki blokujace
dzialanie obojetnej endopeptydazy.

Inny kierunek badan zwiazany jest z postepem
w coraz lepszym poznawaniu czynno$ci hormonalnej
§rédblonka i substancji przez niego wydzielanych -
w tym naczynioskurczowej endoteliny czy rozszerza-
jacego naczynia tlenku azotu (NO) [3].

Wszystkie te metody oraz dzialania majg na celu
przede wszystkim zmniejszenie chorobowoéci i umie-
ralnosci zwiazanej z choroba nadci$nieniows, poprzez
uzyskanie trwalego efektu hipotensyjnego.

Ogolne zasady leczenia hipotensyjnego

Leczenie nadci$nienia tetniczego nie ogranicza sig
wylacznie do farmakoterapii, ale jest $cisle zwigzane
ze zmiang lub co najmniej modyfikacja stylu zycia.

Zaréwno postepowanie niefarmakologiczne, jak
i stosowana farmakoterapia jest przewlekla i bezter-
minowa.

Wazna kwestig jest wykluczenie wtdrnych postaci
nadci$nienia tetniczego, albowiem usuniecie znanej
przyczyny najczesciej prowadzi do uzyskania trwatego
efektu hipotensyjnego.
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Zalecenia Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego i Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego (ESC/ESH) z 2007 [4] roku wyraznie
okreslaja, ze gléwnym celem terapeutycznym jest
maksymalne zmniejszenie odlegtego catkowitego
ryzyka wystapienia powiklan sercowo-naczyniowych
i zgonu. Wigze si¢ to ze zwalczaniem odwracalnych
czynnikéw ryzyka (dyslipidemia, palenie tytoniu,
otylos¢ brzuszna, nieuregulowany profil glikemii) oraz
obnizeniem podwyzszonego ci$nienia krwi.

Docelowe wartoéci ci$nienia tetniczego, do kto-
rych powinno ono zosta¢ obnizone w wyniku leczenia
hipotensyjnego zostaty okreslone w wytycznych ESC/
ESH i wynoszg:

1. <140/90 mm Hg i nizsze, jezeli s3 dobrze tolero-
wane u wszystkich chorych na nadci$nienie tetni-
cze,

2. <130/80 mmHg u chorych na nadci$nienie tet-
nicze i wspolistniejaca cukrzyce oraz u chorych
z grup duzego lub bardzo duzego ryzyka sercowo-
naczyniowego, takich jak: przebyty udar moézgu,
zawal serca, niewydolnos¢ nerek lub biatkomocz.

Optymalne cechy leku hipotensyjnego

Najwazniejsza sprawa w wyborze wlasciwej terapii
jestjej indywidualizacja - w zalezno$ci od potrzeb i moz-
liwosci stosowania leku przez chorego. Przyjmowany
lek powinien by¢ stosowany raz na dobe, efekt jego
dziatania powinien obejmowac calg dobe, co zapewnia
rownomierne obnizenie ci$nienia. Jednocze$nie takie
dawkowanie upraszcza leczenie i poprawia wspdtprace
z pacjentem. Inna cechg optymalnego leku jest ograni-
czenie przez niego zmienno$ci ci$nienia w ciagu doby,
co wplywa na poprawe rokowania [5].

Wspolczesne leki hipotensyjne powinny by¢ obo-
jetne metabolicznie, a jednoczesnie wptywaé hamujaco
na powiklania narzadowe. Nie powinny uposledza¢
funkgji intelektualnej ani sprawnoéci fizycznej, w tym
seksualnej [6].

Leczenie niefarmakologiczne
nadcisnienia tetniczego

Modyfikacja stylu Zycia, czyli zmiana niektérych
nawykow zyciowych ma ugruntowang pozycje w lecze-
niu kazdej postaci nadci$nienia tetniczego, od ci$nienia
prawidlowego wysokiego az po cigzkie nadcisnienie
tetnicze. Wdrozenie niektérych metod leczenia nie-
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farmakologicznego wplywa korzystnie zaréwno na
ryzyko rozwoju choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
jak i prowadzi do obnizenia ci$nienia.

W sktad leczenia niefarmakologicznego wchodzi
zaprzestanie palenia tytoniu, zmniejszenie masy ciala,
ograniczenie spozycia alkoholu, zwigkszenie aktyw-
nosci fizycznej, zmiany dietetyczne - ograniczenie
spozycia soli, zwigkszenie spozycia warzyw i owocow
i zmniejszenie spozycia ttuszczéw nasyconych [7].

Chory z wysokim prawidiowym
cisnieniem krwi (130-139/85-89)
- czy i jak leczy¢ farmakologicznie?

Najnowsze wytyczne ESH/ESC z 2007 roku utrzy-
maly definicje nadci$nienia tetniczego zaproponowane
w 2003 roku, uznajac za cisnienie prawidlowe wysokie:
ci$nienie skurczowe 130-139 mm Hg, rozkurczowe zas:
85-89 mm Hg, rezygnujac z pojecia stanu przednadci-
$nieniowego (prehypertension).

Mozna przypuszczaé, ze stan przednadcisnie-
niowy jest poczatkowym etapem historii naturalnej
nadci$nienia tetniczego i zmian w ukladzie sercowo-
naczyniowym, a takze predysponuje do niekorzystnych
zmian humoralnych i hemodynamicznych, ktére
usposabiaja do rozwoju miazdzycy.

Z danych pochodzacych z badan NATPOL III
PLUS [8] wynika, Ze u 30% dorostych Polakéw stwier-
dza sig¢ ci$nienie wysokie prawidlowe, podczas gdy
tylko u 21% - prawidlowe.

U os6b z cisnieniem prawidlowym wysokim
stwierdzono czestsze wystepowanie otyloéci, zaburzen
gospodarki lipidowej i weglowodanowej oraz zespotu
metabolicznego niz u 0s6b z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym. Wykazano ponadto, ze przy ci$nieniu
wysokim prawidlowym czesto w ciagu 4 lat rozwija
sie nadci$nienie tetnicze, szczegdlnie u os6b w wieku
podesztym istarych [9]. W greckim badaniu ATTICA,
do ktoérego zakwalifikowano 1188 0séb z ci$nieniem
prawidlowym wysokim, stwierdzono dodatkowo
wzrost czynnikéw prozapalnych, co moze prowadzi¢
do rozwoju subklinicznie wyrazonej miazdzycy [10].

Ostatecznie autorzy zalecen ESH/ESC 22007 roku
wyrazili opinie, ze leczenie hipotensyjne polaczone
z intensywna modyfikacja stylu Zycia nalezy rozpo-
czyna¢ juz u tych chorych z wysokim prawidtowym
ci$nieniem tetniczym, u ktérych wystepuja co najmniej
3 czynniki ryzyka lub zespot metaboliczny wzglednie
powiklania narzagdowe [11].
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Grupy lekéw stosowane w leczeniu
nadcisnienia tetniczego

I. Leki moczopedne

Leki tej grupy - zgodnie z zaleceniami ESH/ECS
2007 naleza do najwazniejszych przy rozpoczynaniu
terapii nadci$nienia tetniczego, zaréwno w monotera-
pii, jak i w leczeniu skojarzonym [12].

Hipotensyjne dzialanie diuretykéw wynika z ich
wplywu na wydalenie wody i sodu w nerkach w réz-
nych czeséciach nefronu. Zahamowanie wychwytu
zwrotnego sodu prowadzi do jego wzmozonego
wydalania z moczem, co pociaga za soba zwigkszone
wydalanie wody. Zjawisku temu towarzyszy takze
zwiekszone wydalanie potasu [13].

W poczatkowym okresie dzialania lekéw moczo-
pednych efekt hipotensyjny jest wynikiem zmniej-
szenia objeto$ci wewnatrznaczyniowej i pojemnosci
minutowej serca, z towarzyszacym temu zwiekszeniem
oporu obwodowego umiarkowanego stopnia. Po kilku
tygodniach natomiast objeto$¢ krwi i pojemno$é minu-
towa serca normalizuje si¢ i efekt hipotensyjny wynika
przede wszystkim ze zmniejszenia oporu obwodowego.

Zgodnie z wytycznymi, leki moczopgdne mozna
i nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi grupami
lekéw hipotensyjnych, zwlaszcza z inhibitorami
enzymu konwertujacego lub antagonistami receptora
angiotensyny II, co moze wptywaé na wystepowanie
objaw6w niepozadanych, do ktérych naleza m.in.
zaburzenia elektrolitowe [14].

Oprocz hipokaliemii, hipomagnezemii, hiponatre-
mii i hiperkalcemii leki moczopedne moga wywoltywaé
hiperurykemie, zaburzenia przemiany weglowodano-
wej i lipidowej oraz zaburzenia potencji.

Jednakze omawiana grupa lekéw wykazuje
znaczne korzysci podczas przewleklego stosowania,
ktore wynikaja ze znacznej skutecznosci hipotensyjnej,
zmniejszenia chorobowosci i $miertelnosci. Zazwyczaj
wystepuje dobra tolerancja tych lekéw u chorych [15].

Wyrdznia sie pie¢ podstawowych grup lekow
moczopednych:

1. leki tiazydowe

Dziatanie tiazydéw zlokalizowane jest gtéwnie
w cewce dalszej, gdzie hamujg wchlanianie zwrotne
jonow sodu i wody, a takze nasilaja wydalanie jonéw
potasowych. Ich dziatanie hipotensyjne i moczopedne
jest stosunkowo tagodne, a pozadany efekt osiaga sie
juz przy stosowaniu nawet matych dawek, dla hydro-
chlorotiazidu np. 12,5 mg/dobe.
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Hydrochlorohiazyd jest najczesciej stosowanym
lekiem tej grupy [16].
2. leki tiazydopodobne
Przedstawicielem tej grupy jest indapamid,
ktdry rozni sie od diuretykéw tiazydowych budows
chemiczng i wlasciwo$ciami farmakologicznymi.
Mechanizm jego dzialania dotyczy wazodilatacji pro-
wadzacej do zmniejszenia oporu obwodowego i dzia-
tania moczopednego. Ze wzgledu na wydtuzony czas
potowiczej eliminacji, lek podaje si¢ jeden raz na dobe.
Powszechnie stosowana jest posta¢ o przedluzonym
dzialaniu, co pozwala na redukcje stosowanej dawki
22,5 do 1,5 mg. Dawka 1,5 mg rzadziej niz 2,5 mg oraz
stosowane tiazydy wywotuje hipokaliemie i inne zabu-
rzenia elektrolitowe. Lek mozna bezpiecznie stosowa’
u chorych ze wspolistniejacg cukrzycg i zaburzeniami
lipidowymi.
Skuteczno$¢ terapeutyczna indapamidu zostata
potwierdzona licznymi badaniamiklinicznymi - LIVE,
HYVET, NESTOR, PIXCEL, PREMIER, ADVANCE
[17-21]. W czegsci z nich indapamid wystepuje w pre-
paratach ztozonych z innymi lekami hipotensyjnymi.
Obecnie na rynku farmaceutycznym dostepne sa
nastepujace preparaty: Apo-Indap [2,5], Diuresin SR,
Indapen [2,5], Indapen SR, Indapres [2,5], Indix SR,
Ipres long [1,5], Rawel SR, Tertensif SR, Co-Prenessa
(perindopryl+indapamid), Noliprel (perindopryl+in-
dapamid), Tertensif Kombi (perindopryl+indapamid).
Innym lekiem omawianej grupy jest chlortalidon
(hygroton), rézniacy sie od preparatéw tiazydowych
znacznie wydtuzonym czasem dziatania - wynosza-
cym ponad 48 godzin, co pozwala na stosowanie leku
w dawce 12,5-25 mg jeden raz na dobe.
3. diuretyki petlowe
Aktywnos$¢ moczopedna diuretykéw petlowych
jest wigksza niz tiazydéw. Mozna stosowa¢ je doust-
nie oraz parenteralnie, co szczegolnie przydatne jest
w leczeniu nadci$nienia tetniczego wspotistniejacego
z uposledzong funkcjg nerek. Diuretyki petlowe
oddziatujg na ramie wstepujace petli Henlego [22].
Stosowane s3:
- Furosemid (w dawce doustnej: 20-80 mg),
- Torasemid (preparat: Diuver 5 i 10 mg, Trifas
10 mg) - lek cechuje duza skutecznos¢ hipo-
tensyjna, diuzszy czas dziatania (12 h), neu-
tralno$¢ metaboliczna, stosowana dawka
w nadci$nieniu niepowikltanym wynosi: 2,5-
10 mg,

- Kwas etakrynowy.



FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2009; 2: 143-150

4. diuretyki oszczedzajgce potas

Triamteren - stosowany w dawce 50-100 mg/d dziata
po 2 h od podania,
(Tialorid: 5 mg amiloridu + 50 hydrochlo-
rotiazydu, Tialorid mite: 2,5 mgamiloridu
+ 5 mg hydrochlorotiazydu, Moduretic:
5 mg amiloridu + 50 mg hydrochlorotia-
zydu).

Dziata po 2 h po podaniu, utrzymuje swoje dzia-
tanie przez 12-24 h. Najczestsza dawka: 5 mg.

5. antagonisci receptora aldosteronu

Leki tej grupy wykazuja tagodne dzialanie moczo-
pedne i hipotensyjne. Oddzialuja na cewke dalsza
nefronu, powoduja zmniejszenie wchlaniania zwrot-
nego sodu i zapobiegaja utracie potasu. Antagonisci
receptora aldosteronu stosowane sa gtownie we
wtornych postaciach nadcis$nienia, przebiegajacych
z utrata potasu, np. hiperaldosteronizmie pierwotnym.
Opublikowane badania wskazujg na czeste przetama-
nie opornoéci w leczeniu nadci$nienia po wlgczeniu
spironolaktonu [23].

Podkresla si¢ jednak mozliwo$¢ wystapienia hiper-
kaliemii u chorych na cukrzyce typu 2 i niewydolnos¢
serca, a takze zaleca sie ostroznos$¢ podczas terapii tg
grupg lekow w przypadku chordb nerek oraz przy jed-
noczasowym podawaniu inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny badz antagonistow receptora angiotensyny II.

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii antagoni-
stami receptora aldosteronu zostata potwierdzona
wieloma badaniami klinicznymi: ASCOT, 4E-LVH,
badania Weinbergera i innymi [24-26].

Nalezg tu spironolakton (Spironol 25 mg, 100 mg,
Veropiron 25 mg, 50 mg, 100 mg), ktéry osiaga pelne
dziatanie po kilku-kilkunastu dniach; stosowana
dawka: 25-50 mg/dobe.

Eplerenon (preparat: Inspra 0,25 mg, Inspra 50 mg)
- wleczeniu nadci$nienia tetniczego stosowany jeden
raz na dobe w dawkach 50-100 mg, w dysfunkcji lewej
komory serca natomiast leczenie rozpoczyna sie od
dawki 25 mg/d i stopniowo zwigkszy¢ do 50 mg/d
w ciagu 4 tyg.

Eplerenon jest nowym, wysoce selektywnym
antagonista aldosteronu, pozbawionym dzialan nie-
pozadanych typowych dla spironolaktonu, takich jak
ginekomastia, zaburzenia miesigczkowania, bolesno$¢é
i powigkszenie gruczoléw piersiowych, zaburzenia
potencji. R6znica w dziataniu obu lekéw wynika z ich
powinowactwa do receptoréw dla androgenéw i pro-
gesteronu [27].

Amilorid
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II. Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne

Leki tej grupy sa najczesciej stosowanymi w terapii
nadci$nienia tetniczego. W ostatnim okresie pojawity
sie beta-adrenolityki nowej generacji, charakteryzujace
sie¢ wydluZzonym czasem dzialania hipotensyjnego
i neutralnoscig metaboliczng, a takze - w niektorych
przypadkach - korzystnym wplywem na funkcje
§rodblonka czy wlasciwosciami antyoksydacyjnymi.

Mechanizm dzialania tej grupy lekow jest ztozony
i wynika z ich oddzialywania na czynniki humoralne
i hemodynamike uktadu naczyniowego. Wiaze sig
on ze zmniejszeniem pojemnosci minutowej serca,
hamowaniem wydzielania reniny, zwigkszeniem
wytwarzania przedsionkowego peptydu natriuretycz-
nego, zwiekszeniem wytwarzania prostacykliny, czy
hamowaniem uwalniania noradrenaliny (w wyniku
blokady presynaptycznych receptoréw beta 2) [28].

Preparaty nowej generacji beta-blokeréw wyka-
zuja dzialanie naczyniorozszerzajace, nie wplywajac
w poczatkowym okresie na opér obwodowy, w dalszej
jednak terapii zmniejszaja go w sposéb umiarkowany,
w przeciwienistwie do starszej generacji, ktéra powo-
dowata wzrost oporu obwodowego [29].

Leki tej grupy sg niejednorodne pod wzgledem
farmakologicznym. Réznice dotycza selektywnosci
wzgledem receptora beta oraz rozpuszczalno$ci
w tluszczach. Uwaza sig, ze wlasciwosci te nie maja
znaczenia dla ich dziatania hipotensyjnego, jednak
nalezy je uwzgledni¢ przy wyborze dla kazdego
pacjenta w zalezno$ci od wystepowania choréb wspét-
istniejacych [30].

Beta-adrenolityki dziela sie zasadniczo na selek-
tywne i nieselektywne, przy czym jedne i drugie moga
posiada¢ wewnetrzng aktywnos¢ sympatykomime-
tyczng badz nie. Ponadto wyrdznia sie grupe beta-
adrenolitykow taczacych zdolno$é blokady receptorow
zaréwno beta, jak i alfa.

Aktualnie obowigzuje nastepujacy podzial lekow
beta-adrenolitycznych:

1. nieselektywne

la. nieselektywne z WAS (wewnetrzna aktywnos¢
sympatykomimetyczna):

Pindolol, oksprenolol, alprenolol;

1b. nieselektywne bez WAS:

Propranolol, nadolol, sotalol, tymolol;

2. selektywne

2a. selektywne z WAS:

Acebutolol (preparat: Sectral, 200-400 mg/d),
celiprolol (preparat: Celipres; bezposrednie dziatanie
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naczyniorozszerzajace, bez wptywu na metabolizm
weglowodanéw i lipidéw, raz na dobe 200-400 mg);
2b. selektywne bez WAS:

Atenolol (25-100 mg/d), metoprolol, esmolol
(stosowany iv w zaburzeniach rytmu, zwlaszcza
okolooperacyjnych), bisoprolol (preparaty: bisocard,
bisohexal, corectin, bisoratio, bisopromerck, concor,
bisoprolol nie wykazuje wplywu na przemiane lipi-
dowa i weglowodanowg, dawkowanie: 2,5-10 mg 1 raz
na dobg), betaksolol (preparat: Lokren o dtugim czasie
dzialania, stosowany 5-20 mg 1 raz na dobe, neutralny
metabolicznie), nebiwolol.

3. Dbeta-adrenolityki tgczgce zdolnos¢ blokady

receptorow beta i alfa

Labetalol (dawkowanie: 200-800 mg 2 razy na
dobe; hipotonia ortostatyczna, ostabienie, bole glowy,
nudno$ci), bucinolol, karwedilol (leki te wykazuja
wlasciwosci antyoksydacyjne, 12,5-50 w jednej lub
w dwoch dawkach podzielonych).

Wewnetrzna aktywno$¢ sympatykomimetyczna
lekéw beta-adrenolitycznych okresla zdolno$¢ jedno-
czesnej stymulacji receptoréw beta-adrenergicznego,
oprécz ich hamowania. Przyjmuje sie, ze w grupie
beta-adrenolitykéw z WAS niekorzystne dzialania
metaboliczne s3 mniej nasilone i mniejsze zwolnienie
czestoéci serca mniejsze. Natomiast termin ,kardio-
selektywno$¢” oznacza bardziej wybidrcze dziatanie
blokujace receptory beta wobec podtypu beta-1,
zlokalizowanego w sercu. Beta-adrenolityki kardio-
selektywne réwniez wykazuja mniejsze niekorzystne
dzialanie metaboliczne niz nieselektywne [31].

Najlepszy profil wykazywalby lek, ktorego czas
dzialania bytby wydtuzony, posiadatby dziatanie nczy-
niorozszerzajace, neutralno$¢ metaboliczng, miatby
dzialanie antyoksydacyjne i wywieral korzystny wplyw
na dzialanie $rédbtonka naczyniowego. Takie cechy
posiadaja leki nowej generacji - karwedilol, nebiwolol.

Ponadto - leki beta-adrenergiczne korzystnie
oddziatuja na powiktania narzadowe nadci$nienia
tetniczego - zmniejszajac przerost miesnia sercowego
czy mikroalbuminurie [32].

Zgodnie zatem z wytycznymi ESH/ESC 2007 leki
beta-adrenolityczne stosuje si¢ w leczeniu nadci$nie-
nia tetniczego wspolistniejacego z dlawicy piersiowa,
przebytym zawalem serca, tachyarytmia, niewydol-
noécig serca, jaskra i cigza. Labetalol i karwedilol (leki
blokujace jednoczeénie receptory alfa) znajduja poza
tym zastosowanie w przedoperacyjnym przygotowaniu
chorego z guzem chromochtonnym nadnerczy.

147

Uwalnianie katecholamin podczas zabiegu opera-
cyjnego moze wyzwala¢ zaburzenia rytmu; skuteczne
w tym przypadku pozostaja beta-blokery , a zwlaszcza
esmolol (Brevibloc), ktdry dziata krétko i szybko [33].

Podobnie jak inne leki, beta-andrenolityki wywo-
tujq dziatania niepozadane, wérdd nich bradykardie,
zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komoro-
wego, ujemne dzialanie inotropowe, a preparaty starsze
takze niekorzystne dzialania metaboliczne oraz nieko-
rzystny wplyw na jakos¢ zycia (zmeczenie, sennos¢,
zaburzenia potencji, uposledzenie tolerancji wysitku).

W zwigzku z licznymi badaniami klinicznymi
oraz metaanalizami pojawily si¢ kontrowersje co do
wskazan do stosowania beta-blokeréw. I tak, w opu-
blikowanej w 2004 roku metaanalizie Lindholma
zakwestionowano skutecznos¢ leczenia chorych na
nadci$nienie tetnicze atenololem, co potwierdzita
kolejna metaanaliza z 2005 roku [34]. Nie przeprowa-
dzono jednak badan oceniajacych wpltyw nowszych
beta-adrenolitykéw wleczeniu nadci$nienia tetniczego.
Nalezy podkresli¢, ze w zaleceniach ESH/ESC 2007
leki blokujace receptory beta-adrenolityczne, obok
diuretykéw, antagonistéw wapnia, inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny i sartanéw - zalecane sg jako
leki pierwszego rzutu w monoterapii lub terapii skoja-
rzonej nadci$nienia tetniczego. Istniejace zastrzezenia
dotycza lekéw przede wszystkim starszych, takich jak
np. atenolol.

Nalezy podkresli¢, ze nagle odstawienie lekow tej
grupy moze wigzac¢ sie z niekorzystng reakcja - wzro-
stem aktywnosci uktadu wspélczulnego, ci$nienia
krwi, tachykardig czy mozliwoscia ostrego niedokrwie-
nia miegénia sercowego [35].

Przeciwwskazania do stosowania tych lekow
dotycza gléwnie wspdlistniejach standw spastycznych
oskrzeli, astmy oskrzelowej, zaburzen przewodzenia
w postaci bloku przedsionkowo-komorowego II i ITT
stopnia, w przypadku preparatéw starszych - miaz-
dzycy zarostowej tetnic konczyn dolnych, a takze
tuszezycy.

Leczenie skojarzone przy uzyciu
beta-blokeréw

Laczne stosowanie beta-adrenolitykow (zwlaszcza
starszej generacji) z diuretykami tiazydowymi moze
wigza¢ sie ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
cukrzycy. Podkresla sie konieczno$¢ unikania pota-
czenia diuretyku tiazydowego z beta-adrenolitykiem
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u pacjentéw z zespolem metabolicznym, cho¢ i tu
zastrzezenie dotyczy gléwnie preparatéw starszych.

Zgodnie z opublikowanym w 2008 roku stano-
wiskiem ESC dotyczacym postepowania w zespole
metabolicznym wspdlistniejagcym z nadcisnieniem tet-
niczym w leczeniu nalezy wykorzystywac leki z grupy
antagonistow wapnia, a z grupy beta-adrenolitykow
- leki naczyniorozszerzajace: karwedilol, nebiwolol.

II1. Leki blokujace receptory alfa-adrenergiczne

Leki nalezace do tej grupy blokuja postsynaptyczne
receptory alfa-adrenergiczne i w tym mechanizmie
wywolujg efekt hipotensyjny. Dzielg si¢ na blokujace
selektywnie receptory alfa 1 oraz nieselektywne blo-
kery alfa 11ialfa 2.

Do grupy pierwszej zalicza si¢ prazosyne, doksa-
zosyne, terazosyne i trimazosyne, do drugiej — fenok-
sybenzamine i fentolamine.

Wytyczne ESH/ESC 2007 podaja, ze leki alfa-
adrenolityczne skutecznie obnizajg ci$nienie krwi
i wykazujg korzystne dzialania metaboliczne. Mozna
je stosowac w leczeniu skojarzonym, zwlaszcza u mez-
czyzn ztagodnym przerostem prostaty. W aktualizacji
stanowiska AHS z 2008 roku dotyczacej leczenia
chorych ze wspotistniejacg cukrzycy, podkreéla sie, ze
mozliwe jest zastosowanie alfa-adrenolitykéw w lecze-
niu hipotensyjnym jako lekéw czwartego lub piatego
rzutu. Istotng niekorzystng cecha jest wywolywanie
przez nie hipotonii ortostatycznej, zwlaszcza u chorych
z cukrzyca [36].

Nie nalezy zatem stosowa¢ alfa-adrenolitykow
u pacjentéw, u ktérych wspolistnieje neuropatia
cukrzycowa ze znacznym obnizeniem ci$nienia krwi
lub objawowa hipotonig po pionizacji, a takze leczo-
nych blokerami receptora adrenergicznego alfa i beta.

Do innych dzialan niepozadanych naleza: sen-
nos¢, uczucie zmeczenia, béle glowy i obrzgk blony
§luzowej nosa.

Ze wzgledu na korzystny wplyw na niektére
wskazniki gospodarki lipidowej, uzasadnione jest ich
stosowanie u chorych na nadcisnienie tetnicze wspol-
istniejace z zaburzong przemiang lipidowa [37].

Podczas przewleklego stosowania nie stwierdzono
niekorzystnego dzialania na przemiane weglowo-
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danowa, a nawet wzrost tkankowej wrazliwosci na
insuline. Leki blokujace receptory alfa-adrenergiczne
moga by¢ bezpiecznie stosowane u chorych ze wspét-
istniejacym stanem spastycznym oskrzeli czy astma
oskrzelows.

Nie uposledzaja przeptywu nerkowego ani filtracji
klebuszkowej, mozna zatem stosowa¢ je u chorych
zuposledzona wydolnoscig nerek, a takze - ze wzgledu
nazmniejszenie objawéw tagodnego przerostu prostaty
- u mezczyzn ze wspolistniejaca hiperplazjg narzadu.

Doksazosyna (preparaty: Cardura, Zoxon, Apo-
Doxan, Doxanorm, Kamiren, Prostatic) - cechuje
sie tagodnym poczatkiem dziatania, wydtuzonym
czasem i mniej nasilonymi objawami niepozadanymi,
w pordéwnaniu z prazosyng). Poczatkowa dawka
dobowa wynosi 1 mg i moze by¢ zwigkszona do mak-
symalnej - 8 mg/dobe. Przewlekte stosowanie doksa-
zosyny zmniejsza mase lewej komory serca, a ponadto
korzystnie wptywa na profil lipidowy i oporno$¢ na
insuline [38].

Wprowadzenie do stosowania u chorych doksazo-
syny o przedtuzonym dziataniu (GITS, XL) umozliwito
kontrolowane i powolne uwalnianie leku, state jego
stezenie i dlugotrwatle dzialanie hipotensyjne. Mozna
w tym wypadku rozpoczynac terapie dawka wynoszaca
4 mg, bez koniecznosci jej zwigkszania.

Stosowane s3 nastepujace preparaty:

Terazosyna (Kornam, Setegis, Tesin) - wykazuje
dlugi okres péttrwania, co umozliwia stosowanie jej
w jednorazowej dawce od 5 do 20 mg;

Fentoksybenzamina, Fentolamina - tylko wlecze-
niu nadci$nienia tetniczego w przebiegu guza chro-
mochlonnego;

Urapidil (Ebrantil) - lek wykazujacy dodatkowe
dzialanie o$rodkowe. Stosowany dozylnie w celu
doraznego obnizenia ci$nienia krwi.
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