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Streszczenie

W czeéci pierwszej artykutu po$wieconego wspoélczesnej terapii nadci$nienia tetniczego oméwiono ogdlne
zasady leczenia hipotensyjnego, optymalne cechy leku hipotensyjnego, a takze trzy pierwsze grupy lekéw stoso-
wanych w leczeniu nadci$nienia tetniczego: leki moczopedne, leki blokujace receptory beta-adrenergiczne oraz
blokujace receptory alfa-adrenergiczne. W niniejszej czesci przedstawione zostang kolejne grupy lekéw hipoten-
syjnych, mozliwosci i niebezpieczenstwa kojarzenia grup miedzy sobg, a takze aktualne trendy terapeutyczne.
(Farm Wspé6t 2009; 2: 197-204)

Stowa kluczowe: nadcisnienie, leki hipotensyjne
Summary

The first part of the article about current therapy of hypertension presented general rules of hypotensive treat-
ment, optimal features of hypotensive drug and three groups of these drugs: diuretics, p-blockers and a-blockers.
In this part, the next groups of hypotensive drugs, possibilities and dangers of combining therapy and actual

therapeutics trends are presented. (Farm Wspét 2009; 2: 197-204)
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IV. Inne leki hamujace uklad wspélczulny chromochlonnym nadnerczy [1].

Leki tej grupy wykorzystuja rézne mechanizmy Kolejnym lekiem hamujacym uklad wspétczulny
dzialania, jak réwniez odmienne wlasciwoséci. Mimo jest metyldopa, a jej dziatanie zwigzane jest z prze-
niekwestionowanych zastug w leczeniu nadci$nienia miang do alfa-metylonoradrenaliny, zastepujacej
tetniczego w latach 40. i 50. XX wieku, obecnie sto- noradrenaling w zakonczeniach nerwowych (petni
sowane sg rzadziej, ze wzgledu na ucigzliwe dziatania role falszywego neuroprzekaznika). Efekt hipotensyjny
niepozadane. jest wynikiem zmniejszenia oporu obwodowego, bez

Nalezg tu pochodne Rauwolfia serpentyna, ktore zmian w pojemnos$ci minutowej serca. Nie wptywa na
jednak obecnie sa rzadko stosowane. Inng grupe przeptyw nerkowy i mozna ja stosowa¢ u chorych ze
stanowi guanetydyna i jej pochodne. Guanetydyne wspolistniejaca niewydolnoscia nerek. Poczatkowa
stosuje si¢ w wybranych przypadkach opornego nad- dawka dobowa wynosi 500-750 mg na dobe i mozna ja
ci$nienia tetniczego, w leczeniu skojarzonym. Efekt zwiekszy¢ do 1-2 g/d. Korzystne jest lacznie metyldopy
hipotensyjny leku ujawnia si¢ po ok. 7 dniach, nalezy zlekiem moczopednym - ze wzgledu na retencje wody
réwniez pamieta¢ o mozliwoéci kumulacji w organi- isodu [2]. (Metyldopa, prep. DOPEGYT).
zmie. Niekorzystne dziatania niepozadane to znaczna Do grupy lekéw hamujacych uktad wspoétczulny
hipotonia ortostatyczna, mogaca prowadzi¢ do uposle- nalezy takze klonidyna, ktéra moze by¢ stosunkowo
dzenia krazenia mézgowego i wiencowego. Stosowanie bezpiecznie stosowana u chorych ze wspdlistniejaca
guanetydyny jest przeciwwskazane u chorych z guzem niewydolno$cig nerek. Dawki leku wynosza 0,15-1,2,
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podawane dwukrotnie na dobe. Lek jednak wywoluje
szereg dzialan niepozadanych, do ktérych nalezg
m.in. sucho$¢ w jamie ustnej, uposledzenie sprawnosci
intelektualnej, a takze zaburzenia erekcji. U pacjentow
z chorobg wezla zatokowego moze dojs¢ do bradykar-
dii; nagle odstawienie leku moze spowodowaé gwal-
towny wzrost ci$nienia tetniczego [3].

W latach 90. XX wieku przeprowadzono wiele
badan nad pochodnymi imidazolowymi - rylmeni-
dyna i moksonidyng - ktore to substancje wplywaja
na receptory imidazolowe, zlokalizowane w czesci
przednio-bocznej rdzenia przedtuzonego.

Efekt hipotensyjny tych lekéw wynika ze zmniej-
szenia oporu obwodowego, ktéremu nie towarzysza
zmiany czesto$ci rytmu i pojemnosci minutowej,
a ponadto leki te wykazujg dzialanie wewnatrznerkowe,
tj. hamuja resorpcje sodu w cewkach zbiorczych [4].

Czas dzialania tej nowej grupy lekow jest prze-
dluzony, co chroni pacjenta przed niekorzystnym,
porannym wzrostem ci$nienia tetniczego, alek mozna
podawaé w dawce jednokrotnej [5]. Szczegdlnie
korzystny wplyw wywieraja u chorych podczas
wykonywania pracy fizycznej. Objawy niepozadane,
charakterystyczne dla catej grupy lekéw hamujacych
uktad wspoétczulny, w tym przypadku wystepuja rza-
dziej niz przy stosowaniu pozostatych. Nalezy jednak
zachowac ostroznos$¢ w przypadku uposledzonej czyn-
noéci nerek [6]. (Rylmenidyna; moksonidyna, prep.:
MOXOGAMMA 0,3 i 0,4 mg oraz PHYSIOTENS
0,2i0,4 mg)

V. Leki rozszerzajace tetniczki

W grupie tej wyroéznia sie pochodne ftalazyny i -
bardzo rzadko obecnie stosowany minoksydyl, a takze
- stosowane w leczeniu parenteralnym - diazoksyd
i nitroprusydek sodu.

Dzialanie tej grupy lekéw zwigzane jest ze zmniej-
szeniem napigcia $ciany tetniczek naczyn, co prowadzi
doichrozszerzeniaiw efekcie - do zmniejszenia oporu
obwodowego. Wplywa to na zwigkszenie przeplywu
nerkowego [6]. Jednakze ze wzgledu na pobudzenie
aktywnoéci ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron,
a takze odruchowego pobudzenia aktywno$ci uktadu
wspolczulnego przydatnoéé lekow tej grupy w monote-
rapii jest ograniczona. Preferuje sie potaczenie z lekiem
beta-adrenolitycznym i/lub moczopednym.

Lekiem rozszerzajacym tetniczki naj-
czedciej stosowanym jest dihydralazyna (prep.
DIHYDRALAZINUM), stosowana - ze wzgledu na
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stosunkowo krotki efekt hipotensyjny (4-6 h) - w 3-4
dawkach dobowych. Korzystnie jest faczy¢ lek z bloke-
rami beta-adrenergicznymi oraz diuretynami.

U okoto 5-10% chorych, zwlaszcza przyjmujacych
wysokie dawki pochodnych ftalazyny moga wystapi¢
objawy przypominajace toczen uktadowy, ustepujace
po odstawieniu leku.

VI. Antagonisci wapnia

Grupa lekéw zwana antagonistami wapnia dzieli
sie na trzy podstawowe podgrupy: pochodne dihy-
dropirydyny, benzotiazepiny oraz pochodne feny-
lalkiloaminy. Dwie ostatnie majg bardziej wyrazony
wplyw na uktad bodZcoprzewodzacy i inotropizm
serca. GIowny mechanizm dzialania tej grupy lekow
polega na zmniejszeniu oporu obwodowego, do
ktérego dochodzi na drodze rozszerzenia tetniczek.
Zwiekszajac przeplyw krwi przez nerki, wywotuja
dodatkowo niewielki efekt natriuretyczny [7].

Antagonis$ci wapnia s3 grupa lekéw skuteczng
w monoterapii fagodnego i umiarkowanego nadciénie-
nia tetniczego, a takze w politerapii postaci cigzszych.
Znaczna cze$¢ lekow tej grupy posiada dziatanie roz-
ciagajace si¢ na calg dobe, co umozliwia stosowanie
jednokrotne oraz zapobiega porannemu wzrostowi
ci$nienia.

Istniejg zastrzezenia co do bezpieczenstwa stoso-
wania w przewleklej terapii nadci$nienia tetniczego
krétkodziatajacej nifedypiny, ze wzgledu na nadmierng
aktywacje ukladu wspoétczulnego i zwigzang z tym
niekorzystna tachykardia, wynikajaca z gwaltownego
spadku ci$nienia. Jednakze zastrzezenia te nie dotycza
preparatow o przedluzonym dziataniu, w tym takze
nifedypiny dlugodziatajacej.

Wryniki licznych randomizowanych badan wska-
zuja, ze skuteczno$¢ antagonistow wapnia jest wieksza
u pacjentow w starszym wieku, kojarzenie ich z diure-
tykiem wywoluje wiekszy efekt hipotensyjny, a takze
- u rasy czarnej - efekt ten jest bardziej wyrazony
niz podczas monoterapii inhibitorami angiotensyny,
beta-blokerami i sartanami [8]. Ponadto wiadomo,
ze antagonisci wapnia wplywaja na cofanie si¢ powi-
ktan narzadowych nadci$nienia, np. przerost mieénia
sercowego [9]. Podczas stosowania niektdrych z nich
zmniejsza si¢ stosunek grubosci warstwy srodkowej
$ciany drobnych naczyn do ich $wiatla, a przewlekle
ich stosowanie zwigksza podatno$¢ duzych naczyn [10].

W 2001 r. ogloszono wyniki badania ELSA,
w ktérym poréwnywano wpltyw leczenia nadci$nienia
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lacydyping i atenololem na rozwdj miazdzycy w obre-
bie tetnicy szyjnej; stwierdzono zwolnienie progresji
zmian miazdzycowych w grupie chorych leczonych
lacydypina [11].

Interesujace sa réwniez wnioski wynikajace z opu-
blikowanego w 2005 badania ASCOT [12]. Autorzy
podsumowuja, ze leczenie amlodyping i ewentualnie
dotaczonym inhibitorem konwertazy w poréwnaniu
z terapig atenololem + diuretykiem tiazydowym
zwigzane jest z mniejsza czestoscig powiktan sercowo-
naczyniowych, a takze mniejsza iloscig wystepowania
cukrzycy w tej grupie chorych.

Podobne wnioski wyciggnieto z badania
ACCOMPLISH, w ktérym wykazano wigksze korzy-
§ci ze stosowania antagonisty wapnia (amlodypina)
i inhibitora konwertazy (benazapryl) w poréwnaniu
z chorymi leczonymi benazaprylem i hydrochlorotia-
zydem [13].

Dziatania niepozadane wystepujace podczas stoso-
wania tej grupy lekdw to najczesciej bole glowy, zaczer-
wienienie skory, gléwnie twarzy, tachykardia, obrzeki
wokot kostek, a przypadku werapamilu - zaparcia.

VI.1. pochodne dihydropirydyny - zalecane s3
w izolowanym nadci$nieniu skurczowym, szczegol-
nie u pacjentéw w podeszlym wieku, a takze przy
wspolistniejacej dlawicy piersiowej, przero$cie mieénia
sercowego, miazdzycy tetnic szyjnych i wieficowych
oraz w leczeniu nadcisnieniu u kobiet, w cigzy, a takze
urasy czarnej. Przedstawiciele tej grupy to: amlodypina
(prep.: AGEN, ALDEN, AMLOPIN, AMLORATIO,
CARDILOPIN, NORMODYPINE, NORVASC,
TENOX, VILPIN i inne), charakteryzujaca sie duza
selektywno$cia wobec naczyn obwodowych i korzyst-
nym dzialaniem wobec naczyn wiencowych, wptywa
na regresje przerostu lewej komory serca. Podawana
jest w jednokrotnej dawce dobowej wynoszacej 2,5-10
mg.

Felodypina (prep. PLENDIL) charakteryzuje si¢
brakiem niekorzystnego dzialania na uklad bodzco-
przewodzacy serca, nie wywoluje zatem odruchowej
tachykardii. Dziala dlugotrwale, a poczatek jej dzia-
tania jest fagodny. Byta lekiem stosowanym badaniu
HOT, w ktérym wykazano jej skuteczno$¢ hipoten-
syjna [14].

Isradypina (prep. LOMIR) wykazuje okres polowi-
czego pottrwania wynoszacy 8 godzin i wymaga stoso-
wania dwukrotnego w ciagu doby w dawce 2,5-10 mg.

Lacydypina (prep. LACIPIL) cechuje si¢ tagodnym

199

poczatkiem dzialania, korzystnie wptywa na krazenie
moézgowe, nerkowe i wienicowe. Dawki w przewleklej
terapii wynosza 2-6 mg/dobe. Lacydypina byla oce-
niana w duzych badaniach wieloo$rodkowych: ELSA,
SHELL [15).

Nifedypina (prep.: ADALAT, CORDAFEN,
CARDIPIN RETARD) podawana w podjezykowo
dziala bardzo szybko - po 6-8 godzinach i stosowana
jest wylacznie doraznie przy zwyzkach ci$nienia.
Natomiast do leczenia przewleklego stosuje si¢ prepa-
raty o powolnym uwalnianiu - posta¢ retard, SR (slow
release), GITS (gastrointestinal therapeutic system),
CC (coat core), umozliwiajace kontrolowane i powolne
uwalnianie leku przez calg dobe.

Nimodypina (prep. NIMOTOP) cechuje si¢ szcze-
gbélnym powinowactwem do naczyn mézgowych.

Nitrendypina (prep. NITRENDYPINA) ze
wzgledu na okres pottrwania wynoszacy ok. 12 godzin
podawana jest w 1 do 2 dawkach dobowych. W badaniu
Syst-Eur wykazano, ze lek wykazuje rzadsze wystepo-
wanie demencji w poréwnaniu z grupg kontrolna [16].

Inne leki nalezace do pochodnych dihydropiry-
dyny to nisoldypina, nikardypina

VI.2. pochodne benzotiazepiny — zalecane, gdy
nadciénienie tetnicze wspolistnieje z czestoskurczem
nadkomorowym, dlawicg piersiowa, czy miazdzyca
tetnic szyjnych.

Przedstawicielem tej grupy jest diltiazem
(prep.: DILTIAZEM, DILZEM, DILOCARD,
OXYCARDIL), ktéry wykazuje mniejszy wptyw na
kurczliwo$¢ mieénia sercowego i uklad bodzcoprze-
wodzacy. Nalezy stosowac go ostroznie w przypadku
zaburzen przewodnictwa przedsionkowo-komorowego
i uposledzonej wydolnosci serca. Badania wykazuja
korzysci ze stosowania tego leku u chorych po zawale
serca bez zatamka Q i prawidlowa funkcja lewej
komory, a takze wleczeniu niektérych zaburzen rytmu
serca [17].

VI.3. pochodne fenylalkiloaminy:

Werapamil, werapamil retard (prep.: ISOPTIN,
STAVERAN i inne) - w przewleklym leczeniu nadci-
$nienia tetniczego podawany jest w dawce 120-480 mg
w dawkach podzielonych lub - jako postaé retard raz
na dobe 120 lub 240 mg.

VIIInhibitory konwertazy angiotensyny
Leki tej grupy naleza do najczesciej stosowanych
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w terapii nadci$nienia tetniczego, ale nie tylko w tej
chorobie. W zaleceniach Europejskiego Towarzystwa
Nadcis$nienia Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z roku 2007 (ESH/ESC 2007) podano
zmodyfikowane wskazania do leczenia ta grupa lekow
[18]. Zgodnie z tym zaleceniami stosowanie inhibi-
toréw enzymu konwertujacego wskazane jest, gdy
nadci$nieniu tetniczemu towarzyszy niewydolnosé
serca, przebyty zawal serca, dysfunkcja lewej komory,
przerost mieénia sercowego, nefropatia cukrzycowa
i niecukrzycowa, biatkomocz, mikroalbuminuria,
zespol metaboliczny, miazdzyca tetnic szyjnych, czy
migotanie przedsionkow.

Mechanizm dzialania tych lekéw zwigzany jest
przede wszystkim z zahamowaniem aktywno$ci
enzymu, ktéry przeksztalca angiotensyne I w II,
a tym samym ograniczeniem wplywu angiotensyny
I na uktad sercowo-naczyniowy (zmniejszenie oporu
obwodowego) [19]. Istnieja réwniez inne mechanizmy,
wjakich inhibitory konwertazy angiotensyny obnizaja
ci$nienie, a takze wykazujace dzialanie pozahipoten-
syjne, wykraczajace jednakze poza ramy tego artykutu.

Leki tej grupy réznia si¢ miedzy sobg budowa
chemiczng i farmakokinetyka. Najcze$ciej wyrdznia sie
zwiazki dzialajace w postaci niezmienionej (kaptopryl,
lizinopryl), badz w postaci proleku (benazapryl, chi-
napryl, cilazapryl, enalapryl, fozynopryl, peryndopryl,
ramipryl, trandalopryl i inne). Inng wazna cecha jest
zdolno$¢ penetracji tkankowej, a najwigksze powi-
nowactwo do konwertazy tkankowej maja chinapryl,
peryndopryl, ramipryl [20].

Wykazano skuteczno$¢ inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (IKA) zaréwno w leczeniu nadci$nienia
tagodnego, w monoterapii, jak i terapii skojarzonej.
Skojarzenie IKA z innymi lekami oméwione zostanie
w rozdziale pt. Zasady leczenia farmakologicznego
i politerapia.

IKA dzialaja korzystnie w leczeniu chorych na
nadci$nienie tetnicze poprzez wplyw na naczynia
krwionosne, zwiekszajac ich podatno$¢, modulu-
jac funkcje $rédblonka i dzialajac prawdopodob-
nie przeciwmiazdzycowo. Ponadto zmniejszaja
mikroalbuminuri¢ i wykazuja neutralne dziatanie
metaboliczne, nie wplywajac na przemiane lipidows
i weglowodanowa [21]. IKA s3 grupa lekdéw bedaca
wielokrotnie i w réznych aspektach przebadang
(m.in. HOPE, UKPDS, MARPLE, ALLHAT, ASCOT,
ACCOMPLISH, PROGRESS, ONTARGET, HYVET
iinne). S one dobrze tolerowane, w przeciwienistwie
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do niektérych innych lekéw hipotensyjnych nie upo-
$ledzaja one sprawnoéci intelektualnej, nie powoduja
sennosci i znuzenia, a takze nie ograniczaja zdolnosci
do wykonywania pracy fizycznej [22]. Objawy niepo-
zadane wigzg sie najczesciej z wystepowaniem suchego
kaszlu, ktory wystepuje nawet u kilkunastu procent
leczonych. Objaw ten czes$ciej wystepuje u kobiet,
0s0b starszych, a takze u rasy zoltej i czarnej. Kaszel
moze wystapi¢ nawet po dlugim czasie leczenia i nie
zalezy od dawki przyjmowanego leku, a bardziej
podatni sg chorzy na POCH i same oskrzelowg. Ten
niekorzystny objaw ustepuje w ciagu kilku tygodni od
odstawienia leku i nie ma znaczenia stosowanie lekéw
przeciwkaszlowych. Poza tym IKA moga powodowa¢
zaburzenia smaku, zmiany skdrne, obrzgk naczynioru-
chowy, wzrost stezenia potasu we krwi czy leukopenie.

Lekow tej grupy nie nalezy stosowad w ciazy - s3 w tym

przypadku bezwzglednie przeciwwskazane, réwniez

u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie stosuja sku-

tecznej antykoncepcji (teratogenne dziatanie na ptéd).

Ponadto nie nalezy stosowa¢ IKA przy obustronnym

zwezeniu tetnic nerkowych badz zwezeniu jedynej

tetnicy nerkowej [23].

Najczesciej stosowanymi lekami tej grupy sa:

- Benazepryl (prep.. LOTENSIN, LISONID) jest
prolekiem, podawanym w dawce 10-40 mg jeden
lub dwa razy na dobe.

- Chinapryl (prep.. ACCUPRO i inne) takze pro-
lek, podawany najcze$ciej w jednorazowej dawce
dobowej nie wigkszej niz 40 mg.

- Cilazapryl (prep.: CILAN, INHIBACE) - kolejny
prolek, dawka dobowa, najczesciej jednorazowa,
do 5 mg.

- Enalapryl (prep. BENALAPRYL, EDNYT,
ENAPRIL, ENAP, ENARENAL, MAPRYL)
metabolizowany w watrobie o aktywnego meta-
bolitu, dawka dobowa wynosi 2,5-40 mg raz lub
dwa razy.

- Fozynopryl (prep. MONOPRIL) podawany raz na
dobe w dawce 10-40 mg.

- Peryndopryl (prep: PRENESSA, PRESTARIUM,
IRPAX) podawany raz na dobe w dawce 4-8 mg.

- Ramipryl (prep.. AXTIL, MITRIP, PIRAMIL,
POLPRIL, RAMICOR, TRITACE, VIVACE)
stosowany jednokrotnie w ciggu doby w dawce do
20 mg.

- Trandolapril (prep. GOPTEN) - jedna dawka
dobowa 1-4 mg.

- Kaptopryl (prep. CAPTOPRIL) nie jest prole-
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kiem, zawiera grupe sulthydrylowa, podaje sie
go zazwyczaj 2 razy na dobe¢ w dawce 25-100 mg,
zwykle przed positkiem.

- Lizynopryl (prep. DIROTON, LISDENE,
LISTHEXAL, LISINORATIO, LISIPROL,
PRINIVIL, RANOPRIL) réwniez nie jest prole-
kiem, mozna go podawa¢ niezaleznie od spozycia
pokarmu w jednorazowej dawce dobowej 10-40
mg.

VIII. Antagonisci receptora angiotensyny II

Antagonisci receptora angiotensyny II (ARB,
sartany) sg stosunkowo mloda grupa lekéw wprowa-
dzong do leczenia nadci$nienia tetniczego. Ich efekt
hipotensyjny zalezy od selektywnej blokady receptoréw
AT1, co prowadzi do zmniejszenia oporu obwodowego.
Blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron jest
petniejsza niz w przypadku IKA, ze wzgledu na m.in.
hamowanie dodatkowych szlakéw enzymatycznych,
np. poprzez dziatanie chymazy [24]. Ponadto podawa-
nie sartanéw zwieksza stezenie naczyniorozszerzajacej
angiotensyny (1-7) w osoczu.

Badania autoréw japonskich [25] wykazaly, ze
IKA oraz jeden z ARB - kandesartan poprawialy
insulinoopornos¢ u chorych na nadcis$nienie tetnicze,
a takze zwigkszaly stezenie adiponektyny w osoczu,
zwigkszajac tym samym insulinowrazliwo$¢, dziatajac
przeciwmiazdzycowo i przeciwzapalnie.

Poza dzialaniem hipotensyjnym, postuluje si¢
szereg innych kierunkéw dzialania sartanéw, np.
korzystny wplyw na funkcje srodblonka i strukture
tetniczek, hemostaze, hamowanie miazdzycy itd. [26].

Efekt hipotensyjny tej grupy lekow jest dtugo-
trwaly, a poczatek dzialania fagodny. Nie wywoluja
one niekorzystnej tachykardii oraz hipotonii ortosta-
tycznej, a dawkowanie jeden raz w ciagu doby ulatwia
systematyczno$¢ leczenia i — tym samym - zapewnia
skutecznos¢.

Wytyczne ESH/ESC z 2007 podaja zweryfikowang
w stosunku do tych z 2003 roku liste wskazan do sto-
sowania ARB. Oprocz leczenia nadci$nienia tetniczego
leki te wskazane sa w niewydolnosci serca, po przeby-
tym zawale serca, w przeroscie lewej komory, migo-
taniu przedsionkéw, w nefropatii cukrzycowej typu
1 i 2, w biatkomoczu/mikroalbuminurii, w zespole
metabolicznym oraz w przypadku nietolerancji IKA
objawiajacej sie suchym kaszlem.

Przeciwwskazania do stosowania ARB s3 podobne
jak w IKA - obustronne zwezenie tetnicy nerkowej,
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zwezenie tetnicy nerkowej jedynej nerki oraz cigza.

Sartany skuteczne sa zardwno w monoterapii
tagodnego nadci$nienia tetniczego, jak i terapii ztozo-
nej w ciezszych postaciach choroby.

Niniejsza grupa lekéw jest przedmiotem licznych
badan klinicznych, zakonczonych badz trwajacych.
Szczegodlnie interesujace jest zakonczone niedawno
badanie ONTARGET, ktore miato na celu poréwnanie
skuteczno$ci IKA (ramiprylu), ARB (telmisartan) oraz
skojarzenia obu lekéw jednoczesnie [27]. W badaniu
uczestniczylo ponad 25 tys. chorych na nadci$nienie
tetnicze, obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym, bez klinicznie jawnej niewydolnosci serca,
a gléwny punkt konicowy obejmowal zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawal serca, hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca oraz udar mozgu.
Ostatecznie nie stwierdzono réznic w zakresie punktu
koncowego pomiedzy chorymileczonymi ramiprylem
badz telmisartanem.

Terapia skojarzona obu lekéw nie przyniosta wiecej
wiekszej korzysci niz monoterapia, natomiast czesciej
wystepowaly dziatania niepozadane.

ARB braty udzial ponadto w takich badaniach,
jak: HOPE, TRANSCEND, LIFE, VALUE, CHARM,
MARVAL, IDNT, DETAIL, MOSES i innych.

Ponizej om6wiono sartany stosowane najczesciej:
- Eprosartan (prep. TEVETEN) - lek dobrze tole-

rowany, czesto$¢ bolow glowy poréwnywalna jest

z placebo; podawany jeden raz na dobe w daw-

kach 400-800 mg.

Najwazniejszym badaniem przeprowadzonym

z uzyciem eprosartanu bylo badanie MOSES.

- Irbesartan (prep. APROVEL, KARVEA,
AVAPRO) - podawany raz na dobe w dawkach
150-300 mg.

- Kandesartan (prep.. ATACAND) - jest inhibi-
torem receptorowym o cechach proleku. Dawka
dobowa wynosi 8-32 mg.

- Losartan (prep.. COZAAR, HYZAAR, LAKEA,
LORISTA, LOSACOR, LOSARTIC, LOZAP,
RASOLTAN, XARTAN) - przeksztalcany jest
w aktywny metabolit, ktory wykazuje wieksze
powinowactwo i selektywno$¢ wobec receptora
AT1 niz substancja macierzysta. Dziala uryko-
zorycznie, co wyrdznia go z grupy sartandw.
Stosowany jest 1-2 razy dziennie w dawkach
25-100 mg.

- Olmesartan (prep.. BENICAR, OLMETEC)
cechuje go dlugotrwaly efekt hipotensyjny
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i fagodny poczatek dziatania, podawany raz na

dobe 20-40 mg.

- Telmisartan (prep.: MICARDIS, PRITOR) - duza
skutecznos¢ w monoterapii fagodnego nadcisnie-
nia tetniczego oraz w terapii skojarzonej w ciez-
szych postaciach choroby. Dawka wynosi 20-80
mg, podawana jeden raz na dobe.

- Walsartan (prep.. DIOVAN, VALSACOR) daw-
kowany w jednej dawce dobowej, wynoszacej
80-320 mg.

IX. Inhibitory reniny

Kolejnym miejscem, ktére mozna ,zablokowac”

w obrebie ukladu renina —angiotensyna —aldosteron

pozostaje renina. W ostatnich latach po$wigca sie wiele

uwagi nowej grupie lekéw hipotensyjnych — wybior-
czych inhibitoréw reniny, sposrod ktdrej znaczenie

kliniczne posiada aliskiren (prep.: TEKTURNA) [28].

Przeprowadzono dotad kilka badan klinicznych, inne

sa w toku, ktére potwierdzily skutecznoé¢ aliskirenu

wleczeniu nadciénienia tetniczego (ALLOFT, ALLAY,

AVOID) [29,30].

Wrytyczne ESH/ESC z 2007 roku podkreslaja, ze
»aliskiren, nowy lek dzialajacy na poziomie ukladu
reninowego, jest juz dostepny w USA i wkrdtce moze
by¢ dostepny w krajach UE (juz jest — przyp. autoréw).
Lek ten skutecznie obniza ci$nienie krwi u chorych na
nadcié$nienie, zaréwno w monoterapii, jaki i w sko-
jarzeniu z diuretykiem tiazydowym, a w badaniach
przedklinicznych zmniejszat biatkomocz. Sugeruje
sie, ze renina moze powodowa¢l efekty niezwigzane
z klasyczng kaskadg renina-angiotensyna i by¢ czyn-
nikiem rokowniczym niezaleznym od wytwarzania
angiotensyny II” [31].

Istotne wydaje si¢ réwniez wprowadzenie prepa-
ratu zlozonego, ktory stanowi potaczenie aliskirenu
z diuretykiem tiazydowym.

X. Nowe leki hipotensyjne
Nowe leki hipotensyjne, bedace w trakcie badan

przed- i klinicznych, opieraja swoje dziatanie na nowo-

poznanych mechanizmach bioracych udzial w regulacji
ci$nienia tetniczego [32]. Nalezg tu:

- antagoni$ci obojetnej endopeptydazy (nastepu-
jace zwigzki: omapatrylat, sampatrylat, fasidotry-
lat i inne),

- leki otwierajace kanaly potasowe - powoduja
hiperpolaryzacje blony komoérkowej i zamknie-
cie kanaléw wapniowych, co prowadzi do rozsze-
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rzenia naczyn krwionoénych i obnizenia ci$nie-

nia krwi. Naleza do tej grupy znane od wielu lat

minoksydyl i diazoksyd oraz nowe substancje kro-
makalin i pinacydyl,

- antagoni$ci receptoréw endoteliny — nalezg tu
bosentan, darusentan i inne; bosentan znajduje
réwniez zastosowanie w leczeniu nadci$nienia
plucnego,

- agoniSci receptor6w dopaminowych, zwigzki
zwigkszajace syntezg¢ prostacykliny oraz synteze
tlenku azotu, antagoni$ci wazopresyny, antagoni-
$ci neuropeptydu Y.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o immunoterapeu-
tycznej szczepionce przeciw angiotensynie II. Po
podaniu szczepionki uzyskano stale miano przeciwciat
swoistych wobec angiotensyny II oraz blokade ukladu
renina-angiotensyna. Efekt hipotensyjny byt poréwny-
walny z dzialaniem matych dawek IKA. Dotad jednak
w badaniach uczestniczyta mala grupa oséb i konieczne
sg dalsze badania, pozwalajace oceni¢ bezpieczenstwo
i skutecznos¢ tego rodzaju leczenia.

Zasady leczenia farmakologicznego +
politerapia

Decyzje o rozpoczeciu leczenia hipotensyjnego
podejmuje sie na podstawie dwoch zasadniczych
kryteriow: wysokosci ci$nienia skurczowego i roz-
kurczowego oraz calkowitego ryzyka sercowo-naczy-
niowego. U chorych duzego i bardzo duzego ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych leczenie rozpoczyna
sie niezwlocznie po rozpoznaniu nadci$nienia tetni-
czego. W kazdym przypadku nalezy zaleci¢ choremu
modyfikacje stylu zycia.

Monoterapia dotyczy chorych na tagodne nadci-
$nienie tetnicze [32], a grupami lekéw stosowanymi
w tym wypadku s3 leki moczopedne, leki blokujace
receptory beta-adrenergiczne, antagonisci wapnia,
IACE i sartany. Zaletami monoterapii jest prosty
schemat leczenia, co sprzyja systematycznos$ci i wspot-
pracy z lekarzem, a dzialania niepozadane sg stabiej
wyrazone. Leki mozna przyjmowac zazwyczaj w jednej
dawce dobowe;j.

Politerapia dotyczy licznej grupy pacjentow, u ktd-
rych zawodzileczenie jednym lekiem, tym bardziej, ze
patofizjologia nadci$nienia tetniczego posiada wiele
punktéw uchwytu.

Wryniki programéw klinicznych potwierdzaja
skutecznos¢ stosowania co najmniej dwoch lekow
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hipotensyjnych [33], a zgodnie z zaleceniami ESH/ESC
22007 roku, leczenie mozna rozpocza¢ od stosowania
preparatu ztozonego, ktérym jest polaczenie malych
dawek dwoch lekéw hipotensyjnych, ktérych mecha-
nizm dzialania jest odmienny.

Najkorzystniejsze sa nastepujace polaczenia
lekowe:
diuretyn tiazydowy i ICE
diuretyn tiazydowy i ARB
antagonista wapnia i ICE
antagonista wapnia i ARB
antagonista wapnia i diuretyn tiazydowy
antagonista wapnia (poch. dihydropirydyny)
i beta-adrenolityk
W przypadku zastosowania dwdch lekéw hipo-
tensyjnych wykorzystuje sie odmienne ich mechani-
zmy dzialania, a jednoczesnie - efekt synergistyczny.
Ponadto w wiekszym stopniu wykorzystane jest
dzialanie nefro- i kardioprotekcyjne, a czestotliwo$é
objawéw niepozadanych jest mniejsza.

S

Pismiennictwo

—

Na rynku farmaceutycznym dostepne sg prepa-
raty zawierajace dwa leki w jednej tabletce, co ulatwia
dawkowanie i poprawia skuteczno$¢ terapeutyczng
(antagonista wapnia z inhibitorem konwertazy angio-
tensyny, inhibitor konwertazy angiotensyny z lekiem
moczopednym itd.).

Farmakoterapia nie zwalnia jednak z koniecznosci
zmiany badz modyfikacji stylu zycia. Zwigzane jest to
z zachowaniem odpowiedniej, niskokalorycznej diety,
zwiekszong aktywnoscig fizyczng, zaprzestaniem
palenia tytoniu itd.
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