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Streszczenie

Dzialania niepozgdane lekéw hipotensyjnych stanowig powaz-
ny problem w codziennej praktyce lekarskiej, uniemozliwiajac
lub utrudniajgc wybor optymalnej terapii nadci$nienia t¢tnicze-
go. W artykule oméwiono najczestsze dzialania niepozadane le-
kow hipotensyjnych: zaburzenia elektrolitowe i metaboliczne,
obrzeki, kaszel i skurcz oskrzeli, dysfunkcje seksualne, hipoto-
nie¢, zaburzenia rytmu i przewodnictwa w sercu oraz niepozada-
ne reakcje wynikajace z naglego odstawienia leku. Oméwiono
metody zapobiegania i leczenia objawow niepozadanych lekow
hipotensyjnych, w tym metody niefarmakologiczne z uwzgled-
nieniem diety i redukcji masy ciala, a takze indywidualizacje te-
rapii, czyli wlasciwy wybor grupy, konkretnego preparatu i spo-
sobu dawkowania, uwzglednienie wieku, stopnia ryzyka
sercowo-naczyniowego, schorzen wspolistniejacych, stylu zycia
oraz wybor optymalnych potaczen lekowych.

Wprowadzenie

Od lat 50. ub. w., czyli od momentu wprowadzenia pierwszych
skutecznych lekéw hipotensyjnych, jednym z gtéwnych proble-
mow towarzyszacych leczeniu nadci$nienia t¢tniczego bylo cze-
ste wystgpowanie dzialan niepozadanych. Dzialania te mialy
bardzo powazny charakter, co znacznie utrudniato lub uniemoz-
liwialo skuteczne leczenie hipotensyjne.

Obecnie dostepnych jest 5 gtéwnych grup lekéw hipotensyj-
nych o znacznie lepszym profilu bezpieczenstwa i skutecznosci:
* inhibitory ACE (angiotensin converting enzyme)

* sartany

* antagoniSci wapnia
e diuretyki

* B-adrenolityki.

Dzis wiedza na temat zlozonej patogenezy nadci$nienia tet-
niczego jest znacznie wigksza, dostepnych jest wiele nowocze-
snych metod pomiaru ci$nienia t¢tniczego (ABPM — ambulatory
blood pressure monitoring), a ponadto dysponujemy wynikami
prospektywnych wieloosrodkowych badan klinicznych.

Celem terapii hipotensyjnej jest nie tylko obnizenie ci$nie-
nia t¢tniczego i minimalizacja ryzyka chorob ukiadu krazenia,

ale rowniez dobra jakos¢ zycia. Idealny lek hipotensyjny powi-
nien charakteryzowac si¢ skutecznoscig, bezpieczenstwem, pro-
stym dawkowaniem oraz zapewnia¢ calodobowg kontrole ci$nie-
nia t¢tniczego. Lek nie powinien wplywaé na sprawno$¢
fizyczna, psychiczng, emocjonalng i intelektualng.

Leczenie hipotensyjne jest obecnie skuteczniejsze w zakre-
sie redukcji ci$nienia te¢tniczego i ryzyka sercowo-naczyniowe-
go oraz znacznie bezpieczniejsze, ale zawsze nalezy liczy¢ sie
z mozliwos$cig dzialan niepozadanych. Najczestsze dzialania
niepozgdane podstawowych grup lekoéw hipotensyjnych przed-
stawiono w tabeli.

Indywidualizacja terapii

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego i Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetni-
czego (ESC/ESH 2003, 2007, zaktualizowanymi w 2009 r.),%?
Polskiego Towarzystwa NadciS$nienia Tetniczego oraz Kole-
gium Lekarzy Rodzinnych w Polsce z 2008 r.> niezwykle
wazna jest indywidualizacja leczenia nadciS$nienia tetniczego
w celu zapewnienia nie tylko skutecznosci, ale i dobrego pro-
filu bezpieczenstwa. Indywidualizacja terapii oznacza nie
tylko wlasciwy wybor grupy i konkretnego preparatu,
uwzglednienie wieku, pici, stopnia ryzyka sercowo-naczy-
niowego, schorzen wspoltistniejacych, stylu zycia, ale rowniez
wzigcie pod uwage sposobu dawkowania, w tym wielkoSci
dawki oraz najwlasciwszej pory dnia, i wybor optymalnych
potaczen lekowych. Nalezy rowniez uwzglednié preferencje
pacjenta, co bedzie sprzyjalo rozwojowi dobrych relacji le-
karz-pacjent, wzajemnej wspolpracy i stosowaniu si¢ do zale-
cen lekarskich.

Leczenie niefarmakologiczne

W celu ograniczenia dzialan niepozadanych lekow szczegdlnie
istotna jest rowniez zmiana stylu zycia. Sktada si¢ na nia:

* modyfikacja zwyczajow zywieniowych

* normalizacja masy ciala

* wysitek fizyczny

* rzucenie palenia tytoniu.
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Tabela. Najczestsze dziatania niepozadane gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych

Inhibitory ACE

Kaszel, zaburzenia smaku, zmiany skdrne, skurcz oskrzeli, hipotonia, niewydolno$¢ nerek,
obrzek naczynioruchowy, neutropenia, hiperkaliemia

Sartany

Bole gtowy, zawroty gfowy, ostabienie

Antagonisci wapnia

Bole gtowy, obrzeki, zaczerwienienie twarzy i okolicy dekoltu, zaparcia (niedihydropirydynowi
antagonisci wapnia), tachykardia (dihydropirydynowi antagonisci wapnia), bradykardia
(niedihydropirydynowi antagonisci wapnia)

Diuretyki tiazydowe

polekowy, reakcje alergiczne

Hipokaliemia, hiponatremia, hipomagnezemia, hiperkalcemia, hiperurykemia, hiperglikemia,
insulinooporno$é, cukrzyca, hipotonia, nefrotoksycznos¢, zaburzenia funkcji seksualnych,
zaburzenia gospodarki lipidowej, leukopenia, mafoptytkowos$¢, ostre zapalenie trzustki, toczen

Antagonisci aldosteronu

Hiperkaliemia, ginekomastia, krwawienia z drég rodnych, zaburzenia funkcji seksualnych

B-adrenolityki

Bradykardia, zaburzenia przewodzenia, skurcz oskrzeli, zaburzenia gospodarki lipidowej
i weglowodanowej, zaburzenia funkcji seksualnych, depresja, zaburzenia snu, zmeczenie, senno$é

Modyfikacja czynnikow zwiazanych ze stylem zycia nie tyl-
ko ogranicza ryzyko sercowo-naczyniowe, ale zapobiega dziala-
niom niepozgdanym i poprawia jako$¢ zycia pacjenta. Bardzo
wazne jest przestrzeganie odpowiedniej diety, np. dieta niskoka-
loryczna zapobiega przyrostowi masy ciala, ktory jest jednym
z dzialah niepozadanych B-adrenolitykéw,* dieta niskosodowa
poprawia skutecznos¢ inhibitorow ACE, a dieta DASH (Dieta-
ry Approaches to Stop Hypertension) nasila hipotensyjne dzialanie
losartanu.’ Udowodniono tez, ze sama dieta typu DASH skutecz-
nie obniza ci$nienie tetnicze.

Terapia skojarzona

Kolejnym sposobem na ograniczenie ryzyka dzialan niepozada-
nych, ktére czesto wystepujg w przypadku maksymalnych dawek
w monoterapii,® jest wybor wlasciwych skojarzen lekowych.
Podstawowg zaletg terapii skojarzonej, w tym stosowania prepa-
ratow zlozonych, jest skuteczna redukcja ciSnienia t¢tniczego.
W metaanalizie z 2009 r. wykazano, ze skojarzenie dwdch lekow
jest skuteczniejsze niz podwojenie dawki jednego.” Dziatania
niepozadane nie tylko wplywaja na stan zdrowia, np. zwigksza-
ja ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych (np. hipokaliemia po
lekach moczopednych), ale rowniez obnizajg jako$¢ zycia, co
przeklada si¢ na niestosowanie si¢ pacjenta do zalecen i tym sa-
mym na mniejszg skutecznos¢ terapii hipotensyjnej. Okreslone
polaczenia lekowe ograniczajg czgsto$¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych, np. polaczenie rozszerzajacego glownie tozy-
sko te¢tnicze antagonisty wapnia z rozszerzajacym tozysko tetni-
cze oraz zylne inhibitorem uktadu RAA (renina-angiotensyna-
-aldosteron) zmniejsza ryzyko obrzgkow wokot kostek dzigki
zmniejszeniu oporu zawlo$niczkowego.

Unikanie interakcji lekowych

Ponad polowa pacjentow po 65. r.z, u ktérych ryzyko interakeji
lekowych jest szczegdlnie duze, przyjmuje 5 lub wiecej lekow.
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Wigkszos¢ pacjentdow przyjmujacych leki hipotensyjne stosuje
réwniez inne leki, wsrdd ktorych szczegolng uwage nalezy zwro-
ci¢ na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Leki te wcho-
dza w interakcje z inhibitorami ACE, sartanami, diuretykami
iB-adrenolitykami. Ogranicza to dziatanie hipotensyjne i sprzy-
ja opornosci na leczenie, powoduje spadek filtracji kiebuszkowej
i zmniejszenie wydalania lekow przez nerki. NLPZ nie ostabia-
ja natomiast dziatania antagonistéw wapnia i a-adrenolitykow.
W celu uniknigcia niekorzystnych interakeji lekowych rozwaza
si¢ stosowanie antagonistow wapnia i a.-adrenolitykéw u pacjen-
tow przyjmujacych NLPZ, zniecheca sie do naduzywania NLPZ,
ewentualnie stosuje si¢ u pacjenta alternatywne leki przeciwbo-
lowe, np. tramadol. Paracetamol rowniez nalezy stosowac tylko
w wyjatkowych przypadkach i z ostroznoscig, poniewaz pojawi-
1y sie doniesienia, ze lek ten zwigksza ciSnienie tetnicze !

Dziatania niepozadane lekow hipotensyjnych
Hipokaliemia
Jednym z najczestszych dziatan niepozadanych lekéw hipoten-
syjnych jest hipokaliemia. W badaniach ALLHAT (Antihyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial) i SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program)
czestoSC jej wystepowania w czasie leczenia diuretykami wyno-
sita 7,2-8,8%.!12 Hipokaliemia jest konsekwencjg utraty jonow
potasu z moczem. Towarzyszy ona zwickszonemu wydalaniu
wody i sodu w wyniku zahamowania wchlaniania zwrotnego jo-
nu potasu w czasie leczenia diuretykami tiazydowymi oraz diu-
retykami petlowymi, ktore dzialajg na rami¢ wstepujace petli
Henlego. Konsekwencje nierozpoznane;j i nieleczonej hipokalie-
mii sg bardzo powazne. Nalezg do nich zaburzenia rytmu serca,
udar mézgu i nagta Smieré sercowo-naczyniowa.

Hipokaliemia zmniejsza rowniez skuteczno$¢ leczenia hipo-
tensyjnego. W badaniu SHEP wykazano, ze niwelowala skutecz-
no$¢ diuretykow (zmniejszenie ryzyka powiklan ze strony ukla-
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du krazenia, udaru mézgu, epizodow wiencowych). Ryzyko po-
wiklan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z hipokaliemig by-
To takie samo jak u uczestnikow badania przyjmujacych place-
bo. Poza tym hipokaliemia sprzyja zaburzeniom metabolicznym
irozwojowi cukrzycy. Konieczne jest wigc Sciste monitorowanie
stezenia elektrolitow u pacjentow przyjmujacych diuretyki
1w razie potrzeby zwigkszenie podazy potasu w diecie lub doust-
ne przyjmowanie preparatow potasu.

W celu uniknigcia hipokaliemii nalezy ostroznie ustala¢ dawke
diuretyku. Wraz ze wzrostem dawki wzrasta ryzyko hipokaliemii:
podczas stosowania hydrochlorotiazydu w dawce 25 mg/d spadek
stezenia potasu w surowicy miesci sie w zakresie 0,2-0,7 mmol/l,
przy dawce 12,5 mg/d nie przekracza 0,3 mmol/l. Jesli dawka nie
przekracza 25 mg/d, ryzyko hipokaliemii wynosi 5-10%, w przypad-
ku wigkszych dawek wynosi 20%.!3 Nasileniu hipokaliemii
sprzyja rowniez niewlasciwa dieta z duzg zawartoScig soli.
Kazdemu pacjentowi przyjmujgcemu diuretyki nalezy wigc zale-
ci¢ stosowanie diety niskosodowej i bogatopotasowej. Alternaty-
wa dla substytucji potasu moze by¢ zamiana diuretyku tiazydowe-
go na tiazydopodobny (indapamid), ktéry w mniejszym stopniu
sprzyja hipokaliemii i jest obojetny metabolicznie, lub rozwaze-
nie leczenia skojarzonego z lekiem sprzyjajagcym hiperkaliemii (in-
hibitor ACE, sartan lub diuretyk oszczedzajacy potas).

Podsumowujgc, w celu ograniczenia ryzyka hipokaliemii
nalezy:

* stosowac nizsze dawki diuretyku

* kontrolowac stezenie potasu w surowicy, a w razie potrzeby
zalecac jego substytucje

* rozwazyC stosowanie skojarzenia lekowego z inhibitorem

ACE, sartanem lub diuretykiem oszczgdzajacym potas (spi-

ronolakton, eplerenon, amiloryd)

* rozwazy¢ stosowanie indapamidu zamiast diuretyku tiazy-
dowego

e diuretyki petlowe stosowac ostroznie 1 wg wskazan (niewy-
dolnos¢ serca lub nerek)

* zalecaC pacjentom diete bogatopotasowg i niskosodows.

Hiperkaliemia

Do najwazniejszych objawow niepozgdanych zwiazanych ze sto-
sowaniem spironolaktonu, eplerenonu oraz rzadziej inhibitorow
ACE i sartanow nalezy hiperkaliemia. Ryzyko hiperkaliemii
jest wigksze u pacjentéw z niewydolnoscig nerek oraz cukrzycg
(ktorej czesto towarzyszy hipoaldosteronizm hiporeninowy)
oraz u pacjentéw przyjmujgcych jednocze$nie diuretyki oszcze-
dzajgce potas z sartanami lub inhibitorami ACE lub doustne pre-
paraty potasu, $-adrenolityki, heparyne, ketokonazol, diuretyki
oszczedzajace potas badz inhibitory kalcyneuryny (cyklospory-
ng, takrolimus). Hiperkaliemia polekowa trudno poddaje si¢
leczeniu farmakologicznemu. W celu minimalizacji ryzyka hi-
perkaliemii nalezy wigc unikaé powyzszych skojarzen lekowych,
ewentualnie redukowaé¢ dawki, monitorowaé stezenie potasu,
wyréwnaé wspolwystepujaca kwasice metaboliczng lub rozwazyé

zastosowanie polgczenia z diuretykiem tiazydowym. Nalezy
réwniez zaleci¢ pacjentowi ograniczenie spozycia produktow
o duzej zawartoSci potasu oraz zwroci¢ uwage na regulacje wy-
proznien.

Hiponatremia, hipomagnezemia
Do rzadszych zaburzen elektrolitowych bedacych konsekwencja
leczenia diuretykami naleza hiponatremia i hipomagnezemia.
Hiponatremia jest powiklaniem czgstym, zwykle tagodnym, za-
zwyczaj bezobjawowym, ktorej czynnikami ryzyka sa podeszly
wiek, leczenie diuretykami tiazydowymi, wspotwystgpowanie
niewydolnosci serca i watroby, nefropatie cewkowo-migzszowe.
W tagodnej hiponatremii indukowanej tiazydami wystarczy
odstawienie lekow 1 ograniczenie spozywania plynéw (w hipo-
natremii hipowolemicznej nalezy uzupelni¢ niedobory sodu
i wody wlewami 0,9% roztworu NaCl). W objawowej hiponatre-
mii czasem jest konieczne podawanie hipertonicznego roztwo-
ru NaCl oraz furosemidu u pacjentéw przewodnionych.'
Hipomagnezemia jest rowniez zwigzana ze stosowaniem
diuretykow tiazydowych. Sklonnos¢ do hipomagnezemii obser-
wuje si¢ tez u chorych z cukrzycsg, co stanowi kolejny powdd, ze-
by ograniczac stosowanie diuretykow tiazydowych w tej grupie
pacjentow.!>16

Zaburzenia metaboliczne

Zaburzenia gospodarki lipidowej (wzrost catkowitego stezenia
cholesterolu, cholesterolu LDL, triglicerydow, spadek stezenia
cholesterolu HDL), gospodarki weglowodanowej (wzrost st¢ze-
nia glukozy lub insulinooporno$c) obserwuje si¢ w przebiegu le-
czenia diuretykami oraz 3-adrenolitykami. Zmiany te s3 mniej
nasilone w przypadku B-adrenolitykow selektywnych oraz
u 0s6b niepalacych tytoniu.” Skojarzenie diuretyku z 3-adreno-
litykiem redukuje ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych.
W metaanalizach wykazano jednak potencjalnie mniejsze korzy-
Sci z tego skojarzenia niz z pofaczenia diuretyku z inhibitorami
ukladu RAA i antagonistami wapnia. Skojarzenie diuretyku
iB-adrenolityku dodatkowo zwigksza ryzyko zaburzen metabo-
licznych, rozwoju cukrzycy i dysfunkeji seksualnej. W badaniu
COMET (Carvedilol or Metoprolol European Trial) wykazano,
ze karwedylol ma mniejsze dziatanie prodiabetogenne niz me-
toprolol,'® natomiast w badaniu GEMINI (Glycemic Effects in
Diabetes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol Comparison in Hyper-
tensives) wykazano, ze lek ten zapewnia lepszg kontrolg glikemii
u chorych z cukrzyca.'* W badaniu ALLHAT wykazano, ze ry-
zyko rozwoju cukrzycy w czasie dtugotrwalego stosowania chlor-
talidonu wynosi ok. 11%.!" Odsetek ten jest jednak znacznie
wigkszy w grupie pacjentéw, u ktorych przed wiaczeniem tiazy-
du stwierdza si¢ zaburzenia gospodarki weglowodanowej.
Skojarzenia tego powinno si¢ wigc unikac u oséb otylych z ze-
spolem metabolicznym i cukrzyca. W celu uniknigcia nieko-
rzystnego metabolicznie dziatania leku hipotensyjnego i w przy-
padku innych wskazan niz nadci$nienie tetnicze do stosowania
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diuretyku oraz 3-adrenolityku rozwaza si¢ zastosowanie obojet-
nego metabolicznie indapamidu lub -adrenolityku nowej gene-
racji (karwedylolu, newibololu lub celiprololu). Warto rowniez
pamieta¢ o koniecznosci zalecania zmiany stylu zycia, diety
ubogokalorycznej, wysitku fizycznego w celu zapobiegania przy-
rostowi masy ciala u pacjentéw przyjmujacych p-adrenolityki.

Dodatkowym problemem metabolicznym u pacjentéw le-
czonych diuretykami pe¢tlowymi i tiazydowymi jest ryzyko hi-
perurykemii i dny moczanowej. Wzrost st¢zenia kwasu moczo-
wego w surowicy jest uzalezniony od dawki diuretyku i wynosi
srednio okoto 1 mg/dl. Znaczaca hiperurykemia rozwija si¢ po
co najmniej 2 miesigcach. W badaniu SHEP wykazano, ze zmniej-
szenie ryzyka sercowo-naczyniowego u osob leczonych diurety-
kiem wystepowalo jedynie u tych pacjentow, u ktérych stezenie
kwasu moczowego nie zwiekszylo si¢ o wiecej niz 1 mg/dl.*? Z te-
go wzgledu nalezy unikac tiazydow u pacjentéw z dng moczano-
wa w wywiadzie, szczegdlnie w skojarzeniu z nieznacznie zwigk-
szajacymi st¢zenie kwasu moczowego 3-adrenolitykami. Mozna
natomiast stosowac inhibitory ACE lub losartan, ktory jako je-
dyny sartan obniza st¢zenie kwasu moczowego. U pacjentéw
z podwyzszonym st¢zeniem kwasu moczowego, ale bez objawo-
wej dny moczanowej, warto rozwazy¢ podawanie indapamidu
w skojarzeniu z losartanem lub inhibitorem ACE. Aby ograni-
czy¢ ryzyko napadu dny, mozna zastosowac allopurynol, szcze-
golnie jesli stezenie kwasu moczowego przekracza 12 mg/dl, lub
rozwazy¢ jego zastosowanie, jeSli stezenie kwasu moczowego
wynosi 7-11 mg/dl. Warto jednak pamigtac, ze nie ma dowodow
epidemiologicznych na skutecznos¢ allopurynolu w prewencji
powiklan sercowo-naczyniowych.

Dysfunkcja seksualna

U pacjentow przyjmujacych spironolakton, diuretyki, o.-adreno-
lityki oraz B-adrenolityki powaznym problemem sg dzialania
niepozgdane w postaci obnizenia libido i zaburzen erekcji.?’
B-adrenolityki, hamujgc uktad wspotczulny, blokuja rozkurcz
ciat jamistych pracia oraz dzialajg uspokajajaco i depresyjnie, co
obniza libido. Dotyczy to gtéwnie starszych, nieselektywnych
preparatow. W badaniu TAIM (Trial of Antihypertensive Inte-
rventions and Management) nie stwierdzono negatywnego dzia-
Tania selektywnego atenololu na funkcje seksualne; podobne
wnioski wyciagnieto z badania TOMHS (Treatment of Mild
Hypertension Study) dotyczacego selektywnego acebutololu.??!
B-adrenolityki nowej generacji, szczegdlnie nebiwolol, réwniez
nie uposledzajg funkcji seksualnych.?

Tiazydy nie tylko zmniejszaja opor obwodowy, ale rowniez
obnizajg st¢zenie cynku niezbednego do syntezy testosteronu.
Nalezy wiec unikac stosowania tej grupy lekow u mezczyzn
z dysfunkcjg seksualng w wywiadzie, osob z cukrzycg, palaczy ty-
toniu i przyjmujgcych leki przeciwdepresyjne. W przypadku
dysfunkcji seksualnej nalezy rozwazy¢ zamiane leku lub zmniej-
szy¢ dawke 1 jednocze$nie wprowadzi¢ drugi lek niezaburzaja-
cy funkcji seksualnych. Inhibitory ACE, sartany i antagonisci
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wapnia nie wplywaja na erekcj¢. Alternatywsg dla spironolakto-
nu jest selektywny antagonista aldosteronu — eplerenon, a dla
starszych f-adrenolitykow lek z tej grupy o dzialaniu rozszerza-
jacym naczynia, np. newibolol. W przypadku zaburzen erekcji
stosuje si¢ lek z grupy inhibitoréw S-fosfodiesterazy (syldenafil,
wardenafil, tadalafil). Leczenie to jest skuteczne u 50-70% pa-
cjentow z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych wystepuja zabu-
rzenia erekcji. Warto rowniez pamigtac, ze obnizenie masy cia-
ta, odpowiednia aktywno$¢ fizyczna, optymalna kontrola
cukrzycy oraz wlasciwe dobranie lekow hipotensyjnych moze
przywrocié prawidlowe funkcje seksualne.?

Obrzeki

Obrzeki wystepujg u ok. 10-20% pacjentéw leczonych dihydro-
pirydynowymi antagonistami wapnia. Przyczyng obrz¢kow, po-
dobnie jak bolow i zawrotow glowy, zaczerwienienia skory twa-
rzy i okolicy dekoltu, uderzen goraca i hipotonii, jest wptyw tych
lekow na naczynia krwiono$ne. Obrzgki zlokalizowane w oko-
licach kostek sg prawdopodobnie spowodowane bezposrednim
dzialaniem pochodnych dihydropirydynowych na lokalne mi-
krokrazenie tetnicze oraz krazenie chlonki. Obrzeki nie sg zwig-
zane z niewydolnoScig krazenia i dlatego nie poddajg sie lecze-
niu diuretykami. Poniewaz inhibitory ACE i sartany wplywaja
nie tylko na tozysko tetnicze, ale rowniez zylne, ich skojarzenie
z antagonistg wapnia moze zapobiega¢ powstawaniu obrzekow
dzigki obnizeniu oporu zawlosniczkowego. Obrzgki wokot ko-
stek rzadziej wystepujg u osob uprawiajacych wytrzymatosScio-
we dyscypliny sportowe w poréwnaniu z osobami prowadzacy-
mi siedzacy tryb zycia,** co wskazuje na istotng funkcje pompy
migsniowej tydki i zastoju zylnego w ich patogenezie.

Kaszel i nasilenie bronchospazmu

Suchy, meczacy i nieproduktywny kaszel jest najczestszym dzia-
faniem niepozgdanym inhibitoréw ACE. Wystepuje u ok. kilku
do kilkunastu procent pacjentow. Rzadkim, ale groznym powi-
kianiem jest obrzgk naczynioruchowy krtani. W badaniu
ONTARGET (Ongoing Telmisartan alone and in combination
with Rampiril Global Endpoint Trial) ramipryl odstawiano z po-
wodu kaszlu u 4,2% pacjentow, a u 0,3% z powodu obrzegku na-
czyniopochodnego.” Kaszel uwaza si¢ za yefekt klasy” inhibito-
réow ACE 1 jest on wynikiem zwigkszenia st¢zenia bradykininy
oraz substancji P w oskrzelach na skutek hamowania konwerta-
zy angiotensyny. Blokada ta czasem wywoluje rowniez skurcz
oskrzeli i zaostrzenie POChP. Kaszel wystepuje czesciej u kobiet,
u 0s0b z POChP, astmg, z niewydolnoscig serca oraz w wieku po-
desztym.” Nie zalezy od dawki leku i moze rozwing¢ sie juz na
poczatku leczenia albo kilka miesiecy po rozpoczeciu terapii.
Leki przeciwkaszlowe i kromony nie sa skuteczne. Najlepszym
rozwigzaniem jest odstawienie inhibitora ACE i zastapienie go
sartanem. Sartany preferuje si¢ rowniez u pacjentéw z POChP
1 astmg ze wskazaniami do blokady uktadu RAA (stan po zawa-
le mieSnia sercowego, przerost lewej komory serca, cukrzyca,
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nefropatie, niewydolnos¢ serca). Trzeba jednak pamigtac, ze kaszel
moze by¢, choé rzadko, dziataniem niepozgdanym sartanéw.?’

Po odstawieniu inhibitora ACE kaszel ustepuje po kilku ty-
godniach, a kolejne proby wigczenia tych lekéw powodujg na-
wrot kaszlu.

U pacjentéw z astmg lub POChP nalezy ostroznie stosowaé
B-adrenolityki oraz diuretyki. Blokada receptoréw 8, w oskrze-
lach, w wigkszym stopniu dotyczaca f-adrenolitykéw nieselek-
tywnych, prowadzi do nasilenia obturacji, w zwiazku z tym sto-
sowanie ich jest przeciwwskazane u os6b z nadciSnieniem
tetniczym i POChP lub astma. Ostry skurcz oskrzeli po -adre-
nolitykach czesto jest oporny na leczenie f-mimetykami.
Rozwigzaniem jest wigc podawanie B-adrenolityku kardiose-
lektywnego (bisoprolol, betaksolol) lub hybrydowego (majace-
go dodatkowy mechanizm dzialania), czyli nebiwololu lub
celiprololu. Ze wzgledu na wewnetrzng aktywno$¢ sympatyko-
mimetyczng celiprololu nie nalezy stosowac u pacjentow z cho-
robg nadci$nieniows serca.

Diuretyki zwigkszaja produkcj¢ wydzieliny przez gruczoly
tchawiczo-oskrzelowe, nie stanowia jednak istotnego zagrozenia
w przypadku astmy i POChP. Warto jednak stosowa¢ mniejsze
dawki i zachowac szczegolng ostroznosé u pacjentow z zaostrze-
niem POChP i niewydolnos$cig oddechows. Skojarzenie z anta-
gonista wapnia lub o, -adrenolitykiem jest skuteczne i bezpiecz-
ne u pacjentéw z POChP lub astma, natomiast przy skojarzeniu
diuretyku z inhibitorem ACE wzrasta ryzyko wystapienia kasz-
lu i nasilenia obturacji.

Hipotonia

Hipotonia spoczynkowa i hipotonia ortostatyczna zwykle sg
wynikiem stosowania zbyt duzych dawek lekéw hipotensyj-
nych. U odwodnionych pacjentdw z niskg aktywnoscig renino-
wag osocza z powodu ograniczenia iloSci sodu w diecie lub stoso-
wania diuretykow objawy hipotonii najczeSciej wystepujg po
a-adrenolitykach i diuretykach, ale réwniez po inhibitorach
ACE i sartanach. Réwniez u pacjentéw z nadci$nieniem naczy-
niowo-nerkowym, z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych
dochodzi do nagtego spadku ci$nienia t¢tniczego po podaniu
pierwszej dawki inhibitora ACE lub sartanu. Zbyt intensywne,
niekontrolowane leczenie diuretyczne u oséb w wieku pode-
szlym lub z zaburzeniami §wiadomosci wywoluje hipowolemie
i hipotoni¢. W celu zapobiegania wystapieniu tych powiklan na-
lezy codziennie ocenia masg ciala, aby unikng¢ zbyt szybkiego
jej obnizenia. Hipotonia ortostatyczna rozwija si¢ w poczatko-
wym okresie stosowania lekow hipotensyjnych i z czasem uste-
puje. W celu uniknigcia hipotonii nalezy zachowaé ostroznos§c¢
u 0s0b do niej predysponowanych, szczegélnie pacjentéw w wie-
ku podesztym i z cukrzycg. W tych grupach stosuje si¢ leki
w matych dawkach poczatkowych i stopniowo si¢ je zwigksza az
do osiagnigcia wartos$ci docelowych. Nalezy pamietac o uzupet-
nieniu plyndéw, unikaniu dtuzszego przebywania w pozycji sto-
jacej, zachecaniu pacjentow lezacych lub mato aktywnych do

zwigkszenia aktywnosci fizycznej i zachowania ostroznosci przy
wstawaniu z 16zka czy krzesla, a takze w czasie kaszlu. Warto za-
leci¢ regularny wysitek fizyczny i rajstopy uciskowe lub pasy
brzuszne u pacjentéw z trudng do opanowania hipotonig orto-
statyczng.

Jesli konieczne jest leczenie skojarzone diuretykiem i inhibi-
torem ACE, po dotgczeniu inhibitora ACE redukuje si¢ dawke
diuretyku w celu zapobiegania hipowolemii i hipotonii. Znanym
sposobem zmniejszenia ryzyka hipotonii po zastosowaniu o.-ad-
renolityku (najczeSciej doksazosyny) jest stosowanie preparatu
o przedluzonym dziataniu w godzinach wieczornych przed snem.

Zaburzenia rytmu serca i przewodnictwa w sercu
Zaburzenia rytmu serca i przewodnictwa w sercu mogg wystgpi¢
w czasie leczenia B-adrenolitykami oraz niedihydropirydynowy-
mi antagonistami wapnia (werapamil, diltiazem). Leki te dzia-
tajg bezpoSrednio na kanaly wapniowe serca, zmniejszajgc czg-
stotliwo$¢ rytmu i pojemnosé minutowa serca. Polaczenie
powyzszych dwoch grup lekow jest niewskazane ze wzgledu na
duze ryzyko dziatan niepozadanych. Tendencj¢ do tachykardii
obserwuje si¢ rowniez po dihydropirydynowych antagonistach
wapnia, dlatego zaleca si¢ 1gczenie ich z B-adrenolitykami.

Powiktania po nagtym przerwaniu terapii hipotensyjnej
W wyniku naglego odstawienia B-adrenolitykow, klonidyny,
metylodopy i innych starszych, dzi$ rzadziej stosowanych lekow
hipotensyjnych moze doj$¢ do nagtego rozwoju powikian w po-
staci tachykardii, wzrostu ci$nienia t¢tniczego, wystapienia
drzen mig§niowych, a w konsekwencji nawet udaru mézgu, za-
waltu mig$nia sercowego czy naglego zgonu sercowego u pacjen-
téw z chorobg wieficows. Nagle odstawienie 3-adrenolityku mo-
ze tez nasili¢ objawy niedoczynnosci tarczycy lub spowodowaé
wzrost ciSnienia wewnatrzgatkowego w przebiegu jaskry. Przy-
czyng tak zwanego efektu z odbicia jest zmiana ekspresji recep-
toréw B-adrenergicznych w blonie komérkowej w trakcie diugo-
trwalej terapii hipotensyjnej oraz zwigkszenie si¢ ich liczby na
powierzchni komorek. W sytuacji takiej adaptacji stosowanie
[3-adrenolityku jest konieczne dla zapobiegnigcia stanowi zbyt na-
silonego wplywu uktadu wspoétczulnego na narzady efektorowe.
Po nagtym odstawieniu leku wystepuje nadmierna wrazliwo$¢ na-
rzadow efektorowych na aminy katecholowe w zwigzku z nadmia-
rem receptoréw i pojawiajg si¢ objawy kliniczne. Jesli konieczne
jest odstawienie leku, nalezy zachowac ostroznos¢ i powoli redu-
kowa¢ dawke. Dawke nalezy zmniejsza¢ o potowe co 2-3 dni. Po
3-krotnym zmniejszeniu dawki mozna odstawic lek.

Oporno$é na dziatanie lekéw hipotensyjnych

Najczestszg przyczyng braku skutecznosci leczenia hipotensyj-
nego jest nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych zmiany stylu zy-
cia, czyli dieta bogatosodowa, brak wysitku fizycznego, otytosé
oraz interakcje lekowe, w tym zwigzane ze stosowaniem NLPZ.
Przyczyng opornosci na leczenie diuretykami tiazydowymi mo-
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ze by¢ tez uposledzona czynnos¢ nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min). Palenie tytoniu obniza skuteczno$¢ propranololu
w blokowaniu receptorow B. Ze wzgledu na zmniejszenie spo-
czynkowego wydatku energetycznego, insulinopornos¢ i nad-
mierne gromadzenie si¢ tkanki podskornej brzucha u pacjentow
otytych leczenie B-adrenolitykiem czasem nie jest skuteczne.?
NLPZ ostabiajg hipotensyjne dzialanie inhibitoréw ACE i sar-
tanow o ok. 40%, zwlaszcza w ciggu dnia. Rozwijajaca si¢ w trak-
cie leczenia oporno$§¢ na klonidyng¢ lub metylodope wynika
z kolei z retencji sodu, wody i zwigkszenia objetosci naczynio-
wej. W takiej sytuacji dobrym rozwigzaniem jest dotaczenie le-
ku moczopednego.

Podsumowanie

Celem terapii hipotensyjne;j jest redukcja ciSnienia t¢tniczego,
ryzyka sercowo-naczyniowego przy jednoczesnym ogranicze-
niu dzialan niepozadanych i poprawie jakosci zycia. Waznym
problemem jest wybdr postgpowania terapeutycznego, zapewnia-
jacego nie tylko wysoka skuteczno$¢ hipotensyjna, ale rowniez
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niepogarszajacego jakosci zycia pacjenta. Do najczestszych dzia-
Tan niepozadanych lekow hipotensyjnych zalicza si¢:
* zaburzenia elektrolitowe, w tym hipokaliemi¢ i hiperkaliemie
* zaburzenia metaboliczne
* obrzeki
* hipotonie
* dysfunkcje seksualng
e kaszel
* nasilenie skurczu oskrzeli
* zaburzenia rytmu serca i przewodnictwa w sercu
* tak zwany efekt z odbicia
* oporno$¢ na dziatanie lekow hipotensyjnych.
Obserwuje sie rowniez sennosé, bole glowy, zmeczenie, zabu-
rzenia smaku, reakcje alergiczne, obrzek naczynioruchowy, za-
parcia i inne.
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