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Leki ¢-adrenolityczne

Wstep (Historia odkrycia i stosowania
w medycynie)

W 1948 roku Raymond P. Ahlquist sformutowat
teori¢ receptorowq i, opierajgc si¢ na kryteriach far-
makologicznych, podzielil receptory adrenergiczne
na dwa typy — a 1 8. W nastepnych latach wykaza-
no, ze receptory a nie tworzg jednorodnej grupy
1 istniejg dwa ich podtypy: el 1 2. Obecnie, dzigki
metodom wykorzystujacym biologi¢ molekularng
1 klonowanie, wyr6zniono po trzy podgrupy recepto-
réw al 1 a2. Wiadomo, ze receptory al zlokalizowa-
ne s3 postsynaptycznie, natomiast a2 — w wickszo-
Sci presynaptycznie. Gléwnym efektem pobudzenia
receptoréw al-adrenolitycznych jest zwezenie na-
czyf 1 wzrost ci$nienia tetniczego. Natomiast sty-
mulacja receptoréw a2 hamuje uwalnianie noradre-
naliny w mechanizmie ujemnego sprze¢zenia zwrot-
nego [1].

Pierwsze nieselektywne preparaty a-adrenolitycz-
ne pojawily si¢ w latach 50 XX wieku. Byly to feno-
ksybenzamina i fentolamina. Leki te bardzo znacz-
nie obnizaly ci$nienie t¢tnicze, lecz bylo to dziatanie
krétkotrwale, w wyniku rozwoju zjawiska tolerancji.
Powodem tej szybko rozwijajacej si¢ tolerancji bylo
zablokowanie receptora a2 z nastgpowym wzrostem
uwalniania noradrenaliny 1 wszystkimi tego konse-
kwencjami, czyli: tachykardia, retencjg sodu i wody,
wzrostem pojemno$ci minutowej 1 zmniejszeniem
aktywnosci reninowej osocza, co w efekcie prowa-
dzilo do zmniejszenia skuteczno$ci hipotensyjnej.
Dwa nieselektywne a-adrenolityki: fentolamina i fe-
noksybenzamina, sa obecnie stosowane jedynie w le-
czeniu guza chromochlonnego.
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Na poczatku lat 70. XX wieku zsyntetyzowano
prazosyng, bedgca prototypem selektywnych lekow
al-adrenolitycznych. Poczatkowo sgdzono, ze dzia-
la ona hipotensyjnie bezposrednio, rozszerzajac tet-
niczki obwodowe. Pdzniej jednak okazalo sig¢, ze
podstawowym mechanizmem jej dzialania jest blo-
kada receptoréw a-adrenergicznych. W 1976 roku
wprowadzono prazosyn¢ do leczenia, a dopiero
w nastepnym roku wykazano, ze jest blokerem recep-
torow a1. Do 1987 roku prazosyna byla jedynym do-
stepnym a1-adrenolitykiem. W kolejnych latach po-
jawily sie nowoczesniejsze analogi prazosyny: tera-
zosyna (1987 r.) i doksazosyna (1991 r.) [1]. Réznig
si¢ one od prazosyny budowg chemiczng i farmako-
kinetyka. Wszystkie te leki tacza wspdlne wiasciwo-
Sci farmakodynamiczne 1 podobny efekt hipotensyj-
ny. Terazosyna i doksazosyna s gorzej rozpuszczal-
ne w tluszczach i charakteryzuje je co najmniej dwa
razy mniejsze powinowactwo do receptorow al-ad-
renergicznych niz w przypadku prazosyny. Dzigki
temu leki te wywolujg, w poréwnaniu z prazosyng,
wolniejszy 1 mniej nasilony spadek ci$nienia tetni-
czego po podaniu pierwszej dawki, zwlaszcza przy
pionizacji, co skutkuje mniejszg liczbg hipotonii or-
tostatycznych [2, 3].

W ostatnich latach wprowadzono takze indora-
ming, alfuzosyng i tamsulosyne. Preparaty te charak-
teryzujg si¢ wickszg selektywnoscig w stosunku do
receptoréw a w gruczole krokowym oraz mniejszg
skutecznoscia hipotensyjna [4].

Budowa i wlasnosci farmakologiczne
(farmakokinetyka, interakecje)

W tabeli I przedstawiono podzial lekow blokuja-
cych receptory a-adrenergiczne.

Prazosyna

Prazosyna, chlorowodorek 1-4(amino-6,7-dime-
toksychinazolin-2-ylo(-4)2-furoilo)-piperazyny, jest
pochodng chinazoliny o wybiérczym dzialaniu na
receptory postsynaptyczne 1. Lek wchlania sie do-
brze z przewodu pokarmowego 1 osigga najwicksze
stezenie we krwi po okolo 3 godzinach. Okres
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Tabela I. Podziat lekéw blokujgcych receptory a-adrenegiczne

Nieselektywne (blokada receptorow a1ia2)
Fenoksybenzamina

Fentolamina

Selektywne (blokada receptoréw a1)
Prazosyna

Doksazosyna

Terazosyna

Trimazosyna

Indoramina

Alfuzosyna

Tamsulozyna

Selektywna blokada 1 + dziatanie osrodkowe

Urapidyl

poltrwania biologicznego wynosi §rednio 2-3 godzi-
ny. Dobowa dawka prazosyny miesci si¢ w przedzia-
le 2-12 mg, w wyjatkowych przypadkach — 20 mg.
Wazne jest, aby pierwsza dawka nie przekraczala
0,5-1 mg i byta podana przed spoczynkiem nocnym.
Zmniejsza to ryzyko wystgpienia tak zwanego efek-
tu pierwszej dawki leku. Prazosyna nie zmienia
przeplywu krwi przez nerki ani przesaczania kle-
buszkowego, w zwigzku z czym moze by¢ stosowa-
na u chorych z niewydolnoscig nerek [2, 3].

Terazosyna

Terazosyna jest pochodna chinazoliny, o podob-
nej budowie do prazosyny 1 zblizonych do niej wla-
snoSciach farmakologicznych oraz skutecznosci lecz-
niczej. Zaletg leku jest diuzszy okres poltrwania,
wynoszacy okolo 12 godzin, co umozliwia podawanie
go w jednorazowej dawce wynoszacej zwykle 5-20 mg.
Powolne uwalnianie leku zmniejsza ryzyko wystapie-
nia efektu pierwszej dawki; ze wzgledu na ostroznos¢
zaleca si¢ jednak rozpoczynanie leczenia od dawki
1 mg podanej przed spoczynkiem nocnym [4].

Doksazosyna

Doksazosyna wywodzi si¢ chemicznie z prazosy-
ny. Jest monometanosiarczanem 1-[4-amino-6,7-di-
metoksy-2-chinazolinylo(-4-)1,4-benzodioksano-
-2-karbonylo]-piperazyny. Lek jest rozpuszczalny w wo-
dzie. In vitro w stosunku wagowym doksazosyna wy-
kazuje okolo polowe sily dzialania prazosyny na
receptory al-adrenergiczne. W badaniach ekspery-
mentalnych doksazosyna wykazuje 400 razy wigksze
powinowactwo do receptoréw a1 niz a2 [5, 6].

Podstawowe wskazniki farmakokinetyczne doksa-
zosyny zamieszczono w tabeli I1.

Tabela Il. Podstawowe wskazniki farmakokinetyczne do-
ksazosyny

Wskazniki farmakokinetyczne doksazosyny

Dostepnos¢ biologiczna 62-69%

Czas stezenia maksymalnego 2-3,6 godziny
Okres péttrwania 22 godziny
Objetos¢ dystrybuciji 0,97-1,69 I/kg
Wiazanie z biatkami osocza 98-99%
Klirens catkowity 88-140 ml/min

Woehtanianie doksazosyny w przewodzie pokar-
mowym jest do$¢ dobre. Dostepno$é biologiczna wy-
nosi 62—-69%. Maksymalne st¢zenie leku obserwuje
si¢ po 2-3,6 godziny po podaniu doustnym, a wigc
wczesniej niz wynosi czas maksymalnego dzialania
hipotensyjnego. Pomimo ze st¢zenie maksymalne
wzrasta proporcjonalnie do dawki (1-16 mg), to jed-
nak podczas dlugotrwalego leczenia obserwuje si¢
kumulacje leku. Stgzenie maksymalne oraz pole pod
krzywa stezen po dawce 2 mg doksazosyny jest wow-
czas wigksze niz po tej samej dawce podanej jedno-
razowo. Doksazosyna silnie wigze si¢ z biatkami oso-
cza w 98-99%. Objetos¢ dystrybucji waha si¢ w prze-
dziale 0,97-1,69 I/kg mc. Lek jest w duzej czg$ci meta-
bolizowany. Obserwuje si¢ 0-demetylacje czeci china-
zolowej oraz hydroksylacje czasteczki benzodioksanu.
Metabolity 6- 1 7-0-demetylowe stanowig 16 1 7%, za$
6- 1 7-hydroksylowe — 5 1 7% dawki doustnej. Meta-
bolity te nie sa farmakologicznie czynne. Doksazosyna
jest eliminowana glownie z kalem, w postaci metaboli-
tow lub w malej iloSci w postaci niezmienionej (5%),
tylko 9% wydala si¢ z moczem. Catkowity klirens do-
ksazosyny waha si¢, wedlug réznych autoréw, 1 wynosi
88—140 ml/min [6].Okres poltrwania doksazosyny jest
oceniany réznie, w zaleznosci od dlugosci okresu po-
bierania prébek, a mianowicie od 9 do 12,6 godziny,
gdy probki zbierano przez 36 godziny, za$ 22 godziny,
gdy badania przedtuzono do 96 godzin. Dowodzi to
istnienia fazy powolnej eliminacji leku i sprzyja ku-
mulagji. Okres péttrwania doksazosyny nie zmienia si¢
w zaleznosci od wieku 1 niewydolnosci nerek [8, 9]

W ostatnich latach opracowano preparat doksa-
zosyny (forma XL) o kontrolowanym uwalnianiu
(GITS, gastrointestinal therapeutic system). System
GITS jest pompa osmotyczng, powoli uwalniajacg
aktywny lek, ktéry osiaga maksymalne st¢zenie po
10-12 godzinach od podania doustnego. Spadek ste-
zenia preparatu XL w osoczu jest wolniejszy w po-
réwnaniu ze standardowa postacig doksazosyny, co
zapewnia duze st¢zenie we krwi nawet po 24 godzi-
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nach od przyjecia leku. Dostepno$é biologiczna tego
preparatu wynosi 60% 1 jest nieco zwickszana przez
jednoczesne przyjmowanie pokarmu. Stan réwno-
wagi stezenia doksazosyny XL w osoczu zostaje 0sig-
gniety w ciggu 7 dni leczenia. Nie stwierdzono roz-
nic farmakokinetycznych miedzy mlodszymi i star-
szymi pacjentami ani tez migdzy mezczyznami 1 ko-
bietami [7].

Leki al-adrenolityczne zwickszaja dzialanie hi-
potensyjne innych lekéw przeciwnadci$nieniowych.
Podczas jednoczesnego stosowania prazosyny i chlor-
promazyny lub amitryptyliny moga wystapic objawy
nadmiernego pobudzenia. Wykazano, ze niestero-
idowe leki przeciwzapalne zmniejszajg dzialanie
prazosyny. Natomiast werapamil zwigksza jej steze-
nie w surowicy. Nalezy pamictaé, ze duze dawki pra-
zosyny powodujg falszywie zawyzone wyniki ozna-
czania amin katecholowych 1 kwasu wanilino-
-migdalowego w moczu, dlatego przed wykonaniem
badania lek nalezy odstawi¢ na miesigc [2-5].

Urapidy!

Urapidyl — 6-{[3-4-(2-metoksyfenylo)-1-pipera-
zynylo]-propylo]-amino}-1,3-dimetylouracylo-
-2,4(1H,3H)-pirymidynodion — jest selektywnym
al-adrenolitykiem, ale takze wykazuje wplyw na
osrodkowa regulacje ukladu krazenia. Podany do-
ustnie wchlania si¢ szybko z 70-80-procentows
biodost¢pnoscia. Jest metabolizowany przez watro-
b¢ w procesie hydroksylacji, a wydalany gitéwnie
z moczem w postaci metabolitow oraz w 10-20%
w postaci niezmienionej. W 80% wigze si¢ z biatkami
osocza. Okres poltrwania wynosi okolo 5 godzin po

Tabela Ill. Rozmieszczenie receptoréw adrenergicznych w

podaniu doustnym i 3 godziny po podaniu dozyl-
nym. Jego dzialanie zwigkszajg inne leki hipotensyj-
ne i etanol [2, 3].

Mechanizm dzialania

Rozmieszczenie receptéw adrenergicznych w na-
rzgdach oraz wplyw ich pobudzenia zamieszczono
w tabeli I11.

Schemat mechanizmu dzialania lekéw a1-adre-
nolitycznych przedstawiono na rycinie 1.

Receptory al-adrenergiczne sa obecne w migs-
niéwee gladkiej naczyi, w watrobie i w dolnej czesci
ukladu moczowego, to jest w migsniowee gladkiej
szyl pecherza moczowego, proksymalnej czgsci cew-
ki moczowej, w torebce gruczolu krokowego i tkance
srodmigzszowej stercza. Blokowanie postsynaptycz-
nych receptoréw al powoduje rozkurcz zaréwno
oporowych naczyn tetniczych, jak i zyl pojemnoscio-
wych. Dzialanie to jest proporcjanalne do liczby re-
ceptoréw a1l w danym obszarze naczyniowym, za-
tem w narzadach silnie unerwionych przez recepto-
ry al, takich jak nerki 1 skéra, jest wigksze, za$
w trzewiach, plucach 1 mézgu — mniejsze. Hemo-
dynamicznym nastgpstwem tej blokady jest obnizenie
catkowitego oporu obwodowego i cisnienia tetnicze-
go. Natomiast pojemno$¢ minutowa, pomimo
zmniejszenia obciazenia wstepnego (na skutek roz-
szerzenia naczyfn zylnych), nie ulega wickszym
zmianom [9]. W przeciwienistwie do lekéw bezpo-
srednio rozszerzajacych naczynia, takich jak hydra-
lazyna, al-adrenolityki nie przyspieszaja wyraznie
czynnosci serca. Wykazano, ze czgsto$¢ rytmu serca
po zastosowaniu doksazosyny i prazosyny moze si¢

narzagdach oraz wptyw ich pobudzenia

Whptyw pobudzenia

Rozmieszczenie receptoréw

Migsien sercowy Bl B2 -
Erytrocyty Bl B2 -
Migs$nie gtadkie naczyn p1 B2 al
Nerki Bl - -
0srodkowy uktad nerwowy B B2 -
Tkanka tiuszczowa Bl B2 -
Oko, limfocyty - B2 -
Migsnie oskrzeli - B2 -
Migsnie szkieletowe - B2 -
Drogi moczowo-ptciowe - B2 al
Watroba - B2 al
Trzustka - B2 -
Pytki krwi - - -

- Kurczliwo$¢ 1

- Pompa Na-K 1

a? Rozszerzenie (8); skurcz (c)

- Uwalnianie reniny

a Wozrost ci$nienia (8?); obnizenie ci$nienia (a2)
a? Lipoliza 1(8); lipoliza ¢ (2)

- Wazrost ci$nienia $rodgatkowego, odpornosé (?)
- Rozszerzenie oskrzeli

- Tremor; pompa Na-K

- Rozkurcz migsni (82); skurcz (1)

- Glikogenoliza, glikoneogeneza

a? Wyrzut insuliny (82); hamowanie wyrzutu (a:2)

al Agregacja
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Rycina 1. Schemat mechanizmu dziatania lekéw «1-adrenolitycznych

zwigkszaé o 5-6,5%. Przyczyny tej istotnej réznicy
nie s3 dokladnie znane. Pod uwagg bierze si¢ hamo-
wanie dodatkowego uwalniania noradrenaliny przez
niezablokowane receptory a2-adrenergiczne (w wy-
niku ujemnego sprz¢zenia zwrotnego) lub modula-
¢je czynnosci baroreceptoréw. By¢ moze odruchowe;j
aktywacji ukladu adrenergicznego, objawiajacej si¢
tachykardia, zapobiega spadek powrotu zylnego.
Wzglednie niewielka tachykardia zalezy od nieznacz-
nego wplywu doksazosyny i prazosyny na presynap-
tyczne receptory a2 [10, 11].

Wykazano, ze doksazosyna powoduje istotne ob-
nizenie wskaznika catkowitego oporu naczyniowe-
go. Po jednorazowym podaniu leku wskaznik ten
w pozycji lezacej Srednio o 5%, w pozycji siedzgcej
— 0 9%, za$ podczas wysitku na rowerze — o 14%.
Odpowiednie wartoSci po rocznym leczeniu doksa-
zosyna wynosily 19%, 20%, 18% [11].

Przeplyw nerkowy zwigksza si¢ po pod wplywem
doksazosyny podanej do tetnicy nerkowej, w dawce
1 ug/kg X min™' o blisko 11%, natomiast po dawce
matej (0,1-0,3 ug/kg X min™') nie ulega zmianie.
W wyniku zastosowania duzych dawek (3—10 ug/kg X
X min ') wzrasta przeplyw nerkowy oraz obniza sie
ci$nienie tetnicze. U chorych leczonych doksazosyna
nie obserwowano zmian klirensu kreatyniny endo-
gennej [11]. Brak receptoréw al w mig¢$niu przed-
sionkéw 1 komoér serca powoduje, ze wplyw doksa-
zosyny na kurczliwo$¢ 1 chronotropizm serca jest
znikomy. Obserwuje si¢ jedynie dzialania posred-
nie, wynikajgce ze zmniejszenia obcigzenia przed
i poza sercem [12]. Doksazosyna nie wplywa na pra-
widlowe odruchy z baroreceptoréw ani tez na ukiad
renina—angiotensyna—aldosteron [13]. Mozna nato-
miast si¢ spodziewal zmniejszonego uwalniania

przedsionkowego peptydu natriuretycznego na sku-
tek zmniejszenia naplywu zylnego i zmniejszonego
rozciggniecia prawego przedsionka [12].

Istotne znaczenie kliniczne ma wplyw lekéw
al-adrenolitycznych na przemiang lipidéw. Jednak
nie wyjasniono w pelni mechanizmu hipolipemiczne-
go ich dzialania. W hodowli tkankowej wykazano,
ze doksazosyna, proporcjonalnie do dawki, pobudza
aktywno$¢ receptorow LDL komorki watrobowe;.
Stwierdzono ponadto, ze hamuje ona syntez¢ chole-
sterolu 1jego estréw wewnatrz hepatocyta, co na dro-
dze sprzg¢zenia zwrotnego dodatkowo wzmaga ak-
tywnos$¢ receptora LDL 1 nasila wychwytywanie cho-
lesterolu z krwi [14]. Poza tym doksazosyna hamuje
bezposrednio wytwarzanie cholesterolu w fibrobla-
stach, w ktorych nie ma receptoréw LDL, co moze
przemawiaé za tym, ze wzrost aktywnosci recepto-
réw LDL w watrobie ma cze¢Sciowo charakter wtér-
ny do zmniejszonej syntezy cholesterolu [6]. W ba-
daniach eksperymentalnych wykazano pobudzajacy
wplyw al-adrenolitykow na lipaze lipoproteinows
w tkance tluszczowej oraz w watrobie 1 w surowicy.
Wysoka aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej odgry-
wa wazng role w zapobieganiu miazdzycy, gdyz
powoduje sprawne wychwytywanie przez watrobg
cholesterolu frakcji HDL. Czgsteczki HDL prze-
noszg cholesterol z tkanek do watroby. W procesie
tym uczestniczy hydrolaza estréw cholesterolu
oraz acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa
(L-CAT). Blokada al-adrenergiczna pobudza L-
CAT [15]. W piSmiennictwie dowiedziono, ze do-
ksazosyna istotnie obniza st¢zenia triglicerydow,
cholesterolu, glicerolu 1 mleczanéw oraz zwigksza
stezenia f-hydroksymaslanéw 1 glukozy. Ponadto
hamuje wplyw insuliny na wzrost stezenia trigli-
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cerydow, lecz nie zmienia hipoglikemicznego dzia-
fania insuliny. Autorzy tych doniesien sugeruja,
ze hipolipemiczne nastgpstwa blokady receptoréw
al-adrenergicznych moga obejmowa¢ mechanizm
insulinowy [16].

Sadzi sig, ze doksazosyna obniza stgzenie chole-
sterolu we krwi, gdyz fosforyluje reduktaze HMG-
-CoA, co powoduje unieczynnienie enzymu. Podob-
nie dziala glukagon. Insulina przeciwnie — defosfo-
ryluje reduktaze HMG-CoA. Fakt, ze doksazosyna
przeciwstawia si¢ dzialaniu insuliny i wzmacnia
dzialanie glukagonu, przemawia za tym, ze powo-
duje ona fosforylacje reduktazy HMG-CoA 1 na tej
drodze zmniejsza synteze cholesterolu i triglicery-
déw. Doksazosyna moze nasila¢ usuwanie triglice-
rydéw z krwi takze poprzez pobudzanie lipazy lipo-
proteinowej 1 L-CAT. Ponadto wplywa na odwréco-
ny transport cholesterolu przez makrofagi i hamuje
syntez¢ kolagenu w migsniach gladkich naczyn. Oba
te dziania majg znaczenie przeciwmiazdzycowe [6].
Wykazano, ze dlugotrwale stosowanie doksazosyny
powoduje obnizenie st¢zenia cholesterolu catkowi-
tego w surowicy o 13%, cholesterolu frakeji LDL
1 VLDL — o 14%, apolipoproteiny B — o0 15% 1 nie
wplywa na stezenia cholesterolu frakeji HDL 1 apo-
lipoproteiny A-1 [5, 6, 11].

Reasumujgc, glowne mechanizmy wplywu na go-
spodarke lipidowa i dziatania przeciwmiazdzycowe-
go doksazosyny polegajg na: pobudzeniu receptora
LDL oraz wzmaganiu aktywnosci lipazy lipoprote-
inowej 1 acylotransferazy lecytynowo-cholesterolowej,
hamowaniu syntezy cholesterolu i jego estréw w ko-
morkach watrobowych, a ponadto na ingerowaniu
w funkcjonowanie makrofagéw i hamowaniu tworze-
nia kolagenu 1 komérek piankowatych [6, 12].

Wrykazano, ze dlugotrwale stosowanie at1-adrenoli-
tykéw wplywa korzystnie na przemiane weglowoda-
now3 poprzez zmniejszenie insulinoopornosci. W pis-
miennictwie dowodzi si¢, ze katecholaminy sg glow-
nymi mediatorami nadmiernego skurczu naczyn mi-
krokrazenia w mie$niach szkieletowych, ktory sprzyja
uposledzeniu wychwytu glukozy przez tkanki pod
wplywem insuliny. Wzrost stezenia insuliny w osoczu,
zwigzany z t3 opornoscig tkanek na insuling, moze
wtornie prowadzi¢ do zaburzen lipidowych, a takze,
poprzez troficzne dzialanie insuliny, nasilaé zmiany
w ukladzie sercowo-naczyniowym i nerkach [2].

Leki al-adrenolityczne powodujg szybki wzrost
maksymalnej predkosci przeplywu moczu i zmniej-
szaja objawy u okolo 60% pacjentow z jawnym kli-
nicznie przerostem prostaty. Mechanizm ich dziala-
nia polega na blokowaniu receptoréw a1 w migéniach
gladkich gruczotu krokowego, ktore sa obecne zwlasz-
cza w obszarze szyi pecherza moczowego. Szacuje sig,

ze okolo 40% catkowitego ci$nienia w moczowodzie
zalezy od napigcia ukladu adrenergicznego, a okolo
55% — od statycznego ci$nienia przerosnigtej prosta-
ty. Zmniejszenie napigcia migSniowego przez zaha-
mowanie napigcia ukladu wspolczulnego powoduje
zwigkszenie przeplywu moczu i zmniejszenie klinicz-
nych objawéw przerostu prostaty [5].

Urapidyl

Urapidyl jest lekiem hipotensyjnym o zlozonym
mechanizmie dzialania: selektywnie blokuje recep-
tory al-adrenergiczne, wykazuje dzialanie osrodko-
we, pobudzajac receptory serotoninowe, oraz wply-
wa bezposrednio na naczynia krwiono$ne, rozsze-
rzajgc je. Lek ten nie powoduje odruchowej tachy-
kardii, nie zwigksza zapotrzebowania mi¢$nia serco-
wego na tlen 1 nie wywoluje zaburzen lipidowych.
Dobowa dawka wynosi 30-90 mg i jest podawana
w 2 dawkach podzielonych. Do najczesciej obserwo-
wanych objawéw niepozadanych nalezg béle 1 zwro-
ty glowy, sucho§¢ w jamie ustnej oraz uczucie znu-
zenia. Postaé pozajelitowg stosuje si¢ w celu doraz-
nego obnizania nadci$nienia te¢tniczego. Preparat ten
podaje si¢ wowczas w inickeji dozylnej (w dawce
10-15 mg) lub we wlewie kroplowym (w ilosci 200—
250 mg w 500 ml 5-procentowej glukozy). Dziala-
nie hipotensyjne ujawnia si¢ po 3-5 minutach
1 utrzymuje si¢ przez 3—6 godzin po wstrzyknieciu
dozylnym lub podczas trwania wlewu [2, 3].

Efekty dzialania w nadci$nieniu t¢tniczym
ze szczegbdlnym oméwieniem duzych
randomizowanych prob klinicznych

Autorzy przegladu dotyczacego obwodowych re-
ceptor6w adrenergicznych w nadci$nieniu t¢tni-
czym stwierdzili, ze wiele danych wskazuje na to,
ze zmieniona postsynaptyczna wrazliwos¢ na sty-
mulacj¢ adrenergiczg przyczynia si¢ do ogdlnego
wzrostu aktywnoSci wspolczulno-adrenergicznej
w nadci$nieniu. Poniewaz leki a1-adrenergiczne ha-
muj3 reakcje receptorow adrenergicznych na katecho-
laminy, moga one obnizal ciSnienie tetnicze przez
modulacj¢ podstawowego mechanizmu uczestnicza-
cego w patogenezie nadci$nienia. Z tego powodu leki
tej klasy dzialaja szczegdlnie korzystnie u pacjentow,
u ktérych zwickszony opdr naczyniowy wynika ze
wzmozonego napi¢cia miesni gladkich, zanim jesz-
cze wystapig wyrazne zmiany strukturalne w tet-
niczkach [17].

Skutecznos¢ lekéw a1 -adrenolitycznych w mono-
terapii fagodnego lub umiarkowanego nadci$nienia
pierwotnego udokumentowano w randomizowanych
badaniach klinicznych z zastosowaniem metody podwoj-
nie $lepej proby, kontrolowanych placebo [9, 12, 18].
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Rycina 2. Schemat kojarzenia «:1-adrenolitykdw z innymi grupami lekéw przeciwnadci$nieniowych;
ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny

W ostatnich latach toczy si¢ dyskusja na temat
roli lekow blokujacych receptory al w leczeniu nad-
ci$nienia tetniczego. Autorzy 7 Raportu JNC, zale-
ceft Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tet-
niczego 1 Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (ESH/ESC) oraz Polskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2003 roku nie zali-
czyli tej grupy preparatéw do lekow pierwszego rzu-
tu [19-21]. Mozna natomiast rozwazy¢ ich zastoso-
wanie w terapii skojarzonej. Mozliwosci korzystne-
go kojarzenia lekéw al-adrenolitycznych z innymi
lekami hipotensyjnymi przedstawiono na rycinie 2.

Wyzej wymieniona grupa ekspertow zaleca sto-
sowanie lekow z omawianej grupy u chorych na nadcis-
nienie tetnicze wspolistniejace z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego 1 hiperlipidemig.

Skutecznos¢ hipotensyjng prazosyny w leczeniu
tagodnego lub umiarkowanego nadci$nienia tetni-
czego, od czasu wprowadzenia tego leku do praktyki
klinicznej w 1976 roku, wykazano w wielu probach
klinicznych. W licznych badaniach poréwnawczych
udowodniono, ze efekt hipotensyjny prazosyny po-
dawanej w réznych dawkach jest praktycznie taki
sam jak w przypadku réznych innych lekéw hipo-
tensyjnych [22]. Stosowanie tego preparatu wigze si¢
z dwoma wzajemnie powigzanymi problemami:
skfonnoscia do zatrzymania plynéw oraz kwestig
utrzymywania si¢ efektu hipotensyjnego. W bada-
niach, obejmujgcych male grupy pacjentéow z tagod-
nym lub umiarkowanym nadciSnieniem, w trakcie
podawania prazosyny przez 8-24 tygodnie obserwo-
wano stosunkowo niewielki wzrost objetoSci osocza
1 plynéw pozakomérkowych. Pomimo tych zmian lek
ogdlnie zachowal dobrg skuteczno$é hipotensyjng,
chociaz u chorych z wigksza retencja plynu obserwo-
wano mniejszy spadek ciSnienia tetniczego. Dolacze-

nie leku moczopednego wyraznie zwigkszalo sku-
teczno$¢ hipotensyjng prazosyny [23]. W retrospek-
tywnych, niekontrolowanych badaniach stwierdzono
utrzymywanie si¢ efektu hipotensyjnego przez 1-7 lat.
W tych analizach u wigkszosci pacjentéw otrzymujg-
cych prazosyng w monoterapii lub w kombinacji
z innymi lekami nie stwierdzono istotnego obnizenia
skutecznosci terapii przy stalych dawkach preparatéw,
co wskazuje, ze nie rozwija si¢ tachyfilaksja w stosun-
ku do blokady receptoréw a-adrenergicznych [24].

Stwierdzono, ze terazosyna i doksazosyna (dtu-
godzialajace leki @-adrenolityczne) obnizajg zaréw-
no ci$nienie skurczowe, jak i rozkurczowe w przy-
blizeniu o 10 mm Hg w réznych grupach pacjen-
tow z tagodnym 1 umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym. W wieloo§rodkowej prébie klinicznej
doksazosyna byla réwnie skuteczna u pacjentéw
w wicku powyzej 65 lat jak 1 mlodszych, a takze
réwnie skuteczna u pacjentéw rasy czarnej 1 innej
niz czarna [6]. Obserwowano dwie dodatkowe ce-
chy doksazosyny: po pierwsze — przy podaniu raz
na dobg lek zachowuje pelna skuteczno$¢ w ciagu
calej doby [25], po drugie — skutecznie blokuje
wzrost ci$nienia tetniczego pod wplywem stresu
umystowego lub fizycznego [26].

Dzialanie hipotensyjne doksazosyny oceniano
podczas monoterapii w poréwnaniu z innymi leka-
mi al-adrenolitycznymi (prazosyna, terazosyna),
a takze z innymi lekami obnizajgcymi ci$nienie tet-
nicze. Poréwnanie z prazosyng 1 terazosyng wypa-
dalo na korzys¢ doksazosyny, ktérej dzialanie bylo
bardziej wyrownane w ciggu doby. Poczatek dziala-
nia prazosyny i terazosyny jest szybki, co moze
sprzyja¢ ostrej hipotonii, zwlaszcza po przyjeciu
pierwszej dawki. Obnizenie ci$nienia tgtniczego po
doksazosynie postepuje powoli, osiggajac maksimum
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po 4-8 godzinach. Dlugi okres dzialania leku po-
zwala na stosowanie go raz dziennie, w przeciwien-
stwie do prazosyny [6, 13].

W programie Hypertension and Lipid Trial
(HALT), w ktérym uczestniczylo ponad 840 cho-
rych na umiarkowane nadci$nienie t¢tnicze, potwier-
dzono skuteczno$¢ doksazosyny w monoterapii i le-
czeniu skojarzonym oraz jej korzystny wplyw na pro-
fil lipidowy. Ponadto w tym badaniu stosowano do-
ksazosyne u 111 pacjentéw z nadciSnieniem tetni-
czym w dawce $redniej 8,9 mg raz na dobg, wieczo-
rem. Po 16 tygodniach terapii wykazano znaczne ob-
nizenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego, bez
zaburzefi dobowego profilu ci$nienia w ABPM (am-
bulatory blood pressure monitoring). Efekt hipotensyj-
ny po doksazosynie narastal wraz z czasem trwania
terapil [27]. W zestawieniu Coxa 1 wsp. [28], obej-
mujgcym 550 leczonych doksazosyna (1-16 mg/d.),
oceniono skuteczno$¢ terapii na podstawie stopnia
obnizenia ci$nienia t¢tniczego 1 odsetka oséb, ktore
pozytywnie zareagowaly na leczenie. Wykazano, ze
efekt doksazosyny mozna poréwnaé z efektem sto-
sowania 25-50 mg hydrochlorotiazydu, 50—-100 mg
atenozlolu, 100-200 mg metoprololu lub 1-20 mg
prazosyny. W badaniu poréwnujacym doksazosyng
z nitrendiping, normalizacj¢ ciSnienia tetniczego
uzyskano u 91% chorych leczonych doksazosyna
w dawce §rednio 2,5 mg na dobe i u 85% osdb leczo-
nych nitrendiping w dawce $rednio 13,9 mg/dobg [29].
W badaniu z zastosowaniem metody podwojnie §le-
pej préby, poréwnujacym enalapril z doksazosyna,
obserwowano normalizacj¢ rozkurczowego ci$nienia
tetniczego (< 90 mm Hg) w 55% po doksazosynie
1w 61% przepadkéw po enalaprilu [30]. Skutecz-
nos¢ hipotensyjna i korzystny wplyw doksazosyny
na powikiania narzadowe nadci$nienia potwier-
dzono w szeroko zakrojonych badaniach klinicz-
nych, obejmujacych duze liczebnie grupy chorych.
W przypadku cze¢sci z nich obserwacja trwala kilka
lat. W nadci$nieniu ci¢zkim oraz w razie opornosci
na monoterapi¢ doksazosyne stosowano z dobrym
efektem w terapii skojarzonej z innymi lekami hipo-
tensyjnymi, takimi jak f-adrenolityki, enalapril, leki
moczopedne i antagonisci wapnia [6, 29, 30].

Na szczegolng uwage zastuguje randomizowane
badanie Treatment of Mild Hypertension Study
(TOMHYS), z zastosowaniem metody podwdjnie §lepej
proby, przeprowadzone w 4 oSrodkach klinicznych
w Stanach Zjednoczonych, w latach 1986-1992 [31].
W badaniu tym 4-letniej obserwacji poddano ponad
902 chorych na fagodne nadci$nienie tetnicze (roz-
kurczowe ciSnienie tetnicze wynosito 85-99 mm Hg).
Celem tego projektu byto poréwnanie skutecznosci
i tolerancji skojarzenia leczenia niefarmakologicz-

nego 1 farmakologicznego. Wszyscy uczestnicy ba-
dania wdrazali intensywng modyfikacje stylu zycia,
obejmujacy redukeje masy ciala, ilosci soli 1 alkoholu
w diecie oraz zwickszenie aktywnosci fizycznej,
a nastepnie poddano ich randonmizacji do leczenia
jednym z 5 lekéw hipotensyjnych: diuretykiem
(chlortalidon w dawce 15-39 mg/d.), f-adrenolity-
kiem (acebutolol w dawce 400 mg/d.), antagonista
wapnia (amlodipina w dawce 5 mg/d.), al-adreno-
litykiem (doksazosyna w dawce 2—4 mg/d.), inhibitorem
konwertazy angiotensyny (enalapril 5-10 mg/d.) lub
otrzymywali placebo. Uzyskano istotna redukeje cis-
nienia tetniczego w 6 grupach, ale znamiennie
wicksza (p < 0,0001) w 5 grupach leczonych farma-
kologicznie niz u otrzymujacych placebo (15,9 vs.
-9,1 mm Hg dla ci$nienia skurczowego 1 —12,3 vs.
-8,6 mm Hg dla rozkurczowego). Po 4 latach terapii
w grupie przyjmujacej placebo pozostalo tylko 59%
uczestnikéw, podczas gdy w grupach aktywnie le-
czonych okolo 78%. Calkowita Smiertelno$é i liczba
incydentéw sercowo-naczyniowych byla nieznacz-
nie, ale istotnie mniejsza (p = 0,03) w 5 grupach
aktywnie leczonych w poréwnaniu z grupa 6., sto-
sujaca tylko leczenie niefarmakologiczne 1 placebo
(11,1% vs. 16,2%).

W badaniu tym wykazano, ze doksazosyna obni-
zala ciSnienie tetnicze w takim samym stopniu jak
leki hipotensyjne innych klas. W przeciwiefistwie do
innych lekéw wywierala istotny statystycznie, ko-
rzystny wplyw na stezenie lipoprotein [31].

Wryniki badania TOMHS staly si¢ podstawa dla
National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI)
do zaplanowania najwigkszego z prowadzonych na
Swiecie projektéw w dziedzinie nadci$nienia Antihy-
pertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT), przeprowadzonego
w 625 osrodkach Stanéw Zjednoczonych, Kanady
i Puerto Rico [32]. Zasadniczym celem badania byla
odpowiedZ na pytanie, czy najnowsze leki przeciw-
nadci$nieniowe («1-adrenolityk, antagoniSci wapnia,
inhibitory ACE) s3 skuteczniejsze niz diuretyki
w prewencji $Smiertelnych zdarzen wieficowych i za-
waléw serca niezakonczonych zgonem. Randomi-
zacja objeto grupe 42 448 chorych w wieku powyzej
55 lat z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Warunkiem wlaczenia do badania bylo wyste-
powanie co najmniej jednego z nastepujacych kryte-
riéw: choroba wieficowa (w tym réwniez stan po za-
wale serca), cukrzyca, stezenie cholesterolu HDL
ponizej 35 mg/dl, przerost lewej komory mig$nia ser-
cowego lub palenie tytoniu, Randomizacj¢ zakon-
czono w styczniu 1998 roku, a planowany okres ob-
serwacji wynosit 4-8 lat. W styczniu 2000 roku ogloszo-
no decyzje o przedwczesnym zakoiczeniu badania
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Tabela IV. Poréwnanie wynikéw lecznia doksazosyna i chlortalidonem uzyskanych w badaniu ALLHAT (zmodyfikowano
na podstawie: The ALLHAT Group. JAMA 2000; 283 (15): 1967-1975)

Zapadalnos$¢ 4-letnia w przeliczeniu na 100 pacjentow

Chlortalidon Doksazosyna Ryzyko wzgledne Wartosé

(n = 15 268) (n = 9067) (95% CI) p
Pierwszorzedowy punkt
koricowy 6,30 (0,36) 6,26 (0,30) 1,03 (0,90-1,17) 0,71
Smietelnos¢ catkowita 9,08 (0,35) 9,62 (0,49) 1,03 (0,90-1,15) 0,56
Ztozony punkt koricowy CHD™ 11,97 (0,38) 13,06 (0,53) 1,10(1,00-1,12) 0,56
Udar mézgu 3,61(0,22) 4,23 (0,32) 1,19(1,01-1,40) 0,04
Ztozony punkt koricowy CVD™ 21,76 (0,49) 25,45 (0,68) 1,25(1,17-1,33) < 0,001
Przewlekta niewydolno$¢ serca 4,45 (0,26) 8,13 (0,43) 2,04 (1,79-2,32) < 0,001
Rewaskularyzacja
wieficowa 5,20 (0,27) 6,21(0,39) 1,15 (1,00-1,32) 0,05
Dtawica piersiowa 10,19 (0,35) 11,54 (0,48) 1,16 (1,05-1,27) < 0,001

Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci; CHD (coronary heart disease) — choroba wieficowa; CVD (cardiovascular disease) — choroba uktadu sercowo-naczyniowego; ‘choroba niedokrwienna
serca zakonczona zgonem -+ zawat serca niezakoriczony zgonem + rewaskularyzacja wieficowa + hospitalizacja z powodu CHD; “choroba niedokrwienna serca zakoriczona zgonem + zawat serca
niezakoriczony zgonem + udar mézgu + rewaskularyzacja wieficowa + dfawica piersiowa + przewlekia niewydolno$¢ serca + choroba naczyn obwodowych

0,08 -
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0,04
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Rycina 3. Poréwnanie skutecznosci leczenia doksazosyng i chlortalidonem w prewenciji zawatéw serca i zgonéw
w badaniu ALLHAT (zmodyfikowano na podstawie: The ALLHAT Group. JAMA 2000; 283 (15): 1967-1975)

w grupie przyjmujacej doksazosyng, ze wzgledu na istot-
ne zwickszenie liczby niektorych powiklan w stosunku
do chorych otrzymujacych chlortalidon. Poréwnanie wy-
nikéw leczenia doksazosyna i chlortalidonem uzyska-
nych w badaniu ALLHAT przedstawiono w tabeli IV.
Poréwnano 2 grupy chorych: 9067 oséb leczonych
doksazosyng w dawce 2-8 mg i 15 268 0s6b leczo-
nych chlortalidonem w dawce 12,5-25 mg przez
okres $rednio 3,3 roku. Jak przedstawiono na rycinie 3,
obie grupy nie réznily si¢ migdzy sobg pod wzgle-
dem catkowitej §miertelnosci, ryzyka zgonu z powo-
du choroby niedokrwiennej serca lub zawalu serca.
Réwnoczesnie w grupie otrzymujacej doksazosy-
ne¢ obserwowano zwickszenie (w stosunku do leczo-

nych diuretykiem) ryzyka udaru o 19% (ryzyko
wzgledne = 1,19; p = 0,04), zwigkszenie liczby epizo-
dow sercowo-naczyniowych o 25% (ryzyko wzgledne
[RR, relative risk] = 1,25; p < 0,001) 12-krotnie czest-
sze hospitalizacje z powodu niewydolnosci krazenia
(RR = 2,04, p < 0,001), co przedstawiono na rycinie 4.

Skutecznos¢ obu lekow w prewencji zawaléw ser-
ca 1 zgondéw byla podobna. Ponadto pacjenci otrzy-
mujgcy doksazosyne charakteryzowali si¢ nieco wy-
zszymi wartoSciami st¢zenia ci$nienia skurczowego,
nizszymi warto$ciami cholesterolu oraz gorszym
wskaznikiem wspolpracy, to znaczy po 4 latach tylko
75% chorych nadal przyjmowalo doksazosyn¢ w sto-
sunku do 86% chorych leczonych chlortalidonem [32].
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Rycina 4. Czesto$¢ niewydolno$ci serca w czasie leczenia doksazosyng i chlortalidonem w badaniu ALLHAT
(zmodyfikowano na podstawie: The ALLHAT Group. JAMA 2000; 283 (15): 1967-1975)

Decyzja o przedwczesnym zakofczeniu jednego z
ramion badania ALLHAT wzbudzita bardzo wiele
emocji 1 komentarzy [33, 34]. W maju 2001 roku
odbylo si¢ specjalne posiedzenie komisji Cardiova-
scular and Renal Drugs Advisory Committee (FDA),
poswigcone bezpieczenstwu stosowania doksazosy-
ny, na ktérym poruszono wiele watpliwosci zwiaza-
nych z badaniem ALLHAT. Podkreslano, ze nie
mozna moéwi¢ o szkodliwosci doksazosyny, ponie-
waz w badaniu ALLHAT nie stosowano placebo.
Ponadto rezultaty wcze$niejszego badania Systolic
Hypertension in the Elderly Program (SHEP) wy-
kazaly, ze ryzyko wystapienia niewydolnosci serca
u chorych z nadci$nieniem tetniczym otrzymujgcych
placebo bylo 2-krotnie wigksze w poréwnaniu z pa-
cjentami otrzymujgcymi diuretyk. Mozna zatem je-
dynie powiedziel, ze doksazosyna w poréwnaniu
z diuretykiem byla mniej skuteczna w prewencji nie-
wydolnosci krazenia. Posrednio o braku szkodliwo-
Sci al-adrenolitykow na przebieg kliniczny niewy-
dolnosci serca $wiadczg wyniki badania Vasodilator-
-Heart Failure Trial I (VHeFT-I). Stosowanie pra-
zosyny w tym badaniu nie zmniejszylo, ale réwniez
nie zwigkszylo ryzyka zgonu chorych z niewydolno-
Scig serca. Ponadto wielu chorych przed wigczeniem
do badania ALLHAT przebylo zawal serca 1 bylo
leczonych diuretykiem. Zgodnie z protokolem bada-
nia, randomizacja do grupy leczonej doksazosyng
powodowala konieczno$¢ naglego odstawienia
wezesniej przyjmowanych lekow przeciwnadcisnie-
niowych (w tym takze diuretyku), co moglo ujawnic,
maskowang przez wczesniejsze leczenie, dysfunkeje
lewej komory. Za takim wyjasnieniem przemawia
bardzo wczesny, bezposrednio po wigczeniu do le-
czenia doksazosyny, wzrost ryzyka niewydolnosci

krazenia. Przedstawiono takze analiz¢ 84 randomi-
zowanych badan, dotyczacych terapii nadci$nienia
tetniczego i fagodnego przerostu stercza z zastoso-
waniem doksazosyny. Chorzy otrzymywali w nich
omawiany lek lub placebo czy inny preparat hipo-
tensyjny (B-adrenolityk, inhibitor ACE, diuretyk, an-
tagonista wapnia) [5]. Lacznie doksazosyng¢ poda-
wano 5281 pacjentom. Niewydolno$¢ serca wystapi-
ta u 0,17% chorych otrzymujacych doksazosyne, co
nie r6znilo si¢ od zachorowalno$ci w grupie otrzy-
mujgcej diuretyk (0,21%) [35, 36]. Nie stwierdzono
takze r6znic w zakresie czestoSci udaréw mozgu
1 zawalu serca miedzy chorymi leczonymi doksazo-
syna a osobami otrzymujgcymi leki z innych grup
lub placebo [37]. Na podstawie przeprowadzonych
analiz FDA uznala, ze nalezy utrzyma¢ dotychcza-
sowe wskazania terapeutyczne dla doksazosyny,
cho¢ zwracano uwage na mozliwos¢ ujawnienia si¢
objawdéw niewydolnosci serca w pewnej grupie cho-
rych z nadci$nieniem otrzymujacych ten lek. Prepa-
raty al-adrenolityczne pozostajg lekami z wyboru
u 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym i fagodnym prze-
rostem prostaty, a ich korzystny wplyw na gospodar-
ke weglowodanowy i lipidowa przemawia za stoso-
waniem u chorych z zaburzeniami metabolicznymi.
W badaniu ALLHAT wykazano, ze lekéw tych nie
powinno si¢ stosowaé u chorych obarczonych ryzy-
kiem dysfunkcji lewej komory.

Mimo ze wyniki analiz poSrednich przeprowa-
dzonych w badaniu ALLHAT wskazuja, ze leki al-
adrenolityczne s3 mniej skuteczne niz moczopedne
pod wzgledem zapobiegania niewydolnosci serca,
brak jest danych, aby preparaty te zwigkszaly chorobo-
woS¢ 1 $miertelno$¢. Nalezy podkreslic, ze terapia osob
z nadci$nieniem tetniczym wylacznie jednym lekiem
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jest w wielu przypadkach nieskuteczna 1 wigkszo$é
chorych wymaga stosowania przynajmniej dwéch le-
kow hipotensyjnych. Doksazosyna pozostaje przy-
datnym preparatem w polaczeniu z lekiem z kazdej
innej klasy lekéw hipotensyjnych. W kontrolowanej
proébie klinicznej al-adrenolityk byt rownie skutecz-
ny jak lek bezposrednio rozszerzajacy naczynia lub
antagonista wapnia, kiedy dofaczano go jako lek trze-
ci u pacgjentdéw z niedostateczng kontrolg ciSnienia
w trakcie terapii lekiem moczopednym i f-adrenoli-
tycznym [24]. Doksazosyna wywierala dodatkowe
dziafanie hipotensyjne, kiedy dolgczano ja do inhibi-
tora ACE lub antagonisty wapnia [29].

Efekty pozahipotensyjne i inne wskazania
Leki al-adrenolityczne u chorych = zaburzeniami
lipidowymi

Wielokrotnie i niemal w kazdym badaniu stwier-
dzano, ze wszystkie leki a1-adrenolityczne znamien-
nie zmniejszaja stezenia cholesterolu calkowitego,
cholesterolu frakeji LDL 1 triglicerydéw w surowicy,
a takze zwickszajg stezenie cholesterolu frakcji HDL
we wszystkich przypadkach o 2-5%, co powoduje
zmniejszenie stosunku catkowitego st¢zenia chole-
sterolu do cholesterolu frakeji HDL 0 5-10% [31, 38, 39].
Mechanizm tego korzystnego wplywu na lipidy
oméwiono wezesniej.

W tabeli V przedstawiono poréwnanie wplywu
podstawowych grup lekdw przeciwnadci$nieniowych
na profil metaboliczny.

Niezaleznie od mechanizmu, 6w korzystny
wplyw na lipidy w surowicy stanowi jedna z gléw-
nych zalet tej klasy lekow — w przeciwienstwie do
nickorzystnego wplywu obserwowanego w trakcie
terapii lekami moczopednymi 1 wigkszoscig lekow
p-adrenolitycznych [31]. W randomizowanym bada-
niu, przeprowadzonym z uzyciem metody podwdjnie
Slepej proby (107 pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym), w ktorym rownolegle porownywano doksa-
zosyne 1 hydrochlorotiazyd, w grupie otrzymujacej
al-adrenolityk obserwowano korzystny wplyw na st¢ze-

nie lipidow w surowicy, natomiast w grupie leczonej
diuretykiem nastgpil wzrost stezenia triglicerydéw
1 spadek stezenia cholesterolu frakeji HDL [40].
W innym badaniu, por6wnujgcym doksazosyne z ate-
nololem, stwierdzono korzystny wplyw na frakeje li-
pidowe u chorych leczonych al-adrenolitykiem,
podczas gdy leczenie f-adrenolitykiem powodowalo
wzrost stezenia triglicerydow oraz spadek st¢zenia
cholesterolu frakcji HDL. Zmiany ci$nienia tetni-
czego i profilu lipidowego w grupie otrzymujacej do-
ksazosyn¢ spowodowaly znamienne zmniejszenie
lacznego ryzyka choroby wienicowej wedlug rownan
z badania Framingham o 12,3%, natomiast w grupie
otrzymujacej atenolol stwierdzono nieznaczny

wzrost ryzyka o 0,2% [28].

Leki al-adrenolityczne u chorych na cukrzyce
ze wspolistniejgeg nefropatig i bez nefropatii

Sposrod wszystkich klas lekéw hipotensyjnych
najbardziej zgodne dane, wskazujace na poprawe
wrazliwosci tkanek na insuling, uzyskano w odnie-
sieniu do al-adrenolitykow [41]. W pi§miennictwie
wykazano, ze tylko doksazosyna korzystnie wplywa-
la na wrazliwos¢ tkanek na insuling, oceniang me-
todg klamry euglikemiczno-insulinowej. Scista ko-
relacja migdzy obnizeniem ci$nienia t¢tniczego a wzros-
tem wrazliwosci tkanek na insuling wskazuje na he-
modynamiczne podioze zmian wychwytu glukozy.
W konsekwencji leki te sg z powodzeniem wykorzy-
stywane w leczeniu chorych na nadcisnienie tetnicze
1 cukrzyce typu 2 [42]. W wigkszosci badan wykaza-
no przewage inhibitor6w ACE nad innymi klasami
lekow hipotensyjnych pod wzgledem zmniejszania
bialkomoczu 1 hamowania post¢pujacego pogarsza-
nia si¢ czynnosci nerek [43]. Niemniej w krzyzo-
wym badaniu poréwnujacym inhibitor ACE (cilaza-
pril) 1 al-adrenolityk (doksazosyna) oba leki byly
réwnie skuteczne pod wzgledem obnizania ci$nie-
nia tetniczego, ale cilazapryl bardziej wplywal na
bialkomocz, a doksazosyna wywierala wigkszy
wplyw na klirens kreatyniny [40]. Wynika z tego, ze

Tabela V. Poréwnanie wplywu podstawowych grup lekéw hipotensyjnych na profil metaboliczny

Dziatanie Wrazliwosé Tolerancja Cholesterol Triglicerydy
na insuling glikozy frakcji HDL frakeji LDL

al-adrenoliotyki (\ (\ ( J J

Diuretyki |} ) © 0 0

B-adrenolityki 2 \2 2 © J

Inhibitory ACE © © © © ©

Antagonisci wapnia © © © © ©

ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny
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leki a1-adrenolityczne moga utrzymywac odpowiednig
filtracje klebuszkowa i przepltyw krwi przez nerki,
pomimo obnizenia systemowego ci$nienia tetnicze-
go, poniewaz zmniejszajg opdr naczyniowy w ner-
kach. Nie ulega watpliwosci, ze konieczne s3 duze
badania, aby oceni¢ nefroprotekeyjne wlasciwosci lekow
al-adrenolitycznych.

Leki al-adrenolityczne u pacjentow z chorobg
naczyn obwodowych

Rozkurcz naczyn obwodowych pod wplywem le-
kow al-adrenolitycznych powoduje, ze preparaty te
stanowig rozsagdny wybor u pacjentéw z obwodowg
chorobg naczyniowa. W trakcie leczenia f-adrenoli-
tykami moze dochodzi¢ do pogorszenia doptywu krwi
do kofczyn, natomiast al-adrenolityki powoduja za-
réwno efekt naczyniorozkurczowy, jak i hamujg struktu-
ralne zmiany w chorobie naczyi obwodowych [44, 45].

Leki al-adrenolityczne u chorych = tagodnym
przerostem prostaty

Podstawg leczenia a1-adrenolitykami tagodnego
przerostu prostaty jest na hipoteza, ze dolegliwosci
w przebiegu tej choroby s3 wywolane przez skurcz
stercza za poSrednictwem receptoréw a-adrenergicz-
nych, co prowadzi do wystapienia objawdéw prze-
szkody podpecherzowej. Stosowanie alfuzosyny,
tamsulozyny, terazosyny i doksazosyny jest wiasci-
wym sposobem leczenia tego schorzenia. Mimo ze
wystepuja nieznaczne roznice w zakresie powodo-
wanych przez te leki dzialaf niepozadanych, ich sku-
teczno$¢ lecznicza jest jednakowa. Stwierdzono tak-
ze, ze skuteczno§¢ doksazosyny i terazosyny zalezy
od dawki 1 jest tym wicksza, im wigksza jest zastoso-
wana dawka leku. Jak dotad dla zadnego a-adrenoli-
tyku nie okreslono maksymalnej, skutecznej i bez-
piecznej dawki w leczeniu tagodnego przerostu pro-
staty. Opublikowane wyniki badan klinicznych po-
twierdzajg skuteczno$é i dobrg tolerancje stosowania
w dawkach wzrastajacych do 8 mg doksazosyny,
0,8 mg tamsulozyny (poczawszy od dawki 0,4 mg)
1do 10 mg terazosyny.

Poniewaz al-adrenolityki sg réwniez skuteczny-
mi lekami hipotensyjnymi, zaleca si¢ je jako leki
plerwszego rzutu u me¢zczyzn z lagodnym przero-
stem prostaty i wspolistniejacym nadci$nieniem tet-
niczym. Inny lek al-adrenolityczny, tamsulozyna,
moze przynosié szczegdlne korzysci w terapii fagod-
nego przerostu gruczolu krokowego u mezczyzn
z prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym, poniewaz
uwaza si¢, ze moze ona selektywnie blokowaé tyl-
ko receptory a-adrenergiczne w gruczole kroko-
wym 1 w zwigzku z tym wywiera¢ mniejsze dziala-
nie hipotensyjne [5].

Dzialania niepozadane i przeciwwskazania

Leki al-adrenolityczne s3 preparatami do$¢ do-
brze tolerowanymi.

Dzialania niepozadane, zwigzane ze stosowa-
niem wszystkich selektywnych lekow a1-adreno-
litycznych, sa podobne. Najbardziej klopotliwe
objawy nieporzadane, takie jak: hipotonia po
pierwszej dawce 1 omdlenia, wyst¢puja znacznie
rzadziej w trakcie leczenia terazosyng i doksazo-
syna niz prazosyng. Dzieje si¢ tak prawdopodob-
nie dlatego, ze dzialanie doksazosyny 1 terazosy-
ny, preparatéw II generacji, rozpoczyna si¢ wol-
niej 1 dlatego nie wywolujg one gwaltownych spad-
kéw ciSnienia tgtniczego. Czestos¢ hipotonii orto-
statycznej narasta wraz z wiekiem. Usposabia do
niej niskie ciSnienie t¢tnicze oraz izolowane nad-
ci$nienie skurczowe. Hipotonia ortostatyczna za-
lezy od pogarszajacej si¢ wraz z wiekiem wrazli-
wosci baroreceptordw, podatno$ci naczyf i auto-
regulacji mézgowej (male obnizenie ci$nienia po-
woduje duzy spadek przeplywu modzgowego).
Ogoétem hipotoni¢ ortostatyczna stwierdzono
u mniej niz 2% pacjentéw otrzymujacych jeden
z tych lekéw oraz nie stwierdzono u zadnego z po-
nad 700 chorych leczonych preparatem doksazo-
syny XL. Stosowanie tego preparatu moze wigc
eliminowaé konieczno$¢ stopniowego zwickszania
dawki. Niemniej wskazane jest monitorowanie
ci$nienia w pozycji stojacej, zwlaszcza w przypadku
wystgpowania objawéw klinicznych zwiazanych
z pionizacja [2]. Pomimo sklonnosci do hipotonii
ortostatycznej hemodynamiczne efekty blokady
receptorow a-adrenergicznych nie oddziatuja na
wzrost pojemno$ci minutowej w czasie wysitku,
a wiec leczenie nie wplywa na tolerancje wysitku
fizycznego [28].

Oprocz ortostatycznych zawrotéw glowy, naj-
czgsciej zglaszanymi dzialaniami niepozgdanymi
sa zmeczenie, bole glowy, kolatania serca 1 nud-
noSci a — kazdy z tych objawéw wystepowal
u okolo 5% pacjentéw. Na ogét dzialania niepo-
zadane s3 stosunkowo fagodne i zmniejszaja sig
w trakcie dalszego leczenia. Odsetek chorych, kt6-
rzy przerywaja leczenia terazosyng lub doksazo-
syna, wynosi 5-10% [30]. W porownaniu z inny-
mi klasami lekéw hipotensyjnych czestosé przery-
wania terapii z powodu objawéw niepozgdanych
byta podobna [28, 30, 31]. Ponadto w jednym, ran-
domizowanym, kontrolowanym placebo badaniu,
w ktorym poréwnywano reprezentatywnych przed-
stawicieli 5 gléwnych klas lekow hipotensyjnych,
doksazosyna byla jedynym lekiem, ktory wigzal si¢
z mniejszg czgstoScig dysfunkeji seksualnej niz
placebo [46].
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Inne objawy niepozadane, takie jak: $wiad skory,
wysypka, zaburzenia koncentracji, pobudzenie, ner-
wowos¢, béle brzucha, zapalenie spojowek, kurcze
migsni, wystepowaly w pojedynczych przypadkach
11ch zwigzek z leczeniem nie zawsze byt pewny.

Przeciwwskazaniami do stosowania a1-adrenoli-
tykéw sg nadwrazliwo$¢ na pochodne chinazoliny,
niewydolno$¢ serca spowodowana mechaniczng
przeszkoda, na przyklad zwezeniem zastawek aorty,
zwezeniem zastawki mitralnej, zaciskajacym zapale-
niem osierdzia, zatorem plucnym, niewydolnoscig
serca z niskim ci$nieniem napefniania. Leki te sg
ogolnie przeciwwskazane u kobiet w ciazy, wolno
je stosowal jedynie w przypadku, gdy korzys¢ dla
matki jest wigksza niz potencjalne zagrozenie dla
plodu. Nie nalezy stosowaé tej grupy lekéw u ma-
tek karmigcych. Nie zaleca si¢ leczenia tymi prepa-
ratami dzieci do 12. roku zycia, ze wzgledu na brak
danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa ta-
kiej terapii.

Podsumowanie

Podstawowy mechanizm dzialania lekéw
al-adrenolitycznych polega na blokowaniu post-
synaptycznych receptoréw al. Poszczegdlne pre-
paraty wykazujg r6zng selektywno$¢ wobec recep-
torow a1- 1 a2-adrenergicznych, co w duzym stop-
niu okresla wplyw na hemodynamike oraz cze-
sto§¢ dzialan niepozadanych (giéwnie hipotonii).
Selektywne al-adrenolityki s uwazane za sku-
teczne leki hipotensyjne, w odpowiednich dawkach
rownie efektywne jak wszystkie inne klasy lekow.
Wprowadzenie nowszych preparatéw (terazosyny
i doksazosyny) oraz formy GITS spowodowalo,
ze dzialania niepozadane, wyst¢pujgce niekiedy
w trakcie leczenia szybko dzialajacg prazosyna,
zdarzajg si¢ o wiele rzadziej.

Hipotensyjne dzialanie al-adrenolitykéw jest
konsekwencja selektywnego blokowania postsynap-
tycznych receptoréw a1, co prowadzi do rozkurczu
naczyh tetniczych (oporowych) oraz naczyn zylnych
(pojemnosciowych).

Niewatpliwg zaletg tej grupy lekow jest korzystny
wplyw na zaburzenia metaboliczne.

W badaniach TOMHS 1 HALT udowodniono
skuteczno$¢ hipotensyjng doksazosyny oraz jej ko-
rzystny wplyw na profil lipidowy. Wyraza si¢ on
zmniejszeniem stezen cholesterolu catkowitego,
frakeji LDL, VLDL 1 triglicerydéw oraz zwigk-
szeniem stezenia cholesterolu frakeji HDL. Me-
chanizm odpowiedzialny za te efekty metabolicz-
ne polega na zmniejszeniu katabolizmu HDL,
wzroScie aktywnoSci lipazy lipoproteinowej 1 acy-
lotransferazy lecytynowo-cholesterolowej oraz za-

hamowaniu oksydacji LDL. Podkresla si¢ takze
korzystny wplyw a1-adrenolitykéw na fibrynoliz¢
1 agregacje plytek. Przypuszcza si¢, ze w wyniku
wymienionych dzialan mogg one zwalniaé postep
miazdzycy.

Leki a-adrenolityczne poprawiajg wrazliwos$¢ tka-
nek na insuling i regulujg metabolizm glukozy. Nie-
ktorzy autorzy sugeruja, ze poprawa wrazliwosci na
insuling w trakcie leczenia doksazosyna moze byc¢
wynikiem rozszerzenia drobnych naczyin oporowych
oraz poprawy ukrwienia w tkankach obwodowych,
co zwigksza mozliwos¢ interakeji insuliny 1 glukozy
w tych regionach.

U me¢zczyzn z lagodnym przerostem prostaty blo-
kada receptorow al w pecherzu moczowym 1w cew-
ce moczowej umozliwia latwiejszy odplyw moczu.
Dzialanie to jest wykorzystywane w urologii. Warto
podkresli¢, ze preparaty te mozna bezpiecznie stoso-
waé u chorych ze stanami skurczowymi oskrzeli.

Leki blokujgce receptory « sg na ogét dobrze to-
lerowane, a czgstos¢ dzialan niepozadanych zalezy
od selektywnosci wobec postsynaptycznych recep-
toréw al.

Dotychczasowe do$wiadczenia kliniczne wska-
zuj3, ze al-adrenolityki s3 szczegdlnie przydatne
u chorych na nadciS$nienie wspélistniejgce z: zaburze-
niami lipidowymi, zespolem metabolicznym, fagod-
nym przerostem prostaty, przewleklg obturacyjng cho-
robg pluc, miazdzyca zarostowa koficzyn dolnych
i niewydolnoscig nerek.

W ostatnich latach toczy si¢ dyskusja na temat
roli lek6éw blokujacych receptory a1 w leczeniu nadcis-
nienia tetniczego. Wyniki badania TOMHS staly si¢
dla NHLBI podstawa do zaplanowania najwicksze-
go z prowadzonych na $wiecie projektéw w dziedzi-
nie nadci$nienia, o akronimie ALLHAT, ktdre obje-
lo ponad 42 000 chorych w wieku powyzej 55 lat
z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Zasadniczym celem badania byta odpowiedZ na py-
tanie, czy najnowsze leki przeciwnadci$nieniowe
(al-adrenolityk, antagoniSci wapnia, inhibitory ACE)
sa skuteczniejsze niz diuretyki w prewencji Smiertel-
nych zdarzefr wieicowych 1 zawaléw serca nieza-
koficzonych zgonem. W styczniu 2000 roku oglo-
szono decyzj¢ o przedwezesnym zakoficzeniu bada-
nia w grupie przyjmujacej doksazosyne, ze wzgledu
na istotne zwigkszenie liczby niektérych powiklan
w stosunku do chorych otrzymujacych chlortalidon.
Obie grupy nie roznily si¢ migdzy soba pod wzgle-
dem catkowitej Smiertelnosci, ryzyka zgonu z powo-
du choroby niedokrwiennej serca lub zawalu serca.
Réwnocze$nie w grupie otrzymujacej doksazosyne
obserwowano wzrost (w stosunku do leczonych diu-
retykiem) ryzyka udaru o 19%, zwickszenie liczby
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epizodéw sercowo-naczyniowych o 25% 1 2-krotnie
czestsze hospitalizacje z powodu niewydolnosci kra-
zenia. Skuteczno$¢ obu lekow w prewencji zawalow
serca 1 zgonéw byla podobna. Ponadto pacjenci
otrzymujacy doksazosyne charakteryzowali si¢ nieco
wyzszymi wartoSciami ci$nienia skurczowego, niz-
szymi stezeniami cholesterolu oraz gorszym wskaz-
nikiem wspdlpracy, to znaczy po 4 latach tylko 75%
chorych nadal przyjmowalo doksazosyne w stosun-
ku do 86% chorych leczonych chlortalidonem. Bio-
rac pod uwage wyniki tego badania, autorzy 7 Ra-
portu JNC, zalecen Europejskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego 1 Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESH/ESC) oraz Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT)
z 2003 roku nie uznali tej grupy jako lekow pierw-
szego rzutu. Mozna natomiast rozwazy¢ ich zasto-
sowanie w terapii skojarzonej. Wyzej wymieniona
grupa ekspertow zaleca stosowanie lekow z omawia-
nej klasy u chorych na nadci$nienie tgtnicze wspolist-
niejace z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego
1 hiperlipidemia.

Leki dziatajace centralnie

Wstep (Historia odkrycia i stosowania
w medycynie)

W licznych badaniach udokumentowano istotng
role ukladu wspoélczulnego w patofizjologii nadcis-
nienia tetniczego. Aktywacje przeplywu bodZcow
sympatycznych do serca, nerek i mig§niowki gladkiej
naczyn wykazano gléwnie we wczesnych stadiach
nadci$nienia tetniczego i u osob miodych. Czynniki
inicjujace stymulacj¢ ukladu wspélczulnego nie s3
znane, lecz istniejg dane wskazujace, ze u podstaw
tego mechanizmu lezy aktywacja presyjnych nora-
drenergicznych jader przodomézgowia, ktore odgry-
wajg istotna role w regulacji czynnosci obwodowego
ukiadu wspélczulnego [47-50]. Wzmozona aktyw-
nos¢ ukladu sympatycznego w nadcisnieniu nie ogra-
nicza si¢ tylko do poczatkowej fazy, czyli inicjacji tej
choroby, ale w znacznym stopniu przyczynia si¢ tak-
ze do zaburzei hemodynamicznych, troficznych
1 metabolicznych. Prowadzi to do zmian struktury
1 przebudowy serca oraz naczyn, ze zmiang ich funk-
¢ji, do zaburzefi metabolicznych, przyspieszenia roz-
woju miazdzycy, a w konsekwencji — do rozwoju
groznych powiklan sercowo-naczyniowych (2,47, 49].
Biorac pod uwage powyzsze informacje, niewatpli-
wym przelomem w leczeniu nadci$nienia bylo
wprowadzenie lekow hamujacych aktywnos$é tego

uktadu.

Leki hamujace aktywnos¢ uktadu wspéiczulnego
stanowia rozbudowang grup¢ preparatéw, wykorzy-
stujacych r6zne mechanizmy dzialania 1 wykazuja-
cych nickiedy odmienne wlasciwosci.

Powszechnie przyjmuje si¢, ze efektywna terapia
hipotensyjna rozpoczela si¢ od rezerpiny, alkaloidu
otrzymanego z krzyzownicy (Rauvolfia serpentina).
Korzen tego krzewu stosowano w Indiach i Chinach
jako Srodek uspokajajacy. W literaturze zachodniej
pierwsze doniesienie na temat medycznego zastoso-
wania tej roliny ukazalo si¢ juz w 1563 roku.
W 1931 roku zauwazono, ze moze byé ona przydatna
w leczeniu nadci$nienia tetniczego i psychoz. Po bli-
sko 20 latach badan w 1949 roku w British Heart
Journal ukazala si¢ praca pt. "A clinical trial of Rau-
volfia serpentina in essential hypertension” [1]. Me-
chanizm dzialania tego leku polega na hamowaniu
gromadzenia noradrenaliny w ziarnisto$ciach zakon-
czefi nerwowych oraz katecholamin w tkankach,
gléwnie w sercu, Scianie naczyn oraz w oSrodkowym
ukladzie nerwowym, czemu towarzyszy mniejsze
uwalnianie neuroprzekaznika i zmniejszenie napig-
cia ukiadu wspdlczulnego. Koficowym hemodyna-
micznym efektem tych zmian jest spadek oporu ob-
wodowego 1 ci$nienia tetniczego. Leki te znacznie
poprawialy przebieg kliniczny w przypadku cigzkiego
1 zlosliwego nadci$nienia tetniczego. Wykazano
woweczas, ze skuteczne obnizenie ciSnienia poprawia
rokowanie, przyczyniajac si¢ do zmniejszenia umie-
ralno$ci. Obecnie leki z omawianej grupy stosuje si¢
znacznie rzadziej, ze wzgledu na dzialania niepoza-
dane (zwlaszcza depresje z tendencjami samobdj-
czymi) [2, 3].

W kolejnych dekadach do praktyki klinicznej wlg-
czono nowe grupy lekéw wplywajacych na uklad
wspblczulny. Pod koniec lat 50. XX wieku wprowa-
dzono guanetydyne, a w latach 60. — metyldope [1].

Prototypem oSrodkowo dziatajgcych lekéw hipo-
tensyjnych byla klonidyna, wprowadzona do terapii
w latach 70. [2, 3]. Aktualnie lek ten utracit swoje
znaczenie w leczeniu nadcis$nienia z powodu dzia-
lafn niepozadanych, ktére u wigkszosci pacjentéw
byly powodem jego odstawienia. Klonidyna, bedaca
pochodng imidazolowsg, stanowila cenny instrument
w analizie oSrodkowej regulacji czynnosci ukladu
sercowo-naczyniowego. Liczne badania nad mecha-
nizmem dzialania tego leku byly podstawa do wysu-
nigcia przypuszczenia, ze jej hipotensyjne dzialanie
jest nastepstwem integracji z adrenergicznymi recep-
torami @2 oraz z receptorami swoiScie wigzacymi
zwigzki o strukturze imidazolowej [51-53]. W bada-
niach prowadzonych w latach 90. wykryto receptory
imidazolowe, zlokalizowane w jadrze siatkowatym
bocznym pnia mézgu (LRN, lazeral reticular nuc-
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leus), znanym rowniez jako przednio-boczna cze$é
rdzenia przedluzonego (RVLM, rostral ventrolateral
medulla). Neurony LRN odgrywaja najwazniejsza
rol¢ w neurogennej regulacji ukladu krazenia 1 sta-
nowig ostatnie ogniwo modulujace aktywnos$¢ ukla-
du wspdlczulnego [54, 55]. Wydarzenia, ktére do-
prowadzily do uksztaltowania si¢ wsp6iczesnych po-
gladéw na kluczowe znaczenie receptoréw imidazo-
lowych w regulacji ci$nienia tetniczego, biorg swoj
poczatek w potowie lat 80. XX wieku, od prac prof.
Bousqueta (Francja) [56]. Wiedza o regulacji ci$nie-
nia tetniczego na poziomie pnia mézgu, wylaczajac
teori¢ receptorow a-adrenergicznych, byla wowczas
skromna. Dopiero na poczatku lat 90. Chalmers
1wsp. [50] wykazali, ze jadra mézgowia uczestniczg
w laficuchu pobudzenia ukladu wspdlczulnego
W pniu mozgu.

Schemat jader mézgowia i drog nerwowych nale-
zacych do ukladu odruchéw z baroreceptoréw przed-
stawiono na rycinie 5.

Wyrézniono receptory imidazolowe typu 1 (I,)
12 (), ktére biorg udzial w wielu dziataniach przypisy-
wanych poprzednio receptorom mozgowym a2 [57].
Klonidyna, majac struktur¢ imidazolinows, pobu-
dza zaréwno receptory I,, jak 1 a2-adrenergiczne.
Odpowiedzialne za wickszo$¢ dzialan niepozadanych
klonidyny, w tym takze za rebound phenomenon, sj
przede wszystkim receptory a2-adrenergiczne [56].

W latach 90. ubieglego stulecia wprowadzono do
praktyki klinicznej nowe pochodne imidazolowe
— moksonidyne¢ 1 rilmenidyne, ktére wykazuja
znacznie wicksze powinowactwo do tych receptoréw

niz klonidyna [58].

Budowa i wlasnosci farmakologiczne
(farmakokinetyka, interakecje)
Rezerpina

Rezerpina jest estrem metylorezerpinowym kwa-
su 3,4,5-trimetoksybenzoesowego. Jako jeden z wie-
lu alkaloidéw krzyzownicy (Rauvolfia serpentina)
wykazuje pozadane wlasciwosci farmakologiczne
leku pochodzenia roslinnego. Jest dobrze wchlania-
nia z przewodu pokarmowego, osiggajac maksymal-
ne stezenie we krwi po 2 godzinach. Okres pottrwa-
nia wynosi 4,5-271 godzin. Ulega szybkiemu wy-
chwytowi przez tkanki bogate w tluszcz 1 wigze si¢
w miejscach magazynowania katecholamin. Jej
dzialanie rozwija si¢ powoli i dlugo utrzymuje. Pel-
ny efekt hipotensyjny pojawia si¢ zazwyczaj po
2 tygodniach, podobnie diugo wygasa wplyw leku
na uklad sercowo-naczyniowy. Rezerpina przenika
przez barier¢ lozyskowa 1 do mleka matki. Jest wy-
dalana powoli; w okolo 60% z kalem w stanie nie-
zmienionym 1 tylko w okolo 8% z moczem w po-
staci metabolitow. Lek zazwyczaj jest podawany
w 1losci 0,05-0,25 mg na dob¢ w 1-2 dawkach po-
dzielonych. Ze wzgledu na wywolywang retencje¢
sodu i wody czesciej stosuje si¢ go w polgczeniu
z diuretykiem. Rezerpina wchodzi takze w sklad
preparatow zlozonych, takich jak: Retiazid (0,1 mg
rezerpiny + 10 mg hydrochlorotiazydu), Retiazid
forte (0,25 mg rezerpiny + 25 mg hydrochlorotiazi-
du), Brinerdin 1 Normatens (0,1 mg rezerpiny +
+ 5 mg klopamidu + 0,5 mg dihydroergokrysty-
ny), Resemid (0,1 mg rezerpiny + 15 mg furose-
midu) oraz Raudiazin (0,1 mg rezerpiny i 10 mg

dihydralazyny) [2, 3].

Baroreceptory

4 Aktywnos¢ uktadu
wspotczulnego

Odcinek
dogtowowy
rdzenia
przedtuzonego

Odcinek
doogonowy
rdzenia
przedtuzonego

Rdzen
kregowy

= Pobudzenie
s Hamowanie

Rycina 5. Schemat jgder mézgowia i drég nerwowych biorgcych udziat w uktadzie odruchéw z barorecepto-
row; NTS (nucleus tractus solitarius) — jadro pasma samotnego; LRN (/ateral reticular nucleus) — jadro
siatkowate boczne; CVLM (candal ventrolateral medulla) — czg$¢ brzuszno-boczna doogonowego odcinka
rdzenia przediuzonego; SPN (spinal cord) — rdzen kregowy
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Podczas stosowania tego preparatu trzeba pamie-
ta¢é o mozliwych interakcjach. Rezerpina ostabia
dzialanie lekéw przeciwpadaczkowych, nasila dzia-
tanie Srodkéw wplywajacych depresyjnie na osrod-
kowy uklad nerwowy, mi¢dzy innymi lekow psycho-
tropowych, nasennych, etanolu, a stosowana facznie
z glikozydami naparstnicy moze nasilaé bradykardig
oraz lecznicze dzialanie lewodopy [2].

Guanfacyna 1 inne pochodne guanidyny

Guanfacyna, pochodna guanidyny, w 80% wchla-
nia si¢ z przewodu pokarmowego. Maksymalne ste-
zenie w osoczu osigga po 1—4 godzinach od podania
doustnego. Okres polowiczej eliminacji wynosi
Srednio 17 godzin, przy czym u mlodych pacjentéw
ulega on skréceniu do 13-14 godzin, a u chorych
w podeszlym wieku — wydtuzeniu do okolo 30 godzin.
Terapeutyczne, stale stezenie leku w osoczu jest osig-
gane po 4 dniach. Guanfacyna i jej metabolity s3
wydalane gléwnie z moczem, w 50% w stanie nie-
zmienionym. U chorych z zaburzong czynnoscia ne-
rek nalezy stosowaé najmniejsze dawki leku. Lek ten
przenika przez barierg tozyskowa [52].

Guanfacyna wchodzi w liczne interakeje. Nasila
efekt réwnoczesnie stosowanych lekéw dzialajacych
depresyjnie na osrodkowy uklad nerwowy (barbitu-
rany, pochodne fenotiazyny, pochodne benzodiaze-
piny). Leki aktywujgce czynno$¢ mikrosomowych
enzymow watrobowych, takie jak fenobarbital czy fe-
nytoina, skracaja okres polowiczej eliminacji 1 powo-
duja zmniejszenie stgzenia guanfacyny w osoczu.
Guanfacyny nie nalezy odstawiaé nagle, gdyz moze
wystapiC ,efekt odbicia” (rebound effect), zwigzany
z naglym wzrostem stezenia amin katecholowych
w osoczu 1 w moczu [52].

Guanidyna i inne pochodne z tej grupy charakte-
ryzujg si¢ podobnymi wlasciwo$ciami farmakokine-
tycznymi jak guanfacyna [52].

Metyldopa

Metyldopa (a-metyldopa, (-)-3-(3,4-dihydroksyfe-
nylo)-2-metyloalanina) jest metylowang w pozycji «
pochodng dopy — naturalnego prekursora dopa-
miny i noradrenaliny. Wchlanianie tego preparatu
z przewodu pokarmowego jest tylko czeSciowe (ok.
25% podanej dawki doustnej) 1 zmienne osobniczo.
Maksymalne st¢zenie we krwi nastgpuje po okolo
2 godzinach od podania leku. Okres péltrwania wy-
nosi 3—4 godziny, ale efekt hipotensyjny jest dluzszy
1 utrzymuje si¢ okolo 6-8 godzin. Lek jest wydalany
z ustroju powoli, glownie przez nerki. Leczenie
rozpoczyna si¢ zwykle od 500-750 mg na dobe, po-
dawanej w 2-3 dawkach. Dawke zwigksza si¢ stop-
niowo 0 250 mg co 3—7 dni, az do uzyskania pozada-

nego efektu hipotensyjnego. Przecietne dawki wy-
nosza 0,75-2,0 g na dobg¢. Przy leczeniu dtugotrwa-
lym nie zaleca si¢ przekraczania dawki dobowej 3,0 g.
U chorych z niewydolnoscig nerek dawki powinny byé
2-krotnie mniejsze [52].

Metyldopa poteguje dzialania lekow hipotensyj-
nych, morfiny oraz zwigksza toksycznos$¢ soli litu.
Natomiast sympatykomimetyki, inhibitory MAO,
trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne, barbitura-
ny i niesteroidowe leki przeciwzapalne ostabiajg
dzialanie tego leku. Nalezy pamictal, ze metyldopa
wydalana z moczem daje podobna do katecholamin
fluorescencije, utrzymujaca si¢ do 2 tygodni od za-
przestania leczenia, co moze prowadzié do blednego
rozpoznania guza chromochlonnego [53].

Klonidyna

Klonidyna, chlorowodorek 2-(2,6-dichloroanili-
no)-2-imidazoliny, jest pochodng imidazolowg. Do-
brze wchlania si¢ z przewodu pokarmowego, osiaga-
jac maksymalne stezenie po okolo 3 godzinach.
Dzialanie rozpoczyna si¢ po okolo 1 godzinie i utrzy-
muje 8-12 godzin. Okolo 40-60% leku wydala si¢
przez nerki w postaci niezmienionej, pozostala cze$é
— w formie metabolitow. Dzialanie hipotensyjne
leku ujawnia si¢ juz po 30-60 minutach, a efekt hi-
potensyjny utrzymuje si¢ 6—12 godzin. Gléwna drogg
eliminacji leku z ustroju sg nerki. Podanie klonidyny
rozpoczyna si¢ od dawki dobowej 0,150,225 mg, za-
zwyczaj podzielonej na 2 porcje. W przypadku bra-
ku pozadanego efektu hipotensyjnego dawki leku
mozna stopniowo zwickszaé, co tydzieh o dalsze
0,150,225 mg. Maksymalna dawka klonidyny wy-
nosi zazwyczaj 0,9 mg, chociaz dopuszczalne jest sto-
sowanie wickszych [52, 53]. Klonidyn¢ mozna poda-
wa( réwniez parenteralnie, to znaczy domig$niowo,
1 podskérnie w postaci plastrow TTS (transdermal
therapeutic system) [2]. Dozylnie lek stosuje si¢ rza-
dziej, z uwagi na stwierdzany niekiedy wowczas
krotkotrwaly wzrost ciSnienia tetniczego, poprzedza-
jacy jego obnizenie. Domi¢$niowo podaje si¢ zazwy-
czaj 0,15-0,3 mg leku. Obnizenie ci$nienia tetnicze-
go nastepuje po uplywie okolo 60 minut, a efekt hi-
potensyjny utrzymuje si¢ przez 4-6 godzin. Lek w po-
staci przezskérnej mozna podawaé w odstgpach
10-dniowych. U czesci chorych pojawia si¢ jednak
miejscowa alergia skérna (2, 3].

Leki moczopedne, rozszerzajace naczynia krwio-
no$ne oraz dieta ubogosodowa nasilaja, natomiast
trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne 1 niestero-
idowe leki przeciwzapalne zmniejszajg hipotensyj-
ne dziatanie klonidyny. Klonidyna stosowana z gli-
kozydami naparstnicy i f-adrenolitykami zwigksza
ryzyko bradykardii i wystapienia blokéw przedsion-
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kowo-komorowych. Ponadto lek ten poteguje dzia-
tanie etanololu oraz Srodkéw nasennych i uspoka-

jajacych [52].

Nowe pochodne imidazolowe — rilmenidyna
1 moksonidyna
Rilmenidyna

Rilmenidyna jest 2-/dicyklopropylometylo/amino-
-2-oksazoling. Budowa chemiczna rilmenidyny cha-
rakteryzuje si¢ strukturg azolinows zblizong do imi-
dazolinowej, co rézni ten lek od innych lekow hipo-
tensyjnych dziatajacych centralnie. Rilmenidyna
wchlania si¢ szybko 1 jej biodostepnos¢ sigga blisko
100%. Objetosc dystrybucji wynosi 5 I/kg, co wskazu-
je na duze tkankowe powinowactwo leku. Preparat
ten wigze si¢ z bialkami w niewielkim stopniu. Ogra-
nicza to prawdopodobienstwo interakeji farmakokine-
tycznych z innymi lekami. Rilmenidyna jest w zniko-
mym stopniu metabolizowana i wydala si¢ gléwnie
z moczem (65% dawki w postaci niezmienionej).
Okres pottrwania leku u 0sob zdrowych wynosi okoto
7 godzin, a u 0sob w wieku podesztym ulega wydtu-
zeniu do okolo 13 godzin [59]. W ci¢zkiej niewydol-
nosci nerek wydtuza si¢ bardzo znacznie — do okoto
34 godzin, co wymaga zmniejszenia dawki ze wzgledu
na mozliwo$¢ kumulacji. W niewydolnosci watroby ki-
netyka rilmenidyny nie zmienia si¢ znaczaco, a wigc
nie zachodzi potrzeba modyfikacji dawkowania [60].

Poleca si¢ dawke rilmenidyny 1,0 mg raz na dobg
rano. W razie braku skutecznos$ci po miesi¢cznej tera-
pii dawka moze by¢ podwojona (2 X 1,0 mg), jednak wow-
czas nalezy si¢ liczy¢ z efektem cz¢Sciowego pobudzenia
receptorow a2-adrenergicznych w mézgowiu 1 zwiazany-
mi z tym dzialaniami niepozadanymi [61, 62].

Rilmenidyna moze nasila¢ dzialanie $rodkow
uspokajajacych i nasennych oraz etanolu. Nie nalezy
jej stosowal razem z nieselektywnymi inhibitorami
MAO i tréjpierScieniowymi lekami przeciwdepresyj-

nymi [59].

Moksonidyna

Moksonidyna, pochodna imidazolinowa, wchia-
nia si¢ dobrze z przewodu pokarmowego i mimo
krotkiego okresu poltrwania dziata diugotrwale, po-
niewaz silnie wigze si¢ z receptorami blonowymi.
Nie podlega efektowi pierwszego przejscia w watro-
bie 1 stabo si¢ wigze z bialkami krwi. Dostgpnosé
biologiczna po podaniu doustnym jest duza i wynosi
okolo 88%. Maksymalne st¢zenie we krwi po poda-
niu dawki doustnej 0,4 mg pojawia si¢ po uplywie
okolo 1 godziny. Najwi¢kszy efekt hipotensyjny
ujawnia si¢ po 3—4 godzinach. Lek szybko wydala
si¢ przez nerki, trudno ulega kumulacji. Moze by¢
stosowany u chorych z fagodng niewydolnoscia ne-

rek, w cigzszych przypadkach dawke nalezy zmniej-
szy¢. Moksonidyng¢ podaje si¢ w dawkach dobowych
0,2-0,4 mg. W poréwnaniu z rilmenidyng charakte-
ryzuje si¢ ona krotszym okresem péltrwania [2].

Mechanizm dzialania

Wspdlng cechg lekéw nalezgcych do omawianej
grupy jest przewazajacy (chociaz nie wylgczny)
osrodkowy mechanizm dzialania, polegajacy na
wplywie na oSrodki pnia mézgu, regulujace napig-
cie naczyh tetniczych 1 czynnos¢ serca. Na drodze
ro6znych mechanizméw, najczeSciej zwigzanych
z o§rodkowymi receptorami adrenergicznymi, zmniej-
szaja one aktywno$¢ widkien nerwu blednego (X).
Ich dzialanie wiaze si¢ gléwnie z pasmem samot-
nym i jagdrem pasma samotnego w rdzeniu przed-
tuzonym (tractus solitarius), do ktérego dochodzg
impulsy z systemu baroreceptoréw. Poprzez struk-
tury tworu siatkowatego 1 szlak siatkowo-rdzeniowy
(tractus reticulospinalis) impulsy docierajg do rdze-
niowych neuronéw ukladu wspoélczulnego, a po-
przez jadra nerwu blednego — do widkien przy-
wspolczulnych zaopatrujgcych serce. Dzialanie
omawianej grupy lekéw nie ogranicza si¢ na ogdl
do pnia moézgu, wigkszo$¢ z nich wplywa na wy-
zsze oSrodki zwiazane z regulacja krgzenia, takie
jak podwzgérze, 1 wywoluje tez przestrojenie baro-
receptoréw. Prezentowane leki wywolujg takze
ogélne dziatanie uspokajajace 1 anksjolityczne, spowo-
dowane wplywem na struktury limbiczne i podwzgé-
rze, z oslabieniem proceséw pobudzenia 1 zmniejsze-
niem napigcia emocjonalnego [55-57].

Schematyczny mechanizmu dzialania lekéw dzia-
lajacych centralnie przedstawiono na rycinie 6.

W zaleznosci od mechanizmu dzialania leki hi-
potensyjne o dzialaniu centralnym mozna podzielié
na trzy grupy:

— agonistdéw receptora a2: metylodopa, guanfa-
cyna i inne pochodne guaniny;

— agonistow receptora a2 1 receptora imidazolo-
wego: klonidyna;

— agonistow receptora imidazolowego: moksoni-
dyna i rilmenidyna.

Rezerpina

Mechanizm dzialania rezerpiny polega na za-
hamowaniu magazynowania neuroprzekaznikéw
monoaminergicznych (noradrenaliny, dopaminy,
5-hydroksytryptaminy) w neuronach, co prowadzi
do stopniowego zaburzenia ich czynnosci. Efekt hi-
potensyjny jest zwigzany gléwnie ze zmniejsze-
niem oporu obwodowego; w trakcie dtugotrwalego
stosowania obserwuje si¢ takze zmniejszenie po-
jemnoSci minutowej serca [63].
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Rycina 6. Schemat mechanizmu dziatania lekoéw dziatajgcych centralnie

Guanetydyna, guanfacyna i inne pochodne guaniny
Mechanizm dzialania jest cze¢Sciowo zblizony do
rezerpiny. Oba leki hamuja magazynowanie nora-
drenaliny w obrebie ziarnistosci zakonczen nerwo-
wych i tym samym zmniejszaja aktywno$¢ ukladu
wspolczulnego. Istniejg jednak pewne odmienno-
Sci. W warunkach fizjologicznych cz¢$¢ noradrena-
liny wyzwolonej pod wplywem impulsu nerwowe-
go jest wychwytywana z krwi i ponownie groma-
dzona na zakonczeniach nerwowych. Zjawisko to
jest uzaleznione od istnienia na poziomie blony ko-
moérkowej struktury zakoficzefi nerwowych specjal-
nego mechanizmu, dziatajacego na zasadzie ,,pom-
py”. Guanetydyna jest zwigzkiem nierozpuszczal-
nym w tluszczach, co utrudnia jej przechodzenie
przez blon¢ komérkows. Wspomniany mecha-
nizm umozliwia jej przenikanie do zakonczenia
nerwowego, co powoduje, ze ponowne gromadze-
nie si¢ na nim uwolnionej do krwi noradrenaliny
jest utrudnione. W ten sposéb guanetydyna, z jed-
nej strony, hamuje gromadzenie si¢ noradrenaliny
w obrebie ziarnistosci zakoficzefi nerwowych, tym
samym jej uwalnianie do krwi, z drugiej za$, upo-
Sledza ponowne gromadzenie si¢ noradrenaliny juz
wytworzonej w zakonczeniach nerwowych. To zja-
wisko moze ttumaczyé obserwowany po dozylnym
podaniu tego leku przemijajacy wzrost ciSnienia

tetniczego [52, 53].

Meryldopa

Podstawowe dzialanie leku wiaze si¢ z powsta-
niem w neuronach metabolitu metyldopy — a-me-
tylonoradrenaliny, ktéra wykazuje dzialanie agoni-
styczne w stosunku do receptoréw a2-adrenergicz-

nych, w mniejszym stopniu do «1-adrenergicznych,
a takze wplywa agonistycznie na receptory 3. Jako
Hfalszywy przekaznik” dziala stabiej agonistycznie na
receptory 1, a silniej na a2 niz noradrenalina. Ze
wzgledu na duze powinowactwo a-metylonoradre-
naliny do receptorow a2, metyldopa przypomina
dziataniem klonidyn¢. Metyldopa jest takze konku-
rencyjnym antagonista dekarboksylazy DOPA;
zmniejsza biosynteze noradrenaliny. Wplywa row-
niez hamujaco na oSrodkowe mechanizmy dopami-
nergiczne, co przejawia si¢ zaburzeniem czynnosci
ukladu pozapiramidowego (parkinsonizm) i nasile-
niem wydzielania prolaktyny. Wplyw leku na hemo-
dynamik¢ wyraza si¢ przede wszystkim poprzez
zmniejszenie oporu obwodowego, podczas gdy po-
jemno$¢ minutowa serca nie ulega wigkszym zmia-
nom. Objetos¢ krwi krazacej podczas leczenia wzra-
sta, co wynika z retencji sodu i wody. Przeplyw przez
nerki i przesaczanie klebuszkowe po zastosowaniu
metyldopy nie zmieniajg si¢ istotnie lub tez moga
nieznacznie wzrastaé. W zwiazku z tym lek jest chet-
nie stosowany u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
1 wspolistniejgcg niewydolnoscia nerek. Z uwagi na
hamowanie wspélczulnych odruchéw naczynioru-
chowych moze powodowacl hipotoni¢ ortostatycz-

na [52, 53].

Klonidyna

Podstawowym mechanizmem hipotensyjnym
klonidyny jest hamowanie aktywnosci ukladu wspot-
czulnego przez wplyw na receptory a2-adrenergiczne
oraz, w mniejszym stopniu, na receptory imidazolowe,
zlokalizowane w o§rodkowym ukladzie nerwowym.
Jest ona agonistg receptoréw a2-adrenergicznych
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1 w niewielkim stopniu al-adrenergicznych. Klo-
nidyna dziala na wszystkie receptory a2, zardbwno
obwodowe, osrodkowe, jak 1 presynaptyczne 1 post-
synaptyczne [52].

W osrodkowym ukladzie nerwowym receptory
a2-adrenergiczne odgrywaja wieloraka role, w wyniku
ich aktywacji nastepuje przede wszystkim dzialanie
uspokajajace, przeciwlgkowe 1 hipotensyjne. Efekt
hipotensyjny wigze si¢ z pobudzeniem receptorow
a2-adrenergicznych pasma samotnego 1 jego jadra
(tractus et nucleus solitarius), struktury przyjmujacej
impulsy z baroreceptorow 1 laczacej si¢ poprzez
ukiady wieloneuronalne z osrodkowymi struktura-
mi regulujacymi czynnos$¢ ukladu wspoélczulnego
1 przywspdlczulnego. Twor siatkowaty 1 szlak siat-
kowo-rdzeniowy oddzialuja na rdzeniowe neurony
wspodlczulne, podczas gdy jadra nerwu blednego (ja-
dra grzbietowe 1 dwuznaczne) — na aktywno$¢ wié-
kien przywspolczulnych. W wyniku dzialania kloni-
dyny w obszarze pasma samotnego dochodzi do osla-
bienia aktywnosci neuronéw wspdlczulnych, docie-
rajacych do serca 1 naczyn krwionos$nych, oraz do
pobudzenia nerwu blednego. Prowadzi to do roz-
szerzenia naczyn tetniczych, zwolnienia czynnosci
serca 1 zmniejszenia pojemnosci minutowej serca.
Zwigksza si¢ efektywno$¢ ukladu baroreceptoréw
w sensie zwalniania rytmu serca przy nizszych niz
normalnie wartoSciach ciSnienia 51, 53, 56]. Kloni-
dyna nie wywoluje wyraznego ci$nienia ortostatycz-
nego 1 nie hamuje reakeji hemodynamicznych pod-
czas wysitku, poniewaz kompensacyjne mechani-
zmy regulacyjne ulegaja ostabieniu, a nie zniesie-
niu. W dzialaniu klonidyny pewna rol¢ odgrywaja
takze receptory imidazolinowe.

Wskutek ostabienia aktywnosci ukladu wspdl-
czulnego klonidyna zmniejsza stezenie amin kate-
cholowych we krwi i wydalanie ich metabolitow
w moczu. Redukuje takze aktywno$¢ reninowg oso-
cza i stezenie aldosteronu [52].

Do zlozonych mechanizméw dzialania klonidy-
ny nalezg rowniez procesy przeciwstawne do dziala-
nia hipotensyjnego. Lek ten pobudza postsynaptycz-
ne recptory a2 w naczyniach, zwigzane ze skurczem
naczyh tetniczych. Jest takze stabym agonistg recep-
toréw a1-adrenergicznych, zwigzanych ze skurczem
naczyn. Prawdopodobnie sg to gléwne mechanizmy,
odpowiedzialne za poczatkowy przejSciowy wzrost
ci$nienia po podaniu leku oraz obkurczenie naczyn
opuszek palcéw 1 nasilenie objawdw choroby Ray-
nauda [2, 3].

Klonidyna wplywa takze na presynaptyczne re-
ceptory a2 w zakoficzeniach pozazwojowych neuro-
néw adrenergicznych, hamujac uwalnianie noradre-
naliny.

Podczas diugotrwalego podawania klonidyny do-
chodzi do kompensacyjnych zmian receptorowych,
zwigzanych z oslabieniem czynno$ci neuronéw
wspolczulnych. Jest to przyczyng wystapienia reakeji
hipertensyjnych po naglym przerwaniu podawania
leku, przypominajacych przelom w guzie chromo-
chfonnym nadnerczy [2].

Lek wywiera dzialanie uspokajajace 1 przeciwleko-
we, wigzgce si¢ z pobudzeniem receptoréw a2 1 ha-
mowaniem aktywnosci szlakow noradrenergicznych
(locus coeruleus). Z tego wzgledu znalazt on zastoso-
wanie w leczeniu zaleznosci opioidowej 1 alkoholo-
wej (ostabienie objawow abstynencyjnych) [52].

Klonidyna wywiera dzialanie przeciwb6lowe o nie-
wyjasnionym mechanizmie oraz pobudza taknienie.
Nasilenie taknienia mozna prawdopodobnie wigzaé
z dzialaniem tego leku na presynaptyczne receptory
@2 1 hamowaniem uwalniania noradrenaliny [2].

Efektem osrodkowego dzialania klonidyny jest
hamowanie gruczoléow slinowych.

Nowe pochodne imidazolowe — rilmenidyna
1 moksonidyna

W badanich dowiedziono, ze nowe pochodne imi-
dazolowe, rilmenidyna i moksonidyna, wykazuja
znacznie wigksze powinowactwo do receptoréw imi-
dazolowych niz klonidyna [58].

Receptory imidazolowe znajdujg si¢ w osrodko-
wym ukladzie nerwowym, a takze wykryto je w nie-
ktorych narzadach obwodowych (nerki, komérki «
wysp trzustki). Wyr6znia si¢ dwa podtypy tych re-
ceptoréw: [, 1 I,. Receptory I, biorace udzial w regula-
¢ji ci$nienia sg zlokalizowane w okolicy doglowowej
brzuszno-bocznej cze¢Sci rdzenia przedltuzonego.
Przypuszcza sig, ze receptory I, w podwzgbrzu biorg
udzial w oSrodkowej regulacji stezenia glukozy we
krwi, a pobudzenie receptoréw I, w kanalikach bliz-
szych nerek powoduje natriureze [57].

Efekt pobudzenia receptorow imidazolowych I,
przedstawiono na rycinie 7.

Na rycinie 8 przedstawiono wielokierunkowy me-
chanizm dzialania hipotensyjnego nowych pochod-
nych imidazolowych.

Mechanizm hipotensyjnego dziatania rilmenidy-
ny i moksonidyny polega na selektywnym wigzaniu
z receptorami I, zlokalizowanymi w jadrze siatko-
watym bocznym rdzenia przedtuzonego. Powoduje
to zahamowanie aktywnos$ci obwodowego ukladu
wspolczulnego 1w konsekwencji prowadzi do
zmniejszenia oporu obwodowego, zmniejszenia po-
budzajacego wplywu adrenergicznego na serce, ner-
ki oraz redukeji aktywnosci ukiadu renina—angio-
tensyna. Nie towarzysza temu dzialania niepozada-
ne, zwiazane z pobudzeniem receptora a2. Ponadto,
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Rycina 7. Efekt pobudzenia receptoréw imidazolowych (1,)

Nowe pochodne imidazolowe: rilmenidyna i moksonidyna
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Rycina 8. Wielokierunkowy mechanizm dziatania hipotensyjnego pochodnych imidazolowych
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dzicki wplywowi na receptor I, zlokalizowany w ka-
nalikach blizszych nerek, leki te hamuja zwrotne
wchlanianie sodu 1 wody, co przeciwdziala ich reten-
¢ji w ustroju i zmniejsza zawarto$¢ sodu w Scianie
naczyf, wzmagajac w ten sposob dzialanie hipoten-
syjne [58, 64].

Na szczegolne podkreslenie zastuguje podwdjny
mechanizm hipotensyjnego dzialania nowych po-
chodnych imidazolowych, wynikajacy z podwdjnego
punktu uchwytu. Jeden z nich polega na regulacji
czynnosci receptordw w pniu mozgu, co jest efektem
szybkiego obnizenia ci$nienia, drugi — nerkowy,
z nieco op6znionym efektem hipotensyjnym, wyni-
ka z pobudzenia natriurezy i diurezy.

Zmniejszenie napiecia ukladu wspolczulnego pod
wplywem lekow z tej grupy prowadzi do obnizenia
oporu naczyh obwodowych, bez wplywu na kurczli-
wos¢ mig$nia sercowego 1 objetos¢ wyrzutowg [49].
Obnizenie oporu obwodowego zaczyna si¢ po 3 go-
dzinach od podania rilmenidyny i utrzymuje si¢
24 godziny po jednorazowej dawce. Jakkolwiek dzia-
tanie na poziomie receptoréw w oSrodkowym ukla-
dzie nerwowym prowadzi do obnizenia ci$nienia juz
po kilku dniach, to petny efekt hipotensyjny rilmeni-
dyny ujawnia si¢ po 4-6 tygodniach leczenia. Wyni-
ka to z wymagajacego dluzszego czasu, nerkowego
mechanizmu dzialania leku, hamujacego wchiania-
nie zwrotne wody 1 sodu, co umozliwia dalsze stop-
niowe obnizanie si¢ ci$nienia. Dlugotrwale leczenie
nie wywiera ujemnego dzialania inotropowego, nie
wplywa na objeto$¢ wyrzutows 1 nie zaburza fizjolo-
gicznej reakeji ciSnienia tetniczego i czgstoScl rytmu
serca w odpowiedzi na wysilek. Niewielki wplyw na
czgstos¢ rytmu zatokowego zalezy od aktywnoSci
ukiadu wspolczulnego — jesli ma miejsce znaczne
przyspieszenie rytmu zatokowego, wowczas naste-
puje zwolnienie czynnosci serca. U pacjentéw leczo-
nych preparatami tej grupy rzadko wystgpuje hipo-
tonia ortostatyczna, poniewaz w czasie zmiany po-
zycji ciala zachowana jest adaptacyjna reakeja ukla-

du krazenia [65, 66].

Efekty dzialania w terapii nadci$nienia
tetniczego, ze szczegdlnym omoéwieniem duzych
randomizowanych préb klinicznych
Rezerpina i jej pochodne

Pochodne Rauvolfia serpentina przez wiele lat byly
powszechnie stosowane w leczeniu nadcis$nienia tet-
niczego, zardbwno w monoterapii, jak 1 w leczeniu
skojarzonym w postaci réznych preparatéw zlozo-
nych. Mozliwos§¢ zagrozef zwigzanych z wystapie-
niem stanéw depresyjnych, przy stosunkowo stabym
dzialaniu hipotensyjnym oraz wzrastajacej dostep-
nosci innych skutecznych lekéw, spowodowata jed-

nak, ze w ostatnich latach wyraznie zaznaczyla si¢
tendencja do ograniczenia stosowania tych lekéw
w terapii nadci$nienia [2].

Preparaty z omawianej grupy dzialaja fagodnie
hipotensyjnie 1 uspokajajaco. Powoduja zmniejsze-
nie zawarto$ci noradrenaliny na zakonczeniach wio-
kien wspdiczulnych amin katecholowych w tkan-
kach (m.in. mézgu, sercu, Scianie naczyn krwiono-
$nych). Dzialanie hipotensyjne pochodnych rezerpi-
ny odbywa si¢ poprzez zmniejszenie oporu obwodo-
wego. Obserwacje u ludzi oraz u zwierzat doswiad-
czalnych wskazujg, ze po podaniu tych preparatéw
przeplyw krwi przez nerki i przesaczanie klgbuszko-
we nie ulegajg zmianie, nie zmienia si¢ réwniez
wyraznie przeplyw mozgowy. Pelny efekt hipotensyjny
dziatania pochodnych Rauvolfia ujawnia si¢ zwykle po
uplywie 2 tygodni leczenia. Po odstawieniu lekow ci-
$nienie tetnicze po 2-3 tygodniach powraca do wartosci
wyjSciowych. U chorych leczonych preparatami z tej
grupy uzyskuje si¢ jednakowe obnizenie ci$nienia tgt-
niczego w pozycjach lezacej 1 stojacej (2, 63].

W kontrolowanych badaniach wykazano, ze rezer-
pina, stosowana w monoterapii, wykazuje ograniczone
dzialanie hipotensyjne, wyrazajace si¢ Srednim obnize-
niem ci$nienia jedynie o 3 mm Hg dla skurczowego
15 mm Hg dla rozkurczowego cisnienia. W polgczeniu
z diuretykiem tiazydowym skuteczno$¢ hipotensyjna
preparatu znacznie wzrasta 1 wynosi Srednio 14 mm Hg
dla skurczowego i 11 mm Hg dla rozkurczowego cis-
nienia tetniczego [67]. Udowodniono, ze polaczenie
rezerpiny z diuretykiem przewyzsza skutecznoscig
kombinacj¢ f-adrenolityku z diuretykiem [68] i po-
woduje istotng regresje przerostu lewej komory [69].

Guanetydyna 1 jej pochodne

Swego czasu guanetydyna i jej pochodne czgsto
stosowano w leczeniu umiarkowanego nadci$nienia
tetniczego, poniewaz mogly by¢ podawane raz na
dobe, a wprost proporcjonalna zalezno$¢ miedzy
dawkg 1 skutecznoscig pozwalala u wielu chorych
uzyskaé efekt terapeutyczny [68]. W miar¢ wprowa-
dzania do terapii nowych, skutecznych i lepiej tole-
rowanych lekéw zastosowanie guanidyny gwaltow-
nie si¢ zmniejszylo.

Dzialanie hipotensyjne guanetydyny zalezy od
zmniejszenia pojemno$ci minutowej serca, SPOwo-
dowanej pogorszeniem doplywu krwi zylnej do pra-
wej komory oraz zahamowaniem wplywu katecho-
lamin na migsien sercowy. W zwigzku ze zmniejsze-
niem pojemno$ci minutowej u chorych leczonych
tym preparatem zmienia si¢ przeplyw krwi przez po-
szczegdlne narzady. W czasie podawania leku male-
je przeplyw krwi przez nerki 1 przesgczanie kigbusz-
kowe oraz przeplyw watrobowy, a takze, chociaz
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w mniejszym stopniu, przeplyw mozgowy. Obnizenie
ciSnienia pod wplywem guanetydyny jest znacznie
wicksze w pozycji stojacej. Przyjmuje sig, ze rozsze-
rzenie ukiadu zylnego, z nastgpczym gromadzeniem
krwi w zbiornikach zylnych, decyduje o stopniu obniza-
nia si¢ ciSnienia przy zmianie pozycji ciala na stojaca.
Zahamowanie aktywnosci nerwow wspdlczulnych serca
przejawia si¢ zwolnieniem jego czynnosci. Prawdopo-
dobnie guanetydyna powoduje réwniez zmniejszenie
kurczliwo$ci mig$nia sercowego [52].

Obnizenie ci$nienia tetniczego nastepuje dopiero
po uplywie 2-3 dni od rozpoczgcia leczenia. Dziala-
nie leku jest dlugotrwate. Po dozylnym podaniu jego
duzych dawek dzialanie hipotensyjne moze si¢
utrzymywac przez ponad tydzief. Po podaniu do-
ustnym w ciggu 72 godzin wydala si¢ z moczem je-
dynie 36% zastosowanej dawki [2].

Mezryldopa

Obecnie metyldopa jest stosowana jedynie w tera-
pii skojarzonej u chorych z umiarkowanym 1 ci¢z-
kim nadci$nieniem tetniczym. Szczegélnie uzasad-
nione jest jej polaczenie z lekiem moczopednym
1 lekami o dzialaniu rozszerzajgcym tetniczki. Do-
stepno$¢ innych skutecznych lekow hamujacych ak-
tywno$¢ ukladu wspélczulnego spowodowata jed-
nak, ze w poréwnaniu z poprzednimi latami terapia
metyldopa znajduje mniejsze zastosowanie [52].

Metyldopa pozostaje preparatem pierwszego rzu-
tu w leczeniu nadci$nienia u kobiet cigzarnych, bez-
piecznym w kazdym okresie cigzy. W badaniu trwa-
jacym 7,5 roku nie stwierdzono negatywnego wply-
wu na rozw6j 195 dzieci po zastosowaniu tego leku
w okresie ptodowym [70].

Klonidyna

Z powodu wprowadzenia do terapii nowych,
skutecznych 1 lepiej tolerowanych lekéw hipoten-
syjnych klonidyna podzielita los wyzej opisanych
lekéw o dziataniu centralnym i praktycznie nie jest
zalecana w terapii hipotensyjnej [2].

Nowe pochodne imidazolowe — rilmenidyna
1 moksonidyna

Dotychczasowe badania kliniczne wskazuja, ze
omawiana grupa nowych pochodnych imidazolowych
skutecznie obniza ci$nienie t¢tnicze u znacznego od-
setka chorych na tagodne i umiarkowane nadci$nienie
tetnicze. Preparaty z tej grupy charakteryzujg si¢ wy-
dluzonym czasem dzialania hipotensyjnego, obejmujg-
cym cala dobe i chronigcym przed porannym wzrostem
ciSnienia tetniczego, zwigzanym z wickszg czgstoscia
powiklan sercowo-naczyniowych. Ich zaleta jest zatem
mozliwosé podawania w jednej dawce dobowe;.

W wielu badaniach potwierdzono skutecznos¢ hipo-
tensyjng i dobra tolerancje rilmenidyny w leczeniu lagod-
nego 1 umiarkowanego nadcisnienia tgtniczego 71, 72].

W wieloosrodkowych, randomizowanych bada-
niach, przeprowadzonych u 18 235 chorych na nad-
ci$nienie t¢tnicze, oceniano skuteczno$é i toleran-
cje rilmenidyny w trakcie rocznej obserwacji. Wiek
pacjentéw wahal si¢ w granicach 18-81 lat. Juz po
12-tygodniowej monoterapii rilmenidyng stwierdzo-
no normalizacj¢ ci$nienia u 82,8%, przy czym w cza-
sie rocznej obserwacji u prawie 2/3 badanych wystar-
czajgca byla dawka 1 mg rilmenidyny (59,1%),
u 23,7% konieczne bylo zwigkszenie dawki do 2 mg
na dobe, a u pozostalych dofgczenie 1-2 innych lekow
hipotensyjnych. W grupie pacjentéw z ciezkim nad-
ciSnieniem normalizacj¢ ci$nienia tgtniczego w mo-
noterapii uzyskano u 70%. Pozostali chorzy wyma-
gali terapii skojarzonej. Lek byl dobrze tolerowany,
dzialania niepozadane o niewielkim nasileniu wy-
stapily u 29,5% leczonych 1 tylko u 3,6% wymagaly
odstawienia rilmenidyny [73].

W badaniach poréwnawczych z zastosowaniem
atenololu wykazano podobng skuteczno$¢ obu le-
kéw, przy istotnie mniejszym wplywie rilmenidyny
na zwalnianie czesto$ci rytmu serca. Objawy sedacji
czgSciej obserwowano u chorych leczonych atenolo-
lem niz u przyjmujacych rilmenidyne [72]. W in-
nych badaniach poréwnywano wplyw rilmemidyny
1 atenololu na wysilek dynamiczny, na reakcj¢ na
stres emocjonalny i czynno$é ukladu autonomicznego
u chorych na tagodne 1 umiarkowane nadci$nienie
tetnicze. Wykazano zblizone hipotensyjnie dziala-
nie obu lekéw w warunkach stresu emocjonalnego
i wysitku fizycznego. Takze w przypadku obu lekéw
byta zachowana fizjologiczna reakcja w testach czyn-
nosciowych ukfadu autonomicznego. Atenolol ha-
mowal przyspieszenie czynnosci serca w odpowiedzi
na wysilek 1 w prébie Valsalvy, natomiast rilmenidy-
na nie wplywala na fizjologiczng reakcje czestosei
rytmu serca i ci$nienia tetniczego w probach czyn-
no$ciowych ukladu autonomicznego [74].

W badaniach poréwnujacych rilmenidyng z hy-
drochlorotiazidem u 0s6b w podesztym wieku wyka-
zano, ze skuteczno$¢ hipotensyjna obu lekéow byla
podobna, przy znacznie mniejszym nasileniu dzia-
laf niepozadanych po rilmenidynie. W grupie le-
czonej diuretykiem, w przeciwienstwie do leczonych
rilmenidyng, stwierdzono istotne obnizenie st¢zef
potasu, chlorkéw, podwyzszenie st¢zen kwasu mo-
czowego i triglicerydéow [75]. W badaniu poréwnu-
jacym rilmenidyne z kaptoprilem 1 amlodiping wy-
kazano podobng ich tolerancjg i skutecznosé [76, 77].

W szeroko zakrojonych badaniach w duzej popu-
lacji chorych na nadci$nienie t¢tnicze obarczonych

www.nt.viamedica.pl

A21



nadci$nienie tetnicze rok 2007, Suplement A

A22

wysokim ryzykiem powiklaf sercowo-naczynio-
wych, takich jak cukrzyca, dyslipidemia, przewlekla
niewydolno§¢ nerek, dlawica piersiowa lub niewy-
dolnos¢ serca, przeprowadzono roczng obserwacje 1
leczenie rilmenidyna. U 94% badanych uzyskano
normalizacje ci$nienia [78].

Wykazano, ze nowe pochodne imidazolowe sg le-
kami skutecznymi takze w prewencji powikian nad-
ciSnienia, w mechanizmie niezaleznym tylko od
efektu hipotensyjnego.

W badaniach Trimarco i wsp. [79] roczne leczenie
rilmenidyng powodowalo korzystna redukeje przeros-
tu komory. Zmniejszenie wskaznika masy lewej ko-
mory w grupie leczonej pochodng imidazolowa byto
zblizone do wplywu inhibitora konwertazy, ale istot-
nie wicksze w poréwnaniu z dzialaniem antagonistow
wapnia, diuretykéw czy f-adrenolitykow. Ten korzyst-
ny wplyw pochodnej imidazolowej na mase lewej ko-
mory przypisuje si¢ nie tylko obnizeniu ci$nienia tet-
niczego, ale takze interakeji z innymi czynnikami neu-
rohormonalnymi, majgcymi udzial w wywolywaniu
przerostu lewej komory, takimi jak: zmniejszenie ak-
tywnosci ukladu wspdlczulnego, ukladu renina—an-
giotensyna, zmniejszenie stezenia aldosteronu [79, 80].
W czasie leczenia rilmenidyng wykazano takze re-
dukeje stezenia przedsionkowego peptydu natriure-
tycznego (ANP, atrial natriuretic peptide) 1 dodatnig
istotng korelacj¢ migdzy jego stezeniem a masg lewej
komory oraz obnizenie stezenia ANP réwnolegle do
regresji masy lewej komory. Obserwacja ta wskazuje
na zahamowanie postgpu strukturalnych patologicz-
nych zmian w sercu i przywrdcenie fizjologicznej, pra-
widlowej struktury migsnia przez ten lek [79].

Na podstawie przeprowadzonych randomizowa-
nych prob klinicznych oraz badaf doswiadczalnych
przypuszcza si¢, ze kardioprotekeyjne dziatanie no-
wych pochodnych imidazolowych jest spowodowa-
ne: obnizeniem ci$nienia t¢tniczego, zmniejszeniem
obciazenia nastgpczego, zmniejszeniem zapotrzebo-
wania komérek migSnia sercowego na tlen, przeciw-
dzialaniem przerostowi mig§nia sercowego, redukejg
masy lewej komory oraz zmniejszeniem ilosci 1 ge-
stoSci kolagenu w komorkach mig$nia sercowego,
a takze zwickszeniem podatnosci t¢tnic i zapobiega-
niem zaburzeniom rytmu serca.

Pochodne imidazolowe w leczeniu skojarzonym
moga by¢ taczone z wszystkimi lekami przeciwnad-
ciSnieniowymi z podstawowych grup. Potwierdzono
to w grupie 18 000 chorych na nadcis$nienie w ciggu
rocznej obserwaciji [72].

Efekty pozahipotensyjne i inne wskazania
Wrykrycie receptoréw imidazolowych w tkankach
obwodowych, poza rdzeniem przedluzonym, zrodzi-

lo wiele spekulacji na temat perspektyw zastosowa-
nia agonistow I, w terapii nie tylko hipotensyjnej.
Niedawno wykryto ich obecno$é w komorkach «
wysp Langerhansa trzustki, co stworzylo nowe hipo-
tezy na temat wplywu zwigzkoéw imidazolowych na
regulacj¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki.

Przypuszcza si¢, ze zwigzki imidazolowe mogg
zapobiegal rozwojowi niedokrwienia mézgu, braé
udzial w leczeniu zaburzen nastroju, arytmii serca,
cukrzycy i otylosci [57].

W badaniach do§wiadczalnych wykazano, ze rilme-
nidyna przeciwdziala czgstoskurczom komorowym wy-
wolanym stymulacja adrenergiczng 1 podwyzsza prog
arytmogenny w odpowiedzi na dzialanie adrenaliny
proporcjonalnie do stosowanej dawki. Zapobiega wy-
wolanym przez adrenaling zaburzeniom rytmu w cza-
sie anestezji halotanowej 1 efekt ten jest silniejszy niz
dziafanie hipotensyjne, poniewaz zostal wywolany
przez rilmenidyn¢ w dawkach mniejszych niz hipo-
tensyjne. Dzialanie przeciwadrenergiczne jest silniej-
sze od hipotensyjnego 1 jest nastgpstwem dzialania
przywracajacego rownowage mi¢dzy ukladem sympa-
tycznym a parasympatycznym. Przez swoj wplyw na
jadro siatkowate boczne prawdopodobnie wzmaga
przeplyw impulséw z jadra nerwu blednego [81, 82].

Nowe pochodne imidazolowe nalezg do lekéw
korzystnie wplywajacych na profil lipidowy i gospo-
darke weglowodanowsy.

W badaniach poréwnawczych rilmenidyny z ate-
nololem wykazano, ze w czasie kilkumiesi¢cznego
leczenia rilmenidyna nie wplywala na st¢zenie cho-
lesterolu frakeji HDL, natomiast istotnie obnizala
stezenie cholesterolu frakeji LDL, w przeciwiefistwie
do grupy leczonej atenololem, w ktérej stwierdzono
istotne obnizenie stezenia cholesterolu frakeji HDL
bez wplywu na LDL [72].

W innych badaniach poréwnano dzialanie hipo-
tensyjne, tolerancj¢ 1 wplyw na metabolizm lipidow
rilmenidyny i kaptoprilu. Roczna obserwacja wyka-
zala, ze leczenie rilmenidyng, podobnie jak kapto-
prilem, nie zmienilo stezenia lipidéw [77].

Podobne korzystne wlasciwosci pochodnych imi-
dazolowych wykazano w randomizowanych, kon-
trolowanych badaniach u otylych pacjentéw z nad-
ciSnieniem tetniczym, hipertriglicerydemia 1 zabu-
rzeniami tolerancji glukozy. W badaniach tych po-
réwnano skuteczno$¢ hipotensyjng rilmenidyny
i amlodipiny oraz ich wplyw na metabolizm lipi-
dow, glukozy 1 parametry fibrynolizy. Wykazano, ze
hipotensyjne dzialanie obu lekéw bylo zblizone, ale
tylko w grupie leczonej rilmenidyng stwierdzono
nizsze stezenie glukozy na czczo i po obcigzeniu
glukozg [76]. Nasuwa to przypuszczenie, ze rilme-
nidyna zwigksza wrazliwo$¢ na insuling.
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U chorych na cukrzyce typu 2 ze wspdlistnieja-
cym nadci$nieniem tetniczym przeprowadzono, me-
todg podwdjnie §lepej proby, randomizowane, kon-
trolowane badania poréwnawcze rilmenidyny i kap-
toprilu, oceniajgce skuteczno$é dzialania hipotensyj-
nego oraz wplywu na rozwdj mikroalbuminurii. Do-
wiedziono, ze rilmenidyna wykazuje poréwnywalne
dzialanie hipotensyjne u chorych na cukrzycg, ale
réwniez zmniejsza mikroalbuminuri¢ w stopniu po-
dobnym do kaptoprilu. Zmniejszenie mikroalbumi-
nurii pod wplywem rilmenidyny wskazuje na jej ne-
froprotekcyjne dzialanie i skutecznos¢ u chorych na

cukrzyce [83].

Dzialania niepozadane i przeciwwskazania

Stare leki dziatajace centralnie charakteryzujg si¢
istnieniem bardzo wielu dzialan niepozadanych
w przebiegu ich przyjmowania i z tego powodu ak-
tualnie niezwykle rzadko sg stosowane w terapii hi-
potensyjnej. Nowe pochodne imidazolowe (rilmeni-
dyna, moksonidyna) s3 dobrze tolerowane 1 praktycz-
nie pozbawione wigkszosci dzialai niepozadanych.

Pochodne rezerpiny

Podaniu rezerpiny moze towarzyszy¢ wiele obja-
woéw niepozadanych, niejednokrotnie ucigzliwych
dla chorego. Do najczgstszych, wystepujacych u oko-
lo 30% leczonych, naleza: obrzmienie blony §luzo-
wej nosa, senno$¢ i obnizenie sprawnosci intelektu-
alnej. Podczas leczenia obserwuje si¢ takze biegunki,
nudnosci, zawroty glowy i objawy parkinsonizmu.
Jednoczesne stosowanie barbituranéw moze zwigk-
szy¢ czesto§C 1 nasilenie dzialan niepozadanych,
zwigzanych z oSrodkowym ukladem nerwowym, to-
warzyszacych leczeniu rezerping. Niekiedy obserwu-
je si¢ bradykardi¢, rzadziej objawy niewydolnosci
krazenia, ktore moga zaleze¢ od nadmiernej retencji
soli i wody. Rezerpina wplywa na zwigkszenie wy-
dzielania kwasu solnego w zoladku, moze wiec po-
wodowac pojawienie si¢ lub nasilenie objawéw cho-
roby wrzodowej. Przeciwwskazaniem do stosowania
tego leku jest czynna choroba wrzodowa. Bezwzgled-
nym wskazaniem do odstawienia rezerpiny jest wysta-
pienie depresji, ktérej moga towarzyszy¢ tendencje sa-
mobdjcze. Moze ona wystapi¢ w réznym okresie le-
czenia, zazwyczaj przy stosowaniu wickszych dawek.
Odstawienie leku najczesciej wystarcza, aby depresja
ustgpila, jednak w przypadkach o cigzszym przebiegu
moze by¢ konieczne dodatkowe leczenie [2, 3, 63].

Guanetydyna 1 jej pochodne

W czasie leczenia guanetydyng moze si¢ pojawic
wiele dzialaf nieporzadanych, z ktorych najistotniej-
szym jest hipotonia ortostatyczna, najsilniej wyrazo-

na w godzinach porannych. Wysilek fizyczny, pod-
wyzszona temperatura ciala 1 otoczenia oraz spozy-
cie alkoholu mogg ja nasilac. Niekiedy jest ona tak
silnie wyrazona, ze moze prowadzi¢ do znacznych
zaburzen krazenia mézgowego czy wieficowego. Po-
wszechnym objawem towarzyszgcym leczeniu gu-
anetydyng jest bradykardia. Czgsto takze stwierdza
si¢ zaburzenia erekgji 1 ejakulacji. Niekiedy wyste-
puje biegunka. Lek moze nasila¢ objawy broncho-
spastyczne. Ze wzgledu na uwalnianie pod wply-
wem guanetydyny katecholamin z zasobéw tkanko-
wych jest ona bezwzglednie przeciwwskazana w wy-
padku guza chromochlonnego. Z uwagi na czgsto
towarzyszace dzialania niepozadane, a zwlaszcza
hipotonig ortostatyczng oraz niekorzystny wplyw na
czynno$¢ nerek, lek ten nie znajduje zastosowania
w rutynowym leczeniu hipotensyjnym [2, 68].

Mezryldopa

Do najczestszych  objawéw  niepozadanych
w przebiegu leczenia metyldopg naleza: sucho$¢ w ja-
mie ustnej, sennos$é, uczucie zmeczenia, koszmarne
sny 1 hipotonia ortostatyczna, wystepujaca zwlaszcza
w godzinach porannych. Nickiedy zauwazalne sg
zmiany skorne o charakterze pokrzywki lub wypry-
sku. Lek moze powodowal zaburzenia potencji.
Wiekszo$¢ tych objawow jest zwykle umiarkowanie
wyrazona, pojawiajg si¢ one jedynie na poczatku sto-
sowania i rzadko sklaniajg do zaprzestania leczenia.

Do rzadko wystepujacych, ale wymagajacych od-
stawienia leku, dzialaf niepozadanych nalezg
sklonno$¢ do depresji, goraczka, dodatni odczyn
Coombsa, obecnos¢ przeciwcial przeciwjadrowych
w surowicy, niedokrwisto$¢ hemolityczna, granu-
locytopenia, trombocytopenia. W zwigzku z poten-
cjalnie hepatotoksycznym dzialaniem leku jest on
przeciwwskazany u chorych z marskoscig 1 zapale-
niem watroby [2].

Klonidyna

W trakcie leczenia klonidyng najczestszymi obja-
wami niepozadanymi sa: sucho$¢ w jamie ustnej,
senno$¢ lub zaburzenia snu. Objawy te s3 najwyraz-
niej zaznaczone na poczatku leczenia lub w czasie
stosowania wickszych dawek. Hipotonia ortostatycz-
na wystepuje rzadko. Niekiedy chorzy skarza si¢ na
bolesnos¢ §linianek przyusznych.

Szczegblnego podkreslenia wymagajg grozne ob-
jawy towarzyszgce naglemu odstawieniu leku,
zwlaszcza przy jego dluzszym stosowaniu. W takich
przypadkach obserwuje si¢ gwaltowny wzrost ci$nie-
nia i wystgpowanie innych objawow przypominajg-
cych napad pheochromocytoma. Jest to prawdopo-
dobnie zwigzane z naglym uwolnieniem katechola-
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min z magazynéw tkankowych. Objawy te opano-
wuje si¢, podajac klonidyng lub leki blokujace recep-
tory a- 1 f-adrenergiczne. U chorych na cukrzyce
typu | klonidyna powinna by¢ podawana ostroznie,
z uwagl na mozliwos¢ nasilenia przez lek poinsuli-
nowej hipoglikemii. Przeciwwskazaniem do stoso-
wania klonidyny jest nadwrazliwo$¢ na klonidyne,
zespot chorego wezla oraz stany depresyjne [2].

Pochodne imidazolowe — rilmenidyna
1 moksonidyna

Pochodne imidazolowe s3 lekami dobrze tolero-
wanymi — czesto$¢ objawow niepozadanych jest
zblizona do obserwowanej przy stosowaniu place-
bo. W badaniach kontrolowanych czgstos¢ dzialan
niepozadanych po rilmenidynie wynosi 4-8% 1 jest
2-3-krotnie mniejsza niz po klonidynie i metyldo-
pie [71]. Tlo§¢ i nasilenie objawéw niepozadanych
zwigksza si¢ wraz ze wzrostem dawki leku 1 jest efek-
tem wplywu na receptory a2.

Niekiedy obserwowano: zmeczenie, zawroty, bi-
cia serca, biegunki, depresje, obrzeki, uderzenia go-
raca, zaparcia, zimne koficzyny, zaburzenia seksual-
ne. Objawy pochodzenia centralnego, takie jak su-
cho$¢ w ustach, sennos¢, dzialanie sedatywne, wy-
stepuja rzadko.

Pochodne imidazolowe s3 przeciwwskazane u cho-
rych z ciezka depresja i w bardzo zaawansowanej
niewydolnosci nerek. Chociaz u zwierzat nie obser-
wowano dzialafi embriotoksycznych ani teratogen-
nych, nie zaleca si¢ stosowania tego leku u kobiet
w clazy i u dzieci, z powodu braku w tym zakresie odpo-
wiednio udokumentowanych do$wiadczen. U matek
karmiacych omawiana grupa lekéw jest przeciw-

wskazana, gdyz przenikajg do mleka [59].

Podsumowanie

Obecnie leki dzialajgce centralnie zalicza si¢ do
lekéw hipotensyjnych drugiego rzutu. Do najbar-
dziej znanych 1 najcze¢sciej stosowanych preparatow
dzialajacych osrodkowo naleza: metyldopa, klonidy-
na oraz pochodne imidazolowe (rilmenidyna i mok-
sonidyna).

Dzialanie metyldopy jest zlozone i zalezy
w glownej mierze od wytworzenia z a-metyldopy
a-metylonoradrenaliny. Zast¢pujac noradrenaling
na zakonczeniach nerwowych, pelni ona role fal-
szywego przekaznika nerwowego. Podkresla si¢
rowniez wplyw leku na osrodkowy uklad nerwowy
oraz hamowanie aktywnosci ukladu renina—angio-
tensyna. Duza czgsto§¢ dzialah niepozadanych
ograniczyla powszechne zastosowanie metyldopy
w leczeniu nadci$nienia, jakkolwiek u kobiet w cig-

zy lek ten ma ugruntowana pozycj¢. Ponadto jest
stosowany w nadci$nieniu opornym na leczenie
1 w nadci$nieniu wspélistniejgcym z niewydolno-
Scig nerek.

Klonidyne wprowadzono do praktyki klinicznej
na przelomie lat 60. i 70. ubieglego wicku. Podsta-
wowy mechanizm dzialania hipotensyjnego polega
na hamowaniu aktywnosci ukfadu wspdélczulnego
poprzez wplyw na receptory imidazolowe zlokalizo-
wane w oSrodkowym ukladzie nerwowym. Objawy
niepozgdane, takie jak sucho§¢ w jamie ustnej, sen-
nos¢, wzrost ciSnienia zwigzany z naglym odstawie-
niem, ograniczyly jej zastosowanie.

W latach 90. wprowadzono nowe pochodne imi-
dazolowe — rilmenidyng i moksonidyne, ktore wy-
kazujg wigksze powinowactwo do tych receptoréw
niz klonidyna. Zaletg tych lekéw jest dobra toleran-
cja przez chorych, dtugotrwaly okres dzialania i neu-
tralno§¢ metaboliczna. Z tego wzgledu sg szczegdl-
nie zalecane u 0sob mlodych, ze wzmozona akty-
wacja wspolczulng, 1 u pacjentéw z zespolem meta-
bolicznym.
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