Andrzej Tykarski, Katarzyna Kostka-Jeziorny

ARTYKUL REDAKCYJNY

Katedra i Klinika Nadcisnienia Tetniczego, Chordb Naczyri i Choréb Wewnetrznych Akademii Medycznej w Poznaniu

Leczenie nadcisnienia tetniczego u pacjentow
z przewlektymi chorobami ptuc

Treatment of arterial hypertension in patients with chronic pulmonary diseases

Summary

This article presents a review of English-language literature
pertaining to drug therapy for systemic high blood pressure in
patients with pulmonary diseases. The concomitant presence
of arterial hypertension and chronic airway obstruction
(asthma or COPD) is not unusual. Hypertension is the most
common comorbid disease in COPD patients. The anti-
hypertensive agents reviewed include: diuretics, calcium anta-
gonists, angiotensin-converting enzyme inhibitors, angioten-
sin II receptor antagonists, S-adrenergic blocking agents,
a-blockers and other classes. A wide variety of antihyperten-
sive drugs with different mechanism of action is now avail-
able. Many antihypertensive drugs can affect airway function,
the treatment of hypertension in patients with airway dys-
function is complex. For example, S-adrenergic blocking
agents can cause bronchoconstriction, because §,-receptors are
widely distributed in airway smooth muscles. Beta-blockers
can cause severe bronchoconstriction even in subjects with
mild asthma. Angiotensin-converting enzyme inhibitors may
cause cough and excerbate or even induce asthma; however
angiotensin II type I antagonists do not cause caugh. So it
seems that not all antihypertensive drugs are equally safe in
patients with systemic arterial hypertension and concurrent
airway dysfunction. Based on the reviewed literature, we sug-
gest that calcium blockers or angiotensin II receptor antago-
nists are the first choice drugs for these patients.
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Leczenie nadci$nienia tetniczego u pacjenta cho-
rujgcego na astmg oskrzelowg lub przewleklg obtu-
racyjng chorobe pluc stanowi duze wyzwanie dla le-
karza, szczegélnie w sytuacjach wymagajacych sto-
sowania zlozonej terapii hipotensyjnej. Przyczyng
tego jest fakt, ze wiele skutecznych lekéw stoso-
wanych w nadci$nieniu tetniczym moze negatyw-
nie wplywaé na funkcjonowanie drog oddechowych,
a tym samym nasila¢ objawy zwigzane z chorobg
pluc 1 dodatkowo pogarszal wspolpracg chorego
z lekarzem w zakresie leczenia hipotensyjnego, kto-
re wowczas jest kojarzone przez pacjenta z zaostrze-
niem podstawowego schorzenia ptucnego.

Nalezy podkreslié, ze dotychczas nie przeprowa-
dzono randomizowanych badaf oceniajgcych lub
porownujacych wplyw terapii réznymi lekami hipo-
tensyjnymi u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym
1 wspolistniejacg astma oskrzelowa lub przewlekia
obturacyjng chorobg ptuc, dlatego w migdzynarodo-
wych wytycznych dotyczacych leczenia nadci$nienia
tetniczego nie zamieszczono specyficznych zalecen
terapeutycznych dla tej grupy chorych, mimo ze sta-
nowi to realny problem kliniczny.

Zwigzek nadcisnienia tetniczego
z astmgq oskrzelowq i przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc

Badania wskazujg, ze czgstos¢ wspodlistnienia ast-
my oskrzelowej lub przewleklej obturacyjnej choroby
pluc z nadciSnieniem t¢tniczym nie jest wicksza niz
w populacji ogolnej. W badaniu epidemiologicznym
Medical Outcomes Study omawiane choroby pluc wy-
stepowaly u 7,4% pacjentow ze zdiagnozowanym
nadci$nieniem tetniczym i u 7,8% calej badanej popu-
lacji [1]. Czgstos¢ chordb pluc byla mniejsza w bada-

niu Hypertension Optimal Treatment (HOT) (3,4 %),

www.nt.viamedica.pl

147



nadci$nienie tetnicze rok 2004, tom 8, nr 3

148

co najprawdopodobniej wiaze si¢ z tendencjg do wy-
kluczania z badania pacjentéw z problemami ptucny-
mi. Jednoczes$nie nadci$nienie tetnicze stwierdzono
u 28% pacjentéw hospitalizowanych z powodu za-
ostrzenia choroby obturacyjnej pluc, a wigc z czgsto-
Scig odpowiadajacg rozpowszechnieniu nadci$nienia
w populacji ogdlnej [2]. Problem wspdlistnienia nad-
ci$nienia 1 przewleklej obturacyjnej choroby ptuc jest
wiekszy niz to wynika z danych epidemiologicznych,
poniewaz przyjmuje si¢, ze u okolo 50% chorych
z ograniczeniami wentylacji pluc nie wystgpuja obja-
wy kliniczne, ktére moga si¢ pojawic si¢ w wyniku
nieostroznie prowadzonej terapii hipotensyjnej [3].
Ponadto cz¢stos¢ obydwu choréb wzrasta z wiekiem,
a wiec zjawisko moze narastal w zwigzku z wydluza-
niem si¢ zycia chorych. Przyjmujac powyzsze staty-
styki, w Polsce zjawisko wspolistnienia nadci$nienia
1 astmy oskrzelowej lub przewleklej obturacjnej cho-
roby ptuc dotyczy ponad pét miliona oséb.

Dane epidemiologiczne potwierdzaja réwniez brak
istotnych zwigzkow patogenetycznych nadcis$nienia
tetniczego 1 obturacyjnych chordb pltuc. Wspélnym
czynnikiem pogarszajacym rokowanie oraz mozliwo-
Sci terapii obydwu chordb 1 ich powiklan jest palenie
tytoniu, co wskazuje, ze nalezy intensywnie naklania¢
pacjentow do zaprzestania palenia.

Wptyw lekow hipotensyjnych
na uktad oddechowy

Leki moczopedne sa rekomendowane jako leki
pierwszego rzutu z wyboru w zwigzku z wynikami
badania Antihypertensive and Lipid-Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [4].
Nie dostarcza jednak ono informacji na temat wyste-
powania choréb pluc w badanej populacji ani analizy
subpopulacji pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym
1 astmg lub przewlekla obturacyjng choroba pluc.
Trudno zatem zgodzi¢ si¢ z tym, by wynikajgce
z wytycznych amerykanskich JNC-VII zalecenie doty-
czgce rozpoczynania terapii hipotensyjnej w kazdym
przypadku niepowiklanego nadci$nienia tetniczego od
stosowania diuretyku tiazydowego rozciggal automa-
tycznie na pacjentdéw ze wspolistniejacg astma oskrze-
lowg lub przewleklg obturacyjng chorobg ptuc [5].

W przypadku astmy oskrzelowej mechanizm
dzialania diuretykow tiazydowych i dzialania nie-
pozadane zwigzane z ich stosowaniem nie s3 istot-
nym zagrozeniem ze wzgledu na podstawowg cho-
robe¢ pluc, choé¢ nadmierna produkcja wydzieliny
Sluzowej, ktéra diuretyki moga pobudzaé w zwiazku
z blokowaniem wspoltransportu sodowo-potasowo-
chlorkowego w komoérkach drzewa oskrzelowego,

nie jest zjawiskiem korzystnym [6, 7]. Ponadto, pa-
¢jenci z nadci$nieniem 1 towarzyszgcg astmg oskrze-
lowg sg zazwyczaj mlodzi i dlugotrwaly wplyw nie-
korzystnych skutkéw metabolicznych lekéw moczo-
pednych w zwigzku z terapia hipotensyjna nie jest
w ich wypadku najlepszym rozwiazaniem.

U pacjentow z towarzyszaca przewlekla obtura-
cyjna choroba pluc dlugotrwale stosowanie diurety-
kéw moze mieé pewne zalety teoretyczne (podeszly
wicek tych chorych, obrz¢ki obwodowe towarzyszace
rozwijajgcej si¢ na tle przewleklej obturacyjnej choro-
by ptuc niewydolnosci prawokomorowej) — przewa-
zaj jednak niedogodnosci. Obok wspomnianej nad-
miernej produkeji wydzieliny $luzowej diuretyki
zwickszaja hematokryt, ktory juz ma tendencje do wy-
stepowania w duzych iloSciach u pacjentow z niewy-
dolnoscig oddechowy [8]. Charakterystyczna dla diu-
retykéw petlowych 1 tiazydowych hipokaliemia moze
si¢ nasili¢ u pacjentow z kwasica oddechowg lub
u stosujgcych wziewne glikokortykosteroidy i §,-sym-
patykomimetyki, leki powszechnie uzywane u pacjen-
tow z przewlekla obturacyjng chorobg pluc. W przy-
padku kwasicy oddechowej 1 stosowania f8,-sympaty-
komimetykéw mechanizm polega na zwigkszonym
naplywie potasu do komorek (transmineralizacja). Sy-
tuacja ta wymaga szczegdlnej kontroli stezenia potasu.
Z kolei alkaloza metaboliczna podczas stosowania tia-
zydéw moze prowadzi¢ do hipowentylagji i nasila¢ re-
tencje dwutlenku wegla. W zwigzku z tendencja do
stosowania mniejszych dawek diuretykow tiazydo-
wych wymienione dzialania niepozadane, szczegélnie
nickorzystne u pacjentéw z przewlekla obturacyjng
chorobg pluc, s3 obecnie rzadziej stwierdzane.

Wrydaje si¢, ze w sytuacjach koniecznych (terapia
skojarzona, nadcis$nienie oporne) diuretyki moga by¢
stosunkowo bezpiecznie zalecane w leczeniu nadcis-
nienia tetniczego u pacjentow z astmg oskrzelowa
lub przewlekly obturacyjng chorobg pluc pod wa-
runkiem starannego monitorowania st¢zenia elek-
trolitow 1 stosowania malych dawek. W badaniach
klinicznych wykazano znacznie wigksze bezpie-
czefistwo stosowania tiazydéw u astmatykéw niz
u 0s6b z przewlekla obturacyjng choroba pluc.

Leki B-adrenolityczne s3 najbardziej kontrower-
syjna grupa lekéw w terapii nadci$nienia tetniczego
u pacjentéw ze wspolistniejacg obturacyjng chorobg
pluc. Wynika to z rozmieszczenia adrenoreceptoréw,
ktore dosé licznie wystepuja w drzewie oskrzelowym
1 pecherzykach ptucnych. Receptory 8, sa dominujgcym
typem w mig¢$niéwee gladkiej drég oddechowych. Ich
aktywacja powoduje rozszerzenie oskrzeli, natomiast
blokada prowadzi do zwigkszenia oporéw w drogach
oddechowych [9, 10]. Konsekwencjg kliniczng f, blo-
kady moze by¢ ostry skurcz oskrzeli, opornie reaguja-
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cy na podanie wziewnych f,-mimetykéw, szczegdlnie
u 0s6b podatnych na bronchokonstrykeje. Aktywacja
1 zablokowanie receptoréw 8, mogg mieé podobne
znaczenie fizjologiczne, lecz nie ma to istotnego zna-
czenia klinicznego, poniewaz receptory B, znajduja
si¢ gléwnie w gruczolach podsluzéwkowych 1 Scianach
pecherzykow plucnych. Mechanizm astmy wywola-
nej zastosowaniem f-adrenolityku moze by¢ bardziej
zlozony. Zauwazono, ze noradrenalina indukuje
skurcz oskrzeli jedynie u pacjentéw leczonych f-ad-
renolitykami, ale efekt ten mozna zablokowaé, poda-
jac fentolaming [11]. Sugeruje to, ze pobudzenie re-
ceptoréw f3 zapewnia podstawowa relaksacje migs-
niéwki oskrzeli, a ich blokada umozliwia ujawnienie
si¢ efektow stymulacji receptoréw a w postaci bron-
chokonstrykeji. Leki f-adrenolityczne mogg rowniez
hamowa¢ ochronny wplyw katecholamin na komorki
tuczne w drzewie oskrzelowym i tym samym powo-
dowaé wzrost uwalniania mediatoréw reakgji alergicz-
nej kurczacych oskrzela. Sugerowana jest réwniez
rola nadmiernego uwalniania acetylocholiny na sku-
tek braku modulujacego wplywu receptoréw f, na
nerwy cholinergiczne [12, 13]. Ponadto #-adrenoli-
tyki zwigkszajg toksycznos¢ teofiliny, ktora jest cze-
sto stosowang metyloksantyng u pacjentéw z prze-
wlekla obturacyjng chorobg ptuc (w badaniach z za-
stosowaniem propranololu).

Pierwsze doniesienie o potencjalnym niebezpie-
czefistwie zwigzanym ze stosowaniem propranololu
pojawilo si¢ w literaturze w 1964 roku. Mc Neil 1 wsp.
[14] opisali niewielkg grupe dziesigciu pacjentéw,
ktorym podano 5-10 mg propranololu dozylnie. Na-
tezong objetos¢ wydechowg pierwszosekundows
(FEV,, forced expiratory volume in 1 second) mierzono
w badaniu spirometrycznym przed podaniem 1 godzing
po przyjeciu leku. U 4 z 10 pacjentow wystapil znaczny
spadek tego parametru. Reine i wsp. [15] w 1981 roku
zaprezentowali przypadek 23-letniej dziewczyny z nad-
ci$nieniem tetniczym II° i astma oskrzelowa, bez za-
ostrzen w ciggu ostatnich kilku miesi¢cy. Wkrétce po
wlaczeniu do terapii nadci$nienia nadololu nastgpito
nagle zatrzymanie czynnosci oddechowej. Przez kilka
dni konieczna byta mechaniczna wentylacja. Na $wie-
cie opisano 16 przypadkéw zgondw pacjentow z astma
lub przewlekla obturacyjng chorobg ptuc po uzyciu
kropli do oczu zawierajgcych timolol, f-adrenolityk
powszechnie stosowany w okulistyce w leczeniu ja-
skry. Przyczyna Smierci byl nagly skurcz oskrzeli [16].
Terapia lekami f-adrenolitycznymi moze powodowaé
skutki odlegle w funkcjonowaniu pluc. Anderson
1 wsp. [17] opisali przypadki dwoch chorych z astmg
1 nadci$nieniem t¢tniczym, u ktérych parametry pluc-
ne byly znaczaco obnizone, nawet kilka miesiecy po
odstawieniu -adrenolityku.

Pogorszenie funkeji wentylacyjnych po podaniu
leku B-adrenolitycznego dotyczy szczegdlnie prepara-
tow nieselektywnych — propranololu, timololu, na-
dololu — i nie wystgpuje u ludzi zdrowych. Nasilenie
zwezenia oskrzeli jest trudne do przewidzenia, moze
wystapi¢ nawet przy malej dawce f-adrenolityku,
mimo ze wykazano jego zalezno$¢ od zastosowanej
dawki. Dotyczy ono przede wszystkim osob ze sklon-
noscig do reakeji bronchospastycznych. W zwigzku
z tym zasadniczo nie zaleca si¢ lekow S-adrenolitycz-
nych w terapii nadci$nienia t¢tniczego u pacjentéw
z astmg oskrzelowa lub przewleklg obturacyjng cho-
robg pluc. Zasada ta nie obowigzuje, gdy istniejg inne
wazne wskazania do zastosowania tego leku, na przy-
klad przebyty zawal serca, jesli potencjalne korzysci
w postaci redukeji ryzyka kolejnego incydentu serco-
wo-naczyniowego przewyzszajg ryzyko zwiazane
z ewentualng reakcja bronchospastyczna. W tych
przypadkach nalezy tak dobra¢ dawke 1 preparat leku
f-adrenolitycznego, by ryzyko niekorzystnego wply-
wu na funkcje oddechowe bylo jak najmniejsze.

Teoretycznie kardioselektywne leki B-adrenoli-
tyczne sg bezpieczniejsze od nieselektywnych, co po-
twierdzono w badaniach klinicznych. Fogari i wsp.
[18] do terapii pacjentow z przewlekla obturacyjng
chorobg ptuc i nadci$nieniem tetniczym wiaczyli na
okres 7 dni jeden z nastgpujacych lekéw: proprano-
lol, atenolol lub celiprolol. Dawka dobowa propra-
nololu wynosifa 80 mg, atenololu — 100 mg, a celi-
prololu — 200 mg. Znamienny statycznie spadek
FEV, wystapil tylko w grupie pacjentéw otrzymuyja-
cych propranolol. Lawrence i wsp. [19] podawali
propranolol, atenolol i metoprolol 12 osobom chorym
na astme. Bylo to badanie randomizowane w ukla-
dzie naprzemiennym (cross-over). Terapie kontynu-
owano przez 9 tygodni (kazdy lek stosowano przez
3 tygodnie). W badaniu tym wykazano znamienny
statystycznie spadek FEV, przy zastosowaniu pro-
pranololu w poréwnaniu z atenololem i metoprolo-
lem oraz zauwazono stabsza reakcj¢ na bronchody-
latotor (salbutamol) w przypadku propranololu.
Wartosci FEV), nat¢zonej pojemnosci zyciowej pluc
(FVC, forced vital capacity) oraz szczytowy przeplyw
wydechowy (PEF, peak expiratory flow) w grupie ate-
nololu i metoprololu byly poréwnywalne z grupa
przyjmujaca placebo.

Cecha kardioselektywnosci nie jest jednak pelna
1w obrebie tej podgrupy istnieja wyrazne réznice jej
dotyczgce (ryc. 1). Preparaty o duzej kardioselektyw-
nosci (betaksolol, bisoprolol) wykazuja mniejszy
wplyw na opér drég oddechowych niz leki f-adreno-
lityczne o umiarkowanej kardioselektywnosci (ateno-
lol, metoprolol) [18]. Chatterjee [20] podawat 12 cho-

rym z astma 1 umiarkowanym nadci$nieniem tetni-

www.nt.viamedica.pl

149



nadci$nienie tetnicze rok 2004, tom 8, nr 3

150

25

Ne)

g 204 196

s

£_ 154

£

2= 104 15

% : 60 57

N 5'* [ |

=

. 06 03

5 ® ® B B B
S 3 S s 3 ]
s & 5 8 g IS
L - ° << 5 g—
o o = ~ &

Rycina 1. Kardioselektywno$¢ wybranych g-adrenolitykéw
Figure 1. Cardioselectivity of 3-adrenergic blocking agents

czym atenolol w dawce 100 mg/d. oraz dwie rdzne
dawki bisoprololu dziennie. Bylo to badanie randomi-
zowane przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej
proby z poczwérng faza cross-over. Parametry spiro-
metryczne mierzono po aplikacji pojedynczej dawki
kazdego z lekéw. Atenolol 1 bisoprolol powodowaly
niewielki, nieistotny statystycznie spadek PEF, FEV,
1 FVC. Jednak leczenie atenololem wigzalo si¢ ze zwigk-
szeniem oporéw w drogach oddechowych w poréwna-
niu z placebo (p < 0,05), natomiast bisoprolol nie po-
wodowal tych zmian. Ponadto, wérdd preparatéw
umiarkowanie kardioselektywnych efekt bronchospa-
styczny zalezy od zastosowanej dawki. Formgren 1 wsp.
[21] wykazali, ze nie tylko dany lek, ale 1 jego dawka
istotnie wplywa na parametry spirometryczne, a f-adre-
nolityki, nawet kardioselektywne, w duzych dawkach
moga by¢ niebezpieczne. W badaniu uczestniczylo
17 pacjentéw z astmg 1 nadci$nieniem. Chorym poda-
wano jeden z dwoch kardioselektywnych lekéw S-adre-
nolitycznych: metoprolol lub praktolol w dwoch roz-
nych dawkach. Terapia trwata 17 dni i byla poprzedzo-
na 2-tygodniowy fazg wstepng z uzyciem placebo. Przy
podwojonej dawce metoprololu do 200 mg/d. 1 praktolo-
lu do 400 mg/d. obserwowano znamienny spadek para-
metréw spirometrycznych: FEV, 1 PEF. Ellis i wsp. [22]
poréwnali wplyw na funkcjonowanie drég oddecho-
wych trzech dawek atenololu (50 mg, 100 mg 1200 mg)
1 propranololu w dawce 40 mg u 10 pacjentéw z astma.
Kazda z dawek atenololu blokowata receptor 3, stabiej
niz propranolol, na co wskazywal mniejszy spadek FEV,
2 godziny po podaniu atenololu. Réwniez przy zwigk-
szaniu dawek atenololu obserwowano stopniowe prze-
suwanie krzywej obrazujacej zaleznos¢ FEV, od izo-
prenaliny na prawo od krzywej obrazujacej taka sama
zalezno$¢ dla placebo. Najwicksze przesunigcie odno-
towano po podaniu propranololu [22].

U pacjentdow z astmg oskrzelowa lub przewleklg
obturacyjna chorobg pluc korzystniejsze jest rtéwniez
zastosowanie niektérych f-adrenolitykow ,hybrydo-
wych”, na przyklad o dodatkowych wlasciwosciach
B,-mimetycznych (celiprolol) lub zwigkszajacego en-
dogenng produkeje tlenku azotu (nebiwolol) [23-25].
Van Zyl 1 wsp. [26] u 12 astmatykéw z umiarkowa-
nym nadci$nieniem tetniczym wigczyli do terapii
dwa rézne kardioselektywne f,-adrenolityki: atenolol
w dawce 100 mg/d. oraz celiprolol w dawce 400 mg/d.
Badanie przeprowadzono metoda podwdjnie $Slepej
proby z faza wstepna, w ktorej uzyto placebo. Faza
wstepna trwala 2 tygodnie. Drugim etapem byla faza
przeprowadzona w ukladzie naprzemiennym (cross-
-over) polegajaca na stosowaniu kazdego leku przez
okres 4 tygodni. Parametry spirometryczne mierzo-
no przed podaniem leku oraz po zastosowaniu bron-
chodylatatora wziewnego (salbutamolu). Po 3 go-
dzinach od podania atenololu wystapit znaczacy spa-
dek FEV,, FVC, PEF. Nie obserwowano zadnych
zmian parametrow spirometrycznych po podaniu ce-
liprololu. Reakcja na wziewny bronchodilatator byla
podobna w obydwu grupach. Natomiast w badaniu
kontrolnym spirometrycznym w kolejnych dniach te-
rapii nie wykazywano juz réznic pomig¢dzy atenolo-
lem a celiprololem. Czestos¢ kaszlu, dusznosci oraz
innych objawdw obturacji pluc byla podobna w gru-
pach stosujacych celiprolol, atenolol oraz placebo.
Réwniez nie bylo w tych grupach réznic migdzy war-
toSciami PEF oraz konieczno$cia uzycia f,-mimety-
ku wziewnego. W badaniu obejmujacym 34 chorych
z astmg po podaniu 40 mg propranololu, w mniej-
szym stopniu 100 mg atenololu, stwierdzono zmniej-
szenie FEV| oraz $rodkowej fazy natezonego prze-
plywu wydechowego. Spadku FEV| nie obserwowa-
no po uzyciu celiprololu w dawce 200 1 400 mg. Po
podaniu kazdego z lekow wraz z izoproterenolem
lub salbutamolem obserwowano poprawg FEV,, ale
najwickszy efekt wystepowal w przypadku skojarze-
nia z celiprololem (poréwnywalnie z placebo),
mniejszy — z atenololem, a najmniejszy — z pro-
pranololem. Tylko podanie propranololu powodo-
walo zmniejszony rozkurcz oskrzeli [27].

Nebiwolol, wybiérczy f-adrenolityk bez wiasci-
woscl wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycz-
nej (ISA, intrinsic sympathomimetic activity) wplywa
na endogenng produkeje tlenku azotu (NO, nizric
oxide) Rozszerza naczynia krwiono$ne przedramie-
nia czlowieka poprzez wplyw na szlak L-argini-
na/NO. W poréwnaniu z atenololem lub proprano-
lolem nie zmniejsza znamiennie przewodnosci
w drogach oddechowych. U 6 zdrowych ochotnikow
nebiwolol, w przeciwiefistwie do propranololu 1 ate-
nololu, nie hamowat dziatania salbutamolu [23, 24].
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Natomiast karwedilol, nieselektywny f-adrenolityk
o dodatkowych wiasciwosciach wazodylatacyjnych,
moze byC stosowany u pacjentéw z astma oskrze-
lowg lub przewlekla obturacyjna chorobg pluc.

Cecha ISA okazala si¢ nieprzydatna w tej okreslo-
nej grupie pacjentdéw. Decalmer i wsp. [28] u 10 pa-
cjentéw chorych na astme badali wplyw na FEV,
w przyblizeniu réwnowaznych pojedynczych dawek
doustnych wybidrczych f-adrenolitykow (atenolol
100 mg, metoprolol 100 i 300 mg) i czterech niewy-
bidrezych (propranolol 100 mg, oksprenolol 100 mg,
timolol 10 mg i pindolol 5 mg). Wszystkie leki
oprécz atenololu spowodowaly zmniejszenie FEV,.
Kazdy z czterech niewybidrczych f-adrenolitykow
calkowicie hamowal rozkurcz oskrzeli w odpowie-
dzi na inhalacj¢ izoprenaliny, natomiast po podaniu
wybiorczych B,-adrenolitykéw obserwowano cz¢scio-
wy rozkurcz oskrzeli. W najwickszym stopniu FEV|
pogarszal pindolol (ISA+++), ktéry rowniez bar-
dziej blokowal bronchodylatacyjng odpowiedz na
izoprenaline niz atenolol.

Podsumowujac, leki f-adrenolityczne powoduja
nadreaktywnos$¢ drég oddechowych i nie powinno si¢
ich stosowat u pacjentéw z obturacyjng chorobg pluc
w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Tylko w przypad-
ku innych towarzyszacych istotnych wskazan, na
przyklad u pacjentéw ze wspolistniejaca chorobg nie-
dokrwienng serca, szczegblnie po zawale serca, nale-
zy rozwazy¢ stosowanie kardioselektywnego f,-adre-
nolityku bez wlasciwosci ISA (bisoprolol, betaksolol)
lub -adrenolityku , hybrydowego”, posiadajacego do-
datkowe korzystne cechy z punktu widzenia funkgji
pluc (celiprolol, nebiwolol). Pacjenci tacy powinni by¢
pod stalg 1 Scisla kontrolg lekarskg (tab. I).

AntagoniSci wapnia s3 najbezpieczniejsza z czte-
rech podstawowych grup lekéw hipotensyjnych u pa-

cjentéw z astmg oskrzelowg lub przewlekla obtura-
cyjna choroba pltuc. Poniewaz naplyw jonéw wap-
niowych do komoérki ma istotne znaczenie w proce-
sach prowadzacych do skurczu komérek migsniowki
oskrzeli czy uwalnianiu mediatorow reakeji alergicz-
nych 1 zapalnych z odpowiednich komérek, mecha-
nizm dzialania antagonistéw wapnia pozwala ocze-
kiwac korzystnych efektéw w obrebie drzewa oskrze-
lowego. Jednocze$nie woltazowy typ kanaléw wap-
niowych blokowanych przez t¢ grupe lekéw moze
nie mie¢ znaczenia w opisanych reakcjach [29, 30].
Zgodnie z tym, w badaniach klinicznych wplyw an-
tagonistow wapnia na istotne parametry funkeji od-
dechowych u pacjentéw z astma lub przewlekly ob-
turacyjng chorobg pluc jest albo neutralny, albo ko-
rzystny. Leki tej grupy nie wplywaja na wielko$é
wentylacji w warunkach podstawowych 1 nie powo-
duja nasilenia objawow ze strony ukladu oddecho-
wego podczas diugotrwalego leczenia. Antagonisci
wapnia s3 skutecznymi lekami hipotensyjnymi i ha-
mujg przerost lewej komory, ktéry jest nastgpstwem
nadci$nienia tetniczego. W badaniach klinicznych
wykazano, ze werapamil jest mniej skuteczny w ob-
nizaniu skurczowego ci$nienia tgtniczego u pacjen-
tow z nadci$nieniem 1 astma, podczas gdy skutecz-
no$¢ nifedipiny jest taka sama jak diuretykéw i inhi-
bitorow konwertazy angiotensyny w obnizaniu za-
rowno skurczowego, jak i rozkurczowego ci$nienia
tetniczego u pacjentdw z przewlekla obturacyjng
chorobg pluc [31, 32]. W ostrej prébie nifedipina,
w odréznieniu od niedyhydropirydynowych antago-
nistbw wapnia, zmniejszala reaktywnos$¢ oskrzeli
1 ostabiafa efekt bronchospastyczny (zahamowanie
spadku FEV,) wywolany wysitkiem fizycznym, po-
daniem metacholiny lub substancji alergicznych,
a nawet wywierala efekt potencjalizujgcy dzialanie

Tabela I. Wptyw réznych klas lekéw B-adrenolitycznych na czynno$¢ drég oddechowych
u chorych na astme lub przewlekta obturacyjna chorobe ptuc

Table I. Impact of different classes of g-adrenergic blocking drugs on airways function in
patients with asthma or chronic obstructive pulmonary disease

Leki Whptyw na czynnosé Whptyw na stopiei
drég oddechowych rozkurczu oskrzeli
w odpowiedzi na
Br-mimetyk
Niewybiércze leki g-adrenolityczne Vi Vi
Wybidrcze leki 8;-adrenolityczne { 0/
Niewybiércze leki g-adrenolityczne z ISA bl Vi
Bi-adrenolityki o niewielkich wiasciwosciach 0/} 0/}
pa-agonistycznych
Bi-adrenolityki modulujgce produkcje NO 0/} 0/l

| — uposledzenie lub niewielkiego stopnia, | | — uposledzenie umiarkowanego stopnia, | | | — uposledzenie duzego stopnia, 0 — brak wptywu
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bronchodylatacyjne B,-agonisty, terbutaliny, u cho-
rych na astme oskrzelowa [33]. Kivity i wsp. [34]
wykazali, ze nifedipina w dawce 20 mg, w odréznie-
niu od diltiazemu w dawce 60 mg, w poréwnaniu
z placebo znamiennie podwyzszyla st¢zenie metacho-
liny potrzebne do wywolania spadku FEV, o 20%.
Sam diltiazem nie wplynal na funkcjonowanie drog
oddechowych. W kilku badaniach stwierdzono nie-
wielki spadek stezenia teofiliny u pacjentéw otrzy-
mujgcych nifedipine [35].

Duze badania kliniczne wykazujace korzysci kli-
niczne w zakresie redukeji incydentdéw sercowo-
-naczyniowych terapii hipotensyjnej antagonistami
wapnia (Syst-Eur, NORDIL, ALLHAT) nie odno-
towuja czestosci astmy oskrzelowej lub przewlekle;
obturacyjnej choroby ptuc w badanych populacjach.
Dostepne prace dotycza skutecznosci hipotensyjnej
u pacjentdow z przewlekla obturacyjna choroba pluc,
ktora byla poréwnywalna w przypadku dihydropi-
rydynowych antagonistéw wapnia, diuretykow i in-
hibitoréw konwertazy angiotensyny. Mimo braku
badan z ,twardymi” kryteriami oceny badania, bez-
pleczenstwo stosowania 1 umiarkowanie korzystny
wplyw na parametry spirometryczne pozwalajg uznaé
antagonistow wapnia, szczegdlnie z grupy dihydro-
pirydyn, za najlepszy wybér leku pierwszego rzutu
w terapii hipotensyjnej u pacjentéw z astmg oskrze-
lowg lub przewlekla obturacyjna chorobg pluc.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angio-
tensin-converting enzyme) powoduja suchy, meczacy,
nieproduktywny kaszel. To najcz¢Sciej obserwowane
dziafanie niepozadane tej grupy lekéw hipotensyjnych
moze mie¢ istotne znaczenie Kliniczne u pacjentéw
z astmg oskrzelowa lub przewlekla obturacyjng cho-
robg ptuc. Havelka 1 wsp. [36] ponad 15 lat temu pierw-
si opisali objaw niepozadany w postaci kaszlu po zasto-
sowaniu kaptoprilu. Niestety, zauwazony przez nich
zwigzek pomigdzy inhibitorami ACE a wystepowa-
niem kaszlu nie byt powszechnie akceptowany jeszcze
przez kilka nastepnych lat. Semple i Herd [37] opisali
pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym, u ktérych
enalapril spowodowal wystgpienie $wistow, duszno-
Sci1 pogorszenie parametrow spirometrycznych. Papa
1 wsp. [38] przedstawili przypadki atakéw astmy po
podaniu kaptoprilu u pacjentéw bez wywiadu w kie-
runku choréb alergicznych. W raporcie Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) z 1992 roku wsrod wszystkich objawéw niepoza-
danych ze strony uktadu oddechowego po inhibitorach
ACE kaszel stanowil 90% przypadkéw, natomiast dusz-
nos¢, zaostrzenie astmy oskrzelowej lub bronchospasm
— 10% przypadkow. Prawdopodobnie objawy te wy-
wolywal kaszel, ktory stanowil najczestszg reakeje ze
strony uktadu oddechowego. Swedish Adverse Drug Re-

action Advisory Committee w latach 19811991 zare-
jestrowal znaczacg liczbg (n = 1215) objawdéw nie-
pozadanych po zastosowaniu inhibitorow ACE. Spo-
§rod wszystkich 424 reakeji (34,9%) wigzalo si¢ z upo-
Sledzeniem funkcjonowania drzewa oskrzelowego.
Suchy kaszel wystepowal najczesciej — u 374 pa-
cjentow. Zarejestrowano 50 przypadkow dusznoscei,
11 zaostrzen astmy, 6 skurczu oskrzeli, 5 niezytow
nosa oraz 4 obrzgki krtani. U 36 pacjentéw stwierdzo-
no duszno$¢, zaostrzenie astmy lub skurcz oskrzeli,
co stanowilo 8,2% wszystkich zarejestrowanych dzia-
tafy ubocznych. Kilku pacjentéw wymagalo hospitali-
zacji 1 terapii bronchodylatorami z powodu powaz-
nych zaburzef wentylacyjnych [39].

W kilku badaniach nie stwierdzono, by inhibitory
ACE pogarszaly parametry wentylacyjne (FEV)) lub
prog reakeji na bodZce bronchospastyczne u pacjen-
tow z astmg oskrzelowg lub przewlekla obturacyjna
choroba pluc, co tlumaczy si¢ ochronnym wplywem
lekéw steroiddowych wziewnych 1 lekéw rozszerzaja-
cych oskrzela [40].

Schalekamp i wsp. [41] u 9 pacjentow z przewlekla
obturacyjng choroba pluc i nadci$nieniem tetniczym
lub ptucnym zastosowali pojedynczg dawke kaptopri-
lu, a 10 podawali kaptopril przez 60 dni. Cisnienie
zaklinowania tetnicy plucnej i catkowity opor tetnicy
plucnej znaczgco spadly po pojedynczej dawce kapto-
prilu. Natomiast u pacjentéw leczonych przez 60 dni
nie odnotowano zadnych réznic w przeplywie powie-
trza ani objawéw klinicznych przed leczeniem 1 po
jego zakonczeniu. Nie zauwazono skurczu oskrzeli,
swistow. Riska 1 wsp. [40] opisali brak roznic w FEV,
w grupie 17 chorych otrzymujacych przez 8 tygodni
kaptopril lub werapamil. W podwdjnie Slepej prébie
Kaufman 1 wsp. [42] badali funkcjonowanie ukladu
oddechowego u 21 pacjentow, ktérzy otrzymywali dwa
rozne inhibitory ACE: spirapril i enalapril. Wedlug
autoréw, parametry spirometryczne oznaczone przed
wprowadzeniem lekéw 1 po zakoficzonej terapii nie
r6znily si¢. Pacjentom pozwolono jednak stosowaé teo-
filing 1 f,-mimetyki do 36 godzin przed wykonaniem
spirometrii lub proby z metacholing [42].

Kaszel po inhibitorach ACE wystepuje w 10-20%
przypadkéw. Czgsciej odnotowuje sie go u osdb le-
czonych z powodu niewydolnosci krgzenia niz z po-
wodu nadci$nienia tgtniczego. Ravid 1 wsp. [43] wy-
kazali znaczacg roznicg w wystgpowaniu kaszlu mie-
dzy pagjentami przyjmujgcymi inhibitory ACE jako
lek hipotensyjny (n = 164) a chorymi stosujgcymi
inhibitory ze wzgledu na niewydolno$¢ serca
(n = 104). Kaszel rozwinat si¢ u 50 chorych (18,6%),
w tym u 23 0s6b chorujacych na nadci$nienie t¢tnicze
(14%) oraz 27 osdéb z niewydolnoscia serca (26%).

U 25 pacjentéw konieczne bylo przerwanie terapii.
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Zauwazono réwniez, ze kobiety sg bardziej podatne
na wystgpienie kaszlu. Kaszel po zastosowaniu inhi-
bitor6w ACE uwaza si¢ za efekt klasy. Jest niezalezny
od dawki leku 1 moze wystapi¢ nawet po dlugim okre-
sie leczenia. Mija w ciagu miesigca po odstawieniu
inhibitoréw, a kolejne proby wlaczenia leku z tej gru-
py powoduja jego nawrét. Wydaje sie, ze osoby podat-
ne na reakgeje ze strony ukladu oddechowego (pacjen-
ciz astmg oskrzelowa lub przewlekla obturacyjng cho-
robg pluc) sa bardziej narazone na wystgpienie kaszlu
po zastosowaniu inhibitoréw ACE [44-46]. Inne ob-
serwacje kliniczne jednak tego nie potwierdzaja.
Kaszel zwiazany z przyjmowaniem tych lekow
1 ewentualna reakcja w postaci skurczu oskrzeli lub
zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby pluc/
/astmy s3 wynikiem wzrostu st¢zenia bradykininy
oraz substancji P w drzewie oskrzelowym na skutek
zmniejszenia aktywnoS$ci konwertazy angiotensyny.
Enzym ten ma budoweg identyczng z kininazg II, kt6-
ra w warunkach fizjologicznych powoduje degrada-
cj¢ bradykininy i substancji P. Bradykinina moze bez-
posrednio wywolywaé kaszel poprzez nasilenie se-
krecji Sluzu 1 stymulacje widkien C odpowiedzial-
nych za odruch kaszlowy. Ponadto, bradykinina sty-
mulyje fosfolipaze A, co nasila syntez¢ prostaglan-
dyn. Dodatkowo bradykinina pobudza mastocyty do
produkeji histaminy oraz substancji chemotaktycz-

nych dla eozynofiliéw 1 neutrofiléw. W konsekwencji
tatwiej dochodzi do reakeji zapalnych w obrebie drze-
wa oskrzelowego. Natomiast substancja P jest neuro-
transmiterem we wiéknach C oraz moze wywolywaé
skurcz oskrzeli [47, 48]. Przeprowadzono badania
dotyczace ograniczania kaszlu po zastosowaniu inhi-
bitoréw ACE. Prébe przeprowadzono, wykorzystu-
jac antagoniste receptora tromboksanu (Picotamid),
ktory zahamowal kaszel u 8 sposrod 9 pacjentéw
przyjmujacych enalapril [49]. Réwniez inhibitor
tromboksanu A2 (Ozagrel) ograniczyl lub zreduko-
wal kaszel [50]. Natomiast leki hamujace synteze
prostanoidow nie wykazaly pelnej skutecznosci. Dwa
rézne badania z zastosowaniem sulindaku lub indo-
metacyny wykazaly skutecznos¢ najwyzej w 50%. By¢
moze jest to spowodowane tylko cz¢Sciows inhibicja
kaskady cyklooksygenazy, ktéra prowadzi do syntezy
tromboksanu A2 [51, 52]. W kilku pracach dowie-
dziono skutecznosci stosowania teofiliny lub kromo-
glikanu sodowego w zahamowaniu kaszlu [53, 54].
Wydaje si¢ jednak, ze w praktyce najlepszym wybo-
rem u pacjentow, u ktdrych wystgpit kaszel lub jego
ryzyko jest istotnym zagrozeniem (chorzy z prze-
wleklg obturacyjng choroba pluc lub astmg), a kt6rzy
wymagaja zahamowania aktywnosci ukladu renina-
angiotensyna, jest zastapienie inhibitora ACE anta-
gonistg receptora angiotensyny II (ryc. 2).

Inhlbltory ACE
ACE = kininaza Il +>

1 sekrecji $luzu <«——— 1 bradykininy

]

Mastocyty 1 fosfolipazy A,

1 histaminy 1 PGl,
1 leukotriendw 1 PGE,

N

Reakcje zapalne

Nieaktywne kininy

writ’ammme,)

T T

Skurcz oskrzeli

Inhlbltory ACE

<+ ACE = kininaza Il

1 substancji P

Wiékna C

(widkna aferentne)

Odruch kaszlowy

l

Kaszel

Rycina 2. Krtan i drzewo oskrzelowe — mechanizmy wywotywania kaszlu przez inhibitory

konwertazy angiotensyny

Figure 2. Larynx and bronchial tree — the mechanisms of ACE inhibitor — induced cough
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Antagonisci receptora angiotensyny II (AIIA, an-
giotensin II antagonist) ze wzgledu na odmienny me-
chanizm blokowania ukiadu renina-angiotensyna nie
hamujg dzialania kininazy II, dlatego nie powoduja
akumulagji bradykininy, substancji P oraz wzmozonej
syntezy prostaglandyn [55]. Potwierdzajg to badania
kliniczne, w ktdrych objaw niepozadany w postaci
kaszlu po AIIA wystepowal z takg samg czgstoscig jak
w przypadku placebo [56]. U pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym i kaszlem po zastosowaniu inhibito-
row ACE w wywiadzie ponowne ich wlaczenie spo-
wodowalo nawrét kaszlu w 97%, a zastosowanie AIIA
— w 18% (diuretyk tiazydowy w 21%) [57, 58]. Myou
1wsp. [59] u 8 chorych na astme wykazali zmniejsze-
nie przez losartan nadreaktywnosci oskrzeli w probie
prowokacyjnej, co wyrazalo si¢ stezeniem metacholi-
ny powodujgcym spadek o 35% czgsciowego przeply-
wu wydechowego przy 40-procentowej FVC, cho¢ nie
obserwowano zmiany st¢zenia metacholiny powodu-
jacego spadek FEV1 0 20% (PC 20%).

Podsumowujac, mimo ze angiotensyna II ma wla-
Sciwosci bronchospastyczne, u pacjentéw z tagodng
astmg zwigksza reaktywnos¢ oskrzeli na bodZce, a pod-
czas atakow astmy oskrzelowej dochodzi do aktywa-
¢ji ukladu renina-angiotensyna, inhibitoréw ACE nie
zaleca si¢ w terapii hipotensyjnej u pacjentoéw z towa-
rzyszaca astmg oskrzelowg lub przewlekig obtura-
cyjng choroba pluc, a ich zastosowanie wymaga du-
zej ostroznoSci. Zastrzezenia wobec tej grupy lekow
nie wynikajg z czestszego wystepowania kaszlu lub
stalego pogarszania parametréw wentylacyjnych ptuc
u takich pacjentow, lecz z mozliwosci wigkszych
konsekwencji klinicznych w postaci reakeji broncho-
spastycznych w razie wystapienia kaszlu. W wypad-
ku obecnosci dodatkowych istotnych wskazan do za-
stosowania blokady ukfadu renina-angiotensyna
(niewydolnos¢ krazenia, przerost lewej komory ser-
ca) korzystne jest wlaczenie do leczenia AIIA. Anta-
goniSci receptora angiotensyny II wydaja si¢ roz-
sadng alternatywa nie tylko dla oséb, Zle toleruja-
cych inhibitory ACE, ale dla wszystkich pacjentow
z towarzyszgca astmg oskrzelowa lub przewlekla ob-
turacyjng chorobg pluc.

Alfa,-adrenolitykom przypisuje si¢ stabe wlasciwo-
Sci bronchodylatacyjne. Efekt ten, zauwazony pod-
czas leczenia indoramina i fentolaming, wynika praw-
dopodobnie z dodatkowych wlasciwosci antyhistami-
nowych 1 antyserotoninowych tych lekéw [60, 61].
Badania kliniczne nie wykazaly jednak, aby klasycz-
ne a-adrenolityki (doksazosyna) powodowaly istotng
poprawe parametréw wentylacyjnych pluc, co wyni-
ka z nieznacznej obecnosci receptordw a; w mie-
snidwce oskrzeli [62, 63]. Obecnie znaczenie tej gru-
py lekéw w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego zmniej-

szylo si¢ w zwiazku z wynikami badania ALLHAT,
jednak u pacjentéw z towarzyszaca astma oskrze-
lowg lub przewlekla obturacyjng choroba pluc moga
one stanowié bezpieczny element skojarzonej terapii
hipotensyjnej, poniewaz nie pogarszajg parametrow
wentylacyjnych ptuc.

Centralne sympatykolityki (klonidyna, guana-
benz) dziatajgce agonistycznie na oSrodkowe recep-
tory a; moga mieé niekorzystny wplyw na parametry
wentylacyjne, poniewaz hamujg stymulacje przy-
wspolczulng w drzewie oskrzelowym 1 zwickszajg
wrazliwo$¢ na histamine. Efekt ten zauwazono przy
doustnym podaniu klonidyny 1 dotyczyl on wiasnie
pacjentdéw z astmg oskrzelowg. Mimo niewielu ba-
dan oceniajacych znaczenie kliniczne tych wlasci-
woscl u pacjentéw z astma, nie zaleca si¢ u tych cho-
rych agonistéw receptorow a,.

Te zastrzezenia nie odnosza si¢ do lekéw nowej
generacji, dzialajacych o§rodkowo na receptory imi-
dazolowe (moksonidyna, rilmenidyna), ktére w bada-
niach klinicznych nie powodowaly pogorszenia para-
metrow spirometrycznych u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym 1 obturacyjng choroba pluc w prze-
wleklej obserwacji. W pracy oceniajacej dzialanie
moksonidyny w dawce narastajacej 0,2-0,4 mg/d.
u pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym 1 obtura-
cyjna chorobg pluc nie stwierdzono istotnych zmian
w wartoSciach spirometrycznych po 8 tygodniach te-
rapii. Dlatego agonisci receptoréw imidazolowych sg
lekami bezpiecznymi 1 mozna je stosowal w terapii
dlugoterminowej u pacjentéw ze wspélistniejacg ob-
turacyjng chorobg pluc [64].

Indywidualizacja terapii hipotensyjnej
u pacjentow z astmgq oskrzelowa
lub przewlekta obturacyjng choroba ptuc

Nie przeprowadzono dotychczas badan klinicz-
nych poréwnujacych wplyw strategii leczenia nadcis-
nienia tetniczego opartego na réoznych lekach hipo-
tensyjnych na odlegle rokowanie u pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym 1 towarzyszacg przewlekla cho-
roba pluc. Przedstawiona w niniejszej pracy przy-
datnos¢ poszczegdlnych grup lekow hipotensyjnych
w leczeniu pacjentéw z chorobami ptuc z koniecz-
nosci opiera si¢ zatem na badaniach, ktore dotyczg
wplywu lekéw hipotensyjnych na funkeje drég od-
dechowych, na znajomosci farmakologii tych lekow
1 racjonalnym rozwazeniu, a nie na evidence-based
medicine. Do bezpiecznych lekéw hipotensyjnych
u pacjentéw z przewleklg obturacyjng choroba ptuc
nalezy zaliczy¢ antagonistéw wapnia, antagonistow
receptora angiotensyny II (sartany) 1 a;-adrenolityki,
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Niedostateczna kontrola

Lek I rzutu
Antagonista wapnia,
ewentualnie sartan

cisnienia tetniczego /

Towarzyszaca
niewydolno$¢ serca

Sartan lub
inhibitor ACE (ostroznie)

Niedostateczna kontrola |

. T

Bez towarzyszacych Towarzyszaca choroba
powikfan sercowych niedokrwienna serca,
przebyty zawat

Diuretyk tiazydowy B-adrenolityk kardioselektywny
lub sartan lub z komponentg 3,-agonisty

cisnienia tetniczego l

Diuretyk tiazydowy

' '

a-adrenolityk Sartan lub
inhibitor ACE (ostroznie)

Rycina 3. Algorytm leczenia hipotensyjnego u pacjenta z towarzyszacq astma oskrzelowa lub przewlektg obturacyjng choroba ptuc
Figure 3. The algorithm of antihypertensive therapy in patients with asthma or chronic obstructive pulmonary disease

a w przypadku astmy oskrzelowej rowniez diuretyki
tiazydowe. Ostroznosci wymaga stosowanie inhibi-
torow ACE, agonistéw centralnych receptorow a,,
a szczegolnie f-adrenolitykéw. W przypadku ko-
niecznosci zastosowania leku z tej grupy wybor pre-
paratu musi by¢ szczegdlnie staranny pod wzgledem
kardioselektywnosci lub posiadania dodatkowych
wlasciwosci ochronnych, a takze zalecanej dawki.

Zaproponowany na podstawie tych wiadomosci
algorytm postgpowania (ryc. 3) u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym 1 wspolistniejacg astma oskrze-
lowg lub przewlekia obturacyjng chorobg ptuc sta-
nowi jednak, w opinii autoréow, dobry przyklad za-
stosowania zasady indywidualizacji terapii hipoten-
syjnej z korzyscig dla chorego.

Streszczenie

Niniejszy artykul stanowi przeglad literatury anglo-
jezycznej dotyczacej terapii hipotensyjnej u pacjen-
tow z obturacyjnymi chorobami pluc. W pracy omé-
wiono mechanizm dzialania poszczegdlnych grup
lekéw hipotensyjnych: diuretykéw, antagonistow
wapnia, inhibitoréw konwertazy angiotensyny, an-
tagonistow receptora angiotensyny II, f-adrenolity-
kow, a-adrenolitykéw 1 innych. Ponadto oméwiono
préby 1 badania kliniczne oraz zaproponowano al-
gorytm postepowania u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym i chorobami pluc ze szczegdélnym podkresle-
niem znaczenia indywidualizacji terapii. Niestety,

dotychczas nie sformutowano zasad EBM (evidence-
-based medicine), wedlug ktorych mozliwy bytby do-
bor terapii u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym
1 wspolistniejgca chorobg pluc. Brakuje tez duzych
randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych
1 poréwnujacych wplyw leczenia hipotensyjnego
w tej grupie chorych. Pomimo nowych wytycznych
raport JNC VII nie odnosi si¢ do tej grupy pacjen-
tow, mimo ze czesto te dwa schorzenia wystepuja
jednoczesnie. W Polsce zjawisko wspdlistnienia obu
chordb dotyczy ponad p6t miliona oséb.

Wiele lekow hipotensyjnych obecnie stosowanych po-
wszechnie moze mieé negatywny wplyw na funkcjo-
nowanie drzewa oskrzelowego. Na przyklad leki
p-adrenolityczne mogg wywola¢ bronchokonstrykeje
(receptory f, dominujg w mieSniéwee gladkiej drog
oddechowych). Inhibitory konwertazy angiotensyny
czesto wywolujg kaszel, zaostrzajg lub wywolujg ast-
me. Objawy te nie wystepuja w przypadku terapii an-
tagonistami receptora angiotensyny II. Zatem nie
wszystkie grupy lekow hipotensyjnych sa jednakowo
bezpieczne w terapii pacjentow z nadci$nieniem tetni-
czym 1 chorobami obturacyjnymi piuc. Na podstawie
przedstawionego przegladu literatury mozna wniosko-
wad, ze lekami pierwszego rzutu w tej grupie pacjen-
tow, w zaleznoSci od towarzyszgcych powiklan serco-
wo-naczyniowych, powinni by¢ antagoniSci wapnia
lub antagonisci receptora angiotensyny I1.

stowa kluczowe: choroby pluc, terapia hipotensyjna,
przewlekla obturacyjna choroba pluc, astma,
nadci$nienie te¢tnicze
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