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Miejsce doksazosyny w leczeniu chorych
Z nadcisnieniem tetniczym

The Role of Doxazosin in the Therapy of Hypertension

Summary

The article addresses doubts regarding safety of the use of
doxazosin — «a,-adrenergic receptor antagonist — in the
therapy of hypertension. According to the recent statement
from FDA, doxazosin still remains a valuable choice for
hypertensives with benign prostate hypertrophy as well as
metabolic disturbances.
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Najnowsze zalecenia krajowe (PTNT 2000) 1 mi¢-
dzynarodowe (WHO/ISH 1999) umieszczaja pre-
paraty blokujace receptory a;-adrenolityczne wsrdd
lekow pierwszego rzutu w terapii nadci$nienia tetni-
czego, obok B-adrenolitykow, lekow moczopednych,
lekow blokujacych kanal wapniowy, inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny (ACE — angiotensin-conver-
ting enzyme) 1 antagonistow receptora angiotensyny
II. Wszystkie zalecenia podkreslaja, ze a;-adrenolity-
ki s3 lekami z wyboru w przypadku wspolistnienia
nadcis$nienia tetniczego z lagodnym rozrostem ster-
cza. Dodatkowo, istotng zaleta tej grupy lekéw jest
korzystny wplyw na profil metaboliczny: obnizanie
stezenia cholesterolu calkowitego, cholesterolu frak-
¢ji LDL 1 triglicerydéw oraz wzrost stgzenia choleste-
rolu frakeji HDL. Leki te poprawiaja tolerancje
glukozy 1 zwigkszaja wrazliwo$¢ tkanek na insuling.
Z tego wzgledu a;-adrenolityki sg rowniez zalecane,
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gdy nadciSnieniu towarzyszg zaburzenia tolerancji
weglowodanéw czy dyslipidemia.

Pewne kontrowersje zwigzane z bezpieczen-
stwem stosowania doksazosyny w leczeniu chorych
z nadci$nieniem tetniczym wzbudzily wyniki bada-
nia ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial), ktore jest
sponsorowane przez National Heart, Lung and Blo-
od Institute (NHLBI) 1 uczestniczy w nim 625 osrod-
kow ze Stanéw Zjednoczonych, Kanady i Puerto
Rico. Zasadniczym celem badania (pierwotnym kry-
terium zakoficzenia badania) jest znalezienie odpo-
wiedzi na pytanie, czy nowsze leki przeciwnad-
ci$nieniowe (a;-adrenolityki, blokery kanalu wapnio-
wego 1 inhibitory ACE) s3 skuteczniejsze niz
diuretyki w prewencji $miertelnych zdarzen wiefico-
wych 1 zawaléw serca niezakonczonych zgonem.
Randomizacja obj¢to ponad 42 tys. chorych w wieku
powyzej 55 rz. (Sr. 67 lat) z grupy wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Warunkiem wlgczenia do
badania bylo wyst¢gpowanie co najmniej jednego
z nastepujacych  kryteriow: choroba wieficowa
(w tym rowniez stan po zawale serca), cukrzyca, ste-
zenie cholesterolu HDL < 35 mg%, przerost lewej
komory mig$nia sercowego lub palenie tytoniu. Ran-
domizacj¢ chorych zakoficzono w styczniu 1998 roku,
a planowany okres obserwacji wynosit 4 — 8 lat.
W dniu 24 stycznia 2000 roku ogloszono decyzje
o przedwczesnym zakofczeniu badania w ramieniu
doksazosyny. Uzasadniajac t¢ decyzje, NHLBI kie-
rowal si¢ dwoma przestankami. Po pierwsze, wstep-
na analiza wynikow w grupach otrzymujacych diu-
retyk (chlortalidon) 1 doksazosyn¢ wykazala bardzo
zblizong czestos¢ pierwotnych kryteriéw zakoncze-
nia badania — $miertelnych zdarzen wiehicowych
1 zawalow serca niezakonczonych zgonem. Opiera-
jac si¢ na wynikach analizy statystycznej, uznano, ze
jest malo prawdopodobne, aby kontynuacja badania
umozliwila wykazanie przewagi ktéregokolwiek
z lekéw w prewencji zdarzefr wymienionych jako
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pierwotne kryteria zakonczenia badania. Po drugie,
w grupie chorych otrzymujacych doksazosyne cze-
Sciej obserwowano zastoinowa niewydolno$é kra-
zenia niz w grupie pacjentéw przyjmujacych diu-
retyk. Bezposrednio po ogloszeniu tej decyzji trudno
bylo znalez¢ wyttumaczenie, dlaczego wzrost cze-
stoSci niewydolnosci krazenia (obarczonej olbrzymig
$miertelnoscig) nie prowadzit do réznic w czgstosci
$miertelnych incydentéw wieficowych 1 zawaléw
serca niezakoficzonych zgonem (pierwotne kryteria
zakofczenia badania). Nalezy podkreslic, ze decyzja
komisji monitorujgcej wyniki badania ALLHAT
(Data and Safety Monitoring Board), ktéra zadecydo-
wala o wezeSniejszym zakoficzeniu ramienia z doksa-
zosyng w styczniu 2000 roku nie byla jednomyslna.

Decyzja o przedwczesnym zakonczeniu jednego
z ramion badania ALLHAT wzbudzita bardzo
wiele emocji. Pojawily si¢ nawet pojedyncze glosy,
ze doksazosyne ze wzgledu na jej ,,szkodliwos¢” po-
winno si¢ wycofal z leczenia chorych z nadcisnie-
niem tetniczym. Tymczasem zadne z towarzystw
naukowych zajmujacych si¢ nadci$nieniem tetni-
czym nie zmienilo stanowiska dotyczacego roli
a,-adrenolitykow w terapii hipotensyjnej. Wynikalo
to z obawy przed podjeciem zbyt pochopnej decyz;ji
oraz koniecznosci poznania opinii FDA (Food and
Drug Administration) — instytucji dopuszczajacej
doksazosyne do leczenia osob z nadci$nieniem tetni-
czym 1 lagodnym rozrostem stercza. W dniu 24 maja
2001 roku odbylo si¢ specjalne posiedzenie komisji
FDA (Cardiovascular and Renal Drugs Advisory
Commuittee) poSwigcone bezpieczenstwu stosowania
doksazosyny, na ktorym poruszono wiele watpliwo-
§ci zwigzanych z badaniem ALLHAT.

Po pierwsze, podkreslono, ze nie mozna méwié
o szkodliwosci doksazosyny, poniewaz w badaniu
ALLHAT nie stosowano placebo. Rezultaty badania
SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Program)
wykazaly, ze ryzyko wystapienia niewydolnosci serca
u chorych z nadci$nieniem tetniczym otrzymujacych
placebo bylo dwukrotnie wicksze w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi diuretyk. Mozna zatem je-
dynie powiedzie¢, ze doksazosyna w poréwnaniu
z diuretykiem byla mnie;j skuteczna w prewencji nie-
wydolnosci krazenia (wtorne kryterium zakofnczenia
badania). Posrednio o braku szkodliwoscia;-adrenoli-
tykow na przebieg Kliniczny niewydolnosci serca
$wiadcza wyniki badania VHeFT-I (Vasodilator-He-
art Failure Trial I). Stosowanie prazosyny w tym ba-
daniu nie zmniejszalo, ale réwniez nie zwigkszalo ry-
zyka zgonu chorych z niewydolnoscig serca.

Po drugie, wielu chorych przed wiaczeniem do
badania ALLHAT przebylo zawal serca 1 bylo leczo-
nych diuretykami, ktére s lekami pierwszego rzutu
nie tylko w terapii nadci$nienia t¢tniczego, ale row-
niez niewydolnosci serca. Zgodnie z protokolem ba-
dania, randomizacja do ramienia z doksazosyng po-
wodowala konieczno$é naglego odstawienia weze-
$niej przyjmowanych lekéw przeciwnadcis$nienio-
wych (takze diuretyku), co moglo ujawnié weze-
$niejsza dysfunkcje lewej komory maskowana przyj-
mowaniem lekéw moczopednych. Moze §wiadczyé
o tym bardzo wczesny, bezpoSrednio po wigczeniu
do badania, wzrost ryzyka wystapienia niewydolno-
Sci serca u chorych otrzymujacych doksazosyne.

Po trzecie, w przypadku braku skutecznosci hipo-
tensyjnej pierwszego leku, w badaniu ALLHAT dolg-
czano atenolol, rezerpine, klonidyne lub hydralazyne.
Zaden z tych preparatéw nie jest zalecany w leczeniu
niewydolnosci serca. Nalezy zauwazy¢, ze dyskusyjne
jest wykorzystanie rezerpiny, klonidyny czy hydralazy-
ny jako leku drugiego rzutu w terapii przeciwnadcis-
nieniowe;.

Po czwarte, przedstawiono analiz¢ 84 randomi-
zowanych badan dotyczacych leczenia nadci$nienia
tetniczego lub tagodnego rozrostu stercza z zastoso-
waniem doksazosyny. W badaniach poddanych oce-
nie chorzy otrzymywali doksazosyne lub placebo czy
inny preparat: diuretyk, B-adrenolityk, bloker kana-
tu wapniowego lub inhibitor ACE. Yacznie doksa-
zosyne podawano 5281 pacjentom. Niewydolno$é
serca wystapila u 0,17% chorych otrzymujacych do-
ksazosyne, co nie rbzni si¢ od zachorowalnosci
w grupie otrzymujacej diuretyk (0,21%). Nie stwier-
dzono takze réznic w czestosci udaru mozgu i zawa-
tu serca pomigdzy chorymi leczonymi doksazosyng
a osobami otrzymujacymi leki z innych grup lub pla-
cebo. Wyniki te przedstawit prof. Thomas Pickering
podczas ostatniego zjazdu European Society of Hy-
pertension w Mediolanie w czerwcu 2001 roku.

W dniu 24 maja 2001 roku zespdt ekspertow FDA
na podstawie dotychczasowych badaf nad doksazo-
syng uznal, ze nalezy utrzymaé dotychczasowe
wskazania terapeutyczne dla tego leku, cho¢ zwra-
cano uwage na mozliwo$¢ ujawnienia sie objawdw
niewydolnosci serca w pewnej grupie chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym otrzymujgcych doksazosyne.

W najblizszych miesigcach nalezy spodziewac si¢ ko-
lejnych analiz 1 oméwienr wynikow badania ALLHAT
oraz innych prob klinicznych z doksazosyna. Preparaty
te pozostajg lekami z wyboru u chorych z nadci$nieniem
tetniczym 1 fagodnym rozrostem stercza, a ich korzystny

www.nt.viamedica.pl



Krzysztof Narkiewicz, Zbigniew Gaciong Doskazosyna w terapii hipotensyjnej

wplyw na gospodarke weglowodanows 1 lipidows prze-
mawia za stosowaniem u chorych z zaburzeniami meta-
bolicznymi. Badanie ALLHAT wykazalo, ze lekéw tych
nie powinno si¢ stosowa¢ w monoterapii u chorych obar-
czonych ryzykiem wystgpowania dysfunkeji lewej ko-
mory. Nalezy jednak podkreslié, ze terapia osob z nadci-
$nieniem tetniczym wylgcznie jednym lekiem jest w wie-
lu przypadkach nieskuteczna 1 wigkszo$¢ chorych
wymaga stosowania przynajmniej dwoch lekow prze-
ciwnadciSnieniowych (zwykle w polgczeniu z diurety-
kiem) w celu uzyskania zadowalajacej kontroli ci$nienia
tetniczego. Warto podkresli¢, ze a;-adrenolityki moga
by¢ faczone z preparatami ze wszystkich innych podsta-
wowych grup lekéw przeciwnadci$nieniowych, co wa-
runkuje ich duzg przydatno$¢ w terapii skojarzone;.

Streszczenie

Przedstawiono najnowsze opinie dotyczace bezpieczen-
stwa stosowania doksazosyny — leku z grupy antagoni-
stow receptoréw a,-adrenergicznych. Zgodnie z opubli-
kowang ostatnig opinig FDA, doksazosyna pozostaje na-
dal przydatnym lekiem w terapii nadci$nienia tetnicze-
go, zwlaszcza u 0sob z towarzyszacym fagodnym rozro-
stem stercza 1 zaburzeniami metabolicznymi.

slowa kluczowe: doksazosyna, niewydolnos¢ serca,
lagodny rozrost stercza, zaburzenia metaboliczne
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