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Dziatania przeciwnadciSnieniowe ,starych” lekow
pozahipotensyjnych i dzialania pozahipotensyjne
,starych” lekow przeciwnadci$nieniowych.

Nowe wskazania dla ,starych” lekow?

Jerzy Gluszek
Katedra i Klinika Nadcis$nienia Tetniczego, Choréb Naczyn i Choréb Wewnetrznych Akademii Medycznej w Poznaniu

Wielokrotnie zdarzato sie, ze leki stosowane od lat
w terapii jakiegos schorzenia nagle uzyskiwaty nowe,
odmienne wskazania. Nitrogliceryne od dawna sto-
suje sie w fagodzeniu dolegliwosci bélowych zwigza-
nych z niedokrwieniem serca. Dozylne wlewy nitro-
gliceryny sg stosowane w doraznym obnizaniu wyso-
kiego nadcisnienia tetniczego. Jednak stosunkowo
od niedawna ponawia sie proby doustnego stosowa-
nia tego leku w izolowanym nadcisnieniu skurczo-
wym. W badaniach wykazano, ze nitrogliceryna,
w przeciwienstwie do hydralazyny, znacznie zmniej-
sza indeks wzmocnienia (augmentation index), obni-
Zajac cisnienie centralne, jest wiec szczeg6lnie wska-
zana w leczeniu nadcisnienia u oséb w podesztym
wieku. Pierwsze kontrolowane badania kliniczne

wskazujg, ze, podajgc nitrogliceryne, mozna obnizyé

skurczowe cisnienie tetnicze o 10-14 mm Hg.

Magen i wsp. wykazali, Ze podawanie kwasu acetylo-
salicylowego w dawce kardiologicznej (100 mg/d.)
chorym z nadcisnieniem tetniczym otrzymujgcym sta-
tyny nieznacznie, lecz znamiennie obniza ciSnienie
tetnicze. Jednoczesnie cytowani autorzy oceniali
czynnos¢ srodbtonka i wykazali, Zze podanie kwasu

acetylosalicylowego poprawiato jego czynnos$¢, lecz
tylko u chorych leczonych statynami.

Analiza badania PROGRESS ujawnita, ze osoby w po-
desztym wieku leczone inhibitorem konwertazy
(perindoprilem) rzadziej zapadajag na zapalenie ptuc.
Wsrod Azjatéw to prewencyjne dziatanie inhibitora
konwertazy osiggnetfo istotnos¢ statystyczng. Taka-
shi i wsp. wsréd ponad 500 chorych leczonych inhi-
bitorem konwertazy angiotensyny ré6wniez obserwo-
wali istotnie rzadsze wystepowanie zapalen ptuc.
Osoby w starszym wieku czesto majg uposiedzony
odruch kaszlowy, co prowadzi do zalegania wydzie-
liny w drzewie oskrzelowym i sprzyja stanom zapal-
nym. Podwyzszone stezenia bradykininy i substancji
P wtrakcie stosowania inhibitoréw konwertazy zwiek-
szajag odruch kaszlowy, utatwiajgc odksztuszaniei za-
pobiegajac w ten sposéb rozwojowi zapalenia.
Nowe wskazania dla omawianych lekéw sg kontro-
wersyjne, lecz wymagajgc uwaznego sprawdzenia
w kolejnych badaniach klinicznych.
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ielokrotnie w historii me-

dycyny zdarzalo sie, ze

leki stosowane od lat
w terapii jakiego$ schorzenia nagle
zyskiwaly nowe, odmienne wskaza-
nia. Mozna tu wymieni¢ kwas acety-
losalicylowy, podawany najpierw
jako $rodek przeciwbdlowy, obecnie
stosowany przede wszystkim jako lek
antyagregacyjny. Wazopresyna zale-
cana jest od lat w terapii moczéwki
prostej, jej pochodne natomiast zna-
lazly zastosowanie w zapobieganiu
krwawieniom w fagodnej hemofilii
czy tez w celu doraznego obnizania
ci$nienia w zylakach przetyku u cho-
rych z marsko$cig watroby.

Nitrogliceryna od ponad 100 lat
stosowana jest z powodzeniem w la-
godzeniu dolegliwosci wieficowych.
Ostatnio coraz wiecej uwagi poswie-
ca sie dlugotrwatemu stosowaniu ni-
tratéw w terapii izolowanego nadci-
$nienia skurczowego. Co prawda juz
w 1871 roku Thomas Lauder Brunton
[1] sugerowat wazodylatacyjny efekt
nitratéw i nitrogliceryne czesto sto-
suje sie we wlewach dozylnych w ce-
lu szybkiego obnizenia bardzo wyso-
kich wartosci ci$nienia tetniczego,
nie byla ona jednak stosowana do-
ustnie jako Srodek hipotensyjny.
W ostatnim, siodmym amerykan-
skimraporcie JNC, jak réwniez w sta-
nowiskach Europejskiego i Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetni-
czego w ogole nie wymienia sie nitra-
tow wsréd doustnych lekéw hipo-
tensyjnych [2, 3].

Wizolowanym nadci$nieniu skur-
czowym znacznie wzrasta sztywno$¢
naczyn i leki ja redukujace sa szcze-
golnie wskazane w tym typie nadcis-
nienia tetniczego. Morgan i wsp. [4]
wykazali, ze centralne ci$nienie tetna
(wysokie wizolowanym nadci$nieniu
skurczowym) zmniejsza sie pod

wplywem podawania preparatéw
z grupy antagonistow wapnia i diure-
tykéw. Inhibitory konwertazy angio-
tensyny nie wywieraja widocznego
wplywu na centralne ci$nienie tetna,
pod wplywem lekow B-adrenolitycz-
nych obserwuje sie natomiast tenden-
cje do wzrostu tego parametru. Tiu-
maczy to wieksza skuteczno$¢ anta-
gonistow wapnia i diuretykdow niz
B-adrenolitykéw w terapiiizolowane-
go nadcisnienia skurczowego u 0sob
w podeszlym wieku. W kolejnych ba-
daniach wykazano, ze nitrogliceryna,
w przeciwienstwie do hydralazyny,
znacznie zmniejsza indeks wzmoc-
nienia (augmentation index), jest wiec
szczegblnie wskazana w leczeniu
nadci$nienia u 0os6b w wieku pode-
sztym [5]. W 1987 roku Safariwsp. [6]
przez 12 tygodni podawali 40 chorym
z izolowanym nadci$nieniem skur-
czowym 20-40 mg dwunitratu izosor-
bitu 2 razy na dobe i obserwowali
$rednispadek ci$nienia skurczowego
wynoszacy 14 mm Hg. Odstawienie
tego leku po 12 tygodniach terapii
spowodowalo ponowny wzrost cis-
nienia do wartosci wyjsciowych.
W ubiegtym roku Stokes [7] w grupie
10 poddanych randomizacji chorych
w podeszlym wieku z opornym na te-
rapie nadci$nieniem tetniczym poda-
wal rano mononitrat izosorbitu i wy-
kazat wbadaniu ABPM spadek ci$nie-
nia w ciggu dnia o 10 mm Hg. Poda-
wanie nitratéw nie mialo natomiast
wplywu na zachowanie sie ci$nienia
w nocy. Z literatury kardiologicznej
wiadomo, ze dlugotrwale stosowanie
nitratéw powoduje rozwdj tolerancji
na te preparaty, co wyraza sie ich co-
raz slabszym dzialaniem, zwlaszcza
wowczas, gdy lek jest podawany
2razy na dobe, rano i wieczorem.
Mozna temu zapobiec, stosujaclek raz
na dobe. Safar i wsp. [6] stosowali

nitraty 2razy na dobe przez 12 tygodni,
nie obserwujac wyraznego spadku sity
dziatania hipotensyjnego. Stokesiwsp.
[8] zamieniali dtugo podawane nitraty
na placebo i obserwowali wzrost cis-
nienia tetniczego o 16 mm Hg, co wska-
zuje, ze rozwdj tolerancji w odniesie-
niu do hipotensyjnego dziatania tych
lekéw nie jestistotnym problemem kli-
nicznym.

Zaréwno wyniki duzych badan
klinicznych, jak i codzienna praktyka
wskazuja, ze u znacznej czesci chorych
z izolowanym nadci$nieniem tetni-
czym nie udaje sie uzyskac normaliza-
cji ci$nienia skurczowego. Mimo przyj-
mowania kilku lekéw hipotensyjnych,
chorzy cisgleczeni nie w pelni skutecz-
nie. Zdaniem Pickeringa [9], dolacze-
nie preparatéw nitrogliceryny u wielu
chorych moze znacznie poprawié sku-
tecznos¢ terapii izolowanego nadcié-
nienia tetniczego.

Kwas acetylosalicylowy —aspiry-
na — od wielu lat jest stosowany
w dawce 70-150 mg na dobe jako lek
antyagregacyjny, istotnie zmniejsza-
jacy ryzyko choroby niedokrwiennej
serca. Dotychczasowe badania nie
wykazywaly zadnego wplywu ma-
tych dawek kwasu acetylosalicylowe-
g0 na wartoSci ci$nienia tetniczego
lub tez obserwowano nieznaczna jego
zwyzke. Zdaniem Magena i wsp.,
wplyw aspiryny na wartosci cisnienia
u 0s6b z podwyzszonym ciSnieniem
tetniczym jest bez znaczenia, jesli nie
otrzymuja oni jednoczeénie statyn
[10]. Natomiast u chorych znadcisnie-
niem tetniczym i hiperlipidemig le-
czonych statynami dolaczenie ,kar-
diologicznej” dawki kwasu acetylosa-
licylowego w wysokosci 100 mg na
dobe powodowaloistotny spadek cié-
nienia tetniczego [10]. Cytowaniauto-
rzy dodawali aspiryne do trwajacej
juz co najmniej 6 miesiecy terapii hi-
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potensyjnej i hipolipemicznej (obej-
mujacej simwastatyne, prawastatyne
lub atorwastatyne) 21 chorym z nad-
ci$nieniem tetniczym, w srednim wie-
ku 52,1 roku. Badanie ci$nienia tetni-
czego metoda ABPM wykazalo, ze
dofaczenie aspiryny spowodowato po
12 tygodniach obnizenie ci$nienia
skurczowego o 5,7 mm Hg i ci$nienia
rozkurczowego o 3,8 mm Hg. Przez
kolejne 12 tygodni zamiast kwasu ace-
tylosalicylowego podawano chorym
placeboiwartosci ci$nienia tetniczego
powrdécily do wartosci wyjsciowych.
Kolejna 12-tygodniowa terapia aspi-
ryna ponownie spowodowata spadek
ci$nienia tetniczego o 5 mm Hg i cié-
nienia rozkurczowego o 4 mm Hg.
Wszystkie obserwowane zmiany cié-
nienia tetniczego byty bardzo wysoko
znamienne statystycznie. W kontrol-
nej grupie chorych z nadci$nieniem
tetniczym, leczonych identycznie,
z wyjatkiem wylaczenia statyn, dola-
czenie aspiryny nie spowodowalo
zadnych zmian ci$nienia tetniczego.
Jednoczesnie cytowani autorzy oce-
niali czynno$é §rédblonkaiwykazali,
ze podanie aspiryny powodowalo
istotne zwigkszenie przeplywu w tet-
nicy ramieniowej, zalezne od $réd-
blonka, natomiast zwiekszenie prze-
plywu w tetnicy ramieniowej pod
wplywem nitrogliceryny nie zmienia-
to sie przed stosowaniem i po stoso-
waniu aspiryny. Badani chorzy otrzy-
mywali statyny, leki, o ktérych wiado-
mo, ze poprawiaja czynno$¢ $rod-
btonka. Dodanie kwasu acetylosalicy-
lowego powodowato dalsza poprawe
czynnosci $réddblonkaita droga praw-
dopodobnie obnizalo ci$nienie tetni-
cze. Badania innych autoréw, doty-
czace wczesnego efektu dzialania
kwasu acetylosalicylowego u chorych
ze zmianami miazdzycowymi, réw-

niez wykazywaly poprawe czynnosci

$rédbtonka. Korzystny efekt aspiryny
nie moze by¢ ttumaczony poprzez
zahamowanie  cyklooksygenazy,
gdyz woéwczas dochodzi do spadku
stezenia prostacykliny, wazokon-
strykcjiiwzrostu ci$nienia tetniczego.
Dwie grupy badaczy obserwowaly
wzrost poziomu tlenku azotu po po-
daniu aspiryny, jednak ich opinie
o mechanizmie odpowiedzialnym za
jego zwiekszone stezenie r6znily sie.
Zdaniem Tauberta [11], $rédblonek
jest odpowiedzialny za wzrost ilosci
tlenku azotu, natomiast Madajka
iwsp. [12] uwazaja, ze dochodzi do
wzrostu syntezy tlenku azotu w plyt-
kach krwi, co przeciwdziata zmniej-
szonej syntezie prostaglandyn. Ple-
jotropowe dziatanie statyn wyraza
sie miedzy innymi dzialaniem prze-
ciwzapalnym. Mozna spekulowa¢,
ze dodanie aspiryny zwieksza ten
przeciwzapalny wplywita droga po-
$rednio poprawia czynno$¢ $rod-
btonka [10].

Ponad potowa chorych z nadcis-
nieniem tetniczym charakteryzuje sie
zwiekszonym stezeniem lipidéw
w surowicy krwi i u bardzo wielu
z nich istnieja wskazania do zastoso-
wania statyn. Jednoczesnie wiekszo$¢
tych chorych otrzymuje mate dawki
kwasu acetylosalicylowego w celu za-
pobiegania zawalowi serca. Jesli ob-
serwacje Magena i wsp. [10] po-
twierdza sie w kolejnych badaniach
na wiekszej liczbie chorych, aspiryna
okaze sie lekiem hipotensyjnym o nie-
wielkim co prawda dziataniu obniza-
jacym ci$nienie tetnicze, lecz zmienia
sie opinie o jej wplywie na wartosci
ci$nienia tetniczego.

Osobnego wyjaénienia wymaga
znaczenie interakcji pomiedzy dziata-
niem aspiryny i inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny. Niekt6rzy autorzy
spekulowali, ze kwas acetylosalicylo-

wy, hamujac synteze prostacykliny,
oslabia hipotensyjne dzialanie inhibi-
tor6w konwertazy angiotensyny. Sto-
sunkowo niedawno opublikowane
obserwacje kliniczne nie wykazaty
jednak, aby mate dawki aspiryny
istotnie zmniejszaty efekt hipotensyj-
ny inhibitoréw konwertazy angioten-
syny. Réwniez badanie cytowanego
Magena [10] pokazuje, ze dodanie
niewielkiej dawki aspiryny do terapii
inhibitorem konwertazy angiotensy-
ny nie wywoluje widocznych zmian
ci$nienia tetniczego. Nieco bardziej
zlozona jest sytuacja dotyczaca réw-
noczesnego podawania aspirynyiin-
hibitora konwertazy angiotensyny
u chorych z niewydolnoscig serca,
jednak ten problem nie dotyczy oma-
wianych zagadnien.

Inhibitory konwertazy angioten-
syny sg juz stosowane w terapii nad-
ci$nienia tetniczego od trzydziestu
lat, a wiec mozemy je uwazac za ,sta-
re” leki. Obecnie s3 one najczesciej
stosowanymi preparatami w terapii
nadci$nienia tetniczego w naszym
kraju. Inhibitory konwertazy istotnie
zmniejszaja rowniez czesto$¢ ponow-
nego udaru moézgu, co wykazano
w duzym prospektywnym wielo-
os$rodkowym badaniu PROGRESS.
Ohkubo i wsp. [13] przeanalizowali
czesto$¢ zapalen pluc u 6150 chorych
mieszkancoéw Australii, Azjii Europy,
ktérzy uczestniczyli w tym badaniu.
W okresie 3,9 roku obserwacji u 261
chorych wystapilo zapalenie pluc.
Wérdd chorych, ktérzy byli leczeni
perindoprilem czesto$¢ zapalenia
plucbyla 019% nizsza niz u oséb, kto-
re otrzymywaly placebo. Dalsza ana-
liza wykazala, ze zapalenie ptuc wy-
stepowalo u Azjatéw otrzymujacych
placebo 047% czesciej niz wéréd osob
pochodzenia azjatyckiego leczonych
perindoprilem. Zalezno$¢ ta okazala
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sie wysoce znamienna statystycznie
(p = 0,01). W celublizszego wyjasnie-
nia tych niespodziewanych zalezno-
$ci Takashiiwsp. [14] dokonali retro-
spektywnej analizy 525 chorych
w wieku powyzej 65 lat, ktérzy z po-
wodu réznych przyczyn pozostawa-
li przez jaki$ okres pod opieka szpi-
talng i u ktérych oznaczono polimor-
fizm genu konwertazy angiotensyny.
U 105 chorych stwierdzono zapalenie
pluc. Ryzyko rozwoju zapalenia ptuc
bylo istotnie mniejsze (OR = 0,458)
u tych chorych, ktérzy z réznych
przyczyn byli leczeni inhibitorem
konwertazy angiotensyny (temoka-
prilem). Poglebiona analiza pozwoli-
ta stwierdzi¢, ze terapia inhibitorem
konwertazy angiotensyny byla szcze-
gélnie skuteczna u oséb z polimorfi-
zmem genu ACE typu ID lubII. Ryzy-
ko rozwoju zapalenia pluc bylo o pra-
wie 60% mniejsze u tych chorych niz
unosicieli tego samego polimorfizmu
ACE, ktérzy nie otrzymywali inhibito-
réow konwertazy angiotensyny.
U 0s6b z polimorfizmem ACE DD in-
hibitor konwertazy angiotensyny
zmniejszal czesto$¢ zapalenia ptuc
0 30% idla ocenianej liczebnosci cho-
rych zalezno$¢ ta okazala sie niezna-
mienna statystycznie. Autorzy prze-
analizowali inne potencjalne czynni-
ki, mogace usposabia¢ do zapalenia
pluc. W wieloczynnikowej analizie
regresji wzieto pod uwage w obu po-
rownywanych grupach chorych wiek
badanych, pte¢, przebyte udary mo-
zgu, wystepowanie i stopien niewy-
dolnosci serca, niedokrwienie serca,

wystepowanie cukrzycy, hipoalbu-
minemie i choroby pluc sprzyjajace
rozwojowi zapalenia pluc. Z kolei
w analizie jednoczynnikowej postu-
giwano si¢ testami nieparametrycz-
nymi. Dokladnie réwniez weryfiko-
wano rozpoznanie zapalenia pluc.
We wszystkich tych ocenach najbar-
dziej istotnym czynnikiem majacym
wplyw na zmniejszenie ryzyka roz-
woju zapalenia ptuc u nosicieli poli-
morfizmu ACE I i ACE ID bylo pod-
jecie terapii inhibitorem konwertazy
angiotensyny. Wsrdd chorych z zapa-
leniem pluc 32 osoby zmarly. Zgony
wystepowaly istotnie czeéciej u 0sob,
ktére nie otrzymywaly wcze$niej in-
hibitora konwertazy. Patomechanizm
chroniacy osoby stosujace inhibitory
konwertazy angiotensyny przed roz-
wojem zapalenia ptuc nie jest jasny.
Kilku autoréw ttumaczy to zjawisko
wysokim stezeniem bradykininy
i substancji P. Osoby w starszym wie-
ku czesto majg uposledzony odruch
kaszlowy, co prowadzi do zalegania
wydzieliny w drzewie oskrzelowym
i sprzyja stanom zapalnym [15]. Pod-
wyzszone stezenie bradykininy i sub-
stancji P w trakcie stosowania inhibi-
torow konwertazy angiotensyny
zwieksza odruch kaszlowy, utatwia-
jac odksztuszanie. Wykazano takze,
ze substancje te poprawiaja uposle-
dzony u 0s6b starszych odruch poly-
kania, zapobiegajac w ten sposob za-
chlystowym zapaleniom ptuc [16].
Nosiciele polimorfizmu ACE DD maja
wysokie stezenie konwertazy angio-
tensyny w surowicy krwi, ich stezenie

bradykininy jest szczegdlnie niskie, co
moze sprzyja¢ stanom zapalnym.
Sugestia ta zostata potwierdzona w ba-
daniach Morimoto i wsp. [17], ktérzy
wykazali zwigkszone ryzyko zapale-
nia pluc u oséb z tym wiasnie polimor-
fizmem genu konwertazy angiotensy-
ny. Mozna spekulowac, ze inhibitory
konwertazy angiotensyny w niedosta-
tecznym stopniu zwiekszajg stezenie
bradykininy u chorych z polimorfi-
zmem ACE typu DD1idlatego przewle-
kie stosowanie tych lekow stabiej chro-
niich przed rozwojem stanu zapalne-
go. Nie wszystkie zagadnienia zwigza-
ne zsugerowanym korzystnym wply-
wem inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny na zapobieganie zapaleniom
pluc sa jednak w pelni przekonujace,
dlatego wymagaja one dalszych kon-
trolowanych badan prospektywnych.

Nowe wskazania dla nitroglicery-
ny w przewleklym doustnym leczeniu
skurczowego izolowanego nadciénie-
nia (jako leku wspomagajacego), dla
aspiryny, ktéra moze nieznacznie, lecz
istotnie obnizy¢ ciénienie u 0sobz pod-
wyzszonymi jego warto$ciami leczo-
nych statynami, czy dla inhibitoréw
konwertazy angiotensyny w zapobie-
ganiu zapaleniom plucuoséb w pode-
sztym wieku wydaja sie bardzo obiecu-
jace, lecz konieczne sa dalsze badania,
ktore zweryfikuja wstepne obserwacje
izalozenia. Niemniej moze sie okazac,
ze ,stare”, wydawaloby sie juz dobrze
znane, leki moga by¢ przydatne w za-
pobieganiu i leczeniu innych jedno-
stek chorobowychniz te, w ktérych do-
tychczas je stosowano.
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