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STRESZCZENIE

Wspotwystepowanie z nadciSnieniem tetniczym choréb uktadu oddechowego, takich jak
astma oskrzelowa, przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) czy obturacyjny bez-
dech podczas snu (OBPS), jest czesto spotykane i stanowi istotny problem kliniczny. Wdra-
zajac leczenie hipotensyjne nalezy wigc wzia¢ pod uwage mozliwy, niekorzystny wptyw
zastosowanej terapii na choroby wspotfistniejace. Niewtasciwy dobor lekéw moze bowiem
spowodowac zaostrzenie przebiegu choroby ptuc, pogarszajac stan ogélny i samopoczucie
pacjenta. Sytuacja taka moze rowniez skutkowac¢ gorsza wspotpracq chorego z lekarzem
w zakresie samego leczenia hipotensyjnego, kidére bedzie kojarzone ze zwigkszeniem
dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego. Zgodnie z aktualnie dostgpnymi danymi, naj-
bezpieczniejszymi lekami stosowanymi w terapii nadci$nienia tetniczego u 0s6b z astma
lub POChP s3 antagonisci wapnia, antagonisci receptora angiotensyny Il i a-adrenoli-
tyki. Stosunkowo bezpieczne wydajaq sie takze diuretyki i leki blokujace receptory imida-
zolowe. Stosowanie natomiast inhibitorow konwertazy angiotensyny i g-adrenolitykéw
wymaga szczegdlnej ostroznosci. W leczeniu nadcisnienia tetniczego u oséb z 0BPS obo-
wiazuja ogolne zalecenia dotyczace wyboru lekéw hipotensyjnych, z pewng przewaga
B-adrenolitykow. Nalezy jednak zwrédcic¢ uwage na konieczno$¢ rownolegtej, skutecznej
terapii samego OBPS, ze wzgledu na dodatkowe dziatanie obnizajace wartosci ciSnienia
tetniczego i zwigkszenie skutecznosci farmakoterapii.
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Leczenie nadci$nienia tetniczego wymaga
indywidualizacjiw przypadku wspétistnienia
innych choréb, migdzy innymi patologii ukta-
du oddechowego. Do najistotniejszych, pod
wzgledem epidemiologicznym, nalezg astma

oskrzelowa i przewlekta obturacyjna choro-
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ba ptuc (POChP), a takze obturacyjny bez-
dech podczas snu (OBPS). W takich przy-
padkach, rozpoczynajac leczenie hipotensyj-
ne, nalezy wziaé pod uwage fakt, Ze stosowa-
ne leki moga niekorzystnie wptywac na prze-

bieg choréb towarzyszacych, powodujac

Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego
UM w Poznaniu

Klinika Ftyzjopneumonologii

ul. Szamarzewskiego 84, 60-569 Poznan
tel./faks (0 61) 841-70-61

e-mail: m_vader@o2.pl

Copyright © 2007 Via Medica
ISSN 1897-3590

95



ARTYKUL
REDAKCYJNY

Czynnikiem wptywajacym
negatywnie na
efektywnos¢ leczenia
obydwu choradb,

aw konsekwencii
pogarszajacym
rokowanie, jest palenie
tytoniu

96

pogorszenie funkcji uktadu oddechowego,
a w zwiazku z tym réwniez stanu ogdlnego
pacjenta. W konsekwencji moze to prowa-
dzi¢ do ztej wspodlpracy chorego z lekarzem
w zakresie leczenia hipotensyjnego. Z dru-
giej strony, zastosowana terapia hipotensyj-
na powinna przynie$¢ jak najwieksze odlegte
korzysciw zakresie redukcji ryzyka sercowo-
naczyniowego, niezaleznie od towarzyszacej
choroby pluc. Zaplanowanie leczenia hipo-
tensyjnego u pacjentéw z chorobami ptuc
wymaga wiec odpowiedniego i rozwaznego
pogodzenia tych, czgsto sprzecznych, celow.
Konieczne jest zatem szczegdlne podejscie
terapeutyczne.

Nalezy podkresli¢ jednak fakt, ze obecnie
dostepnych jest niewiele badan klinicznych
oceniajacych lub poréwnujacych wplyw lecze-
nia opierajacego si¢ na réznych lekach hipo-
tensyjnych u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym iwspotistniejacymi chorobami uktadu
oddechowego. Dlatego specyficzne zalecenia
terapeutyczne dotyczace tej grupy chorych nie
znalazly miejsca w migdzynarodowych wy-
tycznych leczenia nadci$nienia t¢tniczego,

mimo ze stanowi to realny problem kliniczny.

ZWIAZEK NADCISNIENIA TETNICZEGO

Z ASTMA OSKRZELOWA | PRZEWLEKtA
OBTURACYJNA CHOROBA PLUC

Badania wskazuja, ze czgstoS¢ astmy oskrze-
lowej lub POChP u pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym jest poréwnywalna z popu-
lacja ogblna. W badaniu epidemiologicznym
Medical Outcomes Study, omawiane choroby
ptuc wystepowaly u 7,4% pacjentéw ze zdia-
gnozowanym nadci$nieniem t¢tniczym
iu7,8% calej badanej populacji[1]. Z drugiej
strony, nadciS$nienie tetnicze stwierdzono
u 28% pacjentéw hospitalizowanych z powo-
du zaostrzenia choroby obturacyjnej ptuc,
a wigc z czestoScig odpowiadajaca rozpo-
wszechnieniu nadci$nienia w populacji og6l-
nej. Réwniez w badaniu oceniajacym wyste-
powanie nadciS$nienia tetniczego u pacjen-
tow powyzej 40. roku Zycia nie stwierdzono

istotnej r6znicy mi¢dzy chorymi ze zdiagno-
zowang astma oskrzelowa lub POChP
(22,7%) a osobami bez wyktadnikéw choro-
by obturacyjnej (21,4%) [2]. Problem wspot-
istnienia nadci$nienia i POChP moze by¢
jednak powazniejszy niz to wynika z danych
epidemiologicznych, poniewaz uwazasi¢, ze
nawet u 50% o0s6b z ograniczeniami para-
metréw wentylacjnych ptuc nie wystepuja
objawy kliniczne, ktére moga si¢ pojawié
w wyniku nieostroznie prowadzonej terapii
hipotensyjnej. Ponadto czesto§¢ obydwu
chordb zwigksza sie wraz z wiekiem, a wigc
zjawisko to moze narastaé¢ w zwiazku z wy-
dhuzaniem si¢ zycia. Nalezy réwniez wzigé
pod uwage fakt, ze zgodnie z zalozeniami
epidemiologicznymi, w najblizszych latach
mozna si¢ spodziewad wzrostu czgsto$ci wy-
stepowania POChP. Przyjmujac powyzsze
statystyki, w Polsce wspdtistnienie nadci$nie-
nia i astmy oskrzelowej lub POChP dotyczy
okoto 0,5 mIn 0s6b.

W raporcie Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease 2006 (GOLD)
zwrdocono uwage na istotny fakt wspotwyste-
powania z POChP innych schorzen, ktére
niewtasciwie kontrolowane moga zaostrzaé
i pogarszac przebieg choroby obturacyjne;j
ptuc [3]. Konieczno$¢ prowadzenia skutecz-
nej terapii hipotensyjnej u tych pacjentéw
jestwiecuzasadniona nie tylko ze wzgledu na
zapobieganie powikltaniom sercowo-naczy-
niowym. Wspélnym czynnikiem wplywaja-
cym negatywnie na efektywnoS$¢ leczenia
obydwu choréb, aw konsekwencji pogarsza-
jacym rokowanie, jest z pewnoScia palenie
tytoniu. Presja wywierana na pacjenta, by za-
przestal pali¢, musi by¢ wiec w tym przypad-

ku szczego6lnie silna.

WPLYW LEKOW HIPOTENSYJNYCH

NA UKtAD ODDECHOWY W CHOROBACH
OBTURACYJNYCH

Diuretyki tiazydowe nie stanowig istotnego
zagrozenia w przypadku astmy oskrzelowej,

mimo ze nadmierna produkcja wydzieliny
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Sluzowej, ktéra leki te moga pobudzad
w zwigzku z blokowaniem wspéitransportu so-
dowo-potasowo-chlorkowego w komodrkach
drzewa oskrzelowego, nie jest zjawiskiem
korzystnym [4]. Ponadto pacjenci z nadcis-
nieniem i towarzyszaca astma oskrzelowa, to
zwykle osoby mtode i dlugotrwate narazanie
ich na niekorzystne skutki metaboliczne le-
kéw moczopednych w zwiazku z terapia hipo-
tensyjna, nie stanowi dobrego wyboru. Z tych
wzgledow w wytycznych Brytyjskiego Towa-
rzystwa NadciS$nienia Tetniczego i Narodowe-
go Instytutu Doskonatosci Klinicznej (BHS,
British Hypertension Society/NICE, The Na-
tional Institute for Health and Clinical Exel-
lence) z 2006 roku, nie rekomenduje si¢ diu-
retykéw tiazydowych jako lekow I rzutu u pa-
cjentéw do 55. roku zycia [5].

U o0s6b z towarzyszaca POChP, przewle-
kte stosowanie diuretykéw ma pewne zalety,
miedzy innymi ze wzgledu na obrzeki obwo-
dowe mogace towarzyszy¢ rozwijajacej si¢ na
tle POChP niewydolno$ci prawokomorowe;j.
Nalezy jednak zwrécic¢ uwage na kilka istot-
nych niedogodno$ci. Obok wspomnianej
nadmiernej produkcji wydzieliny §luzowej,
diuretyki zwigkszaja hematokryt, co ma
szczegblne znaczenie u pacjentéow z niewy-
dolnoScig oddechowa, u ktorych juz samo
przewlekte niedotlenienie stymuluje jego
wzrost. Charakterystyczna dla diuretykow
petlowych i tiazydowych hipokaliemia moze
si¢ nasila¢ u chorych stosujacych wziewne
B,-mimetykilub systemowe glikokortykostero-
idy. W przypadku f,-mimetykéw mechanizm
polega na zwiekszonym naptywie potasu do
komoérek pod wpltywem stymulacji recepto-
réw f3,-adrenergicznych. Zwykle wtérna do
hipokaliemii zasadowica nieoddechowa pod-
czas stosowania tiazydéw moze powodowac
hipowentylacje iw ten sposob nasilac retencje
dwutlenku wegla [4]. W zwiazku z tendencja
do stosowania mniejszych dawek diuretykow
tiazydowych, wymienione dziatania niepoza-
dane, zwlaszcza niekorzystne u pacjentéw

z POChP, obecnie obserwuje si¢ rzadziej.
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Wydaje sig¢, ze w pewnych szczegdlnych
sytuacjach (terapia skojarzona, nadci$nienie
oporne, prawokomorowa niewydolno$¢ ser-
ca) diuretyki moga by¢ stosunkowo bezpiecz-
nie stosowane w leczeniu nadci$nienia tetni-
czego u pacjentow z astma oskrzelowa lub
POChP, pod warunkiem starannego monito-
rowania stezenia elektrolitow i stosowania
matych dawek tych lekéw. W badaniach kli-
nicznych wykazano znacznie wicksze bezpie-
czefistwo stosowania tiazydow u chorych na
astme oskrzelowa niz POChP. Szczegdlna
ostrozno$¢ w stosowaniu diuretykow tiazydo-
wych nalezy zachowaé u pacjentéw z za-
ostrzeniem POChHP, przebiegajacym z niewy-
dolnoscia oddechowa, zazywajacych duze
dawki wziewnych ,-mimetykéw i/lub syste-
mowe glikokortykosteroidy.

Leki S-adrenolityczne stanowig najbar-
dziej kontrowersyjna grupe lekow w terapii
nadci$nienia tetniczego u pacjentéw ze
wspolistniejaca obturacyjna choroba ptuc.
Ma to zwigzek z rozmieszczeniem recepto-
row B-adrenergicznych, ktére dos¢ licznie
wystepuja w drzewie oskrzelowym. Recepto-
ry 3, stanowig dominujgcy typ w mies$nidw-
ce gladkiej drég oddechowych. Konse-
kwencjg kliniczng blokady receptoréw 3,
moze by¢ ostry skurcz oskrzeli, opornie re-
agujacy na podanie wziewnych 3,-mimety-
kow, zwlaszceza u oséb podatnych na bron-
chokonstrykcje. Zablokowanie receptorow
| nie ma istotnego znaczenia klinicznego,
poniewaz znajduja si¢ one gléwnie w gruczo-
tach podS§luzéwkowych i $cianie pecherzy-
koéw ptucnych. Mechanizm obturacji, indu-
kowanej zastosowaniem lekow S-adrenoli-
tycznych, jest bardziej ztozony. Stymulacja
receptoréw f zapewnia bowiem podstawowg
relaksacje mig$nidwki oskrzeli, a ich bloka-
da ujawnia efekt stymulacji receptoréw «
w postaci bronchokonstrykc;ji.

Pierwsze doniesienie o potencjalnym
niebezpieczenstwie stosowania $-adrenolity-
kéw pojawito sie w piSmiennictwie w 1964 roku.

McNeil i wsp. opisali grupg pacjentéw,

Marcin Grabicki i wsp.
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ktérym podano dozylnie propranolol [6].
U czeSciznich wystapito znaczne upoSledzenie
sprawnos$ci wentylacyjnej ptuc, mierzonej
natezona objetoscia wydechowa pierwszose-
kundowga (FEVI, forced expiratory volume in
one second). Na $wiecie opisano kilkanascie
zgondOw pacjentow z astma lub POChP po
otrzymaniu kropli do oczu zawierajacych ti-
molol —f-adrenolityk stosowany w okulisty-
ce w leczeniu jaskry. Przyczyna Smierci byt
nagly skurcz oskrzeli. Terapia lekami -adre-
nolitycznymi moze réwniez spowodowaé
obnizenie parametrow wentylacyjnych ptuc,
nawet kilka miesigecy po odstawieniu niese-
lektywnego S-adrenolityku [7]. Trudno prze-
widzie¢ nasilenie zwezenia oskrzeli. Moze
wystapi¢ nawet przy zastosowaniu matej
dawki S-adrenolityku, mimo ze wykazano
zalezno$¢ od zastosowanej dawki i dotyczy-
o to przede wszystkim os6b sktonnych do
reakcji bronchospastycznych. W zwiazku
z tym, nieselektywne fS-adrenolityki ogdlnie
sa przeciwwskazane w leczeniu nadci$nienia
tetniczego u pacjentow z astma oskrzelowa
lub POChP.

Sytuacja kardioselektywnych -adrenoli-
tykéw (blokada receptoréw f,) jest nieco
inna. Ich oddziatywanie w stosunku do recep-
toréw 3, jest 20-krotnie wigksze niz do recep-
toréw f3,. Dlatego, z teoretycznego punktu
widzenia, kardioselektywne f-adrenolityki
sa bezpieczniejsze od nieselektywnych, co
potwierdzono w badaniach klinicznych. Fo-
gariiwsp. podali pacjentom z POChP inad-
ci$nieniem tetniczym jeden z nastepujacych
lekéw: propranolol, atenolol lub celiprolol.
Istotny spadek FEVI wystapit tylko w grupie
pacjentéw, ktérzy otrzymywali propranolol.
W przypadku pozostalych preparatéw, oprocz
tego, ze nie zanotowano znaczacego spadku
FEV1, to odpowiedZ rozkurczowa na zastoso-
wanie krétkodziatajacego wziewnego f3,-mi-
metyku (salbutamolu) byta prawidtowa [8].
W innym badaniu, w ktérym wziely udzial osoby
zastma oskrzelowa, wykazano znamienny sta-

tystycznie spadek FEV1 oraz stabszg reakcje

rozkurczowa na salbutamol przy zastosowa-
niu propranololu w odréznieniu od atenolo-
lu i metoprololu, w przypadku ktdrych efekt
dziatania byt zblizony do placebo [9].

Cecha kardioselektywnosci nie jest jed-
nak bezwzgledna i w obrebie tej podgrupy
istnieja wyrazne roznice pod tym wzgledem.
Preparaty o duzej kardioselektywnosci (beta-
ksolol, bisoprolol) wykazuja mniejszy wplyw
na opor drég oddechowych niz 8-adrenolity-
ki o umiarkowanej kardioselektywnosci (me-
toprolol, atenolol). Chatterjee leczyt pacjen-
téw z astma i umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym atenololem oraz dwoma réznymi
dawkami bisoprololu [10]. Atenolol i biso-
prolol spowodowaly niewielki, nieistotny sta-
tystycznie spadek FEV1, nat¢zonej pojemno-
Sci zyciowej (FVC, forced vital capacity)
i szczytowego przeplywu wydechowego
(PEE peak expiratory flow). Jednak leczenie
atenololem, w odrdznieniu od bisoprolu,
wiazalo si¢ ze znamiennym zwigkszeniem
oporéww drogach oddechowych w poréwna-
niu z placebo. Ponadto, wsrod preparatow
umiarkowanie kardioselektywnych efekt
bronchospastyczny zalezy od zastosowane;j
dawki leku. Formgren i wsp. wykazali u pa-
cjentow z astma i nadci$nieniem, ze podwo-
jona dawka metoprololu (200 mg/d.) i prak-
tololu (400 mg/d.), w odréznieniu od dawek
wstepnych, powodowata znamienny spadek
parametru FEVI1 [11].

Salpeter i wsp. w metaanalizie 20 rando-
mizowanych badaf, oceniajacych wplyw
p-adrenolitykdw na czynno$¢ uktadu odde-
chowego u chorych na POChP, stwierdzili, ze
stosowanie kardioselektywnych -adrenoli-
tykéw nie powodowalo istotnego spadku pa-
rametru FEVI oraz nie przyczyniato si¢ do
ujawniania objawdow ze strony uktadu odde-
chowego w poréwnaniu z placebo. Leki te nie
wplywaly réwniez niekorzystnie na odpo-
wiedzZ rozkurczowa oskrzeli pod wptywem
wziewnych f,-mimetykéw. Obserwacje te
dotyczyly takze chorych z cigzka postacia
POCHP oraz pacjentéw z dodatnia probag
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rozkurczowa po zastosowaniu leku rozsze-
rzajacego oskrzela [12].

Zastosowanie niektorych lekow B-adre-
nolitycznych ,,hybrydowych” — na przyktad
o dodatkowych wtasciwosciach 8,-mimetycz-
nychistabych obwodowych a,-adrenolitycz-
nych, jak celiprolol — wydaje si¢ bezpieczne
u chorych na astme oskrzelowa lub POChP.
W kilku badaniach oceniajacych wplyw tego
p-adrenolityku na czynnos¢ uktadu oddecho-
wego u pacjentéw z choroba obturacyjna
ptuc stwierdzono brak jego negatywnego
wplywu na parametry wentylacyjne ptuc oraz
prawidlowa odpowiedzZ rozkurczowa na za-
stosowanie wziewnego salbutamolu. W tym
przypadku okazat si¢ lepszym lekiem niz ate-
nolol[13, 14]. Celiprolol posiada jednak wia-
snosci wewnetrznej aktywnosci sympatyko-
mimetycznej (ISA, intrinsic sympathomime-
tic activity), dlatego nie powinno si¢ go sto-
sowac w przypadku obecnosci powiktan ser-
cowych nadci$nienia tgtniczego.

Nebiwolol, wybiérczy 8,-adrenolityk bez
wlasciwosci ISA, zwigksza produkcje endo-
gennego tlenku azotu. W poréwnaniu z ate-
nololem lub propranololem nie zmniejsza
znamiennie przeptywu w drogach oddecho-
wych. U zdrowych ochotnikéw nebiwolol,
w przeciwiefnstwie do propranololu i ateno-
lolu, nie hamowal rozkurczowego dziatania
salbutamolu. Cazzolaiwsp. poréwnali wptyw
pojedynczej dawki nebiwololu i celiprololu
na czynno$¢ uktadu oddechowego u chorych
na astme oskrzelowa [15]. Obydwa leki spo-
wodowaly znamienne statystycznie obnize-
nie FEVI w poréwnaniu z placebo, o odpo-
wiednio 8,4% i 6,05%, nie rdzniac si¢ przy
tym miedzy soba. Dziatanie to nie spowodo-
walo jednak pogorszenia stanu klinicznego
pacjentéw. Po inhalacji salbutamolu zaob-
serwowano istotny wzrost FEVI, byt on jed-
nak nizszy po przyjeciu badanych lekéw. Bio-
rac pod uwage potencjalna role, jaka odgry-
wa tlenek azotu w utrzymaniu prawidtowe;j
funkcji drog oddechowych, -adrenolityki
wplywajace najego endogenne wytwarzanie
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moga stacsi¢ alternatywa w leczeniu nadcis-
nienia tetniczego u 0s6b z chorobami ptuc,
zwlaszcza z chorobg niedokrwienng lub po
zawale serca.

W przypadku karwedilolu i labetalolu,
nieselektywnych -adrenolitykéw o dodatko-
wych wiasciwosciach «;-adrenolitycznych
i wazodylatacyjnych, przeprowadzono nie-
wiele badan dotyczacych bezpieczenstwa ich
stosowania w chorobach obturacyjnych ptuc.
W jednym z nich, po zastosowaniu labetalolu
u 0s6b z nadci§nieniem tetniczym ze wspot-
istniejaca POChP, nie zaobserwowano zna-
miennego obnizenia parametréw wentylacyj-
nych ptuc [16]. Réwniez zastosowanie labe-
talolu przez innych badaczy w maksymalne;j
dawce u pacjentéw z POChP, nie spowodo-
walo istotnego obnizenia FEVI. Guazzi
1 wsp. zbadali natomiast wplyw karwedilolu
na uktad oddechowy u 0s6b z przewlekta nie-
wydolnoscia serca. Lek ten nie pogorszyt
W znaczacy sposOb parametréw wentylacyj-
nych pluc ani wymiany gazowej [17]. Istnieja
jednak doniesienia Swiadczace o gorszej
tolerancji karwedilolu pod wzgledem wyste-
powania objawow ze strony uktadu oddecho-
wego, wsrdd pacjentdw z astma oskrzelowa
w poréwnaniu z pacjentami z POChP [18].
Ze wzgledu na niejednoznaczne wnioski wy-
nikajace z aktualnych badan oraz brak kar-
dioselektywnoSci, karwedilolu nie poleca si¢
u pacjentéw z chorobami ptuc.

Cecha ISA okazala si¢ nieprzydatna w le-
czeniu nadci$nienia tetniczego u 0séb z cho-
roba obturacyjna ptuc. Podczas oceny pacjen-
téw chorych na astme, pindolol o dodatnie;j
wewnetrznej aktywnosci sympatykomime-
tycznej (ISA dodatni) pogarszat FEV1 oraz
blokowal bronchodylatacyjna odpowiedz na
izoprenaline [19]. Z tego wtas$nie wzgledu, jak
rowniez biorac pod uwage mniej korzystne
dziatanie -adrenolitykow z ISA na uktad ser-
cowo-naczyniowy, lekéw z tej grupy nie po-
winno si¢ stosowac w terapii nadci$nienia tet-
niczego wspdtistniejacego z chorobami obtu-

racyjnymi ptuc.
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B-adrenolityki
wptywajace na
endogenne wytwarzanie
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niedokrwienng lub
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Zastosowanie
B-adrenolitykow u 0sob

z bardzo cigzkq postacia
POChP, a takze u os6b

z astma oskrzelowg
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indywidualnie, biorac pod
uwage aktualny stan
kliniczny pacjenta

Antagonisci wapnia s
najbezpieczniejsza

z pieciu podstawowych
grup lekow
hipotensyjnych

u pacjentéw z astma
oskrzelowg lub POChP
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Podsumowujac, nieselektywne 3-adreno-
lityki powoduja nadreaktywnoS§¢ drég odde-
chowychipogarszaja czynnos$¢ uktadu odde-
chowego, natomiast kardioselektywne leki
p-adrenolityczne oraz niektore tak zwane
hybrydowe (celiprolol, nebiwolol), sa stosun-
kowo bezpieczne u pacjentdw z astma
oskrzelowa lub POChHP. Jednak lekow z tej
grupy nie powinno si¢ stosowac u pacjentow
zPOChP leczonych z powodu niepowiklane-
go nadci$nienia tetniczego. W przypadku
wspdlistniejacej niewydolnosci serca, choro-
by niedokrwiennej serca lub u 0séb po zawa-
le serca, ze wzgledu na udowodnione odlegte
korzyscizwigzane ze stosowaniem 3-adreno-
litykéw, nalezy rozwazy¢ zastosowanie matej
dawki preparatu wybitnie kardioselektywne-
go (betaksolol, bisoprolol, nebiwolol). Za-
stosowanie -adrenolitykéw u 0séb z bardzo
cigzka postacia POChP, a takze u os6b
z astma oskrzelowa, nalezy rozpatrywac in-
dywidualnie, biorac pod uwage aktualny stan
kliniczny pacjenta. Alternatywa w przypad-
ku dodatkowych wskazafi zwigzanych z cho-
roba niedokrwienna serca jest niedihydropi-
rydynowy antagonista wapnia. Stosowania
p-adrenolitykéw nalezy unikacé w okresie za-
ostrzen choréb obturacyjnych ptuc [12, 20]
(tab. 1).

Antagonisci wapnia sa najbezpiecz-
niejsza z pigciu podstawowych grup lekow
hipotensyjnych u pacjentéw z astma oskrze-
lowa lub POChP. Mechanizm dziatania anta-

Tabela 1

gonistéw wapnia pozwala oczekiwac korzyst-
nych efektéw w obrebie drzewa oskrzelowe-
go, mimo ze woltazowy typ kanaléw wapnio-
wych blokowanych przez te grupe lekéw
moze nie mie€ istotnego wptywu na funkcje
uktadu oddechowego. Zgodnie z tym, w ba-
daniach klinicznych wplyw antagonistow
wapnia na istotne parametry czynnosciowe
dr6g oddechowych u pacjentéw z astma lub
POCKHP jest albo neutralny, albo korzystny.
Leki z tej grupy nie powoduja nasilenia ob-
jawow ze strony uktadu oddechowego pod-
czas dlugotrwatego leczenia. W badaniach
klinicznych wykazano, ze werapamil jest
mniej skuteczny w obnizaniu skurczowego
ci$nienia tgtniczego u pacjentow z nadcisnie-
niemiastma, podczas gdy nifedipina ma takg
sama skutecznos$¢, jak diuretyki i inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin
converting enzyme) W obnizaniu zaréwno
skurczowego, jak i rozkurczowego ci$nienia
tetniczego u pacjentéw z POChP. Nifedipina,
w odrdznieniu od niedihydropirydynowych
antagonistoOw wapnia, zmniejszata reaktyw-
no$c¢ oskrzeli i ostabiata efekt bronchospa-
styczny (zahamowanie spadku FEV1), wywo-
fany wysitkiem fizycznym, podaniem meta-
choliny lub substancji alergicznych, a nawet
wywierata efekt potencjalizujacy dziatanie
bronchodylatacyjne 8,-mimetyku u chorych
na astme oskrzelowa. Wykazano rowniez, ze
nifedipina, w odrdznieniu od diltiazemu,

znamiennie zwickszyla stezenie metacholiny

Wptyw réznych klas g-adrenolitykow na czynnos¢ drég oddechowych u chorych
na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc

Leki Wplyw na czynnosé Wplyw na stopien rozkurczu oskrzeli
drég oddechowych w odpowiedzi na wziewny g,-mimetyk

Nieselektywne (8, + f3,) f-adrenolityki Vil Vil

Selektywne g4-adrenolityki 0/} 0/

Nieselektywne g-adrenolityki z ISA Ly L

f4-adrenolityki o wtasciwosciach

Bo-agonistycznych 0/| 0/|

B4-adrenolityki zwigkszajgce

produkcje tlenku azotu 0/| 0/{

ISA (intrinsic sympathomimetic activity) — wewnetrzna aktywno$¢ sympatykomimetyczna
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potrzebne do wywotlania spadku FEV1
020% (PC,;) w poréwnaniu z placebo [21].
Sam diltiazem nie wplynatl na funkcjonowa-
nie drog oddechowych.

W duzych badaniach klinicznych, wyka-
zujacych korzysci kliniczne w zakresie reduk-
¢ji incydentdw sercowo-naczyniowych tera-
pii hipotensyjnej antagonistami wapnia, nie
wspomina si¢ 0 czestosci wystgpowania astmy
oskrzelowej lub POChP w badanych popula-
cjach [22, 23]. Jedyne prace dotycza skutecz-
no$ci hipotensyjnej u pacjentéw z POChP,
ktdra okazata si¢ poréwnywalna w przypad-
ku dihydropirydynowych antagonistow wap-
nia, diuretykow i inhibitoréw ACE. Mimo
brakubadan z ,,twardymi” punktami kofico-
wymi, bezpieczenstwo stosowania i poten-
cjalnie korzystny wptyw na wentylacje ptuc
pozwalaja uznac¢ antagonistéw wapnia,
zwlaszcza z grupy dihydropirydyn, za najlep-
szy lek I rzutu w terapii hipotensyjnej u pa-
cjentéw z astma oskrzelowa lub POChP. Pre-
paraty niedihydropirydynowe stanowia nato-
miast alternatywe w przypadku wskazan do
zastosowania f-adrenolitykow.

Inhibitory konwertazy angiotensyny po-
woduja suchy, meczacy, nieproduktywny ka-
szel. To najczeSciej obserwowane dziatanie
niepozadane tej grupy lekow hipotensyjnych,
wystepujace w 10-20% przypadkow, moze
miecistotne znaczenie kliniczne u pacjentow
z astma oskrzelowa lub POChP. Czgsciej spo-
tyka si¢ go u 0sob leczonych z powodu niewy-
dolnosci uktadu sercowo-naczyniowego niz
z powodu nadci$nienia tgtniczego. Zauwazo-
no rowniez, ze bardziej podatne na wystapie-
nie kaszlu sa kobiety [24, 25].

Wigkszo$¢ danych na temat niekorzyst-
nego wplywu inhibitoréw ACE na czynno$¢
uktadu oddechowego u pacjentéw z POChP
lub astma oskrzelowa pochodzi z opiséw
pojedynczych przypadkéw lub badan klinicz-
nych z niewielka liczba uczestnikéw. Dlate-
g0 pojawia si¢ problem w interpretacji opi-
sywanych ptucnych dzialan niepozadanych
iich przelozenia na praktyke kliniczna. W ra-
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porcie Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z1992 roku
wsrod wszystkich dziatan niepozadanych
ze strony uktadu oddechowego po zastoso-
waniu inhibitorow ACE, kaszel stanowit
89,7% przypadkéw, natomiast dusznosé, za-
ostrzenie astmy oskrzelowej lub skurcz
oskrzeli stanowity 10,3% przypadkow. Ka-
szel wywotlany inhibitorami ACE uwaza si¢
za efekt klasy. Jest niezalezny od dawki leku
i moze wystapi¢ nawet po dtugim okresie le-
czenia. Zwykle mija w ciagu kilku tygodni po
ich odstawieniu, a kolejne proby wlaczenia
leku z tej grupy powoduja nawrdt kaszlu.
Kaszel po stosowaniu inhibitoré6w ACE
i ewentualna reakcja w postaci skurczu
oskrzeli czy zaostrzenia POChP lub astmy sa
nastgpstwem wzrostu stgzenia bradykininy
oraz substancji P w drzewie oskrzelowym na
skutek zmniejszenia aktywnoSci konwertazy
angiotensyny. Enzym ten ma budowe iden-
tyczna z kininaza I1, ktéra w warunkach fizjo-
logicznych powoduje degradacje¢ bradykini-
ny i substancji P. Zauwazono réwniez Scisty
zwiazek pomigdzy polimorfizmem genu kon-
wertazy angiotensyny (I/D) a obecnoScia
kaszlu. Czestotliwos¢ allelu I znaczaco czg-
Sciej wystgpowata u chorych z przewleklym
kaszlem. Réwniez u nosicieli allelu I zauwa-
zono nadreaktywnos¢ oskrzeli i pojawienie
si¢ kaszlu po inhalacji woda destylowana
w aerozolu [26, 27].

Przeprowadzono niewiele badan ocenia-
jacych mozliwo$¢ ograniczenia kaszlu po in-
hibitorach ACE. Korzystne wyniki dotyczy-
ly antagonisty receptora tromboksanu (Pico-
tamid) oraz inhibitora tromboksanu A2
(Ozagrel), ktore ograniczyly kaszel. Nato-
miast leki hamujace synteze¢ prostanoidéw,
nie wykazaly pelnej skutecznosci. W dwéch
roznych badaniach z zastosowaniem sulinda-
ku lub indometacyny wykazano ich skutecz-
nos$¢ maksymalnie w 50% przypadkow. By¢
moze jest to spowodowane tylko czgSciowym
zahamowaniem kaskady cyklooksygenazy,

ktdéra prowadzi do syntezy tromboksanu A2.

Marcin Grabicki i wsp.

Leczenie nadcisnienia tetniczego
u pacjentow z przewlekiymi
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Kaszel po zastosowaniu
inhibitoréw ACE uwaza
sie za efekt klasy. Jest
niezalezny od dawki leku
i moze wystapi¢ nawet po
dtugim okresie leczenia
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wzgledu na ryzyko
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spazm oskrzelowy),

nie powinno si¢ stosowac
u pacjentow
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W kilku pracach dowodzi si¢ réwniez sku-
tecznoSci stosowania teofiliny, kromonéw,
atakze bromku ipratropium w zahamowaniu
kaszlu. Opisane sposoby supresji kaszlu in-
dukowanego inhibitorami ACE nie znalazty
jednak miejsca w praktyce klinicznej. Jedy-
nym skutecznym dziataniem w tym przypad-
ku jest zastapienie leku tej grupy antagonista
receptora angiotensyny II (sartan) [28-30].

Podsumowujac, inhibitoréw ACE, ze
wzgledu na ryzyko wystapienia dziatan nie-
pozadanych (kaszel, spazm oskrzelowy), nie
powinno si¢ stosowac u pacjentow z obtura-
cyjna choroba plucleczonych z powodu nie-
powiklanego nadciS$nienia te¢tniczego.
W przypadku wskazan do blokady uktadu
(RAA,

renin-angiotensin-aldosterone), do ktérych

renina-angiotensyna-aldosteron

mozna zaliczy¢ przerost lewej komory ser-
ca, konieczno$¢ nefroprotekeji, cukrzyce
lub wspotistniejaca niewydolnosé serca, lep-
szy wybOr stanowi zastosowanie sartanu niz
inhibitoréw ACE. Wobec watpliwosci doty-
czacych wplywu antagonistow receptora an-
giotensyny Il na ryzyko incydentéw wienco-
wych, obecno$¢ choroby niedokrwiennej
serca przemawia jednak za préba podjecia
terapii inhibitorami ACE.

Antagonisci receptora angiotensyny II
(sartany) ze wzgledu na odmienny mecha-
nizm blokowania uktadu RAA, nie hamuja
dziatania kininazy II. Dlatego nie powoduja
akumulacji bradykininy i substancji P, aw kon-
sekwencji wzmozonej syntezy prostaglandyn.
Potwierdzaja to badania kliniczne, w ktorych
dziatanie niepozadane w postaci kaszlu po
sartanie wystgpowalo z taka sama czestoscia,
jak w przypadku placebo (2,8% vs. 3,4%).

U pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym
ikaszlem wystepujacym po zastosowaniu in-
hibitoréw ACE w wywiadzie, ponowne ich
wlaczenie powoduje nawr6t kaszlu u znacz-
nego odsetka chorych (70-97%), a przy za-
stosowaniu sartanu, czesto$¢ ta jest niewiel-
ka, poréwnywalna z placebo lub diuretykiem

tiazydowym [31]. Przeprowadzone badania

dotyczyly losartanu, kandesartanu, eprosar-
tanu i walsartanu. W najwiekszym z nich ba-
dano czestos¢ incydentéw suchego kaszlu
podczas leczenia hipotensyjnego za pomoca
losartanu, lisinoprilu oraz placebo u pacjen-
téw z udokumentowanym kaszlem induko-
wanym inhibitorami ACE. Wystapienie kasz-
lu okazalo si¢ statystycznie czgstsze w grupie
lisinoprilu niz losartanu oraz placebo. Row-
niez jego nasilenie bylo wyraznie wigksze
w grupie otrzymujacej lisinopril.
Zablokowanie uktadu RAA moze by¢
korzystne u pacjentéw z obturacyjnymi cho-
robami ptuc niezaleznie od innych wskazan.
Stezenie angiotensyny II w osoczu podwyz-
sza si¢ podczas ataku astmy oskrzelowej. Po-
nadto, dozylny wlew angiotensyny II u pa-
cjentow ze stabilng astma zwigksza reaktyw-
nos¢ oskrzeli we wziewnych prébach prowo-
kacyjnych z metacholina. Z drugiej strony,
terapia sartanami podwyzsza stezenie angio-
tensyny II w osoczu. Dlatego pojawily si¢ teo-
retyczne obawy, poparte jedna obserwacja,
ze leki z tej grupy moga zwiekszac reaktyw-
no$¢ oskrzeli u pacjentdéw z astma oskrze-
lowa, jezeli mechanizm dziatania angioten-
syny II na drzewo oskrzelowe nie ma zwiaz-
kuzreceptorem AT 1. Nie potwierdzono jed-
nak tych obaw w badaniach klinicznych.
Myou i wsp. wykazali u chorych na astme
oskrzelowa zmniejszenie pod wplywem lo-
sartanu nadreaktywnoSci oskrzeli w probie
prowokacyjnej zmetacholing [32]. W innym
badaniu u pacjentéw z POChP i nadcisnie-
niem t¢tniczym telmisartan znamiennie sta-
tystycznie zwigkszyl parametry FEV1iFVC,
natomiast ci$nienie parcjalne CO, we krwi
tetniczej obnizylo sie, przy jednoczesnej do-
brej kontroli ci$nienia tetniczego w ciagu
catej doby [33]. Z kolei w obserwacji pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym i astma
oskrzelowa, sartan okazat si¢ tak samo sku-
teczny i bezpieczny, jak antagonista wapnia
w terapii hipotensyjnej [34].
Podsumowujac, sartany sa nie tylko

dobra alternatywa dla pacjentow, ktorzy zle
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toleruja inhibitory ACE, czy to z powodu
kaszlu, czy tez w szczegdlnoSci z powodu re-
akcji bronchospastycznej, ale stanowia bez-
pieczna i skuteczna grupe lekéw I rzutu
w leczeniu nadci$nienia u wszystkich chorych
z towarzyszaca astma oskrzelowa lub POChP,
zwlaszczau pacjentéw zuzasadnionymiwskaza-
niami do zablokowania uktadu RAA.

Alfa-adrenolitykom przypisuje si¢ stabe
wladciwosci bronchodylatacyjne. Efekt ten
zauwazono podczas leczenia indoraming
i fentolaming [35]. W przypadku nowszych
lekéw z tej grupy (doksazosyna, prazosyna,
terazosyna — selektywne w stosunku do re-
ceptoréw a,) wnioski wynikajace z nielicz-
nych badan sa niejednoznaczne [36]. Jednak
u pacjentéw z towarzyszaca astma oskrze-
lowa lub POChP moga stanowi¢ bezpieczny
element skojarzonej terapii hipotensyjne;j,
poniewaz nie wykazano, aby pogarszaty pa-
rametry wentylacyjne phuc.

Centralne sympatykolityki (klonidyna,
guanabenz) dzialaja agonistycznie gtéwnie
na oSrodkowe receptory a,. Zauwazono, ze
moga mie¢ niekorzystny wptyw na parametry
wentylacyjne ptuc, miedzy innymi poprzez
zwigkszenie wrazliwo$ci oskrzeli na histami-
n¢. Efekt ten zaobserwowano przy doustnym
podaniu klonidyny i dotyczyl pacjentow
z astma oskrzelowa. Istnieja rowniez donie-
sienia, Swiadczace o korzystnym dziataniu
klonidyny na uktad oddechowy, podawane;j
w formie wziewnej [37]. Wyjasnieniem tego
efektu moze by¢ jej miejscowe dziatanie
przeciwzapalne. W zwigzku z wieloma nieja-
snosciami, agonistow receptoréw «, nie za-
leca si¢ u 0s6b z astmg oskrzelowa.

Te zastrzezenia nie odnosza si¢ do lekéw
nowej generacji, dziatajacych osrodkowo na
receptory imidazolowe (moksonidyna, ril-
menidyna), ktére w badaniach klinicznych
nie powodowaly pogorszenia parametrow
spirometrycznych u pacjentéw z nadciSnie-
niem tetniczym i obturacyjna choroba pluc
w przewleklej obserwacji [38]. W pracy oce-

niajacej dziatanie moksonidyny u pacjentow
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znadci$nieniem t¢tniczym i obturacyjna cho-
roba pluc nie stwierdzono istotnych zmian
w wartoSciach spirometrycznych. Dlatego
agonisci receptorow imidazolowych sa leka-
mibezpiecznymiimozna je stosowac w tera-
pii przewleklej u chorych ze wspoétistniejaca
obturacyjna choroba ptuc, jako uzupetienie
lub alternatywe dla lekéw podstawowych.

INDYWIDUALIZACJA TERAPII
HIPOTENSYJNEJ U PACJENTOW

Z ASTMA OSKRZELOWA LUB PRZEWLEKLA
OBTURACYJNA CHOROBA PLUC

Do bezpiecznych lekéw hipotensyjnych
u pacjentéw z POChP nalezy zaliczy¢ antago-
nistow wapnia, antagonistow receptora an-
giotensyny Il i a;-adrenolityki. Stosunkowo
bezpieczne wydaja si¢ rowniez diuretyki oraz
leki blokujace receptory imidazolowe.
Ostrozno$ci wymaga stosowanie inhibitoréw
ACE oraz $-adrenolitykéw. W przypadku
koniecznosci zastosowania leku z tej drugiej
grupy, wybor preparatu musi by¢ szczegdlnie
staranny, odno$nie kardioselektywnosci lub
posiadania dodatkowych wlasciwosci ochron-
nych, a takze zalecanej dawki.

Dotychczas nie przeprowadzono badan
klinicznych poréwnujacych wplyw leczenia
nadci$nienia tetniczego opierajacego si¢ na
réznych lekach hipotensyjnych, na odlegle
rokowanie u pacjentéw z towarzyszaca obtu-
racyjna choroba ptuc. Przedstawiona strate-
gialeczenia hipotensyjnego u tych pacjentéw
opiera si¢ zatem na badaniach dotyczacych
wplywu lekéw hipotensyjnych na funkcje
drég oddechowych i na znajomosci farmako-
logii klinicznej tych lekéw, a nie na wnio-
skach ptynacych z medycyny opartej na fak-
tach (EBM, evidence-based medicine). Za-
proponowany na podstawie tych wiadomosci
algorytm postepowania u pacjentéw z nadcis-
nieniem te¢tniczym i wspolistniejacg astma
oskrzelowa lub POChP stanowi jednak,
w opinii autoréw niniejszej pracy, dobry przy-
ktad korzystnej dla chorego indywidualizacji
terapii hipotensyjnej [39] (ryc. 1).

Marcin Grabicki i wsp.
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Sartany stanowia
bezpieczng i skuteczng
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zablokowania uktadu RAA
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OBPS jest niezaleznym

Nadcisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze
+ niewydolno$¢ serca niepowiktane + choroba niedokrwienna
serca, stan po zawale serca
' ' 7
Dihydropirydynowy Inhibitory ACE
Sartan antagonista wapnia | | (kaszel, spazm — sartan)
. lub sartan
Niedostateczna |  EEE—
kontrola ¢
Kardioselektywny Sartan lub Niedihydropirydynowy
B-adrenolityk dihydropirydynowy antagonista wapnia (astma)
lub z komponentg antagonista wapnia lub kardioselektywny
B,-agonisty lub B-adrenolityk
diuretyk tiazydowy (POChP)
Niedostateczna __________ | _________ e l _____________________ i __________
kontrola
Diuretyk tiazydowy Diuretyk tiazydowy Dihydropirydynowy
lub kardioselektywny lub o -adrenolityk antagonista wapnia
B-adrenolityk lub lub diuretyk tiazydowy
z komponenta ,-agonisty

Rycina 1. Algorytm leczenia hipotensyjnego u 0séb z astmg oskrzelowg i POChP. ACE (angiotensin converting
enzyme) — inhibitory konwertazy angiotensyny; POChP — przewlekia obturacyjna choroba ptuc

NADCISNIENIE TETNICZE A OBTURACYJNY
BEZDECH PODCZAS SNU

Oceniasig, ze 2% kobiet 14% mezczyzn spet-
nia kryteria rozpoznania OBPS. Coraz wig-
cej danych wskazuje na to, ze OBPS jest nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia
nadci$nienia tetniczego. Obydwie patologie

sa silnie ze soba powigzane. W przyblizeniu

si¢ wzrost sztywnosci naczyfi, upo§ledzong
funkcje srodbtonka, zwigkszone stezenie
krazacych substancji naczynioskurczo-
wych, takich jak noradrenalina i endoteli-
na, zaburzong funkcje baro- i chemorecep-
toréw oraz przewlekle zapalenie. Istnieja
réwniez silne dowody przemawiajace za

udzialem aktywacji wspotczulnej w nadci-

czynnikiem ryzyka | u40-60% pacjentéw z OBPS wystepuje nad-  $nieniu zwiazanym z OBPS. Pewne donie-
wystapienia nadciSnienia | cisnienie tetnicze, natomiast OBPS mozna  sienia wskazuja takze na aktywacje uktadu
tetniczego | rozpoznacéu30-50% chorychnanadci$nienic RAA [40, 42, 43].

Im bardziej nasilony jest

tetnicze [40]. Zwiazek nadci$nienia tgtnicze-
go z OBPS jest szczegdlnie silny u pacjentow
znadci$nieniem opornym na leczenie. W ba-
daniu przeprowadzonym u chorych ze Zle
kontrolowanym ci§nieniem tetniczym za po-
mocg trzech r6znych lekéw hipotensyjnych,

wezesniej niepodejrzewany OBPS rozpozna-

Podstawowa metoda leczenia OBPS,
oprécz koniecznosci zmniejszenia masy cia-
ta u 0s6b z nadwaga lub otytoScia oraz wery-
fikacji laryngologicznej, jest utrzymywanie
ciaglego dodatniego ci$nienia w drogach
oddechowych podczas snu za pomoca apara-

tu CPAP (continuous positive airway pressure).

bezdech podczas snu, | nou83% os6b [41]. Ponadto stwierdzono,ze  Poza korzystnym oddziatywaniem tego ro-
tym wigksze wystepuje | im bardziejnasilonyjestbezdech podczassnu, —dzaju terapii na objawy bezposrednio zwia-
prawdopodobieAstwo | tymwigksze wystepuje prawdopodobienistwo  zane zOBPS, zauwazono rowniez tendencje
opornosci na leczenie | opornoscina leczenie hipotensyjne. do stopniowego spadku ci$nienia tetniczego
hipotensyine Mechanizméw nadci$nienia wywotywa- ilepszej jego kontroli. Stwierdzono zmniej-
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nego przez powtarzajace si¢ bezdechy pod-

czas snu, do konca nie wyjasniono. Sugeruje

szenie napiecia uktadu wspétczulnego oraz

poprawe kontroli rytmu serca. W kilku bada-
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niach oceniajacych wptyw CPAP na ci$nienie
tetnicze, stosowano t¢ metode leczenia od
7 dni do 9 miesigcy (réznie, w zalezno$ci od
badania). Leczenie za pomoca CPAP spowo-
dowato obnizenie zaréwno dziennego, jak
i nocnego §redniego ciS$nienia tetniczego
05-10mm Hg. Poréwnywalny spadek ciSnie-
nia zaobserwowano réwniez u os6b z opor-
nym nadci$nieniem t¢tniczym. Opisywany
wplyw CPAP na obnizenie ciSnienia tgtnicze-
go byl szczeg6lnie wyrazny wsrdéd chorych
o znacznym nasileniu OBPS, a takze u tych,
u ktorych wystepowata senno$¢ dzienna [44].
Istniejg réwniez doniesienia, ze u 0s0b z wy-
7sz3 wyjSciowa czgstoScig pracy serca i ciSnie-
niem tetna, wystepuja wigksze korzysci hipo-
tensyjne z leczenia za pomocg CPAP [45].
W 7. raporcie Joint National Committee
(JNC), CPAP uznano za uzyteczng metode¢
leczenia nadci$nienia tetniczego u 0séb
z OBPS [46].

Nalezy jednak pamietac, ze w wielu przy-
padkach zastosowanie wytacznie CPAP
w terapii OBPS u osoby ze wspoélistniejacym
nadci$nieniem tetniczym, moze nie przynies¢
wystarczajacych efektéw hipotensyjnych.
Konieczne bedzie wéwczas wdrozenie odpo-
wiedniej farmakoterapii. Dotychczas nieste-
ty przeprowadzono niewiele badan oceniaja-
cych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowa-
nia roznych lekéw hipotensyjnych w grupie
0sob z OBPS.

Kraiczi i wsp. w swojej pracy poréwnali
dzialanie hipotensyjne atenololu, amlodipi-
ny, enalaprilu, losartanu i hydrochlorotiazy-
du u pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym
1 OBPS. Lekiem, ktéry najskuteczniej obnizat
ci$nienie tegtnicze, takze w okresie nocnym,
okazat si¢ atenolol [47]. Rowniez w innym
badaniu wykazano najwicksza redukcje za-
rowno skurczowego, jak i rozkurczowego cis-
nienia tgtniczego mierzonego podczas dnia
pod wptywem atenololu. Jednak w poréwna-
niu z antagonista wapnia — isradipina SR
iinhibitorem ACE — spiraprilem, r6znica ta

byla niewielka. Najmniej skuteczny okazat
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si¢ hydrochlorotiazyd. Natomiast zaden
zbadanych lekéw nie obnizyl znaczaco war-
toSci ciSnienia w okresie nocnym [48]. Zhong
Xuiwsp. ocenili wpltyw lekéw hipotensyjnych
na zmiany ciS$nienia tetniczego i sztywnos§¢
tetnic podczas snu u 0os6b z OBPS oraz nad-
ciSnieniem tetniczym [49]. Na podstawie uzy-
skanych wynikéw stwierdzono niedosta-
teczna kontrolg nocnych wzrostéw ci§nienia
tetniczego przez stosowane leki hipotensyj-
ne (B-adrenolityk, antagonista wapnia, inhi-
bitor ACE, diuretyk, a,-adrenolityk). Oceny
sztywnosci tetnic dokonano, analizujac fale
tetna w tetnicy promieniowej. Na tej podsta-
wie antagonistow wapnia uznano za grupe¢
lekéw hipotensyjnych najlepiej kontroluja-
cych ostre wzrosty sztywnosci tetnic podczas
bezdechdéw. Autorzy sugeruja, ze stosowanie
tej grupy lekéw moze by¢ korzystna opcja te-
rapii nadci$nienia tetniczego u oséb z OBPS,
poniewaz poprzez swoje dtugofalowe dziata-
nie zapobiegajace utrwalaniu si¢ sztywnosci
naczyn tetniczych, moga w konsekwencji
wplynaé na lepsza kontrole ciSnienia t¢tnicze-
g0, w szczegllnosci w okresie nocnym.

W kilku badaniach oceniono réwniez
skuteczno$¢ hipotensyjna inhibitoréw ACE
u 0os6b z OBPS i nadci$nieniem tetniczym.
Stosowanym lekiem byt cilazapril. Wykaza-
no dobra skutecznos$¢ badanego leku, uzy-
skujac znaczace obnizenie warto$ci ciSnienia
tetniczego, zaréwno skurczowego, jak i roz-
kurczowego, réwniez w okresie nocnym.
W jednym z badaf poréwnano cilazapril
zmetoprololem. Obydwa lekiznamiennie ob-
nizyly ci$nienie tetnicze (skurczowe i rozkur-
czowe), nie rdéznigc si¢ przy tym miedzy soba.

Praktycznie nie ma dostgpnych, wiarygod-
nych badan oceniajacych bezpieczefistwo sto-
sowania r6znych grup lekéw hipotensyjnych
u 0s6b z OBPS. Réwniez w tych badaniach,
w ktorych sprawdzano skutecznosé tych lekow,
nie poSwiecono uwagi ich niekorzystnemu
dziataniu na uktad oddechowy. Mozna jedy-
nie przypuszczad, ze nie wystapity. W opubli-

kowanym przez Cicolina i wsp. doniesieniu,
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Stosowanie antagonistow
wapnia moze by¢
korzystng opcja terapii
nadcisnienia tetniczego

u oséb z OBPS, poniewaz
poprzez swoje
dtugofalowe dziatanie
zapobiegajace utrwalaniu
sie sztywnosci naczyn
tetniczych, moga

w konsekwencji wptynac
na lepsza kontrole
ciSnienia tetniczego,

w szczegoInosci

w okresie nocnym

105



ARTYKUL
REDAKCYJNY

Najwtasciwsza grupa
lekow, ktorg powinno sie
zastosowac w terapii
nadcisnienia tetniczego
u pacjentéw z OBPS,

sa B,-adrenolityki
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autorzy sugeruja pogorszenie przebiegu OBPS,
wyrazone zwigkszeniem wskaznika bezde-
chéwioddechow sptyconych (AHI, apnea hy-
popnea index) podczas leczenia inhibitorami
ACE, ale tylko u 0s6b, u ktérych rozwinat si¢
kaszel w trakcie tej terapii [S0]. Wyjasnieniem
moze by¢ poglebienie przez inhibitory ACE
stanu zapalnego gérnych drég oddechowych,
zainicjowanego przez OBPS (ciagte epizody
draznienia gérnych drég oddechowych). Ba-
danie przeprowadzono jednak zaledwie
u 9 os6b. Trudno wigc na tej podstawie wycia-
gnaé poprawne wnioski.

Podsumowujac, wydaje si¢, ze najwla-
Sciwszg grupa lekéw, ktéra powinno si¢ zasto-
sowacw terapii nadci$nienia tetniczego u pa-
cjentéw z OBPS, s 8,-adrenolityki. Uzasad-
nieniem tego wyboru jest na pewno ich ko-
rzystny, hamujacy wptyw na uktad adrener-
giczny [42]. Na podstawie przytoczonych ba-
dafi nie mozna jednak wyeliminowac ze stoso-

wania réwnie cennych lekéw z innych grup,

przede wszystkim inhibitoréw ACE, antago-
nistow receptora angiotensyny Il oraz antago-
nistow wapnia, jak rowniez diuretykdw czy
przydatnych w okre§lonych sytuacjach a-ad-
renolitykéw. Nalezy jednak mie¢ nawzgledzie
niekorzystne dziatanie metaboliczne lekéw
moczopednych, a takze niektorych (zwlaszcza
starszych) ,-adrenolitykéw, co jest istotne
u os6b otylych z OBPS, z zaburzeniami lipido-
wymi. Ostateczny wybor bedzie jednak zale-
ze¢ od dodatkowych czynnikéw, takich jak
wspolistniejace inne patologie (choroby ser-
ca, nerek, cukrzyca, hiperlipidemia), a takze
od indywidualnej tolerancji danej grupy le-
kéw, przy uwzglednieniu ogdlnych zalecen
dotyczacych stosowania lekéw hipotensyj-
nych. Nalezy jednak pamigtac o koniecznosci
rownoleglego, skutecznego leczenia przyczy-
nowego OBPS, przede wszystkim za pomoca
CPAP, ktére oprécz bezposrednich, wymier-
nych efektéw hipotensyjnych, zwigksza sku-

teczno$¢ farmakoterapii.
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