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Praktyczne podejscie do leczenia
nadcisnienia tetniczego u chorych

z 7aburzeniami metabolicznymi
oraz z lagodnym przerostem stercza

Practical treatment of hypertension in patients with metabolic disturbances

and prostatic hyperthrophy

Definicja nadcisnienia tetniczego jest arbitral-
na. Nadcisnienie tetnicze rozpoznaje sig, jezeli cisnie-
nie skurczowe jest réwne lub przekracza 140 mm Hg
i/lub rozkurczowe jest réwne lub przekracza 90 mm Hg
u osoby nieprzyjmujacej lekéw hipotensyjnych [1].
Rozpoznanie nadcisnienia powinno sie opiera¢ na
wielokrotnych pomiarach cisnienia tetniczego wyko-
nywanych w réznym czasie [2]. W okoto 95% przy-
padkéw nadcisnienia tetniczego nie udaje sie okre-
sli¢ jego przyczyny. W tej sytuacji jest to nadcisnie-
nie pierwotne lub samoistne. Czynniki genetyczne
wpltywaja na wysokos¢ cisnienia tetniczego w 30-
—60% przypadkow [3]. Wykazano zwigzek pomiedzy
polimorfizmami niektérych genéw a predyspozycjg
do rozwoju nadcisnienia tetniczego. Tylko w poje-
dynczych przypadkach wykazano zwigzek pomiedzy
okreslonym pojedynczym defektem genetycznym
a nadcisnieniem tetniczym (zespot Liddle’a, zespot
Gordona, nadcisnienie z brachydaktylig i in.). U oko-
to 80% chorych na nadcisnienie tetnicze samoistne
wystepuja zaburzenia metaboliczne [4], ktore do-
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tycza gtéwnie gospodarki weglowodanowej i lipi-
dowej. Podobne zaburzenia metaboliczne nie poja-
wiajg sie u chorych na nadcisnienie tetnicze wtdrne.
Réwniez u potomkéw chorych na nadcisnienie tet-
nicze samoistne stwierdza sie tendencje do wyste-
powania wymienionych zaburzeh metabolicznych.
Zaburzenia te, pojawiajace sie u chorych na nadci-
$nienie tetnicze samoistne, biorg udziat zaréwno w
patogenezie nadcisnienia, jak i w patogenezie roz-
wijajacych sie powiktan (gtéwnie sercowo-naczynio-
wych — choroba wiencowa oraz incydenty mézgo-
we). Zaburzenia metaboliczne bezposrednio zwiek-
szaja ryzyko wystapienia powiktan sercowo-naczy-
niowych nadcisnienia tetniczego. Uwaza sie, ze ogni-
wem faczacym te zaburzenia sg insulinoopornosé
i hiperinsulinemia. Leczone nadcisnienie tetnicze
zmniejsza w wigkszym stopniu liczbe incydentow
médzgowych niz liczbe incydentéw choroby wiencowej.

Wysunieto hipoteze, ze zaburzenia metabolicz-
ne towarzyszace nadcisnieniu tetniczemu zwigkszajg
aktywnosc¢ uktadu sympatycznego, a przez to przy-
czyniajg sie dodatkowo zaréwno do wzrostu cisnie-
nia tetniczego, jak i do szybkiego rozwoju zmian
miazdzycowych.

Istnieja liczne dowody przemawiajace za zwigk-
szong aktywnosciag uktadu wspétczulnego u chorych
na nadcisnienie tetnicze: tachykardia, wyzsze steze-
nie amin katecholowych, aktywacja uktadu wspét-
czulnego oceniana metoda mikroneurografii.
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Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
i lipidowej wystepujace u chorych na
samoistne nadci$nienie tetnicze

U potowy chorych na nadcisnienie tetnicze,
u 0s6b otytych, jak i u chorych na cukrzyce typu 2
wystepuje insulinoopornos¢, ktéra charakteryzuje sie
zmniejszeniem pobudzajacego wptywu insuliny na
wchtanianie glukozy w migsniach oraz zaburzeniem
magazynowania glukozy w migsniach w postaci gli-
kogenu. Inne efekty dziatania insuliny u chorych
z insulinoopornoscia nie ulegajg zaburzeniu. U cho-
rych na nadcisnienie tetnicze samoistne w czasie te-
stu doustnego obcigzenia glukozg uwalnia sie wie-
cej insuliny i wyzsze jest stezenie glukozy niz u oséb
bez nadcisnienia. Insulinoopornosci towarzyszy wiec
wzrost stezenia insuliny we krwi.

Wykazano, ze podanie zwierzetom insuliny do
centralnego ukfadu nerwowego prowadzi do wzro-
stu aktywnosci uktadu wspétczulnego. U oséb zdro-
wych hiperinsulinemia powoduje zwigkszenie napie-
cia uktadu wspétczulnego. Pomimo wzrostu aktyw-
nosci uktadu wspoétczulnego u oséb mtodych nie
obserwuje sie wzrostu cisnienia tetniczego. Wynika
to z bezposredniego dziatania naczyniorozszerzajg-
cego insuliny, prowadzacego do spadku oporu na-
czyniowego. Tak sie dzieje przy prawidtowej czyn-
nosci srédbtonka. U oséb starszych, z uposledzong
czynnoscig srodbtonka, hiperinsulinemia prowadzi
do zwiekszenia oporu naczyniowego. Wykazano, ze
u chorych na cukrzyce typu 2 z nadcisnieniem tetni-
czym cisnienie obnizato sie przy redukcji masy ciata
i zmniejszeniu dawki insuliny, natomiast wzrastato,
jezeli u tych chorych (z powodu ztego wyréwnania
cukrzycy) zwigkszono dawke insuliny.

Potencjalny wptyw insuliny na cisnienie tetni-
cze wigze sie z jej dziataniem mitogennym, pobu-
dzajacym proliferacje komoérek miesnidéwki gtadkiej
naczyn. Wsréd innych mechanizmoéw dziatania in-
suliny wymienia sie retencje sodu. Hiperinsulinemia
nasila rozwoj zmian miazdzycowych i jest niezalez-
nym czynnikiem ryzyka choroby wiencowej.

Wysunieto nawet koncepcje, ze poniewaz hi-
perinsulinemia u chorych na nadcisnienie tetnicze
wystepuje czesto, jest mozliwe, ze wzrost opornosci
na insuling jest przyczyng nadcisnienia. Jednak nie
wszyscy chorzy na nadcisnienie tetnicze maja hiper-
insulinemig, zas nadcisnienie nie wystepuje u wszyst-
kich chorych z hiperinsulinemia. Nadcisnienie tetni-
cze u chorych z insulinoma nie wystepuje czesciej
niz w ogolnej populacji. Nalezy pamietac, ze u cho-
rych na nadcisnienie tetnicze hiperinsulinemia wy-
stepuje przez caty czas.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej (hi-
perglikemia i hiperinsulinemia) i lipidowej towarzy-
szgce nadcisnieniu tetniczemu wptywajg niezaleznie
na rozwoj choroby niedokrwiennej. Preparaty sto-
sowane w leczeniu zwykle nie wptywaja na wyste-
pujace zaburzenia metaboliczne. Hiperinsulinemia
przeciwdziata hiperlipidemii, ale hiperinsulinemia jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby wiencowe;.
U chorych z nadcisnieniem tetniczym i zmianami
w EKG sugerujacymi chorobe wieficows, insulino-
opornos¢ i hiperinsulinemia wystepujg czesciej, niz
wsrdd chorych z nadcisnieniem, ale bez zmian w EKG.

U chorych na nadcisnienie tetnicze bez cukrzy-
cy ryzyko rozwoju choroby wiencowej jest wyzsze
przy wyzszym stezeniu glukozy. Z drugiej strony
u chorych na nadcisnienie tetnicze wystepuje dysli-
pidemia charakteryzujaca sie hipertriglicerydemia
i niskim stezeniem cholesterolu frakcji HDL. Hipertri-
glicerydemia i niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL
sq potencjalnymi czynnikami ryzyka choroby wien-
cowej. Wykazano, ze u chorych z hipertrigliceryde-
mig czasteczki LDL s mniejsze i gestsze. Zwieksza
to ryzyko choroby wiencowej. Hipercholesterolemia
wystepuje u 3/, chorych z nadcisnieniem samoistnym.
Wykazano, ze jest ona niezaleznym czynnikiem ryzy-
ka rozwoju przerostu miesnia lewej komory serca.
Wystepuje réwniez scista liniowa zaleznos¢ pomie-
dzy hipertriglicerydemia a aktywnoscig PAl typ 1.

Istnieje Scisty zwigzek pomiedzy dietg a akty-
wacja uktadu wspotczulnego [5]. Wykazano, ze spo-
zycie duzej ilosci pokarmu (weglowodany, ttuszcze)
zwieksza aktywnos¢ uktadu wspoéiczulnego, zas gfo-
doéwka zmniejsza. Spozycie pokarmu prowadzi do
wzrostu glikemii i insulinemii. Nasila to zalezne od
insuliny wchtanianie glukozy w jadrach brzusznosrod-
kowych podwzgérza oraz przyspiesza metabolizm
glukozy do H,0 i CO,. Prowadzi to do obnizenia ak-
tywnosci drogi hamujgcej aktywnos¢ uktadu wspot-
czulnego, a w konsekwencji do wzrostu jego aktyw-
nosci. Wzmozona aktywnos¢ uktadu wspoétczulne-
go bierze udziat w termogenezie, prowadzac do roz-
proszenia energii. Zwiekszong aktywnos¢ uktadu
wspotczulnego powoduje wiec nie tylko insulino-
opornos¢ wywotana otytoscia, ale rowniez bezpo-
sredni wplyw zwiekszonej kalorycznosci positkow [6].
Uktad ten bierze rowniez udziat w magazynowaniu
energii przy ograniczonej podazy pokarméw. Wyni-
ka z tego, ze insulina odgrywa kluczowg role w po-
wigzaniach pomiedzy podaza pokarmu a aktywno-
$cig uktadu wspotczulnego.
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Znaczenie uktfadu wspoétczulnego oraz innych
zmian metabolicznych w rozwoju
nadci$nienia tetniczego

W przeprowadzonych badaniach wykazano
wystepowanie dodatkowej zaleznosci miedzy cisnie-
niem tetniczym a stezeniem insuliny w osoczu krwi
i wydalaniem noradrenaliny z moczem. Badanie to
jednoznacznie stwierdza, ze w tancuchu patogene-
tycznym pomiedzy insuling a cisnieniem tetniczym
nalezy uwzgledni¢ aktywnos¢ uktadu wspoétczulne-
go. W badaniach dotyczacych zwierzat wykazano,
ze wyindukowanie hiperinsulinemii prowadzi do roz-
woju nadcisnienia tetniczego. Z drugiej strony wy-
kazano, ze zahamowanie wydzielania insuliny soma-
tostatyna prowadzi do obnizenia stezenia noradre-
naliny w osoczu krwi u chorych z hiperinsulinemia.

U oséb otytych insulinoopornosc i hiperinsuli-
nemia sg nastepstwem wzrostu masy ttuszczowe;.
Przyczyna insulinoopornosci u chorych z nadcisnie-
niem samoistnym nie jest znana. Wydaje sie, ze skfon-
nos¢ do insulinoopornosci ma podtoze dziedziczne.
Czynniki dietetyczne takze przyczyniaja si¢ do wzro-
stu insulinoopornosci, na przyktad nasycone kwasy
ttuszczowe. Wolne kwasy ttuszczowe mogg bezpo-
srednio podwyzszac cisnienie tetnicze przez hamo-
wanie srodbtonkowej syntazy tlenku azotu [7]. Wy-
kazano, ze takie postepowanie niefarmakologiczne
jak: zmniejszenie podazy kalorii w diecie, redukcja
masy ciafa, wysitek fizyczny, prowadzi do zmniejsze-
nia insulinoopornosci, zmniejszenia napiecia uktadu
wspotczulnego oraz do obnizenia cisnienia tetnicze-
go. Badania te podkreslajg role uktadu wspétczul-
nego oraz insulinoopornosci w patogenezie nadci-
$nienia tetniczego. Insulina bezposrednio wptywa na
rozszerzanie naczyn krwionosnych. Wydaje sie, ze
u chorych na nadcisnienie tetnicze ten wazodylata-
cyjny efekt insuliny jest znoszony przez aktywacje
uktadu wspoétczulnego.

Obnizona aktywnos¢ rdzenia nadnerczy oraz
hiperinsulinemia biorg udziat w patogenezie dyslipi-
demii. U os6b otytych aktywnos¢ rdzenia nadnerczy
jest zwykle obnizona. Wykazano jednak, ze istnieje
odwrotnie proporcjonalna zaleznos¢ miedzy aktyw-
noscia rdzenia nadnerczy a stezeniem lipidow.

Znaczenie lekéw a,-adrenolitycznych,
ze szczegblnym uwzglednieniem
doksazosyny GITS w leczeniu chorych
na nadcisnienie tetnicze z towarzyszacymi
zaburzeniami metabolicznymi

Wydaje sig, ze grupa lekéw o szczegdlnym
znaczeniu w leczeniu chorych na nadcisnienie tet-
nicze z towarzyszacymi zaburzeniami metabolicz-

nymi sg blokery receptoréw a-adrenergicznych.
Przynajmniej jedna grupa receptoréw a,-adrener-
gicznych znajduje sie w komdérkach miesni gtadkich
naczyn, zwtaszcza przedwtosniczkowych naczyn
tetniczych i pojemnosciowych naczyn zylnych. Po-
budzenie receptoréw a,-adrenergicznych powoduje
skurcz naczyn krwionosnych i podwyzszenie cisnie-
nia tetniczego. Poznanie lekow selektywnie bloku-
jacych receptory a,-adrenergiczne, po ktérych rzad-
ko wystepuja dziatania niepozadane, pozwolito na
wprowadzanie ich na rynek. Pierwszym lekiem
z grupy selektywnych blokeréw receptoréw a,-ad-
renergicznych byta prazozyna. Szczegdlnie uporczy-
wym dziataniem niepozgdanym po zastosowaniu
tego leku jest hipotonia ortostatyczna. Nastepnym
wprowadzonym na rynek lekiem z tej grupy jest do-
ksazosyna, ktora nalezy do Ill generacji lekow
a,-adrenolitycznych. Doksazosyna jest blokerem
postsynaptycznych a,-receptoréw zaréwno u ludzi,
jakiuzwierzat [8]. Jest dwa razy bardziej selektyw-
nym lekiem blokujacym receptory a,-adrenergicz-
ne niz prazozyna [9] oraz dtuzej dziatajacym, a jego
efektywnos¢ w leczeniu nadcisnienia tetniczego po-
twierdzono w licznych badaniach [10-12]. Selek-
tywny antagonista receptoréw a,-adrenergicznych
— doksazosyna — jest znanym, podawanym raz
dziennie lekiem stosowanym zaréwno w terapii nad-
cisnienia tetniczego [13], jak i tagodnego przero-
stu stercza [14, 15]. Za zastosowaniem tego leku
w leczeniu fagodnego przerostu stercza przema-
wiaja nastepujace fakty. Wspotczulny uktad nerwo-
wy odgrywa wazng role w regulacji czynnosci dol-
nych drég moczowych. W gruczole krokowym wy-
stepuja liczne, unerwione wspoétczulnie widkna mie-
$niowe, w ktérych wykazano obecnos¢ zaréwno re-
ceptorow a,, jak i a,-adrenergicznych. Kluczowe
znaczenie majg jednak receptory a,-adrenergiczne.
Pobudzenie receptoréw a,-adrenergicznych powo-
duje skurcz miesni gtadkich stercza z nastepowym
utrudnieniem w odptywie moczu. Gtéwna role
w tym wzgledzie odgrywaja receptory a, -adrener-
giczne. Zastosowanie selektywnego blokera recep-
torow a-adrenergicznych — doksazosyny — utatwia
oddawanie moczu chorym z tagodnym przerostem
gruczotu krokowego.

Doksazosyna jest lekiem dobrze tolerowanym,
szczegolnie polecanym u chorych na nadcisnienie
tetnicze ze wspotistniejgcymi zaburzeniami gospo-
darki lipidowej, z zaburzeniami czynnosci nerek czy
tez u chorych na cukrzyce [16]. Doksazosyna zmniej-
sza ryzyko rozwoju choroby wiencowej serca przez:

1. Korzystny wptyw na gospodarke lipidowa
[17-21]. Blokery a,-adenoreceptoréw, takie jak do-
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ksazosyna i prazozyna, wptywaja korzystnie na go-
spodarke lipidowa. W przeprowadzonych badaniach
po zastosowaniu doksazosyny wykazano:
» obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego we
krwi 0 2,65%;
 obnizenie stezenia trigliceryddw we krwi o 8,07%;
« obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL we
krwi 0 16,9%;
« obnizenie stezenia cholesterolu frakcji VLDL we
krwi o 3,3%;
» podwyzszenie stezenia cholesterolu frakcji HDL
we krwi o 6,25%;
« podwyzszenie stosunku cholesterolu frakgji
HDL/cholesterolu catkowitego o 9,87%.
W badaniach przeprowadzonych przez Hira-
no i wsp. [21] wykazano, ze lek ten powoduije:
« obnizenie stezenia triglicerydéw we krwi o 21,05%;
« obnizenie stezenia apolipoproteiny B we krwi o 6,36%,
apolipoproteiny Clll we krwi o 10,2%;
» obnizenie stezenia remnantéw cholesterolu we
krwi 0 18,2%;
« zwiekszenie srednicy czgsteczek LDL 0 1,17%.
Liczba czasteczek LDL o wymiarach < 25,5 nm
zmalata po zastosowaniu doksazosyny w 50%. Sznaj-
derman i wsp. [22], w badaniach dotyczacych cho-
rych na nadcisnienie tetnicze, wykazali réwniez ko-
rzystny wptyw leku na gospodarke lipidowa. Na pod-
stawie przeprowadzonych badan Sznajderman su-
geruje, ze doksazosyna moze znalez¢ zastosowanie
u chorych na nadcisnienie tetnicze ze wspotistnieja-
cymi zaburzeniami gospodarki lipidowej. Natomiast
Feher i wsp. [23] wykazali wzrost stezenia we krwi
apoproteiny A1 (o 3%) oraz obnizenie stezenia apo-
proteiny B (o 8,9%) po zastosowaniu doksazosyny.
2. Korzystny wptyw na zaburzenia metabolizmu
glukozy i insulinoopornos¢ [24-27]. Nadcisnieniu
tetniczemu czesto towarzyszy hiperinsulinemia oraz
wzrost opornosci na insuline. Insulina nasila reten-
cje sodu w nerkach. Zawartos¢ sodu w organizmie
ma kluczowe znaczenie dla wrazliwosci miesniéwki
gtadkiej naczyn oraz dla nasilenia aktywnosci wspof-
czulnego uktadu nerwowego. W badaniach przepro-
wadzonych u chorych na cukrzyce typu 2 i nadci-
$nienie tetnicze wykazano, ze stosowanie doksazo-
syny spowodowato réwniez wzrost klirensu meta-
bolicznego glukozy z 2,35 do 3,37 ml/min/kg m.c.
Jednoczesnie stezenie immunoreaktywnej insuliny nie
ulegto zmianie. Moze to sugerowa¢ poprawe wraz-
liwosci na insuline po zastosowaniu doksazosyny
u chorych na cukrzyce typu 2 i nadcisnienie tetnicze
[25]. Inni autorzy wykazali, ze stosowanie doksazo-
syny powoduje wzrost wrazliwosci na insuline [24].
Mechanizm, przez ktéry doksazosyna zwieksza in-

sulinowrazliwos¢, nie jest w petni poznany. Wydaje
sie, ze przyczyna zmniejszenia insulinoopornosci
moze by¢ rozkurcz tetniczek oporowych i towarzy-
szacy temu wzrost przeptywu krwi przez miesnie.

3. Korzystny wptyw na hamowanie przerostu
lewej komory serca [16]. W badaniach Neatano i wsp.
[28] (badanie TOMHS), przeprowadzonych u chorych
na nadcisnienie tetnicze tagodne, wykazano, ze do-
ksazosyna powoduje nie tylko obnizenie cisnienia
tetniczego krwi, ale réwniez:

» zmniejszenie masy lewej komory (o 24 g);

* zmniejszenie grubosci przegrody miedzykomoro-
wej (0 1,06 mm);

* zmniejszenie grubosci sciany tylnej miesnia ser-
cowego (o 0,85 mm);

* zmniejszenie czestosci wystepowania przerostu
miesnia sercowego (0 9,3%).

Przeprowadzono badania kliniczne nad wpty-
wem doksazosyny na cisnienie tetnicze u chorych na
cukrzyce typu 2 [26-30]. Wykazano, ze doksazosyna
stosowana u chorych na cukrzyce typu 2 i nadcisnie-
nie tetnicze powoduje podobne obnizenie cisnienia
tetniczego jak atenolol.

4. Wsréd stosowanych w badaniu TOMHS le-
kéw jedynie doksazosyna wigze sie z mniejszym ry-
zykiem nasilenia zaburzen seksualnych niz placebo.
Pozostate stosowane w badaniu leki, takie jak: ace-
butolol, amlodypina i enalapryl, powodowaty nie-
znamiennie wieksze ryzyko wystapienia zaburzen
seksualnych, podczas gdy po stosowaniu chlortali-
donu ryzyko rozwoju powiktan seksualnych byto zna-
miennie wieksze [30]. Zaburzenia seksualne u kobiet
przy stosowaniu tych lekow sa rzadsze [30].

5. Doksazosyna jest lekiem efektywnym w kom-
binacji z blokerami enzymu konwertazy angiotensy-
ny, z blokerami kanatow wapniowych, z lekami
B-adrenolitycznymi i diuretykami [16, 31-34].

Doksazosyna GITS jest lekiem, ktéry dzieki uni-
kalnej technologii konfekcjonowania wywiera dzia-
tanie farmakologiczne przez cata dobe. Technologia
GITS przyczynia sie do utrzymania statego stezenia
leku we krwi przez caty dobe.

Wprowadzenie doksazosyny GITS spowodowa-
to w stosunku do doksazosyny obnizenie C__ ., wy-
diuzenie T, . i obnizenie C_ . Stato sie to mozliwe
dzieki stopniowej absorbcji leku z przewodu pokar-
mowego oraz przyczynito sie do poprawy wspoétczyn-
nika jego fluktuacji [35, 36].

Dostepnos¢ biologiczna doksazosyny GITS po
podawaniu pojedynczej dawki leku wynosi odpo-
wiednio dla tabletki 4 mg — 54%, za$ dla tabletki
8 mg — 59%. Wchtanianie jelitowe doksazosyny GITS
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jest nieco wyzsze po spozyciu positku. W badaniach
in vitro stwierdzono, ze zarowno pH soku zotgdko-
wego, jak i jelitowego (pH 1,2-7,5) nie wplywaja na
proces uwalniania leku z tabletki [8].

Wykazano, ze doksazosyne GITS mozna stoso-
wac z powodzeniem w monoterapii nadcisnienia tet-
niczego. Podsumowujac, u 64,1% chorych leczonych
doksazosyng GITS (198/309) oraz u 68,1% chorych
leczonych doksazosyng (207/304) osiggnieto zakfa-
dane obnizenie cisnienia tetniczego. W grupie place-
bo adekwatnie odpowiedziato 35,7% (25/70) [37, 38].

Ryzyko wystgpienia hipotonii ortostatycznej po
zastosowaniu doksazosyny GITS byfo znamiennie mniej-
sze (p < 0,001) niz po zastosowaniu doksazosyny.
Ponadto, u chorych leczonych doksazosyng GITS ry-
zyko wystepowania takich objawéw, jak: zawroty
gtowy, lek przed upadkiem, kotatanie serca, potli-
wos¢, ucisk w gtowie, ciemnos¢ przed oczami, szum
w uszach, byto znamiennie mniejsze (p < 0,001) niz
u chorych leczonych doksazosyna [39].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze stosowa-
nie doksazosyny GITS u chorych na nadcisnienie tet-
nicze samoistne powoduje z jednej strony fagodniej-
szy przebieg obnizania sie cisnienia tetniczego krwi,
zas z drugiej strony rzadsze wystepowanie dziatan
niepozadanych, w tym hipotonii ortostatycznej. Tak
wiec doksazosyna GITS nie zwieksza ryzyka wyste-
powania hipotonii ortostatyczne;j.

Andersen M. i wsp. [40] przeprowadzili w kra-
jach skandynawskich randomizowane, wieloosrod-
kowe badanie metodg podwaojnie slepej proby, po-
réwnujgc efekty leczenia doksazosyng 1-8 mg po-
dawang raz na dobe z efektami stosowania doksa-

zosyny GITS 4 mg lub 8 mg raz na dobe u chorych
z fagodnym rozrostem stercza. Dwa tygodnie po
odstawieniu leku, po 2 tygodniach leczenia place-
bo, rozpoczeto terapie doksazosyng badz doksazo-
syna GITS przez nastepnych 13 tygodni. Oceniano
na poczatku oraz po zakonczeniu leczenia objawy
towarzyszace tagodnemu rozrostowi stercza, sto-
sujac International Prostate Symptom Score (IPSS),
oraz wspoétczynnik maksymalnej predkosci wypty-
wajacego moczu. Zaréwno u chorych leczonych do-
ksazosyna, jak i doksazosyna GITS znamiennie ob-
nizyt sie IPSS. Obnizenie IPSS byto znamiennie wy-
zsze u chorych leczonych doksazosyng niz placebo.
Jednoczesnie wspotczynnik maksymalnej predkosci
wyptywajacego moczu zwiekszyt sie (znamiennie
wiecej w grupie leczonych doksazosyna GITS niz
w grupie leczonych doksazosyna). Autorzy pracy do-
chodza do wniosku, ze stosowanie doksazosyny
GITS znamiennie zmniejsza objawy towarzyszgce
tagodnemu rozrostowi stercza. Podobne wyniki
uzyskali Gratzke i Kirby [41].

Dawkowanie

Lek powinno sie przyjmowac raz dziennie. Le-
czenie nalezy rozpocza¢ od dawki doksazosyny GITS
— 4 mg — najlepiej podawanej w czasie sniadania.
W razie potrzeby dawke leku nalezy zwiekszy¢ do
8 mg raz dziennie. Maksymalna zalecana dawka leku
wynosi 8 mg na dobe. Tabletki nalezy potykac w ca-
tosci, nie dzielac ich.

Nie nalezy zbyt szybko zmienia¢ dawkowania
leku. Maksymalny efekt terapeutyczny uzyskuje sie
dopiero po 5 tygodniach leczenia.

Tabela 1. Najczestsze dziatania niepozadane pojawiajace sie po zastosowaniu doksazosyny, doksazosyny GITS

lub placebo [wg 37 i 38]

Dziatania Doksazosyna Doksazosyna Placebo
niepozadane GITS (n = 318) (n =313) (n =76)
(%) (%) (%)
Bdl gtowy 9,1 7.7 6,6
Astenia 3,8 2,9 0,0
Zawroty gtowy 2,2 3,2 2,6
Bél w okolicy
krzyzowo-ledzwiowej 2,8 2,6 1.3
Obrzeki 3,1 1,9 0,0
Kotatania serca 2,8 1,6 0,0
Zapalenie oskrzeli 2,5 1,0 1,3
Infekcje drég oddechowych 0,9 2,9 0,0
Nudnosci 1,3 1,6 2,6
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Sredni okres przejicia tabletki przez przewéd
pokarmowy wynosit okoto 50 godzin. llos¢ leku, jaka
pozostaje w wydalonej z organizmu tabletce, wyno-
si < 5% wyjsciowej zawartosci. Niestrawiona btona
otaczajaca tabletke jest wydalana ze stolcem w po-
staci miekkiego woreczka.

Stosowanie doksazosyny GITS wigze sie ze
zmniejszeniem wspoétczynnika fluktuacji leku.

Dziatania niepozadane
Doksazosyna GITS jest lekiem dobrze tolero-

wanym. Wsréd objawdw ubocznych, jakie wystgpity
przy stosowaniu tego leku u chorych na nadcisnie-
nie tetnicze, nalezy wymieni¢: béle gtowy u 7,7%,
astenie u 2,9%, zawroty gtowy u 3,2%, béle okolicy
krzyzowo-ledzwiowej u 2,6%, obrzeki podudzi
u 1,9%, kotatanie serca u 1,6%, zapalenia oskrzeli
u 1,0%, zapalenia drog oddechowych u 2,9%, nud-
nosci u 1,6%.

W tabeli 1 poréwnano czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych po zastosowaniu doksazo-
syny, doksazosyny GITS i placebo [37, 38].

Podsumowanie

Biorac pod uwage powyzej przedstawione fakty
oraz opierajac sie na zaleceniach Polskiego Towa-
rzystwa Nadcisnienia Tetniczego, doksazosyna GITS
powinna by¢ hipotensyjnym lekiem z wyboru u cho-
rych, u ktérych wspotwystepujg zaburzenia metabo-
liczne i tagodny rozrost stercza.
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