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Od momentu odkrycia zjawiska nadci$nienia tet-
niczego dzieli nas stulecie. Nowe metody leczenia tej
choroby odzwierciedlaja postep w poznawaniu me-
chanizméw patofizjologicznych, prowadzacych do
wzrostu wartoSci ci$nienia tetniczego. Uklad renina—
—angiotensyna—aldosteron (RAA) byt jednym z pierw-
szych opisanych systeméw endokrynnych u czlowie-
ka. Historia jego odkrycia siega kofica XIX wieku,
gdy Tiegerstadt ze studentem Bergmanem wykazali,
ze wyclagi z kory nerek wstrzyknigte krolikowi wy-
woluja dlugotrwaly wzrost ci$nienia tetniczego [1].
Wowczas naukowcy nazwali biatko odpowiedzialne
za ten efekt rening. W nastgpnych latach wyjasniono
wlasciwosci enzymatyczne 1 budowe reniny oraz
peptydow angiotensynowych, powstajacych w wyni-
ku dzialania reniny 1 enzymu konwertujgcego an-
giotensyng I do jej aktywnej postaci — angiotensy-
ny II. Ostatnia nalezy do najwazniejszych regulato-
réw wydzielania aldosteronu.

Niewatpliwie odkrycie ukladu RAA mialo istotne
znaczenie w wyja$nieniu patomechanizméw nadcis-
nienia tetniczego. Odgrywa on wazng role zaréwno
w doraznej, jak i przewleklej regulacji ciSnienia tet-
niczego, a ponadto poprzez dzialanie angiotensyny
IT wplywa na uklad sercowo-naczyniowy. Niezalez-
nie od osoczowego ukladu RAA wykryto jego tkan-
kowe analogi w mig$niu sercowym, naczyniach
krwionos$nych, nerkach, nadnerczach oraz o$rodko-
wym ukladzie nerwowym. Lokalne wytwarzanie an-
giotensyny I 1 aldosteronu przyczynia si¢ do rozwo-
ju przerostu lewej komory serca 1 przebudowy Scian
tetnic. Badania nad lekami dzialajacymi na poszcze-
golne ogniwa ukladu RAA s3 wigc w pelni uzasad-
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nione. Synteza zwigzkéw blokujacych powstawanie
angiotensyny II lub jej receptoréw oraz ich skutecz-
no$¢ w leczeniu nadcisnienia tetniczego, jak rowniez
dodatkowe korzysci u chorych z angiopatiami
miazdzycowymi (zawal serca, udar mézgu) lub cu-
krzycowymi (nefropatia, retinopatia), w ostatnich la-
tach znacznie nasilily zainteresowanie tym ukladem.
Poszukiwanie lekéw hamujgcych uklad RAA do-
prowadzilo do powstania w 1977 roku inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE I, angiotensin-con-
verting engyme 1), ktore, jak si¢ okazalo, skutecznie
kontrolujg cisnienie tetnicze 1 zapobiegajg narzado-
wym powiklaniom nadci$nienia. Zahamowanie kon-
wertazy angiotensyny I przez leki z grupy ACE I nie
wystarcza do calkowitego zablokowania powstawa-
nia angiotensyny II. Oktapeptyd ten moze bowiem
powstawal w wyniku dzialania na angiotensyne I lub
bezposrednio na angiotensynogen innych enzyméw,
takich jak chymaza, katepsyna G, kalikreina. Nie wy-
klucza si¢ réwniez mozliwosci zwickszenia wrazli-
wosci receptora AT1 u chorych leczonych ACE L
Inhibitory konwertazy angiotensyny I cechuje wyste-
powanie swoistych dzialan niepozadanych, najcze-
Sciej ucigzliwego, suchego kaszlu, pojawiajacego si¢
u kilku procent chorych leczonych tymi lekami.
Antagonisci receptoréw dla angiotensyny II (sar-
tany, ARB [angiotensin receptor blockers], AlIA |an-
giotensin 11 receptor antagonists]) stanowia wynik po-
szukiwan skuteczniejszej blokady uktadu RAA, po-
tencjalnie pozbawionej dzialan niepozadanych inhi-
bitorow ACE. Pierwszym peptydowym analogiem
angiotensyny II, blokujacym dzialanie angiotensyny
II na receptor AT1, byla salarazyna, opisana w 1971
roku [2]. Jej wplyw na obnizenie ci$nienia ograniczal
si¢ do czasu trwania wlewu dozylnego. Poza tym
krétki czas poltrwania, wlasciwosci agonistyczne
1 brak mozliwosci doustnego stosowania ograniczyly
przyjmowanie tego leku w przewleklej terapii
nadci$nienia tetniczego. Skutecznos$¢ salarazyny,
przy jednoczesnych wadach, przyczynita si¢ do sze-
roko zakrojonych badaf nad nastepnymi lekami z tej
klasy. W polowie lat 80. ubieglego stulecia badania
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nad strukturalnymi aspektami dzialania salarazyny
1innych peptydowych analogdéw angiotensyny II do-
prowadzily do scharakteryzowania fragmentéw
przestrzennej struktury w obrebie czgsteczki angio-
tensyny II, odpowiedzialnych za wigzanie tego pep-
tydu z receptorem AT1. Pierwszym lekiem z grupy
antagonistow receptoréw dla angiotensyny, ktory
znalazl zastosowanie w codziennej praktyce, byl nie-
peptydowy losartan, wprowadzony do uzytku po-
wszechnego w 1995 roku. W 2 lata po losartanie do
praktyki klinicznej wprowadzano walsartan.

W Raporcie éwiatowej Organizacji  Zdrowia
1 Mi¢dzynarodowego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego z 1999 roku po raz pierwszy zaliczono
antagonistow receptoréw angiotensyny II, obok diu-
retykéw, f-adrenolitykéw, a-adrenolitykéw, antago-
nistow wapnia 1 inhibitoréw konwertazy, do lekéw
pierwszego rzutu w monoterapii fagodnego i umiar-
kowanego nadci$nienia tetniczego [3]. Tym samym
mozna je uznaé za najmlodsze leki przeciwnadcis-
nieniowe wérod podstawowych zalecanych obecnie
w farmakoterapii. Efekt przeciwnadci$nieniowy wy-
wierany przez omawiana klas¢ lekéw jest wynikiem
selektywnej blokady receptoréw AT, prowadzacej
do obnizenia oporu obwodowego, zazwyczaj bez
zmian w czgstoSci rytmu serca. Podkresla sie, ze an-
tagonisci receptoréw angiotensyny II charakteryzujg
si¢ niewielkim odsetkiem wystgpowania dzialan nie-
pozadanych, ktéry — zdaniem niektorych autorow
— jest poréwnywalny z placebo. Jest to niewatpliwy
postep w farmakoterapii nadci$nienia tg¢tniczego,
przyczyniajac si¢ w wydatnym stopniu do poprawy
skutecznosci leczenia. Zgodnie z aktualnie obowia-
zujacymi zaleceniami Europejskiego [4] 1 Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego [5] sartany sta-
ly si¢ jednym z pigciu podstawowych lekow w mono-
terapii nadci$nienia tgtniczego.

Ogdlna charakterystyka farmakologiczna

Zarejestrowanie w 1995 roku w Stanach Zjedno-
czonych losartanu — pierwszego leku przeciwnad-
ci$nieniowego nowej klasy — zapoczatkowalo inten-
sywne badania nad antagonistami receptoréw angio-
tensynowych. Wprowadzenie kolejnych przedstawi-
cieli tej klasy do praktyki klinicznej stwarza potrzebg
badan poréwnawczych tych lekéw. Jest to konieczne
w celu zrozumienia, jak réznice farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne pomiedzy sartanami wplywaja
na ich skutecznos¢ terapeutyczng. Sposrod dostep-
nych lekéw z klasy antagonistow receptora AT1
wickszo$¢ ma strukture podobng do losartanu, bo-
wiem zawierajg charakterystyczng grupe bifenylu

1 tetrazolu. Tylko telmisartan 1 eprosartan nieco r6z-
nig si¢ budowa; pierwszy z nich ma co prawda dwa
pierscienie fenylowe, ale zamiast tetrazolu posiada
grupg karboksylowg. Natomiast eprosartan ma tylko
jeden pierScien fenylowy. Roznorodnos¢ tej grupy nie
koficzy si¢ na odmiennosciach budowy poszczegdl-
nych sartanéw, roznia si¢ one rowniez niektorymi
wlasciwosSciami farmakokinetycznymi jak réwniez
farmakodynamicznymi [6].

Wszystkie sartany, z wyjatkiem irbesartanu, cha-
rakteryzuje znaczne wigzanie z biatkami surowicy
1 stosunkowo mala biodostepnos¢. Telmisartan, ol-
mesartan 1 irbesartan wyrézniaja si¢ dfugim okresem
pottrwania. Losartan posiada metabolit o silniejszym
od niego wplywie na receptor AT1 (EXP-3174). Me-
tabolity innych sartanéw nie zmieniajg skutecznosci
terapeutycznej tych lekéw. Istotny jest réwniez fakt,
ze cyleksetyl kandesartanu 1 medoksomil olmesarta-
nu s3 prolekami, ktére w przewodzie pokarmowym
ulegaja hydrolizie do aktywnych metabolicznie od-
powiednio kandesartanu 1 olmesartanu.

Postuluje si¢ réznice w sile wigzania poszcze-
golnych sartanéw do receptora AT1. Wszystkie se-
lektywnie blokuja receptor AT1, wspdlzawodniczac
z angiotensyna II. Cechuje je bardzo duze powino-
wactwo do receptora, wskutek czego nie dzialajg na
inne receptory angiotensynowe. Najwigksze powino-
wactwo do receptora cechuje olmesartan i kandesar-
tan. Sila wigzania receptoréw angiotensynowych
przez poszczegblne sartany zalezy ponadto od dyso-
cjacji do receptora. Czas dysocjacji kandesartanu,
przekraczajacy 5-krotnie czas dysocjacji angiotensy-
ny II, czyni takie wigzanie w praktyce ,nicodwracal-
nym” [7]. Pomimo dokladnej analizy in vitro i po-
dzialu sartanow wedltug sily wigzania receptora AT1
na ,odwracalnych” badz ,,nicodwracalnych” antago-
nistéw kompetycyjnych, réznice te nie sg tak oczywi-
ste w badaniach i vivo. Uwzgledniajac powinowac-
two do receptora tacznie z czasem dysocjacii leku,
mozna stwierdzié, 1z najsilniejsze dzialania antago-
nistyczne cechujg olmesartan, kandesartan 1 telmi-
sartan [8]. Wazniejsze cechy farmakokinetyczne r6z-
nigce poszczegolne sartany zebrano w tabeli 1.

Losartan

Losartan jako pierwszy z grupy sartanéw wlaczo-
no do praktyki klinicznej 1, jak dotad, zostal najlepiej
poznany. Jest przeksztalcany w watrobie przez cyto-
chrom P450 do aktywnego metabolitu oznaczonego
symbolem EX-3174 (E-3174) i kilku nieaktywnych
metabolitéw. Metabolit EX-3174 wykazuje aktyw-
nos$¢ farmakologiczng 10—40-krotnie wigksza od ma-
clerzystego zwigzku, a ponadto jego okres poltrwa-
nia jest istotnie dluzszy od macierzystego zwigzku
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Tabela I. Podstawowe parametry farmakokinetyczne omawianych antagonistow receptoréw AT1 dla angiotensyny Il
Table 1. Main pharmacological parameters of angiotensin receptor blockers

Parametr Losartan (EXP3174) Walsartan  Irbesartan Kandesartan Telmisartan Eprosartan  Olmesartan
Biodostepnos¢ (%) 33 25 60-85 42 42-58 13 26-29
Wptyw pokarmu Minimalny Obnizenie  Bez wplywu  Bez wptywu  Minimalny Minimalny ~ Bez wptywu
na wchtanianie 0 40-50%*

Czas do osiagnigcia 1 2-4 1,5-2 3-4 0,5-1,5 1-3 1,4-2,8
stezenia maksymalnego [h]

Wigzanie z biatkami surowicy (%) 99 85-98 90-95 > 99 > 99 98 99
Objetos¢ dystrybucii (1) 34 (12) 17 50-90 9 500 13 17
Okres péttrwania [h] 2 (6-9) 6 11-15 9-12 24 5-9 10-15
Wydalanie przez nerki/watrobe (%) 35/65 113/83 20/80 33/67 1/99 10/90 40/60
Zalecana dawka dobowa [mg]  50-100 80-320 150-300 8-16 40-80 400-800 5-80

*Bez wplywu na osfabienie Klinicznego efektu leczniczego

1 wynosi 3-9 godzin. Maksymalna aktywno$¢ losar-
tanu wystepuje po 3 tygodniach leczenia. Ze wzgle-
du na niewielkie wchianianie z przewodu pokarmo-
wego jako samodzielny preparat EXP-3174 nie jest
stosowany w praktyce klinicznej. Losartan 1 jego ak-
tywny metabolit wiazg sic w 98-99% z biatkami su-
rowicy. Objetos¢ dystrybucji losartanu wynosi okoto
13 litréw, a wydalany jest z moczem 1 z6lcig. Szcze-
g0lng cechg losartanu jest obnizanie stezenia kwasu
moczowego we krwi u chorych z nadci$nieniem pier-
wotnym, jednak dotychczas nie wyjas$niono mecha-
nizmu tego dzialania. Wlasciwosci tych wydaje si¢
nie posiadal jego aktywny metabolit EXP-3174. Opi-
sana wlasciwos¢ uzasadnia kojarzenie leku z prepa-
ratami moczop¢dnymi [9]. Losartan wykazuje ko-
rzystny wplyw na profil lipidowy osocza. Dzialanie
to oraz poprawa wrazliwosci tkanek na insuling sta-
wia losartan w rz¢dzie lekéw przeciwnadciS$nienio-
wych, zalecanych u chorych z zespolem metabolicz-
nym. Losartan jest zarejestrowany w wielu krajach
jako preparat prosty 1 zlozony (w polaczeniu z 12,5 mg
hydrochlotiazydu), ktory ma zastosowanie, gdy mo-
noterapia dawka 100 mg nie jest skuteczna.

Walsartan

Walsartan byt kolejnym, po losartanie, antagonista
receptora dla angiotensyny II wprowadzonym do
praktyki klinicznej. Charakteryzuje si¢ dtugim okre-
sem dzialania oraz lagodnym jego poczatkiem, jak
réwniez nie wywoluje odruchowej tachykardii. Szyb-
ko wchlania si¢ z przewodu pokarmowego. Charak-
teryzuje si¢ bardzo duzym powinowactwem do re-
ceptora AT1 (blokada receptora AT1 jest okoto 30 000
razy wigksza od blokady receptora AT2). W matym
stopniu ulega metabolizmowi — gléwnym metabo-
litem jest walerylo-4-hydroksywalsartan, wykazuja-

cy minimalne powinowactwo do receptora ATI.
Walsartan wiaze si¢ z biatkami surowicy w 85-98%.
Biodostepnos¢ leku wynosi okolo 25%, a przyjmowa-
ny jednocze$nie pokarm moze jg zmieniaé. Objetosé
dystrybucji walsartanu jest réwna okolo 171. Okres
péltrwania wynosi 5-9 godzin, ale wysoki wskaznik
T/P (stosunek maksymalnego efektu hipotensyjnego
do minimalnego) zapewnia ponad 24-godzinny efekt
hipotensyjny i umozliwia stosowanie go w terapii nad-
ci$nienia tetniczego raz dziennie. Poczatek dziatania
wystepuje w ciggu 2 godzin, a maksymalny efekt tera-
peutyczny osiaga si¢ po 46 godzinach. Do maksy-
malnego obnizenia ci$nienia tgtniczego dochodzi za-
zwyczaj w ciggu 2-4 tygodni iutrzymuje si¢ ono
w czasie dlugotrwalego leczenia. Wydalany jest
przede wszystkim z z6lcia oraz z moczem [10].
Walsartan stosuje si¢ raz dziennie w dawce 80—
—160 mg. Wykazano skuteczno$é polaczenia walsar-
tanu z lekiem moczopednym, a zwlaszcza malg
dawka diuretyku tiazydowego. Walsartan nie wcho-
dzi w istotne interakcje lekowe, a u osob w pode-
szlym wieku 1 pacjentéw z umiarkowang niewydol-
noscig nerek obnizenie dawki nie jest konieczne.

Irbesartan

Irbesartan jest wysoce wybidrczym, silnym antago-
nista receptorow AT1. Jego wlasciwosci farmakokine-
tyczne naleza do najkorzystniejszych posrod dostep-
nych w praktyce Klinicznej sartanéw. Irbesartan cechu-
je  wysoka biodostepnosé, odpowiadajgca 60—
—85%. Po podaniu doustnym wchlania si¢ szybko
z przewodu pokarmowego i ulega cz¢Sciowemu meta-
bolizmowi w watrobie do nieaktywnych metabolitow.
Maksymalny efekt terapeutyczny wystepuje po 3—6 go-
dzinach 1 trwa okolo 24 godzin. Optymalny efekt hipo-
tensyjny osiaga si¢ po 4—6-tygodniowej terapii. Lek wig-
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ze si¢ z biatkami surowicy w 90-95%. Okres péltrwania
wynosi okolo 11-20 godzin. Wydala si¢ w postaci me-
tabolitow 1 w postaci niezmienionej z z6lcia 1 moczem.

W terapii nadci$nienia t¢tniczego najczesciej sto-
suje si¢ go w dawce 150-300 mg. Stwierdzono wy-
soka skutecznos$¢ polfaczenia irbesartanu z lekami
moczopednymi w leczeniu ci¢zszych postaci nadcis-
nienia tetniczego, szczegdlnie z malg dawkg diure-

tyku tiazydowego [11].

Kandesartan

Cileksetyl kandesartanu, antagonista receptoréw
angiotensyny II o wlasciwosciach proleku, jest prze-
ksztalcany w organizmie czlowicka do aktywnej po-
staci w procesach szybkiej 1 calkowitej hydrolizy enzy-
matycznej. Kandesartan odznacza si¢ istotnym powi-
nowactwem, podobnie jak irbesartan, do receptora
AT1. W przeciwiefistwie do innych sartanéw jego an-
tagonizm do receptora nie moze byé pokonany przez
wzrost stezenia angiotensyny II [12]. Kandesartan
wechlania si¢ z przewodu pokarmowego w okoto 14%
po zazyciu tabletek. Zdolno§¢ wigzania z biatkami
osocza siega 99%. Okres poltrwania podczas przewle-
klej terapii wynosi okolo 9-12 godzin. Wydala si¢
z z6lcig 1 moczem w postaci niezmienionej 1 w postaci
nieaktywnych metabolitow. Efekt hipotensyjny wi-
doczny jest po 2 godzinach, a maksymalne st¢zenia
leku w surowicy odnotowywane sa po uplywie okoto
3—4 godzin od podania doustnego. Pelne dzialanie
hipotensyjne wystgpuje po 4 tygodniach stosowania
1 utrzymuje si¢ podczas dtugotrwalego leczenia.

Kandesartan jest podawany w dawkach 8 mg lub
16 mg. W terapii skojarzonej nadci$nienia t¢tniczego
podkresla si¢ skuteczno$¢ polgczen z mala dawka
diuretyku tiazydowego lub antagonista wapnia.

Telmisartan

Po podaniu doustnym telmisartan wchlania si¢
w 40-50%. Spozywanie pokarmu moze w niewielkim
stopniu uposledza¢ biodostgpnos¢. Telmisartan w wy-
sokim stopniu wigze si¢ z biatkami osocza, to znaczy
powyzej 99,5%. Dlugi okres poltrwania (16-24 go-
dzin) zapewnia calodobowa kontrolg ci$nienia tetni-
czego, w tym podczas najbardziej krytycznych godzin
porannych. Po podaniu pierwszej dawki doustnej
dzialanie hipotensyjne pojawia si¢ stopniowo w ciggu
3 godzin. Dzialanie przeciwnadci$nieniowe utrzymu-
je si¢ przez 24 godziny po zazyciu leku. Maksymalne
obnizenie ci$nienia tetniczego osigga si¢ po 4-8 tygo-
dniach stosowania. Po odstawieniu leku nie obserwu-
je si¢ nadciSnienia z odbicia. Lek wydala si¢ z kalem
(99%) 1w sladowych ilosciach z moczem. Nie stwier-
dzono wplywu wieku ani plci na biodostgpnosé telmi-
sartanu. W niektorych badaniach sugerowano wick-

sze jego wchlanianie przez kobiety, aczkolwiek nie
potwierdzono tego w badaniach klinicznych. Umiar-
kowana niewydolnos¢ nerek nie wplywa istotnie na
parametry farmakokinetyczne leku i niewydolnosé
watroby, moze natomiast doprowadzi¢ do jego nie-
bezpiecznej kumulacji w organizmie [13].
Telmisartan jest podawany w dawkach 40 mg
lub 80 mg. W terapii skojarzonej nadci$nienia tetni-
czego podkresla si¢ skuteczno$é polaczen z malg

dawkg diuretyku.

Eprosartan

Lek o strukturze nieco odmiennej w poréwnaniu
z losartanem, kandesartanem 1 irbesartanem. Cha-
rakteryzuje si¢ 15-procentowg biodostgpnoscia,
a przyjmowanie pokarmu prawdopodobnie jeszcze
ja podwyzsza; obserwowano tez wzrost biodostep-
nosci u 0sob starszych. Maksymalne st¢zenie w su-
rowicy jest osiggane po uplywie 1-3 godzin od poda-
nia doustnego, natomiast okres péltrwania leku wy-
nosi 5-9 godzin. Eprosartan w 98% wiaze si¢ z bial-
kami osocza. Lek ulega minimalnemu metabolizmo-
wiw watrobie, natomiast w 90% wydala si¢ w postaci
niezmienionej z katem. Nie jest on metabolizowany
w ukladzie cytochromu P450, nie wykazuje zatem
istotnego ryzyka interakeji z innymi lekami, co jest
szczegdlnie istotne u chorych otrzymujacych polite-
rapi¢. U 0s6b z niewydolno$cig nerek czy watroby
stosowanie eprosartanu nie wymaga modyfikacji da-
wek. Zalecany jest w dawce 400-800 mg 1-2 razy
dziennie w dawce podzielonej. Eprosartan, w prze-
ciwiefstwie do innych sartanéw, hamuje aktywno$é
ukiadu adrenergicznego, wykazuje wigksze powino-
wactwo do presynaptycznych receptoréw AT, ha-
mujgc uwalnianie noradrenaliny przez zakonczenia
nerwéw wspolczulnych [14].

Olmesartan

Medoksomil olmesartanu jest prolekiem prze-
ksztalcanym w przewodzie pokarmowym do aktyw-
nej postaci — olmesartanu. Jego biologiczna dostep-
no$¢ wynosi 26% 1 nie zalezy od przyjmowanych jed-
nocze$nie pokarméw. Jest wysoce selektywnym an-
tagonistg receptora AT1, o duzym powinowactwie
do receptora AT1 (blokada receptora AT1 jest ok.
12 500 razy wicksza od blokady receptora AT2), wol-
nej dysocjacji z polaczenia z receptorem oraz dlugim
okresem poltrwania. Ponadto uwaza si¢, ze wydlu-
zenie czasu dzialania olmesartanu jest spowodowa-
ne réwniez kumulacjg leku na poziomie receptora
AT1 oraz ponownym wigzaniem z receptorem po
dysocjacji. Te szczegolne cechy farmakologiczne ol-
mesartanu, podobnie jak kandesartanu, powoduja
dlugotrwaly efekt hipotensyjny tych lekéw [15].
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Sartany dostgpne obecnie w praktyce klinicznej sa
zarejestrowane w Polsce ze wskazaniem do stosowa-
nia w nadci$nieniu t¢tniczym, a niektore, jak losar-
tan, walsartan i kandesartan, rowniez do leczenia
niewydolnosci serca; ponadto irbesartan podawany
jest w nefropatii cukrzycowej u chorych na nadcis-
nienie tetnicze 1 cukrzyce typu 2. W wigkszosci kra-
jow zarejestrowanych jest kilka preparatow, najcze-
Sciej: losartan, walsartan, irbesartan, kandesartan,
telmisartan, eprosartan i olmesartan. Ostatni, nazy-
wany ,,siodmym saratanem”; nie zostal zarejestrowany
w Polsce.

W dotychczas przeprowadzonych badaniach nad
losartanem — najstarszym przedstawicielem tej gru-
py — nie stwierdzono istotnych interakeji z poda-
wang rownoczes$nie digoksyng, hydrochlorotiazydem,
warfaryng, cymetydyng, ketokonazolem 1 fenobarbi-
talem. Opisywano natomiast mozliwo$¢ wystapienia
interakeji lekowych kandesartanu z digoksyna, war-
faryna 1 hydrochlorotiazydem oraz telmisartanu z di-
goksyna. Alkohol moze zmniejszac efekt hipotensyj-
ny losartanu oraz sprzyjal wystepowaniu zawrotow
glowy. Dzialanie sartanéw nasila jednoczesne stoso-
wanie innych lekow hipotensyjnych. Diuretyki
oszczedzajgce potas 1 preparaty potasu moga przy
facznym podawaniu z sartanami zwigkszaé ryzyko
hiperkaliemii. Przy stosowaniu sartanéw z solami
litu istnieje mozliwo$¢ wzrostu stezenia litu w suro-
wicy. Przypuszcza sig, ze dzialanie hipotensyjne sar-
tandw nie jest zmniejszane przez niesteroidowe leki
przeciwzapalne w takim stopniu, jak inhibitorow
konwertazy angiotensyny II.

Mechanizm dziatania sartanow

Angiotensyna II odgrywa kluczows rolg¢ w choro-
bach ukladu sercowo-naczyniowego — nadci$nienia
tetniczego, niewydolnosci serca, cukrzycy, w tym jej
makro- 1 mikroangiopatycznych powiklaf. Biolo-
giczne skutki angiotensyny II zalezg przede wszyst-
kim od pobudzenia receptoréw AT1, zlokalizowa-
nych mig¢dzy innymi w naczyniach krwiono$nych,
migsniu sercowym, nerkach 1 nadnerczach. Posred-
nicza one w wigkszosci znanych mechanizmoéw fi-
zjologicznego dziatania Al

Receptor AT1 nalezy do rodziny receptorow
sprzezonych z biatkiem G, ktérego rola polega na
regulowaniu poziomu wtérnego przekaznika infor-
macji w komorce. Uczestniczy wiec w aktywacji fos-
folipazy C, ktéra uruchamia kaskade reakcji prowa-
dzacych do wzrostu poziomu wapnia wewnatrzko-
morkowego. Ostatecznie zwigkszony poziom wap-
nia prowadzi do skurczu naczyn. Dzialanie angio-

tensyny II poprzez receptor AT1 prowadzi do prze-
budowy naczyn krwiono$nych oraz procesow prze-
rostu, przebudowy 1 widknienia mi¢$nia sercowego,
jak réwniez zaburzef rytmu serca oraz czynnosci
mikrokrgzenia nerkowego 1 mdzgowego. Ponadto
aktywacja receptora AT1 prowadzi do uposledzenia
wrazliwo$ci na insuling, zwigkszenia aktywnosci
ukladu sympatycznego oraz inicjacji proceséw za-
krzepowych 1 zapalnych. Dodatkowo angiotensyna II,
poprzez receptor AT, reguluje aktywnos¢ kinazy ty-
rozynowej, ktéra wydaje si¢ by¢ odpowiedzialna za
dzialania angiotensyny II, skutkujgce hipertrofig i hi-
perplazja komérek w wybranych narzadach [16]. Re-
ceptor AT1 reguluje réwniez procesy zapalne 1 atero-
genne w chorobach sercowo-naczyniowych. Aktywa-
cja srddblonkowych receptordéw AT przez angioten-
syne¢ II wywoluje jego zapalng odpowiedZ, wyrazong
uposledzonym wytwarzaniem naczynioochronnych
przekaznikéw, z jednoczesnym nadmiernym wytwa-
rzaniem cytokin prozapalnych, chemokin, i czgste-
czek adhezyjnych. Dodatkowo dochodzi do aktywa-
¢ji mechanizméw prozakrzepowych $rédblonka. Na-
lezy réwniez zaznaczy¢, iz liczba receptoréw AT1
zmienia si¢ w zalezno$ci od procesdéw patofizjolo-
gicznych zachodzacych w ustroju. Stwierdzono istot-
nie wigkszg ich ekspresj¢ w miokardium u pacjen-
tow z niestabilna dusznicg bolesng w poréwnaniu
z chorymi z jej postacig stabilng [17].

W przeprowadzonych badaniach eksperymental-
nych zidentyfikowano ponadto inne receptory dla
angiotensyny II, jak: AT2, AT3, AT4 1 AT1-7. Ko-
rzystne dzialania sartanéw tlumaczone s3 obecnie
nie tylko blokowaniem receptora AT1, ale réwniez
pobudzeniem innych niz AT1 typéw receptordéw an-
glotensynowych przez krazacy angiotensyng II, przy
selektywnym antagonizowaniu receptoréw AT1 pod-
czas przewleklego stosowania lekow tej grupy.

W tym kontekscie szczegdlng uwage przywigzuje
si¢ do pobudzenia receptoréw AT2, zwlaszcza ze
w wyniku wybibrczego zablokowania receptorow
AT stezenie endogennej angiotensyny II w osoczu
moze ulega¢ zwigkszeniu w wyniku wzrostu wydzie-
lania reniny. Co wigcej, pobudzone receptory AT2
moga dezaktywowal receptory AT1 przez mechani-
zmy heterodimeryzacji. Rola receptoréw AT2 w pato-
mechanizmach ukfadu krgzenia jest mniej poznana
w poréwnaniu z receptorami AT1. Odgrywaja one
istotng role w regulacji dojrzewania 1 réznicowania
tkanek plodu. U dorostej osoby podtyp AT?2 receptora
angiotensyny II jest zlokalizowany przede wszystkim
na komoérkach §rodblonka jak réwniez w sercu, moz-
gu, nerkach, plucach, nadnerczach i macicy. Postulu-
je sig, ze jego aktywacja, poprzez szereg wewnatrzko-
moérkowych reakgeji, prowadzi do przeciwstawnych
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efektow w stosunku do uruchamianych przez receptor
AT1. W dotychczasowych badaniach udowodniono an-
typroliferacyjne dzialanie receptoréw AT2 na poziomie
mie$ni gladkich naczyn tetniczych, miocytéw, komoé-
rek Srodblonka i fibroblastéw [18]. Udowodniono row-
niez, iz poSredniczy on w procesach apoptozy komoé-
rek. Korzystne dzialania sartanéw wywolane poprzez
receptor AT?2 moga mieC szczegdlne znaczenie w cho-
robach ukladu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza
w nadci$nieniu, przeroScie lewej komory serca, zawale
1 niewydolnosci serca, neuropatii cukrzycowej oraz uda-
rze mézgu. Podobnie jak w przypadku receptoréw
plerwszego typu, gestos¢ receptorow AT2 w poszcze-
golnych narzadach i tkankach ulega modyfikacji w za-
leznosci od sytuacji patofizjologicznych. Uwaza sig, iz
ich liczba wzrasta w takich sytuacjach klinicznych jak
ostry zespol wienicowy, uszkodzenie Sciany naczynio-
wej, niedokrwienie mozgu czy niewydolnos¢ serca. Po-
nadto wzrasta ekspresja receptorow drugiego typu
w stabilnej dusznicy bolesnej i migotaniu przedsion-
kow [19]. Gestos¢ receptorow ulega modyfikacji przede
wszystkim pod wplywem angiotensyny II, jak réwniez
wielu innych czynnikéw, w tym adrenaliny, insuliny
1 czynnikéw wzrostu. Wydaje si¢ wice, iz korzystne
dzialanie sartanoéw poprzez receptor AT2 jest ograni-
czone do tkanek, w ktérych toczgcy sie proces chorobo-
wy doprowadzil do ich zwigkszonej ekspresji.

W przeciwienstwie do receptora AT aktywacja pod-
jednostki AT2 przez angiotensyng II zwigksza wytwa-
rzanie tlenku azotu, nasila aktywno$¢ dysmutazy po-
nadtlenkowej oraz hamuje aktywacje mechanizméw
zakrzepowych 1 zapalnych Srédblonka. Dochodzi row-
niez do uwolnienia §rédblonkowej bradykininy [20],

ktéra dzialajac poprzez swoiste receptory prowadzi do
zwigkszenia wewngtrzkomérkowego st¢zenia wapnia,
co powoduje wzrost syntezy w komdrkach $rodblonka
tlenku azotu, prostaglandyn 1 czynnika hiperpolaryzu-
jacego  pochodzenia $rédblonkowego. Uwolnione
w tym mechanizmie substancje wywieraja silne ochron-
ne dziatanie na §rédblonek. Srédblonkowe wydzicla-
nie bradykininy wigze si¢ z jednej strony z korzystnym
wplywem sartanoéw na czynno$¢ srodblonka, z drugiej
za$ prawdopodobnie zapobiega wystgpowaniu napa-
dow kaszlu podczas stosowania tej grupy lekow.

Zablokowanie przez sartany docelowego recepto-
ra AT1 powoduje nie tylko zwickszone pobudzanie
receptora AT2, ale réwniez wzmozona konwersj¢
angiotensyny I 1 angiotensyny II do angiotensyny (1-7),
ktora pobudza wytwarzanie tlenku azotu i rozsze-
rzajgcych naczynia prostaglandyn (ryc. 1).

Omawiajgc mechanizm dzialania antagonistow
receptora AT1 dla angiotensyny II, nalezy wspo-
mnie¢ o doniesieniach udowadniajacych, ze niektore
preparaty z tej klasy mogg aktywowal receptory
PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma). Agonisci receptoréw PPAR-y — tiazolidy-
nediony (glitazony) — to nowe leki przeciwcukrzy-
cowe zmniejszajace insulinooporno$é. Sposrod sar-
tanéw podobne dzialanie stwierdzono w przypadku
telmisartanu 1 irbesartanu. Pobudzajac receptor
PPAR-y, poza zasadniczym dzialaniem przeciwnad-
ci$nieniowym, prowadza one do nasilenia lipogene-
zy, wychwytu kwaséw ttuszczowych 1 glukozy. Te
unikatowe wlaSciwosci wspomnianych sartanow
mogg wynikac z odmienno$ci w strukturze chemicz-
nej 1 wlasciwosciach farmakokinetycznych.

Angiotensyna

Angiotensyna

v

v

Angiotensyna
Il

Receptor
AT,

4 syntezy kolagenu
4 czynnikdw wzrostu

Receptor

(1-7)

Receptor
AT .,

T NO

1 prostaglandyny

4 czynnikdw wzrostu
{ ci$nienia tetniczego

Rycina 1. Mechanizm dziatania antagonistéw receptora AT1
Figure 1. Mechanisms of action of AT1 receptor antagonists
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Efekty dziatania antagonistéow receptora
angiotensyny w nadcisnieniu tetniczym

— omoéwienie duzych randomizowanych
préb klinicznych

Autorzy zalecen VII Raportu JNC (Joint National
Committee), Europejskiego Towarzystwa Nadcisnie-
nia Tetniczego 1 Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (ESH/ESC European Society of Hy-
pertension/European Society of Cardiology) oraz Pol-
skiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT)
22003 roku zaliczajg antagonistow receptoréw AT1 an-
giotensyny II do gléwnych pigciu klas lekéw stosowa-
nych w terapii nadciSnienia tetniczego [4, 5].

Wplyw sartanéw na powiklania narzagdowe nad-
ci$nienia — przerost mi¢$nia lewej komory

Sartany to nie tylko leki obnizajace cisnienie, ale
takze leki kardioprotekcyjne — najskuteczniej
zmniejszajgce przerost migSnia lewej komory serca,
bedacy jednym z najpowazniejszych czynnikéw ry-
zyka sercowo-naczyniowego.

Na zainteresowanie zasluguje wieloosrodkowe ba-
danie kliniczne The Losartan Intervention For End-
point reduction in hypertension trial (LIFE) [21],
przeprowadzone wsrod 9100 chorych w wieku po-
wyzej 55 lat z nadci$nieniem tetniczym 1 wspolistnie-
jacym przerostem migsnia lewej komory serca. Pod-
czas 4-letniej obserwacji oceniano wplyw losartanu
oraz atenololu na pierwszorzedowy punkt koncowy,
obejmujgcy tacznie Smiertelnosé z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, czgstos¢ zawalu serca i udaru mézgu.

Wilaczani chorzy (Sr. wiek 67 lat, 54% kobiet, 16%
palaczy tytoniu, 13% chorych na cukrzyce, 16% osob
z chorobg niedokrwienna serca) otrzymywali losar-
tan w dawce 50 mg/dobg (4605 chorych) lub atenolol
w dawce 50 mg/dobe (4588 chorych). W razie braku
kontroli ci$nienia t¢tniczego w kazdej z grup doda-
wano hydrochlorotiazyd.

Po okolo 5 latach terapii kontrola ci$nienia tetni-
czego byla poréwnywalna w obu grupach, jednak
u chorych leczonych losartanem w poréwnaniu
z otrzymujacymi atenolol stwierdzono istotne,
13-procentowe zmniejszenie ryzyka wystgpienia zlo-
zonego pierwszorzedowego punktu koncowego.
Réznica ta wynikala gléwnie z istotnego, 25-procen-
towego zmniejszenia ryzyka udaru mézgu w grupie
leczonej losartanem w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujacg atenolol (10,8 us. 14,5%, p = 0,001).

Analiza drugorz¢dowych punktéw koncowych ba-
dania wykazaly 25-procentowe zmniejszenie ryzyka
wystapienia cukrzycy de novo, jak i 10-procentowe
zmniejszenie calkowitej SmiertelnoSci w grupie le-
czonej losartanem.

Jeszcze lepsze wyniki przemawiajace na korzysé
podawania losartanu w badaniu LIFE zanotowano
u chorych na cukrzyce. W tej grupie obserwowano
25-procentowe zmniejszenie ryzyka wystgpienia zlo-
zonego punktu koncowego (17,6 vs. 22,8%, p = 0,03)
139-procentowe zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej
w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg atenolol (10,8
vs. 17,1%, p = 0,002).

Leczenie losartanem chorych na nadci$nienie tet-
nicze ze wspdlistniejgcym przerostem lewej komory
— w poréwnaniu ze stosowaniem atenololu — wig-
zalo si¢ zatem z mniejszg Smiertelnoscig i chorobo-
woscig sercowo-naczyniows, rzadsza zapadalnoscig
na cukrzyce 1 wigkszg regresja przerostu masy lewej
komory serca, a efekt ten byt lepiej wyrazony w pod-
grupie chorych ze wspolistniejacg cukrzyca.

Podsumowujac wnioski wynikajgce z badania, na-
lezy podkresli¢ nie tylko skuteczno$¢ hipotensyjna
losartanu porownywalng z $-adrenolitykiem (ateno-
lol), ale bardzo dobrg tolerancj¢ leku, wyrazajacg si¢
znamiennie mniejszym odsetkiem chorych, ktorzy
zaniechali leczenia. Obserwowano réwniez zna-
miennie mniejszg czgsto$¢ objawow niepozadanych.

Szeroko zakrojone badanie LIFE po raz pierwszy
dostarczyto dowodéw wskazujgcych na wyzszos¢ jed-
nych grup lekow hipotensyjnych nad innymi. Jedna-
kowe obnizenie ci$nienia osiggnigte w obydwu gru-
pach sugeruje, ze zmniejszenie ryzyka Smiertelnosci
1 chorobowosci sercowo-naczyniowej wynika nie tyl-
ko z obnizenia cis$nienia tetniczego.

Dzigki badaniu LIFE po raz kolejny wykazano,
ze przerost lewej komory serca moze byé dobrym
punktem koficowym, dlatego w trakcie terapii szcze-
g6lng wage powinno si¢ przywigzywaé do kontroli
tego parametru.

Rodzi si¢ pytanie, w jakim stopniu efekt dzialania
losartanu mozna przypisac redukgji przerostu lewej
komory serca, a w jakim jest on wynikiem dzialania
przeciwmiazdzycowego, wynikajacego z hamowania
dzialania angiotensyny II. Wyniki badania LIFE nie
przynoszg jednak odpowiedzi na to pytanie. Chociaz
prawdopodobnie efekt dzialania losartanu mozna
odnies¢ nie tylko do pacjentdéw z przerostem lewej
komory serca, ale do wszystkich pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, nie zosta-
lo to jeszcze udowodnione.

Réwniez na podstawie wynikow badania LIFE lo-
sartan uzyskal nowe wskazanie kliniczne — prewen-
cja pierwotna udaru mézgu w tej grupie chorych.

Whplyw sartanéw na obnizenie masy lewej komo-
ry potwierdzono réwniez w mniejszych badaniach
klinicznych, w ktorych do oceny masy lewej komory
wykorzystywano nowoczesne techniki echokardio-
grafii trojwymiarowej czy magnetycznego rezonansu
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jadrowego. Stosowanie sartanow (telmisartanu)
w poréwnaniu ze stosowaniem diuretyku (hydro-
chlorotiazyd) czy f-adrenolityku (karwedilolu) wig-
zalo si¢ ze zmniejszeniem przerostu lewej komory
serca, mimo pordéwnywalnego obnizenia ci$nienia
tetniczego [22].

Redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego
— The Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation trial (VALUE)

Badanie mialo odpowiedzie¢ na pytanie, czy przy
jednakowym obnizeniu ci$nienia t¢tniczego walsar-
tan w wigkszym stopniu zmniejszy ryzyko powiklan
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z amlodipina.
Powyzsza hipotez¢ weryfikowano w grupie 15 245
pacjentéw w wieku powyzej 50 lat, z nadci$nieniem
tetniczym 1 wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. W tym prospektywnym, randomizowanym ba-
daniu, z uzyciem metody podwdjnie Slepej proby,
wlaczani chorzy otrzymywali walsartan (80-160 mg)
lub amlodypine (5-10 mg), w razie koniecznosci
z mozliwoscig dotgczenia hydrochlorotiazydu (12,5—
—25 mg) lub innych lekéw przeciwnadci$nieniowych.
Sredni czas trwania obserwacji wynosit 4 lata. Juz na
poczatku badania uzyskano wicksze obnizenie ci-
$nienia w grupie przyjmujacej amlodiping w porow-
naniu z grupg otrzymujgca walsartan, wynoszaca
4,0/2,1 mm Hg odpowiednio dla ci$nienia skurczo-
wego 1 rozkurczowego. W czasie trwania obserwacji
réznica ta zmniejszyla sic do 2 mm Hg. Jednak unie-
mozliwilo to potwierdzenie postawionej na wstepie
hipotezy.

Mimo réznicy ci$nienia pomigdzy grupami wyka-
zano porownywalny wplyw walsartanu 1 amlodipiny
na zmniejszenie czestoSci glownego punktu konco-
wego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca zakonczony/niezakoficzony zgonem).
Pierwotny zlozony punkt koncowy wystapil u 810
pacjentow leczonych walsartanem (10,6%) 1 789 le-
czonych amlodiping (10,4%).

Istotne statystycznie réznice obserwowano nato-
miast w wypadku drugorzedowych punktéw konco-
wych. W grupie leczonej walsartanem stwierdzono
mniej zawaléw serca, a takze istotnie mniej nowych
przypadkéw cukrzycy (13,1% vs. 16,4%). Nie obser-
wowano roznic mi¢dzy grupami w odniesieniu do
$miertelnosci ogdlnej, niewydolnosci serca czy incy-
dentéw mdzgowo-naczyniowych. Najwyrazniejsze
roznice w analizie punktow koficowych obserwowa-
no w czasie najwigkszej réznicy ciSnienia pomiedzy
grupami, czyli w trakcie pierwszych 6 miesi¢cy. Na-
suwa to prosty wniosek, ze kluczowym czynnikiem
odpowiedzialnym za zmniejszenie liczby incyden-
tow sercowo-naczyniowych jest obnizenie ci$nienia,

a wybdr lekow przeciwnadci$nieniowych wydaje si¢
nie by¢ taki istoty.

Wykorzystujac specyficzne metody analizy staty-
stycznej, probowano wyeliminowaé rdznice ci$nienia
migdzy grupami. Poréwnano 5006 par dobranych pod
wzgledem wieku, plci 1 wartosci skurczowego ci$nie-
nia tetniczego. Nie wykazano réznic odnosnie do pier-
wotnego punktu koficowego, nie obserwowano tez
roznic pomi¢dzy grupami w wystgpowaniu zawalu
serca. Stwierdzono natomiast istotny statystycznie spa-
dek incydentéw niewydolnosci serca w grupie otrzy-
mujacej walsartan. Jednakze zastosowanie takiego po-
rownania nadal nie pozwolilo na potwierdzenie po-
stawionej na wstepie hipotezy, ze przy jednakowym
obnizeniu redukeji ciSnienia tetniczego walsartan
w poréwnaniu z amlodiping w wigkszym stopniu
zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe.

Wptyw AT1 na choroby wspdtistniejgce
z nadcisnieniem

Prewencja nowych przypadkéw cukrzycy typu 2

Antagonisci receptora AT1 wywierajg potencjal-
nie korzystne dzialanie w prewencji cukrzycy typu 2,
dzigki zwigkszeniu wrazliwosci tkanek na insuling
oraz przez protekcyjne dzialanie na komoérki beta
wysp Langerhansa. Leki z grupy antagonistow re-
ceptora AT1 zmniejszaja wléknienie oraz stres oksy-
dacyjny, co ma szczegdlne znaczenie dla wrazliwych
na to dzialanie komérek wysp Langerhansa, prowa-
dzac do zwigkszenia wydzielania insuliny.

Zwickszenie wrazliwosci tkanck na insuling
moze wynika¢ rowniez z podobiefistwa struktural-
nego niektorych lekow z tej grupy do agonistéw re-
ceptoréw jadrowych PPAR-y. AgoniSci PPAR-y moga
zwickszal wrazliwo$¢ na insuling, prowadzi¢ do ob-
nizenia st¢zenia triglicerydow oraz zmniejszenia ry-
zyka rozwoju miazdzycy tetnic.

W badaniu oceniajgcym zdolno$¢ réznych sarta-
néw do aktywacji PPAR-y, leki z tej grupy podawano
w wysokim stezeniu 10 mmol/l. Telmisartan, jako
jedyny sposrod ARB, powodowal silng (27-krotng)
aktywacje; nieznaczng bo 2-3-krotng aktywacje re-
ceptoréw jadrowych obserwowano takze po poda-
niu irbesartanu. Telmisartan byl réwniez jedynym
z sartandw, ktory aktywowal PPAR-y w nizszych ste-
zeniach, jakie mozna uzyska¢ w warunkach fizjolo-
gicznych (1-5 mmol/l). Zatem mozna powiedziel, ze
telmisartan dziala jako cz¢Sciowy agonista PPAR-y [23].

Korzystne dzialanie lekoéw z tej grupy, zapobiega-
jace rozwojowi nowych przypadkow cukrzycy typu 2,
potwierdzajg cytowane wyzej wyniki badania LIFE
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(25-procentowe zmniejszenie ryzyka wystapienia no-
wych przypadkoéw cukrzycy w grupie leczonej losar-
tanem w stosunku do leczonych atenololem) i VA-
LUE (liczba nowych przypadkéw cukrzycy byla
istotnie mniejsza u leczonych walsartanem niz
amlodiping — redukcja ryzyka o 23% (13,1% vs.
16,4%) oraz SCOPE (The Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly) (w grupie otrzymujacej kan-
desartan obserwowano 20% mniej nowych przypad-
kéw cukrzycy w pordwnaniu z grupa kontrolng).

Nefropatia cukrzycowa

Antagonisci receptora AT1 wykazuja dzialanie
nefroprotekeyjne zblizone do inhibitor6w ACE. Po-
prawiaja funkcje Srodblonka nerek i przeplyw osocza
oraz zmniejszaja opdr naczyn nerkowych. Ponadto
zmniejszaja albuminuri¢ u chorych na nadcisnienie
tetnicze ze wspolistniejacg cukrzyca oraz hamuja
progresje niewydolnosci nerek. Zwalniaja obnizenie
wskaznika filtracji klebkowej u 0s6b z cukrzycg typu
2 oraz zmniejszaja sztywno$¢ naczyh tetniczych.

Nefroprotekeyjne dziatanie blokeréw receptora an-
giotensyny II wykazano w kontrolowanych placebo ba-
daniach u pacjentéw z nefropatig cukrzycowy [24-26]
— w dwu z nich stosowano irbesartan, w pozostalych
losartan, kandesartan 1 telmisartan. Wykazano 20-30-
-procentowe zwolnienie progresji uszkodzenia nerek.

Wyniki badat Reduction of Endpoints in NIDDM
with the Angiotensin II Antagonist Losartan (RENAAL),
The Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)
1 Microalbuminuria  Reduction — with ~ Valsartan
(MARVAL) wskazuja na wplyw wykraczajacy poza
obnizenie ci$nienia tetniczego.

Szczegblnie interesujace w Swietle cytowanego
wyzej badania LIFE s3 wyniki badania RENAAL.
U pacjentéw z nadci$nieniem, cukrzyca typu 2 oraz
nefropatia (grupa 1513 chorych) dodanie losartanu
(50—100 mg/d.) do konwencjonalnej terapii spowo-
dowalo znaczace, 16-procentowe obnizenie pierwot-
nego zlozonego punktu koficowego (podwojenie ste-
zenia kreatyniny we krwi, terminalna niewydolnos¢
nerek lub zgon), w poréwnaniu z grupa otrzymujgca
placebo i poddang konwencjonalnej terapii (p = 0,02).
Ponadto w badaniu RENAAL po raz pierwszy wyka-
zano znaczgce, 28-procentowsa zmniejszenie termi-
nalnej niewydolnosci nerek (p = 0,002) oraz kardio-
protekeyjne dzialanie losartanu, wyrazone 32-procen-
towym obnizeniem czgstosci pierwszej hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca (p = 0,005).

W badaniu IDNT 1715 pacjentéw z nadci$nie-
niem 1 nefropatia w przebiegu cukrzycy typu 2
(z biatkomoczem powyzej 900 mg/d.), otrzymywato

irbesartan w dawce 300 mg/dobe, amlodiping w daw-
ce 10 mg/dobg lub placebo. Po uplywie Srednio 2,5
roku w grupie leczonej irbesartanem, w poréwnaniu
z placebo, obserwowano 20-procentowe zmniejsze-
nie pierwszorz¢gdowego punktu koficowego (podwo-
jenie stezenia kreatyniny we krwi, rozwdj terminal-
nej niewydolnosci nerek lub zgon). W poréwnaniu
z leczonymi amlodiping obnizenie pierwszorzedo-
wego punktu koficowego byla jeszcze wigksza 1 wy-
nosila 23%.

Znamienne obnizenie wydalania albumin z mo-
czem udokumentowano réwniez w badaniu
MARVAL. Do badania wigczono 332 chorych na cu-
krzyce typu 2 i mikroalbuminuri¢ (30-300 mg/d.),
randomizowanych do leczenia walsartanem (80 mg)
lub amlodiping (5 mg) przez 24 tygodnie. W celu
osiggnigcia zalozonych wartoSci ci$nienia tetnicze-
go, czyli 135/85 mm Hg, w razie koniecznosci po-
dwajano dawke powyzszych lekéw albo dolaczano
bendroflumetiazyd lub doksazosyng. Pierwszorzedo-
wym punktem koficowym badania byla redukcja wy-
dalania albumin z moczem. Pomimo jednakowego
obnizania ci$nienia tetniczego w obu grupach (11,2/
/6,6 mm Hg vs. 11,6/6,5 mm Hg odpowiednio w gru-
pie przyjmujacej walsartan 1 amlodiping), pod ko-
niec badania obserwowano znaczace réznice wyda-
lania albumin z moczem. Zmniejszenie wydalania
albumin z moczem w grupie leczonej walsartanem
wynosila 92% w poréwnaniu z 56% w grupie otrzy-
mujacej amlodiping (p = 0,001). Powrét do prawi-
dlowego wydalania bialka z moczem uzyskano
u29,9% leczonych walsartanem 1 tylko u 14,5% le-
czonych amlodiping (p = 0,001).

Nefroprotekeyjne dzialanie antagonistéw recepto-
ra angiotensyny II (poprawe funkeji Srodblonka ne-
rek) wykazano réwniez w badaniu Telmisartan ver-
sus  Ramipril in renal ENdothelial Dysfunction
(TRENDY) u pacjentéw z nadci$nieniem, cukrzyca
typu 2, dobrg funkcja nerek i niewielkg mikroalbu-
minurig lub bez mikroalbuminurii [27].

W celu zapewnienia kontroli ci$nienia tetnicze-
go pacjenci otrzymywali telmisartan w dawce 40 mg
lub ramipril w dawce 5 mg przez 3 tygodnie, a na-
stepnie telmisartan w dawce 80 mg lub ramipril
w dawce 10 mg przez 6 tygodni, Iacznie z lekiem
dodatkowym (hydrochlorotiazyd, metoprolol lub ate-
nolol). Funkeje $rodblonka oceniano, mierzac prze-
plyw osocza przez nerki w odpowiedzi na wlew
z octanu N(G)-monometylo-L-argininy (L-NMMA).
Telmisartan powodowal istotng poprawe funkeji §rod-
blonka w stosunku do wartosci wyjsciowych.

W badaniu TRENDY poréwnywano takze prze-
plyw osocza przez nerki oraz opér naczyn nerko-
wych w spoczynku (f. bez stymulacji wlewem
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z L-NMMA). Telmisartan istotnie poprawial prze-
plyw osocza przez nerki oraz zmniejszal opdr na-
czyniowy. Ramipril nie zmienial tych parametréw.
U pacjentéw uczestniczgcych w badaniu TRENDY
wyjSciowe stezenie albuminurii bylo niskie. Mimo to
stosowanie telmisartanu  powodowalo istotne
zmniejszenie albuminurii.

W badaniu Diabetics Exposed to Telmisartan And
enalaprlL. (DETAIL) oceniano zachowanie si¢ funk-
¢ji nerek w ciagu 5 lat w grupie 250 pacjentéw z cu-
krzyca typu 2, nadci$nieniem tagodnym do umiar-
kowanego 1 z prawidlowym lub zaburzonym w nie-
wielkim stopniu wskaznikiem filtracji kl¢bkowej. Po
2 miesigcach stosowania lekow metodg podwdjnie
Slepej proby (telmisartan w dawce stopniowo zwigk-
szanej do 80 mg/d. lub enalapril w dawce stopniowo
zwigkszanej do 20 mg/d.) dotgczano drugi lek prze-
ciwnadci$nieniowy (z grupy lekéw a- lub f-adreno-
litycznych, antagonistow wapnia lub diuretykow), je-
§li mierzone w pozycji siedzgcej ci$nienie rozkurczowe
przekraczalo 100 mm Hg lub skurczowe przekraczalo
160 mm Hg. Po 5 latach obserwagji nie stwierdzono istot-
nego zmniejszenia wskaznika filtracji kiebkowej w gru-
pie leczonych, a dzialanie telmisartanu w tym zakresie
bylo poréwnywalne z dzialaniem enalaprilu.

Biorgc pod uwage ciagle obnizenie wskaznika fil-
tracji klebkowej (0 10~12 ml/min/1,73 m*/rok) u nie-
leczonych pacjentéw z nefropatia cukrzycows, brak
istotnych zmian tego parametru w ciggu 5 lat lecze-
nia telmisartanem lub enalaprilem (wskaZnik filtra-
¢ji kfebkowej obnizyt si¢ w ciggu 5 lat 0 17,9 ml/min/
/1,73 m’ ) wskazuje na zahamowanie procesu nefro-
patii cukrzycowe;.

Obnizenie wskaznika filtracji klebkowej, obserwo-
wane w 1. roku leczenia, wynikalo prawdopodobnie
z efektu hemodynamicznego zwigzanego z obnizeniem
ci$nienia tetniczego 1 nastepowo ciSnienia wewnatrzkleb-
kowego. Obserwowane tempo obnizania wskaZnika fil-
tracji kiebkowej zostalo w znacznym stopniu zahamo-
wane, a efekt ten zwickszal si¢ z roku na rok.

Udar mézgu

Prewencja pierwotna

W dotychczasowych badaniach dobrze udoku-
mentowano prognostyczne korzysci leczenia obni-
zajacego ciSnienie u pacjentdw w podeszlym wieku
28, 29].

Celem badania The Study on Cognition and Pro-
gnosis in the Elderly (SCOPE) [30] byla ocena wply-
wu kandesartanu na funkcje poznawcze 1 incydenty
sercowo-naczyniowe u pacjentow w podeszlym wie-

ku (70-89 lat), z tagodnym i umiarkowanym nadcis-
nieniem tetniczym. Do badania wlaczono 4964 cho-
rych, przy czym 2/3 stanowily kobiety.

Srednie wartosci ci$nienia tetniczego nie przekra-
czaly 160/90 mm Hg, 4% pacjentow przebylo zawal
serca, tyle samo udar mézgu. Obnizenie ci$nienia
skurczowego 1 rozkurczowego bylo nieco wicksze w gru-
pie otrzymujacej kandesartan niz w grupie kontrolnej,
wynoszac odpowiednio 21,7/10,8 vs. 18,5/9,2 mm Hg.
Po $rednio 4 latach leczenia obserwowano nieistotng,
11-procentowe zmniejszenie pierwotnego zlozonego
punktu koficowego (Smiertelnos¢ sercowo-naczynio-
wa, zawal serca lub udar mézgu) w grupie leczonej
kandasartanem.

Nie odnotowano réwniez istotnych réznic mig-
dzy grupami w zakresie drugorze¢dowego punktu
koncowego. Jednak w grupie przyjmujacej kandesar-
tan obserwowano znamienne, 28-procentowe obni-
zenie niezakonczonych zgonem udaréw mézgu oraz
20% mniej nowych przypadkow cukrzycy w poréw-
naniu z grupa kontrolna.

Uzyskane wyniki s prawdopodobnie skutkiem
malych réznic w warto$ciach ci$nienia miedzy grupa
leczona 1 kontrolng, co drastycznie zmniejsza moc
préby konieczng do wykazania réznic. Choé pier-
wotnie badanie bylo zaplanowane tak, aby poréwnaé
skuteczno$¢ kandesartanu z placebo, to jednak 84%
uczestnikow grupy kontrolnej przyjmowalo leki
przeciwnadci$nieniowe. Zatem SCOPE to badanie
poréwnujace rozne strategie leczenia przeciwnadcis-
nieniowego. Ponadto ocena funkeji poznawczych
byla przeprowadzona tylko z wykorzystaniem skali
Mini Mental State Examination (MMSE). Mata czu-
los¢ tego testu neuropsychologicznego uniemozliwia
rozpoznanie pogorszenia funkcji  poznawczych
u os6b bez otgpienia, z wysokg punktacja w MMSE
(Sr. liczba punktéw wynosi 28,5), a to z kolei moze
zafalszowywal réznice migdzy leczonymi a grupa
kontrolng 1 utrudnia¢ poréwnania.

W badaniu LIFE, mimo jednakowego obnizenia
ci$nienia osiggni¢tego w grupie przyjmujacej losar-
tan 1 atenolol, jedynie w grupie leczonej losartanem
uzyskano istotne 25-procentowe zmniejszenie ryzy-
ka udaru mézgu w stosunku do grupy otrzymujacej
atenololu (10,8 vs. 14,5%, p = 0,001).

Podobnie w badaniu SCOPE zmniejszenie ciSnie-
nia bylo poréwnywalne w grupie leczonej kandesarta-
nem 1w kontrolnej (leczonej innymi lekami przecinad-
ci$nieniowymi), jednak redukcja ryzyka udaru byla
0 28% wicksza w grupie otrzymujacej kandesartan.

Podsumowujac, wyniki obu badaf sugeruja, ze
blokada ukladu renina—angiotensyna—aldosteron
niesie ze sobg dodatkowe korzysci, wykraczajace
poza obnizenie ci$nienia t¢tniczego.
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Prewencja wtorna

U chorych po udarze mézgu AT1 zmniejszaja
ryzyko ponownego udaru moézgu 1 powiklan serco-
wo-naczyniowych [31, 32].

Dodatkowe dowody kliniczne na neuroprotekeyj-
ne dzialanie antagonistow receptora angiotensyny
pochodzg z badania Morbidity and mortality after
Stroke, Eprosartan compared with nitrendipine for se-
condary prevention study (MOSES ). Wlaczonych do
badania 1405 pacjentéw (Sr. wieku 68 lat, 55% mez-
czyzn) z nadci$nieniem tetniczym, ktérzy przebyli
incydent mézgowo-naczyniowy (TIA, transient ische-
mic attack/udar mozgu, potwierdzony w tomografii
komputerowej), randomizowano do grupy otrzymu-
jacej nitrendiping (10 mg) lub eprosartan (600 mg).
Pierwszorzgdowy zlozony punkt koncowy badania
obejmowal Smiertelno$é catkowita oraz incydenty
sercowo-naczyniowe 1 mozgowo-naczyniowe. Dru-
gorzedowym punktem koficowym byla ocena funk-
¢ji poznawczych. Sredni czas trwania obserwacji wy-
nosit 2,5 roku. Wyjsciowo nie odnotowano rdznic
mi¢dzy grupami. Redukeja ci$nienia tetniczego byla
wicksza w grupie leczonej nitrendiping, wynoszgc
16/7 mm Hg, w poréwnaniu z otrzymujgcymi epro-
sartan 13,2/3,2 mm Hg (odpowiednio dla ci$nienia
skurczowego 1 rozkurczowego).

W czasie obserwacji pierwotny punkt kofcowy
wystapil u 205 pacjentéw z grupy eprosartanu i 255
z grupy nitrendipiny, co oznacza 21-procentowe ob-
nizenie zlozonego, pierwszorz¢dowego punktu kon-
cowego u leczonych eprosartanem w poréwnaniu
z nitrendiping (p = 0,014).

Analiza drugorzedowego punktu koficowego wy-
kazala 25-procentowe zmniejszenie incydentéw moé-
zgowo-naczyniowych zakonczonych 1 niezakofczo-
nych zgonem (p = 0,02) u leczonych eprosartanem.
W tej grupie obserwowano réwniez nieistotng staty-
stycznie redukeje ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Nie bylo réznicy migdzy grupami odno-
$nie do $miertelnosci catkowite;.

Ostra faza udaru

Chociaz nie ulega watpliwosci, ze leczenie nadcis-
nienia tetniczego jest zasadniczg strategia w prewen-
¢ji udaru mozgu, to istnieja rozbiezne opinie, jak
nalezy postepowal w przypadku wysokiego ciSnie-
nia tgtniczego w ostrej fazie udaru. W ostatnich la-
tach zgromadzono jednolite dowody naukowe doty-
czace zaleznoSci migdzy ciSnieniem 1 przebiegiem
udaru, ktére maja znaczenie przy zaplanowaniu
optymalnego sposobu leczenia. Po pierwsze stwier-
dzono, ze ciSnienie samoistnie zmniejsza si¢ w ciggu
pierwszego tygodnia od wystapienia objawow udaru
moézgu. Po drugie, wyzsze ciSnienie t¢tnicze w chwi-

li przyjecia zazwyczaj wigze si¢ z lepszym rokowa-
niem, a zastosowanie lekéw przeciwnadci$nienio-
wych w ciagu pierwszych 24 godzin udaru moze po-
gorszyC przebieg choroby.

Jednak w badaniu Acute Candesartan Cilexetil
Therapy in Stroke Survivors (ACCESS), wykazano,
ze zastosowanie antagonisty receptora angiotensy-
ny II (kandesartanu) w ostrej fazie udaru moze po-
wodowat lepsze wyniki odlegle lub zmniejszac ry-
zyko ponownego udaru. Pomimo podobnych war-
toSci ci$nienia tetniczego pomiedzy grupg leczong
kandesartanem 1 kontrolna, u leczonych obserwo-
wano istotne obnizenie liczby zakoficzonych 1 nie-
zakoficzonych zgonem powiklaf sercowo-naczy-
niowych (2 vs. 10, odpowiednio w grupie kandesar-
tanu i placebo), istotne zmniejszenie $miertelno$ci
catkowitej oraz redukcje liczby powtérnych uda-
row (13 vs. 19, odpowiednio w grupie kandesartanu
1 placebo). Na podstawie wynikéw badania
ACCESS uznano wczesna blokadg receptoréw AT
angiotensyny II za bezpieczng 1 korzystnie wply-
wajacg na chorobowos$¢ 1 $miertelno$¢ chorych
z niedokrwiennym udarem mdzgu.

Effekty pozahipotensyjne
i inne wskazania

Sartany sg klasg lekow, ktére podobnie jak inhibi-
tory konwertazy angiotensyny, chronig przed nieko-
rzystnymi skutkami nadmiaru angiotensyny II
1oprocz dzialania przeciwnadci$nieniowego wyka-
zuja ochronny wplyw w stosunku do powiklaf na-
rzadowych. Uznanym czynnikiem ryzyka wystapie-
nia chorob ukladu sercowo-naczyniowego jest prze-
rost lewej komory. W jednej z subanaliz cytowanego
juz badania LIFE oceniono wplyw obnizenia masy
lewej komory na zmniejszenie ryzyka wystapienia
powiklan sercowo-naczyniowych, niezaleznie od
kontroli ci$nienia tetniczego. W grupie 754 chorych
w 2. 1 3. roku obserwacji zaobserwowano dalsze nie-
wielkie obnizenie ci$nienia tetniczego, ale za to wy-
razne zmniejszenie masy lewej komory serca [33].

Mechanizmy dzialania antagonistéw receptora
AT1 angiotensyny II, jak 1 badania eksperymentalne
mogg wskazywaé na bezposSredni korzystny wplyw
tych lekow na strukture 1 funkeje duzych naczyn tet-
niczych. Potwierdzono to w niewielkich w badaniach
klinicznych. Jako przyklad moze postuzy¢ analiza 45
osob, u ktoérych przy poréwnywalnym obnizeniu
wartoSci ci$nienia tetniczego, podczas 3-letniego le-
czenia, obserwowano istotnie wicksze zmniejszenie
grubosci kompleksu blona wewnetrzna—blona $rod-
kowa tetnicy szyjnej wspdlnej u leczonych losarta-
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nem w poréwnaniu z tymi, ktorym podawano ateno-
lol [34]. Ponadto Asmar 1 wsp. stwierdzili obnizenie
sztywnosci aorty, ocenianej predkoscig fali tetna, przy
stosowaniu innego leku z klasy sartanéw — telmi-
sartanu (0,95 m/s; 95% CI: 1,67, 0,23 m/s; p = 0,013)
[35]. Konieczne jest potwierdzenie wynikow w du-
zych badaniach klinicznych.

Narastajaca liczba chorych z zespolem metabo-
licznym zwigkszyla zainteresowanie metaboliczny-
mi dzialaniami lekéw przeciwnadci$nieniowych.
Szczegblnie wskazang kategorig lekéw w tej popula-
¢ji chorych stanowig terapeutyki pod tym wzgledem
neutralne: inhibitory enzymu konwertujacego angio-
tensyne, antagonisci receptora angiotensyny II oraz
antagonisci wapnia. U chorych z zespolem metabo-
licznym, podobnie jak z cukrzycg, za leki przeciw-
nadci$nieniowe z wyboru uznano ACE I oraz sarta-
ny. Udowodniono, ze w poréwnaniu z innymi klasa-
mi lekow przeciwnadci$nieniowych sartany pro-
wadzg do obnizenia albuminurii i opdZnienia wystg-
pienia kraficowej niewydolnosci nerek [36-39]. Po-
nadto podczas stosowania sartandw istotnie rzadziej
rozwija si¢ cukrzyca de novo.

Bardzo obiecujace s doniesienia na temat dodat-
kowych, potencjalnie korzystnych wlasciwosciach sarta-
néw, a wlasciwie dwoch przedstawicieli tej klasy — tel-
misartanu 1 irbesartanu. W badaniach eksperymental-
nych cechuje je bowiem zdolnos¢ do korekty zaburzen
glikemii 1 lipemii poprzez oddzialywanie na receptory
PPAR-y [40].

Na podstawie aktualnego stanu wiedzy nalezy
stwierdzi¢, ze inhibitory ACE, ze wzgledu na
wickszg liczbe przekonujacych dowodéw w postaci
wynikéw badaf klinicznych oraz dluzsze doswiad-
czenie w ich stosowaniu, sg lekami pierwszego wy-
boru w leczeniu pozawalowej niewydolnosci serca.
W wigkszosci opublikowanych dotychczas badan kli-
nicznych w leczeniu pozawalowej niewydolnosci ser-
ca nie wykazano przewagi antagonistow receptora
angiotensyny II nad inhibitorami enzymu konwer-
tujacego angiotensyne. Aczkolwiek w badaniu Val-
sartan in  Acute  Myocardial  Infarction  Trial
(VALIANT), w analizie non-inferiority potwierdzono,
ze walsartan nie byl mniej skuteczny od kaptoprilu [41].
Aktualnie sartany pozostaja alternatywnym wyjSciem
dla pacjentéw nietolerujacych inhibitor ACE.

W badaniu Candesartan in Heart failure — As-
sessment of Reduction in Mortality (CHARM-Added),
bedacym czgscia badania CHARM, analizie podda-
no wplyw dolaczenia kandesartanu do terapii inhibi-
torem enzymu konwertujgcego na czesto$¢ zgondw
lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
u chorych z niewydolnoscig serca. Wyniki tego bada-
nia potwierdzily znamiennie rzadsze wystgpowanie

punktow koncowych badania podczas stosowania
kandesartanu [42]. Nalezy podkreslié rowniez, ze
w przeciwienstwie do Valsartan in Heart Failure Tral
(Val-HeFT) [43] w omawianym badaniu korzys¢ ze
stosowania sartanu odnotowano tez w grupie leczo-
nej f-adrenolitykiem. Sartany obecnie traktuje si¢
jako alternatywe dla ACE I u chorych z objawami
klinicznymi dysfunkeji skurczowej lewej komory,
nietolerujgcych leki z tej grupy.

Interesujgce s3 rowniez inne, potencjalnie poza-
hipotensyjne, réznice w dzialaniu pomiedzy sarta-
nami. Wspomniano juz o wyjatkowym efekcie obni-
zania stezenia kwasu moczowego w wyniku stoso-
wania losartanu. Wiele wskazuje na to, ze antagoni-
Sci receptoréw angiotensyny II mogg takze rozni¢ si¢
pod wzgledem wplywu na ukiad krzepnigcia, co
istotnie réznicowaloby je pod wzgledem dodatko-
wych korzysci u pacjentéw z chorobami ukladu ser-
cowo-naczyniowego. Stwierdzono na przyklad uza-
leznione od wielkosci dawki dzialanie losartanu jako
substancji antagonizujgcej aktywacje plytek wywoly-
wang adenozynodifosforanem (ADP, adenosine di-
phosphate) lub trombina [44]. Obserwacje polskich
farmakologow wskazujg, ze w grupie antagonistow
receptoréw angiotensyny moga istnie¢ pod tym
wzgledem istotne réznice. Postuluje sig, ze leki o bu-
dowie imidazolowej, na przyklad losartan, antagoni-
zuja receptor dla tromboksanu TXA2 i prostaglan-
dyny H2, podczas gdy inne s3 tego dzialania pozba-
wione. Buczko i wsp. poréwnali dzialanie losartanu,
walsartanu 1 kaptoprilu pod wzgledem zaleznej od
dawki aktywacji plytek krwi w modelu do$wiadczal-
nej zakrzepicy tetniczej u myszy. Wykazywali kilka-
krotnie wicksze dzialanie przeciwzakrzepowe losar-
tanu niz walsartanu. Natomiast kaptopril nie cecho-
walo dzialanie przeciwzakrzepowe w zadnej z za-
stosowanych dawek [44]

Badania przeprowadzone z udzialem sartanéw
dowodza, iz sa one skuteczne w prewencji migotania
przedsionkow, jak rowniez w utrzymywaniu rytmu
zatokowego w napadowej postaci choroby. W suba-
nalizie badania LIFE wykazano, iz mimo podobne-
go obnizenia ci$nienia tetniczego migotanie przed-
sionkéw wystapito u 150 chorych leczonych losarta-
nem w poréwnaniu z 221 leczonych atenololem; po-
nadto udar mdzgu wystgpit istotnie czeSciej u 0séb
z zarejestrowanym napadem migotania przedsionkéw
[45]. W badaniu ukierunkowanym na ocen¢ wplywu
antagonistow receptora AT1 angiotensyny II na sku-
teczno$¢ w utrzymaniu rytmu zatokowego stwierdzo-
no, iz dolaczenie irbesartanu do terapii amiodaronem
spowodowalo, ze istotnie wigcej 0sob pozostawalo
w rytmie zatokowym po skutecznej kardiowersji w po-
réwnaniu z leczonymi tylko amiodaronem [46].
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Angiotensyna II odgrywa istotng role w patogene-
zie bolu glowy i migreny. Niektére leki przeciwnad-
ci$nieniowe, jak na przyklad f-adrenolityki, znajduja
zastosowanie w zapobieganiu i leczeniu boléw glo-
wy. Precyzyjne zablokowanie receptora angiotensy-
ny II przez leki z grupy sartanéw, zapobiegajac nie-
korzystnym skutkom jej dzialania, moze ugrunto-
wacé pozycje tych lekéw w profilaktyce bolow glowy,
zwazywszy na bardzo istotna ceche tych lekéw —
profil bezpieczefistwa poréwnywalny do placebo.
Systematyczna analiza 27 dotychczasowych badaf
klinicznych, obejmujacych ponad 12 tysiecy pacjen-
tow leczonych z powodu nadci$nienia tgtniczego do-
wodzi, ze ryzyko wystapienia bélu glowy bylo o0 31%
mniejsze w grupie leczonej antagonistg receptora
AT1 w poréwnaniu z placebo [47]. W badaniu po-
Swieconym leczeniu migreny w grupie 60 osob z 2—6
atakami choroby miesi¢cznie, randomizowano cho-
rych do terapii kandesartanem bgdZ przyjmowania
placebo. Po 12 tygodniach obserwacji liczba dni,
w ktorych wystapil bol glowy wyniosta 18,5 w grupie
placebo oraz 13,7 u leczonych sartanem (RR 0,74;
p = 0,001). Korzystne dzialanie antagonistow recep-
tora AT1 dla angiotensyny II u pacjentow z przewle-
klymi bélami glowy wymaga jednak potwierdzenia
w duzych badaniach klinicznych [48].

Dziatania niepozadane
i przeciwwskazania

Dotychczasowe badania dowodzg, ze jakosc
zycia chorych na nadciSnienie tetnicze jest nizsza niz
os6b zdrowych. Wdrozenie farmakoterapii nadcis-
nienia tgtniczego powinno zatem przyczyniac si¢ do
jej dlugotrwalej poprawy, co pozwoliloby na utrzy-
manie dobrej wspolpracy z pacjentem w czasie le-
czenia. Antagonisci receptora angiotensyny II naleza
do lekéw przeciwnadci$nieniowych bardzo dobrze
tolerowanych. W badaniach wlasnych potwierdzo-
no, iz preparaty z tej grupy sa lekami bezpiecznymi
1 skutecznymi zar6wno w monoterapii, jak i w lecze-
niu skojarzonym. Powoduja bowiem calodobowa
kontrol¢ ci$nienia tetniczego, bez istotnych dzialan
niepozadanych. Przyczyniajg si¢ réwniez do polep-
szenia funkcjonowania w zakresie waznych sfer
zycia pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym, co pro-
wadzi do poprawy jakosci ich zycia [49].

Do najczgsciej zglaszanych objawdéw niepozada-
nych podczas stosowania sartanéw nalezg zawroty
1bole glowy oraz uczucie ostabienia. U niektérych
chorych mogg powodowaé nieznaczne zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i wartoSci hematokrytu. W ba-
daniach klinicznych u chorych z tagodnym 1 umiar-

kowanym nadci$nieniem t¢tniczym nie wykazywa-
no istotnych réznic w zakresie objawéw niepozada-
nych pomiedzy sartanami a placebo. Co wiecej,
w wielu badaniach opisywano mniejszg liczbe dzia-
lafi niepozadanych w grupie aktywnie leczonych
w poréwnaniu z grupa placebo. Béle glowy wystepo-
waly istotnie rzadziej u chorych leczonych sartanem
w pordéwnaniu z przyjmujgcymi placebo.

W odrdznieniu od inhibitoréw enzymu konwer-
tujacego sartany nie zwigkszajg stezenia bradykini-
ny, ktore, jak si¢ uwaza, jest przyczyna dzialaf nie-
pozadanych inhibitoréw konwertazy — w tym kasz-
lu (5-20% pacjentéw ) 1 obrz¢ku naczynioruchowe-
go (0,1-0,2% pacjentéw). Rzadsze wystepowanie
kaszlu lub jego brak stanowi niewatpliwa zaletg sar-
tanéw. Nalezy jednak zachowac ostroznos¢ przy sto-
sowaniu sartandéw u osob po przebytym obrzeku na-
czynioruchowym, spowodowanym przez inhibitor
enzymu konwertujacego angiotensyn¢ I. W opisy-
wanych przypadkach obrz¢ku naczynioruchowego
u pacjentow leczonych sartanami 32% chorych
w przeszloSci doznalo takiego obrz¢ku po ACE 1
[50]. Podobnie jak inhibitory enzymu konwertujgce-
go sartany moga wywolaé hiperkaliemi¢ u chorych
z przewlekla niewydolnoScig nerek oraz u oséb
przyjmujacych réwnoczesnie preparaty potasu lub
diuretyki oszczedzajace potas. Dlatego tez terapia
sartanami wymaga monitorowania czynnosci nerek
1 0znaczenia stezenia potasu w surowicy. Wsr6d obja-
woéw niepozadanych opisywano réwniez pojawianie
si¢ naciekéw limfoidalnych w skorze oraz przejsciowe
zaburzenia smaku po losartanie i eprosartanie.

Przeciwwskazaniem do stosowania antagonistow
receptora AT1 dla angiotensyny II jest cigza — ze
wzgledu na dzialanie teratogenne oraz obustronne
zwezenie tetnic nerkowych 1 znacznego stopnia nie-
wydolno$¢ nerek.

Podsumowanie

Ze wzgledu na znaczenie nadci$nienia tetnicze-
go jako czynnika ryzyka chorob ukladu sercowo-na-
czyniowego oraz jego rozpowszechnienia potrzeba
skutecznych dzialaf terapeutycznych jest oczywista.
Biorac pod uwage bardzo wazna rol¢ ukladu renina—
—angiotensyna—aldosteron (RAA) w patogenezie
nadci$nienia t¢tniczego i rozwoju jego powiklan, nie
budzi zdziwienia fakt, ze leki hamujace uklad RAA
odgrywaja dominujgca role we wspélczesnej farma-
koterapii choréb ukiadu sercowo-naczyniowego.

Nalezace do nich antagonisci receptora AT sg
najnowszg grupa lekéw przeciwnadci$nieniowych.
Cechuje je potwierdzona skutecznos¢ kliniczna
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w monoterapii lub skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi, zaréwno u chorych z la-
godnym, umiarkowanym, jak 1 ciezkim nadcisnie-
niem tetniczym. Wyniki dotychczasowych badan kli-
nicznych wykazujg, ze efekt przeciwnadcisnieniowy
sartandw jest poréwnywalny z dzialaniem innych
klas lekéw, w tym f-adrenolitykéw, inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny I, antagonistéw wapnia 1 le-
kow moczopednych. Objawy niepozadane wystepu-
jace w czasie leczenia s3 podobne do tych, jakie
w probach klinicznych stwierdzono przy zastosowa-
niu placebo. Leki z grupy antagonistéw II sa co naj-
mniej tak samo skuteczne jak inhibitory ACE, ale
charakteryzuja si¢ mniejszg iloScia dzialan niepoza-
danych. Uwaza si¢ je za najlepiej tolerowane wsrod
wszystkich dostgpnych preparatow przeciwnadci-
$nieniowych, a dlugotrwaly czas dzialania, zapew-
niajacy calodobowg kontrole ciSnienia te¢tniczego,
przyczynia si¢ do poprawy wspdlpracy z chorymi.

Badania ostatnich lat dowodza réwniez, ze sarta-
ny nalezg do lekéw o neutralnym profilu metabo-
licznym 1 z tego wzgledu sa szczegblnie wskazane
u chorych na nadci$nienie tetnicze wspdlistniejace
z zaburzeniami lipidowymi lub cukrzycy, zwlaszcza
powiklang nefropatia. Antagonisci receptora AT1
znajdujg rowniez zastosowanie u pacjentéw z prze-
rostem mie$nia sercowego, po udarze mozgu oraz
w niewydolnosci serca.

Podsumowujac, nalezy zwrdci¢ uwage na fake,
iz jednak zaréwno w przypadku ACE [, jak 1 sarta-
néw, nie osigga si¢ calkowitej blokady ukladu reni-
na—angiotensyna—aldosteron. Dlatego tez wyniki
badan ostatnich lat weryfikuja hipoteze, ze skoja-
rzone stosowanie lekéw z obu grup moze by¢ sku-
teczniejsze niz monoterapia. Rola takiego polgcze-
nia zostanie definitywnie oceniona po zakoficzeniu
duzego programu Ongoing Telmisartan alone and
in combination with Ramipril global endpoint trial
(ONTARGET), ktorego glownym celem bedzie
zbadanie wplywu leczenia telmisartanem, ramipri-
lem oraz skojarzeniem lekow na glowny zlozony
punkt koncowy, obejmujacy czestos¢ zgondw
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu serca,
udaru oraz hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca.
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