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Walsartan — skutecznos¢ przeciwnadciSnieniowa,
tolerancja 1 wplyw na jakos¢ zycia

Valsartan — its antihypertensive efficacy, tolerance and impact on the quality of life

Summary

One of the main conditions essential for an effective treat-
ment of hypertension is obtaining an equilibrium between
blood pressure control, cardiovascular risk reduction, toler-
ance of treatment and its impact on the patient’s quality of
life. It was shown that in hypertensive subjects the quality of
life is lower than in healthy subjects and it is particularly low
in hypertensive women as compared with men. Pharmaco-
therapy of hypertension should contribute to a lasting im-
provement in the patient’s quality of life, which in conse-
quence leads to an improved compliance with treatment. An-
giotensin II receptor antagonists are among well tolerated
antihypertensive drug classes. One of these drugs, valsartan, is
a safe and effective agent, both when used in monotherapy or
in combined therapy. Valsartan allows twenty-four hour blood
pressure control, without important adverse events. It also
contributes to a better functioning of hypertensive patients’ in
important aspects of their lives, which translates itself into an
improved quality of life, both in men and in women.
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Wstep — znaczenie koncepgciji
jakosci zycia w nadcisnieniu tetniczym

Dane z badan epidemiologicznych [1-3] wskazuja,
ze znaczny odsetek pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym, zarowno na $wiecie, jak 1 w Polsce, mimo lecze-
nia farmakologicznego nie ma dobrze kontrolowane-
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go cisnienia tetniczego. Przyczyny tego zjawiska sg
liczne 1 zlozone, ale podstawowym warunkiem wyda-
je si¢ uzyskanie réwnowagi miedzy dtugotrwalg kon-
trolg ci$nienia tetniczego 1 redukejg ryzyka sercowo-
naczyniowego a dobra tolerancja zastosowanego le-
czenia 1 poprawg samopoczucia pacjentow.

Od kilkunastu lat wzrasta zainteresowanie klinicy-
stow jakoscig zycia (QoL, quality of life), ktora stala
sic waznym wskaznikiem catkowitych korzysci uzy-
skiwanych przez chorego w czasie stosowania réznych
procedur diagnostyczno-leczniczych. Centralnym wy-
miarem ,jakosci zycia” jest szeroko rozumiane ,sa-
mopoczucie” (well-being), ktére wplywa na oceng sta-
nu wlasnego zdrowia fizycznego i psychicznego osoby
chorujjcej, na stosowanie si¢ pacjenta do zalecen le-
czenia 1 zmian stylu zycia (compliance) oraz na jego
funkcjonowanie spoleczne [4]. Z tego powodu ocena
samopoczucia, czy szerzej jakosci zycia, znalazla za-
stosowanie w klinicznej ocenie skuteczno$ci roznych
metod leczenia. Dzigki wynikom badaf nad QoL za-
czeto dostrzegal, ze istotne znaczenie kliniczne majg
nie tylko klasyczne, ilo$ciowe wskaZniki sukcesu tera-
peutycznego, jak na przyklad dlugos¢ zycia, dobra
kontrola ci$nienia tgtniczego, ale takze wskazniki ja-
kosciowe: zmniejszenie objawéw choroby, poprawa
nastroju, dobre samopoczucie, sprawnos¢ psychofi-
zyczna, aktywno$¢ zawodowa czy sfera seksualna.

Czynniki jakosciowe maja tym wicksze znaczenie
praktyczne, im cz¢Sciej mamy do czynienia z chorobg
przewlekla, ktorej leczenie trwa latami lub do konca
zycia. W badaniach dotyczacych QoL tagodne i/lub
umiarkowane nadci$nienie tetnicze jest traktowane jako
model wszystkich asymptomatycznych choréb ukladu
sercowo-naczyniowego, ktore wymagaja dtugotrwalej te-
rapii. W chorobach tych leczenie zwykle nie daje bezpo-
Sredniego, natychmiastowego efektu odczuwanego przez
pacjenta, a jednak powinno by¢ wdrozone 1 kontynu-
owane w celu uniknigcia rozwoju péznych powiktan.
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Jakos¢ zycia pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym

Nadci$nienie tetnicze wystepuje u okoto 30% doro-
stych Polakéw, lecz tylko u okoto 12% z nich jest sku-
tecznie leczone [3]. Wiadomo, ze 20-40% os6b z nad-
ci$nieniem tetniczym odczuwa bole 1 zawroty glowy,
skarzy si¢ na zmeczenie, krwawienia z nosa, wahania
nastroju, zaburzenia snu 1 trudnosci w zyciu seksual-
nym. Z kolei, wickszo$¢ chorych moze nie mieé zad-
nych objawéw choroby, nawet przez kilkanascie lat [5].

Pacjent z nadci$nieniem tetniczym zglasza si¢ do
leczenia zazwyczaj z powodu podwyzszonych warto-
Sci ci$nienia tetniczego 1 nielicznych objawéw, zwykle
niespecyficznych 1 w réznym stopniu dokuczliwych.
Jak wykazuja prowadzone z udzialem duzych grup
chorych badania kliniczne, wspélczesnie stosowane
leki obnizajace ciSnienie tetnicze w istotnym stopniu
wydluzaja zycie chorych z nadci$nieniem. Jednakze
w czasie leczenia nadci$nienia moze dojs¢ do wystg-
pienia réznorodnych objawéw ubocznych, pogorsze-
nia samopoczucia czy sprawnosci psychofizycznej
w réznych wymiarach. Negatywne zjawiska zwigzane
z terapia mogg prowadzi¢ do mniejszego lub wicksze-
go uposledzenia jakosci zycia chorych, a takze do bra-
ku wspolpracy w czasie leczenia, co wigze si¢ z pogor-
szeniem skutecznosci kontroli nadcisnienia tetnicze-
go w populacji. Wydaje si¢ zatem, ze idealna farmako-
terapia nadci$nienia powinna zaréwno przediuzaé
zycie chorego, jak i co najmniej utrzymywac na nie-
zmienionym poziomie jego ogélne samopoczucie
i sprawno$¢ funkcjonowania uposledzone przez cho-
robe. Tak wiec czas przezycia 1 QoL s3 uwazane za
dwa najbardziej pozadane i uzupelniajgce si¢ cele
leczenia nadcisnienia tetniczego.

Analiza czynnikoéw wplywajacych negatywnie na
stosunek pacjenta do terapii nadci$nienia tetniczego
wykazala [5], ze sa nimi: negatywny wplyw leczenia
hipotensyjnego na psychiczne, fizyczne lub spoleczne
wymiary jakosci zycia, koniecznos¢ dtugotrwalego sto-
sowania kilku lekéw, duza liczba tabletek do zazywa-
nia codziennie, objawy niepozadane terapii oraz zla
relacja migdzy lekarzem a pacjentem. Z przedstawio-
nego zestawienia wynika, ze w praktyce lekarskiej po-
winno si¢ ocenial QoL leczonych pacjentéw zaréwno
przed leczeniem, w czasie leczenia oraz po zakoficze-
niu leczenia okreSlonym preparatem. Ignorujgc zda-
nie chorego dotyczace takich sfer, jak: jego samopo-
czucie, poczucie stanu zdrowia, aktywno$¢ psychofi-
zyczna 1 zawodowa, pamie¢ 1 zdolno$¢ uczenia sie,
lekarz moze si¢ odcigé od mozliwosci rzeczywistego
wplywu na akceptacj¢ proponowanego leczenia 1 byé
bezradnym wobec odrzucania przez pacjentéw kolej-
nych lekéw z powodu wystgpowania réznorodnych
efektéw obnizajacych QoL chorych.

Z zagranicznych badan populacyjnych wynika [6—
-9], ze QoL zaréwno nieleczonych, jak i leczonych
hipotensyjnie 0s6b z pierwotnym nadci$nieniem tet-
niczym jest nizsza o 10-20% od odpowiadajacych
im wiekiem o0s6b zdrowych. Podobne dane uzyska-
no rowniez w badaniu populacji polskiej z nadcis-
nieniem tetniczym [10] (ryc. 1).

Jako$¢ zycia obniza si¢ z wiekiem zaréwno u cho-
rych z nadci$nieniem, jak 1 0séb z prawidiowymi war-
to$ciami ci$nienia [6, 9]. Jednakze u kobiet z nadcis-
nieniem tetniczym spadek ten jest istotnie wigkszy niz
u mezezyzn. Zaobserwowano, ze obnizanie si¢ QoL
kobiet z nadci$nieniem zaczyna si¢ juz po 35 roku
zycia, podczas gdy u kobiet bez nadci$nienia okolo
10 lat pézniej [10]. Przyczyny wystepowania nizszej
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Rycina 1. Ogdlna jako$¢ zycia a wiek pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym (n = 1539) i oséb
zdrowych (n = 995) wedtug testu Psychologiczny Wskaznik Dobrego Samopoczucia (PGWB) [10]
Figure 1. Quality of life and age in hypertensive patients (n = 1539) and in healthy subjects (n = 995)
measured by the Psychological General Well-being Index (PGWB) [10]

www.nt.viamedica.pl



Marek Klocek, Kalina Kawecka-Jaszcz Walsartan — skuteczno$é przeciwnadcisnieniowa, tolerancja i wptyw na jakos$é zycia

— 120 : : ‘
g —e— 0soby leczone z nadci$nieniem
c
2 1o A— \ —m— Osoby nieleczone z nadci$nieniem ||
@ — —a— (Osoby z prawidtowym ci$nieniem
> 100 -
= ‘\\0\\\ —
s %0 T —
.; 2 *\.—-———0/
5 80 ——m
%
= 70
<20 21-30  31-40 51-60 61-70 71-80 >80
Wiek (lata)

Rycina 2. Poréwnanie ogdlnej jakosci zycia aktualnie leczonych (n = 1271), dotychczas nieleczonych
(n = 268) pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym (NT) oraz oséb z prawidtowymi warto$ciami cisnienia

(n = 995) wedtug wieku [10]

Figure 2. General quality of life in actually treated (1271), not treated (n = 268) hypertensives and

in healthy subjects (n = 995) in relation to age [10]

QoL w populagji chorych na nadci$nienie t¢tnicze sg
zlozone 1 nadal stanowia przedmiot badan. Niekt6rzy
badacze twierdza [11], ze powodem obnizenia QoL
jest specyficzny wplyw choroby nadci$nieniowej na
stan zdrowia. Przemawia za tym fakt, ze istotne obni-
zenie QoL wystepuje na przyklad u oséb z nadciSnie-
niem tetniczym, ktére nie sa S$wiadome istnienia cho-
roby [12]. Z kolei wiadomo, ze pacjenci przyjmujacy
placebo zglaszaja, cho¢ w mniejszym odsetku, objawy
podobne do 0séb leczonych aktywnie. Inni badacze
uwazaja, ze obnizenie QoL u pacjentow z nadciSnie-
niem tetniczym moze wynikal z faktu rozpoznania
u nich choroby (tzw. efekt etykietowania, labelling ef-
Ject). Moze si¢ to wigzaC z wyzszym poziomem leku,
depresji, martwienia si¢ o wlasne zdrowie, absencji
w pracy, a nawet wplywac na zycie najblizszej rodzi-
ny [6]. Jak wykazano, efekt ten — jeszcze przed wdro-
zeniem leczenia farmakologicznego — u czgsci 0sdb
z NOWo rozpoznanym pierwotnym nadci$nieniem tetni-
czym na pewno przyczynia si¢ do obnizenia QoL [8].
Pacjenci tacy wymagaja szczegdlnej uwagi ze wzgledu
na ryzyko dalszego pogorszenia QoL w czasie stoso-
wanego leczenia. W badaniach przeprowadzonych
w naszym kraju [10] potwierdzono, ze w tych samych
grupach wiekowych ogélna QoL zaréwno leczonych,
jak i nieleczonych farmakologicznie pacjentéw z nad-
ci$nieniem jest nizsza niz osob zdrowych (ryc. 2).
Powodéw nizszej QoL u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym upatruje si¢ takze w specyficznej
strukturze osobowosci, ktéra powoduje przezywanie
wickszej frustracji zwigzanej z chorobg nadcisnie-
niowa. Ten profil osobowosci prawdopodobnie polega
na sklonnosci do negatywnego postrzegania swojej sy-
tuacji zdrowotnej 1 spolecznej, sklonnosci do pesymi-

zmu, trudnosci w radzeniu sobie z roznymi sytuacja-
mi (np. chorobg) czy skfonnosci do zachowan bierno-
-zaleznych [13]. Nalezy wspomnied, iz definicja He-
alth Related Quality of Life (HRQoL) obejmuje jed-
noczesnie wiele wymiaréw zdrowia, ktére moga by¢
zaburzone u pacjentéw z nadciSnieniem tgtniczym nie
tylko z powodow ,,zdrowotnych”, ale innych, jak przy-
czyny spoleczne czy ekonomiczne.

Jakos¢ zycia kobiet z nadci$nieniem tetniczym jest niz-
sza niz odpowiadajacych im wiekiem mezcezyzn (7, 10].
Dotychczas QoL kobiet byla rzadko przedmiotem od-
dzielnej oceny w badaniach klinicznych. Interesujace
jest zwrocenie uwagi na odrgbnosci oraz cechy wspélne
dotyczace poziomu ogdlnej QoL kobiet 1 me¢zczyzn
chorujacych na pierwotne nadcisnienie t¢tnicze. Podob-
ne roznice miedzy plciami obserwuje si¢ réwniez
w populagji 0sob zdrowych, a jego przyczyny sa stosun-
kowo slabo poznane. W badaniach wlasnych [10], obej-
mujacych ponad 750 kobiet w wieku 18-83 lat z pier-
wotnym nadci$nieniem tetniczym, leczonych farmako-
logicznie w warunkach ambulatoryjnych, stwierdzono,
ze ogblna jako$¢ QoL jest nizsza niz mezczyzn we
wszystkich grupach wiekowych (ryc. 3).

Obnizenie QoL kobiet z nadci$nieniem t¢tniczym
w okresie rozrodczym wynikalo z uposledzenia wital-
nosci 1 wzrostu poziomu lgku, a w okresie menopau-
zy, poza dwoma poprzednimi czynnikami, rowniez
z pogorszenia stanu zdrowia. U polskich kobiet po
60 roku zycia uposledzenie QoL wynikalo z pogorsze-
nia si¢ stanu zdrowia, nasilenia depresji 1 poczucia
utraty kontroli nad wlasnym zyciem [10]. Uzyskane
wyniki s3 zgodne z danymi innych autoréw wskazu-
jacymi na istotne pogarszania si¢ QoL u starszych
kobiet chorujgcych na nadcisnienie tetnicze [6, 7.
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Rycina 3. Poréwnanie jako$ci zycia 0s6b z nadci$nieniem tetniczym wedtug pfci i wieku (PGWB, Psychologiczny Wskaznik Dobrego

Samopoczucia) [10]

Figure 3. Quality of life in hypertensive patients in relation to gender and age (PGWB, Psychological General Well-being Index) [10]

Jednym z najbardziej istotnych czynnikéw wply-
wajgcych na poziom QoL chorych z nadci$nieniem
jest wysoko$¢ ciSnienia tetniczego. Wykazano, ze
u os6b z nadci$nieniem tetniczym wyzsze wartoSci
ci$nienia skurczowego, jak i rozkurczowego nega-
tywnie koreluja z poziomem QoL (ryc. 4) [10]. Za-
lezno$¢ taka wystepuje we wszystkich grupach wie-
kowych 1 dotyczy réwniez izolowanego nadci$nienia
skurczowego u 0s6b w wieku podeszlym.

Jak wykazal Siegrist [14], obnizenie QoL zycia po
40 roku zycia wigze si¢ z wigksza Smiertelnoscig
z powodu choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
niezaleznie od obecnosci klasycznych czynnikéw ry-
zyka. Ukazaly si¢ rowniez publikacje, w ktérych do-
noszono, ze 0soby z wyzszymi warto$ciami ciSnienia
rozkurczowego czesciej cierpig na depresjg, a ponad-
to czesciej przezywajg negatywne stany emocjonal-
ne, gléwnie lek [15, 16].

Obecnie trudno rozstrzygnad, czy korzystny wplyw
leczenia na QoL chorych zalezy wylacznie od redukgji
ci$nienia t¢tniczego, czy moze jest takze szczegdlnym
efektem stosowanych lekow. W badaniu wlasnym [15]
wartoSci ci$nienia tetniczego odpowiadaly tylko za 17%

zmiennoSci ogdlnej QoL, ale byl to jednoczesnie naj-
silniejszy czynnik kliniczny zwiazany z QoL. Z kolei
wiadomo, ze jako$¢ zycia pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym zmienia si¢ wraz z liczba stosowanych le-
kow [7, 16]. Z dostgpnych danych wynika, ze QoL
chorych z nadci$nieniem tetniczym jest zwigzana
przede wszystkim ze stopniem kontroli ci$nienia tgtni-
czego. Obserwacje wlasne [15], a takze wyniki innych
autorow |7, 17] zdaja si¢ potwierdza¢ t¢ hipoteze. Na-
lezy podkreslié, ze prezentowane wyniki w pelni po-
twierdzajg wnioski z badan klinicznych [7, 15, 18]
o koniecznosci Scistej kontroli ci$nienia tetniczego (tzn.
obnizenia ci$nienia tgtniczego < 140/90 mm Hg), tak-
ze ze wzgledu na poprawe QoL chorych.

Walsartan — leczenie
nadcisnienia tetniczego

W efekceie osoczowej 1 tkankowej blokady recepto-
réw AT1 dla angiotensyny II przez walsartan docho-
dzi do obnizenia ci$nienia tetniczego. Lek zalecany
jest do stosowania raz dziennie, dobrze wchiania si¢
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Rycina 4. Ogodlna jako$¢ zycia a wartosci skurczowego ci$nienia tetniczego pacjentéw z pierwotnym

nadci$nieniem tetniczym (n = 1539) [10]

Figure 4. General quality of life and SBP in patients with essential hypertension (n = 1539) [10]

po podaniu doustnym, osiaggajac szczyt stezenia w 0so-
czu po 2 godzinach [19]. Pool 1 wsp. [20] przeprowa-
dzili analize wynikéw dziewigciu randomizowanych,
kontrolowanych, przeprowadzonych metodg podwdj-
nie $lepej proby badaf klinicznych z zastosowaniem
walsartanu w monoterapii u chorych z fagodnym
1 umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym. Metaana-
liza objeto 2938 0sdb leczonych walsartanem w daw-
kach 10-320 mg przez co najmniej 4 tygodnie oraz
1179 o0s6b otrzymujacych placebo. Klinicznie istotne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego obserwowano od daw-
ki 80 mg walsartanu, a dawka 160 mg/dob¢ powo-
dowala obnizenie ci$nienia skurczowego S$rednio
0 8,6 mm Hg, a rozkurczowego o 5,1 mm Hg. Wyka-
zano rowniez, ze zwickszenie dawki walsartanu z 80
do 160 mg/dobe podwaja efekt hipotensyjny leku [21].

Z kolei Palatini 1 wsp. [22] stwierdzili, ze po 12
tygodniach stosowania skojarzonego leczenia walsar-
tanu 1 hydrochlorotiazydu (dobowa dawka wynosila
80 mg walsartanu 1 12,5 mg hydrochlorotiazydu w jed-
nej tabletce) w grupie 690 pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym uzyskano obnizenie ci$nienia skurczowego
o okolo 24 mm Hg, a ci$nienia rozkurczowego o oko-
lo 14 mm Hg. W badaniu Val-Syst [23], obejmujacym
starszych chorych z izolowanym skurczowym nadcis-
nieniem te¢tniczym, wykazano, ze leczenie skojarzone
walsartanu z hydrochlorotiazydem jest bardzo sku-
teczne 1 powoduje lepsza redukeje ciSnienia w ciggu
dnia niz amlodipina. Réwniez Neutel 1 Badigian [24]
stosowali 80160 mg walsartanu dziennie u pacjen-
tow powyzej 65 roku zycia z izolowanym nadcisnie-

niem skurczowym 1 wykazali, ze po 8 tygodniach lecze-
nia ci$nienie skurczowe obnizylo si¢ 0 19,2 mm Hg,
a rozkurczowe o 5,2 mm Hg. Warto doda¢, ze rezulta-
ty metaanaliz wskazuja na podobng skutecznos¢
hipotensyjng monoterapii sartanami stosowanymi
w rownowaznych dawkach [25].

Skutecznosé leczenia walsartanem w poréwnaniu
z lekami obnizajacymi ci$nienie krwi z innych klas
terapeutycznych oceniano w kilku badaniach. Nie wy-
kazano réznic miedzy skuteczno$cig hipotensyjng
dawek 80/160 mg walsartanu dziennie a 10/20 mg
lisinoprilu dziennie [26], przy mniejszej czgstosci
kaszlu podczas stosowania walsartanu (1% vs. 8%),
niz u leczonych lisinoprylem. Podobny wynik, zaréwno
w przypadku skutecznosci hipotensyjnej, jak 1 czgsto-
Sci kaszlu podczas leczenia walsartanem i lisinoprilem
uzyskano niedawno w badaniu PREVAIL [27]. Z ko-
lei poréwnanie leczenia walsartanem w dawce 160 mg
dziennie 1 enalaprilem 20 mg dziennie pozwolilo na
uzyskanie nizszych wartosci ci$nienia t¢tniczego u le-
czonych walsartanem [28]. Wiele autoréw stwierdzito
poréwnywalng skutecznos$¢ hipotensyjna walsartanu
1 amlodypiny [23, 29] oraz atenololu [30].

Podsumowujac uzyskane dotychczas dane dotycza-
ce efektéw hipotensyjnych walsartanu, mozna stwier-
dzi¢, ze lek jest podobnie skuteczny w monoterpii
w dawce 160 mg/dobg 1 w leczeniu skojarzonym w daw-
ce 80 mg z 12,5 mg hydrochlorotiazydu na dobe [21],
a ponadto zapewnia calodobowg kontrole ci$nienia tet-
niczego [31]. Dalsze obnizenie ci$nienia mozna uzy-
ska¢, zwickszajac dawki leku do 320 mg/dobg lub
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w leczeniu skojarzonym, zwigkszajac dawki lekow
do 160 mg walsartanu i1 25 mg hydrochlorotiazydu
na dobe [27, 30, 32, 33]. Jest to szczegblnie wazne
wobec sygnaléw plynacych z duzych badan klinicz-
nych (Irbesartan [Avapro®] in Diabetic Nephropathy
Trial [IDNT], Valsartan Heart Failure Trial [Val-
HeFT|, Candesartan Cilexitil [Atacand™] in Heart
Failure Assessment of Reduction Mortality and Morbi-
dity [CHARM], Losartan Intervention For Endpoint
reduction in Hypertension [LIFE] 1 Valsartan in acute
Myocardial Infarction Trial [VALIANT]), ze istotne
korzysci w zakresie ,twardych” punktéw kofcowych
obserwuje si¢ dopiero przy stosowaniu wigkszych niz
powszechnie zalecane dawki sartanéw.

Walsartan — tolerancja i wptyw
na jakos¢ zycia

Sartany sa najlepiej tolerowana grupg lekéw obni-
zajacych ciSnienia tetnicze [34]. Powszechnie wia-
domo, ze leki tej klasy cechuje niska czestos¢ dziatan
niepozadanych, poréwnywalna z placebo [34, 35].
Antagonisci receptordw angiotensyny II sa rowniez
najchetniej stosowanymi przez pacjentéw lekami
w dlugotrwalej terapii nadci$nienia tetniczego [36].
W jednym z wigkszych badan [32] wykazano, ze cz¢-
sto$¢ dzialan niepozadanych podczas leczenia wal-
sartanem jest podobna do ich czgstosci przy stosowa-
niu placebo lub nawet mniejsza (ryc. 5).

Dobrg tolerancje walsartanu w dawce 160 mg/
/dobg¢ potwierdzono w badaniu obejmujacym 367 pa-

cjentéw leczonych przez rok 1 259 leczonych przez
2 lata [33], a takze we wczeSniej cytowanym badaniu
u os6b starszych z izolowanym nadci$nieniem tetni-
czym [24]. Zestawienie najwazniejszych badan oce-
niajgcych czesto$¢ dzialan niepozadanych podczas
leczenia walsartanem 1 innymi lekami przeciwnadcis-
nieniowymi przedstawiono w tabeli 1.

W celu zwickszenia tolerancji leczenia i poprawy
wspolpracy pacjentow stosuje si¢ coraz czesciej polg-
czenie dwoch lekéw przeciwnadci$nieniowych w jed-
nej tabletce. Korzyscig jest addycyjny, o ile nie synergi-
styczny wplyw obu lekéw na ci$nienie tgtnicze oraz
zmniejszenie liczby 1 nasilenia dzialaf niepozadanych
na skutek stosowania mniejszych dawek obu lekow [37].
Szczegolnie korzystne jest polaczenie antagonisty re-
ceptoréw AT1 z diuretykiem w malej dawce.

Uklad renina-angiotensyna-aldosteron odgrywa wazng
role w modulowaniu funkeji kognitywnych, zwlasz-
cza pamieci 1 zdolnoSci uczenia si¢, poprzez bezpos-
redni lub posredni wplyw na inne neurotransmitery
mozgu, gléwnie na acetylocholing [39]. W kilku bada-
niach klinicznych potwierdzono, ze niektérzy antago-
nisci receptorow AT1 moga wplywal pozytywnie na
funkcje kognitywne pacjentéw z nadciSnieniem tetni-
czym [40, 41]. W pracy opublikowanej w 2004 roku
Fogari i wsp. [28], poréwnujac leczenie nadci$nienia
tetniczego walsartanem w dawce 160 mg/dobe z ena-
laprilem 20 mg/dobe, uzyskali lepszy efekt redukeji
ci$nienia u leczonych walsartanem. W badaniu tym
enalapril nie powodowal jednak poprawy w zakresie
funkeji kognitywnych pacjentéw z nadciSnieniem,
podczas gdy leczenie walsartanem wigzalo si¢ z okolo
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Tabela I. Wystepowanie dziatan niepozadanych podczas stosowania walsartanu i innych lekéw przeciwnadci$nieniowych
Table I. Adverse events reported during treatment with valsartan and other antihypertensive drugs

Poréwnywane leki Dawka Wszystkie Kaszel Bole gtowy Obrzek podudzi Inne dziatania Pozycja
docelowa dziatania niepozadane  pismien-
walsartanu niepozadane nictwa

Walsartan vs. lisinopril 160 mg 4,1vs. 9,0% 1% vs. 8% — — — 26

Walsartan vs. lisinopril 160 mg 5,1vs. 10,7% 1% vs. 7,2% 0,7%vs. 1,5% — 0,4 vs. 0,6% 21

Walsartan vs. amlodipina 80 mg 1,5% vs. 5,5% —

06%vs. 0,3% 06%vs.32%  0,0vs. 0,3% 22

Walsartan vs. enalapril 160 mg 6,8 vs. 12,6% 1,3%vs. 53% 03%vs. 05% — — 28
Walsartan vs. enalapril 80 mg — 0,7%vs. 43% — — — 38
Walsartan vs. walsartan/ 160 mg 15,4%vs. 18,8% — — — — 33
/hydrochlorotiazyd vs. 25%

vs. placebo

12-procentowy poprawa wynikéw w teScie pamigci
ogélnej 1 z okolo 19-procentowy poprawa w tescie
przypominania siéw. Takze w innym badaniu walsar-
tan w poréwnaniu z enalaprilem powodowal istotne,
korzystne zmiany w funkcjonowaniu poznawczym
chorych z nadci$nieniem [42]. Antagonisci receptordéw
AT (a zwlaszcza losartan 1 walsartan) sa zatem jak do
tej pory jedyng grupg lekéw przeciwnadci$nieniowych
wywierajacych korzystny wplyw na sprawnos¢ proce-
sow kognitywnych pacjentéw z nadciSnieniem tetni-
czym w wieku Srednim 1 starszych.

Inna wazng sterg wplywajaca na QoL zycia pacjen-
tow z nadciS$nieniem jest aktywnos$¢ seksualna. Wia-
domo, ze dysfunkgje seksualne czgsto towarzyszg nad-
ci$nieniu tetniczemu, wplywajac na poczucie ogolne-
go stanu zdrowia chorych 1 ich QoL [43-45]. Dys-
funkcje seksualne wystepuja z podobna czestoscig
u obu plei (nicktdérzy autorzy donosili nawet o czest-
szym ich wystepowaniu u kobiet), mieszczgca si¢
w przedziale 10-55% u me¢zczyzn 1 25-63% u kobiet
[46, 47]. U me¢zczyzn z nadci$nieniem tetniczym naj-
czestsza formg dysfunkeji seksualnych sa zaburzenia
wzwodu (ED, erectile dysfunction). W etiologii ED do-
minujg przyczyny organiczne (70-90% wszystkich
przypadkow), wsrdd ktorych pierwszoplanowe miej-
sce zajmujg — obok nadci$nienia tgtniczego — cu-
krzyca, choroba wieficowa 1 miazdzyca tetnic obwodo-
wych [48]. Wbrew obiegowym opiniom, wielu pacjen-
tow mimo podeszlego wieku chce utrzymac spraw-
nos$¢ seksualng, a jak wykazuja badania ponad polowa
mezczyzn po 65 roku zycia podejmuje aktywnoS¢ sek-
sualna, a zaburzenia tej sfery zycia szczegdlnie dotkli-
wie wplywaja na ogdlne samopoczucie 1 postrzeganie
stanu swojego zdrowia. Stad zainteresowanie badaczy
problematyka dysfunkeji seksualnych u pacjentow
z nadci$nieniem, zwlaszcza ze niektorym klasy lekom

tradycyjnie przypisuje si¢ nickorzystny wplyw na t¢
stere zycia. W ostatnim czasie badania kliniczne do-
starczajg jednak dowodéw na korzystny wplyw nie-
ketérych lekow na cofanie si¢ dysfunkeji seksualnych.
Fogari 1 wsp. [49] wykazali zmniejszenie sprawnosci
seksualnej u chorych na nadci$nienie leczonych ate-
nololem w poréwnaniu z leczonymi lisinoprilem, przy
podobnej redukgji ci$nienia tetniczego. Nie tak dawno
Llisterri 1 wsp. [50] stwierdzili poprawe sprawnosci sek-
sualnej mezczyzn z nadci$nieniem tetniczym leczonych
losartanem. Obnizenie ciSnienia tetniczego jest wigc
waznym czynnikiem prowadzacym do poprawy spraw-
nosci seksualnej mezezyzn z nadci$nieniem tetniczym,
ale nie jest czynnikiem wystarczajacym. Réwnie wazny
wydaje si¢ odpowiedni wybor leku.

Juz do§¢ dawno wykazano, na podstawie 6-mie-
siecznej obserwacji blisko 4500 m¢zczyzn z nadcisnie-
niem tetniczym, otrzymujacych walsartan w dawce 80—
—160 mg/dobe, ze postgpowanie takie powoduje
istotng poprawe w zakresie aktywnosci seksualnej ba-
danych [51]. W tym badaniu okolo 75% me¢zczyzn do-
tychczas diugotrwale leczonych hipotensyjnie zglasza-
lo wystgpowanie istotnej dysfunkeji seksualnej (ocena
na podstawie kwestionariusza IIEF-5 — International
Index of Erectile Function). Natomiast po zmianie do-
tychczasowego leku na walsartan, po 6 miesigcach
terapii odsetek ten zmniejszyl si¢ do 53%.

Fogari i wsp. [52] poréwnali wplyw 4-miesi¢cz-
nego leczenia nadcis$nienia tetniczego u mezczyzn
walsartanem w dawce 80 mg/dob¢ z karwedilolem
w dawce dobowej 50 mg. Autorzy stwierdzili, ze cisnie-
nie tetnicze znormalizowalo si¢ u 48% pacjentow sto-
sujgcych walsartan i u 45% leczonych karwedilolem.
W tym czasie ED wystapily u 13,5% mezczyzn le-
czonych f-adrenolitykiem, u 0,9% leczonych walsar-
tanem 1 u 2,5% przyjmujacych placebo. Po zamianie
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karwedilolu na walsartan doszlo do ustapienia ED
w ciggu kolejnych 16 tygodni u wszystkich mezezyzn
majacych ED w czasie leczenia karwedilolem.

W innym badaniu, obejmujacym 110 dotychczas
nieleczonych me¢zczyzn z nowo rozpoznanym pier-
wotnym nadci$nieniem t¢tniczym, bez jakichkolwiek
zaburzen sfery seksualnej, poréwnano wplyw wal-
sartanu w dawce 80 mg/dobe i atenololu w dawce
50 mg/dobe na ci$nienie tetnicze, stezenie testostero-
nu i aktywno$¢ seksualng [30]. Po 16 tygodniach le-
czenia stwierdzono istotne obnizenie st¢zenia testo-
steronu 1 zmniejszenie aktywnosci scksualnej mez-
czyzn leczonych atenololem. Tymczasem walsartan
nie wplywal na stgzenie testosteronu badanych mgz-
czyzn, nie uposledzal aktywnosci plciowej, zapewnia-
jac podobna redukeje ciSnienia tetniczego u badanych.

Jak niedawno donoszono, walsartan jest dobrym
wyborem w leczeniu mezczyzn z nadci$nieniem
1 impotencjg [53]. Otéz 39 mezczyzn z impotencja,
mogacych odby¢ stosunek seksualny tylko po zastoso-
waniu sildenafilu, przydzielono losowo do grupy sto-
sujacej walsartan w dawce 160 mg/dobg lub lisinopril
w dawce 20 mg/dobe. Po 16 tygodniach leczenia uzy-
skano w obu grupach podobng redukgje ciSnienia tet-
niczego, jednakze w grupie leczonych walsartanem
3-krotnie wzrosla liczba odbytych stosunkéw w po-
rownaniu z grupg otrzymujaca lisinopril (p < 0,05).
Autorzy badania podkreslajg korzystny wplyw miej-
scowego zahamowania dzialania angiotensyny II, kto-
ra w ciele jamistym pracia dziala naczynioskurczowo.

Ostatnie doniesienia wskazujg réwniez na ko-
rzystny wplyw walsartanu na zachowania seksualne
kobiet z nadci$nieniem te¢tniczym [54]. We wspo-
mnianym badaniu wziglo udziat 120 seksualnie ak-
tywnych kobiet w okresie menopauzy z nowo rozpo-
znanym nadci$nieniem tetniczym. W leczeniu sto-
sowano walsartan w dawce 80 mg/dobe lub atenolol
w dawce 50 mg/dobg, osiagajac podobny efekt hipo-
tensyjny. W odniesieniu do aktywnosci seksualnej
badanych kobiet, walsartan powodowal jej istotng
poprawe (poprawa libido od +38% do +51%), a ate-
nolol pogorszenie (spadek libido od —18% do —23%).
Badanie to wskazuje na istotne znaczenie wyboru
leku przeciwnadci$nieniowego w aspekeie QoL ko-
biet z nadci$nieniem tetniczym oraz podkresla od-
mienny wplyw réznych lekéw na aktywnos¢ seksu-
alng kobiet, co do tej pory nie bylo dostrzegane.

Podsumowanie

Walsartan, antagonista receptordéw AT1 jest bez-
piecznym i dobrze tolerowanym preparatem przeciw-
nadci$nieniowym, skutecznym, zaréwno w monotera-

pii, jak 1 w leczeniu skojarzonym. Optymalng dawka
poczatkows leku jest 160 mg/dobe lub potaczenie 80 mg
walsartanu 1 12,5 mg hydrochlorotiazydu. Czgstosé
dziatan niepozadanych podczas leczenia walsartanem
jest zblizona do czgstosci ich wystgpowania przy stoso-
waniu placebo. Walsartan powoduje zadowalajaca, ca-
lodobowga kontrolg ci$nienia t¢tniczego, bez niekorzyst-
nych efektéw metabolicznych. Natomiast wywiera wie-
le korzystnych efektow na QoL pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym: gléwnie poprawia sprawno$¢ funkeji
kognitywnych, a takze aktywno$¢ seksualna, zarowno
mgzezyzn, jak 1 kobiet.

Streszczenie

Jednym z warunkéw skutecznego leczenia nadcis-
nienia tetniczego jest uzyskanie rownowagi pomie-
dzy kontrolg ci$nienia, redukcjg ryzyka sercowo-
-naczyniowego a tolerancja zastosowanego leczenia
1 jego wplywem na jako$¢ zycia chorych. Wykazano,
ze jako$¢ zycia chorych z nadci$nieniem te¢tniczym
jest nizsza niz osdb zdrowych, a ponadto nizsza
u kobiet niz mezczyzn. Wdrozenie farmakoterapii
nadci$nienia t¢tniczego powinno przyczyniaé si¢ do
dlugotrwalej poprawy jakosci zycia, co pozwala na
utrzymanie dobrej wspdlpracy pacjenta w czasie le-
czenia. Jedng z klas lekow przeciwnadci$nieniowych
bardzo dobrze tolerowanych przez pacjentéw s3 an-
tagonisci receptora angiotensyny II. Posréd nich wal-
sartan jest lekiem bezpiecznym 1 skutecznym, zarow-
no w monoterapii, jak 1 w leczeniu skojarzonym.
Walsartan powoduje calodobowg kontrole ci$nienia
tetniczego, bez istotnych dzialan niepozadanych.
Przyczynia si¢ rowniez do poprawy funkcjonowania
w zakresie waznych sfer zycia pacjentow z nadcis-
nieniem t¢tniczym, co prowadzi do poprawy jakosci
zycia, zarbwno mezczyzn, jak 1 kobiet.

slowa kluczowe: nadci$nienie, walsartan, tolerancja,
jakos¢ zycia
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