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Wprowadzenie

Odkrycie ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) miato niezwykle istotne zna-
czenie dla dzisiejszego rozumienia patogenezy chorob ukiadu krazenia, w szczegdlnosci
nadci$nienia tetniczego (NT) i przewleklej niewydolnosci serca (NS). Obecnie trudno juz
sobie nawet wyobrazi¢ leczenie tych chordb bez stosowania lekoéw modyfikujgcych dzia-
fanie uktadu RAA. Poczatkowo sprawa wydawala sie stosunkowo prosta, gdyz wybor —
od zsyntetyzowania w 1975 roku kaptoprilu [1] — sprowadzatl si¢ jedynie do inhibitoréw
konwertazy angiotensyny I (ACE). Przez okoto 20 lat inhibitory ACE nie mialy konku-
rencji 1 stopniowo umacnialy swojg pozycje, wykazujgc si¢ w kolejnych badaniach kli-
nicznych nie tylko skutecznosciag w leczeniu hipotensyjnym, ale réwniez wieloma
dodatkowymi, korzystnymi dzialaniami z niezaleznym od obnizenia ciSnienia zmniejsza-
niem $miertelnosci i chorobowosci na czele.

Stosowanie inhibitor6w ACE nie zapewnialo peilnej blokady ukladu RAA, stad
ogromne zainteresowanie towarzyszace poszukiwaniom alternatywnych sposobow inge-
rencji w szlak przemiany angiotensynogenu w angiotensyne II. Poszukiwania te zakon-
czyly si¢ sukcesem, gdy w 1995 roku w Stanach Zjednoczonych zarejestrowany zostat
losartan — pierwszy przedstawiciel nowej grupy lekow, antagonistow receptora AT-1 dla
angiotensyny II (sartany, ARB). Poczatkowo wydawalo sie, ze zablokowanie receptorow
angiotensynowych pozwoli na catkowite, a przynajmniej skuteczniejsze niz w przypad-
ku inhibitoréw ACE zniesienie skutkow pobudzenia uktadu RAA. Oczekiwano wigc nie
tylko wigkszej skutecznosci, ale takze dalszej poprawy rokowania chorych. Wydawato
si¢ prawdopodobne, ze sartany zastapig inhibitory ACE, przynajmniej w czg$ci wskazan.
Tak si¢ jednak nie stalo. Publikowane wyniki kolejnych badan wskazywaly najczgsciej na
porownywalng skutecznosc i korzysci ze stosowania obydwu grup lekéw. Co wiecej, wy-
kazano, ze w przypadku zastosowania ARB réwniez nie dochodzi do pelnej blokady ukta-
du RAA. Mimo uptywu kilkunastu lat pozycja sartanéw nadal nie jest w pelni
ugruntowana. Czy wigc podstawowym wskazaniem dla ARB powinna pozostaé tylko nie-
tolerancja inhibitoréw ACE, czy tez w pewnych sytuacjach sartany, dzigki swojej prze-
wadze, powinny by¢ jednak lekami preferowanymi? Ja wybieram sartany...
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... W leczeniu nadcisnienia tetniczego

Wiekszos¢ korzysci odnoszonych przez chorych leczonych
lekami hipotensyjnymi wynika tylko z obnizenia
ciSnienia. Wybierajac lek kieruje sie wiec przede wszyst-
kim jego skutecznoscig, a skutecznos¢ ARB w leczeniu NT
jest bezdyskusyjna, bo potwierdzona wynikami licznych
badan (tab. 1). Leki te zastuzenie zaliczane s3 w obowiazu-
jacych wytycznych [2] do grupy stanowigcej podstawe
wspolczesnej farmakoterapii NT. Swoja pozycje dzielg
obecnie z inhibitorami ACE, antagonistami kanatéw wap-
niowych (CCB), beta-adrenolitykami oraz diuretykami tia-
zydowymi. Tak jak pozostale leki, moga by¢ stosowane
zarOwno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym.

Dyskusja na temat zasad wyboru leku pierwszego rzu-
tu u 0séb z rozpoznanym NT trwata latami. Oczywiscie
ozywiala si¢ podczas rejestracji kolejnych preparatow
oraz oglaszania wynikoéw kolejnych badan klinicznych.
Zapewne ze szczegdlng uwagg obserwowana byla przez
lekarzy opieki podstawowej, slusznie oczekujacych
od specjalistow zalecen zwigzlych i mozliwie jednoznacz-
nych, nawet jesli wigzaloby si¢ to z pewnymi uproszcze-
niami. Kolejne wytyczne europejskie skupialy si¢ jednak
jedynie na wyodrebnieniu catej grupy tak zwanych lekow
podstawowych, pozostawiajac konsekwentnie ostateczny
wybor — w ramach wyznaczonych granic — indywidualne;j
decyzji lekarza rozpoczynajacego farmakoterapie NT.
W praktyce o wyborze preparatu decyduje dzis najczesciej

TABELA 1 Sartany w gtéwnych badaniach klinicznych

Badanie Opis badania Whioski
LIFE [6,7] Losartan 50 mg vs atenolol 50 mg Mniejsza czestos¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych,
n=9113 udaréw moézgu lub Ml niezakonczonych zgonem (oceniane facznie),
NT + LVH mniejsza czestos¢ udaréw moézgu niezakonczonych zgonem,
25% mniej nowych przypadkéw cukrzycy, wieksza redukcja cech LVH
w zapisie EKG
UWAGA: nieistotnie statystycznie wiecej zawatéw migsnia sercowego
VALUE [8,9] Walsartan 80-160 mg vs amlodipina 5-10 mg  Leki porownywalne, skuteczniejsze obnizenie cisnienia w grupie
n=15245 amlodipiny
NT + wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe Mniejsza czestos¢ nowych przypadkéw cukrzycy i napadéw
migotania przedsionkéw, wieksze ryzyko Ml
SCOPE [10] Kandesartan 8-16 mg vs placebo Mniejsza czestos¢ udarow mozgu niezakonczonych zgonem,
n=4964 bez réznic we wpltywie na funkcje poznawcze
NT 1 i 2 stopien, podeszty wiek (70-89 lat)
MOSES [11] Eprosartan 600 mg vs nitrendipina 10 mg Mniejsza czestos¢ naczyniopochodnych zdarzen mézgowych
n=1352 i zdarzen sercowo-naczyniowych (ocenianych osobno i tacznie ze
NT + przebyty epizod naczyniowo-mézgowy $miertelnoscia catkowita)
TROPHY [12] Kandesartan 16 mg vs placebo Mniej przypadkéw rozpoznanego NT, takze po 2 latach
n=772 od odstawienia kandesartanu
Cisnienie wysokie prawidtowe
OPTIMAAL [13]  Losartan 50 mg vs kaptopril 3 x 50 mg Wieksza czestos¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
n=5477 (leczenie rozpoczete w ostrej [do 10 dni] fazie zawatu miesnia
Pozawatowa NS lub dysfunkcja LK sercowego powiktanego niewydolnoscig serca), lepsza tolerancja
VALIANT [14] Wialsartan 2 x 160 mg vs kaptopril 3 x 50 mg*  Brak réznic w $miertelnosci, brak dodatkowych korzysci z leczenia
vs walsartan 2 x 80 mg + kaptopril 3x 50 mg  skojarzonego (leczenie rozpoczete w ostrej [do 10 dni] fazie MI
n=14703 powiktanego NS)
Pozawatowa NS lub dysfunkgcja LK UWAGA: wykazano réwnowaznos$¢ walsartanu i kaptoprilu,
39% chorych otrzymywato walsartan przed randomizacjg, srednio
przez 5 dni po zawale, nie oceniano ACEI
ELITE I [15] Losartan 1 x 50 mg vs kaptopril 3 x 50 mg* Losartan bezpieczny w odniesieniu do dziatan niepozadanych ze
n=722 strony nerek i dobrze tolerowany
NS u os6b powyzej 65 r.z.
ELITE I [16] Losartan 50 mg vs kaptopril 3 x 50 mg* Nieistotnie wieksza Smiertelnos¢ w grupie losartanu, lepsza tolerancja
n=3152
NS
Val-HeFT [17,18] Walsartan 2 x 160 mg vs placebo Rzadsze wystepowanie ztozonego punktu koncowego ze wzgledu
n=5010 na mniejszg liczbe hospitalizacji z powodu NS, bez réznic
NS w Smiertelnosci catkowitej (istotnie mniejsza tylko w 7%

w podgrupie bez ACEI)

RESOLVD [19] Kandesartan 16 mg vs enalapril 20 mg
vs kandesartan 8 mg + enalapril 20 mg
n=768

Objawowa NS

Brak réznic w odniesieniu do gtéwnych punktow koncowych
(jakosc zycia, tolerancja leczenia, czynnos¢ komor, tolerancja
wysitku); zaznaczona przewaga leczenia skojarzonego

CHARM [20-25]  Kandesartan 32 mg vs placebo
n=7599
Grupy:
EF 40% + ACEI,
EF 40% bez ACEI (nietolerancja),
Objawowa NS + LVEF>40%,

Analiza taczna
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Mniejsza czestos¢ zgondw sercowo-naczyniowych i hospitalizacji
z powodu NS (ocenianych tacznie), rezultaty szczegdlnie widoczne
W pierwszym roku

Wieksza czestos¢ Ml w grupie bez ACEI

(w analizie facznej potaczono bardzo odmienne populacje)
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TABELA 1 (ciag dalszy) Sartany w gtéwnych badaniach klinicznych

Badanie Opis badania Whioski

RENAAL [26] Losartan 50-100 mg vs placebo Zwolnienie progresji niewydolnosci nerek, brak korzystnego
n=1513 wplywu na ryzyko zgonu i ryzyko wystapienia incydentow
Cukrzyca typu 2 + nefropatia (wiekszos¢ + NS)  sercowo-naczyniowych

IDNT [27-30] Irbesartan 300 mg vs amlodipina 10 mg Zwolnienie progresji niewydolnosci nerek, brak
vs placebo korzystnego wptywu na ryzyko zgonu i ryzyko wystgpienia
n=1715 incydentdw sercowo-naczyniowych
Cukrzyca typu 2 + NT + nefropatia

MARVAL [31] Walsartan 80 mg vs amlodipina 5 mg Wigksza redukcja mikroalbuminurii
n=332
Cukrzyca typu 2 + mikroalbuminuria

DETAIL [32] Telmisartan 80 mg vs enalapril 20 mg Poréwnywalne zwolnienie progresji nefropatii
n=272 (telmisartan nie gorszy w analizie non-inferior)
Cukrzyca typu 2 + NS + wczesna nefropatia

TRENDY [33] Telmisartan 40-80 mg vs ramipril 5-10 mg Redukcja albuminurii
n=100 (istotnosc statystyczna tylko w grupie telmisartanu)
Cukrzyca typu 2 + albuminuria

IRMA 2 [34] Irbesartan 150-300 mg vs placebo Mniej przypadkéw rozpoznanej nefropatii cukrzycowej

n=611
Cukrzyca typu 2 + NT + mikroalbuminuria

COOPERATE [35] Losartan 100 mg vs trandolapril 3 mg
vs losartan 100 mg + trandolapril 3 mg
n=263

Nefropatia inna niz cukrzycowa

Leczenie skojarzone skuteczniejsze (2-krotny wzrost stezenia
kreatyniny, schytkowa niewydolno$¢ nerek)

ONTARGET [5] Telmisartan 80 mg vs ramipril 5-10 mg

vs telmisartan 80 mg + ramipril 5-10 mg
n=25620

Rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa

lub cukrzyca z powiktaniami narzadowymi

Telmisartan nie gorszy w analizie non-inferior, lepiej tolerowany;
poréwnywalna czestos¢ zgondw sercowo-naczyniowych
MI, udaréw moézgu, hospitalizacji z powodu NS

Czesciej obserwowano hipotonie w grupie telmisartanu niz ramiprilu

Czesciej obserwowano hipotonie i niewydolnos¢ nerek w grupie
leczenia skojarzonego niz w grupie ramiprilu, przy braku korzysci

*Qkres leczenia kaptoprilem krétszy niz w badaniu referencyjnym — mozliwe niepetne ujawnienie korzysci ze stosowania ACEI (w badaniu
SAVE - poréwnujac kaptopril z placebo — istotnos¢ statystyczng osiagnieto po 3,5 roku obserwacji)
NT - nadcisnienie tetnicze, LVH - przerost lewej komory, NS — niewydolnos¢ serca, LK — lewa komora, EF — frakcja wyrzutowa lewej komory,

MI - zawat miesnia sercowego.

wlasne do§wiadczenie, a takze dostep do najnowszych in-
formacji medycznych (niestety bywa, ze przypadkowy lub
wyrywkowy, a przy tym nierzadko moderowany przez
przedstawicieli koncernéw farmaceutycznych). Do kon-
sensusu nie doszlo, a wobec ograniczenia wskazan do mo-
noterapii, od ktorej rozpoczyna si¢ dzi$ leczenie jedynie
chorych z tagodnym NT i najwyzej umiarkowanie zwigk-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym (a i w ich przy-
padku preferuje si¢ wczesne dotgczanie kolejnego leku
w niskiej dawce niz dgzenie do osiggania dawek maksy-
malnych pojedynczego preparatu), problem znacznie
stracit na znaczeniu. Dodatkowo o wyborze leku decydu-
je, a przynajmniej nalezy je uwzgledniaé podejmujac
decyzje, coraz wigcej czynnikow i okolicznosci towarzy-
szacych NT (tab. 2), ktérych warto$¢ zostala juz zwykle
potwierdzona w obiektywnych badaniach, a w konse-
kwencji wprowadzone zostaly bezposrednio do obowig-
zujacych wytycznych [2]. Na kontynuowanie sporu
pozostaje wiec coraz mniej miejsca. Tak naprawde istotne
watpliwosci wigza si¢ juz tylko z wyborem pomiedzy in-
hibitorem ACE a ARB. Watpliwosci te wynikajg przede
wszystkim z faktu ingerowania obu grup w ten sam me-
chanizm patofizjologiczny (chociaz na r6znym poziomie),
a takze z tych samych w wigkszoSci przypadkéw wskazan
(tab. 3) oraz faktu, ze ich tgczenie w leczeniu skojarzo-
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nym nie nalezy, poza szczegblnymi okolicznoS$ciami,
do rozwigzan preferowanych, co wrecz wymusza na leka-
rzu dokonanie wyboru.

Nadcis$nienie tetnicze jest chorobg przewlekls, o wie-
loletnim i zwykle bezobjawowym przebiegu. Stad postu-
lat, by podczas leczenia zwracaé szczeg6lng uwage na
dziatania niepozadane, gdyz to one sg najwazniejszg przy-
czyna nieprzestrzegania zalecen przez pacjentow. Takze
wtedy, gdy ich nasilenie wydaje si¢ niewielkie. Niestety,
znaczenie dobrej tolerancji lekow i jej wplywu na wiasci-
wa wspolprace z chorym bywa przez lekarzy wcigz niedo-
ceniane. Ja wybieram sartany, bo uwazam, ze z lekow
rownorzednych powinienem wybrac ten, z ktérym wigze
najwigkszg nadziej¢ na przestrzeganie przez pacjenta za-
lecen. Wybieram sartany, bo to w ich przypadku odsetek
pacjentéow kontynuujacych terapie jest najwyzszy,
w porownaniu do innych lekéw hipotensyjnych, takze in-
hibitoréw ACE [3]. Nie przekonujg mnie przy tym argu-
menty, ze w razie dziatan niepozgdanych moge zawsze
podczas kolejnej wizyty lek zmieni¢. Bywa to jeszcze sto-
sunkowo proste dla lekarzy rodzinnych, ze wzgledu na
Tatwosc¢ dostepu pacjenta do lekarza i mozliwos¢é umowie-
nia sie¢ na kolejne spotkanie z dnia na dzien. Znacznie
trudniejsze do zrealizowania jest to w poradni specjali-
stycznej lub czasami wrecz niemozliwe, wobec czgsto kil-
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TABELA 2 Wptyw towarzyszacych nadcisnieniu dodatkowych rozpoznan klinicznych na wybor leku

hipotensyjnego [2]

Powikfania narzagdowe

Przerost lewej komory ACEI, CCB, ARB
Bezobjawowa miazdzyca CCB, ACEI,
Mikroalbuminuria ACEI, ARB

Graniczne uszkodzenie nerek ACEI, ARB

Zdarzenia kliniczne

Przebyty udar mézgu Kazdy

Przebyty zawat miesnia sercowego BB, ACEI, ARB

Dfawica piersiowa BB, CCB

Niewydolnos¢ serca Diuretyk, BB, ACEI, ARB
Napadowe migotanie przedsionkéw ARB, ACEI

Utrwalone migotanie przedsionkéw
Schytkowa niewydolnos¢ nerek z biatkomoczem
Objawowa miazdzyca tetnic obwodowych

Stany kliniczne

BB, CCB niedihydropirydynowe
ACEI, ARB, diuretyk petlowy
CCB

Izolowane nadcisnienie skurczowe
Zespot metaboliczny

Cukrzyca

Cigza

Osoby rasy czarnej

Diuretyk, CCB

ACEI, ARB, CCB
ACEI, ARB

CCB, metyldopa, BB
Diuretyk, CCB

ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny, CCB — antagonista kanatéw wapniowych, ARB — antagonista receptoréw dla angiotensyny I,

BB — beta-adrenolityk.

TABELA 3 Szczegdlne wskazania do wyboru inhibitorow ACE i ARB w leczeniu NT

ARB

Inhibitory ACE

Niewydolnos¢ serca

Przebyty zawat migsnia sercowego
Nefropatia cukrzycowa

Biatkomocz lub mikroalbuminuria
Przerost lewej komory

Migotanie przedsionkow

Zespo6t metaboliczny

Kaszel po ACEI

Niewydolnos¢ serca
Dysfunkcja lewej komory

Przebyty zawat migsnia sercowego

Nefropatia cukrzycowa
Nefropatia inna niz cukrzycowa

Biatkomocz lub mikroalbuminuria
Przerost lewej komory
Migotanie przedsionkéw

Zespot metaboliczny
Zwezenie tetnicy szyjnej wspdlnej

ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny, ARB — antagonista receptoréw dla angiotensyny Il, NT — nadcisnienie tetnicze.

kumiesiecznych odst¢pow pomiedzy wizytami. W jed-
nym i drugim przypadku trzeba jednak pamigtac, ze kaz-
da zmiana stosowanego leku, czy spowodowana jego
niezadowalajacg skutecznoscia, czy tez z1g tolerancja, mo-
ze w jakims$ stopniu podwazy¢ zaufanie pacjenta do leka-
rza. To dodatkowo uzasadnia rozpoczynanie terapii
od leku o czgstosci wystgpowania dzialan niepozadanych
porownywalnej z placebo [4].

... i U 0s6b z grupy najwyzszego
ryzyka sercowo-naczyniowego

Zakonczone w 2008 roku badanie ONTARGET [5] wyka-
zalo rOwnowazno$§¢ stosowania telmisartanu i ramiprilu
w grupie chorych po 55 roku zycia, obarczonych wyso-
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kim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ale bez NS. Sg to
przede wszystkim osoby z rozpoznang chorobg sercowo-
-naczyniowg lub z cukrzycg i jednoczesnie z powiklania-
mi narzagdowymi. Cho¢ oba leki wykazuja poréwnywalng
skuteczno$¢ w zmniejszeniu czestosci zgonow, zawalow
mig¢s$nia sercowego i udaréw mdzgu w tej grupie, to za sto-
sowaniem telmisartanu przemawia jego lepsza tolerancja,
a w szczeg6lnoSci istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia
obrzeku naczynioruchowego. W przypadku chorych po-
tencjalnie znacznie gorzej wspotpracujacych korzysci ply-
nace z zastosowania leku lepiej tolerowanego moga by¢
wigksze, pomimo wcigz znacznie wyzszej ceny. Wydaje
si¢ jednak, ze ze wzgledow ekonomicznych jeszcze przez
jaki§ czas sartany nie stang si¢ w tym wskazaniu po-
wszechnie uznang alternatywa dla inhibitoréw ACE.
Mozna si¢ tylko cieszy¢, ze dla licznej przeciez grupy cho-
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rych, u ktérych wystepuje kaszel po zastosowaniu inhi-
bitoréw ACE, szansa na istotng popraw¢ rokowania nie
musi si¢ juz wigzac z pogorszeniem jakoSci zycia.
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