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Wprowadzenie
Odkrycie układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) miało niezwykle istotne zna-
czenie dla dzisiejszego rozumienia patogenezy chorób układu krążenia, w szczególności
nadciśnienia tętniczego (NT) i przewlekłej niewydolności serca (NS). Obecnie trudno już
sobie nawet wyobrazić leczenie tych chorób bez stosowania leków modyfikujących dzia-
łanie układu RAA. Początkowo sprawa wydawała się stosunkowo prosta, gdyż wybór –
od zsyntetyzowania w 1975 roku kaptoprilu [1] – sprowadzał się jedynie do inhibitorów
konwertazy angiotensyny I (ACE). Przez około 20 lat inhibitory ACE nie miały konku-
rencji i stopniowo umacniały swoją pozycję, wykazując się w kolejnych badaniach kli-
nicznych nie tylko skutecznością w leczeniu hipotensyjnym, ale również wieloma
dodatkowymi, korzystnymi działaniami z niezależnym od obniżenia ciśnienia zmniejsza-
niem śmiertelności i chorobowości na czele.

Stosowanie inhibitorów ACE nie zapewniało pełnej blokady układu RAA, stąd
ogromne zainteresowanie towarzyszące poszukiwaniom alternatywnych sposobów inge-
rencji w szlak przemiany angiotensynogenu w angiotensynę II. Poszukiwania te zakoń-
czyły się sukcesem, gdy w 1995 roku w Stanach Zjednoczonych zarejestrowany został
losartan – pierwszy przedstawiciel nowej grupy leków, antagonistów receptora AT-1 dla
angiotensyny II (sartany, ARB). Początkowo wydawało się, że zablokowanie receptorów
angiotensynowych pozwoli na całkowite, a przynajmniej skuteczniejsze niż w przypad-
ku inhibitorów ACE zniesienie skutków pobudzenia układu RAA. Oczekiwano więc nie
tylko większej skuteczności, ale także dalszej poprawy rokowania chorych. Wydawało
się prawdopodobne, że sartany zastąpią inhibitory ACE, przynajmniej w części wskazań.
Tak się jednak nie stało. Publikowane wyniki kolejnych badań wskazywały najczęściej na
porównywalną skuteczność i korzyści ze stosowania obydwu grup leków. Co więcej, wy-
kazano, że w przypadku zastosowania ARB również nie dochodzi do pełnej blokady ukła-
du RAA. Mimo upływu kilkunastu lat pozycja sartanów nadal nie jest w pełni
ugruntowana. Czy więc podstawowym wskazaniem dla ARB powinna pozostać tylko nie-
tolerancja inhibitorów ACE, czy też w pewnych sytuacjach sartany, dzięki swojej prze-
wadze, powinny być jednak lekami preferowanymi? Ja wybieram sartany...
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… w leczeniu nadciśnienia tętniczego
Większość korzyści odnoszonych przez chorych leczonych
lekami hipotensyjnymi wynika tylko z obniżenia
ciśnienia. Wybierając lek kieruję się więc przede wszyst-
kim jego skutecznością, a skuteczność ARB w leczeniu NT
jest bezdyskusyjna, bo potwierdzona wynikami licznych
badań (tab. 1). Leki te zasłużenie zaliczane są w obowiązu-
jących wytycznych [2] do grupy stanowiącej podstawę
współczesnej farmakoterapii NT. Swoją pozycję dzielą
obecnie z inhibitorami ACE, antagonistami kanałów wap-
niowych (CCB), beta-adrenolitykami oraz diuretykami tia-
zydowymi. Tak jak pozostałe leki, mogą być stosowane
zarówno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym.

Dyskusja na temat zasad wyboru leku pierwszego rzu-
tu u osób z rozpoznanym NT trwała latami. Oczywiście
ożywiała się podczas rejestracji kolejnych preparatów
oraz ogłaszania wyników kolejnych badań klinicznych.
Zapewne ze szczególną uwagą obserwowana była przez
lekarzy opieki podstawowej, słusznie oczekujących
od specjalistów zaleceń zwięzłych i możliwie jednoznacz-
nych, nawet jeśli wiązałoby się to z pewnymi uproszcze-
niami. Kolejne wytyczne europejskie skupiały się jednak
jedynie na wyodrębnieniu całej grupy tak zwanych leków
podstawowych, pozostawiając konsekwentnie ostateczny
wybór – w ramach wyznaczonych granic – indywidualnej
decyzji lekarza rozpoczynającego farmakoterapię NT.
W praktyce o wyborze preparatu decyduje dziś najczęściej

TABELA 1 Sartany w głównych badaniach klinicznych

Badanie Opis badania Wnioski
LIFE [6,7] Losartan 50 mg vs atenolol 50 mg Mniejsza częstość zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych,

n=9113 udarów mózgu lub MI niezakończonych zgonem (oceniane łącznie),
NT + LVH mniejsza częstość udarów mózgu niezakończonych zgonem,

25% mniej nowych przypadków cukrzycy, większa redukcja cech LVH
w zapisie EKG

UWAGA: nieistotnie statystycznie więcej zawałów mięśnia sercowego

VALUE [8,9] Walsartan 80-160 mg vs amlodipina 5-10 mg Leki porównywalne, skuteczniejsze obniżenie ciśnienia w grupie
n=15245 amlodipiny
NT + wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe Mniejsza częstość nowych przypadków cukrzycy i napadów

migotania przedsionków, większe ryzyko MI

SCOPE [10] Kandesartan 8-16 mg vs placebo Mniejsza częstość udarów mózgu niezakończonych zgonem,
n=4964 bez różnic we wpływie na funkcje poznawcze
NT 1 i 2 stopień, podeszły wiek (70-89 lat)

MOSES [11] Eprosartan 600 mg vs nitrendipina 10 mg Mniejsza częstość naczyniopochodnych zdarzeń mózgowych
n=1352 i zdarzeń sercowo-naczyniowych (ocenianych osobno i łącznie ze
NT + przebyty epizod naczyniowo-mózgowy śmiertelnością całkowitą)

TROPHY [12] Kandesartan 16 mg vs placebo Mniej przypadków rozpoznanego NT, także po 2 latach
n=772 od odstawienia kandesartanu
Ciśnienie wysokie prawidłowe

OPTIMAAL [13] Losartan 50 mg vs kaptopril 3 × 50 mg Większa częstość zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych
n=5477 (leczenie rozpoczęte w ostrej [do 10 dni] fazie zawału mięśnia
Pozawałowa NS lub dysfunkcja LK sercowego powikłanego niewydolnością serca), lepsza tolerancja

VALIANT [14] Walsartan 2 × 160 mg vs kaptopril 3 × 50 mg* Brak różnic w śmiertelności, brak dodatkowych korzyści z leczenia
vs walsartan 2 × 80 mg + kaptopril 3 × 50 mg skojarzonego (leczenie rozpoczęte w ostrej [do 10 dni] fazie MI
n=14703 powikłanego NS)
Pozawałowa NS lub dysfunkcja LK UWAGA: wykazano równoważność walsartanu i kaptoprilu,

39% chorych otrzymywało walsartan przed randomizacją, średnio
przez 5 dni po zawale, nie oceniano ACEI

ELITE I [15] Losartan 1 × 50 mg vs kaptopril 3 × 50 mg* Losartan bezpieczny w odniesieniu do działań niepożądanych ze
n=722 strony nerek i dobrze tolerowany
NS u osób powyżej 65 r.ż.

ELITE II [16] Losartan 50 mg vs kaptopril 3 × 50 mg* Nieistotnie większa śmiertelność w grupie losartanu, lepsza tolerancja
n=3152
NS

Val-HeFT [17,18] Walsartan 2 × 160 mg vs placebo Rzadsze występowanie złożonego punktu końcowego ze względu
n=5010 na mniejszą liczbę hospitalizacji z powodu NS, bez różnic
NS w śmiertelności całkowitej (istotnie mniejsza tylko w 7%

w podgrupie bez ACEI)

RESOLVD [19] Kandesartan 16 mg vs enalapril 20 mg Brak różnic w odniesieniu do głównych punktów końcowych
vs kandesartan 8 mg + enalapril 20 mg (jakość życia, tolerancja leczenia, czynność komór, tolerancja
n=768 wysiłku); zaznaczona przewaga leczenia skojarzonego
Objawowa NS

CHARM [20-25] Kandesartan 32 mg vs placebo Mniejsza częstość zgonów sercowo-naczyniowych i hospitalizacji
n=7599 z powodu NS (ocenianych łącznie), rezultaty szczególnie widoczne
Grupy: w pierwszym roku
EF 40% + ACEI, Większa częstość MI w grupie bez ACEI
EF 40% bez ACEI (nietolerancja), (w analizie łącznej połączono bardzo odmienne populacje)
Objawowa NS + LVEF>40%,

Analiza łączna
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własne doświadczenie, a także dostęp do najnowszych in-
formacji medycznych (niestety bywa, że przypadkowy lub
wyrywkowy, a przy tym nierzadko moderowany przez
przedstawicieli koncernów farmaceutycznych). Do kon-
sensusu nie doszło, a wobec ograniczenia wskazań do mo-
noterapii, od której rozpoczyna się dziś leczenie jedynie
chorych z łagodnym NT i najwyżej umiarkowanie zwięk-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym (a i w ich przy-
padku preferuje się wczesne dołączanie kolejnego leku
w niskiej dawce niż dążenie do osiągania dawek maksy-
malnych pojedynczego preparatu), problem znacznie
stracił na znaczeniu. Dodatkowo o wyborze leku decydu-
je, a przynajmniej należy je uwzględniać podejmując
decyzję, coraz więcej czynników i okoliczności towarzy-
szących NT (tab. 2), których wartość została już zwykle
potwierdzona w obiektywnych badaniach, a w konse-
kwencji wprowadzone zostały bezpośrednio do obowią-
zujących wytycznych [2]. Na kontynuowanie sporu
pozostaje więc coraz mniej miejsca. Tak naprawdę istotne
wątpliwości wiążą się już tylko z wyborem pomiędzy in-
hibitorem ACE a ARB. Wątpliwości te wynikają przede
wszystkim z faktu ingerowania obu grup w ten sam me-
chanizm patofizjologiczny (chociaż na różnym poziomie),
a także z tych samych w większości przypadków wskazań
(tab. 3) oraz faktu, że ich łączenie w leczeniu skojarzo-

nym nie należy, poza szczególnymi okolicznościami,
do rozwiązań preferowanych, co wręcz wymusza na leka-
rzu dokonanie wyboru.

Nadciśnienie tętnicze jest chorobą przewlekłą, o wie-
loletnim i zwykle bezobjawowym przebiegu. Stąd postu-
lat, by podczas leczenia zwracać szczególną uwagę na
działania niepożądane, gdyż to one są najważniejszą przy-
czyną nieprzestrzegania zaleceń przez pacjentów. Także
wtedy, gdy ich nasilenie wydaje się niewielkie. Niestety,
znaczenie dobrej tolerancji leków i jej wpływu na właści-
wą współpracę z chorym bywa przez lekarzy wciąż niedo-
ceniane. Ja wybieram sartany, bo uważam, że z leków
równorzędnych powinienem wybrać ten, z którym wiążę
największą nadzieję na przestrzeganie przez pacjenta za-
leceń. Wybieram sartany, bo to w ich przypadku odsetek
pacjentów kontynuujących terapię jest najwyższy,
w porównaniu do innych leków hipotensyjnych, także in-
hibitorów ACE [3]. Nie przekonują mnie przy tym argu-
menty, że w razie działań niepożądanych mogę zawsze
podczas kolejnej wizyty lek zmienić. Bywa to jeszcze sto-
sunkowo proste dla lekarzy rodzinnych, ze względu na
łatwość dostępu pacjenta do lekarza i możliwość umówie-
nia się na kolejne spotkanie z dnia na dzień. Znacznie
trudniejsze do zrealizowania jest to w poradni specjali-
stycznej lub czasami wręcz niemożliwe, wobec często kil-
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TABELA 1 (ciąg dalszy) Sartany w głównych badaniach klinicznych

Badanie Opis badania Wnioski

RENAAL [26] Losartan 50-100 mg vs placebo Zwolnienie progresji niewydolności nerek, brak korzystnego
n=1513 wpływu na ryzyko zgonu i ryzyko wystąpienia incydentów
Cukrzyca typu 2 + nefropatia (większość + NS) sercowo-naczyniowych

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

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

DETAIL [32] Telmisartan 80 mg vs enalapril 20 mg Porównywalne 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 (istotność statystyczna tylko w grupie telmisartanu)
Cukrzyca typu 2 + albuminuria

IRMA 2 [34] Irbesartan 150-300 mg vs placebo Mniej przypadków rozpoznanej nefropatii cukrzycowej
n=611
Cukrzyca typu 2 + NT + mikroalbuminuria

COOPERATE [35] Losartan 100 mg vs trandolapril 3 mg Leczenie skojarzone skuteczniejsze (2-krotny wzrost stężenia
vs losartan 100 mg + trandolapril 3 mg kreatyniny, schyłkowa niewydolność nerek)
n=263
Nefropatia inna niż cukrzycowa

ONTARGET [5] Telmisartan 80 mg vs ramipril 5-10 mg Telmisartan nie gorszy w analizie non-inferior, lepiej tolerowany;
vs telmisartan 80 mg + ramipril 5-10 mg porównywalna częstość zgonów sercowo-naczyniowych
n=25620 MI, udarów mózgu, hospitalizacji z powodu NS
Rozpoznana choroba sercowo-naczyniowa Częściej obserwowano hipotonię w grupie telmisartanu niż ramiprilu
lub cukrzyca z powikłaniami narządowymi Częściej obserwowano hipotonię i niewydolność nerek w grupie

leczenia skojarzonego niż w grupie ramiprilu, przy braku korzyści

*Okres leczenia kaptoprilem krótszy niż w badaniu referencyjnym – możliwe niepełne ujawnienie korzyści ze stosowania ACEI (w badaniu
SAVE – porównując kaptopril z placebo – istotność statystyczną osiągnięto po 3,5 roku obserwacji)
NT – nadciśnienie tętnicze, LVH – przerost lewej komory, NS – niewydolność serca, LK – lewa komora, EF – frakcja wyrzutowa lewej komory,
MI – zawał mięśnia sercowego.
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kumiesięcznych odstępów pomiędzy wizytami. W jed-
nym i drugim przypadku trzeba jednak pamiętać, że każ-
da zmiana stosowanego leku, czy spowodowana jego
niezadowalającą skutecznością, czy też złą tolerancją, mo-
że w jakimś stopniu podważyć zaufanie pacjenta do leka-
rza. To dodatkowo uzasadnia rozpoczynanie terapii
od leku o częstości występowania działań niepożądanych
porównywalnej z placebo [4].

… i u osób z grupy najwyższego
ryzyka sercowo-naczyniowego
Zakończone w 2008 roku badanie ONTARGET [5] wyka-
zało równoważność stosowania telmisartanu i ramiprilu
w grupie chorych po 55 roku życia, obarczonych wyso-

kim ryzykiem sercowo-naczyniowym, ale bez NS. Są to
przede wszystkim osoby z rozpoznaną chorobą sercowo-
-naczyniową lub z cukrzycą i jednocześnie z powikłania-
mi narządowymi. Choć oba leki wykazują porównywalną
skuteczność w zmniejszeniu częstości zgonów, zawałów
mięśnia sercowego i udarów mózgu w tej grupie, to za sto-
sowaniem telmisartanu przemawia jego lepsza tolerancja,
a w szczególności istotnie mniejsze ryzyko wystąpienia
obrzęku naczynioruchowego. W przypadku chorych po-
tencjalnie znacznie gorzej współpracujących korzyści pły-
nące z zastosowania leku lepiej tolerowanego mogą być
większe, pomimo wciąż znacznie wyższej ceny. Wydaje
się jednak, że ze względów ekonomicznych jeszcze przez
jakiś czas sartany nie staną się w tym wskazaniu po-
wszechnie uznaną alternatywą dla inhibitorów ACE.
Można się tylko cieszyć, że dla licznej przecież grupy cho-
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TABELA 2 Wpływ towarzyszących nadciśnieniu dodatkowych rozpoznań klinicznych na wybór leku
hipotensyjnego [2]

Powikłania narządowe

Przerost lewej komory ACEI, CCB, ARB
Bezobjawowa miażdżyca CCB, ACEI,
Mikroalbuminuria ACEI, ARB
Graniczne uszkodzenie nerek ACEI, ARB
Zdarzenia kliniczne

Przebyty udar mózgu Każdy
Przebyty zawał mięśnia sercowego BB, ACEI, ARB
Dławica piersiowa BB, CCB
Niewydolność serca Diuretyk, BB, ACEI, ARB
Napadowe migotanie przedsionków ARB, ACEI
Utrwalone migotanie przedsionków BB, CCB niedihydropirydynowe
Schyłkowa niewydolność nerek z białkomoczem ACEI, ARB, diuretyk pętlowy
Objawowa miażdżyca tętnic obwodowych CCB

Stany kliniczne

Izolowane nadciśnienie skurczowe Diuretyk, CCB
Zespół metaboliczny ACEI, ARB, CCB
Cukrzyca ACEI, ARB
Ciąża CCB, metyldopa, BB
Osoby rasy czarnej Diuretyk, CCB

ACEI – inhibitor konwertazy angiotensyny, CCB – antagonista kanałów wapniowych, ARB – antagonista receptorów dla angiotensyny II,
BB – beta-adrenolityk.

TABELA 3 Szczególne wskazania do wyboru inhibitorów ACE i ARB w leczeniu NT

ARB Inhibitory ACE

Niewydolność serca Niewydolność serca
Dysfunkcja lewej komory

Przebyty zawał mięśnia sercowego Przebyty zawał mięśnia sercowego
Nefropatia cukrzycowa Nefropatia cukrzycowa

Nefropatia inna niż cukrzycowa
Białkomocz lub mikroalbuminuria Białkomocz lub mikroalbuminuria
Przerost lewej komory Przerost lewej komory
Migotanie przedsionków Migotanie przedsionków
Zespół metaboliczny Zespół metaboliczny

Zwężenie tętnicy szyjnej wspólnej
Kaszel po ACEI

ACEI – inhibitor konwertazy angiotensyny, ARB – antagonista receptorów dla angiotensyny II, NT – nadciśnienie tętnicze.
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rych, u których występuje kaszel po zastosowaniu inhi-
bitorów ACE, szansa na istotną poprawę rokowania nie
musi się już wiązać z pogorszeniem jakości życia.
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