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Co nowego w farmakoterapii hipotensyjnej
w 2009 roku? Sprawozdanie z 24. Dorocznego
Spotkania Amerykanskiego Towarzystwa

Nadcisnienia Tetniczego (San Francisco,
CA, USA, 6-9 maja 2009 roku)

What is new in the hypertension pharmacotherapy in 20097 Report from
the 24" Annual Scientific Meeting of the American Hypertension Society

(San Francisco, May, 6"-9", 2009)

Sprawozdania dotyczgce kolejnych dorocznych kon-
gresow American Society of Hypertension (ASH), ktore
ukazujg si¢ na tamach polskich pism hipertensjologicz-
nych 1 kardiologicznych, z reguly dotycza waznych sesji
plenarnych czy prezentacji pogladéw, co mija si¢, zda-
niem autora niniejszego raportu, z celem. W dobie Inter-
netu sesje te, jak 1 treSci najwazniejszych debat, stajg si¢
wkrotce dostepne, a ich podsumowania, a nawet gotowe
zestawy przezroczy s3 do dyspozycji internautéw nieza-
leznie od tego, czy uczestnicza w kongresie, czy nie.

O wiele bardziej sensowne wydaje si¢ zatem przed-
stawienie sprawozdania z prezentowanych prac ory-
ginalnych 1 posteréw dostepnych tylko osobom uczest-
niczacym w danym kongresie, co chcialbym zapropo-
nowac Czytelnikom Nadcisnienia Tetniczego.

W moim prywatnym, subiektywnym wyborze naj-
bardziej interesujacych doniesien oryginalnych
przedstawig 15 prac prezentowanych w San Franci-
sco, ktore z roznych przyczyn warte s3, moim zda-
niem, szerszego zacytowania.
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,Bohaterem” wsrod nowych zaprezentowanych
lekow byl naprokscinod. Ten preparat — nie tyle
hipotensyjny, co zapobiegajacy wzrostom ci$nienia
tetniczego — laczy w sobie cechy substancji prze-
ciwzapalnej z klasy koksybow (selektywny inhibitor
cyklooksygenazy) z wlasciwoSciami donoru tlenku
azotu. Substancja taka dziala przeciwzapalnie,
tagodnie obniza ci$nienie tetnicze (dzialanie odwrot-
ne do klasycznych niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych), a przede wszystkim pozbawiona jest teo-
retycznie nickorzystnego wplywu klasycznych kok-
sybow na uklad sercowo-naczyniowy. Lek ten opra-
cowany w celu zastosowania w zapaleniu stawow
przeszedl pomySlne badania kliniczne w grupie
918 pacjentéw ze zwyrodnieniem stawu kolanowego
(White W.B. 1 wsp., J. Clin. Hypertens. 2009; 11
[4; supl. A]: AS). Posrod nowych lekow hipotensyjnych
wiele miejsca poSwigcono tez aliskirenowi — pierw-
szemu komercyjnie dostgpnemu inhibitorowi reni-
ny, ktérego podawanie okazalo si¢ réwnie skuteczne
hipotensyjnie co inhibitor ACE (ramipril), ale praw-
dopodobnie ma nad nim jedng istotng przewage. Ali-
skiren wykazuje silne dzialanie hipotensyjne, nieza-
leznie od aktywnosci reninowej osocza, ktéra — od-
wrotnie — wydaje si¢ determinowac skutecznos¢ te-
rapeutyczng innych lekéw hamujacych uklad reni-
na—angiotensyna—aldosteron (Andersen K. 1 wsp.,
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op. cit.,, A20-A21). DoSwiadczenia grupy prof. Karla
Andersena nie pozostawiajg w tej kwestii wielu wat-
pliwosci. Polgczenie aliskirenu z hydrochlorotiazy-
dem okazalo si¢ o wiele bardziej skuteczne hipoten-
syjnie niz polaczenie ramiprilu z hydrochlorotiazy-
dem u starszych oséb z izolowanym nadciSnieniem
skurczowym (Duprez D.A. 1 wsp., op. cit., A25).

Firma Cytokinetics® przedstawita pierwsze dane
eksperymentalne dotyczgce doustnych preparatow
nowej klasy lekéw hipotensyjnych — bezpos$rednich
inhibitoréw miozyny w mie$nidowce gladkiej naczyn.
Eksperymentalny lek tej grupy CK-2018509 wywo-
tuje silny efekt wazodylatacyjny poprzez bezposred-
nic dzialanie na wewnatrzkomérkowg miozyng
(Qian X. 1 wsp., op. cit., A37).

Kolejng nowg grupg lekéw wzbudzajacych zain-
teresowanie sg agonisci receptora angiotensynowego
AT?2.Jeden z nich — CGP42112A w badaniach eks-
perymentalnych na zwierzetach wykazywat skutecz-
no$¢ hipotensyjng i korzystny wplyw na gospodarke
sodowg (Ali Q., Hussain T, op. cit., A99-A100).

Wiele uwagi poswigca si¢ optymalnemu wyboro-
wi lekow w obrebie klasy terapeutycznej. Klinicysci
niemieccy przedstawili badania dowodzace, ze nebi-
wolol — ale nie metoprolol — istotnie obniza wspdi-
czynnik sztywnosci komdrek §rd6dblonka, a jego ko-
rzystne efekty mozna zablokowal jedynie poprzez
podawanie inhibitoréw syntetazy tlenku azotu. Inte-
resujacy jest fakt, ze dzialania tlenku azotu genero-
wanego przy podawaniu nebiwololu sg cz¢Sciowo
mediowane poprzez receptor estrogenowy. To bar-
dzo zaskakujace cechy tego nowoczesnego, kardio-
selektywnego beta-adrenolityka (Hillebrand U. 1 wsp.,
op. cit., All).

Z innych, interesujgcych badan podstawowych
warto wymienic te, w ktérych dowodzono, ze Iaczne
podawanie telmisartanu 1 fosinoprilu zwigksza eks-
presj¢ enzymu ACE2 w mie$niu sercowym szczura,
zmniejszajgc procesy jego apoptozy. Polaczenie obu
lekéw nie dziala w tym wzgledzie lepiej niz kazdy
lek z osobna, chociaz to interesujace dzialanie wyda-
je si¢ nieco bardziej wyrazone przy podawaniu tel-
misartanu niz fosinoprilu (Chen M. i wsp., op. cit.,
A16-A17). Polgczenie telmisartan/amlodipina dzia-
lalo tez korzystniej na mikroalbuminuri¢ w grupie
0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym i cukrzyca od pola-
czenia losaratn/amlodipina, pomimo identycznego
wplywu hipotensyjnego w obserwacji rocznej (Foga-
ri R. 1 wsp., op. cit., A106).

Najwiccej doniesienr oryginalnych dotyczylo jed-
nak niewatpliwie preparatow zlozonych, a zwlasz-
cza kombinacji lekow hamujgcych uklad renina—an-
glotensyna—aldosteron z antagonistami wapnia. Kry-
tykowane s3 jednocze$nie tradycyjne polaczenia: lek

hamujgcy uklad renina—angiotensyna—aldosteron
plus diuretyk. Wiele prezentowanych badan wyka-
zywalo przewage pierwszego modelu terapii zlozo-
nej nad modelem drugim. Grupa hiszpanska w ba-
daniu prospektywnym wykazywala, ze polaczenie
enalaprilu z lerkanidiping jest istotnie lepsze pod
wzgledem skutecznosci niz lerkanidipiny z hydro-
chlorotiazydem (Cabrera Sole RM. 1 wsp., op. cit.,
A23). Grupa amerykansko-argentyfisko-brazylijsko-
potudniowoafrykaniska przedstawila wyniki prospek-
tywnego badania, w ktérym polaczenie telmisartanu
80 mg i amlodipiny 10 mg powodowalo obnizanie
ciSnienia tetniczego skurczowego/rozkurczowego
srednio 0 23/15 mm Hg w grupie otylych osdb ze Zle
kontrolowang cukrzyca 1 towarzyszaca otyloScig (Lit-
tlejohn T. i wsp., op. cit., A6). Mozna si¢ zapewne
spodziewaé opracowania takiej formy terapii zlozo-
nej w najblizszym czasie. Grupa wloska, oceniajac
wplyw trzech schematéw hipotensyjnych na zdol-
nosci poznawcze, pamie¢é krotkotrwala 1 zdolnosci
wizualizacyjno-przestrzenne, odnotowala szcze-
gblne polepszenie wynikdw testow oceniajgcych te
zmienne w przebiegu terapii preparatem Exforge®
(walsartan/amlodipina). Byly one znaczaco lepsze
od rezultatow uzyskiwanych w trakcie monotera-
pii amlodiping lub walsaratnem (Fogari R. 1 wsp.,
op. cit., A26). Terapia taka wydaje si¢ réwniez
szczegdlnie cenna u os6b leczonych nieskutecznie
kazdym dowolnym sartanem w monoterapii (Izzo
J.L. i wsp. op. cit., A31-A32). Dane zaprezento-
wane z kolei przez Richarda H. Chapmana wska-
zywaly, ze wchodzgcy na rynek amerykanski pre-
parat zlozony Caduet® (amlodipina/atorwastaty-
na) wiaze si¢ z wigkszg sklonnoscig do przestrze-
gania zalecefi hipotensyjnych 1 hipolipemizuja-
cych niz stosowanie osobno: leku przeciwnadci-
Snieniowego 1 leku obnizajacego stezenie chole-
sterolu. Srednio po 6 miesigcach od wdrozenia te-
rapii preparatem zlozonym, przyjmowalo go jesz-
cze 57% Amerykanéw, podczas gdy przy przepisa-
niu osobno amlodipiny i atorwastatyny, terapi¢
taka kontynuowalo po pél roku 21% osdb obser-
wowanych poprzez system raportowania wykupy-
wania recept (Chapman R.H. i wsp., op. cit., A63).

Interesujace doniesienie przedstawili hipertensjo-
lodzy koreafiscy, kt6rzy analizowali dziatania niepo-
zadane diuretykow — skladnikéw wielolekowej te-
rapii hipotensyjnej — w grupie 648 pacjentéw ob-
serwowanych przez ponad rok. Interesujacy jest fake,
ze niedocenianym dzialaniem niepozgdanym w tej
grupie okazaly si¢ zaburzenia elektrolitowe: zmniej-
szenie osoczowej natremii 1 chloremii. Stosowanie
diuretykoéw nie wigzalo si¢ z hipokaliemig, bowiem
wydaje si¢, ze w dzisiejszych modelach terapii hipo-
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tensyjnej, kaliemia jest w istotnym stopniu korygo-
wana przez przyjmowane inhibitory ACE 1 sartany
(Kil Kim S. 1 wsp., op. cit., A33).

Nie zapomniano tez o analizie starych, dawniej
ogloszonych badan, ktore kryja w sobie czgsto wiele
niedocenionych i nieprzeanalizowanych nalezycie
informacji. Grupa bostoniska analizowala ponownie
wyniki olbrzymiego — obejmujgcego 10 001 osobg
— badania TNT (Treating to New Targets) — kla-
sycznej proby klinicznej wykonanej w populacji os6b
ze stabilng chorobg wieficows, randomizowanych do
grup otrzymujacych 80 mg lub 10 mg atorwastatyny
dziennie. Tym razem przeanalizowano wystgpowa-

nie pierwszorzedowego punktu koficowego tego ba-
dania (zgon wiehcowy/zawal serca niezakoficzony
zgonem/skutecznie zreanimowane zatrzymanie kra-
zenia/udar mézgu) w zaleznosci od raportowanego
ci$nienia tetniczego. Uzyskany wykres — adiusto-
wany lub nieadiustowany o inne czynniki ryzyka
— mial ksztalt typowej krzywej J, z optymalnym ci-
$nieniem tetniczym wynoszgcym 139,9/79,2 mm Hg.
Ten wazny wynik wskazuje, ze obecnie rekomendo-
wane wartoSci docelowego ci$nienia tetniczego dla
0s6b z chorobg wiencows (< 130/80 mm Hg) moga
byé zbyt niskie w zakresie ciSnienia skurczowego

(Bangalore S. 1 wsp., op. cit., A88).
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