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Skutecznos¢ hipotensyjna

oraz hezpieczenstwo terapii eprosartanem
u chorych z nadcisnieniem tetniczym

— otwarta, wieloosrodkowa proba kliniczna

Hypotensive efficacy and safety of eprosartan treatment

— an open-label, multi-center clinical study

Summary

Background Effective treatment of hypertension remains
a major problem in modern cardiology. Despite constant ad-
vances in pharmacotherapy there is an urgent need for phar-
macological agents combining hypotensive efficacy with high
safety profile and good tolerance. Angiotensin II receptor an-
tagonists fulfill these criteria.

The purpose of the study was to evaluate the efficacy, safety
and tolerance of eprosartan treatment in patients with mild
or moderate arterial hypertension.

Material and methods 564 patients with newly diagnosed
or not effectively treated hypertension were enrolled into
the study. The patients received eprosartan 600 mg/daily.
The efficacy and safety of the treatment was assessed after
4 and 12 weeks of therapy.

Results Twelve weeks of eprosartan treatment resulted in the
reduction of both systolic and diastolic blood pressure by
26.1 mm Hg and 12.6 mm Hg respectively (p < 0.001). Sig-
nificant decrease of the resting heart rate was also observed.
During 3 months of eprosartan treatment there were no
significant changes of electrolyte and glucose concentra-
tions and renal function parameters. Improvement of lipid
profile was observed.

Adverse events were rare and of mild (8.7%). The most com-
mon side effects included headache, dizziness, nausea and
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weakness. After 12 weeks of treatment in 91.5% of patients
the treatment tolerance was assessed as very good or good.
Conclusions Eprosartan is an effective hypotensive agent;
achieved blood pressure values confirm that it is a potent
hypotensive agent.

Eprosartan reduces mean resting heart rate.

Eprosartan is metabolically safe (favourably influences blood
lipids, no effect on glucose concentration, kaliuresis and re-
nal parameters was observed)

Adverse events associated with eprosartan treatment in the
dose of 600 mg/day are relatively rare and most commonly
mild. No serious adverse events associated with the study
drug were observed.

key words: eprosartan, arterial hypertension, treatment
tolerance, adverse events
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Wstep

W ostatnich dziesigcioleciach notuje si¢ staly przy-
rost liczby chorych z nadci$nieniem tgtniczym. Wyni-
ka to z jednej strony ze zmiany stylu zycia charaktery-
zujacego si¢ nieprawidlowa, bogata w tluszcze nasy-
cone 1 sol, dieta oraz niewielka aktywnoscig fizyczng.
Z drugiej strony, coraz szersza wiedza na temat nadcis-
nienia tetniczego 1 precyzyjne, dlugoletnie obserwacje
chorych skutkuja bardziej radykalnymi kryteriami
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dotyczacymi diagnostyki 1 skutecznosci leczenia. Ak-
tualne zalecenia dotyczace rozpoznawania nadcisnie-
nia tetniczego wyrozniajg w grupie pacjentow weze-
$niej uznawanych za zdrowych podgrupe wysokiego
ryzyka — chorych z ci$nieniem wysokim prawidlo-
wym lub, jak w przypadku kryteriéw amerykanskich,
grupe chorych w stanie ,,przednadci$nieniowym” [1, 2].
Nowe podejscie do rozpoznawania nadci$nienia tet-
niczego spowodowalo, ze liczba 0sob chorych lub za-
grozonych dramatycznie si¢ zwigkszyta. Chorzy ci
wymagaja wdrozenia postepowania leczniczego: wszy-
scy — niefarmakologicznego, za$ grupa z wyzszymi
warto$ciami — farmakologicznego.

Mimo coraz szerszej wiedzy dotyczacej nadci$nienia
tetniczego, skutecznos¢ jego leczenia pozostaje niezado-
walajaca. Z danych amerykanskich wynika, ze pomimo
stalego postepu, nadal u 30% chorych nadci$nienie tet-
nicze pozostaje niezdiagnozowane, a u znacznej czescl
jest leczone nieskutecznie [2]. Z danych z badania
NATPOL III PLUS wynika, ze w Polsce skutecznosé
leczenia jest jeszcze nizsza 1 nie przekracza 12% [3].
Dzieje si¢ tak pomimo dostgpnosci szerokiej 1 zréznico-
wanej grupy lekow hipotensyjnych. Jedng z przyczyn
zaistnialej sytuacji jest niezadowalajaca wspodlpraca po-
migdzy lekarzem a pacjentem. Niejednokrotnie chorzy
zaprzestaja leczenia uznajac, ze osiggneli prawidiowe
wartosci ciSnienia, nie przestrzegajg regularnosci lecze-
nia, czy w koficu rezygnuja z terapii z powodu wystgpo-
wania dzialaf niepozadanych. Dlatego jednym z pod-
stawowych wymagan stawianych nowoczesnym lekom
hipotensyjnym jest ich dobra tolerancja przez pacjen-
tow. Wymog ten sprowadza si¢ do skutecznego 1 réwno-
miernego obnizania ci$nienia tetniczego podczas calej
doby przy dawkowaniu raz dziennie (wysoka warto$é
wskaznika trough/peak) oraz wysokiego stopnia bezpie-
czefistwa 1 braku ucigzliwych dzialaf niepozadanych.

Od lat trwaja badania nad stworzeniem leku, ktory
poza skutecznoscig hipotensyjng charakteryzowalby
si¢ korzystnym wplywem na towarzyszace nadcisnie-
niu schorzenia, powodowalby regresj¢ niekorzystnych
zmian w organizmie powstalych w efekcie dlugolet-
niego nadci$nienia t¢tniczego, a jednoczes$nie byl jak
najlepiej tolerowany przez chorych.

Najnowszg, duza grupa lekéw hipotensyjnych, kté-
re posiadaja wiele cech ,idealnego leku”, s3 antagoni-
Sci receptora AT1 dla angiotensyny (antagonisci RA).
Grupa tych lekéw poza wysokg skutecznoscig hipo-
tensyjng charakteryzuje si¢ korzystnym profilem me-
tabolicznym, a przede wszystkim wysokim stopniem
bezpieczenstwa 1 doskonalg tolerancjg. Leki z tej gru-
py od lat z powodzeniem s3 stosowane w mono-
1 politerapii nadci$nienia tetniczego, a od 1999 roku
znajdujg sic na liscie Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) jako jedna z grup

zalecanych w rozpoczynaniu leczenia nadcisnienia
tetniczego [4]. Obecnie dostepnych jest 6 lekow z gru-
py antagonistow RA, wéréd nich eprosartan (metano-
sulfonian eprosartanu). Eprosartan poza selektywnym
blokowaniem postsynaptycznego receptora AT ce-
chuje si¢ dodatkowym dziataniem blokujacym recep-
tor AT1 zlokalizowany w blonie presynaptycznej ner-
woéw wspdlczulnych, co prowadzi do zahamowania
wydzielania noradrenaliny 1 dodatkowo przyczynia si¢
do obnizenia ci$nienia tetniczego [5].

Celem przeprowadzonego badania byla ocena sku-
tecznosci hipotensyjnej oraz bezpieczenstwa i toleran-
qji leczenia eprosartanem u pacjentéw z fagodnym
lub umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w latach 2002-2003 w 26
polskich osrodkach (pelna lista badaczy w zalaczniku A).
Mialo ono charakter wieloosrodkowej préby otwartej
o zasiggu ogblnopolskim. Podstawowym kryterium wig-
czenia do badania bylo stwierdzenie nadci$nienia tetni-
czego de novo lub wezesniej rozpoznane nadciSnienie
leczone nieskutecznie, maksymalnie 2 lekami. Do ba-
dania wlgczano chorych powyzej 18 roku zycia, bez
przeciwwskazan do terapii antagonistami RA.

Pacjenci zakwalifikowani do badania podczas pierw-
szej wizyty otrzymywali eprosartan (Teveten) w dawce
600 mg, z zaleceniem przyjmowania leku raz dziennie
w godzinach porannych. Obserwacja trwala 12 tygodni.
Podczas pierwszej wizyty (W0) przeprowadzano szcze-
golowy wywiad dotyczacy dotychczasowego przebiegu
choroby, wezesniejszego leczenia, schorzen wspdlistnie-
jacych, przeprowadzano badanie przedmiotowe z po-
miarem ci$nienia tetniczego 1 czynnoscl serca w pozycji
siedzgcej oraz pobierano probki krwi do podstawowych
oznaczen biochemicznych (stgzenie potasu, kreatyniny
1 glukozy [na czczo] w surowicy krwi oraz pelny lipido-
gram). Pierwszg kontrole przeprowadzano po 4 tygo-
dniach (W1). Podczas wizyty poza padaniem podmioto-
wym 1 przedmiotowym oceniano ewentualne dziatania
uboczne 1 kwalifikowano pacjenta do kolejnego etapu
leczenia. Lekarz prowadzacy chorego decydowat o utrzy-
maniu dotychczasowego leczenia badZ o dofaczeniu leku
z innej grupy (decyzja o wyborze leczenia skojarzonego
pozostawala w gestii lekarza prowadzacego).

Obserwacj¢ zamykala wizyta po 12 tygodniach lecze-
nia (W2), podczas ktorej przeprowadzano ponownie
pelne badanie podmiotowe 1 przedmiotowe, oceniano
dzialania niepozadane 1 pobierano probki do badan kon-
trolnych krwi (zestaw badan jak podczas wizyty WO0).
Ponadto proszono lekarza prowadzacego o subiektywna
oceng skutecznosci i tolerancji leczenia eprosartanem.
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Do badania wiaczono 564 chorych w wieku 19-83 lat
(Sredni wiek wynosit 54,2 roku). W badanej grupie zna-
lazto si¢ 284 mezczyzn (50,3%) 1 280 kobiet (49,7%).
Wsrdd badanych dominowali chorzy z weze$niej roz-
poznanym nadci$nieniem tetniczym (94%). Sredni czas
trwania nadci$nienia w badanej grupie wynosit 106 mie-
siccy (min. 1 miesigc, maks. 480 miesigcy). W chwili
wlaczenia do badania 211 chorych (37%) mialo rozpo-
znang chorobg niedokrwienng serca, z czego 67 (11,9%)
bylo po przebytym zawale serca. U 117 chorych (20,7%)
stwierdzono cukrzyce typu 2, a u 288 (51%) zaburzenia
lipidowe. Najczgsciej stosowanymi lekami hipotensyj-
nymi byly leki S-adrenolityczne (62%) oraz diuretyki
(34,8%). Z innych lekow 42,5% chorych przyjmowato
kwas acetylosalicylowy, 16,7% azotany, 36,9% statyny.
Pelng charakterystyke lekow przyjmowanych w chwili
wlaczenia do badania przedstawiono w tabeli I.

Wyniki

Redukcja skurczowego ci$nienia tetniczego

W chwili wiaczenia do badania $rednie ci$nienie
skurczowe w badanej populacji wynosilo 160,2 =
+ 19,5 mm Hg. Po 4 tygodniach przyjmowania epro-
sartanu zostalo ono obnizone do wartosci 1395 *+
+ 13,6 mm Hg, a po kolejnych 8 tygodniach do 134,1 +
+ 11,1 mm Hg (ryc. 1). Redukeja ci$nienia tetnicze-
go w poszczegblnych pomiarach byla istotna staty-

stycznie (p < 0,0001).

Tabela I. Charakterystyka lekéw przyjmowanych podczas
badania

Table I. Hypotensive treatment in the study population

Leki Odsetek chorych przyjmujacych
lek podczas badania

B-adrenolityki 62,0
Diuretyki 34,8
Antagonisci wapnia 324
Inhibitory konwertazy

angiotensyny 13,3
a-adrenolityki 5.0

Kwas acetylosalicylowy 42,5
Tiklopidyna 2,8

Azotany 16,7

Statyny 36,9

Fibraty 3.8

Analizg statystyczna otrzymanych wynikéw przeprowadzono za pomocg testu ANOVA Fried-
mana oraz nieparametrycznych testéw U-Manna Whitneya i testu Wilcoxona.

Redukcja rozkurczowego cisnienia tetniczego

W chwili wiaczenia do badania Srednie ci$nienie
rozkurczowe w badanej populacji wynosito 96,5 *
%+ 10,6 mm Hg. Po 4 tygodniach przyjmowania epro-
sartanu zostalo ono obnizone do wartosci 86,6 *
+ 8,4 mm Hg, a po kolejnych 8 tygodniach do 83,9 +
+ 6,6 mm Hg (ryc. 2). Redukeja ci$nienia tetniczego
w poszczegdlnych pomiarach byla istotna statystycz-

nie (p < 0,0001).
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Rycina 1. Redukcja $redniego ci$nienia skurczowego w kolejnych
tygodniach badania

Figure 1. Mean systolic blood pressure reduction in the conse-
cutive weeks of the study
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Rycina 2. Redukcja $redniego ci$nienia rozkurczowego w kolejnych
tygodniach badania

Figure 2. Mean diastolic blood pressure reduction in the conse-
cutive weeks of the study
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Analiza zmiany czg¢stoSci rytmu serca

Podczas 12-tygodniowego okresu leczenia anali-
zowano réwniez zmiang czgstosci rytmu serca. Wyj-
Sciowo Srednia czgsto$¢ rytmu w spoczynku wynosi-
ta 77,3/min £ 19,4/min. Po 4 tygodniach leczenia
czesto$C rytmu serca obnizyla si¢ do 74,5/min * 7,6/
/min, a po 12 tygodniach wynosilta 73,7/min *+ 7,0/
/min. Zmniejszenie czg¢stoscl rytmu serca podczas
terapil bylo znamienne statystycznie, na poziomie
istotnosci p < 0,0001.

Ocena skutecznosci hipotensyjnej
— analiza podgrup

Niezaleznie od oceny skutecznosci hipotensyjnej
eprosartanu w calej analizowanej populacji, dokona-
no analizy skuteczno$ci w wybranych podgrupach pa-
cjentow: w podgrupie kobiet, u 0séb ponizej 45 roku
zycia, u chorych ze wspdlistniejacg cukrzycy. Skutecz-
nos¢ eprosartanu w wymienionych grupach nie r6zni-
fa si¢ istotnie od skutecznosci stwierdzanej w calej

badanej grupie.

Ocena skutecznosci hipotensyjnej
w terapii skojarzonej

W grupie pacjentéw, ktérzy w chwili wlaczenia do
leczenia eprosartanu przyjmowali juz leki obnizajace cis-
nienie tetnicze, dokonano analizy najbardziej korzyst-
nych hipotensyjnie zestawien lekowych. W przypadku
terapii dwulekowej najwigksza redukeje skurczowego
ci$nienia tgtniczego obserwowano po dofaczeniu epro-
sartanu do leku moczopednego (spadek 0 27,7 mm Hg)
lub S-adrenolityku (spadek 0 26,6 mm Hg). W przypad-
ku ci$nienia rozkurczowego najskuteczniejsze bylo ze-
stawienie eprosartanu z lekiem f-adrenolitycznym (re-
dukga 0 11,0 mm Hg).

Z zestawien trojlekowych najskuteczniejsze w re-
dukgji ci$nienia skurczowego bylo polaczenie epro-

sartanu z f(-adrenolitykiem 1 antagonista wapnia,
aw przypadku ci$nienia rozkurczowego zestawienie
eprosartanu z lekiem moczopednym 1 antagonistg
wapnia.

Ocena bezpieczefistwa eprosartanu
— wplyw na parametry biochemiczne

Analizie poddano wplyw 12-tygodniowego lecze-
nia eprosartanem na stezenie potasu, kreatyniny
1 glukozy na czczo. Srednie stezenie potasu w suro-
wicy na poczgtku badania wynosito 4,4 + 0,42 mg/dl
1 nie zmientlo si¢ podczas leczenia. WyjSciowe ste-
zenie kreatyniny wynosilo 0,96 £ 0,31 mg/dl, a po
12 tygodniach 0,94 = 0,18 mg/dl. Podobnie niezna-
mienna byla réznica w wyjsciowym 1 koficowym ste-
zeniu glukozy na czczo, ktére wynosito odpowied-

nio 102,0 % 25 mg/dl i 98,7 = 19,2 mg/dl.

Wplyw leczenia eprosartanem
na parametry lipidowe

Oceniono wplyw leczenia eprosartanem na zmiany
parametréw lipidowych. Analiz¢ prowadzono w pod-
grupie 265 pacjentéw, ktorzy podczas badania nie przyj-
mowali lekow hipolipemizujacych. Po 12 tygodniach
leczenia zaobserwowano istotne statystycznie obnize-
nie stezenia cholesterolu catkowitego oraz frakeji LDL.
Nie stwierdzono roznic w st¢zeniach cholesterolu frak-
¢ji HDL 1 triglicerydéw. Wartosci parametrow lipido-
wych na poczatku 1 na koficu leczenia przedstawiono
w tabeli I1.

Analiza dzialan niepozadanych

W trakcie leczenia eprosartanem dzialania niepo-
zadane wystapily u 49 chorych (8,7%). W wigkszosci
mialy one charakter fagodny 1 przemijajacy. Do naj-
czedciej zglaszanych nalezaly: zawroty 1 béle glowy,
nudnosci oraz uczucie oslabienia. U jednego chorego

Tabela Il. Zmiana parametréw lipidowych po 12 tygodniach leczenia eprosartanem
Table II. Change in lipid concentrations after 12 weeks of treatment

$rednie Odchylenie Wartosé p
stezenie [mg/dl] standardowe
Cholesterol catkowity ~ Wizyta — 1 tydzien 211,6 36,98 p = 0,0001
Wizyta — 12 tydzien 205,0 33,03
Cholesterol frakcji LDL ~ Wizyta — 1 tydzien 1321 31,94 p = 0,001
Wizyta — 12 tydzien 122,5 26,22
Cholesterol frakcji HDL ~ Wizyta — 1 tydzien 49,1 13,87 NS
Wizyta — 12 tydzien 49,2 10,86
Triglicerydy Wizyta — 1 tydzien 156,6 1,22 NS
Wizyta — 12 tydzien 150,6 61,36
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Tabela Ill. Dziatania niepozadane podczas 12-tygodniowego leczenia eprosartanem
Table lll. Adverse events during 12-week treatment with eprosartan

Liczba przypadkéw Odsetek chorych,
u ktorych wystapito
dziatanie niepozadane (%)

Zawroty glowy 1" 2

Nudnosci 6 1

Bol glowy 4 0,7
Ostabienie 4 0,7
Wymioty 2 04
Sztywnienie karku 2 04
Obrzgk twarzy i rak 1 0,1
Hipotonia bez zasfabnigcia 1 0,1
Niesmak w ustach 1 0,1
Uporczywy kaszel 1 0,1
Zaburzenia snu 1 0,1
Zaczerwienienie skory 1 0,1

wystapil suchy, meczacy kaszel, ktory ustapil po od-
stawieniu eprosartanu. Pelna liste zglaszanych dzia-
lafi niepozadanych przedstawiono w tabeli I11.

Ocena tolerancji leczenia

Po 12 tygodniach leczenia eprosartanem lekarze
prowadzacy oceniali tolerancje stosowanego leczenia
przez chorych. W 447 przypadkach (79,3%) oceniono
ja jako bardzo dobra, w 69 przypadkach (12,2%) jako
dobrg, w 3 (0,5%) jako zadowalajaca, a w 26 (4,5%)
jako slaba.

Dyskusja

Antagonisci receptora AT1 dla angiotensyny, mimo
ze sa stosunkowo nowa grupa lekéw hipotensyjnych,
maj3 juz stale miejsce w terapii nadcisnienia tetnicze-
go. Dowodzi tego umieszczenie tej grupy lekow za-
réwno w europejskich, jak i amerykanskich zaleceniach
dotyczgcych leczenia nadcisnienia tetniczego [1, 2, 4].
Tak wysoka pozycja, osiggnigta w stosunkowo krotkim
czasie, wigze si¢ z licznymi zaletami lekow z tej grupy.
Wiele duzych badan klinicznych potwierdza ich wy-
soka skuteczno§¢ hipotensyjna. W badaniach poréw-
nawczych, prowadzonych z uzyciem réznych prepara-
tow z tej klasy, wykazano ich wysoka skutecznosé, nie-
ustepujaca inhibitorom konwertazy angiotensyny, lekom
f-adrenolitycznym czy antagonistom wapnia [6-10].
Najbardziej istotng zaletg lekow z grupy antagonistow
RA jest prawdopodobnie wysokie bezpieczefistwo i do-

skonala tolerancja leczenia. W wigkszosci badan kli-
nicznych, w ktérych stosowano antagonistow receptora
AT1 podkreslano bardzo niewielka, zblizong do place-
bo, liczbe objawéw ubocznych [11-14].

Pomimo oczywistych zalet, leki z grupy antagoni-
stow RA zaleca si¢ w Polsce rzadko, za$ doswiadczenia
polskich lekarzy w stosowaniu tych lekéw s3 na ogét
niewielkie. Celem przedstawionej pracy byla ocena
skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji leczenia epro-
sartanem, kompetycyjnym antagonista receptora AT1
dla angiotensyny II. Z wczesniej prowadzonych badan
wynika, ze maksymalny efekt hipotensyjny uzyskuje
si¢ po 2-3 tygodniach leczenia, za$ optymalna dawka
jest 600 mg/d. [15, 16]. W przedstawionym badaniu
wybrano dawke 600 mg, za$ oceng skutecznosci hipo-
tensyjnej prowadzono po 4 1 12 tygodniach terapii.
Analiza po 12 tygodniach poza oceng trwalosci efektu
hipotensyjnego miata na celu ocen¢ wplywu dlugo-
trwalego leczenia eprosartanem na podstawowe para-
metry biochemiczne, jak réwniez ocene wystgpowania
p6znych dzialaf niepozadanych.

Po 4 tygodniach leczenia uzyskano istotng reduk-
¢je zarbwno skurczowego, jak 1 rozkurczowego cis-
nienia tetniczego. Po rozpoczeciu terapii eprosarta-
nem w monoterapii lub po dolaczeniu go do wezes-
niej przyjmowanych lekéw hipotensyjnych uzyskano
srednig redukeje ciSnienia skurczowego o0 20 mm Hg.
Jest to wynik zblizony do danych z piSmiennictwa,
gdzie podaje si¢ Srednig redukeje skurczowego cis-
nienia tetniczego w zakresie 7,5-29 mm Hg. Co waz-
ne, po 12 tygodniach leczenia eprosartanem silny efekt
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hipotensyjny nie tylko nie zmniejszy! sig, ale ulegl
dalszemu wzmocnieniu. Srednia réznica ciénienia
skurczowego na poczatku 1 pod koniec leczenia wy-
niosla 26 mm Hg. Podobnie istotng redukeje odnoto-
wano w przypadku ci$nienia rozkurczowego, ktore po
4 tygodniach leczenia obnizylo si¢ Srednio o 10 mm Hg,
a po 12 tygodniach o kolejne 2 mm Hg [15-17].

Interesujaca wydaje si¢ obserwacja dotyczaca zmian
czestoSci rytmu serca podczas terapii eprosartanem. Po
12 tygodniach stosowania tego leku zaobserwowano
istotne statystycznie zwolnienie spoczynkowej czynno-
Sciserca (z 77 do 74/min). By¢ moze efekt ten wigze si¢
z hamowaniem aktywnosci uktadu wspoélczulnego. Jest
to unikalna cecha eprosartanu, niewystgpujaca u in-
nych przedstawicieli grupy antagonistéw RA, a wyni-
kajaca ze zdolnosci do blokowania presynaptycznych
receptorow AT zlokalizowanych na zakoficzeniach
wiokien wspdlczulnych. Dotychezas obserwowano to
zjawisko w odniesieniu do dzialan obwodowych (po-
dwdjny mechanizm zmniejszajacy opdr obwodowy
1 odpowiedZ naczyniowa) [5, 18]. Odpowiedz na pyta-
nie, czy efekt ten wystgpuje rowniez centralnie i moze
wplywaé na czgsto$¢ rytmu serca wymaga dalszych ba-
dan eksperymentalnych.

Jednym z podstawowych zadah stawianych nowym
grupom lekéw hipotensyjnych jest fgczenie wysokiej
skutecznosci z dobrg tolerancja leku przez chorego. Na
dobrg tolerancj¢ sklada si¢ przede wszystkim brak dzia-
taf ubocznych 1 prosty schemat dawkowania. Eprosar-
tan, podobnie jak inne leki z grupy antagonistéw re-
ceptora AT, spelnia obydwa wymienione warunki.
W badaniach prowadzonych przez Blooma stwierdzo-
no, ze podczas rocznej obserwacji leki te najrzadziej
byly odstawiane przez chorych (w poréwnaniu z f-ad-
renolitykami, inhibitorami konwertazy angiotensyny,
antagonistami wapnia i diuretykami tiazydowymi) [19].
W przedstawionym badaniu potwierdzono wysokie
bezpieczenstwo i doskonalg tolerancje leczenia epro-
sartanem. Podczas 12 tygodni leczenia dzialania nie-
pozadane wystepowaly rzadko 1 mialy najczgsciej cha-
rakter fagodny 1 przemijajacy. Na uwage zasluguje bar-
dzo rzadkie wystgpowanie kaszlu, objawu ubocznego
bedacego jedna z najczestszych przyczyn przerywania
terapii inhibitorami konwertazy angiotensyny, a wigc
lekami pokrewnymi antagonistom RA. Wystepowanie
kaszlu jest spowodowane zmniejszong degradacjg bra-
dykininy; antagoniSci RA nie wplywaja na szlak prze-
mian bradykininy 1 nie powodujg kaszlu, jednocze$nie
zachowujgc korzystny wplyw blokujacy ukiad renina-
-angiotensyna-aldosteron [20-22].

Nadci$nienie tetnicze rzadko jest patologig izolo-
wang. Dlatego tez istotne jest, aby wspolczesne leki
hipotensyjne nie pogarszaly przebiegu schorzen towa-
rzyszacych 1 mogly by¢ bezpiecznie stosowane w skoja-

rzeniu z innymi preparatami przyjmowanymi przez
chorego. Przeprowadzone badanie potwierdzito wyso-
kie bezpieczenstwo metaboliczne eprosartanu. U ba-
danych chorych po 12 tygodniach leczenia nie stwier-
dzono pogorszenia funkeji nerek, hiperkaliemii 1 nie-
korzystnego wplywu na gospodarke weglowodanows.
Interesujaca jest obserwacja dotyczgca istotnego staty-
stycznie obnizenia stgzenia cholesterolu catkowitego
1 frakeji LDL podczas leczenia eprosartanem (analizg
przeprowadzono u chorych nieprzyjmujacych lekow
obnizajgcych stezenia lipidéw). Efekt hipolipemizu-
jacy byt dotychczas obserwowany podczas leczenia in-
nym przedstawicielem grupy antagonistow RA — tel-
misartanem [23]. By¢ moze wystgpuje on réwniez
w przypadku eposartanu jakkolwiek brak udowodnio-
nego zwigzku miedzy blokowaniem receptora AT1
a hamowaniem reduktazy 3-hydroksy-3-metylogluta-
rylo-koenzymu A. Wydaje si¢, ze do tej obserwacji
nalezy podej$¢ z dystansem, poniewaz poprawa para-
metrow lipidowych moze réwniez wynikaé z lepszego
przestrzegania zalecen dietetycznych przez pacjentow
uczestniczgcych w badaniu, pozostajacych w czest-
szych kontaktach ze swoim lekarzem prowadzgcym.
Eprosartan okazuje si¢ lekiem bezpiecznym w tera-
pii skojarzonej. W badanej grupie wigkszo$¢ chorych
oprbcz eprosartanu przyjmowala réwniez inne leki
(B-adrenolityki, diuretyki, kwas acetylosalicylowy, sta-
tyny 1inne). Podczas 12-tygodniowego badania nie ob-
serwowano dzialah ubocznych, ktore moglyby by¢ efek-
tem wzajemnych interakeji. Niewielka liczba interakeji
eprosartanu wynika z tego, ze jego metabolizm nie
przebiega przy uzyciu cytochromu P-450, a wigc szla-
kiem wykorzystywanym przez wiele powszechnie sto-
sowanych lekéw. Z danych z piSmiennictwa wynika,
ze eprosartan moze by¢ bezpiecznie stosowany tacznie
z antagonistami wapnia, lekami S-adrenolitycznymi,

hydrochlorotiazydem czy statynami [24-28].

Whioski

— Eprosartan jest skutecznym lekiem hipotensyj-
nym, a uzyskane Srednie wartosci redukeji skurczo-
wego 1 rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego, wynosza-
ce odpowiednio 26 1 12 mm Hg, plasujg go w grupie
lekéw o silnym dziataniu hipotensyjnym.

— Eprosartan wplywa korzystnie na obnizenie
sredniej spoczynkowej czestosci rytmu serca.

— Eprosartanjest lekiem bezpiecznym metabolicz-
nie (korzystny wplyw na profil lipidowy, neutralno$¢
wobec glikemii, wydalania potasu 1 wydolnosci nerek).

— Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem
eprosartanem w dawce 600 mg/d. wystepuja wzgled-
nie rzadko (niespelna 9%) 1 w wigkszosci przypadkow
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s3 fagodne. Nie obserwowano ci¢zkich dzialan niepo-
zadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem hi-
potensyjnym.

— Analiza polaczen lekowych wykazala, ze w przy-
padku zestawien dwulekowych najwickszy spadek
skurczowego cisnienia tetniczego zapewnia polaczenie
eprosartanu z diuretykiem lub f-adrenolitykiem. Po-
dobnie w przypadku redukeji ci$nienia rozkurczowego
preferowanym zestawieniem jest polaczenie eprosarta-
nu z lekiem -adrenolitycznym, antagonista wapnia lub
diuretykiem.

Oméwione badanie, przeprowadzone na duzej gru-
pie pacjentéw (ponad 47 tysiecy dni terapii), potwier-
dzilo wickszo$¢ wezesniejszych doniesiefr o wysokiej
skutecznosci 1 bezpieczenstwie stosowania eprosarta-
nu w terapii chorych z nadci$nieniem t¢tniczym. Pod-
stawowym problemem dla szerszego stosowania epro-
sartanu w warunkach polskich pozostaje wysoki koszt
leczenia (podobnie jak w przypadku innych lekow
z grupy antagonistow receptora AT1). Niemniej jed-
nak w sytuacji, gdy koszt preparatu nie jest bezwzgled-
nym przeciwwskazaniem, warto rozwazy< zastosowa-
nie eprosartanu w monoterapii oraz jako uzupelnie-
nie wezesniej stosowanego leczenia hipotensyjnego.

Zalacznik A

Lista badaczy biorgcych udzial w badaniu:

Chmielewski Marek (Warszawa), Chrostowska Marzena
(Gdansk), Domagala Agnieszka (Warszawa), Gierlak Wio-
dzimierz (Warszawa), Goch Aleksander (£.6dz), Gryglewska
Barbara (Krakéw), Halawa Bogumil (Wroclaw), Hawranek
Michal (Zabrze), Janiszewski Maciej (Warszawa), Jolda-My-
dlowska Beata (Wroclaw), Kidala Krzysztof (Warszawa),
Klich-Rgczka Alicja (Krakow), Klocek Marek (Krakow), Ko-
busiak-Prokopowicz Malgorzata (Wroctaw), Kucharski Woj-
ciech (Wroclaw), Lipko Andrzej (Krakow), Fukasiewicz Mo-
nika (Gdynia), Mazurek Walentyna (Wroclaw), Mrozowi-
ska Dorota (£.6dz), Niewiadomski Ryszard (£.6dz), Olczyk
Stawomir (Warszawa), Salomon Piotr (Wroctaw), Rawicki
Jacek (Warszawa), Syska-Suminska Joanna (Warszawa),

Szczech Radostaw (Gdaisk), Tabor Zbigniew (Katowice).

Streszczenie

Wstep Skuteczne leczenie nadcisnienia tetniczego po-
zostaje jednym z gléwnych probleméw wspélczesnej
kardiologii. Mimo stalego postgpu w farmakoterapii,
nadal trwajg poszukiwania lekow, ktore taczylyby sku-
teczno$¢ hipotensyjng z wysokim profilem bezpie-
czehstwa 1 dobrg tolerancjg leczenia przez chorych.
Jedng z grup lekéw spelniajgcych te zalozenia sg an-
tagonisci receptora AT1 dla angiotensyny.

Celem badania byla ocena skutecznosci oraz bezpie-
czefistwa 1 tolerancji leczenia eprosartanem u pa-
cjentéw z tagodnym lub umiarkowanym nadci$nie-
niem tetniczym.

Material i metody Do badania wigczono 564 chorych
ze §wiezo rozpoznanym, lub nieskutecznie leczonym
nadci$nieniem tetniczym. Chorzy otrzymali eprosar-
tan w dawce 600 mg/d. Skutecznos$é 1 bezpieczenstwo
terapii oceniano po 4 1 12 tygodniach leczenia.
Wyniki Dwunasto-tygodniowe leczenie eprosartanem
spowodowalo obnizenie skurczowego 1 rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, odpowiednio o 26,1 mm Hg
1 12,6 mm Hg (p < 0,001). Obserwowano réwniez
istotne zwolnienie spoczynkowej czynnosci serca.
Trzy-miesi¢czne leczenie eprosartanem nie wplyne-
lo na stezenia elektrolitow, glikemii 1 parametréw
wydolnosci nerek. Stwierdzono natomiast poprawe
w zakresie parametréw lipidowych.

Dzialania niepozadane wystgpowaly rzadko 1 mialy
charakter fagodny (8,7%). Do najcz¢sciej stwierdza-
nych objawéw ubocznych nalezaly béle 1 zawroty
glowy, nudnosci 1 ostabienie. Po 12 tygodniach le-
czenia u 91,5% leczonych tolerancj¢ leczenia oce-
niono jako bardzo dobrg lub dobrg.

Whioski Eprosartan jest skutecznym lekiem hipoten-
syjnym, a uzyskane Srednie wartosci redukeji skur-
czowego 1 rozkurczowego ci$nienia tetniczego plasujg
gow grupie silnych lekdw hipotensyjnych.
Eprosartan wptywa korzystnie na obnizenie Sredniej,
spoczynkowej czgstosci rytmu serca.

Eprosartanjest lekiem bezpiecznym metabolicznie (ko-
rzystny wplyw na profil lipidowy, neutralno$é¢ wobec
glikemii, wydalania potasu i wydolnosci nerek).
Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem eprosar-
tanem w dawce 600 mg/d. wystepuja wzglednie rzadko
1 w wigkszosci przypadkow sg tagodne. Nie obserwo-
wano powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych
ze stosowanym leczeniem hipotensyjnym.

slowa kluczowe: eprosartan, nadci$nienie tetnicze,
tolerancja leczenia, dzialania niepozadane
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