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Probha pozycjonowania trzech nowoczesnych
sartanow — kandesartanu, telmisartanu

| walsartanu w zaleznosci od powikian sercowo-
-naczyniowych nadcisnienia tetniczego i chorob

wspotistniejacych

Trying positioning of three modern ARBs candesartan, valsartan and telmisartan,
depending on cardiovascular complications of arterial hypertension and comorhidities

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego (PTNT) z 2011 roku podkreslajg, ze
podstawowym celem prowadzonej terapii pacjenta
z nadci$nieniem tetniczym powinno byé zmniejszenie
globalnego ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych.
W szczegolnosei leczenie nadci$nienia tetniczego
powinno prowadzié do obnizenia ci$nienia tgtni-
czego (BP, blood pressure) do wartosci przyjetych za
docelowe. Leki blokujace receptor AT, [ARB (an-
giotensin receptor blockers), sartany] sa preferowane
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i przerostem
lewej komory serca, ze wspolistniejacg chorobg nerek
réwniez na podlozu cukrzycy, po przebytym uda-
rze. Natomiast u pacjentow z towarzyszacg chorobg
niedokrwienng lub niewydolnoscig serca zalecane
s3 jako alternatywa w przypadku nietolerancji in-
hibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-I, angio-
tensin-converting enzyme inhibitors). Metaanalizy
sugeruja, ze leki blokujgce receptor AT1 skuteczniej
zapobiegaja udarowi niz zawalowi serca. Natomiast
w niepowiklanym nadci$nieniu tgtniczym pozycja
sartanow jest porownywalna z ACE-I [1].
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Mimo ze ta grupa lekéw hipotensyjnych jest naj-
bardziej homogenna i mozna by si¢ pokusi¢ o obro-
n¢ zasady ,efektu klasy”, to jednak status poszcze-
golnych preparatéw rozni si¢ chociazby badaniami
klinicznymi, ktére ich dotyczyly, a zatem wybér
konkretnego sartanu nie powinien byé przypadko-
wy. Przy wyborze sartanu warto wzigé pod uwage
stopieni nadci$nienia tetniczego (sita redukeji BP),
globalne ryzyko sercowo-naczyniowe pacjenta, cho-
roby wspdlistniejace, dowody na korzysci w okreslo-
nym rozpoznaniu powiklan sercowo-naczyniowych
nadci$nienia tetniczego i profilu dobowym ci$nienia
(czas dzialania leku oraz pora dawkowania), a takze
dowody na dzialanie w skojarzeniu z innymi lekami
hipotensyjnymi.

Pacjent z nadcisnieniem tetniczym bez
powiktan narzadowych

Telmisartan, kandesartan i walsartan nalezg do
dlugodzialajacych lekow hipotensyjnych. Niemniej
jednak wskaznik T/P (through-to-peak) okreslajacy
stosunek obnizenia BP bezpos$rednio przed przyje-
ciem kolejnej dawki leku wzgledem maksymalnego
obnizenia BP 1 bedacy miarg 24-godzinnej skutecz-
nosci dziatania leku dla poszczegdlnych sartanow jest
rozny. Dla 80 mg telmisartanu wynosi 92% [skurczo-
we ci$nienie tetnicze, (SBP, systolic blood pressure)]
1100% [rozkurczowe ci$nienie tetnicze (DBP, diastolic
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blood pressure)], dla kandesartanu to warto§¢ okolo
90%, a dla walsartanu okolo 65% [2—4]. Diugotrwaly
efekt hipotensyjny leku pozwala na stosowanie tych
lekow raz dziennie, co jest nie tylko wygodne dla
pacjenta 1 poprawia stopiefi wspdlpracy w przestrze-
ganiu zalecefi ze strony pacjenta i akceptacje propo-
nowanego schematu leczenia, ale takze spetnia wy-
mogi zasad chronoterapii w nadci$nieniu tetniczym.
Pozwala przy stosowaniu porannym na utrzymanie
kontroli BP réwniez w godzinach nocnych, zabez-
pieczajgc przed nadmiernym porannym wzrostem
BP (morning surge) w dniu nastgpnym przed zasto-
sowaniem kolejnej dawki leku, zjawiskiem wspol-
odpowiedzialnym za zwigkszong czesto$¢ powiklan,
takich jak zawal serca czy udar mézgu o tej porze
dnia. Wyzsze T/P wiaze si¢ réwniez z tagodniejszym
poczatkiem dzialania (mniejsze ryzyko hipotonii),
mniejszym wzrostem BP przy ominigciu dawki leku
1 ze skuteczniejszym dzialaniem narzagdowym (np.
regresja przerostu mig$nia sercowego lewej komory
serca). Mimo tej ogolnej charakterystyki istniejg roz-
nice mi¢dzy poréwnywanymi lekami w tym zakresie.

W badaniu MICArdis Missed Dose Study (MICA-
DO II) oceniano za pomoca 24-godzinnej rejestracji
BP skutecznos¢ hipotensyjng telmisartanu i walsar-
tanu [5]. Do badania wigczono prawie 500 chorych,
ktorzy przyjmowali od 40-80 mg telmisartan lub
walsartan w dawce 80-160 mg. U pacjentéw leczo-
nych telmisartanem uzyskano wickszg redukeje BP
w ciggu 6 godzin przed przyjeciem kolejnej dawki
oraz bardziej wyrazony byl efekt hipotensyjny po 24
godzinach od pomigcia dawki leku.

Najczestszg nieprawidlowoscig dobowego rytmu
BP u oséb z nadci$nieniem jest brak fizjologicz-
nego spadku BP w nocy (tj. brak spadku < 10%).
Wszystkie zaburzenia dobowego profilu BP wigzg si¢

ze zwigkszong czestoscig uszkodzen narzgdowych
oraz zwigkszonym ryzykiem powiklaf sercowo-na-
czyniowych nadci$nienia tetniczego. Pacjenci typu
non-dipper wykazuja czgSciej przerost lewej komory
serca, komorowe zaburzenia rytmu serca, nickorzyst-
ne zmiany w strukturze tetnic szyjnych, tetniczek
obwodowych, nasilong mikroalbuminuri¢ oraz pro-
gresje niewydolnosci nerek. Prowadzono wiele badan
nad stosowaniem lekéw hamujacych uklad RAA daw-
kowanych na noc. W badaniach Hermida i wsp. wal-
sartan dawkowany rano 1 wieczorem spowodowal ten
sam calodobowy efekt hipotensyjny, ale dawkowanie
wieczorne zwigzane bylo ze zwigkszeniem o 6% sto-
sunku BP dziefi/noc. W konsekwengji liczba pacjentéw
non-dipper zmniejszyla si¢ 0 73%. W kolejnym bada-
niu dotyczacym wylacznie pacjentéw z potwierdzo-
nym w 48-godzinnym ABPM profilem ci$nienia typu
non-dipper podanie wieczorne walsartanu powodowato
wickszy nocny spadek BP, zaréwno SBP, jak 1 DBP, na-
tomiast kontrola w ciggu dnia byla taka sama. Stosunek
BP dziefi/noc poprawil si¢ u 96% pacjentéw (Srednia
redukcja o 7,8%) na skutek dawkowania wieczornego.
Podczas dawkowania porannego u 46% pacjentow pro-
fil dobowy BP ulegt dalszemu pogorszeniu [6].
Telmisartan, walsartan i kandesartan wywierajg
znaczny efekt hipotensyjny. W kilku badaniach po-
rownywano sile hipotensyjng telmisartanu i walsartanu
(tab. I) [7-10]. Efekt hipotensyjny kandesartanu naj-
czgsciej poréwnywano z losartanem, gdzie kandesartan
wywolywal wigkszy o kilka mm Hg efekt hipotensyjny.
Lepiej udokumentowane calodobowe dzialanie
hipotensyjne telmisartanu sklania do si¢gania po
ten lek w przypadku nadci$nienia tetniczego I°/11°
o prawidlowym profilu dobowym BP ze wzgledu na
mozliwos§¢ ograniczenia si¢ do monoterapii, a wigc
zastosowania | tabletki leku raz na dobg rano. Nato-

Tabela I. Poréwnanie sity hipotensyjnej telmisartanu i walsartanu
Table 1. Comparision of the blood pressure reduction between telmisartan and valsartan

Badanie Sredni wiek Czas badania Lek Dawka Liczba BP wyjsciowe Srednia
(lata), (tyg.) [mg/g] pacjentow [mm Hg] redukcja BP

(% mezczyzni) [mm Hg]
Calvo i wsp. [7] 45,7 (55,9) 12 TEL 80 34 152/89 11/9
49,2 (36,1) VAL 160 36 157/92 16/11
Lacourciere i wsp. [8] 53,7 (67,3) 8 TEL 40/80 468 157/100 12/8
54,1(70,8) VAL 80/160 462 156/100 10/7
Littlejohn i wsp. [9] 53,6 (68,2) 8 TEL 80 214 157/100 14/9
53,1 (67,9) VAL 80 212 157/101 10/7
White i wsp. [10] 54,0 (77,0) 8 TEL 40/80 244 154/99 14/9
55,0 (75,0) VAL 80/160 246 153/99 13/8

TEL — telmisartan; VAL — walsartan. Na podstawie: Smith David H.G. Comparison of Angiotensin Il Type 1 Receptor Antagonists in the Treatment of Essential Hypertension. 2008; 68 (9): 1207-1225
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Niewydolnos¢ serca —QO——

HR (95% Cl) p
Ztozony punkt koncowy —O—H 0,90 (0,79-1,03) 0,111
Udar ——®— 1,02(0,81-1,28) 0,899
Zgon —O—+— 0,96 (0,84-1,10) 0,566
Zawat serca —0OT— 0,97 (0,80-1,19) 0,791

0,81 (0,66-0,99) 0,040

I I
0,6 0,8 1,0

Lepszy walsartan

I I
1,2 1,4

Lepsza amlodipina

Rycina 1. Gléwne punkty koiicowe w analizie dobranych 5006 par pacjentéw w badaniu VALUE
Figure 1. VALUE: Major Study Endpoints in 5006 patients pairs using serial median matching

miast u z pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym I1%/
/III°, gdzie wskazana jest terapia skojarzona, dobrym
wyborem jest walsartan posiadajacy duzg rozpigtosé
dawek i udokumentowang skutecznos¢ hipotensyjna
w skojarzeniu w diuretykiem tiazydowym lub anta-
gonisty wapnia. Rowniez nieprawidlowy rytm do-
bowy BP typu non-dipper przemawia za zastosowa-
niem walsartanu. Kandesartan jest réwniez silnym
sartanem, chol jego stosowanie w niepowiklanym
nadci$nieniu t¢tniczym nie jest udowodnione w zad-
nym duzym badaniu klinicznym. Posiada natomiast
udokumentowang skuteczno$¢ u pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym w podeszlym wieku (SCOPE,

Study on Cognition and Prognosis in the Elderly).

Pacjent z nadcisnieniem i czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego

Wyniki wieloosrodkowego prospektywnego bada-
nia Valsartan Antihypertensive Long-term Use Eva-
luation (VALUE) ogloszono 14 czerwca 2004 roku
w Paryzu podczas konferencji European Society of
Hypertension 1 opublikowano w tym samym czasie
w czasopiSmie ,Lancet” [11]. Celem badania byla
odpowiedZ na pytanie, czy walsartan u pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym z wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym wigze si¢ z wigkszg redukeja cho-
robowosci 1 $miertelnosci w porownaniu z amlodipi-
na, mimo poréwnywalnej kontroli BP. Do badania
wlgczono ponad 15 000 pacjentdéw w wicku powyzej
50 lat. W tym prospektywnym, randomizowanym
badaniu, z uzyciem metody podwéjnie $lepej pré-
by, wlaczani chorzy otrzymywali walsartan (80160
mg) lub amlodipine (5-10 mg), w razie koniecz-

nosci z mozliwoscig dolaczenia hydrochlorotiazy-
du (12,5-25 mg) lub innych lekéw hipotensyjnych.
Sredni czas trwania obserwacji wynosil 4 lata. Juz na
poczatku badania uzyskano wigksze obnizenie BP
w grupie przyjmujacej amlodiping w poréwnaniu
z grupg otrzymujacg walsartan, wynoszace 4,0/2,1 mm
Hg odpowiednio dla SBP i DBP. Mimo réznicy BP
mig¢dzy grupami wykazano poréwnywalny wplyw
walsartanu 1 amlodipiny na zmniejszenie czgsto-
Sci gléwnego punktu koficowego (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawal serca zakoficzony/
/niezakonczony zgonem). Pierwotny zlozony punkt
koncowy wystapit u 810 pacjentéw leczonych walsar-
tanem (10,6%) 1 789 leczonych amlodiping (10,4%).
Istotne statystycznie réznice obserwowano natomiast
w wypadku drugorzedowych punktow koncowych.
W grupie leczonej walsartanem stwierdzono mniej
zawalow serca, a takze istotnie mniej nowych przy-
padkow cukrzycy (13,1% v. 16,4%) (ryc. 1).

Autorzy badania The Ongoing Telmisartan Alone
and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial (ONTARGET) oceniali skutecznos¢ telmisartanu
w dobowej dawce 80 mgw pordwnaniu z 10 mg ramiprilu,
jak réwniez skojarzong terapi¢ tymi obydwoma lekami
[12]. Badanie przeprowadzono u chorych wysokiego
ryzyka powiklaf naczyniowych, z dobrze kontrolowa-
nym BP i bez niewydolnosci serca. Ostatecznie do ba-
dania wigczono ponad 25 000 pacjentéw, co czyni bada-
nie ONTARGET jednym z najliczebniejszych badan
w dziedzinie kardiologii. Podczas pierwszych 2 tygodni
od randomizacji 8542 osoby zakwalifikowano do grupy,
w ktérej podawano 80 mg telmisartanu na dobe, 8576
do grupy, w ktorej podawano 5 mg ramiprilu w jednej
dawce dobowej, a 8502 do grupy, w ktorej terapia opar-
ta byla leczeniu skojarzonym. Nastgpnie w obu ostat-
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Rycina 2. Wyniki badania ONTARGET — prewencja zdarzen sercowo-naczyniowych
Figure 2. Results from the ONTARGET study — prevention of cardiovascular events

nich grupach zwigkszono dawke ramiprilu do 10 mg
dziennie. WyjSciowa charakterystyka chorych wia-
czanych do kazdej z grup byta podobna. Sredni wick
wynosil 66 lat, kobiety stanowily 27% populacji, 85%
badanych mialo rozpoznang chorobg sercowo-naczy-
niowg, 69% nadci$nienie tetnicze, a 38% cukrzyce.
Stosowanie innych lekéw w badanej populacji bylo
zgodne z aktualnymi rekomendacjami towarzystw
kardiologicznych. Statyny wyjsciowo przyjmowalo
62% chorych, a na zakofczenie badania odsetek ten
wzrost do 71%. Terapia przeciwplytkowa stosowana
byta wyjsciowo u 81% uczestnikéw, a po zakoficzeniu
badania odsetek ten wynosit 77,5%.
Pierwszorzgdowy punkt koficowy (zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawal serca, udar
moézgu, hospitalizacja z powodu niewydolnosci ser-
ca) wystapil u 1412 chorych (16,5%) z grupy ra-
miprilu, 1423 (16,7%) z grupy telmisartanu oraz
u 1386 (16,3%) z grupy terapii skojarzonej. Roznice
te nie byly istotne statystycznie. Nie bylo istotnych
statystycznie réznic w catkowitej liczbie zgonéw
w grupach ramiprilu, telmisartanu oraz obu lekow
stosowanych {gcznie (odpowiednio 1014, 9891 1065).
Telmisartan okazal si¢ nie gorszy od ramiprilu
w zapobieganiu powiklaniom sercowo-naczyniowym
(ryzyko wzgledne 1,01; 95% CI: 0,94-1,09) (ryc. 2).
Ze wzgledu na liczbe pacjentdw 1 czas trwania,
badanie ONTARGET bylo najwickszym badaniem
dotyczgcym antagonistow receptora angiotensyny II.
Podkresla si¢ fakt, ze pod wzgledem pacjentolat (150

000) jest badaniem ponad dwukrotnie wigkszym niz
drugie co do wielkosci badanie VALUE [11].

Te dwa badania pozwalajg na prébe pozycjono-
wania sartanow w zaleznosci od globalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Kryteria wlaczenia pacjentow
w badaniu ONTARGET wskazuje na wyzsze ryzyko
sercowo-naczyniowe w poréwnaniu z kryteriami wla-
czenia w badaniu VALUE. Tym samym mozna przyjac
strategic wyboru walsartanu u pacjentéw z nadcisnie-
niem t¢tniczym i nieco nizszym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym 1 telmisartanu w przypadku wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, co jest zgodne ze wska-
zaniami rejestracyjnymi dla telmisartanu.

Pacjent z nadcisnieniem i przerostem
lewej komory serca

Przerost lewej komory mig$nia sercowego (LVH,
left ventricular hypertrophy) jest niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Jest silnym
czynnikiem predykcyjnym zachorowalnosci i $mier-
telno$ci w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego.
Do niedawna ACE-I uznawano za leki najbardziej
skuteczne w redukeji LVH (metaanaliza Schmiede-
ra) [13, 14]. Natomiast p6zniej pojawily si¢ kolejne
doniesienia, wskazujgce, ze sartany najbardziej sku-
tecznie wywoluja regresje LVH [14].

Wytyczne PTNT traktuja sartany 1 ACE-I jako
leki I rzutu u chorych z LVH.
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Rycina 3. Wplyw walsartanu w badaniu Val-HeFT na zmiane LVIDd [cm/m?]

Figure 3. Effects of valsartan on changes LVIDd — Val-HeFT

Korzystny wplyw leczenia walsartanem na strukture
i funkeje lewej komory serca wykazano w badaniu The
Valsartan Heart Failure Trial (Val-HeFT) [15] (ryc. 3).

W kolejnym mniejszym badaniu Thurmann 1 wsp.
oceniano wplyw 8-miesiecznej terapii walsartanem lub
atenololem na regresje LVH. Pod wplywem leczenia
walsartanem doszlo do redukeji wskaznika masy lewej
komory (LVMI, left ventricle mass index) z 127 = 23 do
106 + 25 g/m2 (p < 0,00001 2. sprzed leczenia). Sred-
nia redukcja LVMI wyniosta 21 g/m’ w grupie walsar-
tanu i tyko 10 g/m’ w grupie atenololu. Redukcje LVMI
o co najmniej 10% lub jego normalizacje osiagnicto
u 72% leczonych walsartanem w poréwnaniu z 67,2%
pacjentéw leczonych atenololem. W badaniu nie bylo
roznic w redukeji BP miedzy grupami [16, 17] (ryc. 4).

Jednym z wigkszych badan klinicznych w kté-
rych udowodniono wplyw kandesartanu na reduk-
¢je LVH serca bylo badanie CATCH poréwnujgce
prospektywnie wplyw kandesartanu i enalaprilu na
redukgje ocenianej echokardiograficznie masy lewej
komory z jej przerostem w przebiegu nadci$nienia
[18]. Okazalo sig, ze oba leki, przy podobnym obni-
zeniu warto$ci BP, w podobnym stopniu redukowaty
mas¢ lewej komory u leczonych pacjentéw (—10,9%
v. —8,4%). Odsetek osob uzyskujacych normalizacje
masy lewej komory byl nieistotnie statystycznie wick-
szy w grupie kandesartanu (36,3% v. 28,6%).

Telmisartan nie posiada znaczacego badania do-
tyczgcego wplywu na LVH u pacjentéw z nadcidnie-
niem tetniczym.

Przedstawione badania pozwalaja na preferowa-
nie w tym profilu pacjentéw kandesartanu i wal-
sartanu, ze wskazaniem na walsartan w przypadku
towarzyszgcej niewydolnosci serca.

Randomizowane podwojnie $lepe badanie
— 8 miesigcy leczenia

g Walsartan (n = 29) Atenolol (n = 29)
5 0
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Na podstawie: Thiirmann i wsp. Circulation 1998; 98: 2037-2042

Pacjent z nadcisnieniem
i chorobg niedokrwienng serca

Lekami I rzutu u chorych z nadcis$nieniem i cho-
roba niedokrwienng serca sa ACE-L, natomiast sar-

Rycina 4. Redukcja wskaznika masy lewej komory pod
wplywem leczenia walsartanem i atenololem

Figure 4. Reduction of left ventricular mass index under the
influence of valsartan and atenolol treatment

tany lekami II rzutu. Na pewno kluczowym bada-
niem dotyczgcym sartandw w tej grupie pacjentéw
jest prezentowane powyzej badanie ONTARGET,
w ktérym wielu pacjentéow mialo chorobe nie-
dokrwienng serca. Jednak rowniez walsartan posiada
kilka ciekawych badan w takiej pupulacji.

W badaniu Jikei Heart Study oceniano efekty
stosowania walsartanu dodanego do standardowe;j
terapil nadci$nienia tetniczego u oséb z chorobami
sercowo-naczyniowego [19]. Do badania zakwalifi-
kowano pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, cho-
robg wieficowa, niewydolnoscig serca. Populacja ba-
dana zostala dobrana tak, aby jak najlepiej odzwier-
ciedlal przekrdj choréb ukiadu sercowo-naczynio-
wego populacji japonskiej. Uczestnicy badania byli
w wieku 20-79 lat. Rozpoznanie nadci$nienia tetni-
czego musialo by¢ postawione co najmniej 3 miesigce
przed wlaczeniem do badania oraz leczone. Roz-
poznanie choroby wieficowej 1 niewydolnosci serca
stawiano na podstawie objawéw klinicznych (typowe
dolegliwosci) oraz badan dodatkowych angiografii
i echokardiografii. Osoby te musialy otrzymywac stan-
dardowe leczenie (diuretyki, ACE-I, beta-adrenoli-
tyki lub kombinacje) przynajmniej 4 tygodnie przed
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rozpoczeciem badania. Kryterium wylgczenia bylo
przebycie ostrego incydentu wieficowego lub zawalu
serca w okresie 6 miesi¢cy poprzedzajacych badanie,
jakikolwiek incydent mézgowy w okresie 3 miesi¢cy
przed badaniem, stezenie kreatyniny wyzsze niz 265
pmol/l lub potasu wyzsze niz 5 mmol/l, stosowanie
antagonisty receptora angiotensyny 4 tygodnie lub
mniej przed randomizacjg oraz opinia lekarza wy-
kluczajgca pacjenta z udzialu w badaniu z innych
przyczyn. Pacjenci z rozpoznaniem wigcej niz jed-
nej choroby sercowo-naczyniowej zostali podzieleni
zostali na grupy w zaleznosci od stopnia zaawanso-
wania choroby: niewydolno$¢ serca, choroba wiefico-
wa 1 nadci$nienie tetnicze. Chorzy w sposob losowy
zostali przydzieleni do grupy dodanego walsartanu
lub leczenia konwencjonalnego. Za punkt koficowy
badania przyjeto facznie Smiertelnos¢ 1 chorobowos¢
sercowo-naczyniowa. Na punkt koficowy sklada-
ly si¢ hospitalizacje z powodu: udaru mézgu lub
przejsciowego ataku niedokrwiennego, zawalu serca,
niewydolnosci serca, zaostrzenia choroby wieficowej,
rozwarstwienia aorty, podwojenia stezenia kreatyni-
ny lub koniecznosci dializoterapii. Jako wtérny punkt
koficowy przyjeto wystepowanie dowolnej sktadowej
pierwotnego punktu koficowego. Smieré z kazde-
go powodu traktowano réwniez jako wtérny punkt
koficowy. Celem badania bylo uzyskanie BP ponizej
130/80 mmHg. Chorzy w grupie niewydolnosci serca
1 choroby wieficowej poczatkowo otrzymywali 40 mg
walsartanu, dawka ta byla stopniowo zwigkszana do
najwickszej dobrze tolerowanej. Osoby z grupy kon-
trolnej otrzymywaly standardowe leczenie, w miar¢
potrzeb zwickszano dawki otrzymywanych lekow
lub dodawano inne leki (z wylgczeniem sartanow)
w celu uzyskania zakladanej kontroli BP. W grudniu
2005 roku komisja monitorowania danych zadecydo-
wala o przerwaniu badania z powodéw etycznych:
zaobserwowano znaczne ograniczenie wystepowa-
nia pierwotnego punktu koncowego (p < 0,001 dla
trzech analiz poSrednich) w grupie chorych przyj-
mujgcych walsartan. W styczniu 2006 roku wszyscy
chorzy zostali zaproszeni na wizyte koncows. Do
analiz dost¢pne byly dane ponad 3000 chorych.
Pierwotny punkt koficowy zanotowano u mniej-
szej liczby pacjentéw w grupie otrzymujacej walsar-
tan [92 (6,0%)] niz w grupie kontrolnej [142 (9,7%)]
(p = 0,0002). Ten punkt koficowy zlozony byl z kilku
wtornych punktéw koficowych — rdéznica w liczbie
wystepujacych punktéw kofcowych zwigzana byla
glownie ze zmniejszona czgstoscig udaru (29 v. 48
odpowiednio w grupie walsartanu 1 kontrolnej: HR
0,6; 95% CI: 0,38-0,95; p = 0,028) 1 przemijajace-
go napadu niedokrwiennego, dlawicy piersiowej (19
v. 53; odpowiednio walsartan v. kontrola: HR 0,35;

95% CI: 0,2-0,58; p = 0,0001) 1 niewydolnosci serca
(odpowiednio 19 ». 36: HR 0,53; 95% CI: 0,31-0,94;
p = 0,0293). Smiertelnos¢, czestos¢ zawalu serca oraz
progresji choroby nerek nie réznily sie miedzy grupami.

Dofgczenie walsartanu do standardowe;j terapii
zmniejszylo czgsto$¢ wystgpowania pierwotnego
punktu koficowego (powiklania sercowe, mézgowe
1 nerkowe). Gléwna korzyscig ze stosowania walsar-
tanu bylo zmniejszenie czestoSci wystgpowania udaru
mozgu, przejmijajacych napadéw niedokrwiennych,
dlawicy piersiowej, rozwarstwienia aorty oraz nie-
wydolnosci serca. Korzysci te byly widoczne mimo
relatywnie krotkiego okresu obserwacji (8r. 3,1 r.) 1 za-
znaczone byly w réznych analizowanych podgrupach.

Korzystne dzialanie walsartanu widoczne bylo
u pagjentdéw objetych leczeniem sartanem mimo po-
dobnego stopnia kontroli BP w obu grupach badanych.
Osiggniete niskie wartosci BP oraz niewielka réznica
w wysoko$ci BP migdzy grupami badanymi sugeruje,
iz to nie wysoko$¢ BP jest glowna determinantg roz-
nicy w czestoscl wystepowania punktéw konicowych.
Whplyw na czestosé wystepowania zawatu serca 1 powi-
kiafi nerkowych byl neutralny. Zmniejszenie czestosci
wystepowania dlawicy nie taczylo si¢ ze zmniejszeniem
czgstoscl wystepowania zawalu serca — podobnie jak
w badaniach VALUE z walsartanem [11].

Wedtug wytycznych PTNT 2011 preferowanym
sartanem w tej grupie pacjentow jest telmisartan.
Zadecydowaly o tym wyniki badania ONTARGET
oraz fakt, ze badania z walsartanem dotyczyly po-
pulacji japonskiej (JIKEI Heart Study, Kyoto Heart
Study). Ponadto to ostatnie badanie zostalo usunigte
z zasobow European Heart Journal, stad nie zostalo
omoéwione w tej publikacji.

Pacjent z nadciSnieniem po zawale
serca

Wedtug zalecent PTNT z 2011 roku lekami I rzu-
tu u pacjentéw z nadciSnieniem po zawale serca sg
ACE-I Sartany s lekami IT rzutu w przypadku nie-
tolerancji ACE-I.

Pacjenci po zawale serca (szczegdlnie powikla-
nym niewydolno$cig serca i/lub dysfunkcjg lewej
komory) stanowig t¢ grupe chorych, ktéra charak-
teryzuje si¢ wysokim ryzykiem $miertelnoSci oraz
powaznych incydentéw niezakonczonych zgonem.
W przypadku ACE-I w duzych badaniach klinicz-
nych wykazano znamienng redukeje ryzyka tych
incydentéw w tej wlasnie grupie pacjentéw. Doty-
czy to gloéwnie badania The Survival and Ventricu-
lar Enlargement (SAVE) z kaptoprilem, The Acute
Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) z ramiprilem
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oraz The Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE)
z trandolaprilem. Metaanaliza tych 3 badan wykaza-
fa, ze stosowanie ACE-I wiaze si¢ z 26-procentowym
spadkiem ryzyka $mierci, 27-procentowym spadkiem
ryzyka ponownej hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca oraz 20-procentowym spadkiem ryzyka
ponownego zawalu. Rowniez nie mozna zapomi-
nac o duzych, randomizowanych, wieloosrodkowych
badaniach The fourth International Study of Infarct
Surviwal (ISIS-4) 1 Gruppo Italiano per lo Studio del-
la Sopravvivenza nell’Infacto Miocardico (GISSI-3),
w ktorych bezsprzecznie udowodniono skuteczno$é
ACE-I w tej grupie chorych.

Przed badaniem The Valsartan in Acute Myocar-
dial Infarction Trial (VALIANT) opublikowano wy-
niki dwoch badan, w ktérych poréwnywano ACE-I
z antagonistami receptora angiotensyny u pacjentéw
po zawale serca. Byly to badania z zastosowaniem
losartanu: Optimal Therapy in Myocardial Infarction
with the Angiotensin 11 Antagonist Losartan (OPTI-
MAAL) oraz Losartan Heart Failure Survival Study
(ELITE II). Jednak w badaniach tych nie wykazano
korzysci stosowania losartanu. Obecnie trwaja spe-
kulagje, czy wyniki powyzszych badaf nie wynikaly
z zastosowania suboptymalnej dawki sartanu. Nato-
miast badanie VALIANT bylo pierwszym badaniem,
w ktorym udowodniono, ze walsartan w udokumento-
wanej skutecznej klinicznie dawce doréwnuje ACE-L

VALIANT to prospektywne, wieloosrodkowe ran-
domizowane badanie, przeprowadzone metodg grup
réwnoleglych z podwojnie §lepg prébg [20]. Celem
badania byta préba odpowiedzi, czy walsartan sam
badZ w polaczeniu z kaptoprilem, stosowany u pa-
cjentéw po zawale serca powiklanym niewydolno-
Scig serca 1/lub dysfunkcja lewej komory zmniejsza
ryzyko zgonu i powaznych incydentéw sercowo-na-
czyniowych albo ma poréwnywalng skutecznos¢
z kaptoprilem. Badanie obje¢lo grupe ponad 14 000
z 24 krajéw po zawale serca z objawowa niewydolnoscig
serca i/lub frakcja wyrzutows lewej komory < 35%
w echokardiografii (lub < 40% w wentrikulografii
izotopowej) i/lub zasto]em w badaniu radiologicz-
nym klatki piersiowe;j. Pacjentow losowo podzielono
do 3 grup. Pierwsza grupa otrzymywala walsartan
w dawce 160 mg 2 razy dziennie (grupa W), druga wal-
sartan w dawce 80 mg 2 razy dziennie w polgczeniu
kaptoprilem 50 mg 3 razy dziennie (grupa W+K),
a trzecia tylko kaptopril 50 mg 3 razy dziennie (grupa
K). Dawki poczatkowe lekow (walsartanu 2 X 20
mg i kaptoprilu 3 X 6,25 mg) zwickszano stopniowo
w 4 etapach do dawek docelowych, doktadnie obser-
wujgc tolerancjg obu lekow. Pierwsze 3 etapy przepro-
wadzono podczas wyjSciowej hospitalizacji, a ostatni
do 3 miesi¢cy od randomizacji. Kontrola w pierwszym

roku trwania badania odbywala si¢ co 2 miesigce,
a nastepnie co 4 miesigce. Warto zauwazyc, ze oprocz
lekéw dzialajacych na uklad RAA 70,4% pacjentow
przyjmowalo takze beta-adrenolityki, 91,3% kwas
acetylosalicylowy, a 24,8% inny lek przeciwplytkowy.
Po roku od randomizacji Srednie dobowe dawki le-
kow wynosily 247 mg walsartanu w grupie W, 116 mg
walsartanu i 107 mg kaptoprilu w grupie W+K oraz
117 mg kaptoprilu w grupie K. Odsetek pacjentéw
otrzymujgcych dawki docelowe wynidst odpowiednio
w grupach 56%, 47% 1 56%. W trakcie badania wy-
cofalo si¢ 20,5% z grupy W, 21,6% z grupy K1234%
z grupy W+K (znamiennie wigcej z niz w grupie K|
bo p < 0,05).

Gléwny punkt koficowy stanowil zgon z jakiej-
kolwiek przyczyny. Oceniano réwniez dodatkowe
punkty koficowe: 1. zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, 2. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub zawal serca, 3. zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, 4. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca lub hospitalizacja z powodu niewydolno-
Sci serca, 5. zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca, hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca, resuscytacja po zatrzymaniu czynnosci serca
lub udar mézgu. Po §rednim czasie obserwacji oko-
fo 2 lat leczenia nie stwierdzono znamiennych r6z-
nic pod wzgledem czgstoSci wystepowania punktow
koncowych migdzy grupami W, W+K a K. Cisnienie
tetnicze Srednio wyniosto 127/75 mm Hg w grupie
W, 125/75 mm Hg w grupie W+K i 127/76 mm Hg
w grupie K. Gléwny punkt koficowy wystapit w 19,9%,
tj. u 979 oséb w grupie W, 19,3% tj. u 941 pacjentow
w grupie W+K oraz w 19,5% t. u 958 w grupie K.
Rowniez ryzyko $§mierci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, ponownego zawatu, wystapienia niewydol-
nosci serca bylo podobne w 3 grupach. Wystapito
takie samo ryzyko ponownego zawalu serca, hospi-
talizacji z powodu niewydolnosci serca, resuscyta-
¢ji po naglym zatrzymaniu krazenia i udaru mozgu
w 3 porownywanych grupach. W analizie podgrup nie
stwierdzono réznic co do ryzyka zgonu i wtérnych,
zlozonych, sercowo-naczyniowych punktow konco-
wych. Okazalo si¢, ze walsartan w dawce docelowej
320 mg/d. jest tak samo skuteczny jak kaptopril
w dawce 50 mg 3 X dobg u pacjentéw po zawale ser-
ca powiklanym niewydolnoscia serca lub dysfunkcja
skurczowy lewej komory, a wigc stanowi realng al-
ternatywe dla ACE-I.

Dzialania niepozadane bedgce przyczyng rezy-
gnacjl z kontynuowanla badania najrzadziej wystg-
pily w grupie walsartanu.

Kryteria wlaczenia do badania VALIANT byly
niemal identyczne jak w 3 duzych badaniach (AIRE,
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SAVE, TRACE) oceniajacych korzysci dlugotrwa-
lej terapii ACE-I (kaptopril, ramipril, trandolapril).
Réwniez czgsto$é incydentdéw sercowo-naczynio-
wych w grupie leczonej kaptoprilem byla poréw-
nywalna z tymi 3 badaniami, w ktérych wykazano
zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej pod wplywem
stosowania ACE-I, §rednio o 26% w poréwnaniu
z placebo. Wyniki badania VALIANT dowodza, ze
walsartan jest nie mniej efektywny od ACE-I w re-
dukgji ryzyka zgonu u pacjentéw po zawale, cho nie
wykazuje istotnej przewagi.

Po raz pierwszy wytyczne PTNT z 2011 roku
zalecajg preferowanie okreSlonych sartanéw u pa-
cjentéw z nadciSnieniem tetniczym po zawale serca,
wskazujgc na telmisartan 1 walsartan. I tym razem
wzieto pod uwage, ze wielu pacjentéw w badaniu
ONTARGET przebylo zawal serca. W swietle przed-
stawionych wynikéw, a takze uwzgledniajac klinicz-
ne dos§wiadczenie, tolerancje, przestrzeganie zalecef
przez pacjenta i koszty terapii alternatywnymi leka-
mi, stosowanie walsartanu 1 telmisartanu moze by¢
rozwazane w grupie chorych po przebytym zawale
serca jako realna alternatywa dla ACE-I.

Pacjent z nadcisnieniem
i niewydolnoscia serca

Liczne badania kliniczne wykazaly korzystny,
dlugotrwaly wplyw ACE-I 1 beta-adrenolitykéw na
przebieg kliniczny 1 $miertelno$¢ u pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca. Mimo stosowania tych skutecz-
nych lekéw niewydolno$¢ serca pozostaje wiodaca
przyczyna hospitalizacji, $miertelno$¢ u pacjentow
z niewydolnoscig serca jest wysoka, a jako$¢ zycia
niska. Angiotensyna II, jako silny czynnik zwezajacy
naczynia i stymulujgcy wzrost, moze przyczyniaé
si¢ do uposledzenia funkeji lewej komory oraz pro-
gresji niewydolnosci serca. Dzialanie angiotensyny
II przejawia si¢ m.in. zwigkszonym utrudnieniem
oprozniania lewej komory, niekorzystnymi dlugo-
trwalymi zmianami struktury mig$nia sercowego
1 ukladu naczyniowego. Czynnik ten wywoluje po-
tencjalnie szkodliwa aktywacje innych czynnikéw
neurohormonalnych, m.in. norepinefryny, aldostero-
nu i endoteliny. Od kiedy badania pokazaly, ze pomi-
mo diugotrwalej terapii ACE-I w ustroju utrzymuje
si¢ znaczaca aktywno$¢ angiotensyny II, rozpoczeto
wiele badan poszukujac odpowiedzi na pytanie czy
dodanie blokeréw receptora angiotensyny do leczenia
uznanego za optymalne badZ terapia sartanem spo-
woduje dalszg redukeje chorobowosci i $miertelnoscei.

W badaniu Val-HeFT poddano ocenie wplyw
walsartanu na redukcje chorobowosci i $miertelno-

Sci u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca
[15]. Badanie to bylo randomizowane wieloosrod-
kowe przeprowadzone metoda grup réwnoleglych,
z podwdjnie §lepg probg. W badaniu wziglo udzial po-
nad 5000 pacjentéw. Do badania wigczono pacjentéw
w wieku 18 lat lub starszych, kt6rzy udzielili swia-
domej zgody na udzial w badaniu, z niewydolnoscig
serca w wywiadzie lub klinicznymi objawami nie-
wydolnosci serca od co najmniej 3 miesi¢cy. Chorzy
wykazywali niewydolnos¢ serca II, IIT lub IV stopnia
wedlug klasyfikacji NYHA ale byli w stanie stabil-
nym. Od co najmniej 2 tygodni otrzymywali stale
dawki lekéw, takich jak: ACE-I, diuretyki, digok-
syn¢ 1 beta-adrenolityki. Pacjenci dodatkowo mieli
udokumentowang dysfunkcj¢ lewej komory z frakejg
wyrzutowa mniejszg niz 40% 1 wymiar wewnetrzny
koncoworozkurczowy lewej komory nie wigkszy niz
2,9 cm/m’ powierzchni ciata. Pacjentéw losowo przy-
pisano do grupy otrzymujacej walsartan lub placebo.
Dawka poczatkowa walsartanu wynosita 40 mg 2
razy dziennie 1 byla podwajana w ciaggu 2 tygodni do
dawki docelowej 160 mg 2 razy dziennie. Warunkiem
zwigkszenia dawki bylo SBP > 90 mm Hg mierzo-
ne na stojgco, brak objawéw hipotonii oraz stezenie
kreatyniny ponizej 2,0 mg/dl (177 wmol/l) lub wzrost
stezenia mniejszy niz 50% wartosci wyjsciowej. Wi-
zyty kontrolne pacjentéw mialy miejsce po 2,416
miesigcach, a p6Zniej odbywaly sie co 3 miesigce.

W badaniu oceniano dwa glowne punkty koficowe:
$miertelnos¢ i zlozony punkt konicowy — $miertelno$é
1 chorobowos¢, ktora zostala zdefiniowana jako nagle
zatrzymanie krazenia z resuscytacja, hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca lub stosowanie przez
4 1 wiecej godzin bez hospitalizacji dozylnych lekow
inotropowych lub rozszerzajacych naczynia. Drugo-
rzedowe punkty koficowe sercowo-naczyniowe zde-
finiowano jako réznice miedzy stanem poczatkowym
a oceng podczas ostatniej wizyty takich parametrow,
jak frakcja wyrzutowa, stopiefi niewydolnosci krazenia
wedlug klasyfikacji NYHA, poziom jakosci zycia oraz
objawy niewydolnosci krazenia. Do grupy walsartanu
losowo przydzielono 2511 pacjentow, za$ w grupie
placebo znalazlo si¢ 2499 pacjentéw. Wystapienie zlo-
zonego punktu koficowego $miertelnosci i chorobo-
wosci bylo istotnie nizsze w grupie walsartanu 723
(28,8%) v. 801 (32,1%), p = 0,009.

Redukgja ryzyka sercowo-naczyniowego w grupie
walsartanu wyniosta 13,2%. Gloéwna réznica miedzy
grupami w zlozonym punkcie koficowym wynikala z
24-procentowej redukeji hospitalizacji z powodu po-
gorszenia niewydolnosci krazenia w grupie walsarta-
nu (13,8%v. 18,2%, p < 0,001). Ryzyko hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca bylo istotnie nizsze
w grupie walsartanu o 27,5% (p < 0,001). Srednia
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Rycina 5. Zmiana frakcji wyrzutowej od czasu randomizaciji do
ostatniej obserwacji

Figure 5. The mean change in ejection fraction from baseline to
the last observation

zmiana frakeji wyrzutowej od czasu randomizacji
do ostatniej obserwacji wyniosta 4,0% w grupie wal-
sartanu 13,2% w grupie placebo (p = 0,001) (ryc. 5).

U wigkszej liczby pacjentéw w grupie walsarta-
nu zaobserwowano poprawe pod wzgledem klasy
czynno$ciowej wedlug klasyfikacji NYHA (23,1% v.
20,7%), za$ mniej chorych mialo pogorszenie (10,1%
v. 12,8%) (p < 0,001) (ryc. 6).

Walsartan wplywal korzystniej na wystepowanie
objawéw niewydolnosci serca, takich jak dusznosé,
ostabienie, obrzeki 1 trzeszczenia w poréwnaniu
z placebo (p < 0,01). Jako$¢ zycia pacjentéw z grupy
walsartanu w czasie badania nie zmienita si¢ istot-
nie, za§ w grupie placebo pogorszyta si¢ (p = 0,005
dla poréwnania obu grup). Terapia walsartanem
byta dobrze tolerowana przez pacjentéw. Dzialania
niepozgdane doprowadzily do odstawienia walsar-
tanu u 249 oséb i placebo u 181 0séb (9,9% v. 7,2%;
p < 0,001). Przyczynami odstawienia walsartanu byly
miedzy innymi nudnosci (1,6% v. 0,4; p < 0,001),
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Rycina 6. Poprawa i pogorszenie pod wzgledem klasy czynno-
$ciowej wedtug klasyfikacji NYHA

Figure 6. Improvements and worsening in NYHA classification

hipotonia (1,3% v. 0,8%; p = 0,124) oraz uszkodze-
nie nerek (1,1% v. 0,2%; p < 0,001). Wyniki badania
Val-HeFT wskazuja, ze dodanie walsartanu do ru-
tynowej terapii u pacjentéw z niewydolnoscig serca
zmniejsza $miertelno$¢ 1 chorobowo$¢ oraz koniecz-
no$¢ hospitalizacji. Walsartan poprawia frakcje wy-
rzutowy, korzystnie wplywa na klas¢ czynnosciowy
wedlug klasyfikacji NYHA, zmniejsza liczbg¢ obja-
woéw zwigzanych z niewydolnoscig serca 1 zwigksza
jako$¢ zycia pacjentéw.

Badanie Candesartan in Heart failure — Assessment
of Reduction in Mortality and morbidity (CHARM)
zaprojektowano jako 3 niezalezne, réwnolegle, zinte-
growane, randomizowane badania kliniczne, por6w-
nujgce terapi¢ kandesartanem z placebo w 3 odmien-
nych, ale uzupelniajgcych si¢ wzajemnie populacjach
chorych z niewydolnoscig serca [21-23]. Podzial pa-
¢jentéw do jednego z 3 badan nastgpowal na podsta-
wie ewentualnego wezeSniejszego stosowania ACE
-I oraz wartosci LVEF. Pacjenci z LVEF powyzej
40% byli kwalifikowani do badania CHARM-Pre-
served (n = 3025), osoby z LVEF mniejszg lub row-
ng 40% przyjmujace ACE-I — do CHARM-Added
(n = 2548), natomiast chorzy z LVEF mniejszg lub row-
ng 40%, nieprzyjmujacy ACE-I z powodu wezesniejszej
nietolerancji — do CHARM-Alternative (n = 2028).
Celem kazdego z tych badan bylo sprawdzenie, czy
terapia kandesartanem moze obnizy¢ $miertelno$é
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz czestos¢
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Nato-
miast badanie jako calo§¢ mialo zweryfikowaé, czy
stosowanie kandesartanu moze redukowaé catkowitg
$miertelno$¢ w szerokim spektrum chorych z niewy-
dolnoscig serca. Do programu wlaczono 7601 pacjen-
tow z objawowg niewydolnoscig serca (w II-IV klasie
wg NYHA), trwajacg co najmniej 4 tygodnie. Bada-
nych przydzielano losowo do 2 grup kandesartnu
(32 mg raz dziennie; n = 3803) oraz placebo (n = 3796).
Odsetek pacjentdéw otrzymujacych dawke docelowy
wynosit 63%. W calym badaniu oprécz badanego
leku chorzy otrzymywali: ACE-I (41%), beta-adre-
nolityki (55%), spironolakton (17%), inne diurety-
ki (83%), digoksyne¢ (43%), kwas acetylosalicylowy
(56%). Po 2 latach od wigczenia ostatniego pacjenta
(mediana czasu obserwacji: 37,7 mies.) $Smiertelno$é
ze wszystkich przyczyn byla nieznacznie nizsza
w grupie kandesartanu (23%) w poréwnaniu z grupa
placebo — 25% (RR = 0,90; p = 0,032). Ta réznica
byta spowodowana nizszg Smiertelnoscig z przyczyn
sercowo-naczyniowych, odpowiednio: 18% 1 20%
(RR = 0,87; p = 0,006).

Redukeja Smiertelnosci byta szczegélnie wi-
doczna wsrod chorych z LVEF mniejszg lub row-
ng 40%. W tej grupie wzgledne ryzyko zgonu
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Rycina 7. Smiertelno$¢é catkowita oraz czesto$é wystepowania pierwotnego zlozonego punktu koricowego w badaniach CHARM
Figure 7. All-cause mortality and the incidence of the primary endpoint in the study CHARM
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Rycina 8. Krzywe Kaplana-Meiera dla pierwotnego punktu koncowego badania CHARM-Overall
Figure 8. Kaplan-Meier curves for the primary endpoint of the study CHARM-Overall

z jakiejkolwiek przyczyny wsréd leczonych kande-
sartanem wynosito RR = 0,88 (p = 0,018), a ry-
zyko zgonu sercowo-naczyniowego — RR = 0,84
(p = 0,005). Czgstos¢ wystgpowania zlozonego
punktu koficowego, obejmujacego zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych 1 hospitalizacj¢ z powodu
niewydolnosci serca, w grupie z terapig aktywna
wynosila 37%, a w grupie placebo 41% (RR = 0,86;
p < 0,0001).

Analiza przeprowadzona w podgrupach wykaza-
la, ze korzystny efekt leczenia kandesartanem byl
niezalezny od leczenia towarzyszacego, a zwlaszcza
od stosowania ACE-I, beta-adrenolitykéw 1 spirono-
laktonu [24] (ryc. 71 8).

Poprawg tolerancji wysitku i redukej¢ nasilenia
objawéw zastoinowej niewydolnosci serca przy sto-
sowaniu kandesartanu w sposéb zalezny od dawki

leku wykazalo rowniez badanie Symprom, Tole-
rability, Response to Exercise Trial of Candesartan
Cilexetil in Heart Failure (STRETCH) [25]. Do
badania wigczono 844 0s6b z niewydolnoscig serca
w II lub IIT klasie wg NYHA z LVEF 30-45%.
Pacjentéw randomizowano do grupy przyjmuja-
cej kandesartan (4, 8 lub 16 mg raz dziennie) lub
do grupy placebo. W trakcie badania pacjenci nie
otrzymywali lekéw z grupy ACE-I. Kandesartan
w poréwnaniu z placebo znamiennie zwigkszal
tolerancje¢ wysitku (p = 0,046), przy czym efekt byl
zalezny od dawki. Przy dawce 16 mg czas trwania
wysitku wzrdst o 47,2 s, przy 8 mg o 45,8 s, przy
4 mg 0 39,7 s, aw grupie placebo 0 30,8 s. W grupie
leczonej aktywnie wzrosta aktywno$¢ reninowa osocza
1 stezenie angiotensyny 11, a jednoczes$nie redukeji ule-
glo stezenie aldosteronu.
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Telmisartan nie posiada badan klinicznych z oce-
na twardych punktéw koficowych w tym wskazaniu,
a jedynie badania wykazujace zlagodzenie objawéw
niewydolnosci serca (ARCTIC, REPLACE).

Wedlug ostatnich wytycznych PTNT sartany sa
lekami II rzutu u pacjentéw z nadci$nieniem i nie-
wydolnoscig serca w przypadku nietolerancji ACE-I,
a preferowanymi lekami z uwagi na oméwione bada-

nia VALIANT i CHARM s3 walsartan i kandesartan.

Pacjent z nadcisnieniem i udarem mézgu

Udary mézgu stanowig drugg najczestszg przy-
czyng¢ zgondw na Swiecie — to ponad 5 mln zgonéw
w ciggu roku, ponadto ponad 15 mln chorych po
udarze mézgu staje si¢ osobami niepelnosprawny-
mi. Wysokie warto$ci BP s3 jednym z najsilniejszych
czynnikéw ryzyka wystgpienia udaru mézgu.

Lekami I rzutu u pacjentéw z nadci$nieniem
1 przebytym udarem moézgu sg wedlug wytycznych
PTNT diuretyki tiazydowe 1 sartany. Pozahipo-
tensyjny ochronny wplyw sartanow na oSrodkowy
uklad nerwowy wynika z selektywnego blokowa-
nia receptoréw AT, z jednoczesnym pobudzeniem
receptorow AT2 z racji zwigkszenia si¢ stezenia
wolnej angiotensyny II (ATII), bez towarzyszg-
cego wzrostu stezenia bradykininy typowego dla
ACE-I. W badaniach na zwierz¢tach wykazano,
ze podanie dozylne ATII moze zmniejszac obszar
niedokrwienia i redukowaé $miertelno$¢ zwiazang
z udarem, natomiast bradykinina w sytuacji nie-
dokrwienia nasila zmiany w neuronach i zwigksza
ryzyko obrzgku oraz obszar niedokrwienia — praw-
dopodobnie poprzez stymulacj¢ receptoréw Bk2.
Z badan do$wiadczalnych na zwierzetach wynika, ze
sartany obnizaja napigcie Scian naczyh w oSrod-
kowym ukladzie nerwowym, poprawiajg przeplyw
w naczyniach 1 wydolnos$¢ krgzenia obocznego pod-
czas niedokrwienia, co skutkuje w przypadku weze-
$niejszej terapii lekami z tej grupy zmniejszeniem
obszaru zajetego udarem, gdy do niego dojdzie,
1 mniejszym ryzykiem wystapienia obrzg¢ku, jak
rowniez redukejg grubosci intima—media w tgtnicy
srodkowej mozgu. Te efekty sa niezalezne od dzia-

tania hipotensyjnego lekow z tej grupy [26, 27].

Profilaktyka pierwotna

Do badania The Study on Cognition and Prognosis
in the Elderly (SCOPE) wlaczono 4964 chorych, przy
czym 2/3 stanowily kobicty [28, 29]. Srednic wartosci BP
nie przekraczaly 160/90 mm Hg, 4% pacjentéw prze-
bylo zawat serca, tyle samo udar mozgu. Redukcja SBP
1 DBP byta nieco wigksza w grupie otrzymujacej kande-

sartan niz w grupie kontrolnej, wynoszac odpowiednio
21,7/10,8 v. 18,5/9,2 mm Hg. W badaniu zaobserwowa-
no nieznamienng 11-procentowy redukcje zalozonego
w badaniu pierwotnego punktu koncowego (zlozonego ze
$miertelno$ci sercowo-naczyniowej, wystapienia udaru
mozgu lub zawalu serca), istotng redukeje liczby uda-
row mozgu niezakonczonych zgonem o 28% (p = 0,04)
iznajdujaca si¢ na granicy istotnosci statystycznej redukeje
liczby wszystkich udarow mézgu (p = 0,056). W przy-
padku izolowanego nadciSnienia skurczowego leczenie
kandesartanem wigzalo si¢ z 42% redukcja ryzyka udaru
mozgu, mimo niewielkiej roznicy w stopniu redukeji
BP mie¢dzy badanymi grupami. Niektore analizy danych
z badania SCOPE sugeruja réwniez korzystny wplyw
sartanéw na zachowanie funkcji poznawczych u osob
starszych 1 tempo pojawiania si¢ zmian otgpiennych
zwigzanych z wiekiem (28, 29].

Profilaktyka wtérna

W badaniu PRoFESS stosowano telmisartan
w dawce 80 mg u chorych po przebytym niedokrwien-
nym udarze mézgu [30]. Badanie bylo randomizo-
wane z podwdjnie Slepg proba. Badaniem objeto
ponad 20 000 chorych, w wieku powyzej 50 lat (Sr.
66 lat, 36% kobiet) po udarze mdzgu przebytym
w okresie 90 dni przed randomizacja lub w ciagu 90—
—120 dni przed randomizacja, jesli wystepowaly co
najmniej 2 z nastgpujacych: cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, palenie tytoniu, BMI powyzej 30 kg/m’,
przebyta choroba naczyniowa (udar mézgu, zawal
serca, choroba tetnic obwodowych), uszkodzenia na-
rzadowe (retinopatia, LVH lub mikroalbuminuria),
hiperlipidemia; w stabilnym stanie klinicznym
1 neurologicznym, bez przeciwwskazan do stosowania
lekdw przeciwplytkowych. Po okolo 2,5 roku obser-
wacjl w grupie otrzymujacej telmisartan, w por6w-
naniu z grupg placebo, stwierdzono podobne ryzyko
powtdrnego udaru mozgu [8,7% v. 9,2%; HR: 0,95
(0,86-1,04)]. Jednak w analizie podgrup wykazano
redukeje ryzyka udaru mézgu u pacjentéw z wyj-
sciowym SBP 135-150 mm Hg. Nie mozna wyklu-
czyé, ze leczenie telmisartanem wigzalo si¢ z umiar-
kowanym wzrostem ryzyka w ciggu pierwszych
6 miesigcy terapii, kiedy to wigkszy spadek BP w gru-
pie telmisartanu wigzal si¢ z tendencjg statystyczng
w kierunku gorszego rokowania. Analiza post-hoc
sugerowala mozliwy efekt terapeutyczny u chorych
leczonych dluzej niz 6 miesiccy w poréwnaniu
z chorymi leczonymi krécej. Badanie PRoFESS po-
winno prawdopodobnie trwa¢ dtuzej. Tym niemniej
wyniki proby pozostaja w sprzecznosci z rezultatami
badania LIFE z losartanem oraz badania MOSES
z eprosartanem, prezentowanego powyzej badania

SCOPE czy ACCESS z kandesartanem.
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Rycina 9. Wartosci ci$nienia tetniczego u pacjentéw w badaniu ACCESS
Figure 9. The values of blood pressure in patients — ACCESS
Walsartan 1 kandesartan nie posiadaja badan
u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym 1 przebytym 03} Badanie ACCESS

udarem mézgu, czyli w prewencji wtorne;j.

Ostra faza udaru

W ostatnich latach zwrécono uwage na role sar-
tandéw w ostrej fazie udaru. W badaniu Acute Can-
desartan Cilexetil Evaluation In Stroke Survivors
(ACCESS) oceniano wplyw kandesartanu podawa-
nego w pierwszych 7 dobach po udarze na warto-
sci BP 1 rokowanie [31]. Nie stwierdzono istotnych
roznic pod wzgledem wartosci BP mi¢dzy grupa-
mi otrzymujgcymi kandesartan i placebo, natomiast
$miertelno$¢ po roku w obu grupach roznila si¢ istot-
nie: w grupie leczonej kandesartanem wynosila 2,9%,
a w grupie otrzymujgcej placebo 7,2% (ryc. 91 10).

Na podstawie wynikéw badania ACCESS uznano
wezesng blokade receptorow AT1 ATTI za bezpiecz-
na i korzystnie wplywajaca na chorobowos¢ i §mier-
telno$¢ chorych z niedokrwiennym udarem mozgu.

Silna pozycja sartandéw w leczeniu pacjentéw
z nadci$nieniem t¢tniczym 1 przebytym udarem mo-
zgu opiera si¢ na wynikach badania MOSES z mato
popularnym w Polsce eprosartanem. Préba pozycjo-
nowania 3 omawianych w tym opracowaniu sarta-
noéw w prewencji wtornej udaru mozgu opiera si¢ na
dos¢ stabych przestankach posrednich z badaf w pre-
wencji pierwotnej udaru 1 subanalizach badaf. Przy
podanych zastrzezeniach mozna przyjaé, ze prze-
slankami do zastosowania walsartanu s3 jednocze-
sne powiklania sercowe i profil ci$nienia non-dipper
czesty u pacjentéw po udarze mozgu, telmisartanu

Placebo
0,2

Kandesartan
0,1

Skumulowana czgsto$¢ wystepowania
incydentéw naczyniowych

Log rank test p = 0,0261

0,0 T T T )
0 100 200 300 400
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Rycina 10. Czesto$¢ wystepowania incydentdw naczyniowych
w badaniu ACCESS

Figure 10. The incidence of vascular events — ACCESS

— nadciSnienie t¢tnicze I° i towarzyszace zaburze-
nia metaboliczne, a kandesartanu — wiek podeszly
1 krotki czas po przebytym udarze.

Pacjent z nadci$nieniem i zaburzeniami
metabolicznymi

Prewencja nowych przypadkéw cukrzycy typu 2
Sartany wywieraja potencjalnie korzystne dziafa-
nie w prewencji cukrzycy typu 2 dzigki zwigkszeniu
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wrazliwosci tkanek na insuling oraz przez protek-
cyjne dzialanie na komérki beta wysp Langerhansa.
Sartany zmniejszajg wiknienie oraz stres oksydacyj-
ny, co ma szczegblne znaczenie dla wrazliwych na to
dzialanie komérek wysp Langerhansa, prowadzac do
zwickszenia wydzielania insuliny.

Zwickszenie wrazliwosci tkanek na insuling moze
wynikaé z podobienstwa strukturalnego nicktérych
lekow z tej grupy do agonistéw receptorow jadrowych
PPAR-gamma. W badaniu oceniajgcym zdolnos¢ sar-
tanoéw do aktywacji PPAR-gamma leki z tej grupy
podawano w wysokim stezeniu 10 mmol/l. Telmi-
sartan jako jedyny powodowal silna bo 27-krotng
aktywacje [32].

Z kolei pozycja walsartanu w terapii hipotensyjnej
pacjentéw z uposledzong tolerancja glukozy znacz-
nie wzrosla po opublikowaniu wynikéw badania Na-
teglinide and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance
Outcomes Research (NAVIGATOR), w ktérym do-
szlo do zmniejszenia ryzyka rozwoju cukrzycy o 14%
u pacjentéw z zespolem metabolicznym. Korzystne
dziafanie lekéw z tej grupy, zapobiegajace rozwojowi
nowych przypadkéw cukrzycy typu 2, potwierdzaja
wyniki badania VALUE [liczba nowych przypadkow
cukrzycy byla istotnie mniejsza u leczonych walsarta-
nem niz amlodiping — redukeja ryzyka 0 23% (13,1%
v. 16,4%)] oraz The Study on Cognition and Progno-
sis in the Elderly (SCOPE) (w grupie otrzymujgcej
kandesartan obserwowano 20% mniej nowych przy-
padkéw cukrzycy w poréwnaniu z grupg kontrolng)
[11, 28]. Korzystny wplyw leczenia kandesartanem
na czgsto$¢ wystapienia cukrzycy de novo wykaza-
no rowniez w badaniach CHARM (6,0% v. 7,4%;
p = 0,02) i ALPINE (1/195 v. 8/188; p = 0,03).

Nefropatia cukrzycowa

Nefroprotekeyjne dzialanie sartanéw wykazano
w kontrolowanych placebo badaniach u pacjentow z
nefropatig cukrzycowa. Wyniki badania Microalbu-
minuria Reduction with Valsartan (MARVAL) wska-
zuj3 na wplyw walsartanu wykraczajacy poza reduk-
cje ci$nienia tetniczego [33]. Do badania wigczono
332 chorych na cukrzyce typu 2 i mikroalbuminuri¢
(30-300 mg/d.) randomizowanych do leczenia wal-
sartanem (80 mg) lub amlodiping (5 mg) przez 24
tygodnie. W celu osiggnigcia zalozonych wartosci BP,
czyli 135/85 mm Hg, w razie koniecznosci podwaja-
no dawke lekow albo dolaczano bendroflumetiazyd
lub doksazosyng. Pierwszorz¢dowym punktem kon-
cowym badania byla redukcja wydalania albumin
z moczem. Mimo jednakowej redukeji w obu grupach
(11,2/6,6 mm Hg ». 11,6/6,5> mm Hg odpowiednio
w grupie walsartanu i amlodipiny), pod koniec badania
obserwowano znaczgce réznice wydalania albumin

Pacjenci z cukrzycg typu 2 i mikroalbuminurig
Zmiany UAER dla catej populacji
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UAER (urine albumin excretion) — wskaznik dobowej
utraty albumin

Na podstawie: Viberti i wsp. Circulation 2002; 106: 672-678

Rycina 11. Wptyw leczenia walsartanem lub amlodiping na do-
bowa utrate albumin w badaniu MARVAL

Figure 11. Effect of valsartan or amlodipine on the daily loss of
albumin in the study MARVAL

z moczem. Zmniejszenie wydalania albumin z mo-
czem w grupie leczonej walsartanem wynosita 92%
w poréwnaniu z 56% w grupie otrzymujgcej amlo-
diping (p = 0,001). Powrét do prawidlowego wyda-
lania biatka z moczem uzyskano u 29,9% leczonych
walsartanem 1 tylko u 14,5% leczonych amlodiping
(p = 0,001) (ryc. 11).

Do badafn poréwnujgcych telmisartan z ACE-I
nalezg badanie Diabetics Exposed to Telmisartan and
Enalapril (DETAIL), w ktérym wykazano poréwny-
walny wplyw telmisartanu i enalaprilu na hamowanie
progresji dysfunkcji nerek u diabetykéw z nadci$nie-
niem t¢tniczym w az S-letniej obserwacji [34] oraz
badanie Telmisartan versus Ramipril in renal ENdo-
thelial DYsfunction (TRENDY), w ktérym telmisartan
okazal si¢ przynajmniej rownie skuteczny w poprawie
parametréw funkeji Srédblonka naczyf nerkowych jak
ramipril, a w stopniu poprawy przeplywu osocza 1 re-
dukgji oporu naczyniowego nawet lepszy [35].

Natomiast w badaniu A #rial to inVestigate the
efficacy of telmlsartan versus VALsartan in hyperten-
siwe type 2 Dlabetic patients with overt nephropathy
(VIVALDI) wykazano poréwnywalny wplyw telmi-
sartanu w dawce 80 mg 1 walsartanu w dawce 160
mg na wydalanie biatka z moczem i GFR w trak-
cie rocznej obserwacji u pacjentéw z nadciSnieniem
z cukrzyca typu 2 oraz wspolistniejgcg nefropatia cu-
krzycowa [36].

W badaniu A comparison of telMisartan versus lo-
sArtan in hypertensive type 2 DiabEtic patients with
Overt nephropathy (AMADEO) telmisartan skutecz-
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Tabela Il. Pozycjonowanie kandesartanu, telmisartanu i walsartanu w zalezno$ci od powiktan sercowo-naczyniowych
nadci$nienia tetniczego i choréb wspétistniejgcych
Table Il. Positioning of candesartan, telmisartan and valsartan depending on cardiovascular complications of arterial

hypertension and comorbidities

Profil pacjenta

Preferowany sartan

Dowody kliniczne

NT bez powikian narzagdowych NT umiarkowane/cigzkie lub brak adekwatnego Walsartan Prace o skutecznosci
i bez czynnikdw ryzyka sercowo spadku cinienia w nocy walsartanu w duzych dawkach
-naczyniowego (pacjent non-dipper) lub skojarzeniu z HCTZ
Non-dipper — prace Hermidy
NT umiarkowane/cigzkie, niekontrolowane Kandesartan SCOPE
dotychczasowym leczeniem (np. losartan), NT
w wieku podeszlym
NT fagodne/umiarkowane lub z niewystarczajaca Walsartan MICADO II, PRISMA
kontrolg cafodobowg (poranne skoki), staby
compliance pacjenta
NT + czynniki ryzyka sercowo Wyzsze ryzyko sercowo-naczyniowe Telmisartan ONTARGET
naczyniowego: . .
— otylosé Nizsze ryzyko sercowo-naczyniowe Walsartan VALUE
— dyslipidemia
— cukrzyca lub 1 glukoza
— choroba nerek
NT + przerost lewej komory Bez powikfan sercowo-naczyniowych Kandesartan CATCH
serca Towarzyszaca niewydolno$¢ serca Walsartan Val-Heft
Tabela Ilb.
Profil pacjenta Preferowany sartan Dowody kliniczne
NT + choroba niedokrwienna serca Telmisartan ONTARGET
(sartany lekami Il rzutu Walsartan?
P CACE. JIKEI Heart Study?
w razie nietolerancji ACE-I) Kyoto Heart Study?
NT + przebyty zawat + non-dipper Walsartan VALIANT
sartany lekami Il rzutu L .
W(razi e ni\:etoleran cji ACE-]) + dyslipidemia, T glukozy !ub cukrzyca lub ze- Telmisartan ONTARGET
spét metaboliczny
NT + niewydolno$¢ serca + przebyty zawat Walsartan VAL-HEFT
W(;i%azi\gtls:::: (!}irﬁgg_” Wysokie wartosci cisnienia, Kandesartan CHARM
bez przebytego zawatu
Tabela llc.
Profil pacjenta Preferowany sartan Dowody kliniczne
NT + przebyty udar mézgu* + non-dipper lub przebyty zawat Walsartan Brak badan w prewencji wtdrnej,
(sartany lekami | rzutu) lub niewydolno$¢ serca Prace Hermidy, VALIANT, Val-HeFT
nadcisnienie tetnicze I° Telmisartan PROFESS
ew. + dyslipidemia, T glukozy lub cukrzyca ONTARGET
lub zespdt metaboliczny
Wezesna faza udaru/ Kandesartan Brak badan w prewencji wtérnej
ew. + wiek podeszty ACCESS, SCOPE
NT + cukrzyca* + upo$ledzona tolerancja glukozy Walsartan MARVAL, NAVIGATOR
(szczegdlnie nefropatia . .
cukizycowa) + jawna cukrzyca Telmisartan DETAIL, TRENDY, VIVALDI, AMADEO
Ew. podwadjna blokada RAA Kandesartan CALM I

*zréznicowane pozycjonowanie kandesartanu, telmisartanu i walsartanu w tym wskazaniu nie ma silnych podstaw EBM
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niej redukowal proteinuri¢ niz losartan przy porow-
nywalnym efekcie hipotensyjnym obu lekéw [37].

Natomiast kandesartan wykazal swoje wlasciwosci
nefroprotekcyjne w nefropatii cukrzycowej, w terapii
skojarzonej z ACE-I (CALM II), cho¢ podwdjna
blokada uktadu RAA nie jest obecnie zalecana.

Przedstawione badania nie dajg podstaw do pre-
ferowania ktdregokolwiek z 3 omawianych sartanow
u pacjentow z nadci$nieniem tgtniczym 1 towarzyszacg
cukrzyca, stanowig natomiast silny dowéd na zasad-
no$¢ stosowania sartanéw u chorych z nefropatia
cukrzycows.

Podsumowanie

Zasada ,braku efektu klasy” szeroko wykorzysty-
wana w wytycznych leczenia nadcisnienia tetniczego
PTNT 2011 znajduje swoje zastosowanie réwniez
w odniesieniu do grupy antagonistow receptora AT1
ATII. W r6znych sytuacjach klinicznych w zalezno-
Sci od dostepnych wieloosrodkowych badan klinicz-
nych evidence-based medicine podstawy do pozy-
cjonowania 3 wybranych sartanéw — kandesarta-
nu, telmisartanu i walsartanu — majg r6zng silg, co
przedstawia tabela II.
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