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LECZYC BEZPIECZNIEJ — DZIALANIA NIEPOZADANE LEKOW W CODZIENNEJ PRAKTYCE

Od Redaktora dziatu

Dr hab. med. Krzysztof J. Filipiak
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SARTANY — NAJDOSKONALSZY LEK HIPOTENSYJNY
POD WZGLEDEM DZIALAN NIEPOZADANYCH

W kolejnej edycji naszego dzialu poswieconego dzia-
laniom niepozadanym lekéw w praktyce klinicznej przed-
stawiamy Panstwu artykul dr. Aleksandra Prejbisza i prof.
Andrzeja Januszewicza, dotyczacy dziatah niepozadanych
sartanow.

Ten doskonaly przeglad dzialan niepozadanych najno-
woczesniejszej grupy lekow hipotensyjnych moze byé
kanwa do dalszej dyskusji, w ktérej warto przedstawi¢
kilka argumentéw i faktéw niezaprezentowanych w arty-
kule. Sartany wciaz stanowia stosunkowo nowa grupe le-
kéw, stad tez doniesienia o ich dzialaniach niepozadanych
s3 nieliczne. Warto o tym pamieta¢, analizujac raporto-
wang czesto$¢ tych dzialan z perspektywy farmakoepide-
miologicznej. Czy rzeczywiscie sartany sa najlepiej tolero-
wane ze wszystkich obecnych na rynku lekéw hipotensyj-
nych?

Dlalekarza praktyka réznica w zakresie czestosci dzia-
tan niepozadanych miedzy sartanami a ich ,starszymi
braé¢mi” (inhibitorami ACE) polega gtéwnie na zmniejszo-
nym ryzyku wystapienia ucigzliwego kaszlu. Badanie Lo-
sartan Cough Study, ktérym objeto 135 pacjentéw z fagod-
nym i umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym, byto
pierwszym prospektywnym, przeprowadzonym metoda
podwdjnie lepej proby, kontrolowanym programem kli-
nicznym, poréwnujacym czesto$¢ wystepowania kaszlu
po sartanach i inhibitorach ACE [1]. Wszyscy chorzy
uczestniczacy w tym programie, charakteryzujacy sie kasz-
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lem wystepujacym po inhibitorach ACE w wywiadzie,
zostali przydzieleni metoda randomizacji do trzech grup
leczonych: losartanem (50 mgy/24 h), lisinoprilem (20 mg/
/24 h) lub hydrochlorotiazydem (25 mg/24 h). Kaszel wy-
stapit ponownie w przypadku: 72% chorych otrzymuja-
cych lisinopril, 34% chorych przyjmujacych hydrochloro-
tiazydi29% chorych stosujacych losartan (r6znica czesto-
$ci miedzy grupa leczong losartanem a grupa leczong hy-
drochlorotiazydem nieistotna statystycznie).

Z drugiej jednak strony postep, jaki dokonat sie w za-
kresie wiedzy o innych niz AT, typach receptorow dla
angiotensyny II, pozwala na sugerowanie, ze rowniez
w trakcie terapii sartanami moze dochodzi¢ do wzrostu
stezen bradykininy i prostaglandyn. Oznaczaloby to, ze
kaszel moze wystapic takze i po tej grupie lekéw. Podsu-
mowanie mechanizméw mogacych odpowiadac za wysta-
pienie kaszlu u chorych stosujacych leki antagonizujace
ukliad renina—angiotensyna-aldosteron przedstawiono na
rycinie 1.

Warto réwniez przypomnie¢ —kazuistyczne co praw-
da, ale opisywane — dzialania niepozadane sartanéw ra-
portowane w literaturze medycznej, ktérych nie wymie-
niajg autorzy komentowanego artykutu. Co prawdarzad-
ko obserwowano wzrost stezef aminotransferaz watrobo-
wych w trakcie stosowania losartanu, ale opisano przypa-
dek ostrego uszkodzenia watroby miesiac po rozpoczeciu
terapii losartanem u pacjenta, ktéremu wiaczono ten lek
z uwagi na nietolerancje kaszlu w trakcie leczenia enala-
prilem. Objawy ustapity po odstawieniu leku, nawrdcity
jednak—wraz z ponownym wzrostem stezenia enzymow
watrobowych — przy ponownym rozpoczeciu terapii lo-
sartanem [4]. Opisywano przypadki pojawienia sie nacie-
kéw limfoidalnych w skérze os6b przyjmujacych losartan
z powodu nadciénienia tetniczego. Zmiany te ustepowa-
ty w kilka tygodni po zaprzestaniu podawania leku [5].
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Rycina 1. Mechanizmy moggce odpowiadac za kaszel jako objaw niepozgdany terapii lekami hamujgcymi uktad renina—
angiotensyna-aldosteron; zmodyfikowano na podstawie Lacourciere’a i Lefebvre’a [2]; linig wykropkowang zaznaczono
miejsce dziatania inhibitorow konwertazy angiotenysny; x — miejsce dziatania antagonistéw receptora angiotensynowego
AT,; ? — hipotetyczny mechanizm powodowania kaszlu przez antagonistow receptoréw angiotensynowych AT,; rycine
zaczerpnigto z podregcznika pod red. Opolskiego i Filipiaka z 2000 roku [3]

Stwierdzano przypadki postepujacej utraty smaku w trak-
cie terapii losartanem. Smak powracat w kilka tygodni po
zaprzestaniu przyjmowania losartanu [6]. Z uwaga nale-
zy réwniez odnotowac kazuistyczne doniesienia dotycza-
ce zmniejszania sie stezenia hemoglobiny i pojawienia sie
maloplytkowosci u chorych leczonych sartanami. Warto
pamietaé, ze podobne doniesienia sa potwierdzone dla
inhibitorow ACE, stad tez mozliwo$¢ takich dziatan niepo-
zadanych w przypadku sartanéw nie dziwi.

Co warte jest jeszcze skomentowania? Autorzy arty-
kulu przypominaja nam bardzo wazna ceche sartanow
— w wielu obserwacjach nie wykazano zwigzku miedzy
stezeniem leku we krwi a zglaszanymi dziataniami niepo-
zadanymi. Z jednej strony jest to dowodem dobrego pro-
filubezpieczenstwa tych lekow, z drugiej — przestanka do
stosowania coraz wiekszych ich dawek, co moze nie$¢ za
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sobg wieksze korzysci kliniczne. W kilku badaniach kli-
nicznych wykazano, ze béle glowy uleczonych sartanami
wystepowaly nawet rzadziej niz w grupie przyjmujacej
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w pelni poznanym jeszcze, dzialaniu sartanéw na o$rod-
kowy ukiad nerwowy.
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wszystkim — telmisartanowi [7].
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