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WPROWADZENIE

Na początku lat 90. ubiegłego wieku do terapii nadciś-
nienia tętniczego wprowadzono preparaty o działaniu
antagonistycznym wobec receptorów AT1 dla angiotensy-
ny II, potocznie nazywane sartanami. Obecnie w prakty-

ce klinicznej stosuje się wiele leków z grupy wybiórczych
antagonistów receptora angiotensyny II: eprosartan, irbe-
sartan, kandesartan, losartan, olmesartan, telmisartan
i walsartan [1–5].

Autorzy zaleceń European Society of Hypertension/Euro-
pean Society of Cardiology (ESH/ESC) oraz Polskiego Towa-
rzystwa Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) z 2003 roku za-
liczają antagonistów receptora angiotensyny II do głów-
nych grup leków stosowanych w terapii nadciśnienia tęt-
niczego (obok diuretyków, b-adrenolityków, antagoni-
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stów wapnia oraz inhibitorów konwertazy angiotensyny
[ACE, angiotensin-converting enzyme]) [6, 7].

Hipotensyjne działanie leków z tej grupy to wynik se-
lektywnej blokady receptora angiotensyny II typu 1
(AT1), prowadzącej do zmniejszenia oporu obwodowe-
go. W większości przypadków nie dochodzi do zmian
częstości rytmu serca. Wyniki badań doświadczalnych
i klinicznych wskazują, że antagoniści receptora angio-
tensyny II zwiększają aktywność reninową osocza i stę-
żenie angiotensyny II, zmniejszają natomiast stężenie al-
dosteronu w osoczu. Ich długotrwałe podawanie zwięk-
sza stężenia rozszerzającej naczynia angiotensyny (1–7)
w osoczu [1, 3, 4].

Antagoniści receptora angiotensyny II to skuteczne leki
stosowane w terapii nadciśnienia tętniczego — zarówno
w monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym. Autorzy wy-
tycznych ESH/ESC, 7. Raportu Joint National Committee
(JNC) oraz PTNT z 2003 roku zalecają stosowanie leków
z tej grupy u chorych na nadciśnienie tętnicze w przypad-
ku [5–7]:
• cukrzycy typu 2;

— i/lub nefropatii cukrzycowej;
— i/lub mikroalbuminurii;

• białkomoczu;
• przerostu lewej komory serca;
• niewydolności serca;
• nietolerancji inhibitora ACE spowodowanej kaszlem.

W wielu badaniach klinicznych wykazano, że efekt hi-
potensyjny omawianej grupy leków w monoterapii u cho-
rych na łagodne i umiarkowane nadciśnienie tętnicze jest
porównywalny z działaniem innych grup leków hipoten-
syjnych, zwłaszcza diuretyków, leków b-adrenolitycznych,
inhibitorów ACE i antagonistów wapnia [1, 3, 4, 8].

Coraz szerzej stosuje się antagonistów receptora angio-
tensyny II w niewydolności serca, czego potwierdzeniem
są opublikowane w 2005 roku zalecenia europejskie i ame-
rykańskie dotyczące postępowania w przewlekłej niewy-
dolności serca. Zasady stosowania leków z tej grupy szcze-
gółowo przedstawiono w wytycznych, a także w rodzi-
mych opracowaniach [9–11].

Omawiana grupa leków zajmuje również ważne miej-
sce w terapii chorych na cukrzycę ze współistniejącą ne-
fropatią oraz bez niej, a także u pacjentów z niewydolno-
ścią nerek o etiologii innej niż cukrzycowa [12, 13].

Nie jest jeszcze w pełni określona rola antagonistów
receptora angiotensyny II w leczeniu osób ze stabilną cho-
robą wieńcową [14].

PODSTAWOWE DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE

ANTAGONISTÓW RECEPTORA ANGIOTENSYNY II

Leki z grupy antagonistów receptora angiotensyny II
są zazwyczaj bardzo dobrze tolerowane. W badaniach,
którymi objęto zróżnicowane populacje pacjentów (cho-
rzy na nadciśnienie tętnicze, niewydolność serca oraz cho-
rzy na cukrzycę z nefropatią), wykazano, że częstość zda-
rzeń niepożądanych w trakcie stosowania antagonistów
receptora angiotensyny II nie różni się na ogół od często-
ści obserwowanej u osób otrzymujących placebo. Najczęst-
sze zdarzenia niepożądane, do których dochodzi w trak-
cie stosowania antagonistów receptora angiotensyny II,
przedstawiono w tabeli 1. Poniżej omówiono zdarzenia
niepożądane ze strony poszczególnych układów i narzą-
dów [3, 4, 15, 16].

W metaanalizie badań z zastosowaniem antagonisty
receptora angiotensyny II, telmisartanu, nie wykazano
związku między stężeniem leku we krwi a zgłaszaniem
zdarzeń niepożądanych [17]. Nie stwierdzono wzrostu
częstości działań niepożądanych wraz ze wzrostem stoso-
wanej dawki antagonisty receptora angiotensyny II [17–
–21]. W kilku badaniach, w których porównywano ze sobą
poszczególne preparaty należące do omawianej grupy, nie
stwierdzono różnic w zakresie częstości zdarzeń niepożą-
danych między poszczególnymi preparatami [22, 23].

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE ZE STRONY UKŁADU

SERCOWO-NACZYNIOWEGO

W trakcie leczenia antagonistami receptora angioten-
syny II obserwowano występowanie między innymi hipo-
tonii, omdleń, bradykardii i tachykardii, których częstość
była porównywalna z obserwowaną u chorych otrzymu-
jących placebo.

Tabela 1. Najczęściej obserwowane zdarzenia
niepożądane w trakcie stosowania antagonistów
receptora angiotensyny II [20, 24, 28, 47, 48, 52]

Zdarzenie niepożądane Częstość (%)

Bóle głowy 0,3–14,1

Zakażenia górnego odcinka 1,9–8
dróg oddechowych

Zawroty głowy 0,2–5,5

Uczucie zmęczenia/braku siły 1,4–4

Kaszel 0,7–10

Biegunka 0,7–3

Mdłości 0,2–1,8
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W badaniu Losartan Intervention For Endpoint reduction
in hypertension (LIFE) wykazano, że bradykardia i duszność
występowały rzadziej, natomiast hipotonia — częściej
w grupie otrzymującej losartan w porównaniu z grupą
przyjmującą atenolol [24, 25]. Obrzęki w trakcie leczenia
antagonistami receptora angiotensyny II występowały
u podobnego lub niższego odsetka chorych w porówna-
niu z placebo lub innymi lekami hipotensyjnymi [26, 27].

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE ZE STRONY

UKŁADU ODDECHOWEGO

W trakcie leczenia antagonistami receptora angioten-
syny II obserwowano występowanie między innymi na-
stępujących zdarzeń niepożądanych: zakażenia górnych
dróg oddechowych oraz objawy grypopodobne. Ich czę-
stość była porównywalna z częstością stwierdzoną u cho-
rych otrzymujących placebo [28].

W metaanalizach badań z zastosowaniem antagonistów
receptora angiotensyny II wykazano, że kaszel występuje
u porównywalnego odsetka chorych jak w grupie osób
otrzymujących placebo lub diuretyk tiazydowy. Kaszel
występował rzadziej u chorych otrzymujących antagoni-
stów receptora angiotensyny II niż u pacjentów leczonych
inhibitorem ACE [21, 27, 29, 30]. Należy jednak zaznaczyć,
że opublikowano doniesienia o przypadkach wystąpienia
skurczu oskrzeli i obrzęku naczynioruchowego w trakcie
leczenia antagonistami receptora angiotensyny II [29].

Bezpieczeństwo stosowania antagonistów receptora
angiotensyny II u pacjentów z przewlekłymi chorobami
układu oddechowego oceniono w kilku badaniach. W ba-
daniu Dicpinigatis i wsp. [31], do którego włączono cho-
rych na astmę oskrzelową, wykazano, że losartan w daw-
ce 50 mg na dobę w porównaniu z placebo nie wpływał
istotnie na reaktywność oskrzeli. W badaniu Tanaka i wsp.
[32], do którego również włączono chorych na astmę
oskrzelową, stwierdzono, że kandesartan w porównaniu
z antagonistami wapnia (nifedipiną lub manidipiną) cha-
rakteryzował się porównywalną skutecznością hipoten-
syjną. Nie wykazano wpływu porównywanych leków na
parametry oceniane za pomocą spirometrii. W badaniu
Pavlishuka i wsp. [33] wykazano brak niekorzystnego
wpływu leczenia telmisartanem na przebieg przewlekłej
obturacyjnej choroby płuc. Natomiast w badaniu Andre-
as i wsp. [34], do którego również włączono pacjentów
z przewlekłą obturacyjną chorobą płuc, wykazano, że le-
czenie irbesartanem było związane ze zmniejszeniem cał-
kowitej objętości życiowej płuc i hematokrytu. Nie stwier-

dzono jednak zmian w zakresie innych parametrów oce-
nianych za pomocą spirometrii.

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE ZE STRONY

UKŁADU POKARMOWEGO I JAMY BRZUSZNEJ

W trakcie leczenia antagonistami receptora angiotensy-
ny II zaobserwowano między innymi następujące zdarzenia
niepożądane: dolegliwości żołądkowo-jelitowe, dyspepsję,
bóle brzucha, biegunki. Ich częstość była porównywalna z czę-
stością stwierdzoną u chorych otrzymujących placebo [3, 4].

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE ZE STRONY WĄTROBY

Podczas terapii antagonistami receptora angiotensyny II
sporadycznie obserwowano wzrost stężenia bilirubiny
w surowicy i zwiększenie aktywności enzymów wątrobo-
wych. Częstość tych zdarzeń niepożądanych była porów-
nywalna z częstością stwierdzoną u chorych przyjmują-
cych placebo [35, 36].

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE ZE STRONY OŚRODKOWEGO

I OBWODOWEGO UKŁADU NERWOWEGO

ORAZ NARZĄDÓW ZMYSŁÓW

W trakcie leczenia antagonistami receptora angioten-
syny II stwierdzono występowanie między innymi nastę-
pujących zdarzeń niepożądanych: niepokoju, zaburzeń
widzenia, bezsenności i depresji. Częstość tych objawów
była porównywalna z częstością obserwowaną u chorych
otrzymujących placebo.

W części badań wykazano częstsze zawroty głowy
u chorych leczonych antagonistą receptora angiotensyny II
w porównaniu z osobami otrzymującymi placebo [18, 20, 28].
W badaniu LIFE w grupie otrzymującej losartan najczęściej
zgłaszanym działaniem niepożądanym były zawroty głowy,
jednak ich częstość była porównywalna z częstością w grupie
otrzymującej atenolol [24, 25]. W niektórych badaniach klinicz-
nych wykazano również rzadsze występowania bólów głowy
u chorych leczonych antagonistą receptora angiotensyny II
w porównaniu z chorymi otrzymującymi placebo [18, 27, 37].

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE ZE STRONY

UKŁADU KRWIOTWÓRCZEGO

Podczas leczenia antagonistami receptora angiotensy-
ny II sporadycznie obserwowano zmniejszenie liczby leu-
kocytów i stężenia hemoglobiny, a także eozynofilę i ma-
łopłytkowość. Częstość tych zdarzeń niepożądanych była
porównywalna z częstością stwierdzoną u chorych otrzy-
mujących placebo [35, 36, 38].
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DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE ZE STRONY

UKŁADU KOSTNO-SZKIELETOWEGO

W trakcie terapii antagonistami receptora angiotensy-
ny II występowały między innymi następujące zdarzenia
niepożądane: bóle pleców, bóle mięśniowe, objawy przy-
pominające zapalenie ścięgien. Częstość tych objawów
była porównywalna z częstością obserwowaną u chorych
otrzymujących placebo [35, 36, 38]. W badaniu LIFE uczu-
cie zmęczenia i osłabienia zgłaszano istotnie rzadziej, na-
tomiast bóle w okolicy lędźwiowej kręgosłupa — istotnie
częściej w grupie otrzymującej losartan w porównaniu
z grupą przyjmującą atenolol [24, 25].

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE ZE STRONY SKÓRY

I MIEJSC PODANIA LEKU

Podczas leczenia antagonistami receptora angio-
tensyny II sporadycznie występowały: wyprysk, po-
krzywka, rumień i świąd. Ich częstość była porównywal-
na z częstością obserwowaną u chorych otrzymujących
placebo [38].

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE

O CHARAKTERZE UCZULENIOWYM

Stosowanie antagonistów receptora angiotensyny II
może być związane z wystąpieniem obrzęku naczyniowo-
-ruchowego. Niektórzy autorzy postulują, że pojawienie
się takiego obrzęku w trakcie stosowania leków
z omawianej grupy, w przeciwieństwie do inhibitorów
ACE, nie jest związane ze zwiększonymi stężeniami bra-
dykininy i substancji P. Inni autorzy wysunęli hipotezę,
że wystąpienie obrzęku naczyniowo-ruchowego podczas
terapii antagonistą receptora angiotensyny II może się
wiązać ze zwiększeniem stężenia bradykininy w wyniku
oddziaływania angiotensyny II na receptor AT2 [3].
W badaniu Candesartan Cilexitil in Heart Failure Assessment
of Reduction Mortality and Morbidity (CHARM) obrzęk na-
czyniowo-ruchowy wystąpił u 5 z 3803 chorych leczo-
nych kandesartanem i u 3 z 3976 chorych otrzymujących
placebo. W badaniu CHARM-Alternative, do którego włą-
czono chorych źle tolerujących inhibitory ACE, obrzęk
naczyniowo-ruchowy wystąpił u 3 osób, charakteryzują-
cych się wywiadem wystąpienia obrzęku naczyniowo-
-ruchowego lub anafilaksji związanych z inhibitorem
ACE. Należy zaznaczyć, że przypadki wystąpienia obrzę-
ku naczyniowo-ruchowego są znacznie rzadsze w trak-
cie leczenia antagonistami receptora angiotensyny II niż
inhibitorami ACE [3, 38].

WPŁYW ANTAGONISTÓW RECEPTORA ANGIOTENSYNY II

NA METABOLIZM WĘGLOWODANÓW I LIPIDÓW

Wyniki metaanaliz i badań klinicznych wskazują, że
stosowanie antagonistów receptora angiotensyny II może
być związane z korzystnym wpływem na metabolizm glu-
kozy wyrażającym się zmniejszeniem częstości nowych
przypadków cukrzycy. Nie wykazano niekorzystnego
wpływu antagonistów receptora angiotensyny II na me-
tabolizm lipidów [1, 3, 4].

WPŁYW ANTAGONISTÓW RECEPTORA ANGIOTENSYNY II

NA FUNKCJE SEKSUALNE

Nie wykazano niekorzystnego wpływu omawianej gru-
py leków na funkcje seksualne [27]. W badaniu LIFE upo-
śledzenie funkcji seksualnych zgłaszano znamiennie rza-
dziej w grupie otrzymującej losartan niż w grupie przyjmu-
jącej atenolol [24, 25]. Korzystny wpływ na funkcje seksu-
alne leczenia antagonistami receptora angiotensyny II
w porównaniu z innymi grupami leków hipotensyjnych
stwierdzono również między innymi dla telmisartanu
i walsartanu [27, 39–41].

OBJAWY ZATRUCIA ANTAGONISTAMI RECEPTORA

ANGIOTENSYNY II

W przypadku spożycia zbyt dużej dawki antagonistów
receptora angiotensyny II może dojść do znacznego obni-
żenia ciśnienia tętniczego i tachykardii (może wystąpić
bradykardia). Stosuje się leczenie objawowe. W trakcie
hemodializy antagoniści receptora angiotensyny II są usu-
wani z organizmu jedynie w niewielkim stopniu [15, 35].

ŚRODKI OSTROŻNOŚCI PRZY STOSOWANIU

ANTAGONISTÓW RECEPTORA ANGIOTENSYNY II

Ponieważ hamowanie układu renina–angiotensyna
może spowodować poważne wady rozwojowe płodu lub
jego śmierć, antagonistów receptora angiotensyny II nie
powinno się podawać ciężarnym. Według klasyfikacji Food
and Drug Administration (FDA) leków stosowanych w ciąży
antagoniści receptora angiotensyny II należą do kategorii C
(I trymestr) i D (II i III trymestr). Warto jednak w tym miej-
scu przytoczyć wyniki badania opublikowanego w 2006
roku na łamach „New England Journal of Medicine”, w którym
wykazano, że stosowanie inhibitorów ACE w I trymestrze
ciąży jest związane ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia
wad rozwojowych u ludzi. Postuluje się, że wyniki tego
badania mogą się odnosić również do antagonistów recep-
tora angiotensyny II [42]. Dlatego należy zachować ostroż-
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ność podczas terapii lekami z tej grupy u kobiet w wieku roz-
rodczym niestosujących skutecznej antykoncepcji.

Ze względu na możliwość wystąpienia hiperkaliemii
należy zachować ostrożność w trakcie rozpoczynania te-
rapii lekami z tej grupy, zwłaszcza u pacjentów z prze-
wlekłą chorobą nerek lub w trakcie terapii skojarzonej
z inhibitorem ACE lub antagonistą aldosteronu [13, 15].
W badaniu CHARM, którym objęto chorych z niewy-
dolnością serca, hiperkaliemia (stężenie potasu w osoczu
> 6 mmol/l) wystąpiła u istotnie większego odsetka cho-
rych leczonych kandesartanem w porównaniu z pacjen-
tami otrzymującymi placebo [15, 43].

Ryzyko wystąpienia ostrej niewydolności nerek
w trakcie leczenia antagonistami receptora angiotensyny II
jest prawdopodobnie większe u chorych z uogólnioną
miażdżycą, niewydolnością serca i hipowolemią [13].
W szeroko zakrojonym badaniu CHARM, do którego
włączono pacjentów z niewydolnością serca, stężenie
kreatyniny w surowicy zwiększyło się ponad 2-krotnie
u 5,5–7% chorych leczonych kandesartanem w porówna-
niu z 1,6–6% chorych otrzymujących placebo [15, 43].
Podwojenie stężenia kreatyniny w surowicy wystąpiło
u 8 z 73 osób poddanych leczeniu skojarzonemu inhibito-
rem ACE, kandesartanem i spironolaktonem [15, 43].

Stosowanie antagonistów receptora angiotensyny II
jest przeciwwskazane u chorych z obustronnym zwęże-
niem tętnicy nerkowej lub zwężeniem tętnicy jedynej ner-
ki [1–4].

Należy również zachować ostrożność w trakcie stoso-
wania antagonistów receptora angiotensyny II i soli litu.
Opisano klinicznie jawne interakcje między solami litu
a losartanem, walsartanem i kandesartanem — dochodziło
do rozwoju objawów toksyczności litu. Uważa się, że in-
terakcja ta dotyczy wszystkich leków z omawianej grupy.
W przypadku stosowania soli litu i antagonistów recepto-
ra angiotensyny II wskazane jest monitorowanie stężenia
litu [44, 45].

Antagoniści receptora angiotensyny II są w większości
wydalani z żółcią, dlatego u chorych z zaawansowaną nie-
wydolnością nerek bez współistniejących schorzeń wątroby
nie jest konieczne zmniejszenie dawek (losartan i irbesar-
tan wydalani są w pewnej części przez nerki — u chorych
z niewydolnością nerek może być konieczne dostosowa-
nie dawki). Wskazane jest jednak rozpoczęcie leczenia od
mniejszej dawki. W trakcie hemodializy antagoniści recep-
tora angiotensyny II są usuwani z organizmu jedynie
w niewielkim stopniu [13].

Niektóre z preparatów należących do omawianej gru-
py charakteryzują się powinowactwem do izoenzymów
cytochromu P-450 (losartan i irbesartan). Inne preparaty
z tej grupy wykazują bardzo nieznacznie wyrażone powi-
nowactwo lub nie wykazują powinowactwa do izoenzy-
mów cytochromu P-450 [46].

PRZEGLĄD WYBRANYCH, CHARAKTERYSTYCZNYCH

DLA DANEGO LEKU, ŚRODKÓW OSTROŻNOŚCI

PRZY STOSOWANIU ANTAGONISTÓW

RECEPTORA ANGIOTENSYNY II

Eprosartan

Eprosartan nie jest metabolizowany i nie wykazuje
powinowactwa do izoenzymów cytochromu P-450. Nie
wykazano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycz-
nych między eprosartanem a hydrochlorotiazydem, di-
goksyną, glibenklamidem, warfaryną, ranitidyną, ketoko-
nazolem i flukonazolem [44, 47].

Irbesartan

Irbesartan jest w niewielkim stopniu metabolizowany
w wątrobie z udziałem izoenzymu CYP2C9, wykazuje też nie-
znacznie wyrażone powinowactwo do CYP3A4 i CYP1A2.
Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakcji farmakokine-
tycznych między irbesartanem a tolbutamidem, hydrochlo-
rotiazydem, nifedipiną, digoksyną, glibenklamidem, warfa-
ryną i simwastatyną. Podanie flukonazolu może prowadzić
do zwiększenia stężenia irbesartanu w osoczu, ale interakcja
ta nie ma znaczenia klinicznego. U chorych hemodializowa-
nych i w podeszłym wieku (> 75 rż.) zaleca się rozważenie
zmniejszenia początkowej dawki leku [37, 38, 44, 48].

Kandesartan

Kandesartan podaje się doustnie w postaci proleku —
cilexetilu kandesartanu, który ulega przekształceniu do
aktywnej postaci (kandesartanu) w trakcie absorpcji
w żołądku i jelitach. Kandesartan jest wydalany w większo-
ści w postaci niezmienionej, w klinicznie nieistotnym stop-
niu ulega metabolizmowi z udziałem cytochromu CYP2C9
do nieaktywnego metabolitu. Nie wykazano klinicznie
istotnych interakcji farmakokinetycznych między kande-
sartanem a hydrochlorotiazydem, nifedipiną, digoksyną,
glibenklamidem i doustnymi środkami antykoncepcyjny-
mi. Hydrochlorotiazyd może zmniejszać stężenie kande-
sartanu w osoczu. Wykazano, że stosowanie kandesarta-
nu może się wiązać z nieznacznie wyrażonym zmniejsze-
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niem stężenia warfaryny w osoczu, obserwowana interak-
cja nie wpływała jednak na czas protrombinowy [15, 44].
Początkowa dawka kandesartanu powinna być zmniejszo-
na u chorych na nadciśnienie tętnicze z hipowolemią, nie-
wydolnością nerek oraz z łagodną i umiarkowaną niewy-
dolnością wątroby [38]. U chorych na niewydolność serca
początkowa dawka jest mniejsza niż stosowana u pacjen-
tów z nadciśnieniem tętniczym i nie wymaga modyfikacji
u osób w podeszłym wieku, z hipowolemią, niewydolnoś-
cią nerek bądź wątroby [15, 38].

Losartan

Losartan jest częściowo metabolizowany w wątrobie
z udziałem enzymów CYP, głównie z udziałem izoenzymu
CYP2C9 i z umiarkowanym udziałem CYP3A4 i CYP1A2.
Przy udziale tego układu enzymatycznego powstaje aktyw-
ny metabolizm losartanu — EXP3174, decydujący o farma-
kodynamicznym działaniu losartanu. Leki będące stymula-
torami, inhibitorami bądź substratami izoenzymów CYP
mogą wpływać na metabolizm losartanu. Wykazano, że sok
grejpfrutowy (inhibitor CYP3A4 w jelitach) może opóźniać
absorpcję losartanu i zmniejszać pole powierzchni pod
krzywą stężenie–czas w osoczu EXP3174. Stwierdzono zróż-
nicowany wpływ zarówno leków hamujących (flukonazol,
itrakonazol, ketakonazol, erytromycyna, cimetdyna), jak
i aktywujących (rifampicyna, fenytoina, fenobarbirtal) izo-
enzymy cytochromu P450 na farmakokinetykę losartanu
[44, 46]. Znaczenie kliniczne interakcji należy oceniać indy-
widualnie, gdyż może wpływać na skuteczność hipoten-
syjną leku. Stwierdzono, że losartan może zwiększać stęże-
nie cyklosporyny w osoczu. W badaniu klinicznym, którym
objęto chorych po przeszczepieniu nerki, nie stwierdzono
jednak wpływu losartanu na stężenia cyklosporyny i FK-506
[49]. Nie wykazano znamiennych interakcji między losar-
tanem i warfaryną [24, 44, 45]. U chorych na nadciśnienie
tętnicze stosowanie indometacyny wpłynęło na zmniejsze-
nie efektu hipotensyjnego losartanu w odniesieniu do ciś-
nienia rozkurczowego. Nie stwierdzono takiej interakcji
podczas stosowania losartanu i kwasu acetylosalicylowego.
Nie wykazano istotnych interakcji farmakokinetycznych
podczas stosowania losartanu i digoksyny, a także hydro-
chlorotiazydu [24, 44]. U chorych z niewydolnością serca
farmakokinetyka losartanu jest porównywalna z obserwo-
waną u osób zdrowych [24]. Stwierdzono, że u chorych,
u których doszło do rozwoju hiperurykemii w trakcie lecze-
nia diuretykami tiazydowymi, dołączenie losartanu było
związane z obniżeniem stężenia kwasu moczowego [50].

U chorych z niewydolnością wątroby oraz hipowole-
mią leczenie należy rozpocząć od mniejszej dawki (25 mg)
[24, 38]. W terapii niewydolności serca dawka początkowa
jest mniejsza niż w leczeniu nadciśnienia tętniczego [38].

Olmesartan

Olmesartan charakteryzuje się niskim powinowac-
twem do cytochromu P-450. Nie wykazano interakcji far-
makokinetycznych między olmesartanem a digoksyną
i warfaryną. Wpływ stosowania leków zobojętniających
kwas solny na charakterystykę farmakokinetyczną olme-
sartanu był nieistotny [28, 51–54].

Wyniki badań wskazują, że nie jest konieczna zmiana
dawki u chorych z łagodną i umiarkowaną niewydolnoś-
cią nerek, a także z łagodnym upośledzeniem funkcji wą-
troby. U pacjentów z umiarkowanym upośledzeniem
funkcji wątroby i ciężką niewydolnością nerek (klirens
kreatyniny < 20 ml/min) początkowa dawka leku powin-
na być zmniejszona [28, 52, 55].

Telmisartan

Telmisartan nie jest metabolizowany z udziałem izoen-
zymów cytochromu P-450 i charakteryzuje się bardzo nie-
znacznie wyrażonym wpływem hamującym na CYP2C19
[22, 27, 44, 55]. Lek ten w wątrobie ulega metabolizmowi
do nieaktywnego metabolitu i prawie w całości jest wyda-
lany z żółcią. Nie wykazano klinicznie istotnych interak-
cji farmakokinetycznych między telmisartanem a między
innymi amlodipiną, simwastatyną, glibenklamidem, hy-
drochlorotiazydem, ibuprofenem i paracetamolem. Wyka-
zano, że stosowanie telmisartanu może się wiązać z nie-
znacznie wyrażonym zmniejszeniem stężenia warfaryny
w osoczu, obserwowana interakcja nie wpływa jednak na
czas protrombinowy. Telmisartan może zwiększać stęże-
nie digoksyny w osoczu, dlatego zaleca się ocenę tego stę-
żenia przy rozpoczynaniu leczenia i modyfikowania daw-
ki podczas terapii telmisartanem [22, 27, 44, 46, 56].

U chorych z niewydolnością nerek i przewlekle dializo-
wanych nie jest konieczne dostosowowywanie dawki telmi-
sartanu (u chorych z ciężką niewydolnością nerek zaleca się
zmniejszenie dawki początkowej). U osób z niewydolnością
wątroby rozpoczynanie leczenia telmisartanem powinno się
odbywać pod wnikliwą kontrolą lekarską [22, 27, 38].

Walsartan

Walsartan jest w nieznacznym stopniu metabolizowa-
ny z udziałem CYP2C9. Wykazano, że lek ten może zwięk-
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szać stężenie cyklosporyny w osoczu. Jednoczesne stoso-
wanie walsartanu i cimetidyny było związane ze zwiększe-
niem stężenia walsartanu w osoczu. Stwierdzono, że wal-
sartan może powodować istotne obniżenie stężenia furo-
semidu w osoczu i zmniejszenie jego wydalania z moczem,
interakcja ta nie wpływała jednak na diurezę. Nie wyka-
zano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych
między walsartanem a między innymi amlodipiną, ateno-
lolem, digoksyną, glibenklamidem, hydrochlorotiazydem,
furosemidem i indometacyną [35, 36].

Podawanie walsartanu wraz z pokarmem może się
wiązać ze zmniejszeniem jego dostępności biologicznej.

Niektórzy autorzy postulują, żeby lek ten podawać przed
posiłkiem lub 2 godziny po nim [35, 44].

PODSUMOWANIE

Antagoniści receptora angiotensyny II odgrywają
istotną rolę w leczeniu chorób układu sercowo-naczynio-
wego. Leki z omawianej grupy są zazwyczaj dobrze tole-
rowane. Częstość zdarzeń niepożądanych w trakcie ich
stosowania nie różni się na ogół od częstości obserwowa-
nej u osób otrzymujących placebo. Korzystny profil tole-
rancji antagonistów receptora angiotensyny II może się
przekładać na współpracę z pacjentem i na wysoki odse-
tek chorych kontynuujących leczenie.
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