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Niespetna 20 lat temu do stosowania klinicznego wprowadzono preparaty o dziataniu antagonistycznym wobec
receptorow AT, dla angiotensyny Il, potocznie nazywane sartanami. Obecnie w praktyce klinicznej stosuje
sie wiele lekéw z grupy wybidrczych antagonistow receptoréw angiotensyny Il: eprosartan, irbesartan, kan-
desartan, losartan, olmesartan, telmisartan, walsartan i inne. Leki z grupy antagonistéw receptoréw angio-
tensyny Il sg zazwyczaj bardzo dobrze tolerowane. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych w trakcie stosowania
antagonistow receptora angiotensyny Il nie rézni sie na ogoét od czestosci obserwowanej u oséb otrzymujg-
cych placebo. Do najczesciej zgtaszanych objawow nalezg: bole gtowy, zakazenia gérnego odcinka drég od-
dechowych, zawroty gtowy oraz uczucie zmeczenia lub ostabienia. Wedtug klasyfikacji Food and Drug Ad-
ministration (FDA) lekdw stosowanych w cigzy antagonisci receptora angiotensyny Il naleza do kategorii C
(I trymestr) i D (11 i Il trymestr). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia antagonistami receptoréw
angiotensyny Il kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej antykoncepciji. Ze wzgledu na moz-
liwos¢é wystgpienia hiperkaliemii nalezy zachowaé ostroznos¢ w trakcie rozpoczynania terapii lekami z tej
grupy, zwfaszcza u pacjentéow z przewlekig chorobg nerek lub w trakcie leczenia skojarzonego z inhibito-
rem konwertazy angiotensyny lub antagonistg aldosteronu. Ryzyko wystgpienia ostrej niewydolnosci ne-
rek w trakcie leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il jest prawdopodobnie wigksze u chorych
zuogoblniong miazdzyca, niewydolnosciag serca i hipowolemia. Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ w trak-
cie stosowania antagonistow receptora angiotensyny Il i soli litu. Niektére z preparatow nalezagcych do oma-
wianej grupy charakteryzujg si¢ powinowactwem do izoenzymoéw cytochromu P-450 (losartan i irbesartan),
co moze si¢ wigzaé z wystgpieniem interakcji z innymi lekami. Podawanie antagonistéw receptora angio-
tensyny Il jest przeciwwskazane u chorych z obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tet-
nicy jedynej nerki.

Stowa kluczowe: antagonisci receptora angiotensyny Il, dziatania niepozadane, farmakoterapia

WPROWADZENIE

Na poczatku lat 90. ubieglego wieku do terapii nadcié-
nienia tetniczego wprowadzono preparaty o dziataniu
antagonistycznym wobec receptoréw AT; dlaangiotensy-
ny II, potocznie nazywane sartanami. Obecnie w prakty-
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ce klinicznej stosuje sie wiele lekéw z grupy wybiérczych
antagonistow receptora angiotensyny II: eprosartan, irbe-
sartan, kandesartan, losartan, olmesartan, telmisartan
i walsartan [1-5].

Autorzy zalecen European Society of Hypertension/Euro-
pean Society of Cardiology (ESH/ESC) oraz Polskiego Towa-
rzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2003 roku za-
liczaja antagonistow receptora angiotensyny II do gtéw-
nych grup lekéw stosowanych w terapii nadcisnienia tet-
niczego (obok diuretykéw, B-adrenolitykow, antagoni-
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stow wapnia oraz inhibitoréw konwertazy angiotensyny
[ACE, angiotensin-converting enzymel) [6, 7].

Hipotensyjne dzialanie lekéw z tej grupy to wynik se-
lektywnej blokady receptora angiotensyny II typu 1
(AT,), prowadzacej do zmniejszenia oporu obwodowe-
go. W wiekszosci przypadkéw nie dochodzi do zmian
czestosci rytmu serca. Wyniki badan doswiadczalnych
i klinicznych wskazuja, ze antagonisci receptora angio-
tensyny II zwiekszaja aktywno$¢ reninowg osocza i ste-
zenie angiotensyny II, zmniejszaja natomiast stezenie al-
dosteronu w osoczu. Ich dlugotrwale podawanie zwiek-
sza stezenia rozszerzajacej naczynia angiotensyny (1-7)
w osoczu [1, 3, 4].

AntagoniSci receptora angiotensyny Il to skuteczne leki
stosowane w terapii nadciénienia tetniczego — zaréwno
w monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym. Autorzy wy-
tycznych ESH/ESC, 7. Raportu Joint National Committee
(JNC) oraz PTNT z 2003 roku zalecajg stosowanie lekéw
ztej grupy u chorych na nadciénienie tetnicze w przypad-
ku [5-7]:

e cukrzycy typu 2;

— i/lub nefropatii cukrzycowej;

— i/lub mikroalbuminurii;
¢ biatkomoczu;

* przerostu lewej komory serca;
* niewydolnoéci serca;
* nietolerancji inhibitora ACE spowodowanej kaszlem.

W wielu badaniach klinicznych wykazano, ze efekt hi-
potensyjny omawianej grupy lekéw w monoterapii u cho-
rych na fagodne i umiarkowane nadci$nienie tetnicze jest
poréwnywalny z dzialaniem innych grup lekéw hipoten-
syjnych, zwlaszcza diuretykow, lekéw -adrenolitycznych,
inhibitoréw ACE i antagonistéw wapnia [1, 3, 4, 8].

Coraz szerzej stosuje sie antagonistow receptora angio-
tensyny Il w niewydolnosci serca, czego potwierdzeniem
sg opublikowane w 2005 roku zalecenia europejskie i ame-
rykanskie dotyczace postepowania w przewleklej niewy-
dolnosciserca. Zasady stosowania lekéw z tej grupy szcze-
golowo przedstawiono w wytycznych, a takze w rodzi-
mych opracowaniach [9-11].

Omawiana grupa lekéw zajmuje rowniez wazne miej-
sce w terapii chorych na cukrzyce ze wspoélistniejaca ne-
fropatia oraz bez niej, a takze u pacjentéw z niewydolno-
$cig nerek o etiologii innej niz cukrzycowa [12, 13].

Nie jest jeszcze w pelni okreélona rola antagonistow
receptora angiotensyny Il w leczeniu 0s6b ze stabilng cho-
roba wiehcowq [14].

Tabela 1. Najczesciej obserwowane zdarzenia
niepozadane w trakcie stosowania antagonistow

receptora angiotensyny Il [20, 24, 28, 47, 48, 52]

Zdarzenie niepozadane Czestosé (%)
Bole glowy 0,3-14,1
Zakazenia gornego odcinka 1,9-8
drog oddechowych

Zawroty gtowy 0,2-5,5
Uczucie zmeczenia/braku sity 1,4-4
Kaszel 0,7-10
Biegunka 0,7-3
Mdtosci 0,2-1,8

PODSTAWOWE DZIALANIA NIEPOZADANE
ANTAGONISTOW RECEPTORA ANGIOTENSYNY II

Leki z grupy antagonistéw receptora angiotensyny II
sg zazwyczaj bardzo dobrze tolerowane. W badaniach,
ktérymi objeto zréznicowane populacje pacjentow (cho-
rzy nanadci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ serca oraz cho-
rzy na cukrzyce z nefropatia), wykazano, ze czestosc zda-
rzen niepozadanych w trakcie stosowania antagonistow
receptora angiotensyny II nie r6zni sie na ogét od czesto-
$ci obserwowanej u 0s6b otrzymujacych placebo. Najczest-
sze zdarzenia niepozadane, do ktérych dochodzi w trak-
cie stosowania antagonistow receptora angiotensyny II,
przedstawiono w tabeli 1. Ponizej oméwiono zdarzenia
niepozadane ze strony poszczeg6lnych uktadéw i narza-
dow [3, 4, 15, 16].

W metaanalizie badan z zastosowaniem antagonisty
receptora angiotensyny II, telmisartanu, nie wykazano
zwigzku miedzy stezeniem leku we krwi a zglaszaniem
zdarzen niepozadanych [17]. Nie stwierdzono wzrostu
czestoéci dzialan niepozadanych wraz ze wzrostem stoso-
wanej dawki antagonisty receptora angiotensyny II [17-
-21]. W kilku badaniach, w ktérych por6wnywano ze soba
poszczegolne preparaty nalezace do omawianej grupy, nie
stwierdzono r6znic w zakresie czesto$ci zdarzen niepoza-
danych miedzy poszczegdlnymi preparatami [22, 23].

DZIALANIA NIEPOZADANE ZE STRONY UKLADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

W trakcie leczenia antagonistami receptora angioten-
syny Il obserwowano wystepowanie miedzy innymi hipo-
tonii, omdlen, bradykardii i tachykardii, ktérych czestos¢
byla por6wnywalna z obserwowana u chorych otrzymu-
jacych placebo.
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W badaniu Losartan Intervention For Endpoint reduction
in hypertension (LIFE) wykazano, ze bradykardiai duszno$¢
wystepowaly rzadziej, natomiast hipotonia — czesciej
w grupie otrzymujacej losartan w poréwnaniu z grupa
przyjmujacg atenolol [24, 25]. Obrzeki w trakcie leczenia
antagonistami receptora angiotensyny II wystepowaly
u podobnego lub nizszego odsetka chorych w poréwna-
niu z placebo lub innymi lekami hipotensyjnymi [26, 27].

DZIALANIA NIEPOZADANE ZE STRONY
UKLADU ODDECHOWEGO

W trakcie leczenia antagonistami receptora angioten-
syny II obserwowano wystepowanie miedzy innymi na-
stepujacych zdarzen niepozadanych: zakazenia gérnych
drég oddechowych oraz objawy grypopodobne. Ich cze-
stos¢ byla poréwnywalna z czestoScia stwierdzong u cho-
rych otrzymujacych placebo [28].

W metaanalizach badan z zastosowaniem antagonistéw
receptora angiotensyny Il wykazano, ze kaszel wystepuje
u poréwnywalnego odsetka chorych jak w grupie oséb
otrzymujacych placebo lub diuretyk tiazydowy. Kaszel
wystepowal rzadziej u chorych otrzymujacych antagoni-
stow receptora angiotensyny Il niz u pacjentow leczonych
inhibitorem ACE [21, 27, 29, 30]. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze opublikowano doniesienia o przypadkach wystapienia
skurczu oskrzeli i obrzeku naczynioruchowego w trakcie
leczenia antagonistami receptora angiotensyny II [29].

Bezpieczenstwo stosowania antagonistéw receptora
angiotensyny II u pacjentéw z przewlekltymi chorobami
ukladu oddechowego oceniono w kilku badaniach. W ba-
daniu Dicpinigatis i wsp. [31], do ktérego wiaczono cho-
rych na astme oskrzelowa, wykazano, ze losartan w daw-
ce 50 mg na dobe w poréwnaniu z placebo nie wplywat
istotnie na reaktywnos¢ oskrzeli. W badaniu Tanakaiwsp.
[32], do ktdérego réwniez wlaczono chorych na astme
oskrzelowa, stwierdzono, ze kandesartan w poréwnaniu
z antagonistami wapnia (nifediping lub manidiping) cha-
rakteryzowat sie poréwnywalna skutecznoscia hipoten-
syjna. Nie wykazano wplywu poréwnywanych lekéw na
parametry oceniane za pomocg spirometrii. W badaniu
Pavlishuka i wsp. [33] wykazano brak niekorzystnego
wplywu leczenia telmisartanem na przebieg przewleklej
obturacyjnej choroby ptuc. Natomiast w badaniu Andre-
as i wsp. [34], do ktérego réwniez wiaczono pacjentéw
z przewlekla obturacyjna chorobg pluc, wykazano, ze le-
czenie irbesartanem bylo zwiazane ze zmniejszeniem cal-
kowitej objetosci zyciowej ptuci hematokrytu. Nie stwier-

dzono jednak zmian w zakresie innych parametréw oce-
nianych za pomoca spirometrii.

DZIALANIA NIEPOZADANE ZE STRONY
UKLADU POKARMOWEGO | JAMY BRZUSZNEJ

W trakcie leczenia antagonistami receptora angiotensy-
ny Il zaobserwowano miedzy innymi nastepujace zdarzenia
niepozadane: dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, dyspepsje,
béle brzucha, biegunki. Ich czestos¢ byla porownywalna z cze-
stoscia stwierdzong u chorych otrzymujacych placebo [3, 4].

DZIALANIA NIEPOZADANE ZE STRONY WATROBY

Podczas terapii antagonistami receptora angiotensyny Il
sporadycznie obserwowano wzrost stezenia bilirubiny
w surowicy i zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobo-
wych. Czesto$¢ tych zdarzen niepozadanych byta porow-
nywalna z czestodcig stwierdzong u chorych przyjmuja-
cych placebo [35, 36].

DZIALANIA NIEPOZADANE ZE STRONY 0SRODKOWEGO
| 0BWODOWEGO UKLADU NERWOWEGO
ORAZ NARZADOW ZMYSLOW

W trakcie leczenia antagonistami receptora angioten-
syny Il stwierdzono wystepowanie miedzy innymi naste-
pujacych zdarzen niepozadanych: niepokoju, zaburzen
widzenia, bezsennosci i depresji. Czestos¢ tych objawow
byta poréwnywalna z czestosciag obserwowana u chorych
otrzymujacych placebo.

W czesci badan wykazano czestsze zawroty glowy
u chorych leczonych antagonista receptora angiotensyny Il
w poréwnaniu z osobami otrzymujacymi placebo [18, 20, 28].
W badaniu LIFE w grupie otrzymujacej losartan najczesciej
zglaszanym dzialaniem niepozadanym byly zawroty glowy,
jednak ich czestos¢ byla poréwnywalna z czestoscig w grupie
otrzymujacej atenolol [24, 25]. W niekt6rych badaniach klinicz-
nychwykazano réwniez rzadsze wystepowaniabolow glowy
u chorych leczonych antagonista receptora angiotensyny Il
w poréwnaniu z chorymi otrzymujacymi placebo [18, 27, 37].

DZIALANIA NIEPOZADANE ZE STRONY
UKLADU KRWIOTWORCZEGO

Podczasleczenia antagonistami receptora angiotensy-
ny Il sporadycznie obserwowano zmniejszenie liczby leu-
kocytéw i stezenia hemoglobiny, a takze eozynofile i ma-
loplytkowos¢. Czestosé tych zdarzen niepozadanych byla
poréwnywalna z czestocia stwierdzong u chorych otrzy-
mujacych placebo [35, 36, 38].

www.chsin.viamedica.pl

197



Choroby Serca i Naczyn 2006, tom 3, nr 4

DZIALANIA NIEPOZADANE ZE STRONY
UKLADU KOSTNO-SZKIELETOWEGO

W trakcie terapii antagonistami receptora angiotensy-
ny Il wystepowaly miedzy innymi nastepujace zdarzenia
niepozadane: béle plecéw, béle miesniowe, objawy przy-
pominajace zapalenie Sciegien. Czestos¢ tych objawow
byla poréwnywalna z czestosciag obserwowana u chorych
otrzymujacych placebo [35, 36, 38]. W badaniu LIFE uczu-
cie zmeczenia i ostabienia zgtaszano istotnie rzadziej, na-
tomiast bole w okolicy ledzwiowej kregostupa — istotnie
czeéciej w grupie otrzymujacej losartan w poréwnaniu
z grupa przyjmujaca atenolol [24, 25].

DZIALANIA NIEPOZADANE ZE STRONY SKORY
I MIEJSC PODANIA LEKU

Podczas leczenia antagonistami receptora angio-
tensyny II sporadycznie wystepowaly: wyprysk, po-
krzywka, rumien i $wiad. Ich czesto$¢ byta poréwnywal-
na z czestodcig obserwowang u chorych otrzymujacych
placebo [38].

DZIALANIA NIEPOZADANE
0 CHARAKTERZE UCZULENIOWYM

Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny II
moze by¢ zwigzane z wystgpieniem obrzeku naczyniowo-
-ruchowego. Niektérzy autorzy postulujg, ze pojawienie
sie takiego obrzeku w trakcie stosowania lekéw
z omawianej grupy, w przeciwiefistwie do inhibitoréw
ACE, nie jest zwigzane ze zwiekszonymi stezeniami bra-
dykininy i substancji P. Inni autorzy wysuneli hipoteze,
ze wystapienie obrzeku naczyniowo-ruchowego podczas
terapii antagonista receptora angiotensyny II moze sie
wiazac ze zwiekszeniem stezenia bradykininy w wyniku
oddziatywania angiotensyny II na receptor AT, [3].
W badaniu Candesartan Cilexitil in Heart Failure Assessment
of Reduction Mortality and Morbidity (CHARM) obrzek na-
czyniowo-ruchowy wystapilt u 5 z 3803 chorych leczo-
nych kandesartanem i u 3 z 3976 chorych otrzymujacych
placebo. W badaniu CHARM-Alternative, do ktérego wia-
czono chorych Zle tolerujgcych inhibitory ACE, obrzek
naczyniowo-ruchowy wystapit u 3 oséb, charakteryzuja-
cych sie wywiadem wystapienia obrzeku naczyniowo-
-ruchowego lub anafilaksji zwigzanych z inhibitorem
ACE. Nalezy zaznaczy¢, ze przypadki wystapienia obrze-
ku naczyniowo-ruchowego sa znacznie rzadsze w trak-
cie leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il niz
inhibitorami ACE [3, 38].

WPLYW ANTAGONISTOW RECEPTORA ANGIOTENSYNY II
NA METABOLIZM WEGLOWODANOW I LIPIDOW

Wyniki metaanaliz i badan klinicznych wskazujg, ze
stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il moze
by¢ zwigzane z korzystnym wptywem na metabolizm glu-
kozy wyrazajacym sie zmniejszeniem czestosci nowych
przypadkéw cukrzycy. Nie wykazano niekorzystnego
wplywu antagonistow receptora angiotensyny Il na me-
tabolizm lipidow [1, 3, 4].

WPLYW ANTAGONISTOW RECEPTORA ANGIOTENSYNY II
NA FUNKCJE SEKSUALNE

Nie wykazano niekorzystnego wplywu omawianej gru-
py lekéw na funkcje seksualne [27]. W badaniu LIFE upo-
§ledzenie funkgji seksualnych zglaszano znamiennie rza-
dziej w grupie otrzymujacej losartan niz w grupie przyjmu-
jacej atenolol [24, 25]. Korzystny wplyw na funkcje seksu-
alne leczenia antagonistami receptora angiotensyny II
w poréwnaniu z innymi grupami lekéw hipotensyjnych
stwierdzono réwniez miedzy innymi dla telmisartanu
i walsartanu [27, 39-41].

OBJAWY ZATRUCIA ANTAGONISTAMI RECEPTORA
ANGIOTENSYNY Il

W przypadku spozycia zbyt duzej dawki antagonistow
receptora angiotensyny Il moze dojs¢ do znacznego obni-
Zenia ci$nienia tetniczego i tachykardii (moze wystapi¢
bradykardia). Stosuje sie leczenie objawowe. W trakcie
hemodializy antagoniscireceptora angiotensyny Il sa usu-
wani z organizmu jedynie w niewielkim stopniu [15, 35].

SRODKI OSTROZNOSCI PRZY STOSOWANIU
ANTAGONISTOW RECEPTORA ANGIOTENSYNY I
Poniewaz hamowanie ukladu renina-angiotensyna
moze spowodowaé powazne wady rozwojowe plodu lub
jego Smier¢, antagonistow receptora angiotensyny II nie
powinno sie podawac ciezarnym. Wedtug klasyfikacji Food
and Drug Administration (FDA) lekow stosowanych w ciazy
antagoniscireceptora angiotensyny Il naleza do kategorii C
(I trymestr) i D (Ili Il trymestr). Warto jednak w tym miej-
scu przytoczy¢ wyniki badania opublikowanego w 2006
rokunatamach, New England Journal of Medicine”, w ktérym
wykazano, ze stosowanie inhibitoréw ACE w I trymestrze
cigzy jest zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
wad rozwojowych u ludzi. Postuluje sie, ze wyniki tego
badania moga si¢ odnosi¢ rowniez do antagonistow recep-
tora angiotensyny II [42]. Dlatego nalezy zachowac ostroz-
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nos¢ podczas terapii lekami z tej grupy u kobiet w wieku roz-
rodczym niestosujacych skutecznej antykoncepcii.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia hiperkaliemii
nalezy zachowac ostrozno$¢ w trakcie rozpoczynania te-
rapii lekami z tej grupy, zwlaszcza u pacjentéw z prze-
wlekla chorobg nerek lub w trakcie terapii skojarzone;
z inhibitorem ACE lub antagonista aldosteronu [13, 15].
W badaniu CHARM, ktérym objeto chorych z niewy-
dolnoscia serca, hiperkaliemia (stezenie potasu w osoczu
> 6 mmol/l) wystapila u istotnie wigkszego odsetka cho-
rych leczonych kandesartanem w poréwnaniu z pacjen-
tami otrzymujacymi placebo [15, 43].

Ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek
w trakcie leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il
jest prawdopodobnie wieksze u chorych z uogélniona
miazdzycg, niewydolnoscig serca i hipowolemig [13].
W szeroko zakrojonym badaniu CHARM, do ktérego
wlaczono pacjentéw z niewydolnoécia serca, stezenie
kreatyniny w surowicy zwiekszylo sie ponad 2-krotnie
u5,5-7% chorych leczonych kandesartanem w poréwna-
niu z 1,6-6% chorych otrzymujacych placebo [15, 43].
Podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy wystapito
18273 0s6b poddanych leczeniu skojarzonemu inhibito-
rem ACE, kandesartanem i spironolaktonem [15, 43].

Stosowanie antagonistéw receptora angiotensyny II
jest przeciwwskazane u chorych z obustronnym zweze-
niem tetnicy nerkowej lub zwezeniem tetnicy jedynej ner-
ki [1-4].

Nalezy réwniez zachowac ostroznos¢ w trakcie stoso-
wania antagonistéw receptora angiotensyny Il i soli litu.
Opisano klinicznie jawne interakcje miedzy solami litu
alosartanem, walsartanem i kandesartanem — dochodzito
do rozwoju objawdw toksycznosci litu. Uwaza sie, ze in-
terakcja ta dotyczy wszystkich lekéw z omawianej grupy.
W przypadku stosowania soli litu i antagonistéw recepto-
raangiotensyny Il wskazane jest monitorowanie stezenia
litu [44, 45].

Antagonisci receptora angiotensyny Il sa w wiekszo4ci
wydalani z z6lcig, dlatego u chorych z zaawansowang nie-
wydolnoscia nerek bez wspdlistniejacych schorzen watroby
nie jest konieczne zmniejszenie dawek (losartan i irbesar-
tan wydalani s3 w pewnej czesci przez nerki — u chorych
z niewydolnoscig nerek moze by¢ konieczne dostosowa-
nie dawki). Wskazane jest jednak rozpoczecie leczenia od
mniejszej dawki. W trakcie hemodializy antagoniéci recep-
tora angiotensyny II s usuwani z organizmu jedynie
w niewielkim stopniu [13].

Niektore z preparatow nalezacych do omawianej gru-
py charakteryzuja sie powinowactwem do izoenzymoéw
cytochromu P-450 (losartan i irbesartan). Inne preparaty
z tej grupy wykazuja bardzo nieznacznie wyrazone powi-
nowactwo lub nie wykazuja powinowactwa do izoenzy-
moéw cytochromu P-450 [46].

PRZEGLAD WYBRANYCH, CHARAKTERYSTYCZNYCH
DLA DANEGO LEKU, SRODKOW OSTROZNOSCI
PRZY STOSOWANIU ANTAGONISTOW

RECEPTORA ANGIOTENSYNY II

Eprosartan

Eprosartan nie jest metabolizowany i nie wykazuje
powinowactwa do izoenzyméw cytochromu P-450. Nie
wykazano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycz-
nych miedzy eprosartanem a hydrochlorotiazydem, di-
goksyng, glibenklamidem, warfaryng, ranitidyna, ketoko-
nazolem i flukonazolem [44, 47].

Irbesartan

Irbesartan jest w niewielkim stopniu metabolizowany
w watrobie z udzialemizoenzymu CYP2C9, wykazuje tez nie-
znacznie wyrazone powinowactwo do CYP3A41 CYP1A2.
Nie stwierdzono klinicznie istotnych interakgji farmakokine-
tycznych miedzy irbesartanem a tolbutamidem, hydrochlo-
rotiazydem, nifediping, digoksyng, glibenklamidem, warfa-
ryna i simwastatyna. Podanie flukonazolu moze prowadzi¢
do zwiekszenia stezenia irbesartanu w osoczu, ale interakcja
tanie ma znaczenia klinicznego. U chorych hemodializowa-
nych i w podeszlym wieku (> 75 rz.) zaleca si¢ rozwazenie
zmniejszenia poczatkowej dawki leku [37, 38, 44, 48].

Kandesartan

Kandesartan podaje sie doustnie w postaci proleku —
cilexetilu kandesartanu, ktéry ulega przeksztalceniu do
aktywnej postaci (kandesartanu) w trakcie absorpcji
w zoladkuijelitach. Kandesartan jest wydalany w wiekszo-
$ciw postaci niezmienionej, w klinicznie nieistotnym stop-
niu ulega metabolizmowi z udziatem cytochromu CYP2C9
do nieaktywnego metabolitu. Nie wykazano klinicznie
istotnych interakcji farmakokinetycznych miedzy kande-
sartanem a hydrochlorotiazydem, nifediping, digoksyna,
glibenklamidem i doustnymi §rodkami antykoncepcyjny-
mi. Hydrochlorotiazyd moze zmniejsza¢ stezenie kande-
sartanu w osoczu. Wykazano, ze stosowanie kandesarta-

nu moze si¢ wigzac z nieznacznie wyrazonym zmniejsze-
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niem stezenia warfaryny w osoczu, obserwowana interak-
¢ja nie wplywala jednak na czas protrombinowy [15, 44].
Poczatkowa dawka kandesartanu powinna by¢ zmniejszo-
nau chorych na nadci$nienie tetnicze z hipowolemia, nie-
wydolnoscia nerek oraz ztagodna i umiarkowang niewy-
dolnoscig watroby [38]. U chorych na niewydolnos¢ serca
poczatkowa dawka jest mniejsza niz stosowana u pacjen-
téw z nadciSnieniem tetniczym i nie wymaga modyfikacji
u0s6b w podesztym wieku, z hipowolemia, niewydolnos-
cig nerek badz watroby [15, 38].

Losartan

Losartan jest cze$ciowo metabolizowany w watrobie
zudzialem enzyméw CYP, gléwnie z udziatem izoenzymu
CYP2C9 i z umiarkowanym udzialem CYP3A4 i CYP1A2.
Przy udziale tego uktadu enzymatycznego powstaje aktyw-
ny metabolizm losartanu — EXP3174, decydujacy o farma-
kodynamicznym dziataniu losartanu. Leki bedace stymula-
torami, inhibitorami badz substratami izoenzyméw CYP
moga wplywac nametabolizm losartanu. Wykazano, ze sok
grejpfrutowy (inhibitor CYP3A4 w jelitach) moze op6zniaé
absorpcje losartanu i zmniejsza¢ pole powierzchni pod
krzywa stezenie-czas w osoczu EXP3174. Stwierdzono zréz-
nicowany wplyw zaréwno lekéw hamujacych (flukonazol,
itrakonazol, ketakonazol, erytromycyna, cimetdyna), jak
iaktywujacych (rifampicyna, fenytoina, fenobarbirtal) izo-
enzymy cytochromu P450 na farmakokinetyke losartanu
[44,46]. Znaczenie kliniczne interakcji nalezy oceniac indy-
widualnie, gdyz moze wplywac na skutecznos¢ hipoten-
syjna leku. Stwierdzono, ze losartan moze zwiekszac steze-
nie cyklosporyny w osoczu. W badaniu klinicznym, ktérym
objeto chorych po przeszczepieniu nerki, nie stwierdzono
jednak wplywu losartanu na stezenia cyklosporyny i FK-506
[49]. Nie wykazano znamiennych interakcji miedzy losar-
tanem i warfaryng [24, 44, 45]. U chorych na nadci$nienie
tetnicze stosowanie indometacyny wplynefo na zmniejsze-
nie efektu hipotensyjnego losartanu w odniesieniu do ci$-
nienia rozkurczowego. Nie stwierdzono takiej interakcji
podczas stosowania losartanu i kwasu acetylosalicylowego.
Nie wykazano istotnych interakcji farmakokinetycznych
podczas stosowania losartanu i digoksyny, a takze hydro-
chlorotiazydu [24, 44]. U chorych z niewydolnoécig serca
farmakokinetyka losartanu jest poréwnywalna z obserwo-
wang u 0s6b zdrowych [24]. Stwierdzono, ze u chorych,
uktérych doszlo do rozwoju hiperurykemii w trakcie lecze-
nia diuretykami tiazydowymi, dolaczenie losartanu byto
zwigzane z obnizeniem stezenia kwasu moczowego [50].

U chorych z niewydolnoscig watroby oraz hipowole-
mig leczenie nalezy rozpocza¢ od mniejszej dawki (25 mg)
[24,38]. W terapii niewydolnosci serca dawka poczatkowa
jest mniejsza niz w leczeniu nadci$nienia tetniczego [38].

Olmesartan

Olmesartan charakteryzuje sie niskim powinowac-
twem do cytochromu P-450. Nie wykazano interakji far-
makokinetycznych miedzy olmesartanem a digoksyna
i warfaryna. Wplyw stosowania lekéw zobojetniajacych
kwas solny na charakterystyke farmakokinetyczng olme-
sartanu byl nieistotny [28, 51-54].

Wyniki badah wskazuja, ze nie jest konieczna zmiana
dawki u chorych z fagodng i umiarkowang niewydolnos-
cig nerek, a takze z fagodnym uposledzeniem funkcji wa-
troby. U pacjentéw z umiarkowanym uposledzeniem
funkcji watroby i ciezka niewydolnoécia nerek (klirens
kreatyniny < 20 ml/min) poczatkowa dawka leku powin-
na by¢ zmniejszona [28, 52, 55].

Telmisartan

Telmisartan nie jest metabolizowany z udziatem izoen-
zyméw cytochromu P-450i charakteryzuje si¢ bardzo nie-
znacznie wyrazonym wplywem hamujacym na CYP2C19
(22,27, 44, 55]. Lek ten w watrobie ulega metabolizmowi
donieaktywnego metabolitu i prawie w calosci jest wyda-
lany z z6lcig. Nie wykazano klinicznie istotnych interak-
¢ji farmakokinetycznych miedzy telmisartanem a miedzy
innymi amlodiping, simwastatyng, glibenklamidem, hy-
drochlorotiazydem, ibuprofenemi paracetamolem. Wyka-
zano, ze stosowanie telmisartanu moze sie wigzac z nie-
znacznie wyrazonym zmniejszeniem stezenia warfaryny
w osoczu, obserwowana interakcja nie wptywa jednak na
czas protrombinowy. Telmisartan moze zwiekszac steze-
nie digoksyny w osoczu, dlatego zaleca sie ocene tego ste-
Zenia przy rozpoczynaniu leczenia i modyfikowania daw-
ki podczas terapii telmisartanem [22, 27, 44, 46, 56].

U chorych z niewydolnoscig nerek i przewlekle dializo-
wanych nie jest konieczne dostosowowywanie dawki telmi-
sartanu (u chorych z ciezka niewydolnoscia nerek zaleca sie
zmniejszenie dawki poczatkowej). U 0s6b z niewydolnoscia
watroby rozpoczynanie leczenia telmisartanem powinno sie
odbywa¢ pod wnikliwg kontrolg lekarska [22, 27, 38].

Walsartan
Walsartan jest w nieznacznym stopniu metabolizowa-
ny zudziatem CYP2C9. Wykazano, ze lek ten moze zwiek-
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sza¢ stezenie cyklosporyny w osoczu. Jednoczesne stoso-
wanie walsartanu i cimetidyny byto zwiazane ze zwieksze-
niem stezenia walsartanu w osoczu. Stwierdzono, ze wal-
sartan moze powodowac istotne obnizenie stezenia furo-
semidu w osoczu i zmniejszenie jego wydalania z moczem,
interakcja ta nie wptywala jednak na diureze. Nie wyka-
zano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych
miedzy walsartanem a miedzy innymi amlodiping, ateno-
lolem, digoksyna, glibenklamidem, hydrochlorotiazydem,
furosemidem i indometacyna [35, 36].

Podawanie walsartanu wraz z pokarmem moze sie
wigzac ze zmniejszeniem jego dostepnoéci biologiczne;j.

PISMIENNICTWO

1. Januszewicz W., Januszewicz A., Florczak E. Antagonisci receptora angioten-
syny llw leczeniu nadci$nienia tetniczego. W: Januszewicz A., Januszewicz W.,
RuzyttoW. (red.). Antagoniscireceptora angiotensyny Il wleczeniu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2006: 171-182.

2. Gryglewski R. Historia sartanow. W: Januszewicz A., Januszewicz W., Ruzytio
W. (red.). Antagonisci receptora angiotensyny Il w leczeniu choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2006: 17-20.

3. VoorsA.A., Ruilope L.M. Angiotensin receptor blockers in 2005. Academic Phar-
maceutical Productions, Utrecht 2005.

4. Zanchetti A, Kjeldsen S.E. The role of angiotensin-receptor blockers in the ma-
nagement of hypertension. One Way Publishing, Milano 2006.

5. Chobanian A.V., Bakris G.L., Black H.R. i wsp. The seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure The JNC7 report. JAMA 2003; 289: 2566-2572.

6. 2003 European Society of Hypertension— European Society of Cardiology Guide-
lines forthe management of arterial hypertension. J. Hypertens. 2003;21: 1011-1053.

7. Zasady postgpowaniaw nadci$nieniutgtniczym. Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego 2003. Nadcisnienie Tetnicze 2003; 7 (supl. A): A5-A20.

8. Kaplan N.M. Nadci$nienie tetnicze — aspekty kliniczne. Wydawnictwo Czelej,
Lublin 2006.

9.  ZielinskiT. Antagoniscireceptora angiotensyny Il w leczeniu niewydolnosci ser-
ca. W: Januszewicz A., Januszewicz W., Ruzytto W. (red.). Antagonisci recepto-
ra angiotensyny Il w leczeniu choréb ukfadu sercowo-naczyniowego. Medycy-
na Praktyczna, Krakéw 2006.

10. SwedbergK., Cleland J., Dargie H.iwsp. Task Force for the Diagnosis and Tre-
atment of Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology: Guideli-
nes for the diagnosis and treatment of chronic heart failure: executive summary
(update 2005). Eur. Heart J. 2005; 26: 1115-1140.

11. HuntS.A., Abraham W.T., Chin M.H. iwsp. ACC/AHA 2005 guideline update for
the diagnosis and management of chronic heart failure in the adult — summary
article. Circulation 2005; 112: 1825-1852.

12. Zaleceniakliniczne dotyczace postgpowania u chorych na cukrzyce 2006. Sta-
nowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego. Diabetologia Doswiadczal-
na i Kliniczna 2006; 6 (supl. A): A1-A50.

13. Wiecek A., Chudek J. Antagonisci receptora angiotensyny Il a przewlekie cho-
roby nerek (z wytgczeniem nefropatii cukrzycowej). W: Januszewicz A., Janusze-
wiczW., Ruzytto W. (red.). Antagonisci receptora angiotensyny Il w leczeniu cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego. Medycyna Praktyczna, Krakow 2006: 299—
-312.

14. Fox K., Garcia M., Ardissino D. i wsp. Guidelines on the management of stable
angina pectoris: full text. Eur. Heart J. doi:10.1903/eurheartj/ehl002.

15. FentonC., ScottL.J. Candesartan cilexetil. Areview of its use in the management
of chronic heart failure. Drugs 2005; 65: 537-558.

Niektorzy autorzy postuluja, zeby lek ten podawac przed
positkiem lub 2 godziny po nim [35, 44].

PODSUMOWANIE

Antagonisci receptora angiotensyny II odgrywaja
istotna role w leczeniu choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego. Leki z omawianej grupy sa zazwyczaj dobrze tole-
rowane. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych w trakcie ich
stosowania nie rdzni sie na ogot od czestosci obserwowa-
nej u oséb otrzymujacych placebo. Korzystny profil tole-
rancji antagonistow receptora angiotensyny II moze sie
przekladaé na wspotprace z pacjentem i na wysoki odse-
tek chorych kontynuujacych leczenie.

16. FaulhaberH.D.,Mann J.F., Stein G.iwsp. Effect of valsartan on renal function in
patients with hypertension and stable renal insufficiency. Curr. Ther. Res. 1999;
69: 170-183.

17. Neutel .M., Smith D.H.G. Dose response and antihypertensive efficacy of the
AT, receptor antagonist telmisartan in patients with mild to moderate hyperten-
sion. Adv. Therap. 1998; 15: 206-217.

18. BrunnerH.R. Clinical efficacy and tolerability of olmesartan. Clin. Ther. 2004; 26:
A28-A32.

19. Smith D.H., Neutel J.M., Morgenstern P. Once-daily telmisartan compared with
enalapril in the treatment of hypertension. Adv. Ther. 1998; 15: 229-240.

20. Weber M. Clinical safety and tolerability of losartan. Clin. Ther. 1997; 19: 604—
—616.

21. TatamiS., SarashinaA., YamamuraN., Igarashi T., Tanigawara Y. Relationship
between pharmacokinetic parameters and occurrence of adverse events in cli-
nical trials performed in Europe and United States for an angiotensin Il receptor
antagonist, telmisartan. Drug Metab. Pharmacokin. 2004; 19 (1): 24-32.

22. Battershill A.J., Scott L.J. Telmisartan a review of its use in the management of
hypertension. Drugs 2006; 66 (1): 51-83.

23. Oparil S, Williams D., Chrysant S.G., Marbury T.C., Neutel J. Comparative effi-
cacy of olmesartan, losartan, valsartan, and irbesartan in the control of essen-
tial hypertension. J. Clin. Hypertens. 2001; 3: 283-291.

24. Moen M.D., Wagstaff A.J. Losartan a review of its use in stroke reduction in pa-
tients with hypertension and left ventricular hypertrophy. Drugs 2005; 65 (18):
2657-2674.

25. DahlofB., DevereuxR.B., Kjeldsen S.E. iwsp. Cardiovascular morbidity and mor-
tality in the Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study
(LIFE): a randomized trial against atenolol. Lancet 2002; 359: 995-1003.

26. Lacourciere Y., Lenis J., Orchard R. iwsp. A comparison of the efficacy and du-
ration of action of the angiotensin Il receptor blocker telmisartan to amlodipine.
Blood Press Monit. 1998; 3: 295-302.

27. Sharpe M., Jarvis B., Goa K.L. Telmisartan a review of its use in hypertension.
Drugs 2001; 61 (10): 1501-1529.

28. Brousil J.A., Burke J.M. Olmesartan medoxomil an angiotensin Il-receptor bloc-
ker. Clin. Ther. 2003; 25: 1041-1055.

29. Kostka-Jeziorny K., Tykarski A. Antagonisci receptora angiotensyny Il w lecze-
niu nadci$nienia tetniczego i jego powikian u 0séb z chorobami ptuc. W: Janu-
szewicz A., Januszewicz W., Ruzytto W. (red.). Antagoniséci receptora angioten-
syny Il w leczeniu choréb ukiadu sercowo-naczyniowego. Medycyna Praktycz-
na, Krakéw 2006: 351-366.

30. Black H.R., Graff A, Shute D. i wsp. Valsartan, a new angiotensin Il antagonist
for the treatment of essential hypertension: efficacy, tolerability and safety com-
pared to an angiotensin-converting enzyme inhibitor, lisinopril. J. Hum. Hyper-
tens. 1997; 11: 483-489.

www.chsin.viamedica.pl

201



Choroby Serca i Naczyn 2006, tom 3, nr 4
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41,

42.

43.

44,

Dicpinigaitis P.V., Dobkin J.B. Effects of angiotensin Il receptor blocade on bron-
chial responsiveness in asthmatic subjects. J. Allergy Clin. Immunol. 1998; 102:
521-522.

Tanaka H., Teramoto S., Oashi K. i wsp. Effects of kandesartan on cough and
bronchial hyperresponsiveness in midly to moderately hypertensive patients with
symptomatic astma. Circulation 2001; 104: 281-285.

Pavlischuk S.A., Bolotova E.V., Porkhanov V. Efficacy of telmisartan in chronic obstruc-
tive lung disease with arterial hypertension. Kiin. Med. (Mosk.) 2005; 83: 63-65.
Andreas S., Herrmann-Lingen C., Raupach T. i wsp. Angiotensin Il blockers in
obstructive pulmonary disease: arandomised controlled trial. Eur. Respir. J. 2006;
27:972-979.

Markham A., Goa K.L. Valsartan a review of its pharmacology and therapeutic
use in essential hypertension. Drugs 1999; 54 (2): 299-311.

Pawlik A. Walsartan —wybidrczy antagonistareceptora angiotensyny, typu AT,
W: Adamska-Dyniewska H. (red.). Leki wspétczesne, ktére warto znaé. Czeé¢
V. Wydawnictwo Towarzystwa Terapii Monitorowanej, t6dz 2000: 108-115.
Markham A., Spencer C.M., Jarvis B. Irbesartan an update review of its use in
cardiovascular disorders. Drugs 2000; 59 (5): 1187-1206.

Indeks lekow Medycyny Praktycznej 2006. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2006.
Dusing R. Effect of the angiotensin Il antagonist valsartan on sexual function in
hypertensive men. Blood Pressure 2003; 12 (supl. 2): 29-34.

FogariR., Zoppi A., Poletti L. iwsp. Sexual activity in hypertensive men treated with
valsartan or carvedilol: a crossover study. Am. J. Hypertens. 2001; 14: 27-31.
Fogari R., Preti P., Derosa G. i wsp. Effect of antihypertensive treatment with
valsartan or atenolol on sexual activity and plasmatestosterone in hypertensive
men. Eur. J. Clin. Pharmacol. 2002; 58: 177-180.

Cooper W.0., Hernandez-Diaz S., Arbogast P.G. i wsp. Major congenital mal-
formations after first-trimester exposure to ACE-inhibitors. N. Engl. J. Med. 2006;
354:2443-2451.

Pffefer M.A., Swedberg K., Granger C.B. i wsp. Effects of kandesartan on mor-
tality and morbidity in patients with chronic heart failure: the CHARM-Overall pro-
gramme. Lancet 2003; 362: 759-766.

Chojnowska-Jezierska J. Interakcje lekowe antagonistow receptora angioten-
syny Il. W: Januszewicz A., Januszewicz W., Ruzytto W. (red.). Antagoniéci re-

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.

55.

56.

ceptora angiotensyny Il w leczeniu choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Medycyna Praktyczna, Krakéw 2006: 397-410.

Bohler S., Pittrow D., Bramalage P. i wsp. Drug interactions with angiotensin re-
ceptor blockers. Drug Saf. 2005; 4: 7-18.

Flockhart D.A., Tanus-Santos J.E. Implications of cytochrome P450 interactions
when prescribingmedication for hypertension. Arch. Intermn. Med. 2002; 162: 405-412.
Robins G.W., Scott L.J. Eprosartan a review of its use in the management of
hypertension. Drugs 2005; 65 (16): 2355-2377.

Croom K.F., Curran M.P., Goa K.L., Perry C.M. Irbesartan a review of its use in
hypertension and the management of diabetic nephropathy. Drugs 2004; 64 (9):
999-1028.

del Castillo D., Campistol J.M., Guirado L. i wsp. Efficacy and safety of losartan
in the treatment of hypertension in renal transplant recipients. Kidney Int. 1998;
54:135-139.

Shahinfar S., Simpson R.L., Carides A.D. iwsp. Safety of losartan in hypertensi-
ve patients with thiazide-induced hyperuricemia. Kidney Int. 1999; 56: 1879-1885.
Laeis P., Plchler K., Kirch W. The pharmacokinetic and metabolic profile of ol-
mesartan medoxomil limits the risk of clinically relevant drug interaction. J. Hy-
pertens. 2001; 19: S21-S32.

Wehling M. Can the pharmacokinetic characteristics if olmesartan medoxomil
contribute to the improvement of blood pressure control? Clin. Ther. 2004; 26:
A21-A27.

Warner G.T., Jarvis B. OImesartan medoxomil. Drugs 2002; 62 (9): 1345-1353.
Drelicharz t.., Jakubowski A., Chtopicki S. Zarys farmakologii antagonistéw re-
ceptora angiotensyny Il. W: Januszewicz A., Januszewicz W., Ruzytto W. (red.).
Antagonisci receptora angiotensyny Il w leczeniu choréb ukladu sercowo-na-
czyniowego. Medycyna Praktyczna, Krakow 2006: 149-170.

von Bergmann K., Laeis P., Pichler K. iwsp. Olmesartan medoxomil: influence
of age, renal and hepatic function on the pharmacokinetics of olmesartan me-
doxomil. J. Hypertens. 2001; 19: S33-S40.

Januszewicz A., Kabat M., Prejbisz A. Telmisartan — selektywny inhibitor recep-
tora AT, dla angiotensyny Il. W: Adamska-Dyniewska H. (red.). Leki wspotcze-
sne, ktore warto zna¢. Cze$¢ VI. Wydawnictwo Towarzystwa Terapii Monitoro-
wanej, L6dz 2003: 30-38.

www.chsin.viamedica.pl



