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Dlaczego warto stosowac walsartan
1jego skojarzenia u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym?

Why to use valsartan and its combinations in patients with hypertension?

Agata Tyminska, Agnieszka Kapton-Cieslicka

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

W najnowszych wytycznych dotyczgcych leczenia nadcisnienia tetniczego okreslono docelowe wartosci cis-
nienia na ponizej 130/80 mm Hg u wiekszosci pacjentéw z zaleceniem, aby terapia hipotensyjna rozpoczynata
sie od preparatu ziozonego (SPC) dwusktadnikowego. Oprécz silnego dziatania hipotensyjnego stosowanie
walsartanu wigze sie z obnizeniem ryzyka metabolicznego oraz zmniejszeniem czestosci wystepowania powi-
ktan narzadowych i zdarzen sercowo-naczyniowych. Walsartan jest jedynym sartanem preferowanym zaré6wno
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i wspétistniejgcg chorobg wiencowa, jak i u chorych z niewydolnos-
cig serca. Zastosowanie skojarzenia walsartanu z amlodiping lub hydrochlorotiazydem wigze sie z jednej
strony z udowodnionym, silniejszym efektem hipotensyjnym, wynikajacym z synergistycznego dziatania obu
molekut, a z drugiej strony z ograniczeniem cze¢stosci dziatan niepozgdanych (takich jak obrzeki obwodowe
w przypadku monoterapii amlodiping czy hipokaliemia w przypadku monoterapii hydrochlorotiazydem).
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ABSTRACT

The mostrecent guidelines for the treatment of arterial hypertension have set blood pressure targets of below
130/80 mm Hg in most patients, recommending a single-pill combination (SPC) consisting of two drugs for
treatment initiation. In addition to its strong antihypertensive effect, the use of valsartan is associated with
areduction in metabolic risk and in the incidence of hypertension-mediated organ damage and cardiovascular
events. Valsartan is the only angiotensin receptor blocker of choice both in patients with hypertension and
concomitant coronary artery disease, and in patients with heart failure. The combination of valsartan with
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amlodipine or hydrochlorothiazide is associated with a proven stronger hypotensive effect due to the synergi-

stic effect of both molecules on the one hand, and a reduction in the frequency of side effects (such as peripheral

oedema with amlodipine monotherapy or hypokalemia with hydrochlorothiazide monotherapy) on the other.
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WPROWADZENIE

Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) choroby ukladu krazenia sa
najczestsza przyczyna zgondéw na $wiecie, prowadzac
do okolo 18 milionéw zgondw rocznie, co stanowi okoto
31% wszystkich zgonéw na Swiecie [1]. Kluczowa role
w prewencji choréb ukladu sercowo-naczyniowego
odgrywa modyfikacja czynnikéw ryzyka. Nadci$nienie
tetnicze pozostaje jednym z najsilniejszych i najbardziej
rozpowszechnionych sposréd modyfikowalnych czynni-
kéw ryzyka sercowo-naczyniowego [2, 3]. Zgodnie z da-
nymi z duzych badan NATPOL 2011 i WOBASZ wciaz
obserwuje sie zwiekszenie zapadalnosci na nadcisnienie
tetnicze w Polsce [4, 5]. Na podstawie badania NATPOL
2011 rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego wéroéd
os6b w wieku 18-79 lat mozna oszacowac na blisko 10 mi-
lionéw o0s6b [5]. Utrzymywanie sie obserwowanej ten-
dencji moze spowodowac nawet 2-krotny wzrost liczby
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym do roku 2035 [2].
Powiklania nadci$nienia tetniczego odpowiadajq za bli-
sko polowe przedwczesnych zgonéw na $wiecie. Sku-
teczna kontrola ci$nienia tetniczego (BE, blood pressure)
istotnie obniza wzgledne ryzyko zgonu (o 10-15%) oraz
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych (zawat serca,
udar mézgu, choroby tetnic obwodowych, niewydolnos¢
serca [HE heart failure] — o ok. 20%), jak réwniez ryzyko
rozwoju niewydolnosci nerek [2, 6]. W ubieglym roku
zostaly ogloszone wytyczne towarzystw europejskich
(ESC/ESH, European Society of Cardiology/European Society
of Hypertension) dotyczace postepowania w nadci$nieniu
tetniczym, a w biezacym roku opublikowano dlugo wy-
czekiwane zalecenia Polskiego Towarzystwa Nadcisnie-
nia Tetniczego (PTNT) [2, 3].

CELE LECZENIA NADCISNIENIA TETNICZEGO
— CZY TYLKO OBNIZENIE WARTOSCI CISNIENIA?

Celem terapii nadcisnienia tetniczego jest obnizenie
ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych [2]. Stwierdze-

nie to ma dwie wazne konsekwencje. Po pierwsze, we
wstepnej ocenie pacjenta z podwyzszonymi wartosciami
BP powinno sie uwzglednia¢ oszacowanie catkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego [7, 8]. W przypadku osob
znadci$nieniem tetniczym 1. stopnia i cechujacych sie ry-
zykiem niskim badZ umiarkowanym momentrozpoczecia
farmakoterapii hipotensyjnej mozna odroczy¢ o 3-6 mie-
siecy, wdrazajac poczatkowo modyfikacje stylu zycia [2].
Zkoleiw przypadku pacjentéw obcigzonych bardzo wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wiaczenie leku
hipotensyjnego nalezy rozwazy¢juz w przypadku ci$nie-
nia wysokiego prawidlowego [2]. Po drugie, przy wyborze
leku hipotensyjnego nalezy sie kierowa¢ nie tylko samym
stopniem spodziewanego obnizenia wartoéci BD ale takze
udowodnionymi w badaniach randomizowanych w da-
nej populacji chorych korzysciami klinicznymi w postaci
zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.
Oznacza to, ze wyb6r leku przeciwnadci$nieniowego po-
winien by¢ dostosowany do profilu klinicznego pacjenta,
zuwzglednieniem zar6wno wyjéciowych wartosci BE jak
i chordéb towarzyszacych, istniejacych przeciwwskazan
do stosowania danego leku oraz potencjalnych dzialan
niepozadanych leku. W przypadku stosowania terapii
skojarzonej, niezbednej u wiekszoéci pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym, nalezy preferowa¢ polaczenia
o skutecznosci potwierdzonej w badaniach klinicznych.

DOCELOWE WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO
— NIZSZE NIZ POPRZEDNIO

Wedlug europejskich wytycznych ESC/ESH 2018 oraz
zalecen PTNT 2019 docelowa warto$¢ ci$nienia skurczowe-
g0 (SBE, systolic blood pressure) wynosi ponizej 140 mm Hg,
niezaleznie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego
[2,3]. Przy dobrej tolerancjileczenia hipotensyjnego u cho-
rych ponizej 65. roku zycia zaleca sie dalsze obnizanie war-
tosci SBP ponizej 130 mm Hg (ale nie < 120 mm Hg)
[2,3,9]. Natomiast w przypadku ci$nienia rozkurczowego
(DBE, diastolic blood pressure) nalezy dazy¢ do osiagniecia
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wartoéci ponizej 80 mm Hg (wg PTNT 2019 nie<70mm Hg,
z wyjatkiem pacjentéw z izolowanym nadci$nieniem
skurczowym, u ktérych dopuszcza sie obnizenie DBP do
65 mm Hg) [2, 3]. Tarewolucja w docelowych wartosciach
BP jest poklosiem wynikéw badania SPRINT (The Systolic
blood PRessure INtemention Trial), w ktérym bardziej inten-
sywna kontrola BP wigzala si¢ z obnizeniem ryzyka zgonu
i powiklan sercowo-naczyniowych o okolo 30% [10].

MIEJSCE SARTANOW
W TERAPII NADCISNIENIA TETNICZEGO

W aktualnych wytycznych PTNT z 2019 roku utrzyma-
no pie¢ podstawowych grup lekéw hipotensyjnych, w od-
niesieniu do ktérych udowodniono zmniejszenie $mier-
telnoéci i ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych
w réznych subpopulacjach pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin-converting enzyme), antagonistow receptora
AT, dla angiotensyny II zwanych potocznie sartanami
(ARB, angiotensin receptor blockers), antagonistéw wapnia,
diuretykiibeta-adrenolityki [2]. Na tle pozostatych czte-
rech grup lekoéw hipotensyjnych ARB wyr6zniaja sie naj-
lepszym profilem tolerancji (zblizonym do placebo), przy
zachowanej wysokiej skutecznosci w obnizaniu wartosci
BP. Niska czestos¢ dziatan niepozadanych w przypadku
ARB wiaze sie z rzadszym ich odstawianiem przez pa-
cjentow — odsetek os6b kontynuujacych terapie ARB jest
najwyzszy w poréwnaniu z innymi lekami hipotensyj-
nymi [2, 11]. Podobnie jak inhibitory ACE, ARB wykazuja
wlasciwosci kardio- i renoprotekcyjne oraz korzystny
profil metaboliczny, a tym samym moga by¢ lekami pierw-
szego wyboru u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
i wspolistniejacymi uszkodzeniami narzagdowymi (np.
przerostem lewej komory serca, nefropatia nadci$nienio-
wa), zespotem metabolicznym, cukrzycg czy przewlekla
chorobg nerek (w tym nefropatia cukrzycowa). U pacjen-
téw z HF lub choroba wiencowa, ze wzgledu na nizsze
ryzyko dziatan niepozadanych, ARB sg alternatywa dla
inhibitoréw ACE w przypadku ich nietolerancji. Ponadto
ARB preferuje sie w stosunku do inhibitor6w ACE u pa-
cjentéw znadci$nieniem tetniczym po przebytym udarze
moézgu lub ze wspélistniejacg choroba pluc (astma badz
przewlekla obturacyjna choroba ptuc) [2].

PLEJOTROPOWE DZIALANIA SARTANOW
Wielokierunkowe, korzystne efekty stosowania ARB

wiaza sie przede wszystkim (ale nie tylko) z hamowa-

niem przez te leki ukladu renina-angiotensyna-aldoste-

ron (RAA). W dzialaniu angiotensyny Il posrednicza dwa
receptory — typu 11i 2 (AT, i AT,). Stymulacja receptora
AT, powoduje wazokonstrykcje oraz zwigkszone wydzie-
lanie aldosteronu, wazopresyny i endoteliny, ktére dalej
podwyzszajg BP. Selektywnie blokujac receptory AT}, sar-
tany hamuja niepozadane dzialania angiotensyny Il na
poziomie réznych tkanek: ukladu tetniczego, serca, nerek,
nadnerczy i osrodkowego uktadu nerwowego. Zabloko-
wanie receptora AT, przez ARB ogranicza bezpoérednie
kurczace dzialanie angiotensyny Il na mie$nie gladkie na-
czyn tetniczych, zmniejsza opér obwodowy i obcigzenie
nastepcze oraz zwieksza pojemnos¢ minutowg serca, nie
powodujac odruchowej tachykardii. Zmniejszajac wy-
dzielanie aldosteronu, ARB hamuja retencje soduiwody
(zmniejszenie obciazenia wstepnego). Poprzez dzialanie
rozszerzajace, zwlaszcza na tetniczki odprowadzajace,
obnizajg ci$nienie hydrostatyczne w klebuszkach ner-
kowych i hiperfiltracje klebuszkowa, ktéra jest waznym
czynnikiem uszkadzajacym nerki. Sartany nie wykazuja
dziatania antagonistycznego w stosunku do receptoréow
AT,, natomiast zwiekszone w wyniku ich dziatania steze-
nie angiotensyny Il powoduje pobudzenie tych recepto-
réw, prowadzac do dalszego, posredniego dziatania wa-
zodylatacyjnego (na drodze zwigkszenia stezen tlenku
azotuiprostacykliny w §cianie naczyn krwionoénych), jak
réwniez do ograniczenia proliferacji komérek i zahamo-
wania przerostu blony miesniowej naczyn. Te posrednie,
»niehemodynamiczne” efekty dzialania ARB prowadza
do dlugotrwatych korzystnych zmian na poziomie serca,
naczyn krwionos$nych i nerek; leczenie ARB powoduje
zahamowanie przerostu lewej komory serca, poprawe
elastycznoéci duzych tetnicizmniejszenie stosunku gru-
bosci miesniéwki do Srednicy $wiatta w matych tetnicach
(efekty kardio- i wazoprotekcyjne), a takze ogranicze-
nie proliferacji komérek mezangialnych i gromadzenia
macierzy miedzykomoérkowej w klebuszkach nerkowych
(efekt nefroprotekcyjny) [12-14].

WALSARTAN NA TLE INNYCH LEKOW Z TEJ GRUPY

Sartany sa niejednorodna grupa lekéw — réznia sie
pod wzgledem struktury chemicznej, wiasciwosci farma-
kokinetycznychifarmakodynamicznych [15-18]. Walsar-
tan to przedstawiciel grupy sartanéw wykazujacy silne
dzialanie hipotensyjne, ale majacy réwniez zastosowa-
nie w wielu innych wskazaniach. Warto podkresli¢, ze
zgodnie z pozycjonowaniem réznych ARB w wytycznych
PTNT 2019 walsartan jest jedynym sartanem preferowa-
nym zaréwno u pacjentéw z choroba wieficowa (obok
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telmisartanu), jak i u chorych z HF z obnizong frakcja
wyrzutowa (obok kandesartanu) [2]. Réwniez w wytycz-
nych ESC dotyczacych postepowania w HF wymienia sie
walsartan w grupie lekéw o udowodnionym wplywie na
chorobowo$¢ i Smiertelno$¢ w HF [19].

W 2018 roku zostaly rozpowszechnione rekomenda-
cje Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, European Medici-
nes Agency), a w §lad za nia — Gléwnego Inspektoratu
Farmaceutycznego (GIF) w Polsce, dotyczace wstrzy-
mania obrotu niektérymi produktami zawierajacymi
substancje czynna walsartan pochodzgcg od chifiskich
wytwoércow z powodu wykrycia zanieczyszczenia
potencjalnie kancerogenna N-nitrozodimetyloaming
(NDMA, N-nitrosodimethylamine). Decyzja GIF cze$¢ pre-
paratow walsartanu zostala wycofana. Podczas wery-
fikacji proceséw wytworczych leku, przeprowadzonej
nastepnie przez EMA i Europejski Dyrektoriat Jakosci
Lekéw i Ochrony Zdrowia (EDQM, European Directorate/
/Department for the Quality of Medicines), nie stwierdzono
zadnych zagrozen w przypadku preparatéw walsar-
tanu pochodzacych od innych wytwoércéw i dlatego
preparaty te, jako bezpieczne, sa ciagle dostepne do
stosowania.

WALSARTAN W NADCISNIENIU TETNICZYM

Walsartan cechuje sie prosta farmakokinetyka, szybko
wchlania si¢ z przewodu pokarmowego i nie ma czyn-
nych metabolitéw. U wiekszosci pacjentéw dzialanie
przeciwnadci$nieniowe rozpoczyna sie w ciagu 2 godzin,
amaksymalne obnizenie BP jest osiagane w czasie 4-6 go-
dzin. W przypadku stosowania dawki 80 mg 1 raz/
/dobe redukcja SBP wynosi srednio 11 mm Hg, a DBP
— 8 mm Hg po 4 tygodniach terapii [20]. Przeciwnad-
ci$nieniowe dzialanie walsartanu utrzymuje sie przez co
najmniej 24 godziny od przyjecia dawki, co, po pierwsze,
pozwala na stosowanie leku raz dziennie (u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym; w HF zaleca sie¢ podawanie
2 x/d.), a przez to korzystnie wplywa na przestrzeganie
zalecen przez pacjenta (poprawa compliance), a, po dru-
gie, umozliwia utrzymanie kontroli BP w nocy [18]. Jest to
szczegoblnie istotne dla pacjentéw typu non-dipper cha-
rakteryzujacych sie brakiem fizjologicznego spadku BP
w nocy (lub spadkiem < 10%), zwiazanym ze zwiekszo-
ng czestoscia powiklan narzadowych, w tym przerostu
lewej komory serca, niekorzystnej przebudowy naczyn
i niewydolnoéci nerek. W tej grupie chorych wskazane
moze by¢ zastosowanie preparatu hipotensyjnego w go-
dzinach wieczornych (tzw. chronoterapia) — walsartan

jest jednym z lekéw, w odniesieniu do ktérych wykaza-
no duzg skuteczno$¢ w odwracaniu profilu non-dipper
w przypadku podania leku wieczorem [21, 22].

Walsartan nie jest metabolizowany przez cytochrom
P450, dzieki czemu nie wchodzi w istotne klinicznie inter-
akcje lekowe. Moze by¢ stosowany u 0s6b w podesztym
wieku i pacjentéw z przewleklg choroba nerek bez ko-
nieczno$ci zmniejszania dawki leku [12, 13, 17].

U chorych na nadci$nienie tetnicze stosowanie wal-
sartanu wigze sie z obnizeniem ryzyka rozwoju powiklan
narzadowych, w tym przerostu mieénia lewej komory
serca, przy czym kardioprotekcyjne dzialanie tego leku
jest tylko czeSciowo zwigzane z jego efektem hipotensyj-
nym. Przy tym samym stopniu redukcji BP u pacjentéw
przyjmujacych walsartan obserwowano istotne zmniej-
szenie wskaZznika masy lewej komory w poréwnaniu
z grupa pacjentéw leczonych atenololem [23, 25].

Poza obnizaniem ryzyka rozwoju subklinicznych po-
wiklan narzagdowych walsartan zmniejsza prawdopo-
dobienistwo wystapienia pelnoobjawowej HE Ponadto,
obok pozostatych ARB i inhibitoréw ACE, nalezy do le-
kéw preferowanych u 0séb obcigzonych metabolicznymi
czynnikamiryzyka. Wieloosrodkowym badaniem VALUE
(Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation) objeto
ponad 15 tys. pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i ob-
cigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
ktérych poddano randomizacji do grup otrzymujacych
amlodipine lub walsartan. Sredni czas obserwacji wynosit
4 lata. Mimo uzyskania wigkszej redukcji BP w grupie
przyjmujacej amlodipine czesto$¢ wystepowania pier-
wotnego, zlozonego punktu koficowego ($miertelnosci
i chorobowosci sercowej) nie réznita sie istotnie miedzy
grupami. Natomiast walsartan skuteczniej od amlodipiny
zapobiegal rozwojowi cukrzycy typu 2 [25].

WALSARTAN — NIE TYLKO W NADCISNIENIU TETNICZYM

Korzysci ze stosowania walsartanu udowodniono
takze w populacjach pacjentéw po zawale serca, ze sta-
bilng chorobg wieficowa, HE cukrzyca typu 2 i stanami
przedcukrzycowymi.

W duzych badaniach klinicznych wykazano, Ze nie
tylko inhibitory ACE, lecz réwniez wybrane ARB, w tym
walsartan, poprawiaja rokowanie pacjentéw po zawale
serca, szczegdlnie powiklanym HE Do miedzynarodo-
wego, randomizowanego badania VALIANT (Valsar-
tan in Acute Myocardial Infarction Trial) wiaczono blisko
15 tys. pacjentow ze $wiezym zawalem serca powikla-
nym dysfunkcjg lewej komory i/lub HE Pacjenci zostali
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losowo przydzieleni do jednej z trzech grup terapeutycz-
nych: przyjmujacej walsartan, przyjmujacej walsartan
w skojarzeniu z kaptoprilem, otrzymujacej kaptopril. Le-
czenie kontynuowano przez 25 miesiecy. Dowiedziono,
ze walsartan byt réwnie skuteczny jak kaptopril w ogra-
niczaniu $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny w tej
grupie chorych [26]. Jednak tolerancja walsartanu byta
znaczaco lepsza niz tolerancja kaptoprilu. Polaczenie
walsartanu z kaptoprilem nie przyniosto zadnych do-
datkowych korzyéci, a wrecz zwiekszylo liczbe dziatan
niepozadanych [26].

Badanie Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) byto
przeprowadzonym metoda podwdjnie $lepej préby ba-
daniem, w ktérym poréwnywano walsartan z placebo
u ponad 5 tys. pacjentéw z HF w II-IV klasie wedlug
New York Heart Association (NYHA). W grupie leczonej
walsartanem obserwowano istotne obnizenie ryzyka
wystapienia pierwotnego punktu koficowego, ktory
obejmowal: $miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny,
nagle zatrzymanie krazenia poddane skutecznej resu-
scytacji, hospitalizacje z powodu HF oraz koniecznoé¢
stosowania dozylnych lekéw inotropowych lub wazody-
latacyjnych [27]. Leczenie walsartanem wigzalo sie tak-
ze ze zmniejszeniem czestosci wystepowania migotania
przedsionkéw, wyzsza frakcja wyrzutowgq lewej komory
oraz nizszymi stezeniami peptydéw natriuretycznych
[28, 29]. Ponadto odnotowano korzystny wplyw walsar-
tanu na jako$¢ Zycia oraz na stopieni nasilenia objaw6éw
podmiotowych i przedmiotowych HE w tym poprawe
klasy wedtug NYHA [30].

Dobadania MARVAL (MicroAlbuminuria Reduction with
VALsartan) wlaczono 332 pacjentéw z cukrzyca typu 2
i mikroalbuminuria z zachowanga czynnoscia nerek, ze
wspolistniejacym nadci$nieniem tetniczym lub bez nie-
go. Chorych poddano randomizacji do grupy leczonej
walsartanem lub amlodiping przez 24 tygodnie. Walsar-
tan zmniejszal wydalanie albumin w moczu skuteczniej
od amlodipiny (42% v. 3%) mimo podobnej redukcji BP
w obu grupach [31].

Z kolei w badaniu NAVIGATOR (Nateglinide and Val-
sartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research) po-
nad 9 tys. pacjentéw z uposledzona tolerancja glukozy
ichorobami uktadu krazenia lub obcigzonych czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego objeto randomizacjg do
przyjmowania walsartanu lub placebo (oraz nateglinidu
lub placebo). Po 51atach obserwacji w grupie leczonej wal-
sartanem obserwowano obnizenie ryzyka rozwoju cu-
krzycy w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo [32].

Natomiast przyjmowanie leku przeciwcukrzycowego —
nateglinidu — nie wptywato na ryzyko progresji uposle-
dzonej tolerancji glukozy do cukrzycy.

POLACZENIA LEKOWE JAKO PODSTAWA
LEGZENIA HIPOTENSYJNEGO

W kontekscie najnowszych wytycznych ESC/ESH
20181 PTNT 2019, w ktérych okreslono docelowe wartos-
ci BP na ponizej 130/80 mm Hg u wiekszosci pacjentow,
terapia nadcisnienia tetniczego powinna sie rozpoczynac
od leku ztozonego (SPC, single-pill combination) dwusklad-
nikowego. Zalecenie to jest pochodng niedostatecznej
skuteczno$ci monoterapii u wiekszosci pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym. Ponad 60% chorych wymaga co
najmniej dwoch lekéw hipotensyjnych do osiggniecia
prawidlowej kontroli BP [33]. Do zalet SPC nalezy przede
wszystkim uproszczenie schematu terapii, a przez to po-
prawa wspolpracy z pacjentem (lepszy complianceinizsze
ryzyko pominiecia dawkileku hipotensyjnego), jak row-
niez szybsze osiagniecie docelowych wartosci BP w po-
réwnaniu z monoterapia oraz mozliwo$¢ zastosowania
mniejszych dawek poszczegélnych sktadowych prepa-
ratu, a przez to obnizenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych (ryc. 1) [33-37]. Zgodnie z wytycznymi
ESC/ESH 20181 PTNT 2019 podstawowymi skojarzenia-
mi dwoch lekéw, najlepiej w postaci SPC, sa inhibitor
ACE lub sartan w potaczeniu z dihydropirydynowym
antagonista wapnia albo diuretykiem tiazydowym (lub
tiazydopodobnym) [2, 3].

LECZENIE ZtOZONE ZAWIERAJACE WALSARTAN

Dotaczenie leku o odmiennym mechanizmie dzia-
lania nasila efekt hipotensyjny leku blokujacego uktad
RAA, szczegélnie u pacjentdw, u ktérych nadci$nienie
tetnicze wiaze sie z malg aktywnoscig reninowa osocza,
jak w przypadku wielu chorych w podesztym wieku lub
rasy czarnej. Jednoczesnie taczne podanie dwéch lekéw
w mniejszych dawkach obniza ryzyko wystapienia obja-
wow niepozadanych [2]. Do zalet stosowania walsartanu
w skojarzeniu z antagonista wapnia lub diuretykiem tia-
zydowym naleza udokumentowany silny efekt hipoten-
syjny i duza rozpietos¢ dawek.

Skojarzenie walsartanu z amlodiping

Amlodipina, dihydropirydynowy antagonista wap-
nia, jest lekiem o przedtuzonym dzialaniu blokujacym
kanaly wapniowe. Dobrze si¢ wchlania z przewodu
pokarmowego, osiggajac maksymalne stezenie po 6-
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Poprawa
wspotpracy
Z pacjentem

Lepsza kontrola
BP

Silniejszy efekt
Szybsze osiggniecie hipotensyjny
docelowych

wartosci BP

Mniejsza liczba
tabletek

Prostszy schemat
leczenia

Utatwienie
zwigkszania
dawek obu
lekow

Mniejsze dawki
poszczegélnych
lekéw

Uzupetniajace sie

mechanizmy Nizsze ryzlyko
dziatania dziatari
niepozadanych

Rycina 1. Korzysci ze stosowania ztozonych lekéw (SPC, single-pill combination) hipotensyjnych;

BP (blood pressure) — ci$nienie tetnicze

-12 godzinach. Zapobiega to hipotonii w skojarzeniu
zwalsartanem, w przypadku ktérego maksymalne dzia-
tanie nastepuje wczesniej [38]. Efekt hipotensyjny amlo-
dipiny, podobnie jak walsartanu, utrzymuje sie cala dobe.
Mechanizm dziatania amlodipiny opiera si¢ na hamo-
waniu naplywu jonéw wapniowych do komérek miesni
gladkich naczyn. Obnizenie BP wynika zbezpo$redniego
efektu wazodylatacyjnego i zmniejszenia oporu obwo-
dowego [38-41]. Redukcja obciazenia nastepczego oraz
poprawa przeplywu wieficowego pod wplywem amlo-
dipiny sprawiaja, ze obok nadciénienia tetniczego lek
ten stosuje sie takze w chorobie niedokrwiennej serca.
W badaniach doswiadczalnych polgczenie antagonisty
wapnia z ARB, oprdcz skutecznej kontroli BE, powodo-
walo takze zahamowanie przerostu lewej komory serca,
poprawe funkcji Srddblonka i obnizenie stezenia chole-
sterolu frakgji lipoprotein o niskiej gestoéci (LDL, low-
-density lipoprotein) [42].

Amlodipina ma szerokie wskazania w terapii nadcis-
nienia tetniczego. Jako dihydropirydynowy antagoni-
sta wapnia moze by¢ lekiem hipotensyjnym pierwszego
wyboru u chorych w podesztym wieku, z izolowanym
skurczowym nadci$nieniem tetniczym, z miazdzycg tet-
nickoniczyn dolnych, a takze w przypadku towarzyszacej
astmy oskrzelowej badZ przewleklej obturacyjnej cho-
roby pluc [2]. Wazng zaletg jest brak istotnego wplywu
niewydolnosci nerek na farmakokinetyke leku. Ponadto

jest bezpiecznym lekiem u pacjentéw z HF i wykazuje
neutralny profil metaboliczny. Dlatego polgczenie am-
lodipiny z walsartanem moze by¢ leczeniem preferowa-
nym w przypadku towarzyszacych zaburzen gospodarki
weglowodanowej i/lub lipidowej [38-40]. Przykladowe
subpopulacje pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
uktérych skojarzenie walsartanu i amlodipiny moze by¢
leczeniem z wyboru, przedstawiono na rycinie 2.

Skojarzenie walsartanu z amlodiping wiaze sie ze
zmniejszeniem (nawet o 70%) prawdopodobiefistwa
wystapienia obrzekéw obwodowych — stosunkowo
czestych w przypadku stosowania amlodipiny w mo-
noterapii [38,43]. Jest to zwigzane z odmiennym mecha-
nizmem dzialania ARBiantagonistéw wapnia: w trakcie
stosowania amlodipiny rozszerzeniu naczyn tetniczych
nie towarzyszy rozszerzenie naczyn zylnych, co prowa-
dzi do wzrostu ci$nienia hydrostatycznego w naczyniach
wlosowatych, przechodzenia ptynu do przestrzeni ze-
wnatrznaczyniowej i powstawania obrzekéw. Dolgcze-
nie walsartanu do terapii amlodipina powoduje rozsze-
rzenie takze naczyn zylnych, a w konsekwencji spadek
ci$nienia hydrostatycznego i obnizenie ryzyka wysta-
pienia obrzekéw (ryc. 3) [44]. Ma to istotne znaczenie
kliniczne, poniewaz obrzeki obwodowe sa wprawdzie
tagodnymi, ale czestymi dzialaniami niepozadanymi
terapii amlodipina, prowadzacymi u 5% chorych na-
wet do odstawienia leku [45].
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Niepowikfane
nadcisnienie
tetnicze

Kaszel

po inhibitorze

ACE u pacjenta

leczonego potaczeniem
inhibitora

ACE i dhp CCB

Przerost miesnia
lewej komory

Miazdzyca
tetnic konczyn

Astma lub COPD ARB
dolnych

Zespot
metaboliczny

Przewlekta
choroba nerek

Rycina 2. Przyktadowe subpopulacje pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych skojarzenie
sartanu i antagonisty wapnia (CCB, calcium channel blocker) moze by¢ leczeniem pierwszego
rzutu (na podstawie wytycznych European Society of Cardiology/European Society of Hypertension
[ESC/ESH] 2018 i Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego [PTNT] 2019 [2, 3]);

ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin

receptor blocker) — antagonista receptora AT, dla angiotensyny II; dhp (dihydropyridine) —
dihydropirydynowy; COPD (chronic obstructive pulmonary disease) — przewlekta obturacyjna
choroba ptuc

A Rycina 3. Wptyw dotfgczenia walsartanu do terapii
amlodiping na ryzyko wystepowania obrzekéw
obwodowych (na podstawie [44]): A. Monoterapia
amlodiping — dochodzi do selektywnego rozszerzenia
naczyn tetniczych, co powoduje przechodzenie ptynu
do przestrzeni zewnagtrznaczyniowej i powstawanie
obrzekdw wskutek zwigkszonego ci$nienia kapilarnego;
B. Terapia ztozona amlodiping i walsartanem — dochodzi
do rozszerzenia zarowno naczyh tetniczych, jak
i zylnych, co powoduje obnizenie cisnienia kapilarnego
i zmniejszenie ryzyka wystgpienia obrzekéw

Amlodipina

Amlodipina + walsartan
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Wysoka skuteczno$¢ hipotensyjna leczenia skojarzo-
nego walsartanem i amlodiping — nie tylko w poréw-
naniu z monoterapig, ale takze z leczeniem skojarzo-
nym innymi preparatami — potwierdzono w badaniach
klinicznych. Do badania EXPRESS-C zostali wlaczeni
pacjenci z SBP 160-180 mm Hg, u ktérych nie udalo sie
uzyskaé prawidlowych wartoéci BP po trwajacym 5 ty-
godni leczeniu ramiprilem w skojarzeniu z felodiping.
Chorzy ci, przez kolejne 5 tygodni, byli poddani terapii
walsartanem (w dawce 160 mg/d.) w polaczeniu z am-
lodiping (10 mg/d.), co pozwolito na normalizacje BP
(definiowang jako SBP < 140 mmHg) u 64% chorych
[46]. Z kolei badaniem EX-FAST objeto niemal 900 pac-
jentéw z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych stosowana
uprzednio monoterapia hipotensyjna okazata sie niesku-
teczna. Pacjentom podawano skojarzenie amlodipiny
zwalsartanem (w dawkach odpowiednio 5 mg/160 mg/d.
lub 10 mg/160 mg/d.) przez 16 tygodni. Wykazano istotne
obnizenie BP w obu grupach, niezaleznie od preparatu,
jaki pacjenci otrzymywali przed wlaczeniem do badania.
Obnizenie BP ponizej wartosci docelowych obserwowa-
nou73% chorych otrzymujacych potaczenie amlodipiny
iwalsartanu w dawce 5/160 mg/dobeiu75% w przypadku
dawki 10/160 mg/dobe. Skutecznos¢ hipotensyjna terapii
nie zalezala od stopnia nadci$nienia tetniczego, wieku,
wskaznika masy ciala czy wspélistnienia cukrzycy [47].
W innej analizie, obejmujacej ponad 8 tys. pacjentéw,
oceniano skuteczno$¢ SPC amlodipina/walsartan przyj-
mowanego 1 raz/dobe w réznych dawkach, tj. 5/80 mg,
5/160 mg lub 10/160 mg. Kontrole BP (< 140/90 mm Hg)
uzyskano u blisko 80% pacjentéw. Podobnie jak w bada-
niu EX-FAST skuteczno$¢ terapii nie zalezata od obecnos-
ci choréb wspélistniejacych ani od rodzaju stosowanego
wczeéniej leczenia hipotensyjnego (w terapii skojarzonej
innymi preparatami) [48]. W badaniu EX-STAND wy-
kazano szybsze i bardziej efektywne obnizenie BP pod
wplywem terapii skojarzonej amlodiping i walsartanem
w poréwnaniu z monoterapia walsartanem u pacjentéw
rasy czarnej z wyjsciowymi warto$ciami SBP miedzy
160 a 200 mm Hg [49].

Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydem
Hydrochlorotiazyd (HCTZ, hydrochlorothiazide) jest le-
kiem z grupy tiazyd6w o dziataniu moczopednym i obni-
zajacym BP. Wplywajac na hamowanie zwrotnego trans-
portu jonéw sodowych w kanalikach dystalnych kretych,
zwieksza wydalanie sodu i wody. Sugeruje sie, ze dzia-
tanie hipotensyjne jest zwigzane nie tylko ze zmniejsze-

niem objetoéci ptynéw pozakomdrkowych, ale réwniez
zbezposrednim dziataniem na naczynia i zmniejszeniem
oporu obwodowego. Spadek stezenia sodu w $cianach
naczyh krwiono$nych zmniejsza ich wrazliwo$¢ na en-
dogenne aminy katecholowe. Poczatek dzialania HCTZ
nastepuje 2 godziny po podaniu, a maksymalne dziatanie
lek osigga po 3-6 godzinach. Czas dzialania diuretycz-
nego po podaniu pojedynczej dawki leku wynosi 6-
-12 godzin. Natomiast poczatek dziatania hipotensyj-
nego nastepuje po 3-4 dniach. Diuretyki tiazydowe sg
skuteczne u 0s6b ze wspoélczynnikiem przesgczania
ktebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate) powyzej
30 ml/min/1,73 m?, natomiast przy nizszym GFR nalezy
je zastapi¢ diuretykami petlowymi [50-52]. Stosowanie
HCTZ wiaze sie zryzykiem hipokaliemii oraz niekorzyst-
nych dzialai metabolicznych. Dolgczenie inhibitora ACE
lub ARB do terapii HCTZ zmniejsza to ryzyko [2, 53, 54].

W metaanalizie obejmujacej randomizowane badania
kontrolowane placebo, do ktérej wlaczono ponad 4 tys.
pacjentow, poréwnano skutecznos¢ hipotensyjna walsar-
tanu stosowanego 1raz/dobe w monoterapii z terapia sko-
jarzong walsartanem i HCTZ. Stopien obnizenia BP byt
wprost proporcjonalny do dawki walsartanu, natomiast
skojarzenie z HCTZ pozwalalo uzyskac¢ docelowe wartos-
ci BP szybciej i u wiekszego odsetka pacjentéw: stosujac
dawke 160 mg walsartanu, cel terapeutyczny osiagnie-
to u 48% pacjentéw w przypadku monoterapiiiu 75%
w przypadku terapii skojarzonej z HCTZ; przy zastoso-
waniu dawki 320 mg walsartanu — u 54% w przypadku
monoterapiiiu85% w przypadku terapii skojarzonej [52].
Wynika z tego posrednio, ze w przypadku nieskutecznos-
ci walsartanu w dawce 160 mg/dobe wieksze szanse na
uzyskanie kontroli BP moze da¢ dofaczenie HCTZ (w sto-
sunkowo niewielkiej dawce 12,5-25 mg) niz podwojenie
dawki walsartanu (do dawki maksymalnej). Szczeg6lnie
wysoka skutecznos¢ terapii skojarzonej z HCTZ w poréw-
naniu z monoterapia obserwowano u pacjentéw powyzej
65. roku zycia i u 0s6b otytych [52].

W kolejnych badaniach potwierdzono, ze terapia sko-
jarzona walsartanem i HCTZ jest skuteczniejsza od mo-
noterapii nie tylko walsartanem, ale takze HCTZ [55-57].

Przeglad oméwionych badan klinicznych z zastoso-
waniem walsartanu i jego skojarzen z amlodiping lub
HCTZ przedstawiono w tabeli 1.

PODSUMOWANIE
Osiagniecie nizszych docelowych wartosci BP,
zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESC/ESH i PTNT,
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Tabela 1. Przeglad najwazniejszych badan klinicznych z zastosowaniem walsartanu i jego skojarzen

z amlodiping lub hydrochlorotiazydem (HCTZ, hydrochlorothiazide)

Badanie Populacja Leczenie Najwazniejsze wyniki
Walsartan w monoterapii
VALUE [25] Nadcisnienie tgtnicze ~ walsartan v. amlodipina W grupie leczonej amlodiping;:
+ wysokie ryzyko CV « wieksza redukcja BP
* nizsze ryzyko zawatu serca
W grupie leczonej walsartanem:
* nizsze ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2

* bez roznic w zakresie czgstosci pierwotnego
punktu koncowego (chorobowosci i $miertelnosci
sercowej) miedzy grupami

VALIANT [26] Swiezy zawat serca walsartan v. kaptopril Bez réznic pod wzgledem $miertelnosci ogolnej
v. walsartan + kaptopril i ryzyka zdarzen CV migdzy grupami
Lepsza tolerancja leczenia w grupie przyjmujacej
walsartan
Val-HeFT [27] HF walsartan v. placebo W grupie leczonej walsartanem:

* obnizenie ryzyka ztozonego punktu koncowego
(8miertelno$¢ ogolna, nagte zatrzymanie kraze-
nia poddane skutecznej resuscytacji, hospita-
lizacja z powodu HF, konieczno$¢ stosowania
dozylnych lekéw inotropowych lub wazodylata-
cyjnych)

* obnizenie ryzyka hospitalizacji z powodu HF

* zmniejszenie czestosci wystgpowania migotania
przedsionkow

* wyzsza frakcja wyrzutowa

* nizsze stezenia peptydow natriuretycznych

* poprawa klasy wg NYHA

MARVAL [31] Cukrzyca + mikro- walsartan v. amlodipina W grupie leczonej walsartanem — zmniejszenie wy-
albuminuria dalania albumin z moczem

NAVIGATOR [32] Uposledzona tole- walsartan v. placebo W grupie leczonej walsartanem — obnizenie ryzyka
rancja glukozy rozwoju cukrzycy typu 2

+ wysokie ryzyko CV
Walsartan w skojarzeniu z amlodiping
EXPRESS-C [46] Zle kontrolowane walsartan + amlodipina Osiagniecie docelowych wartosci BP
nadcisnienie tetnicze u 64% pacjentéw
(nieskuteczna
terapia ramiprilem

+ felodipina)
EX-FAST [47] Zle kontrolowane walsartan + amlodipina Osiagniecie docelowych wartosci BP
nadcisnienie tetnicze u 3/4 pacjentéw

(nieskuteczna mono-
terapia nadcisnienia
tetniczego)

Walsartan w skojarzeniu z HCTZ

Calhoun i wsp. [55] Ciezkie nieleczone walsartan + HCTZ Czesciej osiggane docelowe wartosci BP w przy-
nadcisnienie tetnicze v. walsartan padku terapii skojarzonej (48%) niz w przypadku
monoterapii walsartanem (27%) po 6 tygodniach
VALOR [56] Nadcisnienie tetni- walsartan + HCTZ Wieksza redukcja BP w przypadku terapii skoja-
cze 2. i 3. stopnia v. walsartan rzonej
Val-DICTATE [57] Zle kontrolowane walsartan + HCTZ v. po- Czegsciej osiagane docelowe wartosci BP w przypad-
nadcisnienie tetnicze dwojona dawka HCTZ ku terapii skojarzonej (37%) niz w przypadku mono-
(nieskuteczna mono- terapii HCTZ (16%) po 4 tygodniach
terapia HCTZ)
CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowe; BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; NYHA — New York Heart
Association
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u wiekszosci chorych wymaga zastosowania terapii
skojarzonej — najlepiej w postaci polaczen lekowych
SPC — juz na poczatku leczenia. Leczenie walsartanem
w skojarzeniu zaréwno z amlodiping, jak i HCTZ ma
udokumentowany silny efekt hipotensyjny. Jednoczeénie
dolaczenie walsartanu do terapii amlodiping lub HCTZ
wiaze si¢ z obnizeniem ryzyka dzialan niepozadanych
(takich jak obrzeki obwodowe w przypadku monoterapii
amlodiping czy hipokaliemia w przypadku monoterapii
HCTZ). Biorac pod uwage calodobowe dzialanie hipo-
tensyjne obu skladowych, korzystny profil metabolicz-
ny i obnizZenie ryzyka rozwoju powiklan narzadowych,
udowodnione w odniesieniu do obu skltadowych, szcze-
gélnie uzyteczne do stosowania w szerokiej populacji pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym moze by¢ polaczenie
walsartanu i amlodipiny. Oprdcz 0séb z niepowiklanym
nadci$nieniem tetniczym, to skojarzenie moze by¢ tera-
pia pierwszego wyboru u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i wspolistniejacym przerostem miesnia lewej
komory, miazdzyca tetnic koficzyn dolnych, zaburzenia-
mi metabolicznymi (cukrzyca typu 2, zespolem metabo-
licznym) czy przewlekia choroba nerek, a takze wtedy,
gdy stosowanie niektérych innych lekéw hipotensyjnych
jest przeciwwskazane (np. w przypadku astmy lub kaszlu
po inhibitorach ACE).
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