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Dlaczego warto stosować walsartan  
i jego skojarzenia u pacjentów  
z nadciśnieniem tętniczym?
Why to use valsartan and its combinations in patients with hypertension?

Agata Tymińska, Agnieszka Kapłon-Cieślicka
I Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

W najnowszych wytycznych dotyczących leczenia nadciśnienia tętniczego określono docelowe wartości ciś­

nienia na poniżej 130/80 mm Hg u większości pacjentów z zaleceniem, aby terapia hipotensyjna rozpoczynała 

się od preparatu złożonego (SPC) dwuskładnikowego. Oprócz silnego działania hipotensyjnego stosowanie 

walsartanu wiąże się z obniżeniem ryzyka metabolicznego oraz zmniejszeniem częstości występowania powi­

kłań narządowych i zdarzeń sercowo-naczyniowych. Walsartan jest jedynym sartanem preferowanym zarówno 

u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i współistniejącą chorobą wieńcową, jak i u chorych z niewydolnoś­

cią serca. Zastosowanie skojarzenia walsartanu z amlodipiną lub hydrochlorotiazydem wiąże się z jednej 

strony z udowodnionym, silniejszym efektem hipotensyjnym, wynikającym z synergistycznego działania obu 

molekuł, a z drugiej strony z ograniczeniem częstości działań niepożądanych (takich jak obrzęki obwodowe 

w przypadku monoterapii amlodipiną czy hipokaliemia w przypadku monoterapii hydrochlorotiazydem).
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ABSTRACT

The most recent 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 

a reduction 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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nie to ma dwie ważne konsekwencje. Po pierwsze, we 
wstępnej ocenie pacjenta z podwyższonymi wartościami 
BP powinno się uwzględniać oszacowanie całkowitego 
ryzyka sercowo-naczyniowego [7, 8]. W przypadku osób 
z nadciśnieniem tętniczym 1. stopnia i cechujących się ry-
zykiem niskim bądź umiarkowanym moment rozpoczęcia 
farmakoterapii hipotensyjnej można odroczyć o 3–6 mie-
sięcy, wdrażając początkowo modyfikację stylu życia [2].  
Z kolei w przypadku pacjentów obciążonych bardzo wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym włączenie leku 
hipotensyjnego należy rozważyć już w przypadku ciśnie-
nia wysokiego prawidłowego [2]. Po drugie, przy wyborze 
leku hipotensyjnego należy się kierować nie tylko samym 
stopniem spodziewanego obniżenia wartości BP, ale także 
udowodnionymi w badaniach randomizowanych w da-
nej populacji chorych korzyściami klinicznymi w postaci 
zmniejszenia ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych. 
Oznacza to, że wybór leku przeciwnadciśnieniowego po-
winien być dostosowany do profilu klinicznego pacjenta, 
z uwzględnieniem zarówno wyjściowych wartości BP, jak 
i chorób towarzyszących, istniejących przeciwwskazań 
do stosowania danego leku oraz potencjalnych działań 
niepożądanych leku. W przypadku stosowania terapii 
skojarzonej, niezbędnej u większości pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym, należy preferować połączenia 
o skuteczności potwierdzonej w badaniach klinicznych.

DOCELOWE WARTOŚCI CIŚNIENIA TĘTNICZEGO  
— NIŻSZE NIŻ POPRZEDNIO

Według europejskich wytycznych ESC/ESH 2018 oraz 
zaleceń PTNT 2019 docelowa wartość ciśnienia skurczowe-
go (SBP, systolic blood pressure) wynosi poniżej 140 mm Hg,  
niezależnie od poziomu ryzyka sercowo-naczyniowego  
[2, 3]. Przy dobrej tolerancji leczenia hipotensyjnego u cho- 
rych poniżej 65. roku życia zaleca się dalsze obniżanie war- 
tości SBP poniżej 130 mm Hg (ale nie ≤ 120 mm Hg)  
[2, 3, 9]. Natomiast w przypadku ciśnienia rozkurczowego 
(DBP, diastolic blood pressure) należy dążyć do osiągnięcia 

WPROWADZENIE
Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 

World Health Organization) choroby układu krążenia są 
najczęstszą przyczyną zgonów na świecie, prowadząc 
do około 18 milionów zgonów rocznie, co stanowi około 
31% wszystkich zgonów na świecie [1]. Kluczową rolę 
w prewencji chorób układu sercowo-naczyniowego 
odgrywa modyfikacja czynników ryzyka. Nadciśnienie 
tętnicze pozostaje jednym z najsilniejszych i najbardziej 
rozpowszechnionych spośród modyfikowalnych czynni-
ków ryzyka sercowo-naczyniowego [2, 3]. Zgodnie z da-
nymi z dużych badań NATPOL 2011 i WOBASZ wciąż 
obserwuje się zwiększenie zapadalności na nadciśnienie 
tętnicze w Polsce [4, 5]. Na podstawie badania NATPOL 
2011 rozpowszechnienie nadciśnienia tętniczego wśród 
osób w wieku 18–79 lat można oszacować na blisko 10 mi-
lionów osób [5]. Utrzymywanie się obserwowanej ten-
dencji może spowodować nawet 2-krotny wzrost liczby 
pacjentów z nadciśnieniem tętniczym do roku 2035 [2]. 
Powikłania nadciśnienia tętniczego odpowiadają za bli-
sko połowę przedwczesnych zgonów na świecie. Sku-
teczna kontrola ciśnienia tętniczego (BP, blood pressure) 
istotnie obniża względne ryzyko zgonu (o 10–15%) oraz 
ryzyko incydentów sercowo-naczyniowych (zawał serca, 
udar mózgu, choroby tętnic obwodowych, niewydolność 
serca [HF, heart failure] — o ok. 20%), jak również ryzyko 
rozwoju niewydolności nerek [2, 6]. W ubiegłym roku 
zostały ogłoszone wytyczne towarzystw europejskich 
(ESC/ESH, European Society of Cardiology/European Society 
of Hypertension) dotyczące postępowania w nadciśnieniu 
tętniczym, a w bieżącym roku opublikowano długo wy-
czekiwane zalecenia Polskiego Towarzystwa Nadciśnie-
nia Tętniczego (PTNT) [2, 3].

CELE LECZENIA NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO  
— CZY TYLKO OBNIŻENIE WARTOŚCI CIŚNIENIA?

Celem terapii nadciśnienia tętniczego jest obniżenie 
ryzyka powikłań sercowo-naczyniowych [2]. Stwierdze-

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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wartości poniżej 80 mm Hg (wg PTNT 2019 nie ≤ 70 mm Hg,  
z wyjątkiem pacjentów z izolowanym nadciśnieniem 
skurczowym, u których dopuszcza się obniżenie DBP do 
65 mm Hg) [2, 3]. Ta rewolucja w docelowych wartościach 
BP jest pokłosiem wyników badania SPRINT (The Systolic 
blood PRessure INtemention Trial), w którym bardziej inten-
sywna kontrola BP wiązała się z obniżeniem ryzyka zgonu 
i powikłań sercowo-naczyniowych o około 30% [10].

MIEJSCE SARTANÓW  
W TERAPII NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO

W aktualnych wytycznych PTNT z 2019 roku utrzyma-
no pięć podstawowych grup leków hipotensyjnych, w od-
niesieniu do których udowodniono zmniejszenie śmier-
telności i ryzyka incydentów sercowo-naczyniowych 
w różnych subpopulacjach pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, 
angiotensin-converting enzyme), antagonistów receptora 
AT1 dla angiotensyny II zwanych potocznie sartanami 
(ARB, angiotensin receptor blockers), antagonistów wapnia, 
diuretyki i beta-adrenolityki [2]. Na tle pozostałych czte-
rech grup leków hipotensyjnych ARB wyróżniają się naj-
lepszym profilem tolerancji (zbliżonym do placebo), przy 
zachowanej wysokiej skuteczności w obniżaniu wartości 
BP. Niska częstość działań niepożądanych w przypadku 
ARB wiąże się z rzadszym ich odstawianiem przez pa-
cjentów — odsetek osób kontynuujących terapię ARB jest 
najwyższy w porównaniu z innymi lekami hipotensyj-
nymi [2, 11]. Podobnie jak inhibitory ACE, ARB wykazują  
właściwości kardio- i renoprotekcyjne oraz korzystny 
profil metaboliczny, a tym samym mogą być lekami pierw-
szego wyboru u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym 
i współistniejącymi uszkodzeniami narządowymi (np. 
przerostem lewej komory serca, nefropatią nadciśnienio-
wą), zespołem metabolicznym, cukrzycą czy przewlekłą 
chorobą nerek (w tym nefropatią cukrzycową). U pacjen-
tów z HF lub chorobą wieńcową, ze względu na niższe 
ryzyko działań niepożądanych, ARB są alternatywą dla 
inhibitorów ACE w przypadku ich nietolerancji. Ponadto 
ARB preferuje się w stosunku do inhibitorów ACE u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym po przebytym udarze 
mózgu lub ze współistniejącą chorobą płuc (astmą bądź 
przewlekłą obturacyjną chorobą płuc) [2].

PLEJOTROPOWE DZIAŁANIA SARTANÓW
Wielokierunkowe, korzystne efekty stosowania ARB 

wiążą się przede wszystkim (ale nie tylko) z hamowa
niem przez te leki układu renina–angiotensyna–aldoste-

ron (RAA). W działaniu angiotensyny II pośredniczą dwa 
receptory — typu 1 i 2 (AT1 i AT2). Stymulacja receptora 
AT1 powoduje wazokonstrykcję oraz zwiększone wydzie-
lanie aldosteronu, wazopresyny i endoteliny, które dalej 
podwyższają BP. Selektywnie blokując receptory AT1, sar-
tany hamują niepożądane działania angiotensyny II na 
poziomie różnych tkanek: układu tętniczego, serca, nerek, 
nadnerczy i ośrodkowego układu nerwowego. Zabloko-
wanie receptora AT1 przez ARB ogranicza bezpośrednie 
kurczące działanie angiotensyny II na mięśnie gładkie na-
czyń tętniczych, zmniejsza opór obwodowy i obciążenie 
następcze oraz zwiększa pojemność minutową serca, nie 
powodując odruchowej tachykardii. Zmniejszając wy-
dzielanie aldosteronu, ARB hamują retencję sodu i wody 
(zmniejszenie obciążenia wstępnego). Poprzez działanie 
rozszerzające, zwłaszcza na tętniczki odprowadzające, 
obniżają ciśnienie hydrostatyczne w kłębuszkach ner-
kowych i hiperfiltrację kłębuszkową, która jest ważnym 
czynnikiem uszkadzającym nerki. Sartany nie wykazują 
działania antagonistycznego w stosunku do receptorów 
AT2, natomiast zwiększone w wyniku ich działania stęże-
nie angiotensyny II powoduje pobudzenie tych recepto-
rów, prowadząc do dalszego, pośredniego działania wa-
zodylatacyjnego (na drodze zwiększenia stężeń tlenku 
azotu i prostacykliny w ścianie naczyń krwionośnych), jak 
również do ograniczenia proliferacji komórek i zahamo-
wania przerostu błony mięśniowej naczyń. Te pośrednie, 
„niehemodynamiczne” efekty działania ARB prowadzą 
do długotrwałych korzystnych zmian na poziomie serca, 
naczyń krwionośnych i nerek; leczenie ARB powoduje 
zahamowanie przerostu lewej komory serca, poprawę 
elastyczności dużych tętnic i zmniejszenie stosunku gru-
bości mięśniówki do średnicy światła w małych tętnicach 
(efekty kardio- i wazoprotekcyjne), a także ogranicze-
nie proliferacji komórek mezangialnych i gromadzenia  
macierzy międzykomórkowej w kłębuszkach nerkowych 
(efekt nefroprotekcyjny) [12–14].

WALSARTAN NA TLE INNYCH LEKÓW Z TEJ GRUPY
Sartany są niejednorodną grupą leków — różnią się 

pod względem struktury chemicznej, właściwości farma-
kokinetycznych i farmakodynamicznych [15–18]. Walsar-
tan to przedstawiciel grupy sartanów wykazujący silne 
działanie hipotensyjne, ale mający również zastosowa-
nie w wielu innych wskazaniach. Warto podkreślić, że 
zgodnie z pozycjonowaniem różnych ARB w wytycznych 
PTNT 2019 walsartan jest jedynym sartanem preferowa-
nym zarówno u pacjentów z chorobą wieńcową (obok 
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telmisartanu), jak i u chorych z HF z obniżoną frakcją 
wyrzutową (obok kandesartanu) [2]. Również w wytycz-
nych ESC dotyczących postępowania w HF wymienia się 
walsartan w grupie leków o udowodnionym wpływie na 
chorobowość i śmiertelność w HF [19].

W 2018 roku zostały rozpowszechnione rekomenda-
cje Europejskiej Agencji Leków (EMA, European Medici-
nes Agency), a w ślad za nią — Głównego Inspektoratu 
Farmaceutycznego (GIF) w Polsce, dotyczące wstrzy-
mania obrotu niektórymi produktami zawierającymi 
substancję czynną walsartan pochodzącą od chińskich 
wytwórców z powodu wykrycia zanieczyszczenia 
potencjalnie kancerogenną N-nitrozodimetyloaminą 
(NDMA, N-nitrosodimethylamine). Decyzją GIF część pre-
paratów walsartanu została wycofana. Podczas wery-
fikacji procesów wytwórczych leku, przeprowadzonej 
następnie przez EMA i Europejski Dyrektoriat Jakości 
Leków i Ochrony Zdrowia (EDQM, European Directorate/ 
/Department for the Quality of Medicines), nie stwierdzono 
żadnych zagrożeń w przypadku preparatów walsar-
tanu pochodzących od innych wytwórców i dlatego 
preparaty te, jako bezpieczne, są ciągle dostępne do 
stosowania.

WALSARTAN W NADCIŚNIENIU TĘTNICZYM
Walsartan cechuje się prostą farmakokinetyką, szybko 

wchłania się z przewodu pokarmowego i nie ma czyn-
nych metabolitów. U większości pacjentów działanie 
przeciwnadciśnieniowe rozpoczyna się w ciągu 2 godzin, 
a maksymalne obniżenie BP jest osiągane w czasie 4–6 go- 
dzin. W przypadku stosowania dawki 80 mg 1 raz/ 
/dobę redukcja SBP wynosi średnio 11 mm Hg, a DBP 
— 8 mm Hg po 4 tygodniach terapii [20]. Przeciwnad
ciśnieniowe działanie walsartanu utrzymuje się przez co  
najmniej 24 godziny od przyjęcia dawki, co, po pierwsze, 
pozwala na stosowanie leku raz dziennie (u pacjentów 
z nadciśnieniem tętniczym; w HF zaleca się podawanie 
2 ×/d.), a przez to korzystnie wpływa na przestrzeganie 
zaleceń przez pacjenta (poprawa compliance), a, po dru
gie, umożliwia utrzymanie kontroli BP w nocy [18]. Jest to 
szczególnie istotne dla pacjentów typu non-dipper cha-
rakteryzujących się brakiem fizjologicznego spadku BP 
w nocy (lub spadkiem < 10%), związanym ze zwiększo-
ną częstością powikłań narządowych, w tym przerostu 
lewej komory serca, niekorzystnej przebudowy naczyń 
i niewydolności nerek. W tej grupie chorych wskazane 
może być zastosowanie preparatu hipotensyjnego w go-
dzinach wieczornych (tzw. chronoterapia) — walsartan 

jest jednym z leków, w odniesieniu do których wykaza-
no dużą skuteczność w odwracaniu profilu non-dipper 
w przypadku podania leku wieczorem [21, 22].

Walsartan nie jest metabolizowany przez cytochrom 
P450, dzięki czemu nie wchodzi w istotne klinicznie inter
akcje lekowe. Może być stosowany u osób w podeszłym 
wieku i pacjentów z przewlekłą chorobą nerek bez ko-
nieczności zmniejszania dawki leku [12, 13, 17].

U chorych na nadciśnienie tętnicze stosowanie wal-
sartanu wiąże się z obniżeniem ryzyka rozwoju powikłań 
narządowych, w tym przerostu mięśnia lewej komory 
serca, przy czym kardioprotekcyjne działanie tego leku 
jest tylko częściowo związane z jego efektem hipotensyj-
nym. Przy tym samym stopniu redukcji BP u pacjentów 
przyjmujących walsartan obserwowano istotne zmniej-
szenie wskaźnika masy lewej komory w porównaniu 
z grupą pacjentów leczonych atenololem [23, 25].

Poza obniżaniem ryzyka rozwoju subklinicznych po-
wikłań narządowych walsartan zmniejsza prawdopo-
dobieństwo wystąpienia pełnoobjawowej HF. Ponadto, 
obok pozostałych ARB i inhibitorów ACE, należy do le-
ków preferowanych u osób obciążonych metabolicznymi 
czynnikami ryzyka. Wieloośrodkowym badaniem VALUE 
(Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation) objęto 
ponad 15 tys. pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i ob-
ciążonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, 
których poddano randomizacji do grup otrzymujących 
amlodipinę lub walsartan. Średni czas obserwacji wynosił 
4 lata. Mimo uzyskania większej redukcji BP w grupie 
przyjmującej amlodipinę częstość występowania pier-
wotnego, złożonego punktu końcowego (śmiertelności 
i chorobowości sercowej) nie różniła się istotnie między 
grupami. Natomiast walsartan skuteczniej od amlodipiny 
zapobiegał rozwojowi cukrzycy typu 2 [25].

WALSARTAN — NIE TYLKO W NADCIŚNIENIU TĘTNICZYM
Korzyści ze stosowania walsartanu udowodniono 

także w populacjach pacjentów po zawale serca, ze sta-
bilną chorobą wieńcową, HF, cukrzycą typu 2 i stanami 
przedcukrzycowymi.

W dużych badaniach klinicznych wykazano, że nie 
tylko inhibitory ACE, lecz również wybrane ARB, w tym 
walsartan, poprawiają rokowanie pacjentów po zawale 
serca, szczególnie powikłanym HF. Do międzynarodo-
wego, randomizowanego badania VALIANT (Valsar-
tan in Acute Myocardial Infarction Trial) włączono blisko  
15 tys. pacjentów ze świeżym zawałem serca powikła
nym dysfunkcją lewej komory i/lub HF. Pacjenci zostali  
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losowo przydzieleni do jednej z trzech grup terapeutycz-
nych: przyjmującej walsartan, przyjmującej walsartan 
w skojarzeniu z kaptoprilem, otrzymującej kaptopril. Le-
czenie kontynuowano przez 25 miesięcy. Dowiedziono, 
że walsartan był równie skuteczny jak kaptopril w ogra-
niczaniu śmiertelności z jakiejkolwiek przyczyny w tej 
grupie chorych [26]. Jednak tolerancja walsartanu była 
znacząco lepsza niż tolerancja kaptoprilu. Połączenie 
walsartanu z kaptoprilem nie przyniosło żadnych do-
datkowych korzyści, a wręcz zwiększyło liczbę działań 
niepożądanych [26].

Badanie Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) było 
przeprowadzonym metodą podwójnie ślepej próby ba-
daniem, w którym porównywano walsartan z placebo 
u ponad 5 tys. pacjentów z HF w II–IV klasie według 
New York Heart Association (NYHA). W grupie leczonej 
walsartanem obserwowano istotne obniżenie ryzyka 
wystąpienia pierwotnego punktu końcowego, który 
obejmował: śmiertelność z jakiejkolwiek przyczyny, 
nagłe zatrzymanie krążenia poddane skutecznej resu-
scytacji, hospitalizację z powodu HF oraz konieczność 
stosowania dożylnych leków inotropowych lub wazody-
latacyjnych [27]. Leczenie walsartanem wiązało się tak-
że ze zmniejszeniem częstości występowania migotania 
przedsionków, wyższą frakcją wyrzutową lewej komory 
oraz niższymi stężeniami peptydów natriuretycznych 
[28, 29]. Ponadto odnotowano korzystny wpływ walsar-
tanu na jakość życia oraz na stopień nasilenia objawów 
podmiotowych i przedmiotowych HF, w tym poprawę 
klasy według NYHA [30].

Do badania MARVAL (MicroAlbuminuria Reduction with  
VALsartan) włączono 332 pacjentów z cukrzycą typu 2 
i mikroalbuminurią z zachowaną czynnością nerek, ze 
współistniejącym nadciśnieniem tętniczym lub bez nie-
go. Chorych poddano randomizacji do grupy leczonej 
walsartanem lub amlodipiną przez 24 tygodnie. Walsar-
tan zmniejszał 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. pacjentów z upośledzoną tolerancją glukozy 
i chorobami układu krążenia lub obciążonych czynnikami 
ryzyka sercowo-naczyniowego objęto randomizacją do 
przyjmowania walsartanu lub placebo (oraz nateglinidu 
lub placebo). Po 5 latach obserwacji w grupie leczonej wal-
sartanem obserwowano obniżenie ryzyka rozwoju cu-
krzycy w porównaniu z grupą otrzymującą placebo [32].  

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

POŁĄCZENIA LEKOWE JAKO PODSTAWA  
LECZENIA HIPOTENSYJNEGO

W kontekście najnowszych wytycznych ESC/ESH 
2018 i PTNT 2019, w których określono docelowe wartoś
ci BP na poniżej 130/80 mm Hg u większości pacjentów, 
terapia nadciśnienia tętniczego powinna się rozpoczynać 
od leku złożonego (SPC, single-pill combination) dwuskład-
nikowego. Zalecenie to jest pochodną niedostatecznej 
skuteczności monoterapii u większości pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym. Ponad 60% chorych wymaga co 
najmniej dwóch leków hipotensyjnych do osiągnięcia 
prawidłowej kontroli BP [33]. Do zalet SPC należy przede 
wszystkim uproszczenie schematu terapii, a przez to po-
prawa współpracy z pacjentem (lepszy compliance i niższe 
ryzyko pominięcia dawki leku hipotensyjnego), jak rów-
nież szybsze osiągnięcie docelowych wartości BP w po-
równaniu z monoterapią oraz możliwość zastosowania 
mniejszych dawek poszczególnych składowych prepa-
ratu, a przez to obniżenie ryzyka wystąpienia działań 
niepożądanych (ryc. 1) [33–37]. Zgodnie z wytycznymi 
ESC/ESH 2018 i PTNT 2019 podstawowymi skojarzenia-
mi dwóch leków, najlepiej w postaci SPC, są inhibitor 
ACE lub sartan w połączeniu z dihydropirydynowym 
antagonistą wapnia albo diuretykiem tiazydowym (lub 
tiazydopodobnym) [2, 3].

LECZENIE ZŁOŻONE ZAWIERAJĄCE WALSARTAN
Dołączenie leku o odmiennym mechanizmie dzia-

łania nasila efekt hipotensyjny leku blokującego układ 
RAA, szczególnie u pacjentów, u których nadciśnienie 
tętnicze wiąże się z małą aktywnością reninową osocza, 
jak w przypadku wielu chorych w podeszłym wieku lub 
rasy czarnej. Jednocześnie łączne podanie dwóch leków 
w mniejszych dawkach obniża ryzyko wystąpienia obja-
wów niepożądanych [2]. Do zalet stosowania walsartanu 
w skojarzeniu z antagonistą wapnia lub diuretykiem tia-
zydowym należą udokumentowany silny efekt hipoten-
syjny i duża rozpiętość dawek.

Skojarzenie walsartanu z amlodipiną
Amlodipina, dihydropirydynowy antagonista wap-

nia, jest lekiem o przedłużonym działaniu blokującym 
kanały wapniowe. Dobrze się wchłania z przewodu 
pokarmowego, osiągając maksymalne stężenie po 6– 
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–12 godzinach. Zapobiega to hipotonii w skojarzeniu 
z walsartanem, w przypadku którego maksymalne dzia-
łanie następuje wcześniej [38]. Efekt hipotensyjny amlo-
dipiny, podobnie jak walsartanu, utrzymuje się całą dobę. 
Mechanizm działania amlodipiny opiera się na hamo-
waniu napływu jonów wapniowych do komórek mięśni 
gładkich naczyń. Obniżenie BP wynika z bezpośredniego 
efektu wazodylatacyjnego i zmniejszenia oporu obwo-
dowego [38–41]. Redukcja obciążenia następczego oraz 
poprawa przepływu wieńcowego pod wpływem amlo-
dipiny sprawiają, że obok nadciśnienia tętniczego lek 
ten stosuje się także w chorobie niedokrwiennej serca. 
W badaniach doświadczalnych połączenie antagonisty 
wapnia z ARB, oprócz skutecznej kontroli BP, powodo-
wało także zahamowanie przerostu lewej komory serca, 
poprawę funkcji śródbłonka i obniżenie stężenia chole-
sterolu frakcji lipoprotein o niskiej gęstości (LDL, low-
-density lipoprotein) [42].

Amlodipina ma szerokie wskazania w terapii nadciś
nienia tętniczego. Jako dihydropirydynowy antagoni-
sta wapnia może być lekiem hipotensyjnym pierwszego 
wyboru u chorych w podeszłym wieku, z izolowanym 
skurczowym nadciśnieniem tętniczym, z miażdżycą tęt-
nic kończyn dolnych, a także w przypadku towarzyszącej 
astmy oskrzelowej bądź przewlekłej obturacyjnej cho-
roby płuc [2]. Ważną zaletą jest brak istotnego wpływu 
niewydolności nerek na farmakokinetykę leku. Ponadto 

jest bezpiecznym lekiem u pacjentów z HF i wykazuje 
neutralny profil metaboliczny. Dlatego połączenie am-
lodipiny z walsartanem może być leczeniem preferowa-
nym w przypadku towarzyszących zaburzeń gospodarki 
węglowodanowej i/lub lipidowej [38–40]. Przykładowe 
subpopulacje pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, 
u których skojarzenie walsartanu i amlodipiny może być 
leczeniem z wyboru, przedstawiono na rycinie 2.

Skojarzenie walsartanu z amlodipiną wiąże się ze 
zmniejszeniem (nawet o 70%) prawdopodobieństwa 
wystąpienia obrzęków obwodowych — stosunkowo 
częstych w przypadku stosowania amlodipiny w mo-
noterapii [38, 43]. Jest to związane z odmiennym mecha-
nizmem działania ARB i antagonistów wapnia: w trakcie 
stosowania amlodipiny rozszerzeniu naczyń tętniczych 
nie towarzyszy rozszerzenie naczyń żylnych, co prowa-
dzi do wzrostu ciśnienia hydrostatycznego w naczyniach 
włosowatych, przechodzenia płynu do przestrzeni ze-
wnątrznaczyniowej i powstawania obrzęków. Dołącze-
nie walsartanu do terapii amlodipiną powoduje rozsze-
rzenie także naczyń żylnych, a w konsekwencji spadek 
ciśnienia hydrostatycznego i obniżenie ryzyka wystą-
pienia obrzęków (ryc. 3) [44]. Ma to istotne znaczenie 
kliniczne, ponieważ obrzęki obwodowe są wprawdzie 
łagodnymi, ale częstymi działaniami niepożądanymi  
terapii amlodipiną, prowadzącymi u 5% chorych na
wet do odstawienia leku [45].

Rycina 1. Korzyści ze stosowania złożonych leków (SPC, single-pill combination) hipotensyjnych; 
BP (blood pressure) — ciśnienie tętnicze

Poprawa 
współpracy 
z pacjentem
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leków
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BP
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leków
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docelowych 
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 Uzupełniające się 
mechanizmy 

działania
Niższe ryzyko 

działań 
niepożądanych
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Rycina 2. Przykładowe subpopulacje pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, u których skojarzenie 
sartanu i antagonisty wapnia (CCB, calcium channel blocker) może być leczeniem pierwszego  
rzutu (na podstawie wytycznych European Society of Cardiology/European Society of Hypertension  
[ESC/ESH] 2018 i Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego [PTNT] 2019 [2, 3]);  
ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin 
receptor blocker) — antagonista receptora AT1 dla angiotensyny II; dhp (dihydropyridine) — 
dihydropirydynowy; COPD (chronic obstructive pulmonary disease) — przewlekła obturacyjna 
choroba płuc

Kaszel 
po inhibitorze 
ACE u pacjenta 

leczonego połączeniem 
inhibitora 

ACE i dhp CCB

Niepowikłane 
nadciśnienie 

tętnicze
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dolnych
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Rycina 3. Wpływ dołączenia walsartanu do terapii 
amlodipiną na ryzyko występowania obrzęków 
obwodowych (na podstawie [44]): A. Monoterapia 
amlodipiną — dochodzi do selektywnego rozszerzenia 
naczyń tętniczych, co powoduje przechodzenie płynu 
do przestrzeni zewnątrznaczyniowej i powstawanie 
obrzęków wskutek zwiększonego ciśnienia kapilarnego; 
B. Terapia złożona amlodipiną i walsartanem — dochodzi 
do rozszerzenia zarówno naczyń tętniczych, jak 
i żylnych, co powoduje obniżenie ciśnienia kapilarnego 
i zmniejszenie ryzyka wystąpienia obrzęków

B

Amlodipina + walsartan

A
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Wysoką skuteczność hipotensyjną leczenia skojarzo-
nego walsartanem i amlodipiną — nie tylko w porów-
naniu z monoterapią, ale także z leczeniem skojarzo-
nym innymi preparatami — potwierdzono w badaniach 
klinicznych. Do badania EXPRESS-C zostali włączeni 
pacjenci z SBP 160–180 mm Hg, u których nie udało się 
uzyskać prawidłowych wartości BP po trwającym 5 ty-
godni leczeniu ramiprilem w skojarzeniu z felodipiną. 
Chorzy ci, przez kolejne 5 tygodni, byli poddani terapii 
walsartanem (w dawce 160 mg/d.) w połączeniu z am-
lodipiną (10 mg/d.), co pozwoliło na normalizację BP 
(definiowaną jako SBP < 140 mmHg) u 64% chorych 
[46]. Z kolei badaniem EX-FAST objęto niemal 900 pac
jentów z nadciśnieniem tętniczym, u których stosowana 
uprzednio monoterapia hipotensyjna okazała się niesku-
teczna. Pacjentom podawano skojarzenie amlodipiny 
z walsartanem (w dawkach odpowiednio 5 mg/160 mg/d.  
lub 10 mg/160 mg/d.) przez 16 tygodni. Wykazano istotne 
obniżenie BP w obu grupach, niezależnie od preparatu, 
jaki pacjenci otrzymywali przed włączeniem do badania. 
Obniżenie BP poniżej wartości docelowych obserwowa-
no u 73% chorych otrzymujących połączenie amlodipiny 
i walsartanu w dawce 5/160 mg/dobę i u 75% w przypadku 
dawki 10/160 mg/dobę. Skuteczność hipotensyjna terapii 
nie zależała od stopnia nadciśnienia tętniczego, wieku, 
wskaźnika masy ciała czy współistnienia cukrzycy [47]. 
W innej analizie, obejmującej ponad 8 tys. pacjentów, 
oceniano skuteczność SPC amlodipina/walsartan przyj-
mowanego 1 raz/dobę w różnych dawkach, tj. 5/80 mg, 
5/160 mg lub 10/160 mg. Kontrolę BP (< 140/90 mm Hg) 
uzyskano u blisko 80% pacjentów. Podobnie jak w bada-
niu EX-FAST skuteczność terapii nie zależała od obecnoś
ci chorób współistniejących ani od rodzaju stosowanego 
wcześniej leczenia hipotensyjnego (w terapii skojarzonej 
innymi preparatami) [48]. W badaniu EX-STAND wy-
kazano szybsze i bardziej efektywne obniżenie BP pod 
wpływem terapii skojarzonej amlodipiną i walsartanem 
w porównaniu z monoterapią walsartanem u pacjentów  
rasy czarnej z wyjściowymi wartościami SBP między  
160 a 200 mm Hg [49].

Skojarzenie walsartanu z hydrochlorotiazydem
Hydrochlorotiazyd (HCTZ, hydrochlorothiazide) jest le-

kiem z grupy tiazydów o działaniu moczopędnym i obni-
żającym BP. Wpływając na hamowanie zwrotnego trans-
portu jonów sodowych w kanalikach dystalnych krętych, 
zwiększa wydalanie sodu i wody. Sugeruje się, że dzia-
łanie hipotensyjne jest związane nie tylko ze zmniejsze-

niem objętości płynów pozakomórkowych, ale również 
z bezpośrednim działaniem na naczynia i zmniejszeniem 
oporu obwodowego. Spadek stężenia sodu w ścianach 
naczyń krwionośnych zmniejsza ich wrażliwość na en-
dogenne aminy katecholowe. Początek działania HCTZ 
następuje 2 godziny po podaniu, a maksymalne działanie 
lek osiąga po 3–6 godzinach. Czas działania diuretycz-
nego po podaniu pojedynczej dawki leku wynosi 6– 
–12 godzin. Natomiast początek działania hipotensyj-
nego następuje po 3–4 dniach. Diuretyki tiazydowe są 
skuteczne u osób ze współczynnikiem przesączania 
kłębuszkowego (GFR, glomerular filtration rate) powyżej 
30 ml/min/1,73 m2, natomiast przy niższym GFR należy 
je zastąpić diuretykami pętlowymi [50–52]. Stosowanie 
HCTZ wiąże się z ryzykiem hipokaliemii oraz niekorzyst-
nych działań metabolicznych. Dołączenie inhibitora ACE 
lub ARB do terapii HCTZ zmniejsza to ryzyko [2, 53, 54].

W metaanalizie obejmującej randomizowane badania 
kontrolowane placebo, do której włączono ponad 4 tys. 
pacjentów, porównano skuteczność hipotensyjną walsar-
tanu stosowanego 1 raz/dobę w monoterapii z terapią sko-
jarzoną walsartanem i HCTZ. Stopień obniżenia BP był 
wprost proporcjonalny do dawki walsartanu, natomiast 
skojarzenie z HCTZ pozwalało uzyskać docelowe wartoś
ci BP szybciej i u większego odsetka pacjentów: stosując 
dawkę 160 mg walsartanu, cel terapeutyczny osiągnię-
to u 48% pacjentów w przypadku monoterapii i u 75% 
w przypadku terapii skojarzonej z HCTZ; przy zastoso-
waniu dawki 320 mg walsartanu — u 54% w przypadku 
monoterapii i u 85% w przypadku terapii skojarzonej [52]. 
Wynika z tego pośrednio, że w przypadku nieskutecznoś
ci walsartanu w dawce 160 mg/dobę większe szanse na 
uzyskanie kontroli BP może dać dołączenie HCTZ (w sto-
sunkowo niewielkiej dawce 12,5–25 mg) niż podwojenie 
dawki walsartanu (do dawki maksymalnej). Szczególnie 
wysoką skuteczność terapii skojarzonej z HCTZ w porów-
naniu z monoterapią obserwowano u pacjentów powyżej 
65. roku życia i u osób otyłych [52].

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

Przegląd omówionych badań klinicznych z zastoso-
waniem walsartanu i jego skojarzeń z amlodipiną lub 
HCTZ przedstawiono w tabeli 1.

PODSUMOWANIE
Osiągnięcie niższych docelowych wartości BP,  

zgodnie z najnowszymi wytycznymi ESC/ESH i PTNT, 
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Tabela 1. Przegląd najważniejszych badań klinicznych z zastosowaniem walsartanu i jego skojarzeń 
z amlodipiną lub hydrochlorotiazydem (HCTZ, hydrochlorothiazide)

Badanie Populacja Leczenie Najważniejsze wyniki

Walsartan w monoterapii

VALUE [25] Nadciśnienie tętnicze 
+ wysokie ryzyko CV

walsartan v. amlodipina W grupie leczonej amlodipiną:

•• większa redukcja BP

•• niższe ryzyko zawału serca

W grupie leczonej walsartanem:

•• niższe ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2

•• bez różnic w zakresie częstości pierwotnego 
punktu końcowego (chorobowości i śmiertelności 
sercowej) między grupami

VALIANT [26] Świeży zawał serca walsartan v. kaptopril  
v. walsartan + kaptopril

Bez różnic pod względem śmiertelności ogólnej  
i ryzyka zdarzeń CV między grupami 

Lepsza tolerancja leczenia w grupie przyjmującej 
walsartan

Val-HeFT [27] HF walsartan v. placebo W grupie leczonej walsartanem:

•• obniżenie ryzyka złożonego punktu końcowego 
(śmiertelność ogólna, nagłe zatrzymanie krąże-
nia poddane skutecznej resuscytacji, hospita-
lizacja z powodu HF, konieczność stosowania 
dożylnych leków inotropowych lub wazodylata-
cyjnych)

•• obniżenie ryzyka hospitalizacji z powodu HF

•• zmniejszenie częstości występowania migotania 
przedsionków

•• wyższa frakcja wyrzutowa

•• niższe stężenia peptydów natriuretycznych

•• poprawa klasy wg NYHA

MARVAL [31] Cukrzyca + mikro
albuminuria

walsartan v. amlodipina W grupie leczonej walsartanem — zmniejszenie wy-
dalania albumin z moczem

NAVIGATOR [32] Upośledzona tole-
rancja glukozy  
+ wysokie ryzyko CV

walsartan v. placebo W grupie leczonej walsartanem — obniżenie ryzyka 
rozwoju cukrzycy typu 2

Walsartan w skojarzeniu z amlodipiną

EXPRESS-C [46] Źle kontrolowane 
nadciśnienie tętnicze 
(nieskuteczna  
terapia ramiprilem  
+ felodipiną)

walsartan + amlodipina Osiągnięcie docelowych wartości BP  
u 64% pacjentów

EX-FAST [47] Źle kontrolowane 
nadciśnienie tętnicze 
(nieskuteczna mono-
terapia nadciśnienia 
tętniczego)

walsartan + amlodipina Osiągnięcie docelowych wartości BP  
u 3/4 pacjentów

Walsartan w skojarzeniu z HCTZ

Calhoun i wsp. [55] Ciężkie nieleczone 
nadciśnienie tętnicze

walsartan + HCTZ  
v. walsartan 

Częściej osiągane docelowe wartości BP w przy-
padku terapii skojarzonej (48%) niż w przypadku 
monoterapii walsartanem (27%) po 6 tygodniach

VALOR [56] Nadciśnienie tętni-
cze 2. i 3. stopnia

walsartan + HCTZ  
v. walsartan

Większa redukcja BP w przypadku terapii skoja
rzonej

Val-DICTATE [57] Źle kontrolowane 
nadciśnienie tętnicze 
(nieskuteczna mono-
terapia HCTZ)

walsartan + HCTZ v. po-
dwojona dawka HCTZ

Częściej osiągane docelowe wartości BP w przypad-
ku terapii skojarzonej (37%) niż w przypadku mono-
terapii HCTZ (16%) po 4 tygodniach

CV (cardiovascular) — sercowo-naczyniowe; BP (blood pressure) — ciśnienie tętnicze; HF (heart failure) — niewydolność serca; NYHA — New York Heart 
Association
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u większości chorych wymaga zastosowania terapii 
skojarzonej — najlepiej w postaci połączeń lekowych 
SPC — już na początku leczenia. Leczenie walsartanem 
w skojarzeniu zarówno z amlodipiną, jak i HCTZ ma 
udokumentowany silny efekt hipotensyjny. Jednocześnie 
dołączenie walsartanu do terapii amlodipiną lub HCTZ 
wiąże się z obniżeniem ryzyka działań niepożądanych 
(takich jak obrzęki obwodowe w przypadku monoterapii 
amlodipiną czy hipokaliemia w przypadku monoterapii 
HCTZ). Biorąc pod uwagę całodobowe działanie hipo-
tensyjne obu składowych, korzystny profil metabolicz-
ny i obniżenie ryzyka rozwoju powikłań narządowych, 
udowodnione w odniesieniu do obu składowych, szcze-
gólnie użyteczne do stosowania w szerokiej populacji pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym może być połączenie 
walsartanu i amlodipiny. Oprócz osób z niepowikłanym 
nadciśnieniem tętniczym, to skojarzenie może być tera-
pią pierwszego wyboru u pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym i współistniejącym przerostem mięśnia lewej 
komory, miażdżycą tętnic kończyn dolnych, zaburzenia-
mi metabolicznymi (cukrzycą typu 2, zespołem metabo-
licznym) czy przewlekłą chorobą nerek, a także wtedy, 
gdy stosowanie niektórych innych leków hipotensyjnych 
jest przeciwwskazane (np. w przypadku astmy lub kaszlu 
po inhibitorach ACE).
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