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Komentarz. Walsartan i jego preparaty

— emocjonujgca historia

z pozytywnym zakonczeniem

The commentary. Valsartan and its preparations: an exciting story

with a positive ending

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak
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Praca Pan dr Agaty Tyminskiej i doc. Agnieszki
Kapton-Cieslickiej to solidne opracowanie poglado-
we uprzytomniajace nam, jak dobrze przebadang
substancja jest walsartan i jak wazne — takze w kon-
tekscie aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia
nadci$nienia tetniczego — sa jego polaczenia. Mamy
ich trzy: zamlodiping, z hydrochlorotiazydem, z ro-
suwastatyna. Od czasu, kiedy u wiekszosci chorych
(wg zalecen europejskich z 2018 r.) czy tez praktycz-
nie u wszystkich ponizej 65. roku zycia (wg zalecefi
polskich z2019r.) pierwszym lekiem po rozpoznaniu
nadcis$nienia tetniczego ma by¢ polaczenie leku ha-
mujacego uklad renina-angiotensyna z diuretykiem
lub antagonista wapnia, dwa sposréd tych polaczen
(walsartan zamlodiping oraz walsartan z hydrochlo-
rotiazydem) zyskaly sobie status leku pierwszego
rzutu. Podkreslmy — pierwszego rzutu w terapii
nadci$nienia tetniczego, niezaleznie od tego, czy za
takim statusem nadqgzaja stare charakterystyki pro-
duktu leczniczego, czy jeszcze nie. Walsartan z rosu-
wastatyna takze moze by¢ lekiem pierwszego rzutu,
zwlaszcza u czesci chorych po 65. roku zycia, ktorzy

moga rozpoczynac terapie nadci$nienia od jednego
leku (monoterapia), ale w polaczeniu ze statyna, gdy
stwierdza sie wspolistniejaca hipercholesterolemie.

Historia walsartanu poniekad zatoczyta koto. Od
poczatku wejscia na rynki farmaceutyczne sartany
,starly sie” z inhibitorami konwertazy angiotensy-
ny (inhibitorami ACE [angiotensin-converting enzy-
me]). Starcie to bylo nieuniknione, poniewaz de facto
wprowadzono grupe lekéw dzialajaca na ten sam
uklad fizjologiczny, nieco tylko réznica sie punktem
uchwytu.

Rozpoczeta sie — trwajaca do dzisiaj — rywali-
zacja tych dwoch grup lekéw. Na poczatku wieku,
w jego pierwszej dekadzie, wiele danych wskazy-
walo na wyzszo$¢ sartanéw nad inhibitorami ACE
w perspektywie patofizjologicznej (potencjalne dzia-
lanie poprzez przekierowanie angiotensyny Il nare-
ceptory AT,, lepszy wplyw tych lekéw na zdolnosci
kognitywne od wplywu inhibitor6w ACE, zmniej-
szanie bolow glowy, doskonaly profil antymigreno-
wy). Wskazywano réwniez na obszary terapeutyczne
potencjalnej wyzszosci sartanéw nad inhibitorami
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ACE (prewencja cukrzycy, regresja przerostu lewej
komory, wspoélistnienie choréb drég oddechowych
w zwiazku z brakiem draznigcego wptywu lokalnie
zwiekszonych stezen bradykininy, prewencja udaru
moézgu). Wieksza role sartanom niz inhibitorom ACE
w prewengcji cukrzycy przypisywano na podstawie
metaanaliz (Mancia i wsp., 2006; Elliot i wsp., 2006),
przy udziale wlasnie tych lekéw odnotowywano naj-
wieksze procentowe ograniczenie przerostu masy le-
wej komory w terapii hipotensyjnej (Klingbeil i wsp.,
2003), a na podstawie badan head-to-head (bezposred-
nie, prospektywne poréwnanie sartanéw z inhibito-
rami ACE), takich jak ONTARGET, wskazywano na
potencjalna, graniczna statystycznie wyzszos¢ sar-
tanow nad inhibitorami ACE w prewencji udaréw
moézgu. W innych pracach wskazywano z kolei na
wyzszoé¢ inhibitoréw ACE nad sartanami w chorobie
wienicowej, w prewencji zawatu serca, w niewydol-
nosci serca. Nie do podwazenia pozostata doskonata
tolerancjaleczenia zwigzana z ta grupa lekéw. Nawet
w najnowszych metaanalizach (Messerliiwsp., 2018)
wskazuje sie zreszta rowniez na wyzszos¢ sartanow
nad inhibitorami ACE pod wzgledem sktonnosci cho-
rych do dyskontynuacji przyjmowania lekéw. Po 20
latach tych zmagan obie grupy lekéw zajety dobra
pozycje terapeutyczna, obie tez nalezg do podsta-
wowych grup srodkéw hipotensyjnych; to od nich
mamy obecnie rozpoczynac leczenie tej jednostki
chorobowej. W zmaganiach tych prace z zastosowa-
niem walsartanu byty kamieniem milowym, a sama
substancja byta w pewnej chwili — obok amlodipi-
ny — jednym z najczesciej stosowanych lekéw na
Swiecie.

Na tle zmagan miedzy sartanami a inhibito-
rami ACE historia badan z zastosowaniem wal-
sartanu wyglada imponujaco, obejmujac miedzy
innymi 15 245, 14 703 1 5010 pacjentéw w wielkich
randomizowanych badaniach, odpowiednio: VA-
LUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use Eva-
luation), VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial
Infarction Trial), Val-HeFT (Valsartan Heart Failure
Trial). W badaniu NAVIGATOR (Nateglinide and
Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes
Research) walsartan wykazywat wlasciwosci zapo-
biegania (opdzniania) rozwoju cukrzycy typu 2, co
nie udalo sie ramiprilowi, nawet w duzej dawce

15 mg/dobe, w badaniu DREAM. W badaniu MAR-
VAL (MicroAlbuminuria Reduction with VALsartan)
walsartan okazat si¢ Swietnym lekiem hipotensyj-
nym dla pacjentéw z cukrzyca typu 2 i mikroalbu-
minuria, z kolei w Val-MARC (Valsartan-Managing
blood pressure Aggressively and evaluating Reductions
in hsCRP) znamiennie statystycznie obnizal parame-
try zapalne, a w jeszcze innych pracach przejawiat
rowniez korzystny wplyw na aktywnos¢ seksualna
leczonych nim mezczyzn z nadci$nieniem tetni-
czym. Dodajmy wreszcie, ze to wlasnie walsartan
stal sie ,ikona” chronofarmakologii nadcisnienia
tetniczego — wielokrotnie wykazano, ze podawa-
ny na noc ma szczegodlnie korzystne wlasciwosci
poprawy profilu dobowego ci$nienia tetniczego.

Historia polaczenia walsartanu z amlodiping
rowniez imponuje. Skojarzenie to, zarejestrowany
w 2007 roku w Stanach Zjednoczonych i w 2008 roku
w Polsce, ma za sobg dekade doswiadczen, ale dopie-
ro teraz rozpoczyna ,drugie zycie” jako potencjalny
srodek hipotensyjny ,pierwszego rzutu” w nowo
rozpoznanym nadci$nieniu tetniczym.

Gdzie wiec te, zapowiedziane w tytule niniejsze-
go komentarza, ,emocje” zwiazane z walsartanem?
Mimo Ze s3 jeszcze $wieze, to warto przypomniecich
chronologie. Autorki przypominaja w swoim artykule
to, cowydarzylo sie w 2018 roku. Wstrzymanie obrotu
niektorymi produktami zawierajacymi substancje
czynna walsartanu pochodzaca z reguly od chiniskich
wytworcéw z powodu wykrycia zanieczyszczenia
potencjalnie rakotworcza N-nitrozodimetyloaming
(NDMA, N-nitrosodimethylamine) dotyczylo praktycz-
nie wszystkich producentéw poza oryginalnym wal-
sartanem produkowanym przez firme Novartis® oraz
walsartanami produkowanymi we wlasnej fabryce
przez firme Krka®. To te dwa zrodta pochodzenia
walsartanu okazaly sie bezpieczne, godne zaufania,
odporne na ,kryzys walsartanowy” z 2018 roku.

Dlaczego sprawa stala sie taka glosna? Otéz
NDMA ma wtasciwosci hepatotoksyczne; powiazano
ja z wywolywaniem wielu rodzajéw nowotworéw,
miedzy innymi watroby, jelita grubego, pluc, trzust-
ki, zotadka, nerek, pecherza moczowego, przetyku
i jezyka. Wprawdzie ryzyko rakotworcze jest, jak
sie wydaje, minimalne, ale przeciez méwimy o te-
rapii choroby nadci$nieniowej — stanu, w ktérym
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lek przyjmuje sie przewlekle przez 20, 30, a niekiedy
i 40 lat. Dlatego trudno oszacowa¢ ryzyko w odle-
glej perspektywie. Musimy w takim przypadku mie¢
pewnos¢ co do czystosci preparatu i jego jakosci.
Oile obecno$¢ NDMA dotyczyla w 2018 roku tyl-
ko niektérych produktéw walsartanu, o tyle stwier-
dzenie pokrewnych, réwniez potencjalnie rakotwor-
czych zwigzkéw (N-nitrozodietyloamina [NDEA,
N-nitrosodiethylamine], kwas N-nitrozo-N-metylo-
amino mastowy [NMBA, N-nitroso-N-methylamino
butyric acid]) na przelomie lat 2018 i 2019 dotyczylo
tez irbesartanu i losartanu. Historie wycofywania
tych sartanéw iich polgczen z perspektywy amery-
kanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA, Food
and Drug Administration), przedstawiono narycinie 1.
Okazalo sie zatem, ze nie jest to problem tylko
jednej czasteczki — walsartanu, ale potencjalnie tak-
ze wielu produktéw: losartanu, irbesartanu, a moze

takze kandesartanu i olmesartanu. Przy czym nie-
pozadane, rakotworcze czasteczki powstaja tylko
w przypadku wybranych szlakéw syntezy (tanszych,
uproszczonych, stosowanych z reguly przez produ-
centéw substancji aktywnej w Chiniskiej Republice
Ludowej). Utrzymanie wlasnej, opartej na spraw-
dzonych szlakach syntezy produkcji walsartanu
— chociaz drozsze — okazalo sie technologia bez-
pieczna i przyszloéciowa. I to wlasnie zar6wno takie
walsartany, jak i ich polaczenia (w tym polaczenia
walsartan-amlodipina) sa dzi$ dostepne na polskim
rynku, i takie wia$nie polaczenia rekomendujemy
polskim lekarzom.

Emocjonujaca historia walsartanuijego polaczen
— od ,wzlotéw” w postaci doskonalych wynikéw
badan, poprzez ,kryzys” tanich, uproszczonych
syntez i zalewu generycznych, stabej jakosci lekéw
— przechodzi z powrotem w faz¢ zaufania do spraw-
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Rycina 1. Chronologiczny zapis ,kryzysu walsartanowego”, ktéry okazat sie kryzysem kilku sartanéw,

a doktadniej kilku producentéw. Zastosowali oni potencjalnie tarnsze, mniej bezpieczne szlaki syntezy,

ktére w przypadku niektérych sartanéw o okreslonej budowie chemicznej (walsartan, losartan, irbesartan,
kandesartan, olmesartan) mogg doprowadzi¢ do obecnosci w produkcie finalnym potencjalnie
niebezpiecznych zwigzkdéw — zanieczyszczen (zmodyfikowano na podstawie publikacji z N. Engl.

J. Med., dostep publiczny, 29.04.2019). Nazwy producentéw podane w nawiasach dotyczg podmiotow
odpowiedzialnych za lek na rynku amerykanskim; NDMA (N-nitrosodimethylamine) — N-nitrozodimetyloamina;
HCTZ (hydrochlorothiazide) — hydrochlorotiazyd; NDEA (N-nitrosodiethylamine) — N-nitrozodietyloamina;
NMBA (N-nitroso-N-methylamino butyric acid) — kwas N-nitrozo-N-metyloamino mastowy
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dzonych, dobrych produktéw tego przedstawiciela
sartanéw. Ta emocjonujaca historia z pozytywnym
zakofnczeniem nauczyla nas, lekarzy praktykow,
kilku waznych aspektéw bezpieczenistwa terapii,
ktérych caly ,kryzys walsartanowy” w Polsce byt
doskonatg egzemplifikacja. Podsumowalbym te do-
$wiadczenia, z perspektywy ponad roku, w czterech
punktach:

1) poza znajomosScia medycyny opartej na dowo-
dach naukowych (EBM, evidence-based medici-
ne), farmakologii klinicznej danej grupy lekow,
danego leku w obrebie grupy i jego pozycji
w wytycznych dotyczacych leczenia nie mozna
pomijaé kwestii jakoSci preparatu danego leku.
Kwestii tej trzeba bedzie poswiecic¢ dodatkowe
ksztalcenie lekarzy, ktérzy obecnie maja bardzo
ograniczona wiedze w tym zakresie;

2) istniejerealneryzyko,ze w,pogonizajak najniz-
sza ceng” wielu producentéw bedzie szukac naj-
tanszych substancji czynnych produkowanych
W niebezpieczny sposob (czesto w Azji), kon-
fekcjonowanych nastepnie w Europie i sprze-
dawanych jako ,polskie leki”/,wlasne leki”
— krytyczne podejscie do marketingu takich

preparatéw rowniez musi by¢ uwzglednione
w edukacji lekarzy;

3) stwierdzenie zanieczyszczenia w preparacie jed-
nego producenta czy nawet kilku producentéw do-
tyczacych substancji X nie moze implikowac nie-
uzasadnionych, nerwowych dzialafiinamawiania
lekarzy do catkowitej rezygnacji z substancji X oraz
zastepowania jej innymi lekami z tej samej grupy
— z taka sytuacja mieli$my, niestety, do czynienia
w przypadku czesci ekspertow w Polsce, nieprzy-
gotowanych do reagowania na taka sytuacje;

4) wlasciwie produkowane, pozbawione zanie-
czyszczef, majace dluga tradycje stosowania
walsartany i ich polaczenia (walsartan-amlodi-
pina/walsartan-hydrochlorotiazyd) niezmien-
nie pozostaja waznymi lekami hipotensyjnymi,
a ich znaczenie w swietle nowych wytycznych
istotnie sie zwieksza.
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