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Streszczenie

Patofizjologiczne uzasadnienie stosowania antagonistow receptora angiotensynowego w lecze-
niu 0sob z przewleklq niewydolnosciq serca znalazlo potwierdzenie w wynikach licznych badan
klinicznych. Odzwierciedleniem tego sq miedzy innymi zalecenia Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczqce terapii chorych z niewydolnosciq serca, ktore wskazujqg ARB jako
alternatywe dla ACEI u pacjentow z objawami w celu uzyskania poprawy w zakresie chorobo-
wosci 1 Smiertelnosci. Leki z grupy ARB mogq byc stosowane lgcznie z ACEI u chorych,
u ktorych nadal wystepujq objawy mimo stosowania jednego z tych preparatow. W artykule
przedstawiono patofizjologiczne przestanki 1 wyniki duzych prob klinicznych dotyczgce stoso-
wania lekow tej grupy u chorych z niewydolnosciq serca. (Folia Cardiologica Excerpta 2007;
2:265-275)

Stowa kluczowe: niewydolno$¢ serca, antagoniSci receptora angiotensyny, uklad

renina-angiotensyna—aldosteron

Wstep

Niewydolno§¢ serca, mimo znaczacych postepow
w zakresie farmakoterapii oraz niefarmakologicz-
nych metod leczenia, nadal wiaze sie z duza $mier-
telnoScig 1 zmniejszong jakoScig zycia. Jednoczes$nie
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w spoleczenstwach krajow uprzemyslowionych
gwaltownie zwieksza sie liczha chorych z niewydol-
no$cia serca. GIowna przyczyna tego niepokojace-
go zjawiska jest poprawa skuteczno$ci medycyny
prowadzaca do wydtuzenia Sredniego czasu zycia.
Ten pozorny paradoks znaczaco zmienit profil przy-
czyn hospitalizacji oraz powodow zgonow ze zwiek-
szeniem udzialu niewydolno$ci serca. Stala sie ona
powaznym problemem nie tylko w wymiarze czysto
medycznym, ale takze ekonomicznym i spolecznym,
skianiajac do podejmowania intensywnych badan,
ktorych celem jest wypracowanie optymalnych stra-
tegii w zakresie diagnostyki i terapii [1].
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Rycina 1. Regulacja uwalniania reniny

Obecne wielokierunkowe podejScie do lecze-
nia chorych z niewydolnoScia serca jest w coraz
wieksze] mierze oparte na zrozumieniu zaburzen
mechanizmoéw regulacyjnych, odgrywajacych klu-
czowga role w patogenezie tej choroby. Z tego po-
wodu uktad renina—angiotensyna-aldosteron (RAA,
renin—angiotensin—aldosterone) znalazl sie w cen-
trum zainteresowania lekarzy 1 naukowcow.

W klasycznie pojmowanym ukladzie RAA ist-
nieje kilka zasadniczych ogniw:

— renina (proteaza wykazujaca selektywnos$é
w stosunku do angiotensynogenu) wydzielana
przez aparat przyklebuszkowy;

— angiotensyna I (Ang I) — peptyd o stabych wias-
ciwoS§ciach biologicznych), ktory powstaje
wskutek dziatania reniny na produkowany
W watrobie angiotensynogen;

— konwertaza angiotensyny (ACE, angiotensin
convertaze enzyme) — nieselektywna proteaza
przeksztalcajaca miedzy innymi Ang I w Ang II,
degradujaca bradykinine i1 dzialajaca na inne
substancje biologicznie czynne, produkowana
glownie przez Srodblonek naczyniowy;

— angiotensyna II (Ang II) — peptyd o silnych
wlaSciwoS§ciach biologicznych; fizjologicznie
stymuluje gtownie receptory AT1, a u oso6b
z niewydolnoS$cia serca lub nadci$nieniem tet-
niczym takze receptory AT2;

— aldosteron (mineralokortykosteroid) — glow-
nym zrodlem jest kora nadnerczy [2—4].
Niezaleznie od klasycznego, systemowego

ukladu RAA, bardzo wazng role odgrywaja lokalne,

tkankowe ukiady RAA, ktore wplywaja na czynno$¢é

1 strukture narzadow na drodze parakrynne;.

Renina jest pierwszym kluczowym ogniwem
uktadu RAA. Stymulacja receptoré6w beta-adrener-
gicznych jest jednym z czynnikow silnie wzmaga-
jacych jej wydzielanie (ryc. 1). Substratem reniny
jest angiotensynogen (Agt), ktory pod jej wplywem
ulega przeksztaiceniu w Ang I.

Pod wptywem dziatania r6znych enzymow pro-
teolitycznych z Ang I (Ang 1-10) moga powstawac
zwiazki o odmiennych wlasciwosciach biologicz-
nych. Pod wptywem ACE, chymazy i niektérych
innych proteaz dochodzi do odszczepienia dwupep-
tydu i powstaje Ang II (Ang 1-8), ktora z kolei,
w wyniku dzialania aminopeptydazy, moze ulegac
przeksztalceniu do Ang III (Ang 2-8) i dalej — do
Ang IV (Ang 3-8) (ryc. 2). Zaréwno Ang III, jak
1 Ang IV maja silne wlasciwoS$ci synergistyczne
w stosunku do Ang II. Jednakze Ang I moze takze
zostac przeksztalcona pod wplywem karboksypep-
tydazy w Ang [1-7], ktora dziala antagonistycznie
w stosunku do Ang II.

Angiotensyna II wywiera swoje dzialanie bio-
logiczne poprzez receptory AT1, AT2, AT31AT4.
Dotychczas w pelni nie poznano roli receptorow
AT31AT4, jednak wydaje sie, ze w organizmie czlo-
wieka nie jest ona duza [2, 3].

Stymulacja receptoréw AT1 prowadzi do uwal-
niania aldosteronu, a oprocz tego do hipertrofii
1 hiperplazji komoérek oraz do wzrostu stezenia jo-
néow Ca** w komorkach mie$niowki naczyh i serca.
Konsekwencjg naplywu jonéw Ca®* do miocytow
w Scianie naczyn krwiono$nych jest wzrost obciaze-
nia nastepczego (wywolany zwiekszeniem napiecia
Sciany tetnic), a takze spotegowanie sily skurczu
mies$nia sercowego. W rezultacie zwieksza sie
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Rycina 2. Schemat kaskady syntezy angiotensyn. Przedstawiono gféwne punkty uchwytu dla stosowanej obecnie

interwencji farmakologicznej w dziatanie uktadu RAA

warto$¢ ciSnienia tetniczego, a diugoterminowym
efektem jest przerost serca i zwiekszenie gruboSci
mie$niowki tetnic.

Angiotensyna II nie przechodzi przez bariere
krew-mozg. Istniejg jednak bogate w receptory an-
giotensynowe (giownie AT1) obszary chemorecep-
tywne, tworzace tzw. narzad okolokomorowy. Te
obszary mozgowia sa odpowiedzialne za aktywacje
oSrodkow zawiadujacych gospodarka wodno-elek-
trolitowa 1 regulujacych funkcje uktadu krazenia.
Angiotensyna II powstaje takze w oSrodkowym
ukiadzie nerwowym, w wyniku tkankowej konwer-
sji powstajacego w komorkach glejowych angioten-
synogenu. Efektem wzmozonej aktywacji ukladu

www.fce.viamedica.pl

RAA zaréwno osoczowego, jak 1 tkankowego jest
wtorna aktywacja adrenergiczna oraz zwiekszenie
stezenia wazopresyny w surowicy krwi. W niewy-
dolnoSci serca jest to wazny mechanizm prowadza-
cy do przecigzenia objetoSciowego, wynikajacego ze
wzmozone] resorpcji wody oraz zwiekszonej aktyw-
nosci oSrodka pragnienia [5, 6].

U zdrowych dorostych oséb dominujg recep-
tory AT1, natomiast receptory AT2 po fazie zycia
plodowego zanikaja, a i ich ekspresja jest stosun-
kowo niewielka. Jednak rozwijajaca sie niewydol-
no$¢ serca lub nadci$nienie tetnicze prawdopodob-
nie powoduje wzrost ekspresji tego receptora, przy
jednoczesnym zmniejszeniu liczby receptorow AT1.
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Skutki pobudzenia receptorow AT11AT2 s3 zasad-
niczo przeciwstawne [3].

Aktywacja receptorow AT2 zwieksza wytwa-
rzanie czynnikOw naczyniorozszerzajacych: NO,
PGI2 i bradykininy. Jednoczesnie dochodzi do zam-
kniecia kanalow wapniowych 1 otwarcia kanalow
potasowych, co nasila wazodylatacje. Stymulacja re-
ceptorow AT2 wywiera takze dziatanie antyprolife-
racyjne 1 nasila apoptoze [2, 3].

Ostatnim ogniwem uktadu RAA jest aldosteron.
Jego ,dzialanie nerkowe” polega na zwiekszeniu
wydalania potasu przy jednoczesnym zatrzymywaniu
sodu 1 wody, prowadzac do zwiekszenia wypelnie-
nia lozyska naczyniowego, a w konsekwencji — do
wzrostu obcigzenia wstepnego serca. Poza wply-
wem na elektrolity przewlekla hiperaldosteronemia
powoduje przerost serca i zwiekszenie zawartoSci
kolagenu w jego Scianie [3, 4].

Wsrod lekow silnie wplywajacych na uktad
RAA 4 grupy maja aktualnie najwieksze znaczenie
w praktyce klinicznej. Nalezy tu wymienic leki beta-
-adrenolityczne, inhibitory konwertazy angiotensy-
ny (ACEI), antagonistow receptora angiotensyno-
wego AT1 (ARB, angiotensin receptor blockers)
1 antagonistow aldosteronu [4].

Celem niniejszego opracowania jest przedsta-
wienie roli antagonistow receptora angiotensyno-
wego w kompleksowe;j terapii chorych z przewlekia
niewydolno$cia serca.

AntagoniSci receptora
angiotensynowego (terapia pojedyncza)

Zaburzenia skurczowej lub rozkurczowej funk-
cji serca prowadza do uruchomienia mechanizmow
kompensacyjnych, wyrazajacych sie miedzy inny-
mi pobudzeniem ukladu RAA. Krotkotrwale pobu-
dzenie tego ukladu skutecznie chroni przed poja-
wieniem sie objawow niewydolnoSci serca, jednak
jego diugofalowa stymulacja prowadzi do nieodwra-
calnych niekorzystnych zmian, ktorych konse-
kwencja jest wzrost chorobowosci 1 §miertelnoSci.
Zatem oddzialywanie na r6zne ogniwa ukladu RAA,
ktorego celem jest hamowanie jego aktywnosSci,
powinno poprawia¢ rokowanie u chorych z prze-
wlekla niewydolnoScig serca. Jednym z dostepnych
terapeutycznie punktow uchwytu jest receptor AT1.
Skuteczno$¢ takiej strategii leczenia zweryfikowa-
no w kilku badaniach klinicznych [7-10].

W badaniu Symptom, Tolerability, Response to
Exercise Trial of Candesartan Cilexetil in Heart Fa-
tlure (STRETCH) w grupie 844 chorych z niewy-
dolnoScig serca zaliczonych do II lub III klasy we-
tug klasyfikacji New York Heart Association (NYHA)

z frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ven-
tricular ejection fraction) wynoszaca 30-45%, nie-
przyjmujacych lekow z grupy ACEIL, wykazano, ze
kandesartan, w poréwnaniu z placebo, znamiennie
zwiekszal tolerancje wysitku, przy czym efekt za-
lezat od dawki. Zgodnie z oczekiwaniami w grupie
otrzymujacej aktywne leczenie wzrosia aktywnos$c
reninowa osocza 1 stezenie angiotensyny II, a jedno-
czeSnie obnizeniu uleglo stezenie aldosteronu [7].

Efekty stosowania walsartanu jako dodatkowe-
go leku w grupie standardowo leczonych oso6b z nie-
wydolno$cia serca oceniano w badaniu Walsartan
Heart Failure Trial (Val-HeFT) [8]. Do proby wlaczono
5010 pacjentow z niewydolno$cia serca w II-1V kla-
sie wediug NYHA. W analizie przeprowadzonej w pod-
grupach wykazano, ze walsartan znamiennie zmniej-
szal Smiertelnos¢ (p = 0,012) oraz wystepowanie
ztozonego punktu koncowego (zgon, resuscytacja, ko-
nieczno$¢ podawania lekow dozylnych lub hospitali-
zacja z powodu niewydolno$ci serca) w grupie 226 pa-
cjentow (p = 0,003), ktorzy nie otrzymywali ACEI ani
lek6w beta-adrenolitycznych. Podobnie wérod 366 pa-
cjentow, ktorzy nie przyjmowali inhibitorow ACE, nie-
zaleznie od tego, czy leczono ich beta-blokerem, czy
tez nie, zastosowanie walsartanu zmniejszato zarow-
no ryzyko zgonu (az o 31,1%), jak 1 wystapienia zo-
zonego punktu koncowego (az o 44%) [8].

Program kliniczny The Candesartan in Heart
failure Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity (CHARM) [9, 10] zaprojektowano jako
3 niezalezne, rownolegle, zintegrowane, randomi-
zowane badania kliniczne porownujace terapie kan-
desartanem z placebo w trzech odmiennych, ale
uzupelniajacych sie wzajemnie populacjach chorych
z niewydolno$cia serca. Jednym z ramion progra-
mu — badaniem CHARM-Alternative — objeto 2028
chorych z LVEF rowna lub mniejszg 40% nieprzyj-
mujacych ACEI z powodu wcze$niejszej nietoleran-
cjilekow z tej grupy. Jego celem byto sprawdzenie,
czy leczenie kandesartanem moze zmniejszyé
Smiertelno$§¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz czesto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolno-
Sci serca. Czesto$§¢ wystepowania ztozonego punk-
tu koncowego, obejmujacego zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych 1 hospitalizacje z powodu nie-
wydolnoSci serca, w grupie stosujacej aktywna
terapie wynosila 37%, a w grupie przyjmujacej pla-
cebo — 41% (RR = 0,86; p < 0,0001) [9, 10].

Podsumowujac przytoczone wyzej wyniki ba-
dan, nalezy stwierdzi¢, ze ARB sa bez watpienia
skutecznymi lekami poprawiajacymi rokowanie
w niewydolno$ci serca 1 jako takie stalyby sie zapew-
ne lekami z wyboru, gdyby nie fakt, ze od dtuzszego
czasu istnieja preparaty hamujace powstawanie
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angiotensyny II poprzez oddzialtywanie na konwer-
taze angiotensyny, czyli inhibitory ACE. W tej sytu-
acji oczywiste jest pytanie, ktore leki, ARB czy ACEI,
sa skuteczniejsze w terapii niewydolnoSci serca?

Na korzy$¢ ARB przemawia odkrycie alterna-
tywnej, niezaleznej od konwertazy drogi powstawa-
nia angiotensyny II, w ktorej glowna role odgrywaja
inne proteazy, a wsrod nich przede wszystkim chy-
maza [11, 12]. W badaniach przeprowadzonych
wsrod zdrowych ochotnikoéw wykazano, ze inhibi-
tory ACE nie hamujg towarzyszacego wysitkowi
wzrostu stezenia angiotensyny I, ktory skutecznie
ograniczalo podanie inhibitora chymazy [13, 14]. Jor-
de 1 wsp. [15] wykazali, ze mimo stosowania nawet
maksymalnych rekomendowanych dawek inhibito-
row ACE nie dochodzi do catkowitego zablokowa-
nia powstawania angiotensyny II. Ponadto inni ba-
dacze [2, 16] stwierdzili, ze u czeSci chorych z nie-
wydolno$cig serca stezenie angiotensyny II jest
zwiekszone mimo stosowania inhibitoréw ACE, nie-
zaleznie od dawki i czasu trwania terapii lekami
z tej grupy. Wydaje sie zatem, ze za to zjawisko
musza by¢ odpowiedzialne wspomniane wyzej, al-
ternatywne (niezalezne od konwertazy angiotensy-
ny) szlaki powstawania angiotensyny II z udzialem
innych enzymow, takich jak chymaza [17]. Trzeba
podkreslié, ze u chorych, u ktéorych odnotowano
zwiekszone stezenie angiotensyny II mimo stoso-
wania inhibitorow ACE, rokowanie jest gorsze niz
u pozostalych [16]. Podobnego znaczenia rokowni-
czego nie ma obserwowane u pacjentow przyjmu-
jacych ARB zwiekszenie stezenia angiotensyny I,
bedace wynikiem sprzezenia zwrotnego po zablo-
kowaniu receptorow AT1 [2].

Badania, w ktorych wykazano istnienie recep-
torow dla angiotensyny o korzystnym wplywie na
strukture i funkcje ukladu krazenia (przede wszyst-
kim AT2), stanowig dodatkowa przestanke dla wy-
biorczego blokowania receptorow AT1. Podanie
ARB choremu z niewydolnoScia serca powoduje
zwiekszenie stezenia angiotensyny II (w mechani-
zmie sprzezenia zwrotnego), ktora stymuluje ko-
rzystnie dzialajace receptory AT2, przy jednocze-
snym wyeliminowaniu szkodliwych konsekwencji
pobudzenia receptorow AT1 [17-19]. AntagoniSci
receptora angiotensynowego AT1 prawdopodobnie
hamuja takze uwalnianie aldosteronu, poniewaz od-
bywa sie ono za poSrednictwem receptora AT1. Nie-
mniej jednak aldosteron moze by¢ nadal uwalniany pod
wplywem innych sytmulantow (np. potasu) [20, 21].

Stymulacja korzystnie dziatajacych receptorow
AT?2 przy jednoczesnym zablokowaniu szkodliwych
konsekwencji pobudzenia receptorow AT1 [18]
potencjalnie moglaby by¢ bardziej korzystna niz

zmniejszenie stezenia angiotensyny II w wyniku
dzialania inhibitorow ACE. Wyniki proby Evaluation
of Losartan in Elderly (ELITE) wydawaly sie po-
twierdzac te hipoteze [22]. Celem tego badania byto
poréwnanie skutecznoSci losartanu z kaptoprilem
w leczeniu chorych po 65. roku zycia z niewydol-
no$cia serca (w [I-1V klasie wg NYHA) i LVEF po-
nizej 40%. Po niespelna rocznej obserwacji Smier-
telno$¢ catkowita byta o 46% nizsza (p = 0,035)
w grupie leczonych losartanem (4,8%) w poréwna-
niu z grupg osob przyjmujacych kaptopril (8,7%).
Ponadto losartan okazat sie lekiem lepiej tolerowa-
nym niz kaptopril. Z powodu wystapienia dzialan
niepozadanych terapie przerwalo odpowiednio:
12,2% 1 20,8% badanych (p < 0,002). Wykazana
w tym badaniu mniejsza Smiertelno$¢ przy lepszej
tolerancji terapii w grupie przyjmujacej losartan mo-
gla by¢ zapowiedzia przelomu w leczeniu chorych
z niewydolno$cig serca. Jednak zasadniczym man-
kamentem ograniczajacym znaczenie uzyskanych
wynikow, jako dowodow na przewage nowej meto-
dy leczenia, byta doS¢ mata liczebno$¢ (722 chorych)
badanej populacji [22]. Dlatego wkrotce przeprowa-
dzono kolejne wieksze badania.

Glownym celem proby Losartan Heart Failure
Survival Study (ELITE II) bylo sprawdzenie, czy
losartan rzeczywiScie skuteczniej niz kaptopril
zmniejsza Smiertelno$¢ u chorych z niewydolnoScig
serca [23]. Tym razem badana populacja byta znacz-
nie wieksza i liczyta 3152 pacjentow po 60. roku
zycia z objawami niewydolno$ci serca (w II-1V kla-
sie wg NYHA) 1 LVEF ponizej 40%. Losartan takze
w tym przypadku byt lekiem lepiej tolerowanym niz
kaptotril (leczenie z powodu wystapienia dzialan
niepozadanych przerwalo odpowiednio: 9,7%
114,7% badanych; p < 0,001). Niestety, Smiertelno$§¢
w porownywanych grupach nie réznita sie znamien-
nie 1 wynosita 17,7% wérod leczonych losartanem
oraz 15,9% w grupie otrzymujacej kaptopril [23].

Podobnie w probie Randomized Evaluation of
Strategies for Left Ventricular Dysfunction (RESO-
LVED), w ktorej badacze porownywali wpltyw kan-
desartanu 1 enalaprilu na r6zne parametry niewy-
dolnoSci serca, nie wykazano przewagi zadnego
z tych lekow [24, 25].

Skuteczno$ci losartanu w por6wnaniu z kapto-
prilem w leczeniu chorych z zawalem serca 1 obja-
wami niewydolnoS$ci lub dysfunkcji skurczowej
lewej komory serca oceniano w badaniu Optima
Trial In Myocardial Infarction with the Angiotensin IT
Antagonist Losartan (OPTIMAAL) [26, 27]. Do pro-
by wlaczono 5477 chorych po 50. roku zycia z ostrym
zawalem serca 1 objawami niewydolnosci lub/i LVEF
ponizej 35% lub/i wymiarem koncoworozkurczowym
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lewej komory ponad 65 mm. Po trwajacym Srednio
2,7 roku okresie obserwacji stwierdzono, ze losar-
tan byl lekiem co prawda lepiej tolerowanym, ale
jednoczes$nie odnotowano tendencje do wiekszej
Smiertelno$¢ calkowite] w tej grupie (p = 0,069)
W poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi kaptopril
(odpowiednio: 18,2% 1 16,4%). Ponadto Smiertelno$¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych byla znamiennie
wyzsza W grupie osob przyjmujacych losartan (15,3%
vs. 13,3%; p = 0,032). W analizie przeprowadzone;j
ex post badacze sugerowali, ze zastosowana dawka
losartanu 1 sposob jej zwiekszania nie odpowiadaly
w wystarczajacym stopniu sprawdzonemu schema-
towi leczenia kaptoprilem, co bylo przyczyna takich,
a nie innych wynikow badania [26, 27].

Sprawdzenie, czy leczenie walsartanem zwiek-
sza przezywalno$¢ w porownaniu z potwierdzong we
wczesniejszych badaniach terapig kaptoprilem byto
jednym z celow prob Valsartan in Acute Myocardial
Infarction (VALIANT) [28]. Kryteria wigczenia byty
niemal identyczne jak w badaniu OPTIMAAL: cho-
rzy po zawale serca powiklanym objawowa niewy-
dolno$cig serca i/lub istotng skurczowa dysfunkcja
lewej komory (LVEF < 35%). Po $rednio 2 latach
obserwacji 14 808 pacjentow Smiertelno$¢ z wszyst-
kich przyczyn byta podobna w poréwnywanych gru-
pach, podobnie jak czesto§¢é wtornego punktu kon-
cowego, obejmujacego zgon z Przyczyn Sercowo-
naczyniowych, ponowny zawal 1 hospitalizacje
z powodu niewydolnoSci serca [28].

W Swietle nadziei rozbudzonych probg ELITE
wyniki pozniejszych badan: ELITE II, RESOLVED,
VALIANT, a w szczegolno§ci OPTIMAAL, mozna
by interpretowac jako niepowodzenie, gdyby nie fakt,
ze ARB byly poréwnywane z ACEI, stanowigcymi
trzon postepowania terapeutycznego u chorych
z niewydolno§cia serca [1, 29, 30]. Inhibitory ACE,
jak wezesniej udowodniono, znaczaco poprawiajg ro-
kowanie w tej grupie chorych. Zatem stwierdzenie,
ze zastosowanie niektorych ARB (na pewno walsar-
tanu) przynosi takie same korzysci odnosnie do prze-
zyciairyzyka incydentéw sercowo-naczyniowych jak
ACEI, upowaznia do wniosku, iz ARB moze by¢ sku-
teczng alternatywa terapeutyczng dla ACEI u pacjen-
tow z niewydolnoScig serca. Ma to niebagatelne zna-
czenie praktyczne wobec zdarzajacych sie objawow
nietolerancji lekow z grupy ACEI [1, 29, 30].

AntagoniSci receptora angiotensynowego
i inhibitory konwertazy angiotensyny
(terapia podwojna)

Poczatkowo uwazano, ze efekty dziatania ACEI
da sie wyja$nic¢ zmniejszeniem powstawania angio-

tensyny II. Jednakze juz w latach 80. XX wieku
wykazano, ze tak nie jest [12]. Co wiecej, stwier-
dzono, ze dlugotrwale stosowanie ACEI moze
usprawniac alternatywna droge powstawania angio-
tensyny II, powodujac po pewnym czasie wzrost jej
stezenia nawet do warto$ci obserwowanych przed
leczeniem [15, 17, 31]. Gdyby zatem jedynym me-
chanizmem dziatania ACEI byto, jak sugeruje nazwa,
hamowanie aktywnoSci ACE, bylyby to zapewne
leki o bardzo ograniczonej skutecznoS$ci. Tak jednak
nie jest. Inhibitory ACE blokuja takze rozpad brady-
kininy do nieaktywnych peptydow (ryc. 3) [32].
Wzrost stezenia bradykininy, poprzez zwiekszona
stymulacje Srodblonkowych receptorow B2, powo-
duje uwolnienie prostaglandyn oraz NO. Uwolnie-
nie tych silnych naczyniorozszerzajacych czynnikow
z komorek $rodblonka jest zwigzane z dodatkowsa
potencjalng korzyScia polegajaca na zwiekszeniu
stezenia endogennego tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (tPA, tissue plasminogen activator)
[2, 32, 33]. Ponadto warto pamietaé, ze sama bra-
dykinina poprzez bezpos$rednie dzialanie na kanali-
ki nerkowe ma wplyw natriuretyczny [2]. O tym,
ze wzrost stezenia bradykininy odgrywa istotng role
w mechanizmie dziatania ACEI, przekonujg prace
Horinga i wsp. [32] oraz Gainera i wsp. [33], ktorzy
wykazali, ze podanie specyficznego antagonisty bra-
dykininy moze zmniejszy¢ efekty kliniczne dziala-
nia tych lekow.

Istnieja takze inne, potencjalnie wazne klinicz-
nie skutki dzialania ACEI. Jedynym enzymem od-
powiedzialnym za rozpad peptydu N-acetyl-Ser-
-Asp-Lys-Pro (Ac-SDKP) jest ACE. W badaniach
eksperymentalnych Pokharel i wsp. [34] stwierdzili,
ze wzrost stezenia tego peptydu (pod wplywem
ACEI) powoduje zmniejszenie zawartosci kolage-
nu w mie$niu sercowym, co bez watpienia moze
miec istotne znaczenie w patomechanizmie remo-
delingu lewej komory oraz rozkurczowej niewydol-
nosci serca.

Dodatkowym korzystnym mechanizmem dzia-
tania ACEI jest powodowany przez nie wzrost ste-
zenia angiotensyny 1-7 [20].

Niewydolno$¢ serca powoduje aktywacje RAS.
Podwyzszonym stezeniom reniny, angiotensyny II
1aldosteronu towarzysza zwiekszone stezenia BNP
1 wazopresyny [35]. Analizujac mechanizmy dziata-
nia ACEIi ARB, teoretycznie wydaje sie, ze pacjenci
z niewydolno§cig serca 1 silng aktywacja RAS po-
winni odnie$¢ najwieksze korzySci z terapii laczo-
nej lekami z obu tych grup (tab. 1). Taka strategia,
zachowujac korzysci wynikajace z podwyzszonego
stezenia bradykininy (efekt ACEI), powinna przynie$c¢
dodatkowy zysk bedacy skutkiem zablokowania
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metabolizmu bradykininy

receptorow AT1 i stymulacji receptoréw AT2 (efekt
ARB) [2, 4].

Proby kliniczne mialy wykazac, czy synergisty-
czny efekt moze by¢ rzeczywiScie osiagniety [8-10,
24, 25, 36].

W badaniu RESOLVED terapia taczona kande-
sartanem i enalaprilem skuteczniej obnizala steze-
nie moézgowego peptydu natriuretycznego (BNP,
brain natriuretic peptide) niz monoterapia ktorym-
kolwiek z lekow [24, 25].

Tabela 1. Wptyw inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny (ACEIl) i antagonistéw receptora angio-
tensynowego (ARB) na uktad renina—angiotensyna—
—aldosteron

Czynnik ACEI ARB ACEIl + ARB
Aktywnos$¢ ACE U - U
Stezenie reniny 0 0 T
Stezenie Ang | ft 1t i
Stezenie Ang |l [l t -
Stezenie Ang (1-7) 0 - [
Stezenie bradykininy 0 - [
Ac-SDKP t - 0
Stymulacja AT1R - Vi Vi
Stymulacja AT2R - ) )
Stezenie aldosteronu U [} [}

W badaniu Val-HeFT [8] po prawie 2-letnim
Srednim czasie obserwacji okazalo sie, ze wlacze-
nie walsartanu w grupie osob leczonych ACEI, ale
nieotrzymujacych beta-blokera, znamiennie (p =
= 0,002) zmniejszalo czesto§¢ wystepowania zlo-
zonego punktu koncowego (zgon, resuscytacja, ko-
nieczno$¢ podawania lekow dozylnych lub hospita-
lizacja z powodu niewydolnoSci serca). Przy czym
warto podkresli¢, ze efekt byt wyraznie zalezny od
dawki przyjmowanego ACEI — znamienng staty-
stycznie korzy$¢ odnotowano wytacznie w podgru-
pie przyjmujacych ACEI w dawce ponizej mediany.
Jednoczes$nie, analizujac wylacznie czesto$¢ hospi-
talizacji z powodu niewydolnoSci serca, okazalo sie,
ze znamienny korzystny efekt walsartanu byt wi-
doczny niezaleznie od dawki przyjmowanego ACEI
[8, 37]. W calej badanej populacji, w ktorej niemal
wszyscy byli leczeni ACEI (93%), wlaczenie wal-
sartanu czeSciej wiazalo sie z poprawga kliniczng
oceniang w skali NYHA (23,1% vs. 20,7%), a rza-
dziej z pogorszeniem (10,1% vs. 12,8%; p < 0,001).
Analiza echokardiograficzna i biochemiczna w pod-
grupie nieotrzymujacej beta-blokera wykazala, ze
dodanie walsartanu do dotychczasowej terapii cho-
rych z niewydolnoS§cig serca powodowalo zmniej-
szenie wymiaru rozkurczowego lewej komory,
obnizenie stezenia BNP 1 norepinefryny w surowicy
krwi w porownaniu z placebo [37]. Korzystny wplyw
ARB naremodeling LV i aktywacje neurohumoralng
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prowadzi do wniosku, ze angiotensyna II ma swoj
udzial w progresji niewydolno$ci serca, nawet u
0so6b przyjmujacych dtugotrwale ACEI [37]. Dodat-
kowym argumentem wspierajacym te hipoteze sa
wyniki uzyskane w trakcie badania SOLVD. Bada-
cze wykazali, ze u chorych, u ktorych obserwowa-
no obnizenie LVEF, dochodzito do aktywacji neu-
rohumoralnej mimo leczenia enalaprilem [35, 38].
Warto tu odnotowad, ze istotne statystycznie
korzySci zwiazane z terapig w badaniu Val-HeFT
(zlozony punkt koncowy — Smiertelno$¢ i choro-
bowo§¢) odnotowano przede wszystkim w podgru-
pach z bardziej zaawansowang choroba (chorzy
w wyzszych klasach NYHA, z nizsza LVEF, z wiek-
szym wymiarem rozkurczowym LV) iz dodatkowy-
mi obcigzeniami w postaci towarzyszacych chorob
(osoby z cukrzyca i/lub z chorobg wiencowa) [8, 37].
Stabiej wyrazone roznice miedzy monoterapia (wal-
sartan lub kaptopril) oraz terapig podwojng (walsartan
1 kaptopril) stwierdzono w badaniu VALIANT [28].
Wsrod chorych po zawale serca powiklanym obja-
wowg niewydolno$cig serca i/lub istotng skurczowg
dysfunkcjg lewej komory (LVEF < 35%) nie odno-
towano istotnych réznic w Smiertelno$ci ani
w czesto$ci wystepowania wtornego punktu konco-
wego, obejmujacego zgon z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych, ponowny zawal 1 hospitalizacje z po-
wodu niewydolno$ci serca. Dopiero analiza post hoc
oparta na raportowanej przez badaczy liczbie hospi-
talizacji z powodu ponownego zawalu serca lub nie-
wydolnoSci serca wykazala godne uwagi roznice.
CzestoSc hospitalizacji z obu tych powodow lacznie
w grupie leczonych walsartanem wynosila 18,7%,
wérod leczonych kaptoprilem — 19,3%, natomiast
w grupie osob otrzymujacych terapie skojarzong
walsartanem 1 kaptoprilem — 17,1% 1 byla istotnie
nizsza w porownaniu z leczonymi kaptoprilem (p =
= 0,007). Roznice miedzy grupami, w ktorych sto-
sowano monoterapie, nie byly znamienne [28].
Wiedze na temat celowo§ci hamowania aktyw-
nosci uktadu RAA na dwoch roznych poziomach
znacznie poszerzyt program CHARM [9, 10]. W jed-
nym z badan (CHARM-Added) skiadajacych sie na
ten program oceniano wplyw kandesartanu na
Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz czesto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolno$ci
serca u osob w II-IV klasie wediug NYHA, z LVEF
mniejsza lub rowng 40%, przyjmujacych ACEL Po
2 latach od wlaczenia ostatniego pacjenta Smiertel-
no$c¢ ze wszystkich przyczyn w calej badanej w pro-
gramie CHARM populacji byla nieznacznie nizsza
w grupie kandesartanu (23%) w porownaniu z grupa
placebo (25%; RR = 0,90; p = 0,032). Ta roznica
byta spowodowana nizszg Smiertelno$cia z przyczyn

sercowo-naczyniowych — odpowiednio: 18% 1 20%
(RR = 0,87; p = 0,006). Obnizenie $miertelnoSci
bylo szczegolnie widoczne wsrod chorych z LVEF
mniejszg lub rowng 40%. Czesto$¢ wystepowania
zlozonego punktu koncowego, obejmujacego zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacje
z powodu niewydolnoS§ci serca, w grupie z terapia
aktywna wynosita 37%, a w grupie placebo — 41%
(RR = 0,86; p < 0,0001). Najwieksze znamienne
korzy$ci odniesli chorzy z LVEF mniejsza lub rowna
40%. Analiza przeprowadzona w podgrupach wyka-
zala, ze korzystny efekt terapii kandesartanem byt
niezalezny od leczenia towarzyszacego, a w szcze-
go6lnosci od stosowania ACEI (CHARM-Added) [10].
Natomiast w grupie pacjentéw z LVEF powyzej 40%
(CHARM-Preserved) uzyskane korzySci w zakresie
redukcji Smiertelno$ci 1 czestoSci wystepowania
zlozonego punktu koncowego nie osiagnely progu
istotno$ci statystycznej [9, 10].

Stosowanie 1acznie ARB i ACEI dalo efekt
W postaci zmniejszenia czesto$ci wystepowania zlo-
zonego punktu koncowego obejmujacego Smiertel-
nosc¢ i chorobowos¢ [8-10]. Korzystny wpltyw ARB
naremodeling LV i aktywacje neurohumoralna pro-
wadzi do wniosku, ze angiotensyna Il ma swoj udziat
w progresji niewydolnoS$ci serca, nawet u os6b
przyjmujacych diugotrwale ACEI Warto podkreslic,
ze zaréwno analiza post hoc wynikow badania Val-
HeFT, jak 1 rezultaty badania CHARM-Added wy-
kazaly najwieksze korzy$ci zwiazane z terapia
taczong w podgrupach z bardziej zaawansowana
choroba (chorzy w wyzszych klasach wedtug NYHA,
z nizsza LVEF, z wiekszym wymiarem rozkurczo-
wym LV), czyli u 0s6b z silnie wyrazong aktywacja
ukladu RAS [2, 10, 37].

Duze badania kliniczne wykazaly, ze terapia
zlozona (ARB + ACEI) jest znamiennie czeSciej
zarzucana przez pacjentow niz monoterpia [10, 28].
W tych badaniach prawie jeden na czterech leczonych
przerywatl leczenie gtéwnie z powodu hipotens;ji, hi-
pokaliemii lub dysfunkcji nerek [4]. Z tego wzgledu
lekarze ordynujacy taka terapie powinni zachowac
ostrozno$¢ 1 monitorowac swoich pacjentow. Niewat-
pliwie na czestoS¢ wystepowania dzialan niepozada-
nych terapii zlozonej moze mie¢ wplyw czas dziala-
nia stosowanych lekow oraz relacje czasowe pomie-
dzy momentami przyjecia kazdego z nich [2].

AntagoniSci receptora angiotensynowego,
inhibitory konwertazy angiotensyny
i beta-blokery (terapia potrojna)

Beta-blokery naleza do wspolczesnego kano-
nu leczenia chorych z niewydolnoScia serca [1].
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Wsrod roznych punktéow uchwytu hamuja takze
uwalnianie reniny; dzialajg zatem na samym poczat-
ku uktadu RAA [39].

Wobec faktu, ze terapia podwojna (ARB +
+ ACEI) w niektorych przypadkach moze by¢ zle
tolerowana, istnialy uzasadnione obawy, ze hamo-
wanie aktywnoS$ci uktadu RAA az na 3 poziomach
(ARB + ACEI + beta-bloker) moze spowodowaé
znaczace pogorszenie bezpieczenstwa terapii.

Te obawy zdecydowanie wzrosty po opubliko-
waniu wynikow proby Val-HeFT [8]. W populacji
chorych wiaczonych to tego badania, oprocz bada-
nego leku (walsartanu), az 93% chorych otrzymy-
walo ACEI, a beta-bloker — 35%. W calej badane;j
populacji czesto$¢ wystepowania zlozonego punk-
tu kofnicowego (zgon, resuscytacja, konieczno$§é
podawania lekow dozylnych lub hospitalizacja z po-
wodu niewydolno$ci serca) byta o 13,2% nizsza
(p = 0,009) w grupie otrzymujacej badany lek. Jed-
nakze w grupie 1610 chorych, ktérzy otrzymywali
ACEI 1beta-bloker, nieoczekiwanie stwierdzono, ze
dodanie walsartanu wigzalo sie ze zwiekszeniem
$miertelnosSci (p = 0,009) [8].

Niezaleznie od korzyS§ci zwigzanych ze stoso-
waniem walsartanu u chorych z niewydolnoScia
serca, waznym, a jednocze$nie najbardziej niepoko-
jacym sygnalem plyngcym z tego badania byla
zwiekszona $miertelno$¢ w grupie, w ktorej zasto-
sowano tak zwang terapie potrojng (ACEI + ARB +
+ beta-bloker). Obowiazujace standardy terapii na-
kazywaly pilne wyjasSnienie tej obserwacji.

W badaniu RESOLVED zwro6cono szczeg6lng
uwage na beta-blokery. Po 19 tygodniach podsta-
wowe]j terapii (kandesartan w monoterapii lub
enalapril w monoterapii lub oba te leki stosowa-
ne tacznie) przeprowadzono ponowng randomiza-
cje do grupy otrzymujacej dodatkowo metoprolol
CR (25 mg raz dziennie) lub placebo [25]. Warun-
kiem randomizacji byla dobra tolerancja 12,5 mg
metoprololu CR przyjmowanego przez tydzien.
Nalezy zwrocié¢ uwage, ze warunek ten spelnito
tylko 426 chorych spoérod 768 osob bioracych
udzial w badaniu. Wiaczenie metoprololu CR wig-
zalo sie z niewielka, cho¢ znamienng (p = 0,001)
poprawg LVEF, w porownaniu z placebo, odpo-
wiednio: 2,4% 1-0,05%. W grupie leczonych beta-
blokerem stwierdzono takze istotnie mniejszy
przyrost objetosSci koncoworozkurczowej (p =
= 0,01) i koncowoskurczowej LV (p < 0,001).
Mniejsza $miertelno$¢ wsrod leczonych metopro-
lolem, wynoszaca 3,4% w porownaniu z 8,1%
w grupie placebo, okazata sie nieistotna statystycz-
nie. Co ciekawe, zgodnie z oczekiwaniami metpro-
lol obnizat stezenie angiotensyny Il i reniny w su-

rowicy krwi, ale jednocze$nie stwierdzono wzrost
stezenia BNP [25].

W badaniu VALIANT az 70% pacjentow przyj-
mowalo beta-blokery, ponadto kwas acetylosalicy-
lowy (91%), inne leki przeciwplytkowe (25%), sta-
tyny (34%), diuretyki oszczedzajace potas (9%),
inne diuretyki (50%). W analizie przeprowadzone;j
W grupie przyjmujacej walsartan i kaptopril nie
wykazano, aby leczenie towarzyszace, a w szczegol-
noSci stosowanie beta-blokeréw, wigzalo sie ze
zwiekszonym ryzykiem zgonu badZ wystapienia zto-
zonego punktu koncowego [28].

W badaniu CHARM dowiedziono, ze terapia
kandesartanem powoduje redukcje Smiertelnosci,
w szczegblnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
oraz czestoSci hospitalizacji z powodu niewydolno-
Sci serca. Analiza przeprowadzona w podgrupach
wykazala, ze korzystny efekt leczenia kandesarta-
nem byl niezalezny od leczenia towarzyszacego,
a zwlaszcza od stosowania ACEI, beta-blokerow
1 spironolaktonu. W populacji badania CHARM-
-Added korzy$ci kliniczne terapii potrojnej (ARB +
+ ACEI + beta-bloker) byly nawet silniej wyrazone
niz u 0sob otrzymujacych terapie podwojng (ARB +
+ ACEI) [9, 10].

Analizujac wyniki badania CHARM, w ktorych
chorzy otrzymujacy terapie potrojng odnosili nie-
watpliwe korzySci kliniczne [9, 10], w kontekScie
rezultatow proby Val-HeVT [8], w ktorym taka
kombinacja lekow wiazala sie ze znaczacym pogor-
szeniem rokowania, rodzg sie pytania o przyczyny
tych rozbieznoSci. Wysunieto hipoteze, ze powodem
zwiekszonej SmiertelnoSci w grupie otrzymujacej
takie leczenie w badaniu Val-HeV'T mogta by¢ nad-
mierna blokada ukiadu RAS [8]. Jednak w $wietle
wynikow badan: CHARM (kandesartan w niewydol-
noSci serca), VALIANT (walsartan po zawale serca)
oraz RESOLVED (kandesartan w niewydolnoSci ser-
ca), taka interpretacja wydaje sie watpliwa [8-10,
24, 25, 28]. Bardziej prawdopodobnymi przyczyna-
mi rozbiezno$ci byly: stosowana dawka walsartanu
1/lub mata liczebno$¢ podgrup w badaniu Val-HeVT.

Podsumowujac, nalezy stwierdzic, ze terapia
potrojna (ARB + ACEI + beta-bloker) stanowi
atrakcyjna opcje lecznicza, ktora przynosi ewident-
ne korzy$ci, zwlaszcza u chorych z nasilonymi ob-
jawami niewydolno$ci serca. Trzeba jednak zacho-
wac ostrozno$¢, rozpoczynajac terapie, ze wzgledu
na do$¢ czeste wystepowanie efektow ubocznych,
uniemozliwiajacych stosowanie takiej kombinacji
lekow. Ze wzgledow praktycznych godne polecenia
wydaje sie stopniowe ,,budowanie” docelowej terapii,
wilaczajac najpierw jeden z lekow, a nastepnie ko-
lejne dwa dalsze, zachowujac ostrozno$¢ w zakresie
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dawkowania (rozpoczynajac od matych dawek, poz-
niej stopniowo je zwiekszajac) oraz monitorujac cis-
nienie tetnicze, elektrolity 1 stezenie kreatyniny.
Patofizjologiczne uzasadnienie stosowania an-
tagonistow receptora angiotensynowego w leczeniu
0s0b z przewleklia niewydolnoScig serca znalazlo po-
twierdzenie w wynikach licznych badan klinicznych.
Odzwierciedleniem tego sg miedzy innymi zalece-
nia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
dotyczace leczenia chorych z niewydolno$cig ser-
ca, ktore wskazuja ARB jako alternatywe dla ACEI
u pacjentdw z objawami, w celu uzyskania poprawy
w zakresie chorobowosci i $miertelnos$ci. Leki
z grupy ARB moga by¢ stosowane tacznie z ACEI
u chorych, u ktérych nadal wystepuja objawy mimo
stosowania jednego z tych preparatow, w celu ob-
nizenia Smiertelno§ci oraz zmniejszenia czestoSci
hospitalizacji z powodu niewydolnoSci serca [1].
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