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Streszczenie

W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan klinicznych oceniajgcych przydatnosc antago-
nistow receptora angiotensynowego AT1 (ARB). Celem niniejszego opracowania jest przedsta-
wienie naywazniejszych badan (ELITE, ELITE II, RESOLVED, STRETCH, Val-HeFT,
OPTIMAAL, CHARM), ktorych wyniki przyczynily sie do okreslenia miejsca ARB w aktual-
nych zaleceniach dotyczqcych leczenia chorych z przewleklq niewydolnosciq serca. (Folia Car-

diologica Excerpta 2007; 2: 131-137)

Stowa kluczowe: antagoni§ci receptora angiotensynowego, przewlekla

niewydolnos¢ serca

Ugruntowane miejsce inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACEL, angiotensin converting enzyme
inhibitors) w leczeniu chorych z niewydolnoS$cia
serca wynika z wielu randomizowanych badan kli-
nicznych, w ktérych udowodniono, ze zmniejszajg
one zaréwno ryzyko zgonu, jak i innych powaznych
incydentow sercowo-naczyniowych [1-4]. Ich wy-
soka skuteczno$¢ wynika z roli, jaka odgrywa ukiad
renina—angiotensyna-aldosteron (RAA, renin-angio-
tensin-aldosterone) w patomechanizmie niewydolno-
Sci serca [5].

Antagoni$ci receptora angiotensynowego AT1
(ARB, angiotensin receptor blockers) daja mozliwo$¢
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hamowania tego ukladu na innym poziomie niz
ACEI [6]. Odkrycie alternatywnej, niezaleznej od
konwertazy drogi powstawania angiotensyny II,
w ktorej role katalizatora odgrywaja inne proteina-
zy, a wSrod nich przede wszystkim chymaza, stato
sie patofizjologicznym uzasadnieniem stosowania
ARB [7]. Co wiecej, stwierdzono, ze dltugotrwate
stosowanie ACEI nie blokuje catkowicie ACE, a jed-
nocze$nie moze usprawniaé alternatywna droge
powstawania angiotensyny II, powodujac po pew-
nym czasie jej wzrost do wartos$ci obserwowanych
przed leczeniem [8-10].

Badania, ktore wykazaly istnienie receptorow
dla angiotensyny o korzystnym wplywie na struk-
ture 1 funkcje uktadu krazenia (przede wszystkim
AT?2), daly dodatkowe przestanki dla wybioérczego
blokowania receptoréw AT1. U zdrowych dorostych
ekspresja receptora AT2 jest stosunkowo niewielka,
jednak uszkodzenie tkanek, np. w przebiegu niewy-
dolnoSci serca, powoduje znaczny wzrost ekspresji
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tego receptora [11]. Stymulacja korzystnie dziata-
jacych receptorow AT2, przy jednoczesnym zablo-
kowaniu szkodliwych konsekwencji pobudzenia re-
ceptorow AT1 [12], potencjalnie moglaby dac wiek-
sze korzy§ci niz obnizenie stezenia angiotensyny 1
w wyniku dzialania ACEL

Rozwazajac wszystkie ,,za” 1 ,,przeciw”, nie
mozna zapominac o innych mechanizmach dziatania
ACE] wynikajacych w duzej mierze z zahamowania
rozpadu bradykininy, ktory odbywa sie gidwnie za
poSrednictwem ACE. Wzrost stezenia bradykininy,
poprzez zwiekszong stymulacje Srodblonkowych re-
ceptoréw B2, powoduje uwolnienie prostaglandyn
oraz NO. Uwolnienie tych silnych naczyniorozsze-
rzajacych czynnikow z komorek Srodblonka jest
zwigzane z dodatkowa potencjalng korzyS$cig pole-
gajaca na zwiekszeniu stezenia endogennego tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (tPA) [5, 13, 14].
Ponadto warto pamietaé, ze sama bradykinina po-
przez bezpoSrednie dzialanie na kanaliki nerkowe
ma efekt natriuretyczny [5].

W konsekwencji tych rozwazan zrodzilo sie
oczywiste pytanie — ktora grupa lekow jest lepsza
w terapii chorych z niewydolno§cia serca?

A moze stosowanie ACEI i ARB 1acznie jest
najlepsza recepta na sukces terapeutyczny?

Istnieja silne przestanki teoretyczne, ktore su-
gerowalyby taka strategie. Wyeliminowanie nieko-
rzystnych konsekwencji aktywacji receptora AT1
(ARB) przy jednoczesnym zahamowaniu rozpadu
bradykininy (ACEI) wydaje sie bowiem najlepszym
rozwiazaniem. Tu jednak powstaje kolejna watpli-
woS§¢ — czy tak silne, wielopoziomowe zablokowa-
nie uktadu RAA nie spowoduje nowych zagrozen?

Przytoczone powyzej dywagacje patofizjolo-
giczne 1 powstajace w ich konsekwencji pytania daty
poczatek wielu badaniom Kklinicznym.

Celem niniejszego opracowania jest przedsta-
wienie wynikow najwazniejszych badan klinicznych
z zastosowaniem ARB w leczeniu chorych z niewy-
dolno$cig serca.

ELITE
(Evaluation of Losartan in Elderly) [15]

Celem badania byto por6wnanie skuteczno$ci
losartanu z kaptoprilem w leczeniu chorych po
65. roku zycia z niewydolno$cig serca. Do badania
wiaczono 722 pacjentéw po 65. roku zycia z obja-
wami niewydolnosci serca (w II-IV klasie wg
NYHA) i frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF,
left ventricular ejection fraction) ponizej 40%, kto-
rzy wczesniej nie przyjmowali ACEL Chorych ran-
domizowano do dwoch grup: 352 otrzymywalo

losartan (docelowo 50 mg raz dziennie), a 370 kap-
topril (docelowo 50 mg 3 razy dziennie). Po niespel-
narocznej (48 tygodni) obserwacji $miertelnosc cat-
kowita byla nizsza o 46% (p = 0,035) w grupie le-
czonych losartanem (4,8%) w poroéwnaniu z grupa
0s06b przyjmujacych kaptopril (8,7%). Czestosc ho-
spitalizacji z powodu niewydolno$ci serca byla po-
dobna w obu grupach (5,7%). Leczenie z powodu
wystapienia dzialan niepozadanych przerwato 12,2%
pacjentow w grupie losartanu 1 20,8% w grupie kap-
toprilu (p < 0,002).

Wykazana w tym badaniu mniejsza $miertel-
no$¢ przy lepszej tolerancji terapii w grupie przyj-
mujacej losartan zapowiadala nowa ere w leczeniu
chorych z niewydolno$§cig serca. Podstawowym
mankamentem ograniczajacym znaczenie uzyska-
nych wynikow jako dowodow przewagi nowej me-
tody leczenia byla do§¢ mata liczebno$§é badane;j
populacji, dlatego wkrotce zaplanowano wieksze
badanie weryfikujace — ELITE II.

ELITE II
(Losartan Heart Failure
Survival Study) [16]

Celem badania bylo sprawdzenie, czy losartan
skuteczniej niz kaptopril zmniejsza Smiertelno$¢
u chorych z niewydolnoScig serca. Badana popula-
cja liczyta 3152 pacjentow po 60. roku zycia z obja-
wami niewydolno$ci serca (w II-1V klasie wg
NYHA) i LVEF ponizej 40%, ktorzy nie przyjmo-
wali ACEL Chorych randomizowano do dwoch grup:
otrzymujacych losartan w docelowej dawce 50 mg
raz dziennie (n = 1578) lub kaptopril w docelowe;j
dawce 50 mg 3 razy dziennie (n = 1574). Sredni
czas obserwacji wynosil 1,5 roku. W porownywa-
nych grupach $miertelno$¢ nie réznila sie zna-
miennie 1 wynosila odpowiednio: 17,7% oraz
15,9%. Nie stwierdzono takze réznic w czestosci
hospitalizacji z powodu niewydolnoS§ci serca
(17,1% w grupie losartanu i 18,6% w grupie kap-
toprilu). Losartan byt lekiem lepiej tolerowanym
niz kaptotril. Leczenie z powodu wystapienia dzia-
tan niepozadanych przerwato odpowiednio: 9,7%
1 14,7% badanych (p < 0,001).

RESOLVED

(Randomized Evaluation of Strategies for
Left Ventricular Dystunction) [17]

Celem badania byta ocena wplywu kandesarta-
nu lub enalaprilu stosowanych w monoterapii oraz
obu tych lekow stosowanych tacznie na rozne para-
metry niewydolnoSci serca. Do badania wiaczono
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768 pacjentow z niewydolnosScig serca w II-IV kla-
sie NYHA (LVEF < 40%) i dystansem 6-minutowe-
go marszu ponizej 500 m. Chorzy otrzymywali kan-
desartan (4, 8 lub 16 mg dziennie) lub enalapril
(10 mg 2 razy dziennie) albo oba leki acznie w daw-
kach odpowiednio: 4 mg lub 8 mg dziennie i 10 mg
2 razy dziennie. Dodatkowo po 19 tygodniach bada-
ni byli ponownie randomizowani do leczenia meto-
prololem lub placebo. Po 43 tygodniach obserwacji
nie stwierdzono znamiennych roéznic w dystansie
marszu, klasie czynno$ciowej, jakoS§ci zycia 1 przy-
roScie LVEF w poréwnywanych grupach. W grupie
leczonych kandesartanem i enalaprilem odnotowa-
no znamiennie mniejszy (p < 0,01) przyrost obje-
to$ci koncoworozkurczowej lewej komory (LV, left
ventricular) (8 = 4 ml) w poréwnaniu z grupami,
w ktorych stosowano monoterapie kandesartanem
(27 = 4 ml) lub enalaprilem (23 + 7 ml). Smiertel-
noSc¢ 1 czestoS¢ hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca wynosily odpowiednio: 8,7% 1 9,3%
w grupie terapii faczonej, 6,1% 1 13,1% w grupie
monoterapii kandesartanem, 3,7% 1 6,4% w grupie
monoterapii enalaprilem. Roznice nie byly istotne
statystycznie.

W badaniu RESOLVD po 19 tygodniach pod-
stawowe] terapii przeprowadzono ponowng ran-
domizacje do grupy otrzymujacej dodatkowo me-
toprolol CR (25 mg raz dziennie) lub placebo [18].
Warunkiem randomizacji byta dobra tolerancja
12,5 mg metoprololu CR przyjmowanego przez
jeden tydzien. Warunek ten spelnito 426 chorych
spo$rod 768 osob bioracych udzial w badaniu.
Wiaczenie metoprololu CR wigzalo sie z nie-
wielka, cho¢ znamienng (p = 0,001) poprawg
LVEF w porownaniu z placebo, odpowiednio:
2,4% 1-0,05%. Mniejsza Smiertelno$é wsrod le-
czonych metoprololem, wynoszaca 3,4% w po-
rownaniu z 8,1% w grupie placebo, okazala sie
nieistotna statystycznie [18].

STRETCH
(Symptom, Tolerability, Response to
Exercise Trial of Candesartan
Cilexetil in Heart Failure) [19]

Celem badania byta ocena wptywu kandesarta-
nu na tolerancje wysitku i nasilenie objawow u cho-
rych z zastoinowa niewydolno$cig serca. Do bada-
nia wigczono 844 oséb z niewydolno$cia serca w 11
lub III klasie wg NYHA z LVEF 30-45%. Pacjen-
tow randomizowano do grupy przyjmujacej kande-
sartan (4, 8 lub 16 mg raz dziennie) lub do grupy
placebo. W trakcie badania pacjenci nie otrzymywali
lekow z grupy ACEIL Kandesartan w poréwnaniu

z placebo znamiennie zwiekszal tolerancje wysitku
(p = 0,046), przy czym efekt byl zalezny od dawki.
Przy dawce 16 mg czas trwania wysitku wzrost
0472 s,przy 8mg—o045,8s, przy 4 mg — 0 39,7 s,
a w grupie placebo — 0 30,8 s. W grupie otrzymu-
jacej aktywne leczenie wzrosia aktywno§¢ renino-
wa osocza i stezenie angiotensyny I, a jednocze-
$nie obnizeniu uleglo stezenie aldosteronu.

Val-HeFT
(Valsartan Heart Failure Trial) [20]

Celem badania byta ocena efektow stosowania
walsartanu jako dodatkowego leku w grupie stan-
dardowo leczonych os6b z niewydolno$cig serca.
Do badania wigczono 5010 pacjentéw z niewydolno-
Scig serca w II-1V klasie wg NYHA. Badanych przy-
dzielano losowo do grupy otrzymujacej walsartan
(160 mg 2 razy dziennie; n = 2511) lub placebo
(n = 2499). Docelowa dawke leku udato sie osiggnac
u 84% chorych. W chwili wiaczenia do badania 93%
chorych otrzymywato ACEI, 86% diuretyn, 67% di-
goksyne, 35% bheta-bloker i 5% spironolakton.
W tak zaplanowanym badaniu przy prawie dwu-let-
nim $rednim czasie obserwacji Smiertelno§¢ w obu
poréwnywanych grupach byta podobna. Natomiast
czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowe-
go (zgon, resuscytacja, konieczno$¢ podawania le-
kow dozylnych lub hospitalizacja z powodu niewy-
dolno$ci serca) byla o 13,2% nizsza (p = 0,009)
w grupie otrzymujacej badany lek. Na tak wyrazona
przewage terapii walsartanem decydujacy wplyw
mialo obnizenie chorobowoS$ci wyrazone o 24%
(p < 0,001) mniejsza liczba hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca. W grupie leczonej aktywnie
w poroéwnaniu z placebo cze$ciej odnotowywano po-
prawe kliniczng oceniang w skali NYHA (23,1% vs.
20,7%), a rzadziej pogorszenie (10,1% vs. 12,8%)
(p < 0,001). W analizie podgrup wykazano, ze wal-
sartan znamiennie obnizal Smiertelno$§¢ (p = 0,012)
oraz wystepowanie zlozonego punktu koncowego
(p = 0,003) w grupie 226 pacjentow, ktorzy nie
otrzymywali ACEI ani beta-blokera. Podobnie wérod
366 pacjentow, ktorzy nie przyjmowali ACEI, nie-
zaleznie od tego, czy byli leczeni beta-blokerem, czy
tez nie, zastosowanie walsartanu obnizalto zarowno
ryzyko zgonu (az o0 31,1%), jak i wystapienia zlozo-
nego punktu koncowego (az o 44%). Natomiast
w grupie 1610 chorych, ktorzy otrzymywali leki
z obu tych grup jednocze$nie, nieoczekiwanie
stwierdzono, ze dodanie walsartanu wigzalo sie ze
zwiekszeniem $miertelno$ci (p = 0,009). Wiacze-
nie walsartanu w grupie 3034 0s6b otrzymujacych
ACEI bez beta-blokera nie wpiywato na Smiertelnos¢,
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ale zmniejszalo czestoS¢ wystepowania zlozonego
punktu koncowego (p = 0,002). Przy czym warto
podkresli¢, ze wplyw walsartanu na czesto$§¢ wyste-
powania zlozonego punktu koncowego w tej popula-
¢ji byl wyraznie zalezny od dawki przyjmowanego
ACEI — znamienng statystycznie korzy$¢ odnoto-
wano wylacznie w podgrupie osob przyjmujacych
ACEI w dawce ponizej mediany. Jednocze$nie, ana-
lizujac wylacznie czesto$¢ hospitalizacji z powodu
niewydolnoSci serca, okazalo sie, ze znamienny ko-
rzystny efekt walsartanu byt widoczny niezaleznie
od dawki przyjmowanego ACEI [21].

Chociaz nie wykazano wplywu walsartanu na
SmiertelnoS¢ w catej badanej populacji, nie bez zna-
czenia jest stwierdzone istotne zmniejszenie cho-
robowos§ci 1 poprawa kliniczna, co ma swoj wymiar
ekonomiczny 1 spoteczny [20]. Korzysci, jakie od-
niesli chorzy leczeni walsartanem, moga byc¢, przy-
najmniej czeSciowo, ttumaczone efektem hemody-
namicznym wyrazonym wiekszym obnizeniem ci$-
nienia skurczowego. Ponadto warto odnotowac, ze
istotne statystycznie korzySci zwigzane z terapig
(zlozony punkt koncowy — Smiertelno$¢ i choro-
bowo§¢) odnotowano przede wszystkim w podgru-
pach z bardziej zaawansowana chorobg (chorzy
w wyzszych klasach NYHA, z nizsza LVEF, z wiek-
szym wymiarem rozkurczowym LV) iz dodatkowy-
mi obcigzeniami w postaci towarzyszacych chorob
(chorzy z cukrzyca, osoby z choroba wiencows) [20].

Niezaleznie od wszystkich opisanych wyzej
korzyS§ci zwigzanych ze stosowaniem walsartanu
u chorych z niewydolno$cia serca, waznym, a jed-
noczes$nie najbardziej niepokojacym sygnatem ply-
nacym z tego badania byta zwiekszona SmiertelnoS$¢
w grupie, w ktorej zastosowano tak zwana terapie
potrojna (ACEI, ARB, beta-bloker). Obowigzujace
standardy terapii nakazywaly pilne wyja$nienie tej
obserwacji.

OPTIMAAL
(Optima Trial in Myocardial Infarction
with the Angiotensin Il Antagonist
Losartan) [22, 23]

Celem badania bylo porownanie skutecznoSci
losartanu z kaptoprilem w leczeniu chorych z zawa-
tem serca i z objawami niewydolno$ci serca lub
dysfunkcji skurczowej lewej komory. Do badania
wiaczono 5477 chorych po 50. roku zycia z ostrym
zawalem serca i objawami niewydolnoSci serca lub/
1 LVEF mniejsza niz 35% lub/i LVEDD wieksza niz
65 mm. Chorych randomizowano do dwdoch grup:
otrzymujacych losartan (n = 2744) lub kaptopril
(n = 2733). Docelowe dawki lekow losartanu 50 mg

raz dziennie i kaptoprilu 50 mg 3 razy dziennie udato
sie osiggna¢ odpowiednio u 83% i1 81% pacjentow.
Po trwajacym $rednio 2,7 lat okresie obserwacji pa-
cjentoOw stwierdzono nieznamiennie wyzsza Smier-
telno$¢ catkowita (p = 0,069) wsrod leczonych lo-
sartanem (18,2%) w porownaniu z otrzymujacymi
kaptopril (16,4%). Smiertelno$é z przyczyn sercowo-
naczyniowych byla wyzsza w grupie osob przyjmu-
jacych losartan (15,3% vs. 13,3%; p = 0,032). Lo-
sartan byt lekiem lepiej tolerowanym niz kaptotril.
Leczenie z powodu wystapienia dzialan niepozada-
nych przerwato odpowiednio 7% i1 14% badanych
(p < 0,0001). Analiza w podgrupach nie wykazala istot-
nych interakcji badanych lekow z beta-blokerami.

VALIANT
(Valsartan in Acute Myocardial
Infarction) [24]

Badanie to miato na celu sprawdzenie, czy le-
czenie walsartanem w monoterapii lub w polaczeniu
z kaptoprilem zwieksza przezywalno§é w porowna-
niu z potwierdzong w badaniach terapii inhibitorami
konwertazy angiotensyny. Do badania wlaczono
14 808 pacjentow po zawale serca powiklanym obja-
wowa niewydolno$cia serca i/lub istotng skurczowsa
dysfunkcja lewej komory (LVEF < 35%). Badanych
przydzielano losowo do 3 grup: monoterapii walsar-
tanem (160 mg 2 razy dziennie; n = 4909), walsar-
tanu 1 kaptoprilu (odpowiednio: 80 mg 2 razy dziennie
1 50 mg 3 razy dziennie; n = 4885) lub monoterapii
kaptoprilem (50 mg 3 razy dziennie; n = 4909). Od-
setek pacjentow otrzymujacych dawke docelowa
wynosit odpowiednio: 56%, 47% 1 56%. Oprocz ba-
danych lekow chorzy otrzymywali: beta-blokery
(70%), kwas acetylosalicylowy (91%), inne leki
przeciwplytkowe (25%), statyny (34%), diuretyki
oszczedzajace potas (9%), inne diuretyki (50%).
Po érednio 2 latach obserwacji $miertelno§¢ ze
wszystkich przyczyn byla podobna we wszystkich gru-
pach. Podobnie czesto$¢ wtornego punktu koncowe-
g0, obejmujacego zgon z przyczyn Sercowo-naczynio-
wych, ponowny zawal 1 hospitalizacje z powodu nie-
wydolnoSci serca, nie roznila sie miedzy grupami.
Podobne wyniki uzyskane w grupie osob leczonych
walsartanem 1 w grupie leczonych kaptoprilem upo-
wazniajg do twierdzenia, ze walsartan moze by¢
skuteczng alternatywa terapeutyczng dla inhibito-
ra ACE u pacjentow po zawale serca z upoSledzong
funkcja lewej komory. Leczenie skojarzone walsar-
tanem 1 kaptoprilem, mimo nieco wiekszego obni-
zenia ci$nienia tetniczego, nie przynioslto wiekszych
korzy$ci klinicznych niz monoterapia, mierzonych
przyjetymi w badaniu punktami koncowymi, wigzato
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sie natomiast z nieznacznym zwiekszeniem odset-
ka przypadkow nietolerancji leczenia. Jednak ana-
liza post hoc oparta na raportowanej przez badaczy
liczbie hospitalizacji z powodu ponownego zawaiu
serca lub niewydolno$ci serca wykazata godne uwa-
giroznice. Czesto$c hospitalizacji z obu tych powo-
dow tacznie w grupie leczonych walsartanem wy-
nosila 18,7%, wsroéd leczonych kaptoprilem
— 19,3%, natomiast w grupie oséb otrzymujacych
terapie skojarzona walsartanem i kaptoprilem wy-
nosita 17,1% i byla istotnie nizsza w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi kaptoprilem (p = 0,007).
Ro6znice miedzy grupami, w ktorych stosowano mo-
noterapie, nie byly znamienne.

W analizie przeprowadzonej w podgrupach nie
wykazano, aby leczenie towarzyszace, a w szczegol-
nosci stosowanie beta-blokerow, wigzalo sie ze
zwiekszonym ryzykiem zgonu badZ wystapienia zlo-
zonego punktu koncowego.

CHARM
(The Candesartan in Heart Failure

Assessment of Reduction in Mortality
and Morbidity) [25, 26]

Program ten zaprojektowano jako trzy nieza-
lezne, rownolegle, zintegrowane, randomizowane
badania kliniczne, poréwnujace terapie kandesarta-
nem z placebo w 3 odmiennych, ale uzupetniajacych
sie wzajemnie populacjach chorych z niewydolno-
Scig serca. Podzial pacjentow do jednego z trzech
badan nastepowal na podstawie ewentualnego
wczesdniejszego stosowania ACEI oraz LVEF. Pa-
cjenci z LVEF powyzej 40% byli kwalifikowani do
badania CHARM-Preserved (n = 3025), osoby
z LVEF mniejsza lub rowna 40% przyjmujace ACEI
— do CHARM-Added (n = 2548), natomiast chorzy
z LVEF mniejsza lub réwna 40%, nieprzyjmujacy
ACEI z powodu wczesniejszej nietolerancji — do
CHARM-Alternative (n = 2028). Celem kazdego
z tych badan bylo sprawdzenie, czy leczenie kan-
desartanem moze obnizy¢ $miertelno$c z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz czestoSc hospitalizacji
z powodu niewydolnoSci serca. Natomiast program
jako cato§¢ mial zweryfikowac hipoteze, ze stoso-
wanie kandesartanu moze obnizac catkowita Smier-
telno§¢ w szerokim spektrum chorych z niewydol-
noscia serca. Do programu wlaczono 7601 pacjen-
tow z objawowa niewydolno$cig serca (w II-1V
klasie wg NYHA), trwajaca co najmniej 4 tygodnie.
Badanych przydzielano losowo do dwoch grup: te-
rapii kandesartanem (32 mg raz dziennie;
n = 3803) oraz placebo (n = 3796). Odsetek pacjen-
tow otrzymujacych dawke docelowa wynosit 63%.

W calym programie oprocz badanego leku chorzy
otrzymywali: ACEI (41%), beta-blokery (55%), spi-
ronolakton (17%), inne diuretyki (83%), digoksyne
(43%), kwas acetylosalicylowy (56%). Po 2 latach
od wiaczenia ostatniego pacjenta (mediana czasu ob-
serwacji: 37,7 miesigca) Smiertelno$¢ ze wszystkich
przyczyn byla nieznacznie nizsza w grupie kande-
sartanu (23%) w poroéwnaniu z grupa placebo
—25% (RR = 0,90; p = 0,032). Ta roznica byla spo-
wodowana nizsza Smiertelnos§cig z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, odpowiednio: 18% 120% (RR = 0,87;
p = 0,006). Obnizenie $miertelnosci bylo szczegol-
nie widoczne wsrod chorych z LVEF mniejszg lub
rowng 40%. W tej grupie wzgledne ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny wérod leczonych kande-
sartanem wynosito RR = 0,88 (p = 0,018), a ryzy-
ko zgonu sercowo-naczyniowego — RR = 0,84
(p = 0,005). Trzeba odnotowac, ze w grupie osob
leczonych kandesartanem stwierdzono nieco wie-
cej zgondow z powodu nowotworow (2,3%) niz w gru-
pie placebo (1,6%; p = 0,038). Jednak czestoS¢ wy-
krywania nowotworow niezakonczonych zgonem
w trakcie badania byta podobna w obu grupach i wy-
nosita odpowiednio: 5,1%14,6% (p = 0,49). Ponadto
taczna analiza populacji badania CHARM 1 innych
badan z kandesartanem obejmujaca 20 692 osobo-
lat nie wykazala zwiekszonego ryzyka wystepowa-
nia chorob nowotworowych 1 zgonow z tego powo-
du wérod osob przyjmujacych ten lek.

Czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu kon-
cowego, obejmujacego zgon z Przyczyn Sercowo-
-naczyniowych 1 hospitalizacje z powodu niewydolno-
§ci serca, w grupie z terapia aktywna wynosita 37%,
a w grupie placebo — 41% (RR = 0,86; p < 0,0001).
Chociaz analiza jednorodnoSci nie wykazata zna-
miennych statystycznie roznic skutecznosci tera-
pii kandesartanem w obnizaniu ryzyka tych zdarzen
miedzy trzema populacjami badanymi w programie
CHARM, to jednak warto zwrdci¢ uwage, ze naj-
wieksze znamienne korzys$ci odniesli chorzy
z LVEF mniejsza lub rowng 40%, a wsrod nich ci,
ktorzy nie przyjmowali ACEI (CHARM-Alternative).
Natomiast w grupie pacjentow z LVEF powyzej 40%
(CHARM-Preserved) uzyskane korzySci w zakresie
redukcji SmiertelnoSci i1 czesto$ci wystepowania
zlozonego punktu koncowego nie osiagnely progu
istotnoSci statystyczne;.

Godny podkreslenia jest jeszcze jeden aspekt
badania — czesto$¢ wykrywania nowych przypad-
kow cukrzycy byla istotnie nizsza w grupie osob
leczonych kandesartanem (RR = 0,78; p = 0,02).

Analiza przeprowadzona w podgrupach wyka-
zala, ze korzystny efekt leczenia kandesartanem byt
niezalezny od leczenia towarzyszacego, a zwlaszcza
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od stosowania ACEI, beta-blokerow i spironolacto-

nu. W populacji badania CHARM-Added korzysci kli-

niczne potrojnej terapii (ARB + ACEI + beta-blo-
ker) byly nawet silniej wyrazone niz u osob otrzy-

mujacych terapie podwojna (ARB + ACEI) [26].

W trakcie trwania programu leczenie z powo-
du wystepowania dzialan niepozadanych badZ nie-
prawidiowych wynikow badan laboratoryjnych byto
czestsze (p < 0,0001) w grupie kandesartanu (21%)
w porownaniu z placebo (16,7%). Najczestszymi
przyczynami przerwania terapii byly: wzrost steze-
nia kreatyniny, hipotensja 1 hiperkaliemia. Nalezy
zalozy¢, ze w praktyce klinicznej czesto§¢ dzialan
niepozadanych moze by¢ wieksza niz w badaniu, dla-
tego stosowanie ARB wymaga uwaznego monito-
rowania pacjentow, zwlaszcza jeSli przyjmuja jed-
nocze$nie ACEI [27].

W badaniu CHARM wykazano, ze terapia kan-
desartanem powoduje redukcje SmiertelnoSci,
W szczegblnosSci z przyczyn sercowo-naczyniowych,
oraz czestoS§ci hospitalizacji z powodu niewydolno-
Sci serca w szerokim spektrum chorych z niewy-
dolno$cig serca.

Zachecajace wyniki przedstawionych wyze;j
badan klinicznych znalazly odzwierciedlenie w opu-
blikowanych przez towarzystwa naukowe zalece-
niach dotyczacych leczenia chorych z niewydolno-
Scig serca. Zgodnie ze stanowiskiem Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego u chorych ze
skurczowga dysfunkcja lewej komory serca [28]:
— ARB mozna stosowac jako alternatywe dla

ACEI u pacjentdéw z objawami w celu uzyska-

nia poprawy w zakresie chorobowosci i Smier-

telnoSci (klasa rekomendacji I, poziom wiary-

godnosci B);

— ARB 1 ACEI wydaja sie byé rownie skuteczne
w obnizaniu chorobowos$ci 1 Smiertelno$ci (kla-
sa rekomendacji IIa, poziom wiarygodnosci B).
U chorych z ostrym zawatem z towarzyszacy-
mi objawami niewydolno$ci serca lub objawa-
mi dysfunkcji lewej komory ARB i ACEI maja
podobny lub identyczny wplyw na redukcje
Smiertelno$ci (klasa rekomendacji I, poziom
wiarygodnoSci B);

— ARB moga by¢ stosowane tacznie z ACEI
u chorych, ktérzy maja objawy mimo stosowania
jednego z tych lekéw, w celu obnizenia Smiertel-
nosci (klasa rekomendacji Ila, poziom wiarygod-
nosci B) oraz zmniejszenia czestos$ci hospitali-
zacji z powodu niewydolnoSci serca (klasa reko-
mendacji I, poziom wiarygodnosSci A) (Aa42).
Wsrod dostepnych obecnie lekow z grupy ARB

dowody na skuteczno$¢ kliniczng w leczeniu cho-

rych z niewydolnoS§cig serca, wyrazong zmniejsze-

niem $miertelnoS§ci i chorobowo$ci, istniejg jedynie
dla walsartanu (valsartan) 1 kandesartanu (candesar-
tan cilexetil).

Podsumowujac, nalezy stwierdzic, ze wiedza
o lekach blokujacych receptor angiotensynowy AT1
uzyskana z wielu badan klinicznych pozwala stwier-
dzié, ze stanowig one wartoSciowg alternatywe dla
ACEI, co ma szczego6lne znaczenie wobec nierzad-
kich objawow nietolerancji lekow z tej ostatniej gru-
py. Ponadto polaczenie preparatow z obu tych grup
moze przynieS¢ znaczace korzySci terapeutyczne,
zwlaszcza u chorych z nasilonymi objawami niewy-
dolnoSci serca 1 znacznym upo$ledzeniem funkcji
skurczowej lewej komory. Jednak taka terapia wy-
maga szczegblnej uwagi lekarza z powodu podwyz-
szonego ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych,
w szczegoblnoSci hipotensji, hiperkaliemii i dysfunkcji
nerek. Wreszcie trzeba podkresli¢, ze wyniki bada-
nia Val-HeFT wskazujace potencjalne negatywne
interakcje miedzy ARB, ACEI oraz beta-blokerami
stosowanymi lacznie nie znalazly potwierdzenia
w nowszych badaniach u pacjentéw po zawale serca
oraz u chorych z zastoinowa niewydolno$cia serca.
ARB mozna zatem bezpiecznie i1z korzyScia dla
chorych stosowa¢ w ramach terapii potrojnej, pod
warunkiem zachowania niezbednej ostroznoSci
ze wzgledu na mozliwo$§¢é wystapienia objawow
ubocznych.
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