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Streszczenie

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESH/ESC) oraz Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) - antagonisci recep-
tora angiotensyny II nalezg do gtéwnych grup lekéw wykorzystywanych w terapii nadci$nienia tetniczego. Liczne
prace kliniczne wykazaty, ze efekt hipotensyjny omawianej grupy lekéw w monoterapii u chorych na tagodne i
umiarkowane nadci$nienie tetnicze jest poréwnywalne z dziataniem innych grup lekéw hipotensyjnych, zwlaszcza
diuretykow, beta-adrenolitykow, inhibitoréw konwertazy angiotensyny i antagonistow wapnia. Rozpoczynajac
leczenie nadci$nienia tetniczego u 0s6b w wieku podeszlym, trzeba pamietac o pewnych odrebnosciach tej grupy
wiekowej. U chorych tych czesto wspolistnieje przebyty zawal serca, niewydolnos¢ serca, niewydolno$¢ nerek,
przebyty udar moézgu oraz cukrzyca. Rozpoczynajac leczenie hipotensyjne u 0séb w wieku podesztym, nalezy
uwzglednial czeste wystepowanie demencji oraz hipotonii ortostatycznej. Dotychczasowe badania kliniczne
dostarczaja przekonujacych dowodéw na mozliwos¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny IT w terapii
hipotensyjnej w tej grupie wiekowej. Geriatria 2008; 2: 45-54.

Stowa kluczowe: antagonisci receptora angiotensyny II, nadcisnienie tetnicze, pacjenci w starszym wieku
Summary

According to the guidelines of the European Society of Hypertension, the European Society of Cardiology and
the Polish Society of Hypertension - angiotensin II receptor antagonists belong to the main groups of medicines
indicated for the treatment of hypertension. Numerous clinical studies showed that the hypotensive effect of sartans
in monotherapy in patients with mild to moderate hypertension is comparable to other hypotensive drugs, especially:
diuretics, beta-adrenolitics, inhibitors of angiotensin-converting enzyme and calcium antagonists. Beginning the
treatment of hypertension in elderly patients we should remember about this age group distinctions. In this group
of patients hypertension often coexists with survived myocardial infarction, heart failure, renal failure, surived
brain stroke and type 2 diabetes mellitus. We also should take into consideration frequent occurrence of dementia
and orthostatic hypotonia. The results of clinical trials obtained hitherto provide convincing evidence for the use
of angiotensin II receptor antagonists in the hypotensive therapy in this age group. Geriatria 2008; 2: 45-54.
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Wstep

Wprowadzenie i mechanizm dzialania

Na poczatku lat 90. ubiegtego wieku, do leczenia
nadci$nienia tetniczego wprowadzono preparaty
o dzialaniu antagonistycznym wobec receptora AT,
angiotensyny II, potocznie okreslane sartanami [1].
Poza losartanem - pierwszym wysoce selektywnym
antagonistg receptora AT, — w praktyce klinicznej
wykorzystuje si¢ inne leki z grupy selektywnych anta-
gonistow receptora angiotensyny II, m.in. eprosartan,
irbesartan, kandesartan, olmesartan, telmisartan
i walsartan.

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Nadcisénienia Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESH/ESC) oraz Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) - anta-
gonisci receptora angiotensyny II naleza do gtéwnych
grup lekow wykorzystywanych w terapii nadcisnie-
nia tetniczego. Podkreéla sie, ze leczenie sartanami

zwigzane jest z niewielka czestoscig wystgpowania
objawéw ubocznych, zdaniem niektérych autoréow
poréwnywalng z placebo. Stanowi to niewatpliwy
postep w farmakoterapii nadciénienia tetniczego, ktéry
w wydatnym stopniu przyczynia sie do zwiekszenia
skutecznoscileczenia nadci$nienia tetniczego [2]. Efekt
hipotensyjny sartanéw jest wynikiem selektywnej blo-
kady receptora AT, (Rycina 1.), co prowadzi do zmniej-
szenia oporu obwodowego; zazwyczaj nie dochodzi do
zmian czestotliwosci rytmu serca [3].

Sartany zapewniaja pelniejsza blokade uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) niz inhibitory
konwertazy angiotensyny. Wynika to z faktu, ze pod-
czas stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny
angiotensyna II moze powstawa¢ na drodze innych
szlakéw enzymatycznych, m.in. poprzez dzialanie
chymazy.

Badania do$wiadczalne i kliniczne wskazuja, ze
w toku podawania sartanéw zwigksza sie aktywnos¢
reninowa osoczai stezenie angiotensyny Il oraz zmniej-
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Rycina 1. Uklad renina-angiotensyna-aldosteron i selektywna blokada receptora AT1. (Zmodyfikowano na
podstawie: Brewster UC, Perazella MA. The renin-angiotensin-aldosteron system and the kidney:
effects on kidney disease. Am ] Med 2004; 116: 263-72).
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sza sie stezenie aldosteronu w osoczu. Zwigkszenie
stezenia angiotensyny IT w osoczu prowadzi do pobu-
dzenia receptoréw AT2. Wyniki niektérych badan
wskazuja, ze pobudzenie receptoréw AT2 hamuje
proliferacje komorek, zwieksza sekrecje tlenku azotu
iwplywa na apoptoze; prowadzi réwniez do uwolnienia
$rédblonkowej bradykininy [2]. Wplyw antagonistow
receptora angiotensyny II na uklad renina-angioten-
syna-aldosteron przedstawiono w Tabeli 1.

Tabelal Wplyw antagonistow receptora angiotensyny
IT na uklad renina-angiotensyna-aldosteron

receptora AT1
receptor AT1 )
receptor AT2 1
stezenie angiotensyny |l T
aktywnos¢ reninowa osocza T
stezenie aldosteronu !
stezenie bradykininy (osocze) —

Godne odnotowania sg wyniki badan, ktére
wskazuja, ze antagonisci receptora angiotensyny II
korzystnie modyfikuja czynno$¢ srodblonka i koryguja
zmieniong strukture tetniczek u chorych na nadcis-
nienie tetnicze.

Badania kliniczne wykazaly, ze sartany dzialajg
przeciwzapalnie, co wyraza si¢ zmniejszeniem stezenia
cytokin o dzialaniu prozapalnym (IL-6), chemokin
(MCP-1) oraz czasteczek adhezyjnych (VCAM-I,
ICAM-1). Stwierdzono takze, ze niektére leki z tej
grupy powoduja zmniejszenie stezenia PAI-1 w oso-
czu, co moze $wiadczy¢ o ich korzystnym wptywie
na hemostaze.

Na szczego6lng uwage zastuguja wyniki ostatnich
- gléwnie eksperymentalnych badan, ktére wskazujg
naagonistyczny wptyw niektérych antagonistéw recep-
tora angiotensyny II na receptory PPAR-y, co powoduje
zwiekszenie insulinowrazliwosci. Obserwacje te doty-
czg gléwnie telmisartanu oraz (w mniejszym stopniu)
irbesartanu [2].

A/

Receptor angiotensyny II
typu 1

1 ciSnienie tetnicze

1 wydzielanie aldosteronu

1 wchianianie zwrotne sodu

1 skurcz tetniczki doprowadzajacej
i odprowadzajacej

1 skurcz komérek mezangium

1 przeciwtransport Na*/H*

1 wchlanianie zwrotne w kanaliku
proksymalnym i dystalnym

| wydzielanie reniny

Angiotensyna II

1 wrazliwo§¢ mechanizmu zaleznego od TGF

1T ET, TXA,, reaktywne rodniki tlenowe
aktywacja cytokin i czynnikéw wzrostu
(ICAM-1, MCP-1, 1-6, TGF@, PAI-1, NFxB)

T~

Receptor angiotensyny II
typu 2

rozkurcz

hamowanie proliferacji komoérek
stymulacja bradykininy
wchlanianie zwrotne w obrebie
cewek (?)

stymulacja srédbtonkowej syntazy
tlenku azotu

efekt prozapalny i prozakrzepowy
w niektorych komoérkach
stymulacja RANTES, NFkB

Rycina 2. Podtypy receptora angiotensyny II oraz gtéwne efekty wynikajace z aktywacji receptoréw AT, i AT,
w obrebie nerek. TGF (tubular glomerular feedback) — cewkowo-klebuszkowe sprzezenie zwrotne;
ET (endothelin) - endotelina; TxA, (Thromboxane A,) — tromboksan A,; ICAM-1 (intracellular
adhesion molekule 1); MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1); IL-6 — interleukina 6; TGF -
transformujacy czynnik wzrostu {3; PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu; NF«B (nuclear factor
kappaB) - czynnik jadrowy kappaB; RANTES (regulated upon activation, normal T cell expressed
and excreted). (Zmodyfikowano na podstawie: Navar LG. The intrarenal renin-angiotensin system in

hypertension. Kidney Int 2004; 65: 1522-32).
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Aktywacja receptoré6w PPAR-y prowadzi do
ekspresji genéw odgrywajacych wazng role w efek-
tach wywieranych przez insuline, w tym zaleznej
od insuliny aktywacji lipazy lipoproteinowej oraz
syntezie biatek wigzacych i transportujacych kwasy
ttuszczowe oraz glukoze. Wynikiem pobudzenia
receptor6w PPAR-y przez telmisartan lub irbesartan
moze by¢ zatem: zwiekszenie insulinowrazliwosci
oraz obwodowego zuzycia glukozy, hamowanie uwal-
niania wolnych kwaséw tluszczowych z adipocytow,
zmniejszanie zawartoéci thuszczu w tkance migéniowej
iwatrobie, zwiekszanie stezenia HDL-cholesterolu oraz
korzystny wplyw na morfologie i czynnos¢ komoérek
beta trzustki. Podkresla sie, ze sartany nie dziatajg jak
klasyczni agonisci receptorow PPAR-y, ale raczej jak
ich modulatory [2].

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
telmisartan zmniejszat stezenie glukozy, insuliny i tri-
glicerydéw u szczuréw pozostajacych na diecie bogatej
w ttuszcze i weglowodany. Pojawia sie wiec interesujaca
perspektywa korzystnego wptywu sartanéw u chorych
na nadci$nienie tetnicze wspotistniejace z zaburze-
niami metabolicznymi, a zwlaszcza z cukrzyca [2].

Na Rycinie 2. przedstawiono podtypy receptora
angiotensyny II oraz gléwne efekty wynikajace z akty-
wagcji receptorow AT, i AT, w obrebie nerek.

Antagonisci receptora angiotensyny Il
w swietle najnowszych wytycznych
ESH/ESC leczenia nadcisnienia tetniczego

17 czerwca 2007 r., podczas Zjazdu Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego w Mediolanie,
ogloszono nowe zalecenia Europejskiego Towarzystwa
Nadcis$nienia Tetniczego i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESH/ESC) dotyczace postepowania
z chorymi na nadci$nienie tetnicze [4].

Wedlug zalecenn ESH/ESC z 2007 r. do preparatdow
stosowanych w monoterapii nadci$nienia tetniczego
naleza:

- leki moczopedne,

- leki blokujgce receptory beta-adrenergiczne,
- antagonisci wapnia,

- inhibitory konwertazy angiotensyny,

- antagonisci receptora angiotensyny II.

Na podstawie obowigzujacych wytycznych
zaleca sie¢, aby docelowe wartosci ci$nienia tetniczego
byly ponizej 140/90 mmHg lub najnizsze, dobrze
tolerowane. Zasady postepowania terapeutycznego
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u pacjentow w wieku podesztym nie rdznig si¢ wistotny
sposéb od tych stosowanych w mlodszych grupach
wiekowych.

Wyniki duzych programéw klinicznych jed-
noznacznie wskazuja na konieczno$¢ stosowania 2
i wiecej lekéw hipotensyjnych u wiekszosci chorych na
nadci$nienie tetnicze. Obowigzujace obecnie zalecenia
podkreslaja znaczenie wlasciwego kojarzenia lekow
hipotensyjnych w sytuacji, gdy zawodzi monoterapia
nadci$nienia, a takze mozliwo$¢ rozpoczecia lecze-
nia hipotensyjnego od zastosowania dwoch lekow
w matych dawkach [4].

Na Rycinie 3. przedstawiono mozliwosci polacze-
nia dwdch lekéw hipotensyjnych w obrebie pieciu grup
stosowanych jako leki pierwszego rzutu, wg zalecen
ESH/ESC z 2007 r.:

- diuretyk tiazydowy + inhibitor konwertazy angio-
tensyny
- diuretyk tiazydowy + antagonista receptora angio-

tensyny II
- antagonista wapnia + inhibitor konwertazy angio-

tensyny
- antagonista wapnia + antagonista receptora angio-

tensyny II
- antagonista wapnia + diuretyk tiazydowy
- antagonista wapnia (dihydropirydynowy) + beta-

adrenolityk.

W zaleceniach oméwiono réwniez szczegélowo
wskazania do stosowania poszczegdlnych grup lekow
hipotensyjnych oraz postepowanie w szczegolnych gru-
pach chorych, wyodrebniajac takze chorych w wieku
podesztym.

W odniesieniu do kojarzenia antagonistow recep-
tora angiotensyny II zinnymi grupami lekéw hipoten-
syjnych, preferowanym drugim lekiem jest diuretyk.

Inne korzystne polaczenia obejmuja: antagoniste
wapnia (dlugo dzialajacego), beta-adrenolityk, alfa-
adrenolityk oraz inhibitor konwertazy angiotensyny
(w wybranych sytuacjach klinicznych - mozliwo$¢
pelniejszej blokady ukladu RAA).

Zgodnie z zaleceniami ESH/ESC stosowanie
antagonistow receptora angiotensyny II zalecane jest
u chorych na nadci$nienie tetnicze oraz u chorych na
nadci$nienie tetnicze:
= wspolistniejace z cukrzyca, nefropatia w przebiegu

cukrzycy typu 2, mikroalbuminurig w cukrzycy,

bialkomoczem, przewlekla chorobg nerek,
= wspolistniejace z przerostem lewej komory serca,
= wspolistniejace z niewydolnoscia serca,
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diuretyki

beta-adrenolityki

alfa-adrenolityki*

antagonisci wapnia

inhibitory konwertazy
angiotensyny

Rycina 3.

Mozliwosci taczenia lekéw hipotensyjnych wg zalecen ESH/ESC z 2007 roku.

* zgodnie z zaleceniami alfa-adrenolityki nie zostaly zaliczone do gléwnych grup lekéw stosowanych
przy rozpoczynaniu leczenia hipotensyjnego. Mozna natomiast rozwaza¢ ich stosowanie w terapii

skojarzone;j.

Linia ciagla - polaczenia preferowane, linia przerywana - polaczenia dopuszczalne.

» w przypadku nietolerancji inhibitora konwertazy
angiotensyny spowodowanej kaszlem.

Sartany sg réwniez przydatne u chorych na nad-
ci$nienie tetnicze wspoélistniejace z zaburzeniami
lipidowymi oraz z zaburzong przemiana weglowoda-
nowg [5].

Do przeciwwskazan do podawania antagonistow
receptora angiotensyny II zalicza sie:
= cigze,
= obustronne zwezenie tetnic nerkowych,
= zweZenie tetnicy nerkowej jedynej nerki.

Sartany sg zazwyczaj bardzo dobrze tolerowane,
za$ do najczestszych wystepujacych dziatan niepo-
zadanych naleza zawroty i bole glowy oraz uczucie
ostabienia.

Badania kliniczne z zastosowaniem
sartanéw w terapii hipotensyjnej

Liczne prace kliniczne wykazaly, ze efekt hipoten-
syjny omawianej grupy lekéw w monoterapii u chorych
na tagodne i umiarkowane nadci$nienie tetnicze jest
poréwnywalny z dzialaniem innych grup lekéw hipo-
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tensyjnych, zwlaszcza diuretykdéw, beta-adrenolitykéw,
inhibitoréw konwertazy angiotensyny i antagonistow
wapnia [2].

Sartany cechuja si¢ skutecznos$cig hipotensyjna
oraz tagodnym poczatkiem dzialania i nie powoduja
odruchowej tachykardii. Dotychczasowe obserwacje
kliniczne uzasadniaja stosowanie wiekszosci z nich
w jednej dawce dobowej, co ulatwia systematyczne
prowadzenie przewleklej farmakoterapii nadci$nienia
tetniczego.

Skuteczno$¢ hipotensyjng sartandéw potwierdzono
w wielu badaniach klinicznych wykorzystujacych
metode calodobowego automatycznego monitoro-
wania ci$nienia tetniczego krwi. Wykazano, ze nie
zakldcaja one dobowego rytmu ci$nienia tetniczego
ani nie powoduja hipotonii ortostatycznej [2].

W ciagu kilku ostatnich lat zakonczono badania
kliniczne obejmujace duze grupy chorych na nad-
ci$nienie tetnicze, w ktérych oceniano niektérych
antagonistow receptora angiotensyny II. Wykazaly one
skutecznos¢ hipotensyjna, dobra tolerancje, a przede
wszystkim wplyw na regresje powiktan narzgdowych
nadci$nienia i zmniejszenie czesto$ci wystepowania



GERIATRIA 2008; 2: 45-54

epizodéw sercowo-naczyniowych oraz zmniejszenie
$miertelnosci. Ponizej oméwiono wybrane badania
kliniczne przeprowadzone u chorych na nadci$nienie
tetnicze.

Na odnotowanie zastuguje wieloosrodkowe
badanie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension), w ktérym uczestniczylo
ponad 9100 chorych w wieku powyzej 55 lat, z nad-
ci$nieniem tetniczym i wspoélistniejacym przerostem
miesnia sercowego [6].

W ponad 4-letniej obserwacji oceniano wptyw
losartanu oraz atenololu na gléwny punkt koncowy,
obejmujacy lacznie $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych, czestos¢ zawalu mieénia sercowego
iudaru mézgu. Wykazano znamiennie wigkszy wplyw
losartanu w poréwnaniu z atenololem na zmniejszenie
ryzyka gléwnego punktu koncowego oraz znamienne
zmniejszenie ryzyka udaru moézgu zakonczonego lub
niezakonczonego zgonem.

Srednie ciénienie tetnicze zmniejszylo si¢ o 31+/-
19/17+/-11 mmHg wsréd leczonych losartanem i o
28+/-21/17+/-11 mmHg wsréd przyjmujacych ateno-
lol. Obnizenie ci$nienia tetniczego skurczowego do
<140/90 mmHg osiagnieto u podobnego odsetka
chorych jak w calej populacji badania LIFE (ok. 46%).
Obserwowano réwniez znamiennie mniejszg czgstosé
nowych przypadkow cukrzycy w grupie otrzymujacej
losartan. Nalezy rowniez podkresli¢ bardziej wyrazony
wplyw losartanu na regresje przerostu lewej komory
serca w poréwnaniu z dziataniem beta-blokerdw [7].

Badanie LIFE potwierdzito wczeéniejsze obser-
wacje, wykazujac nie tylko skuteczno$¢ hipotensyjna
sartanu w poréwnaniu z beta-blokerem, ale takze
bardzo dobrg tolerancje leku, przewyzszajacg atenolol
i wyrazajaca si¢ znamiennie mniejszym odsetkiem
chorych, ktérzy zaniechali leczenia sartanem.

Szeroko zakrojone badanie LIFE po raz pierwszy
dostarczyto dowodow wskazujacych na korzystny
wplyw sartanéw na cofanie sie powiktan narzagdowych
nadci$nienia tetniczego oraz zmniejszenie ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

W innym zakonczonym badaniu - VALUE
(Valsartan Antihypertensive Long-term Use
Evaluation) - w trakcie trwajacej §rednio 4,2 roku
obserwacji stwierdzono poréwnywalny wptyw antago-
nisty receptora angiotensyny II (walsartanu) i antago-
nisty wapnia (amlodypiny) na zmniejszenie czestosci
wystepowania gtéwnego punktu koncowego (m.in.
zgonu z przyczyn sercowych i zawatu serca zakonczo-
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nego lub niezakonczonego zgonem) w grupie ponad
15 000 chorych na nadci$nienie tetnicze [8].

W obu grupach stwierdzono obnizenie ci$nienia
tetniczego, efekt byt jednak silniej wyrazony w grupie
otrzymujacej amlodypine, zwlaszcza we wczesnym
okresie - po miesigcu i po roku leczenia (redukcja
odpowiednio 0 4,0/2,1 mmHg i 1,5/1,3 mmHg w gru-
pie przyjmujacej amlodypine w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej walsartan). Obserwowano réwniez
znamiennie mniejszg czgsto$¢ wystepowania nowych
przypadkéw cukrzycy w grupie otrzymujgcej antago-
niste receptora angiotensyny II [9].

Nalezy réwniez odnotowa¢ wyniki zakoniczonego
badania TROPHY (Trial of Preventing Hypertension),
ktére miato na celu wykazanie, czy leczenie anta-
gonistg receptora angiotensyny II - kandesartanem
0s6b z wysokim prawidlowym ci$nieniem tetniczym
zapobiegnie rozwojowi tagodnego nadci$nienia tetni-
czego lub go opézni. Do badania wlaczono chorych
w wieku 30-65 lat z wysokim prawidlowym ci$nieniem
tetniczym [10].

W trakcie pierwszych dwoch lat badania nadcis-
nienie stwierdzono u 40,4% os6b w grupie placeboiu
13,6% 0s6b w grupie leczonej kandesartanem (wzgledne
zmniejszanie czgstosci o 66,3%, bezwzgledne zmniej-
szenie czesto$ci 26,8%; p<0,001). W trakcie calego
okresu obserwacji (4 lata) nadci$nienie stwierdzono
u 63,0% os6b w grupie placebo i u 53,2% o0séb w gru-
pie leczonej kandesartanem (wzgledne zmniejszanie
czgstosci 0 15,6%, bezwzgledne zmniejszenie czestodci
9,8%; p<0,007) [11]. Badanie TROPHY bylo pierwszym
badaniem oceniajagcym wplyw leczenia hipotensyjnego
na zapobieganie rozwojowi nadci$nienia tetniczego.
Konieczne sg jednak dalsze badania w celu oceny,
czy wczesénie rozpoczete leczenie farmakologiczne
0sob w stanie poprzedzajacym rozwdj nadcisnienia
tetniczego wplynie na czgsto$¢ wystepowania zdarzen
klinicznych, np. powiklan sercowo-naczyniowych.

Omawiajgc duze badania kliniczne dotyczace
antagonistow receptora angiotensyny II prowadzone
u chorych na nadcié$nienie tetnicze, obowigzkiem
jest przytoczenie badania ONTARGET (ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril
Global Endpoint Trial), ktérego wstepne wyniki zostaty
ogtoszone 31 marca 2008 roku, podczas 57. dorocznej
sesji naukowej American College of Cardiology [12].
Badanie ONTARGET przeprowadzone przez zespot
badaczy pod kierunkiem prof. Salima Yusufa, najwy-
bitniejszego wspdltczesnego tworce wielkich badan kli-
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nicznych, jest jak dotychczas najwigkszym i najbardziej
ambitnym w historii badaniem poréwnujacym inhibi-
tor konwertazy angiotensyny (ramipril) z antagonistg
receptora angiotensyny II (telmisartan). Zostalo ono
zaprojektowane w celu sprawdzenia, czy dodatkowa
blokada uktadu RAA, w postaci dodania telmisar-
tanu w dawce 80 mg/d do ramiprilu w dawce 10 mg/d,
przynosi dodatkowe korzysci. Sprawdzono réwniez
czy telmisartan jest co najmniej tak samo efektywny
(nie gorszy) jak ramipril w zapobieganiu zgonom
z przyczyn sercowo-naczyniowych, profilaktyce udaru
mozgu, zawalu mieénia sercowego i hospitalizacji
z powodu zastoinowej niewydolno$ci serca [13].

Uzasadniajac celowos¢ badania, zalozono, ze roz-
nigce sie mechanizmami dziatania preparaty inhibitora
konwertazy angiotensyny i antagonisty receptora
angiotensyny II, poprzez polaczenie ze sobg moga
zapewni¢ doskonala ochrone uktadu sercowo-naczy-
niowego, blokujac niszczace dziatanie angiotensyny II
i utrzymujac jednocze$nie inaktywacje bradykininy.

Wybdr ramiprilu i telmisartanu jako lekéw do tego
badania podyktowany byt ich interesujacymi cechami
farmakologicznymi, co wielokrotnie podkresla w cza-
sie swoich prezentacji prof. Salim Yusuf [14].

Réwnolegle zbadaniem ONTARGET prowadzone
bylo badanie TRANSCEND (Telmisartan Randomized
AssessmeNt Study in aCE iNtolerant subjects with
cardiovascular Disease) obejmujace pacjentéw z nie-
tolerancjg inhibitoréw ACE, u ktérych poréwnuje sie
skutecznos¢ telmisartanu w dawce 80 mg/d z placebo.
Zalozenia i punkty koncowe byty identyczne jak
w badaniu ONTARGET [13].

Do badania ONTARGET wlgczono tacznie 25 620
pacjentéw z 730 o$rodkéw (w tym 25 z Polski) w 40
krajach. Populacja obejmowata osoby podwyzszo-
nego ryzyka sercowo-naczyniowego (choroba naczyn
wienicowych, tetnic obwodowych, udar mézgu lub
niedawno przebyty przej$ciowy atak niedokrwienny
(TTA), cukrzyca z powiktaniami narzagdowymi), po 55.
roku zycia. Wartym podkreslenia jest fakt, ze znaczng
cze$¢ pacjentéw (19%) stanowili Azjaci. Do badania
TRANSCEND wtgczono natomiast 5926 0s6b [15].

Wstepne wyniki badania ONTARGET dowiodly,
ze telmisartan, odznacza sie takim samym dziala-
niem protekcyjnym jak bedacy ,,zlotym standardem”
ramipril, w odniesieniu do redukcji ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowyoh, zawatu miesnia
sercowego, udaru moézgu czy hospitalizacji z powodu
zastoinowej niewydolnosci serca [15]. Powyzsze zda-
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rzenia sercowo-naczyniowe dotyczyly 1423 pacjentow
(16,7%) otrzymujacych telmisartan oraz 1412 pacjen-
tow (16,5%) przyjmujacych ramipril (RR: 1,01;95% CI:
0,94-1,09). W poréwnaniu do ramiprilu, telmisartan
byt takze lekiem znaczaco lepiej tolerowanym. W gru-
pie z sartanem kaszel dotyczyt 1,1% pacjentow vs 4,2%
w grupie z inhibitorem ACE (p<0,001), za$ obrzek
naczynioruchowy wystapil u 0,1% pacjentéw w grupie
z telmisartanem w poréwnaniu do 0,3% pacjentéw
w grupie z ramiprilem (p=0,01). W grupie z terapia
taczong (sartan + inhibitor ACE), pierwszorzedowy
punkt koncowy wystapit u 1386 pacjentéw (16,3%)
(RR:0,99; 95% CI: 0,92-1,07).

Srednie ci$nienie tetnicze ulegto wiekszej redukji
zaré6wno w grupie z telmisartanem (redukcja wieksza
00,9/0,6 mmHg) jak i w grupie z terapig kombinowang
(redukcja wigksza 0 2,4/1,4 mmHg) w poréwnaniu do
grupy z ramiprilem [15].

Wryniki badania ONTARGET pozwolg by¢ moze
telmisartanowi na rejestracje nowego, najszerszego
jak dotad wsréd sartanéw wskazania klinicznego -
stosowania u 0s6b po 55. roku zycia z podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym (wskazanie jak do
stosowania ramiprilu po badaniu HOPE - Heart
Outcomes Prevention Evaluation [16]).

W chwili obecnej telmisartan jest jedynym anta-
gonista receptora angiotensyny II o udowodnionych
wlasciwosciach protekcyjnych (pomijajac redukcje
ci$nienia tetniczego krwi) w populacji wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego.

Miejsce antagonistéw receptora
angiotensyny Il w terapii hipotensyjnej
u chorych w wieku podesziym

Rozpoczynajac leczenie nadci$nienia tetniczego
u 0s6b w wieku podesztym, trzeba pamietac o pewnych
odrebnosciach tej grupy wiekowej. U oséb w pode-
sztym wieku chorych na nadci$nienie tetnicze czesciej
wspolistnieja rézne powiklania narzadowe, zwlaszcza
przerost migsnia sercowego oraz zmiany strukturalne
w tetnicach, wyrazajace si¢ zwiekszong sztywnoscia
$ciany tetnic oraz zmniejszong podatnoscia naczyn,
najczesciej spotykane u chorych na izolowane nadcis-
nienie skurczowe [2].

U os6b w podesztym wieku ponad polowe
wszystkich przypadkéw stanowi izolowane skurczowe
nadci$nienie tetnicze, a za bezposrednig przyczyne
uznaje si¢ zwiekszenie sztywnosciaorty wraz z duzymi
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tetnicami. Badania wykazaly, ze u chorych na izolo-
wane nadci$nienie skurczowe ogdélna umieralnos¢ jest
dwukrotnie wigksza, niemal trzykrotnie za$ wieksza
jest umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

U chorych z tej grupy czesciej wystepuje rowniez
miazdzyca tetnic, zazwyczaj w kilku obszarach uktadu
naczyniowego. Wykazano miedzy innymi czestsze
wspolistnienie zwezenia tetnicy nerkowej wywotanego
zmianami miazdzycowymi ze zmianami o tym samym
charakterze w obrebie aorty, tetnic wieicowych, tetnic
domoézgowych i tetnic koriczyn dolnych [2].

U 0s6b w podesztym wieku chorych na nadcisnie-
nie tetnicze czesto wspolistnieje przebyty zawal serca,
niewydolnos¢ serca, niewydolnos¢ nerek, przebyty
udar moézgu oraz cukrzyca.

Rozpoczynajac leczenie hipotensyjne u chorych
w wieku podesztym, nalezy uwzgledniad czeste wyste-
powanie demencji oraz hipotonii ortostatyczne;j.

Czesto$¢ wystepowania demencji zwieksza si¢ wraz
z wiekiem - szacuje sie, ze nawet do 21% w przedziale
85-90 lat i niemal 40% 0s6b po 90. roku zycia. W wigk-
szosci przypadkéw demencja ma charakter typu alzhei-
merowskiego (ok. 60%), za$ typu naczyniopochodnego
wystepuje w 15-20% przypadkéw. Pozostate przypadki
to postacie mieszane. Badania Syst-EUR (Nadciénienie
Skurczowe w Europie) oraz PROGRESS (Perindopril
Protection Against Recurrent Stroke Study) wykazaty,
ze leczenie hipotensyjne odgrywa role w prewencji
demencji u 0s6b w podesztym wieku [17].

Hipotonia ortostatyczna wystepuje u okolo 7-20%
0s6b po 65. roku zycia i okoto 30% po 75. roku zycia;
wigze si¢ ze zwiekszong czestoscig wystepowania
omdlen mogacych prowadzi¢ do ztamania szyjki kosci
udowej czy powstania krwiaka podtwardéwkowego.
Jedna z najczestszych przyczyn hipotonii ortostatycz-
nej u 0os6b w wieku podesztym to przyjmowane leki
hipotensyjne.

U kazdego chorego w podesztym wieku nalezy
dokladnie oceni¢ tolerancj¢ leku hipotensyjnego,
gdyz nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego moze
spowodowa¢é pogorszenie przeptywu krwi przez
poszczegolne narzady, a zwlaszcza mozg, serce i nerki.
Dotyczy to zwlaszcza chorych na nadci$nienie tetni-
cze wspolistniejace z chorobg wienicowsa, przebytym
udarem modzgu, uposledzong wydolnosécia nerek oraz
miazdzyca zarostowg tetnic koficzyn dolnych [2].

Stan wiedzy na temat stosowania antagonistow
receptora angiotensyny IT u chorych w starszym wieku
oparty jest na wynikach przeprowadzonych dotychczas
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badan klinicznych. W duzych badaniach, m.in. LIFE,
VALUE i SCOPE, $rednia wieku badanych wynosita
odpowiednio: 70,3, 67,2 oraz 76,4 roku, co sprawia,
ze chorzy w starszym wieku stanowili istotny odsetek
wiaczonych do nich pacjentow [6,8,18].

W analizie chorych z badania LIFE wykazano, ze
losartan byl skuteczny u chorych na izolowane nadcis-
nienie skurczowe. U 1326 chorych ($rednia wieku 70
lat) na izolowane nadcis$nienie skurczowe z przerostem
lewej komory serca wykazano, Ze leczenie oparte na
losartanie byto zwiazane z 25% zmniejszeniem ryzyka
wystapienia ztozonego punktu koricowego, obejmuja-
cego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal
serca i udar moézgu w poréwnaniu z leczeniem ateno-
lolem. Obserwowano réwniez znamienne zmniejszenie
ryzyka wzglednego $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych o 45% oraz udaru mézgu o 40% [7].

W badaniu VALUE ponad 80% chorych wlaczo-
nych do programu przekroczylo 60. rok zycia, a 435
pacjentéw byto po 70. roku zycia. W trwajacej $rednio
4,2 roku obserwacji wykazano poréwnywalny wptyw
antagonisty receptora angiotensyny II - walsartanu,
i antagonisty wapnia — amlodypiny, na zmniejszenie
czestosci wystepowania gtéwnego punktu konicowego
(m.in. zgon z przyczyn sercowych, zawat serca zakon-
czony i niezakonczony zgonem) w grupie ponad 15 000
chorych na nadci$nienie tetnicze [8].

W badaniu SCOPE (Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly), do ktorego wtaczono osoby
w wieku 70-89 lat chore na nadci$nienie tetnicze, nie
wykazano znamiennych réznic miedzy kandesartanem
a grupg kontrolng pod wzgledem czestosci wystepo-
wania gtéwnego punktu koncowego, obejmujacego
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca
niezakonczony zgonem oraz udar mézgu niezakon-
czony zgonem. Nie stwierdzono réznic w czestosci
wystepowania demencji w obu grupach.

W analizie post hoc wystepowania dodatkowego
punktu konicowego - udaru mézgu niezakonczonego
zgonem - wykazano zmniejszenie czestosci jego
wystepowania 0 27,8% w toku leczenia kandesartanem
w poréwnaniu z grupa kontrolna [19].

Omawiajgc badania kliniczne dotyczace antagoni-
stow receptora angiotensyny II w terapii nadci$nienia
tetniczego u 0s6b w podeszlym wieku nalezy réwniez
wspomnie¢ o mniejszych programach oceniajacych
skuteczno$¢ hipotensyjng i tolerancje u chorych na
izolowane nadcis$nienie skurczowe.

Na odnotowanie zastuguje badanie ARAMIS
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(Angiotensin II Receptor Antagonist Micardis in
Isolated Systolic hypertension), przeprowadzone
u 1039 chorych na izolowane nadcisnienie skurczowe.
W trwajacej 6 tygodni obserwacji wykazano, ze telmi-
sartan podawany w monoterapii raz na dobe w daw-
kach 20-80 mg wykazywal skuteczno$¢ hipotensyjna
poréwnywalng z diuretykiem tiazydowym w dawce
12,5 mg. Zwracata uwage bardzo dobra tolerancja leku.
Odsetek wystepowania objawdw niepozadanych byt
poréwnywalny z czestoscig obserwowang u chorych
przyjmujacych placebo [20].

W badaniu ARAMIS w podgrupie 918 chorych na
izolowane nadci$nienie skurczowe ze stwierdzonym
zwiekszonym wydalaniem biatka z moczem wykazano
znamiennie wigkszy wplyw leczenia telmisartanem
w poréwnaniu z hydrochlorotiazydem na zmniejszenie
zaréwno mikro-, jak i makroalbuminurii [21].

Na odnotowanie zastuguja réwniez obserwacje
wskazujace na poréwnywalng skuteczno$¢ walsartanu
i inhibitora konwertazy angiotensyny - lisinoprilu
- w toku trwajacego 12 miesiecy leczenia nadci$nienia
tetniczego u chorych w podesztym wieku.

Badania kliniczne nad antagonistami receptora
angiotensyny IT u 0s6b w podeszlym wieku wykraczaja
poza nadciénienie tetnicze i dostarczajg interesujacych
danych na temat stanéw klinicznych:

» niewydolno$ci serca, co udokumentowano zwlasz-
cza w badaniach ELITE (Evaluation of Losartan In

The Elderly) , Val-HeFT (Valsartan Heart Failure

Trial), CHARM (Candesartan in Heart failure:

Assessment of Reduction in Mortality and morbi-

dity) i VALIANT (VALsartan In Acute myocardial

Infarction Trial), w ktérych chorzy w podesztym

wieku stanowili istotny odsetek badanych (m.in.

CHARM - 22,4% oséb po 75. rz., VALIANT -

21,5% osob po 75. rz.) [22-25],
= zapobiegania nowym przypadkom cukrzycy

typu 2,

» umiarkowanego zmniejszenia stezenia kwasu
moczowego,
»  Kkorzystnego wplywu na funkcje poznawcze.

Podczas stosowania antagonistéow receptora
angiotensyny II u os6b w podesztym wieku, zwlasz-
cza chorych na ciezkie i oporne nadci$nienie tetnicze
z rozleglymi zmianami miazdzycowymi w uklfadzie
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tetniczym, nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢.

Jak juz wspomniano, w tej grupie chorych obok
zmian w obrebie tetnic szyjnych, wiencowych czy tetnic
konczyn dolnych moze wspoétistnie¢ obustronne zwe-
zenie tetnic nerkowych, a zastosowanie sartanu moze
wywotla¢ niewydolnos¢ nerek lub ja nasili¢. U chorych
tych przed podjeciem decyzji o wlaczeniu do leczenia
antagonisty receptora angiotensyny II nalezy prze-
prowadzi¢ badania w celu wykluczenia obustronnych
zmian w tetnicach nerkowych.

Podsumowanie

Leczenie farmakologiczne nadci$nienia tetniczego
u chorych w wieku podesztym wymaga uwzglednienia
zmian strukturalnych i czynno$ciowych zwigzanych ze
starzeniem si¢ organizmu, stanu psychicznego, sytu-
acji socjalnej oraz chordb wspolistniejacych. Bardzo
wazne jest indywidualne podejécie do kazdego chorego,
okreslenie celéw leczniczych, racjonalne wybranie leku
i metody postepowania niefarmakologicznego.

Dobor lekéw i ich dawek powinien uwzgledniaé
zmiany farmakokinetyki i farmakodynamiki lekow
u 0s6b w wieku podesztym. Odrebnosci leczenia far-
makologicznego nadcisnienia tetniczego w staro$ci
polegaja m. in. na rozpoczynaniu terapii od nizszych
wyjéciowych dawek lekéw, powolnym ich zwiekszaniu,
unikaniu lekéw nasilajacych ortostatyczne spadki cis-
nienia badz zaburzajacych funkcje poznawcze.

Dotychczasowe badania kliniczne dostarczajg
dowoddédw wskazujacych na mozliwo$¢ stosowania
antagonistoéw receptora angiotensyny II u oséb w pode-
sztym wieku. Nalezy jednak pamietac, Ze ze wzgledu
na fakt wlaczania do badan wyselekcjonowanych grup
chorych uzyskane dotychczas wyniki nie odnosza
sie w pelni do ogdlnej populacji chorych w starszym
wieku.
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