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Od patofizjologii do terapii

— rola antagonistOw receptora
angiotensynowego AT1

w leczeniu chorych z przewlekiag
niewydolnoscig serca

From pathophysiology to therapy — the role of angiotensin receptor antagonists

in the treatment of heart failure patients

Pathophysiological backround of ARB use in the tre-
atment of chronic heart failure was confirmed in
large multicenter clinical trials. This was included
in the guidelines of the European Society of Cardio-
logy on the treatment of heart failure patients.
ARBs are an alternative treatment in symptomatic
patients. ARBs and ACEI can be used concomitan-
tly in patients who remain symptomatic despite use
of both of these drug classes. The article describes
pathophysiology and clinical rationale of ARB use
in heart failure.

Key words: heart failure, angiotensin receptor
antagonists, renin-angiotensin system

WSTEP

Niewydolnos¢ serca, mimo znaczacych postepow
w zakresie farmakoterapii oraz niefarmakologicznych me-
tod leczenia, nadal wigze sie z duzg Smiertelnoscig i zmniej-
szong jakoscig zycia. Jednoczesnie w spoteczenstwach

krajéw uprzemystowionych gwaftownie zwieksza sie licz-
ba chorych z niewydolnoscig serca. Gtéwng przyczyna
tego niepokojgcego zjawiska jest poprawa skutecznosci
medycyny prowadzaca do wydtuzenia sredniego czasu
zycia. Ten pozorny paradoks znaczgco zmienit profil przy-
czyn hospitalizacji oraz powoddw zgondw ze zwiekszeniem
udziatu niewydolnosci serca. Stata si¢ ona powaznym
problemem nie tylko w wymiarze czysto medycznym, ale
takze ekonomicznym i spotecznym, sktaniajgc do podejmo-
wania intensywnych badan, ktérych celem jest wypracowa-
nie optymalnych strategii w zakresie diagnostykii terapii [1].

Obecne wielokierunkowe podejscie do leczenia cho-
rych z niewydolnoscia serca jest w coraz wigkszej mierze
oparte na zrozumieniu zaburzen mechanizmoéw regula-
cyjnych, odgrywajacych kluczowa role w patogenezie tej
choroby. Z tego powodu ukfad renina—angiotensyna—
—aldosteron (RAA, renin-angiotensin—aldosterone) znalazt
sie w centrum zainteresowania lekarzy i naukowcow.

W klasycznie pojmowanym uktadzie RAA istnieje kil-
ka zasadniczych ogniw:
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— renina (proteaza wykazujaca selektywnos¢ w stosun-
ku do angiotensynogenu) wydzielana przez aparat
przyktebuszkowy;

— angiotensyna | (Ang I) — peptyd o stabych wtasci-
wosciach biologicznych), ktéry powstaje wskutek
dziatania reniny na produkowany w watrobie an-
giotensynogen;

— konwertaza angiotensyny (ACE, angiotensin convertaze
enzyme) — nieselektywna proteaza przeksztatcajgca
miedzy innymi Ang | w Ang Il, degradujgca bradykini-
nei dziatajgca na inne substancje biologicznie czynne,
produkowana gtéwnie przez srédbtonek naczyniowy;

— angiotensyna Il (Ang Il) — peptyd o silnych wtasciwo-
sciach biologicznych; fizjologicznie stymuluje gtow-
nie receptory AT1, a u 0séb z niewydolnoscig serca
lub nadcisnieniem tetniczym takze receptory AT2;

— aldosteron (mineralokortykosteroid) — gtéwnym
zrédtem jest kora nadnerczy [2-4].

Niezaleznie od klasycznego, systemowego uktadu
RAA, bardzo wazna role odgrywaja lokalne, tkankowe
uktady RAA, ktore wptywajg na czynnosc i strukture na-
rzagdow na drodze parakrynnej.

Renina jest pierwszym kluczowym ogniwem uktadu
RAA. Stymulacja receptoréw beta-adrenergicznych jest
jednym z czynnikow silnie wzmagajacych jej wydzielanie
(ryc. 1). Substratem reniny jest angiotensynogen (Agt),
ktory pod jej wptywem ulega przeksztatceniu w Ang .

Pod wptywem dziatania réznych enzyméw proteoli-
tycznych z Ang | (Ang 1-10) moga powstawac zwigzki
o odmiennych wiasciwosciach biologicznych. Pod wpty-
wem ACE, chymazy i niektérych innych proteaz docho-
dzi do odszczepienia dwupeptydu i powstaje Ang Il (Ang
1-8), ktora z kolei, w wyniku dziatania aminopeptyda-
zy, moze ulega¢ przeksztatceniu do Ang Il (Ang 2-8)
i dalej — do Ang IV (Ang 3-8) (ryc. 2). Zaréwno Ang lll,

cAMP
PGE,
PGI,

’ | filtracji ktebuszkowej ‘

jaki Ang IV maja silne wtasciwosci synergistyczne w sto-
sunku do Ang Il. Jednakze Ang | moze takze zostac prze-
ksztatcona pod wptywem karboksypeptydazy w Ang
[1-7], ktéra dziata antagonistycznie w stosunku do Ang 1.

Angiotensyna Il wywiera swoje dziafanie biologiczne
poprzez receptory AT1, AT2, AT3i AT4. Dotychczas w petni
nie poznano roli receptorow AT3 i AT4, jednak wydaje sie,
ze w organizmie cztowieka nie jest ona duza [2, 3].

Stymulacja receptoréw AT1 prowadzi do uwalniania
aldosteronu, a oprécz tego do hipertrofii i hiperplazji ko-
mérek oraz do wzrostu stezenia jondw Ca2* w komoérkach
migsnidwki naczyn i serca. Konsekwencja naptywu jonéw
Ca2* do miocytéw w $cianie naczyn krwionosnych jest
wzrost obcigzenia nastepczego (wywotany zwiekszeniem
napiecia sciany tetnic), a takze spotegowanie sity skurczu
migsnia sercowego. W rezultacie zwieksza sie wartos¢ ci-
$nienia tetniczego, a dtugoterminowym efektem jest prze-
rost serca i zwiekszenie grubosci miesniéweki tetnic.

Angiotensyna Il nie przechodzi przez bariere krew—
—-mdzg. Istniejg jednak bogate w receptory angiotensy-
nowe (gtéwnie AT1) obszary chemoreceptywne, tworza-
ce tzw. narzad okotokomorowy. Te obszary mézgowia
sg odpowiedzialne za aktywacje osrodkéw zawiaduja-
cych gospodarkg wodno-elektrolitowsa i regulujgcych
funkcje uktadu krazenia. Angiotensyna Il powstaje tak-
ze w osrodkowym uktadzie nerwowym, w wyniku tkan-
kowej konwersji powstajgcego w komédrkach glejowych
angiotensynogenu. Efektem wzmozonej aktywaciji ukia-
du RAA zaréwno osoczowego, jak i tkankowego jest
wtérna aktywacja adrenergiczna oraz zwigkszenie ste-
zenia wazopresyny w surowicy krwi. W niewydolnosci
serca jest to wazny mechanizm prowadzacy do przecia-
zenia objetosciowego, wynikajgcego ze wzmozone;j re-
sorpcji wody oraz zwiekszonej aktywnosci osrodka pra-
gnienia [5, 6].

Baroreceptory nerkowe

Receptory:
AT, (angiotensyna Il)
V, (wazopresyna)
ET, (endotelina)
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Rycina 1. Regulacja uwalniania reniny
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Rycina 2. Schemat kaskady syntezy angiotensyn. Przedstawiono gtéwne punkty uchwytu dla stosowanej obecnie interwencji

farmakologicznej w dziatanie uktadu RAA

U zdrowych dorostych oséb dominuja receptory AT1,
natomiast receptory AT2 po fazie zycia ptodowego za-
nikaja, a i ich ekspresja jest stosunkowo niewielka. Jed-
nak rozwijajaca sie niewydolnosé serca lub nadcisnienie
tetnicze prawdopodobnie powoduje wzrost ekspresiji
tego receptora, przy jednoczesnym zmniejszeniu liczby
receptoréw AT1. Skutki pobudzenia receptoréw AT1
i AT2 sg zasadniczo przeciwstawne [3].

Aktywacja receptoréow AT2 zwieksza wytwarzanie
czynnikéw naczyniorozszerzajgcych: NO, PGI2 i bra-
dykininy. Jednoczesnie dochodzi do zamkniecia kana-
téw wapniowych i otwarcia kanatéw potasowych, co
nasila wazodylatacje. Stymulacja receptoréw AT2 wy-
wiera takze dziatanie antyproliferacyjnei nasila apop-
toze [2, 3].
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Ostatnim ogniwem uktadu RAA jest aldosteron.
Jego ,dziatanie nerkowe” polega na zwiekszeniu wy-
dalania potasu przy jednoczesnym zatrzymywaniu
sodu i wody, prowadzac do zwiekszenia wypetnienia
tozyska naczyniowego, a w konsekwencji — do wzro-
stu obcigzenia wstepnego serca. Poza wptywem na
elektrolity przewlektfa hiperaldosteronemia powodu-
je przerost serca i zwigkszenie zawartosci kolagenu
w jego Scianie [3, 4].

Wsrod lekdw silnie wptywajacych na uktad RAA 4
grupy majg aktualnie najwieksze znaczenie w praktyce
klinicznej. Nalezy tu wymienic leki beta-adrenolityczne,
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI), antagoni-
stéw receptora angiotensynowego AT1 (ARB, angioten-
sin receptor blockers) i antagonistow aldosteronu [4].
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Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie
roli antagonistow receptora angiotensynowego w kom-
pleksowej terapii chorych z przewlekty niewydolnoscig serca.

ANTAGONISCI RECEPTORA ANGIOTENSYNOWEGO
(TERAPIA POJEDYNCZA)

Zaburzenia skurczowej lub rozkurczowej funkgji serca
prowadzg do uruchomienia mechanizméw kompensacyj-
nych, wyrazajacych sie migdzy innymi pobudzeniem ukfa-
du RAA. Krétkotrwate pobudzenie tego uktadu skutecznie
chroni przed pojawieniem sie objawoéw niewydolnosci ser-
ca, jednak jego dtugofalowa stymulacja prowadzi do nie-
odwracalnych niekorzystnych zmian, ktérych konsekwencja
jest wzrost chorobowosci i Smiertelnosci. Zatem oddziaty-
wanie na rézne ogniwa ukfadu RAA, ktérego celem jest
hamowanie jego aktywnosci, powinno poprawiac rokowa-
nie u chorych z przewlektg niewydolnoscig serca. Jednym
z dostepnych terapeutycznie punktéw uchwytu jest re-
ceptor AT1. Skutecznos¢ takiej strategii leczenia zwery-
fikowano w kilku badaniach klinicznych [7-10].

W badaniu Symptom, Tolerability, Response to Exer-
cise Trial of Candesartan Cilexetil in Heart Failure
(STRETCH) w grupie 844 chorych z niewydolnoscia ser-
ca zaliczonych do Il lub 11l klasy wetug klasyfikacji New
York Heart Association (NYHA) z frakcjg wyrzutowsq le-
wej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction) wy-
noszacg 30-45%, nieprzyjmujacych lekéw z grupy inhi-
bitorow ACE, wykazano, ze kandesartan, w poréwnaniu
zplacebo, znamiennie zwigkszat tolerancje wysitku, przy
czym efekt zalezat od dawki. Zgodnie z oczekiwaniami
W grupie otrzymujacej aktywne leczenie wzrosta aktyw-
nos¢ reninowa osocza i stezenie angiotensyny Il, a jed-
noczesnie obnizeniu ulegto stezenie aldosteronu [7].

Efekty stosowania walsartanu jako dodatkowego leku
w grupie standardowo leczonych 0s6b z niewydolnoscig
serca oceniano w badaniu Walsartan Heart Failure Trial
(Val-HeFT) [8]. Do préby wtaczono 5010 pacjentéw z nie-
wydolnoscia serca w II-IV klasie wedtug NYHA. W anali-
zie przeprowadzonej w podgrupach wykazano, ze walsar-
tan znamiennie zmniejszat smiertelnos¢ (p = 0,012) oraz
wystepowanie ztozonego punktu koncowego (zgon, re-
suscytacja, koniecznosé podawania lekéw dozylnych lub
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca) w grupie
226 pacjentéw (p = 0,003), ktorzy nie otrzymywali ACEI
anilekéw beta-adrenolitycznych. Podobnie wsréd 366 pa-
cjentéw, ktdrzy nie przyjmowali inhibitoréw ACE, nieza-
leznie od tego, czy leczono ich beta-blokerem, czy tez nie,
zastosowanie walsartanu zmniejszato zaréwno ryzyko
zgonu (az 0 31,1%), jak i wystgpienia ztozonego punktu
koncowego (az 0 44%) [8].

Program kliniczny The Candesartan in Heart failure
Assessment of Reduction in Mortality and morbidity
(CHARM) [9, 10] zaprojektowano jako 3 niezalezne, réw-

nolegte, zintegrowane, randomizowane badania klinicz-
ne poréwnujace terapie kandesartanem z placebo
w trzech odmiennych, ale uzupetniajacych sie wzajem-
nie populacjach chorych z niewydolnoscia serca. Jednym
z ramion programu — badaniem CHARM-Alternative
— objeto 2028 chorych z LVEF réwna lub mniejszg 40%
nieprzyjmujacych ACEl z powodu wczesniejszej nietoleran-
cji lekdw z tej grupy. Jego celem byto sprawdzenie, czy le-
czenie kandesartanem moze zmniejszy¢ $miertelnosc
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz czestos¢ hospita-
lizacji z powodu niewydolnosci serca. Czestos¢ wystepo-
wania ztozonego punktu koncowego, obejmujgcego zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacje z powo-
du niewydolnosci serca, w grupie stosujacej aktywna
terapie wynosita 37%, a w grupie przyjmujacej placebo
—41% (RR = 0,86; p < 0,0001) [9, 10].

Podsumowujac przytoczone wyzej wyniki badan, na-
lezy stwierdzi¢, ze ARB sg bez watpienia skutecznymi le-
kami poprawiajgcymi rokowanie w niewydolnosci serca
i jako takie statyby sie zapewne lekami z wyboru, gdyby
nie fakt, ze od dtuzszego czasu istniejg preparaty hamu-
jace powstawanie angiotensyny Il poprzez oddziatywa-
nie na konwertaze angiotensyny, czyli inhibitory ACE.
W tej sytuacji oczywiste jest pytanie, ktore leki, ARB czy
ACEI, s skuteczniejsze w terapii niewydolnosci serca?

Na korzy$¢ ARB przemawia odkrycie alternatywnej,
niezaleznej od konwertazy drogi powstawania angio-
tensyny I, w ktérej gtéwna role odgrywaja inne prote-
azy, a wsrdd nich przede wszystkim chymaza [11, 12].
W badaniach przeprowadzonych wsréd zdrowych
ochotnikéw wykazano, ze inhibitory ACE nie hamujg to-
warzyszgcego wysitkowi wzrostu stezenia angiotensy-
ny ll, ktéry skutecznie ograniczato podanie inhibitora
chymazy [13, 14]. Jorde i wsp. [15] wykazali, ze mimo
stosowania nawet maksymalnych rekomendowanych
dawek inhibitorow ACE nie dochodzi do catkowitego
zablokowania powstawania angiotensyny Il. Ponadto
inni badacze [2, 16] stwierdzili, ze u czesci chorych z nie-
wydolnoscia serca stezenie angiotensyny Il jest zwiek-
szone mimo stosowania inhibitorow ACE, niezaleznie
od dawki i czasu trwania terapii lekami z tej grupy.
Wydaje sie zatem, ze za to zjawisko muszg by¢ odpo-
wiedzialne wspomniane wyzej, alternatywne (niezalez-
ne od konwertazy angiotensyny) szlaki powstawania
angiotensyny Il zudziatem innych enzyméw, takich jak
chymaza [17]. Trzeba podkresli¢, ze u chorych, u ktoé-
rych odnotowano zwiekszone stezenie angiotensyny Il
mimo stosowania inhibitoréw ACE, rokowanie jest gor-
sze niz u pozostatych [16]. Podobnego znaczenia ro-
kowniczego nie ma obserwowane u pacjentow przyj-
mujacych ARB zwigkszenie stezenia angiotensyny I,
bedace wynikiem sprzezenia zwrotnego po zablokowa-
niu receptoréw AT1 [2].
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Badania, w ktérych wykazano istnienie receptoréw
dla angiotensyny o korzystnym wptywie na strukture
i funkcje uktadu krgzenia (przede wszystkim AT2), stano-
wig dodatkowa przestanke dla wybiérczego blokowania
receptoréow AT1. Podanie ARB choremu z niewydolno-
$cig serca powoduje zwiekszenie stezenia angiotensyny
Il (w mechanizmie sprzezenia zwrotnego), ktéra stymu-
luje korzystnie dziatajgce receptory AT2, przy jednocze-
snym wyeliminowaniu szkodliwych konsekwencji pobu-
dzenia receptorow AT1 [17-19]. Antagonisci receptora
angiotensynowego AT1 prawdopodobnie hamuja tak-
ze uwalnianie aldosteronu, poniewaz odbywa sie ono za
posrednictwem receptora AT1. Niemniej jednak aldoste-
ron moze by¢ nadal uwalniany pod wptywem innych
sytmulantow (np. potasu) [20, 21].

Stymulacja korzystnie dziatajgcych receptoréow AT2
przy jednoczesnym zablokowaniu szkodliwych konse-
kwencji pobudzenia receptorow AT1 [18] potencjalnie
mogtaby by¢ bardziej korzystna niz zmniejszenie steze-
nia angiotensyny Il w wyniku dziatania inhibitoréw ACE.
Wyniki proby Evaluation of Losartan in Elderly (ELITE)
wydawaty sie potwierdzacd te hipoteze [22]. Celem tego
badania byto poréwnanie skutecznosci losartanu z kap-
toprilem w leczeniu chorych po 65. roku zycia z niewydol-
noscia serca (w lI-1V klasie wg NYHA) i LVEF ponizej 40%.
Po niespetna rocznej obserwacji smiertelnos¢ catkowita
byta 0 46% nizsza (p = 0,035) w grupie leczonych losar-
tanem (4,8%) w poréwnaniu z grupa oséb przyjmujacych
kaptopril (8,7%). Ponadto losartan okazat sie lekiem lepiej
tolerowanym niz kaptopril. Z powodu wystgpienia dzia-
tan niepozadanych terapie przerwato odpowiednio:
12,2% i 20,8% badanych (p < 0,002). Wykazana w tym
badaniu mniejsza smiertelnos¢ przy lepszej toleranc;ji te-
rapii w grupie przyjmujacej losartan mogta by¢ zapowie-
dzig przetomu w leczeniu chorych z niewydolnoscig ser-
ca. Jednak zasadniczym mankamentem ograniczajagcym
znaczenie uzyskanych wynikéw, jako dowodow na prze-
wage nowej metody leczenia, byta dos¢ mata liczebnos¢
(722 chorych) badanej populagji [22]. Dlatego wkrétce
przeprowadzono kolejne wigksze badania.

Gtéwnym celem proby Losartan Heart Failure Survival
Study (ELITE Il) byto sprawdzenie, czy losartan rzeczywiscie
skuteczniej niz kaptopril zmniejsza smiertelnos¢ u chorych
z niewydolnoscig serca [23]. Tym razem badana populacja
byta znacznie wigksza i liczyta 3152 pacjentéw po 60. roku
zycia z objawami niewydolnosci serca (w -V klasie wg
NYHA) i LVEF ponizej 40%. Losartan takze w tym przypad-
ku byt lekiem lepiej tolerowanym niz kaptotril (leczenie
z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych przerwato
odpowiednio: 9,7%i 14,7% badanych; p < 0,001). Niestety,
$miertelnos¢ w poréwnywanych grupach nie réznita sie
znamiennieiwynosita 17,7% wsréd leczonych losartanem
oraz 15,9% w grupie otrzymujacej kaptopril [23].
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Podobnie w prébie Randomized Evaluation of Stra-
tegies for Left Ventricular Dysfunction (RESOLVED),
w ktérej badacze poréwnywali wptyw kandesartanu
i enalaprilu na r6zne parametry niewydolnosci serca, nie
wykazano przewagi zadnego z tych lekéw [24, 25].

Skutecznoscilosartanu w poréwnaniu z kaptoprilem
w leczeniu chorych z zawatem serca i objawami niewy-
dolnosci lub dysfunkgji skurczowej lewej komory serca
oceniano w badaniu Optima Trial In Myocardial Infarc-
tion with the Angiotensin Il Antagonist Losartan (OPTI-
MAAL) [26, 27]. Do préby wtaczono 5477 chorych po 50.
roku zycia z ostrym zawatem serca i objawami niewy-
dolnosci lub/i LVEF ponizej 35% lub/i wymiarem konco-
wo-rozkurczowym lewej komory ponad 65 mm. Po trwa-
jacym srednio 2,7 roku okresie obserwacji stwierdzono,
zelosartan byt lekiem co prawda lepiej tolerowanym, ale
jednoczesnie odnotowano tendencje do wigekszej smier-
telnosc catkowitej w tej grupie (p = 0,069) w poréwna-
niu z pacjentami otrzymujacymi kaptopril (odpowiednio:
18,2% i 16,4%). Ponadto smiertelnosc¢ z przyczyn serco-
wo-naczyniowych byfa znamiennie wyzsza w grupie oséb
przyjmujacych losartan (15,3% vs. 13,3%; p = 0,032).
W analizie przeprowadzonej ex post badacze sugerowali,
ze zastosowana dawka losartanu i sposdéb jej zwiekszania
nie odpowiadaty w wystarczajgcym stopniu sprawdzone-
mu schematowi leczenia kaptoprilem, co byto przyczyng
takich, a nie innych wynikéw badania [26, 27].

Sprawdzenie, czy leczenie walsartanem zwieksza
przezywalnosé w poréwnaniu z potwierdzong we wecze-
$niejszych badaniach terapig kaptoprilem byto jednym
z celéw prob Valsartan in Acute Myocardial Infarction
(VALIANT) [28]. Kryteria wigczenia byty niemal identyczne
jak w badaniu OPTIMAAL: chorzy po zawale serca powi-
ktanym objawowa niewydolnoscia serca i/lub istotng
skurczowa dysfunkcja lewej komory (LVEF < 35%). Po
srednio dwoch latach obserwacji 14 808 pacjentow
Smiertelnosc z wszystkich przyczyn byta podobna w po-
réwnywanych grupach, podobnie jak czestos¢ wtérne-
go punktu kohcowego, obejmujacego zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, ponowny zawat i hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca [28].

W swietle nadziei rozbudzonych prébg ELITE wyniki
pozniejszych badan: ELITE II, RESOLVED, VALIANT,
aw szczegolnosci OPTIMAAL, mozna by interpretowac jako
niepowodzenie, gdyby nie fakt, ze ARB byty porownywa-
ne z ACEI, stanowigcymi trzon postepowania terapeu-
tycznego u chorych z niewydolnoscig serca [1, 29, 30].
Inhibitory ACE, jak wczesniej udowodniono, znaczaco
poprawiaja rokowanie w tej grupie chorych. Zatem
stwierdzenie, ze zastosowanie niektérych ARB (na pewno
walsartanu) przynosi takie same korzysci odnosnie do prze-
zycia i ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych jak ACEI,
upowaznia do wniosku, iz ARB moze byc skuteczna alter-
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natywa terapeutyczng dla ACEI u pacjentéw z niewydolno-
scig serca. Ma to niebagatelne znaczenie praktyczne wobec
zdarzajacych sie objawdw nietolerandji lekéw z grupy ACEI
[1, 29, 30].

ANTAGONISCI RECEPTORA ANGIOTENSYNOWEGO
I INHIBITORY KONWERTAZY ANGIOTENSYNY
(TERAPIA PODWOJNA)

Poczatkowo uwazano, ze efekty dziatania ACEl da sie
wyjasni¢ zmniejszeniem powstawania angiotensyny Il.
Jednakze juz w latach 80. XX wieku wykazano, ze tak nie
jest [12]. Co wiecej, stwierdzono, ze dtugotrwate stoso-
wanie ACEl moze usprawnia¢ alternatywna droge
powstawania angiotensyny I, powodujgc po pewnym
czasie wzrost jej stezenia nawet do wartosci obserwowa-
nych przed leczeniem[15, 17, 31]. Gdyby zatem jedynym
mechanizmem dziatania ACEl byto, jak sugeruje nazwa,
hamowanie aktywnosci ACE, bytyby to zapewne leki
o bardzo ograniczonej skutecznosci. Tak jednak nie jest.
Inhibitory ACE blokujg takze rozpad bradykininy do
nieaktywnych peptydéw (ryc. 3) [32]. Wzrost stezenia
bradykininy, poprzez zwiekszong stymulacje sréd-
btonkowych receptoréw B2, powoduje uwolnienie
prostaglandyn oraz NO. Uwolnienie tych silnych naczy-
niorozszerzajgcych czynnikow z komérek srodbtonka jest
zwigzane z dodatkowa potencjalna korzyscig polegajaca
na zwiekszeniu stezenia endogennego tkankowego ak-
tywatora plazminogenu (tPA, tissue plasminogen activa-
tor) [2, 32, 33]. Ponadto warto pamietac, ze sama bra-
dykinina poprzez bezposrednie dziatanie na kanaliki

Angiotensynogen

Renina,

angiotensynazy

Ang |
Angiotensyna (1-10)

Chymaza,
proteazy

’ ‘ ACE

Ang 1l
Angiotensyna (1-8)

nerkowe ma wptyw natriuretyczny [2]. O tym, ze wzrost
stezenia bradykininy odgrywa istotng role w mechani-
zmie dziatania ACEl, przekonujg prace Horingai wsp. [32]
oraz Gaineraiwsp. [33], ktérzy wykazali, ze podanie spe-
cyficznego antagonisty bradykininy moze zmniejszy¢
efekty kliniczne dziatania tych lekéw.

Istniejg takze inne, potencjalnie wazne klinicznie skutki
dziatania ACEI. Jedynym enzymem odpowiedzialnym 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 wpty-
wem ACEI) powoduje zmniejszenie zawartosci kolagenu
w migsniu sercowym, co bez watpienia moze miec istot-
ne znaczenie w patomechanizmie remodelingu lewej ko-
mory oraz rozkurczowej niewydolnosci serca.

Dodatkowym korzystnym mechanizmem dziatania
ACEl jest powodowany przez nie wzrost stezenia angio-
tensyny 1-7 [20].

Niewydolnosc¢ serca powoduje aktywacje RAS. Pod-
wyzszonym stezeniom reniny, angiotensyny Il i aldoste-
ronu towarzyszg zwiekszone stezenia BNP i wazopresy-
ny [35]. Analizujgc mechanizmy dziatania ACEIl i ARB,
teoretycznie wydaje sig, ze pacjenci z niewydolnoscig
sercai silng aktywacjg RAS powinni odnies¢ najwieksze
korzysci z terapii tgczonej lekami z obu tych grup (tab.
1). Taka strategia, zachowujac korzysci wynikajace
z podwyzszonego stezenia bradykininy (efekt ACEI), po-
winna przynies¢ dodatkowy zysk bedacy skutkiem za-
blokowania receptoréw AT1 i stymulacji receptoréw
AT2 (efekt ARB) [2, 4].

Kininogen o wysokiej
masie czgsteczkowej

Bradykinina

’ ‘ Kininaza | }

ACE
(kininaza Il)

A 4

Nieaktywne metabolity

Rycina 3. Punkty dziatania inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEI) w procesie syntezy angiotensyny |l oraz metabolizmu

bradykininy

www.cf.viamedica.pl



Antagonisci receptora angiotensynowego AT1 w przewlektej niewydolnosci serca

Tabela 1. Wptyw inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACEI) i antagonistéw receptora angiotensynowego
(ARB) na uktad renina—angiotensyna-aldosteron

CZYNNIK ACEI ARB ACEI + ARB
Aktywno$¢ ACE { - 4
Stezenie reniny 1 ft Tt
Stezenie Ang | t ft t
Stezenie Ang Il | f -
Stezenie Ang (1-7) 1 - t
Stezenie bradykininy 1 - t
Ac-SDKP i - t
Stymulacja AT1R - N [
Stymulacja AT2R - t ft
Stezenie aldosteronu { | {

Proby kliniczne miaty wykaza¢, czy synergistyczny
efekt moze by¢ rzeczywiscie osiggniety [8-10, 24, 25, 36].

W badaniu RESOLVED terapia faczona kandesartanem
i enalaprilem skuteczniej obnizata stezenie mdzgowego
peptydu natriuretycznego (BNP, brain natriuretic peptide)
niz monoterapia ktérymkolwiek z lekow [24, 25].

W badaniu Val-HeFT [8] po prawie 2-letnim srednim
czasie obserwacji okazato sie, ze wtgczenie walsartanu
w grupie 0séb leczonych ACEI, ale nieotrzymujgcych
beta-blokera, znamiennie (p = 0,002) zmniejszato cze-
stos¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego
(zgon, resuscytacja, koniecznos¢ podawania lekéw do-
zylnych lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci ser-
ca). Przy czym warto podkresli¢, ze efekt byt wyraznie
zalezny od dawki przyjmowanego ACEl — znamienng
statystycznie korzys¢ odnotowano wytgcznie w podgru-
pie przyjmujgcych ACElI w dawce ponizej mediany. Jed-
noczesnie, analizujac wytacznie czestos¢ hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca, okazato sie, ze znamien-
ny korzystny efekt walsartanu byt widoczny niezaleznie
od dawki przyjmowanego ACEI [8, 37]. W catej badanej
populacji, w ktérej niemal wszyscy byli leczeni ACEI
(93%), wiaczenie walsartanu czesciej wigzato sie z po-
prawa kliniczng oceniang w skali NYHA (23,1% vs.
20,7%), a rzadziej z pogorszeniem (10,1% vs. 12,8%;
p < 0,001). Analiza echokardiograficzna i biochemiczna
w podgrupie nieotrzymujgcej beta-blokera wykazata, ze
dodanie walsartanu do dotychczasowej terapii chorych
z niewydolnoscig serca powodowato zmniejszenie wy-
miaru rozkurczowego lewej komory, obnizenie stezenia
BNP i norepinefryny w surowicy krwi w poréwnaniu
z placebo [37]. Korzystny wptyw ARB na remodeling LV
i aktywacje neurohumoralng prowadzi do wniosku, ze
angiotensyna Il ma swdj udziat w progresji niewydolno-
sci serca, nawet u 0s6b przyjmujacych dtugotrwale ACEI
[37]. Dodatkowym argumentem wspierajgcym te hipo-
teze s wyniki uzyskane w trakcie badania SOLVD. Bada-
cze wykazali, ze u chorych, u ktérych obserwowano ob-
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nizenie LVEF, dochodzito do aktywacji neurohumoralnej
mimo leczenia enalaprilem [35, 38].

Warto tu odnotowad, ze istotne statystycznie korzysci
zwigzane z terapig w badaniu Val-HeFT (ztozony punkt
koncowy — smiertelnos¢ i chorobowos¢) odnotowano
przede wszystkim w podgrupach z bardziej zaawansowang
chorobg (chorzy w wyzszych klasach NYHA, z nizsza LVEF,
z wiekszym wymiarem rozkurczowym LV) i z dodatkowy-
mi obcigzeniami w postaci towarzyszacych choréb (osoby
z cukrzycg i/lub z chorobg wiencowa) [8, 371.

Stabiej wyrazone réznice miedzy monoterapia
(walsartan lub kaptopril) oraz terapig podwdjng (walsar-
tan i kaptopril) stwierdzono w badaniu VALIANT [28].
WSsrédd chorych po zawale serca powiktanym objawowg
niewydolnoscia serca i/lub istotng skurczowa dysfunkcjg
lewej komory (LVEF < 35%) nie odnotowano istotnych
réznic w smiertelnosci ani w czestosci wystepowania wtér-
nego punktu koncowego, obejmujgcego zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, ponowny zawat i hospitalizacje
z powodu niewydolnosci serca. Dopiero analiza post hoc
oparta na raportowanej przez badaczy liczbie hospitali-
zacji z powodu ponownego zawatu serca lub niewydol-
nosci serca wykazata godne uwagi réznice. Czestosc
hospitalizacji z obu tych powodéw tacznie w grupie leczo-
nych walsartanem wynosita 18,7%, wsrod leczonych kap-
toprilem — 19,3%, natomiast w grupie oséb otrzymuja-
cych terapie skojarzong walsartanem i kaptoprilem
—17,1%i byfaistotnie nizsza w poréwnaniu z leczonymi
kaptoprilem (p = 0,007). R6znice miedzy grupami, w ktorych
stosowano monoterapie, nie byly znamienne [28].

Wiedze na temat celowosci hamowania aktywnosci
uktadu RAA na dwoch roznych poziomach znacznie po-
szerzyt program CHARM [9, 10]. W jednym z badan
(CHARM-Added) sktadajacych sie na ten program oce-
niano wptyw kandesartanu na smiertelnosc¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz czestos¢ hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca u oséb w lI-1V klasie we-
dtug NYHA, z LVEF mniejsza lub réwna 40% przyjmuja-
cych ACEI. Po dwdch latach od wtaczenia ostatniego
pacjenta smiertelnosc ze wszystkich przyczyn w catej bada-
nej w programie CHARM populacji byta nieznacznie niz-
sza w grupie kandesartanu (23%) w poréwnaniu z grupa
placebo (25%; RR = 0,90; p = 0,032). Taréznica byta spo-
wodowana nizszg smiertelnoscig z przyczyn sercowo-
naczyniowych — odpowiednio: 18% i 20% (RR = 0,87;
p = 0,006). Obnizenie Smiertelnosci byto szczegdlnie wi-
doczne wsrdd chorych z LVEF mniejszg lub rowng 40%.
Czestos¢ wystepowania ztozonego punktu koricowego,
obejmujgcego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
i hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca, w grupie
z terapia aktywna wynosita 37%, a w grupie placebo
—41% (RR = 0,86; p < 0,0001). Najwieksze znamienne
korzysci odniesli chorzy z LVEF mniejszg lub réwna 40%.



Cardiovascular Forum 2007, tom 12, nr 1-2

Analiza przeprowadzona w podgrupach wykazata, ze ko-
rzystny efekt terapii kandesartanem byt niezalezny od
leczenia towarzyszacego, a w szczegdlnosci od stosowa-
nia ACEI (CHARM-Added) [10]. Natomiast w grupie pa-
cjentéw z LVEF powyzej 40% (CHARM-Preserved) uzyska-
ne korzysci w zakresie redukcji smiertelnosci i czestosci
wystepowania ztozonego punktu koncowego nie osig-
gnety progu istotnosci statystycznej [9, 10].
Stosowanie facznie ARB i ACEI dato efekt w postaci
zmniejszenia czestosci wystepowania ztozonego punk-
tu korncowego obejmujacego smiertelnos¢ i chorobo-
wosc [8-10]. Korzystny wptyw ARB na remodeling LV
i aktywacje neurohumoralng prowadzi do wniosku, ze
angiotensyna Il ma swdj udziat w progresji niewydolno-
sciserca, nawet u 0séb przyjmujgcych dtugotrwale ACEI.
Warto podkresli¢, ze zarébwno analiza post hoc wynikéw
badania Val-HeFT, jaki rezultaty badania CHARM-Added
wykazaty najwieksze korzysci zwigzane z terapig tgczong
w podgrupach z bardziej zaawansowang chorobg (cho-
rzy w wyzszych klasach wedtug NYHA, z nizszg LVEF,
z wiekszym wymiarem rozkurczowym LV), czyli u oséb
z silnie wyrazong aktywacja uktadu RAS [2, 10, 37].
Duze badania kliniczne wykazaty, ze terapia ztozona
(ARB + ACEI) jest znamiennie czesciej zarzucana przez
pacjentow niz monoterpia [10, 28]. W tych badaniach
prawie jeden na czterech leczonych przerywat leczenie
gtéwnie z powodu hipotensji, hipokaliemii lub dysfunk-
cji nerek [4]. Z tego wzgledu lekarze ordynujacy taka te-
rapie powinni zachowac ostroznos¢ i monitorowac swo-
ich pacjentow. Niewatpliwie na czestos¢ wystepowania
dziatan niepozadanych terapii zZtozonej moze mie¢ wptyw
czas dziatania stosowanych lekéw oraz relacje czasowe
pomiedzy momentami przyjecia kazdego z nich [2].

ANTAGONISCI RECEPTORA ANGIOTENSYNOWEGO,
INHIBITORY KONWERTAZY ANGIOTENSYNY
| BETA-BLOKERY (TERAPIA POTROJNA)

Beta-blokery naleza do wspotczesnego kanonu lecze-
nia chorych z niewydolnoscig serca [1]. Wsréd réznych
punktéw uchwytu hamuja takze uwalnianie reniny; dzia-
tajg zatem na samym poczatku uktadu RAA [39].

Wobec faktu, ze terapia podwdjna (ARB + ACEI)
w niektdrych przypadkach moze by¢ Zle tolerowana, istniaty
uzasadnione obawy, ze hamowanie aktywnosci ukta-
du RAA az na 3 poziomach (ARB + ACEI + beta-bloker)
moze spowodowac znaczace pogorszenie bezpieczen-
stwa terapii.

Te obawy zdecydowanie wzrosty po opublikowaniu
wynikow préby Val-HeFT [8]. W populacji chorych wigczo-
nych to tego badania, oprécz badanego leku (walsartanu),
az 93% chorych otrzymywato ACEI, a beta-bloker —35%.
W catej badanej populacji czestosé wystepowania ztozone-
go punktu koncowego (zgon, resuscytacja, koniecznos¢
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podawania lekéw dozylnych lub hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca) byta o 13,2% nizsza (p = 0,009)
w grupie otrzymujacej badany lek. Jednakze w grupie 1610
chorych, ktérzy otrzymywali ACEI i beta-bloker, nieocze-
kiwanie stwierdzono, ze dodanie walsartanu wigzato sie
ze zwiekszeniem smiertelnosci (p = 0,009) [8].

Niezaleznie od korzysci zwigzanych ze stosowaniem
walsartanu u chorych z niewydolnoscig serca, waznym,
a jednoczesnie najbardziej niepokojgcym sygnatem pty-
nacym z tego badania byta zwiekszona smiertelnos¢
wgrupie, w ktdrej zastosowano tak zwang terapie potrdjng
(ACEI + ARB + beta-bloker). Obowigzujace standardy te-
rapii nakazywaty pilne wyjasnienie tej obserwacji.

W badaniu RESOLVED zwrdcono szczegdlng uwage na
beta-blokery. Po 19 tygodniach podstawowej terapii (kan-
desartan w monoterapii lub enalapril w monoterapii lub
oba te leki stosowane facznie) przeprowadzono ponowng
randomizacje do grupy otrzymujacej dodatkowo meto-
prolol CR (25 mg raz dziennie) lub placebo [25]. Warun-
kiem randomizacji byta dobra tolerancja 12,5 mg meto-
prololu CR przyjmowanego przez tydzien. Nalezy zwréci¢
uwage, ze warunek ten spetnito tylko 426 chorych sposrod
768 0s6b bioracych udziat w badaniu. Wtaczenie meto-
prololu CR wigzato sie z niewielkg, cho¢ znamienng (p =
= 0,001) poprawa LVEF, w poréwnaniu z placebo, odpo-
wiednio: 2,4% i-0,05%. W grupie leczonych beta-bloke-
rem stwierdzono takze istotnie mniejszy przyrost objeto-
sci koncoworozkurczowej (p = 0,01) i koncowoskurczo-
wej LV (p < 0,001). Mniejsza $miertelnosé wsrod leczonych
metoprololem, wynoszaca 3,4% w poréwnaniu z 8,1%
w grupie placebo, okazata sie nieistotna statystycznie. Co cie-
kawe, zgodnie z oczekiwaniami metprolol obnizat steze-
nie angiotensyny Il i reniny w surowicy krwi, ale jednocze-
$nie stwierdzono wzrost stezenia BNP [25].

W badaniu VALIANT az 70% pacjentéw przyjmowa-
to beta-blokery, ponadto kwas acetylosalicylowy (91%),
inne leki przeciwptytkowe (25%), statyny (34%), diure-
tyki oszczedzajgce potas (9%), inne diuretyki (50%).
W analizie przeprowadzonej w grupie przyjmujacej walsar-
tan i kaptopril nie wykazano, aby leczenie towarzysza-
ce, a w szczegolnosci stosowanie beta-blokeréw, wigzato
sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu badz wystgpienia
ztozonego punktu koncowego [28].

W badaniu CHARM dowiedziono, ze terapia kande-
sartanem powoduje redukcje $miertelnosci, w szczegol-
nosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, oraz czestosci
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Analiza
przeprowadzona w podgrupach wykazata, ze korzyst-
ny efekt leczenia kandesartanem byt niezalezny od le-
czenia towarzyszacego, a zwfaszcza od stosowania
ACEI, beta-blokeréw i spironolaktonu. W populacji ba-
dania CHARM-Added korzysci kliniczne terapii potroj-
nej (ARB + ACEI + beta-bloker) byty nawet silniej wy-
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razone niz u os6b otrzymujgcych terapie podwdjna (ARB
+ ACEI) [9, 10].

Analizujgc wyniki badania CHARM, w ktorych chorzy
otrzymujacy terapie potrojng odnosili niewatpliwe korzy-
sci kliniczne [9, 10], w kontekscie rezultatéw préby Val-
HeVT [8], w ktérym taka kombinacja lekdw wigzata sie
ze znaczacym pogorszeniem rokowania, rodzg sie pyta-
nia o przyczyny tych rozbieznosci. Wysunieto hipoteze,
ze powodem zwiekszonej Smiertelnosci w grupie otrzy-
mujacej takie leczenie w badaniu Val-HeVT mogta by¢
nadmierna blokada uktadu RAS [8]. Jednak w swietle wy-
nikéw badan: CHARM (kandesartan w niewydolnosci
serca), VALIANT (walsartan po zawale serca) oraz RESO-
LVED (kandesartan w niewydolnosci serca), taka interpre-
tacja wydaje sie watpliwa [8-10, 24, 25, 28]. Bardziej
prawdopodobnymi przyczynami rozbieznosci byty: sto-
sowana dawka walsartanu i/lub mata liczebnos¢ pod-
grup w badaniu Val-HeVT.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze terapia potréj-
na (ARB + ACEI + beta-bloker) stanowi atrakcyjng opcje
lecznicza, ktéra przynosi ewidentne korzysci, zwtaszcza
u chorych z nasilonymi objawami niewydolnosci serca.
Trzeba jednak zachowad¢ ostroznos¢, rozpoczynajac te-
rapie, ze wzgledu na dosc czeste wystepowanie efektéw
ubocznych, uniemozliwiajacych stosowanie takiej kom-
binacji lekow. Ze wzgledow praktycznych godne polece-
nia wydaje sie stopniowe ,,budowanie” docelowej tera-
pii, wigczajac najpierw jeden z lekdw, a nastepnie kolejne
dwa dalsze, zachowujac ostroznos¢ w zakresie dawko-
wania (rozpoczynajac od matych dawek, p6zniej stop-
niowo je zwiekszajgc) oraz monitorujac cisnienie tetni-
cze, elektrolity i stezenie kreatyniny.

Patofizjologiczne uzasadnienie stosowania antagoni-
stéw receptora angiotensynowego w leczeniu oséb z prze-
wlekfa niewydolnoscig serca znalazto potwierdzenie
wwynikach licznych badan klinicznych. Odzwierciedleniem
tego sg miedzy innymi zalecenia Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego dotyczace leczenia chorych z niewy-
dolnoscig serca, ktére wskazujg ARB jako alternatywe dla
ACEI u pacjentéw z objawami, w celu uzyskania poprawy
w zakresie chorobowosci i Smiertelnosci. Leki z grupy ARB
moga byc¢ stosowane tacznie z ACEI u chorych, u ktérych
nadal wystepujg objawy mimo stosowania jednego z tych
preparatdw, w celu obnizenia Smiertelnosci orazzmniejsze-
nia czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosciserca [1].

Patofizjologiczne uzasadnienie stosowania antagoni-
stow receptora angiotensynowego w leczeniu oséb
zprzewlekia niewydolnoscia serca znalazto potwierdze-
nie w wynikach licznych badan klinicznych. Odzwier-
ciedleniem tego s miedzy innymi zalecenia Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace tera-
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pii chorych z niewydolnoscia serca, ktére wskazujg ARB
jako alternatywe dla ACEI u pacjentéw z objawami
w celu uzyskania poprawy w zakresie chorobowosci
i Smiertelnosci. Leki z grupy ARB moga by¢ stosowane
facznie z ACEI u chorych, u ktérych nadal wystepuja
objawy mimo stosowania jednego z tych preparatéw.
W artykule przedstawiono patofizjologiczne przestanki
i wyniki duzych préb klinicznych dotyczace stosowania
lekéw tej grupy u chorych z niewydolnoscia serca.

Stowa kluczowe: niewydolnos¢ serca, antagonisci
receptora angiotensyny, ukfad renina—angiotensyna-
—aldosteron
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