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Olmesartan w terapii
nadcisnienia tetniczego w 2021 r.
— przeglad badan klinicznych

| wskazan wynikajgcych

Z obowigzujgcych wytycznych

Streszczenie

Antagonisci receptora angiotensyny Il (sartany) naleza do gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych stosowanych u pacjentéw

z nadcisnieniem tetniczym zaréwno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym. Przedmiotem niniejszego opracowania

jest jeden z mtodszych przedstawicieli tej grupy — olmesartan, ktdry zostat zarejestrowany przez Food and Drug

Administration w 2002 r. Wiele badan klinicznych z zastosowaniem tego leku przeprowadzono w polskich osrodkach.

Z uwagi na wysoka skutecznos¢ hipotensyjna, bardzo dobrg tolerancje i korzystny wptyw na regresje powiktan

narzagdowych olmesartan stanowi cenne uzupetnienie dostepnych lekéw hipotensyjnych w naszym kraju.

Stowa kluczowe

nadcisnienie tetnicze, sartany, terapia skojarzona

Miejsce sartanow w terapii
nadcisnienia tetniczego

Antagonisci receptora AT1, inaczej sartany, to jedna
z pieciu gtéwnych grup lekéw stosowanych w terapii
nadcisnienia tetniczego. Zostaty wprowadzone do
uzycia klinicznego na poczatku lat 90. XX wieku i maja
ugruntowane miejsce w leczeniu choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego. W ciaggu ponad trzech dekad
w duzych badaniach klinicznych udokumentowano
ich skutecznosc hipotensyjna, wptyw na zmniejszanie
czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych oraz po-
rownywalny z placebo profil tolerangji [1-3].

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcis$nienia
Tetniczego (PTNT) z 2019 r. [4] podkreslaja, ze

w niepowiktanym nadcisnieniu tetniczym oraz
w sytuacji wspéflistnienia powikfan narzagdowych
i/lub choréb towarzyszacych sartany — obok inhibi-
toréw konwertazy, antagonistéw wapnia, B-bloke-
réw i diuretykéw — naleza do podstawowych grup
lekéw hipotensyjnych (pierwszego rzutu) [2-4].

Zaznaczono, ze antagonisci receptora AT1 i inhibi-
tory konwertazy sa najczesciej stosowanymi prepa-
ratami w leczeniu nadcisnienia tetniczego i posia-
daja najwiecej wskazan w sytuacjach szczegélinych.
Sartany sa szczegdlnie wskazane (preferowane
w pierwszym rzucie) u chorych z nadcisnieniem
tetniczym wspotistniejacym z: przerostem miesnia
lewej komory serca, przebytym udarem moézgu, cu-
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krzyca, zespotem metabolicznym, cukrzycowsy i nie-
cukrzycowa chorobg nerek, niewydolnoscia nerek,
albuminuria i biatkomoczem. Zwraca sie réwniez
uwage na korzysci ze stosowania sartanéw u cho-
rych na astme oskrzelowa, przewlekfa obturacyjna
chorobe ptuc i u mezczyzn z zaburzeniami w sferze
seksualnej. Do sytuaciji klinicznych, w ktérych anta-
gonisci receptora AT1 sg lekami drugiego rzutu, zali-
czono: chorobe niedokrwienng serca, niewydolnos¢
serca, nadcisnienie tetnicze w wieku podesztym
i izolowane skurczowe nadcisnienie tetnicze [2, 4].
W praktyce klinicznej nalezy pamietac o bezwzgled-
nych przeciwwskazaniach do stosowania sartanéw,
do ktoérych zalicza sie cigze i okres karmienia, hiper-
kaliemie (> 4,5 mmol/l), obustronne zwezenie tetnic
nerkowych lub zwezenie jedynej tetnicy nerkowej.
Wytyczne PTNT 2019 podkreslaja wazne miejsce an-
tagonistow receptora AT1 w leczeniu skojarzonym
nadcisnienia tetniczego, zwtaszcza w potaczeniu
z antagonistami wapnia oraz diuretykami tiazydo-
podobnymi i tiazydowymi — zagadnienie to zosta-
nie omoéwione w dalszej czesci opracowania [2, 4].
Autorzy wytycznych PTNT 2019 zalecajg réwniez
wykorzystanie w terapii nadci$nienia tetniczego
preparatéw ztozonych: ,w leczeniu skojarzonym
warto wykorzystywac preparaty ztozone, stanowia-
ce state potfaczenie dwoch lekéw, co pozwala na
zwiekszenie skutecznosci leczenia (badania STITCH
i ACCOMPLISH), uproszczenie schematu leczenia
i zwiekszenie przestrzegania zalecen terapeutycz-
nych (metaanalizy)” [4].

Miejsce antagonistéw receptora AT1 w terapii nad-
cisnienia tetniczego omawiaja rowniez wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz
Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetnicze-
go (ESC/ESH) z 2018 r., ktore zaliczaja sartany do
pieciu podstawowych grup lekéw hipotensyjnych
do rozpoczynania i kontynuacji leczenia tej choro-
by. Wynika to przede wszystkim z ich udokumen-
towanego wptywu na zmniejszanie Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej oraz czestosci zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Zaznaczono jednak, ze pomimo
poréwnywalnej skutecznosci hipotensyjnej oraz
wptywu na ograniczanie powiktan sercowo-naczy-
niowych istniejag réznice pomiedzy poszczegdlnymi
grupami lekéw w zakresie ich tolerancji przez cho-
rych oraz czestosci przerywania terapii [2].

W wytycznych ESC/ESH 2018 zaznaczono, ze sar-
tany sa jednymi z najpowszechniej stosowanych
lekéw hipotensyjnych obok inhibitoréw konwer-
tazy, a terapia oparta na antagonistach receptora
AT1 wiaze sie z poréwnywalna z placebo czestoscia

wystepowania objawéw niepozadanych oraz zna-
miennie nizszg czestoscig przerywania leczenia.
Do szczegolnie korzystnych dziatan sartanéw zali-
czono: zmniejszanie albuminurii, zwalnianie tempa
rozwoju nefropatii cukrzycowej i niecukrzycowej,
prewencje lub regresje wczesnych powiktan narza-
dowych nadcisnienia tetniczego (m.in. przerostu
miesnia lewej komory serca oraz zmian struktural-
nych tetniczek) [2, 4, 5].

Udokumentowano korzysci ze stosowania sartanéw
oraz inhibitoréw konwertazy u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca i niewydolnoscia serca.
Wytyczne ESC/ESH 2018 omawiajg rowniez zasady
leczenia skojarzonego nadcisnienia tetniczego.
Zaznaczono w nich, ze podstawe terapii powinien
stanowic sartan lub inhibitor konwertazy, do kté-
rego nalezy dotaczy¢ antagoniste wapnia, diuretyk
tiazydowy lub diuretyk tiazydopodobny. Takie po-
faczenia sg dostepne w preparatach ztozonych, co
bardzo upraszcza prowadzenie terapii, umozliwia
bardziej elastyczny dobér dawek obydwu lekéw
i ich zwiekszanie [2].

Miejsce sartanéw w terapii nadcisnienia tetniczego
wspotistniejacego z cukrzyca przedstawiaja najnow-
sze wytyczne ESC z 2019 r. [3]. Leki hamujace aktyw-
no$¢ uktadu renina—angiotensyna-aldosteron (RAA)
s zalecane u chorych na cukrzyce typu 2, zwtaszcza
przy obecnosci mikroalbuminurii i biatkomoczu oraz
wspotistniejgcym przeroscie migsnia lewej komory
serca. Za optymalne przyjeto rozpoczynanie terapii
nadci$nienia tetniczego od skojarzenia sartanu lub
inhibitora konwertazy z antagonistg wapnia lub
diuretykiem tiazydowym albo tiazydopodobnym.
Przedmiotem niniejszego opracowania jest jeden
z mtodszych przedstawicieli tej grupy lekdw - olme-
sartan, ktéry zostat zarejestrowany przez Food and
Drug Administration (FDA) w 2002 r. Wiele badan
klinicznych z zastosowaniem tego leku przeprowa-
dzono w polskich osrodkach, m.in. w Narodowym
Instytucie Kardiologii w Warszawie [5-8].

Z uwagi na wysoka skutecznos¢ hipotensyjng
i korzystny wptyw na powiktania narzagdowe oraz
progresje miazdzycy olmesartan stanowi cenne
uzupetnienie lekéw hipotensyjnych dostepnych na
naszym rynku.

Charakterystyka farmakologiczna
olmesartanu

Olmesartan jest podawany w postaci proleku — medo-
ksomilu olmesartanu, ktéry ulega hydrolizie w $cianie
jelit do aktywnego metabolitu - olmesartanu. Olme-
sartan nie ulega dalszemu metabolizmowi [9, 10].
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Medoksomil olmesartanu charakteryzuje sie
26-procentowg biodostepnoscia i w ponad 99%
wiaze sie z biatkami osocza. Jednoczesne spozycie
pokarmu nie wptywa na jego biodostepnos¢. Ste-
Zenie olmesartanu w osoczu osigga stan staty po
5 dniach stosowania leku raz dziennie. Czas po-
towiczny dziatania wynosi 12-15 godzin, lek jest
wydalany w 40% przez nerki i w 60% z z6tcia [9, 10].
Olmesartan charakteryzuje sie niskim powinowac-
twem wobec cytochromu P450, nawet w bardzo
wysokim stezeniu nie hamuje CYP2C9. Wptyw sto-
sowania lekéw zobojetniajacych kwas solny na far-
makokinetyke olmesartanu byt nieistotny. Wyniki
badan wskazuja, ze nie jest konieczna zmiana dawki
u chorych z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia
nerek, a takze z tagodnym uposledzeniem funkgji
watroby [9, 10].

Skutecznos$é hipotensyjna
olmesartanu

Olmesartan, podobnie jak inne leki blokujace re-
ceptor angiotensyny Il typu 1, znalazt zastosowanie
w terapii nadcisnienia tetniczego, jest skuteczny
w monoterapii oraz w leczeniu skojarzonym jego
ciezszych postaci [11, 12]. Dawka leku stosowana
w leczeniu nadcisnienia tetniczego miesci sie za-
zwyczaj w zakresie 10-40 mg [13-22].

Skuteczno$¢ hipotensyjna olmesartanu w mono-
terapii i w leczeniu skojarzonym oceniono w wielu
badaniach klinicznych. Efekt hipotensyjny olmesar-
tanu osiggany jest stosunkowo szybko — w badaniu
z zastosowaniem domowych pomiaréw cis$nienia
tetniczego stosowanie olmesartanu w dawce 20 mg
wigzato sie z uzyskaniem plateau efektu hipotensyj-
nego po 9 dniach terapii. Amplituda efektu hipo-
tensyjnego w tym badaniu wyniosta 14,7 mm Hg
dla skurczowego ci$nienia tetniczego [13, 14, 23-26].

Skutecznosé hipotensyjna
olmesartanu w poréwnaniu
z innymi sartanami

Olmesartan charakteryzuje sie poréwnywalng lub
bardziej wyrazona skutecznoscia hipotensyjna
w stosunku do innych sartanéw [27-34].

Badanie Smitha i wsp. [35] objeto 588 chorych na nad-
cisnienie tetnicze. Pacjentéw przydzielono losowo
do grup, w ktérych stosowano: olmesartan w dawce
20 mg, losartan — 50 mg, walsartan — 80 mgq i irbesar-
tan - 150 mg. W 8-tygodniowej obserwacji wykazano
istotnie bardziej wyrazone obnizenie ci$nienia tetni-
Czego oceniane za pomoca catodobowej rejestracji
w grupie leczonej olmesartanem w poréwnaniu
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z grupami, w ktérych stosowano losartan i walsartan.
Efekt hipotensyjny olmesartanu byt liczbowo, ale nie
statystycznie wiekszy niz efekt irbesartanu. Nalezy
podkresli¢, ze olmesartan silniej obnizat cisnienie
réwniez podczas ostatnich 4 i 2 godzin rejestracji,
a wiec w godzinach porannych. Wskazuje to na roz-
ciggajacy sie na 24 godziny istotny efekt hipotensyjny
tego leku. Zapewnienie przez olmesartan lepszej
kontroli cisnienia tetniczego w godzinach wczesno-
porannych jest istotne zklinicznego punktu widzenia,
poniewaz w tym okresie doby czestos¢ zdarzen serco-
wo-naczyniowych jest najwieksza.

Nalezy odnotowac interesujgce badanie, ktére
przeprowadzono réwniez w polskich osrodkach,
obejmujace 643 chorych na nadcisnienie tetnicze.
Chorzy losowo otrzymywali 20 mg olmesartanu
lub 8 mg kandesartanu przez 8 tygodni. W toku
obserwacji stwierdzono bardziej wyrazony efekt
hipotensyjny olmesartanu niz kandesartanu - istot-
nos¢ statystyczng uzyskano dla réznicy w wysoko-
$ci skurczowego cisnienia tetniczego z okresu dnia
oraz rozkurczowego cisnienia tetniczego z okresu
doby i dnia. Warto podkredli¢ dobra tolerancje le-
czenia, czestos¢ zdarzen niepozadanych byta niska
i poréwnywalna pomiedzy grupami [8].

Dwa badania o akronimie COTO [36], obejmowaty
odpowiednio 165 i 152 chorych na nadcisnienie
tetnicze wspotistniejgce z cukrzyca. W pierwszym
badaniu (CO) chorzy byli przez 16 tygodni leczeni
kandesartanem w dawce 8 mg, nastepnie olmesar-
tanem w dawce 20 mg przez 16 tygodni, a potem
ponownie kandesartanem w dawce 8 mg przez
16 tygodni. W drugim badaniu (TO) chorzy byli
przez 16 tygodni leczeni telmisartanem w dawce
40 mg, nastepnie olmesartanem w dawce 20 mg
przez 16 tygodni, a potem ponownie telmisartanem
w dawce 40 mg przez 16 tygodni.

Wykazano, ze leczenie olmesartanem w poréwna-
niu z leczeniem telmisartanem i kandesartanem
charakteryzuje sie bardziej wyrazonym obnizeniem
cisnienia tetniczego w pomiarach gabinetowych
i domowych, a takze silniejszym obnizeniem albu-
minurii. Obserwowane réznice dotyczyty zaréwno
pierwszego, jak i kolejnego okresu leczenia telmi-
sartanem i kandesartanem [8, 36, 371.

Wptyw na powiktania narzadowe
i markery stanu zapalnego

W toku dotychczasowych badan wykazano korzyst-

ny wptyw stosowania olmesartanu na:

« parametry stanu zapalnego (m.in. badanie
EUTOPIA [38]),
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« rozwdj i progresje miazdzycy (m.in. badania
OLIVUS i MORE [6]),

«  przebudowe $ciany naczyniowej [39-43],

« parametry elektrokardiogaraficzne przebudo-
wy lewej komory (m.in. badanie ROADMARP [7,
44-48)),

« albuminurie (m.in. badanie ROADMAP [7, 44-48]).

Duze zainteresowanie wzbudzity opublikowane

w 2004 r. wyniki badania z randomizacja i podwdj-

nie Slepa proba EUTOPIA [38], ktore przeprowa-

dzono réwniez w osrodkach klinicznych w Polsce.

Do badania wtaczono 199 chorych z nadcisnie-

niem tetniczym i z rozpoznang chorobga uktadu

sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycy lub

z cukrzyca, lub z hipercholesterolemia. Ponadto

chorzy musieli charakteryzowac sie zwiekszonymi

parametrami stanu zapalnego (m.in. zwiekszonym
stezeniem wysoko czutego CRP > 3 mg/l). Wyka-
zano, ze leczenie olmesartanem byto zwigzane
zistotnym zmniejszeniem stezenia w surowicy wy-
soce czutego biatka CRP, wysoce czutego TNF-a,

IL-6 i MCP-1, niezaleznie od przyjmowania lub

nie statyny. Autorzy badania podsumowali, ze

stosowanie olmesartanu wptywa na zmniejszenie
nasilenia stanu zapalnego, co moze by¢ zwigzane

z korzystnym oddziatywaniem na uktad sercowo-

-naczyniowy.

Warto w tym miejscu przytoczy¢ wyniki badania,

w ktérym poréwnano wptyw stosowania olmesar-

tanu i atenololu na przebudowe tetnic oporowych.

Pogrubienie $ciany tetnic oporowych jest stosun-

kowo wczesnie wystepujacym powiktaniem nadci-

$nienia tetniczego zwigzanym z jego utrwaleniem.

Po roku terapii stwierdzono istotne zmniejszenie

wzglednej grubosci $ciany tetnicy jedynie w grupie

olmesartanu. Wyniki badania wskazuja, ze bloko-
wanie receptoréw AT1 za pomoca olmesartanu
korzystnie wptywa na zmieniong $ciane tetnic opo-

rowych u chorych na nadcisnienie tetnicze [49].

Raff i wsp. [50] przeprowadzili ocene wptywu lecze-

nia olmesartanem na elektrokardiograficzne wy-

ktadniki przerostu miesnia lewej komory u chorych
wiaczonych do badania ROADMAP. Analiza objeto

1513 chorych wtaczonych do badania ROADMAP.

W grupie leczonej olmesartanem w poréwnaniu

z placebo wykazano mniejsza czestos¢ zwieksze-

nia iloczynu Cornell do wartosci mieszczacych sie

w najwyzszym kwartylu. Oceniajac poszczegdlne

wykfadniki przebudowy miesnia lewej komory, wy-

kazano ich istotne zmniejszenie w grupie leczonej
olmesartanem w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo.
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Zapobieganie rozwojowi
mikroalbuminurii - badanie
ROADMAP

Badanie kliniczne zrandomizacja i z zastosowaniem
podwdjnie slepej ROADMAP [7, 44-48] przeprowa-
dzono w 19 krajach w Europie, uczestniczyty w nim
réwniez osrodki z Polski. Objeto ono 4449 chorych
na cukrzyce typu 2 charakteryzujacych sie wyda-
laniem albuminy z moczem w zakresie wartosci
prawidtowych (normoalbuminuria) niezaleznie od
wyjsciowych wartosci cisnienia tetniczego, ktérzy
zostali losowo przydzieleni do dwdch grup: otrzy-
mujacych olmesartan lub placebo. Gtéwny punkt
koncowy stanowit czas do rozwiniecia mikroal-
buminurii. Mediana okresu obserwacji wynosita
3,2 roku. W grupie otrzymujacej olmesartan do
rozwoju mikroalbuminurii doszto u 8,2% chorych
(mediana czasu 722 dni), natomiast w grupie pla-
cebo u 9,8% chorych (mediana czasu 576 dni).
Warto odnotowa¢, ze w badaniu ROADMAP wyka-
zano w analizie post hoc korzystny wptyw leczenia
olmesartanem w poréwnaniu z placebo u chorych
na cukrzyce typu 2 na czestosc¢ ocenianych tagcznie
zdarzeh: ostrego zespotu wienicowego, niemego
zawatu serca, hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca i rewaskularyzacji wiencowej [5].

Tolerancja leczenia olmesartanem

Olmesartan charakteryzuje sie korzystnym profilem
tolerancji, a czestos¢ wystepowania zdarzen niepo-
zadanych byta na og6t poréwnywalna z placebo.
Chilman-Blair i wsp. [14] przeprowadzili analize
7 badan klinicznych (3095 chorych), w ktérych stoso-
wano olmesartan lub placebo. Wykazali poréwny-
walng czestos¢ zgtaszania zdarzen niepozadanych
przez chorych leczonych olmesartanem i chorych
otrzymujacych placebo. Najczestszym zgtaszanym
dziataniem niepozadanym byt bél gtowy (olmesar-
tan 7,8% chorych vs placebo 9,4% chorych).
Analiza Puchlera i wsp. objeto 3095 chorych le-
czonych olmesartanem lub stosujacych placebo
w badaniach klinicznych z czasem obserwacji 6-52
tygodni. Wykazano poréwnywalng czestos¢ wyste-
powania zdarzen niepozadanych u chorych stosu-
jacych olmesartan i placebo niezaleznie od dawki
olmesartanu z wyjatkiem zaburzen Zzotagdkowo-je-
litowych (olmesartan 8,6% vs placebo 5,2%) [51, 52].

Leczenie skojarzone oparte
na olmesartanie

Zgodnie z wytycznymi ESC/ESH z 2018 r. [2] prak-
tycznie terapie nadcisnienia tetniczego u zdecy-
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dowanej wiekszosci chorych nalezy rozpocza¢ od
leczenia skojarzonego. W wytycznych PTNT z2019r.
[4] zaadaptowano strategie terapii nadci$nienia
tetniczego z zalecert ESC/ESH z 2018 r., oparta na
trzech prostych krokach.

W przypadku nieskutecznosci leczenia za pomoca
skojarzenia inhibitora konwertazy angiotensyny lub
sartanu z antagonistg wapnia lub diuretykiem tia-
zydowym albo tiazydopodobnym kolejnym opty-
malnym krokiem jest leczenie skojarzone trzema
lekami: lekiem hamujacym ukfad RAA, antagonista
wapnia i diuretykiem tiazydowym lub tiazydopo-
dobnym [53-59].

Olmesartan plus amlodypina
Wytyczne ESC/ESH z 2018 r. wskazuja, ze skojarze-
nie sartanu i antagonisty wapnia (np. olmesartanu
i amlodypiny) moze by¢ zastosowane jako pierwszy
etap leczenia w nastepujacych sytuacjach klinicz-
nych: niepowiktane nadcisnienie tetnicze, stan po
udarze mézgu i z chorobg tetnic obwodowych,
choroba wiencowa, przewlekta choroba nerek [2].
Olmesartan jest jednym z najsilniej dziatajacych
hipotensyjnie sartanéw, przez co w skojarzeniu
z drugim silnym lekiem hipotensyjnym - amlodypi-
na — pozwala osiggna¢ docelowe wartosci cisnienia
tetniczego u wiekszosci chorych [60-67].
W badaniu COACH [68], do ktérego wiaczono
1940 pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim
nadcisnieniem tetniczym, oceniono skuteczno$¢
hipotensyjna amlodypiny i olmesartanu w mo-
noterapii i w leczeniu skojarzonym. Wykazano
najbardziej wyrazone obnizenie cisnienia tetni-
czego u chorych stosujacych amlodypine w dawce
10 mg oraz olmesartan w dawce 40 mg w leczeniu
skojarzonym. Takze u chorych leczonych skojarze-
niem olmesartanu w dawce 20 mg i amlodypiny
w dawce 5 mg obnizenie cisnienia tetniczego
byto wieksze niz u chorych leczonych najwyzszy-
mi dawkami tych lekéw w monoterapii. Ponadto
stwierdzono, ze 67-80% pacjentéw stosujacych
olmesartan i amlodypine osiaga w ciagu 8 tygodni
wartosci cisnienia < 140/90 mm Hg wsréd chorych
z niepowiklanym nadcisnieniem i < 130/ 80 mm Hg
wsréd chorych z nadcisnieniem i wspdfistniejaca
cukrzyca.
Obowiazujgce wytyczne wskazuja na koniecznos¢
uzyskania docelowych wartosci cisnienia tetnicze-
go w ciggu 3 miesiecy, a omawiane skojarzenie
pozwala na uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego
u wiekszosci chorych z nadci$nieniem umiarkowa-
nym i ciezkim w zaleconym czasie [2, 4].
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Istotnym czynnikiem, ktéry wptywa na wytrwatos¢
terapeutyczng, sg dziatania niepozadane. Wykaza-
no korzystny wptyw dofaczenia olmesartanu do
amlodypiny na czestos¢ wystepowania obrzekéw
obwodowych. W badaniu COACH czestos¢ wy-
stepowania obrzekéw w toku stosowania 10 mg
amlodypiny w monoterapii byta istotnie wyzsza niz
u chorych otrzymujacych skojarzenie 10 mg amlo-
dypiny z 20 mg lub 40 mg olmesartanu [68].

W badaniu AZTEC [69], do ktérego witaczono 185
chorych na nadcisnienie tetnicze, badano skutecz-
nos¢ hipotensyjng skojarzenia olmesartanu z amlo-
dypina. U wszystkich badanych na poczatku terapii
wigczono amlodypine w dawce 5 mg i w efekcie
osiggnieto wartosci cisnienia < 140/90 mm Hg je-
dynie u 23,8% chorych. Nastepnie dotaczono olme-
sartan, zwiekszajac dawke co 3 tygodnie. Leczenie
skojarzone amlodyping w dawce 5 mg i olmesarta-
nem w dawce 20 mg obnizyto ci$nienie do wartosci
< 140/90 mm Hg u prawie potowy chorych, a am-
lodyping w dawce 5 mg i olmesartanem w dawce
40 mg - u 67% chorych. Zastosowanie leczenia
skojarzonego 10 mg amlodypiny i 40 mg olmesar-
tanu pozwolito na osiggniecie wartosci docelowych
u 76,8% chorych. Nalezy podkresli¢, ze leczenie sko-
jarzone amlodyping z olmesartanem byto skutecz-
ne w obnizaniu cisnienia, ale réwniez bezpieczne,
nawet w najwyzszych dawkach (amlodypina 10 mg
plus olmesartan 40 mg). W trakcie przyjmowania
40 mg olmesartanu i 10 mg amlodypiny nie obser-
wowano epizodéw hipotonii [69].

Waznym elementem leczenia nadcisnienia tetni-
czego jest osigganie docelowych wartosci ci$nienia
tetniczego w ciggu catej doby. W badaniu AZTEC
stwierdzono, ze potaczenie amlodypiny i olmesar-
tanu jest skuteczne pod tym wzgledem, co potwier-
dzono w 24-godzinnym monitorowaniu ci$nienia
tetniczego [69].

Nalezy réwniez odnotowac badanie z randomizacja
i podwodjnie Slepa préba przeprowadzone w 9 kra-
jach w Europie, w tym w Polsce [62]. Badaniem ob-
jeto chorych na umiarkowane i ciezkie nadcisnienie
tetnicze. Leczenie rozpoczynano od amlodypiny
w dawce 5 mg. Jezeli po 8 tygodniach terapii cisnie-
nie tetnicze byto wyzsze od 140/90 mm Hg, chorzy
byli losowo przydzielani do grup otrzymujacych
olmesartan i amlodypine (r6zne kombinacje da-
wek) lub placebo i amlodypine. Jezeli po kolejnych
8 tygodniach leczenia nadal nie udato sie obni-
zy¢ ci$nienia tetniczego do wartosci docelowych,
intensyfikowano terapie (w grupie placebo plus
amlodypina chorzy mogli otrzymac¢ olmesartan

279



— 280

CHOROBY KARDIOLOGICZNE w POZ

z amlodyping). Stwierdzono istotnie bardziej wy-
razone obnizenie ci$nienia tetniczego w grupach
stosujacych olmesartan i amlodypine w poréwna-
niu z grupa leczona amlodypina w monoterapii.
Intensyfikacja terapii wigzata sie z dodatkowym
obnizeniem cisnienia tetniczego i uzyskaniem war-
tosci docelowych u wiekszego odsetka chorych.

W badaniach dotyczacych potaczenia olmesartanu
i amlodypiny wykazano, ze skutecznos¢ hipotensyj-
na tego skojarzenia zalezy od wyjsciowych wartosci
cisnienia tetniczego [62].

Mourad i wsp. [70] przeanalizowani wyniki opisa-
nego powyzej badania Volpe i wsp. [62]. Wykazano
zwigzek pomiedzy nasileniem efektu hipotensyjne-
go a wyjsciowymi warto$ciami cisnienia tetniczego.
Autorzy badania podkreslajg szczegélnie istotnie
wyrazony efekt hipotensyjny skojarzenia olmesar-
tanu z amlodyping (w dawkach 40 mg/10 mg lub
40 mg/5 mg) u chorych z wyzszymi wyjsciowo war-
toscimi ci$nienia tetniczego.

W tym kontekscie interesujace sg tez wyniki ba-
dania obserwacyjnego SERVE, w ktérym oceniono
skutecznos¢ hipotensyjng preparatéw ztozonych
opartych na olmesartanie i amlodypinie w codzien-
nej praktyce. Do badania wtgczono 8241 chorych
z nieskutecznie kontrolowanym nadcisnieniem
tetniczym za pomoca stosowanego dotychczas
leczenia hipotensyjnego (91% chorych stosowato
wczesniej leczenie hipotensyjne, 23% chorych sto-
sowato wczesniej preparat ztozony oparty na leku
hamujacym ukfad RAA i antagoniscie wapnia lub
diuretyku). Okres obserwacji wynosit 12-18 tygo-
dni (mediana 110 dni). Srednie obnizenie cisnienia
tetniczego wyniosto 29/13,5 mm Hg, a wielko$¢ ob-
nizenia zalezata od wyjsciowych wartosci cisnienia.
Najsilniej wyrazone obnizenie cis$nienia tetniczego
obserwowano u chorych z wartosciami ci$nienia
tetniczego mieszczacymi sie w zakresie nadcisnie-
nia tetniczego 3. stopnia [71].

Warto odnotowac analize badania Volpe i wsp.
[62], ktora przedstawili Bilo i wsp. [61], dotyczaca
wptywu leczenia skojarzonego za pomoca olme-
sartanu i amlodypiny na wysokos¢ cis$nienia tet-
niczego w catdobowej rejestracji. Analizg objeto
626 chorych, ktorzy byli nieskutecznie leczeni am-
lodyping i ktérych losowo przydzielono do grup
otrzymujacych amlodypine (5 mg) lub olmesartan
i amlodypine (10 mg/5 mg, 20 mg/5 mg i 40 mg/5
mg). Po 8 tygodniach dawki stosowanych lekéw
mogty by¢ zwiekszone, a do amlodypiny w mono-
terapii mégt by¢ dotaczony olmesartan. Wykazano
istotnie bardziej wyrazone obnizenie ci$nienia tet-

niczego z okresu doby w catodobowe;j rejestracji ci-
$nienia tetniczego w poréwnaniu ze stosowaniem
amlodypiny w monoterapii. Stosowanie leczenia
skojarzonego za pomoca olmesartanu i amlody-
piny byto zwigzane z istotnie bardziej wyrazo-
nym obnizeniem cisnienia tetniczego w godzinach
przedpotudniowych i porannych w poréwnaniu ze
stosowaniem amlodypiny. Oszacowano, ze dla cis-
nienia skurczowego wskaznik T/P dla olmesartanu
i amlodypiny wynosi 0,80 dla 20 mg/5 mg i 0,78 dla
10 mg/5 mg. Swiadczy to o stabilnym, utrzymuja-
cym sie przez 24 godziny efekcie hipotensyjnym
tego skojarzenia [61, 62].

Olmesartan plus diuretyk tiazydowy
W ostatnich latach przedmiotem duzego zaintere-
sowania byto wprowadzenie do terapii nadcisnienia
preparatu ztozonego z olmesartanu oraz diuretyku
tiazydowego - hydrochlorotiazydu [72, 73].
Cechuje sie on duza skutecznoscig hipotensyjna,
a dotychczasowe badania kliniczne oparte na cato-
dobowym automatycznym monitorowaniu cisnie-
nia tetniczego wskazuja na dtugotrwaty efekt hipo-
tensyjny omawianego preparatu stosowanego
w jednej dawce dobowej, tagodny poczatek dzia-
fania oraz brak niekorzystnego wptywu na dobowy
rytm cis$nienia tetniczego [72-74].
Skutecznos¢ tego potaczenia udokumentowano
w wielu badaniach klinicznych przeprowadzonych
u chorych na nadci$nienie pierwotne. Wybrane
programy omowiono ponizej.
Do badania Izzo i wsp. [53] wtaczono 170 chorych
ze skurczowym ci$nieniem tetniczym = 160 mm Hg.
Chorzy otrzymywali przez pierwsze 3 tygodnie
20 mg olmesartanu na dobe. Jesli podczas kolej-
nych wizyt ci$nienie wynosito > 120/80 mm Hg,
intensyfikowano leczenie, zwiekszajac dawke ol-
mesartanu, a nastepnie dotaczajac do terapii hydro-
chlorotiazyd. Leczenie skojarzone olmesartanem
z hydrochlorotiazydem byto istotnie skuteczniejsze
niz monoterapia olmesartanem.
Interesujace jest rowniez badanie Rumpa i wsp.
[75], ktérym objeto chorych na nadcisnienie tetni-
cze 2. i 3. stopnia. Badanie to zostato przeprowa-
dzone m.in. w Polsce. Chorzy otrzymywali przez
pierwsze 8 tygodni olmesartan w dawce 40 mg
na dobe, a nastepnie byli losowo przydzielani do
trzech grup, w ktérych stosowano olmesartan
i hydrochlorotiazyd w zréznicowanych dawkach,
lub jednej, w ktérej kontynuowano terapie olme-
sartanem. Wykazano wyzszg skutecznos¢ leczenia
skojarzeniami olmesartanu i hydrochlorotiazydu
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w poréwnaniu ze stosowaniem olmesartanu w mo-
noterapii.

Wytyczne ESC/ESH z 2018 r. [2] wskazuja, ze sko-
jarzenie sartanu i diuretyku tiazydowego (np.
olmesartanu i hydrochlorotiazydu) moze by¢ za-
stosowane jako pierwszy etap leczenia w naste-
pujacych sytuacjach klinicznych: niepowiktane
nadcisnienie tetnicze, wiekszos¢ przypadkéw
nadcisnienia z powiktaniami narzgdowymi i cu-
krzyca, stan po udarze mézgu i z chorobg tetnic
obwodowych, choroba wiencowa, przewlekta
choroba nerek.

Olmesartan plus amlodypina
plus diuretyk tiazydowy

Wytyczne ESC/ESH z 2018 r. [2] wskazuja taki sposéb
postepowania m.in. na podstawie badan dotycza-
cych leczenia skojarzonego olmesartanem, hydro-
chlorotiazydem i amlodypina [53-59].

Warto przytoczy¢ wyniki badania TRINITY [59], do
ktérego wtaczono 2492 chorych na nadcisnienie
tetnicze w $rednim wieku 55 lat i ze srednim cis-
nieniem tetniczym 168,5/101 mm Hg. W badanej
grupie poréwnano schemat postepowania oparty
na rozpoczeciu leczenia od skojarzenia 2 lekow
[olmesartan plus amlodypina lub olmesartan plus
hydrochlorotiazyd (HCTZ), lub amlodypina plus
HCTZ]. Po 4 tygodniach kontynuowano leczenie
dwoma lekami hipotensyjnymi lub dotaczono trzeci
lek (wszyscy chorzy w podgrupach trzech lekéw
hipotensyjnych otrzymywali niezaleznie od wyj-
$ciowego skojarzenia: olmesartan plus amlodypine
plus HCTZ). Wykazano istotnie wieksza skutecznos¢
leczenia hipotensyjnego trzema lekami w poréwna-
niu ze stosowaniem dwéch lekéw po 12 tygodniach
terapii (Srednie obnizenie cisnienia tetniczego
u chorych leczonych trzema lekami hipotensyjnymi
wynosito 37,1/21,8 mm Hg).

Analiza tego badania wskazuje, ze u chorych,
u ktérych po 4 tygodniach terapii dwoma leka-
mi hipotensyjnymi nie zostanie osiggniety cel
terapeutyczny, kontynuacja terapii dwulekowej
(niezaleznie od stosowanego skojarzenia) w po-
réwnaniu z dotagczeniem trzeciego leku wiaze sie
z uzyskaniem wartosci docelowych cisnienia tet-
niczego w 12-tygodniowej obserwacji w znacz-
nie nizszym odsetku. U ponad potowy chorych,
u ktérych nie uzyskano kontroli cisnienia tet-
niczego w wyniku terapii dwoma lekami hipo-
tensyjnymi, dotaczenie trzeciego leku (zastosowa-
nie skojarzenia olmesartan plus amlodypina plus
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HCTZ) pozwalato na uzyskanie docelowych warto-
$ci ci$nienia tetniczego w ciaggu kolejnych 8 tygodni.
W catej badanej populacji chorych stosujacych
leczenie prowadzone w dwéch krokach - dwa, a na-
stepnie trzy leki hipotensyjne — po 12 tygodniach
(a wiec tak jak zalecaja wytyczne) wartosci cisnie-
nia skurczowego < 140 mm Hg i rozkurczowego
< 90 mm Hg uzyskano u odpowiednio 74% i 86%
pacjentéw.

Warto w tym miejscu przywotac takze interesu-
jace badanie Neutel i wsp., w ktérym u chorych
z nadci$nieniem tetniczym 1. 2. stopnia leczenie
intensyfikowano (w przypadku nieuzyskiwania
ci$nienia < 130/85 mm Hg), przechodzac stop-
niowo od monoterapii olmesartanem poprzez
leczenie skojarzone olmesartanem i HCTZ do
leczenia skojarzonego za pomocg olmesartanu,
HCTZ i amlodypiny [76, 77].

W3rdd chorych z wyjsciowymi warto$ciami cisnienia
mieszczacymi sie w zakresie 2. stopnia nadcisnienia
tetniczego wartosci cisnienia < 130/85 mm Hg,
a wiec obecnie obowiazujace, uzyskano u 54%
pacjentéw leczonych olmesartanem i HCTZ oraz
u 81% pacjentéw leczonych olmesartanem, amlo-
dyping i HCTZ.

Wyniki tego badania podkreslaja fakt, ze ko-
nieczne jest szybkie intensyfikowanie terapii i ze
mozliwe jest uzyskanie dobrej kontroli cisnienia
tetniczego za pomocg intensyfikowanej terapii
opartej na dwoch lub trzech lekach hipotensyj-
nych [76, 77].

Podsumowanie

Olmesartan to antagonista receptoréw angiotensy-
ny Il charakteryzujacy sie wysoka skutecznoscia hipo-
tensyjna. Wykazano, ze jest co najmniej tak samo
skuteczny jak inne leki z tej grupy, a w poréwnaniu
z niektérymi z nich bardziej skuteczny. Ponadto wy-
wiera korzystny wptyw na powiktania narzadowe
nadcisnienia tetniczego, m.in. zmniejsza nasilenie
elektrokardiograficznych cech przebudowy lewej
komory i op6znia rozwdj mikroalbuminurii. Olme-
sartan stanowi interesujgce uzupetnienie dostep-
nych lekéw hipotensyjnych. Wysoka skutecznos¢
hipotensyjna i korzystny profil tolerancji wskazuja
na mozliwos¢ jego zastosowania zgodnie z obo-
wigzujacymi wytycznymi w monoterapii i leczeniu
skojarzonym nadcisnienia tetniczego m.in. u cho-
rych: bez powiktann narzadowych i z powiktaniami
narzadowymi, z cukrzyca, w wieku podesztym i po
przebytym udarze mézgu.
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