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Velreiz par renina-angiotensina-
aldosterona sistemu...
Vai visi angiotensina receptoru blokatori patieSam ir pilnigi vienadi?
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Isuma

Raksts ieceréts ka dala no cikla, kura centisimies paliikoties daudz dzilak $aja
fantastiskaja, lieliskaja, unikalaja un tik sarezgitaja sistema — renina-angiotensina-
aldosterona sistéma. Kapéc skats aiz horizonta, un kapéc témas saistiba ar horizon-
tu? Ja atceramies Talo Austrumu filozofisko stastu par kapsanu kalna, jaunu kalnu
un jaunu horizontu ieraudzisanu... Saja reizé ar tadu provokativu piesitienu. Ir
2019. gada pavasaris, ir publicétas Eiropas Kardiologu biedribas un Eiropas
Hipertensijas biedribas jaunas 2018. gada vadlinijas, starptautiski citéjamaja prese

ir publicéti gana daudzi interesanti raksti...

Un tomér - vai visi angiotensina
receptoru blokatori (értibas labad turpmak
lietosim profesionalaja vidé pienemto apzi-
méjumu sartani vai abreviatiru ARB) patie-
$am ir pilnigi vienadi? Ja ta, tad nav neka-
das nozimes, vai konkrétajam pacientam iz-
vélamies sartanu A vai D, bet ja nu tomér
kadas atskiribas ir?

Raksta autors, ka jau tas ierasts, nekada
gadijuma nepretendé uz “vienigas un abso-
|0tas patiesibas” paudéja lomu, medicina ir
gan maksla, gan amats, gan zinatne, ka sa-
cijis profesors Pauls Stradin$, un izvéle pa-
matojas uz katra arsta profesionalajam zina-
$anam un klinisko pieredzi, tomer...

Paraudzisimies uz ARB jeb sartanu lieto-
jumu kliniskaja praksé un paSiem sarta-
niem.

1. attéls

ARB kliniskaja prakse

ARB kliniskaja praksé tiek izmantoti
kop$ 1995. gada un ir zinams, ka Si medi-
kamentu grupa ir efektivs antihipertensivs Ii-
dzeklis ar izciliem panesibas profiliem. ARB
piemit izteiktdka arterialo asinsspiedienu
(AAS) pazeminosa iedarbiba, ja tos lieto ko-
pa ar tiazidu diurétiskiem lidzekliem un di-
hidropiridina tipa kalcija kanalu blokato-
riem, tai pasa laika nepalielinot blakuspara-
dibu biezumu. Bez AAS pazeminoSajiem
efektiem un ar to saistitajiem ieguvumiem
ARB ir pieradita mirstibu un organu sistému
bojajumu, ka ari kardiovaskularo notikumu
samazino$a ietekme pacientiem ar sirds
mazspéju un hronisku nieru slimibu, Tpasi,
ja ta saistita ar 2. tipa cukura diabétu.

Visi astoni ARB, kas ir apstiprinati lieto-

| FDA un EMA registréto ARB kimiskas struktaras [6]
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$anai ASV un Eiropa, ir nepeptidu savieno-
jumi, ko raksturo bifenila, tetrazola, benzi-
midazola vai nebifeniltetrazola grupas. Kan-
desartanam, olmesartanam, irbesartanam,
losartanam un valsartanam ir kopgja tetra-
zola-bifenila struktira, kandesartanam un
telmisartanam ir kopiga benzimidazola gru-
pa, un eprosartanam ir nebifenila, netetra-
zola kKimiska struktara.

Visiem aktivajiem ARB, iznemot irbesar-
tanu, ir briva karboksilskabes grupa. No ot-
ras puses, azilsartana medoksomils ir struk-
turali lidzigs kandesartanam, iznemot tetra-
zola gredzena vietd 5-okso-1,2,4-oksadia-
zolu. (Skat. 1. attélu.)

ARB ir vairak afinitates pret angiotensina
receptoriem ATR1 neka ATR2, un tie var
blokét angiotensina Il darbibu ATR1
neatkarigi no ta, vai tas ir radies angiotensi-
na konvertéjosa enzima darbibas rezultata
vai citiem enzimiem, pieméram, sirds
himazes vai katepsina G ietekmes rezultata.
ATR1 saisti$anas afinitate nav tiesi saistita
ar ARB antihipertensivo iedarbibu. Visi ARB
ir neparvarami antagonisti, iznemot losarta-
nu. Augstakas angiotensina Il koncentracijas
nevar parvarét neparvaramu ARB ietekmi,
bet nav konstatéta AT1 blokades par-
varamibas ietekme uz kliniskajiem iznaku-
miem dazadu kardiovaskularo slimibu grupu
pacientiem.

1. tabuld raksturotas astonu pieejamo
ARB farmakokinétiskas 1pasibas, tostarp eli-
minacijas pusperiods, Tmax (laiks [1dz mak-
simalajai koncentracijai plazma), biopieeja-
miba, eliminacijas cel$, zalu mijiedarbiba
un citohroma P450 metabolisms.

Dazi skaidrojumi par 1. tabulu un nian-

Ses.
Visi ARB palielina litija reabsorbciju, ta-
péc jaizvairas no ARB vienlaikus lietoSanas
ar litiju. To maksimalais efekts uz asinsspie-
dienu rodas aptuveni 3-6 stundas péc ieva-
disanas.
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Losartans metabolizéjas aknas caur cito-
hroma P450 (CYP) sistemu, lai veidotu ak-
tivo metabolitu EXP3174, kas, intravenozi
ievadot, ir 10-40 reizu spécigaks neka lo-
sartans. Pacientiem ar smagiem aknu darbi-
bas trauceéjumiem ta deva jasamazina uz
pusi. Lai gan partika aizkavé losartana uz-
sukSanos un samazina ta maksimalo kon-
centraciju plazma (Cmax), Sis efekts netiek
uzskatits par kliniski nozimigu (péc /sraili
datiem [10]). Flukonazols, CYP2C9 inhibi-
tors, palielina EXP-3174 eliminacijas
pusperiodu, bet samazina ta biologisko vei-
doSanos no losartana, samazinot ta lauku-

mu zem liknes (AUC) un Cmax attiecigi par
47% un 30%.

Rifampins, uridina 5’-difosforglikurono-
ziltransferazes (UDP) un pan-CYP enzimu
inducetajs, samazina losartana AUC un
EXP-3174 attiecigi par 35% un 40%. Tadé-
jadi jebkuri CYP2C9 enzima inhibitori vai
induktori var samazinat losartana efektivitati
un jaapsver zalu izvéles laika. Tris no ARB
(kandesartana cileksetils, olmesartana me-
doksomils, azilsartana medoksomils) ir
pirmzales (pro-drugs), un tam ir nepieciesa-
ma aktivas formas (kandesartans, olmesar-
tans un azilsartans) aktivacija kunga un zar-

1. tabula | Sartanu farmakologija (adaptéts no [31])

nu trakta un aknas. Olmesartana Cmax ga-
dos vecakiem pacientiem palielinas par
14%, bet tas nav kliniski nozimigs. Olmes-
artana vidéjais laukums zem liknes (AUC)
ari ir ieverojami palielinats pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucéjumiem (CrCl
<20 ml/min), un, lai ari ieteicams ievérot
piesardzibu, devas pielagoSana nav ieteica-
ma. Eprosartans, irbesartans, telmisartans
un valsartans ir klasiskas aktivas vielas, un
tiem nav nepiecieSama metaboliska aktiva-
cija. Irbesartanam ir viens no augstakajiem
biopieejamibas raditajiem starp ARB. Irbe-
sartanam ir ari gandriz lineara devu atbildes

ARB Pusizvades | Tmax (h) — maksima- | Biopieejamiba | Eliminacijas celi: Mijiedarbiba | Medikamentu | Citohroma P450
(sartans) laiks (h) |las koncentracijas Nieru izvade (N) ar partikas | mijiedarbibas | (CYP) metabolisms
sasniegSanas laiks biliara/fekala (B) produktiem | ietekme
Losartan 2 1-15 33% 35% N; 60% B Pastav Rifampin, 209, 3A4
fluconazole

Candesartan cilexetil |9 2-5 42% 33%N; 67% B Nav datu Nav datu 2C9 (niecigs)

Eprosartan 59 1-3 63% 7% N; 90% B Pastav Nav datu Nav datu

Irbesartan 11-15 1.3-3 60-80% 20% N; 80% B Nav datu Nav datu 2C9, 3A4 (niecigs)

Telmisartan 24 0.5-1 43% <1% N;>97% B Nav datu Digoxin Nav datu

Valsartan 6 2—-4 23% (kapsulas) [ 13% N; 83% B Pastav Nav datu 2C9 (vaji izteikts)

50% (Skidums)

Olmesartan medoxomil | 12—14 1.7-2.5 26% 35-50%N; 50-65% B | Nav datu Nav datu Nav datu

Azilsartan medoxomil | 12 1.5-3 60% 42% urins; 55% B Nav datu Nav datu 2C9, CYP2B6
(niecigs), CYP2C8
(niecigs)

2. tabula | Sartanu devas un indikacijas arpus arterialas hipertensijas (adaptéts no [31])

ARB Sakuma deva | Maksimala | LietoSanas Indikacijas arpus pamata indikacijas — arteriala hipertensija.
(sartans) (mg/ deva rekomendacijas / Rekomendetais lietojums
diennakti) (mg/ intervals
diennakti) | starp devam
Losartan 50 100 Vienu vai divas reizes Diabetiska nefropatija, ja seruma kreatinina limenis ir paaugstinats un ir fikséta
diennakti proteindrija pacientiem ar arterialo hipertensiju un 2.tipa cukura diabgtu. Insultu bieZuma
samazinajums pacientiem ar hipertensiju un kreisa kambara hipertrofiju (iznemot
afroamerikanus)
Candesar- |16 32 Vienu vai divas reizes Hroniskas sirds mazspéjas arsteSana (NYHA [I-IV klase)
tan cilexetil diennakti
Eprosartan | 600 800 Vienu vai divas reizes Ir literaturas dati par cerebrovaskularo notikumu samazinajumu
diennaktr
Irbesartan | 150 300 Vienu reizi diennaktt Diabetiska nefropatija, ja seruma kreatinina limenis ir paaugstinats un ir fikséta
proteindrija pacientiem ar arterialo hipertensiju un 2. tipa cukura diabétu
Telmisartan |40 80 Vienu reizi diennakit Kardiovaskulara riska samazinaSana pacientiem, kuri nespégj lietot angiotensinu
konvertgjosa enzima inhibitorus.
Ir literaturas dati par nefroprotektivu darbibu 2.tipa cukura diabéta pacientiem un
pacientiem ar metabolo funkciju traucejumiem
Valsartan 80 vai 160 320 Vienu reizi diennakfi Hroniskas sirds mazspejas arsteSana (NYHA II-IV klase). Kardiovaskularas mirstibas
samazinajums kliniski stabiliem pacientiem ar kreisa kambara funkcijas traucejumiem
péc miokarda infarkta
Olmesartan |20 40 Vienu reizi diennakfi Nav
medoxomil
Azilsartan | 40 vai 80 80 Vienu reizi diennakfi Nav
medoxomil
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reakcija ar plato 300 mg. Telmisartanam ir
garakais angiotensina Il receptoru blokésa-
nas laiks starp Sobrid registrétajiem ARB ar
vidéjo pusperiodu 24 stundas. Tam ir strau-
ja iedarbibas sakSanas aptuveni 0,5-1,0
stundas péc medikamenta lietoSanas. Tiesa
gan, telmisartana vienlaikus lietoSana ar di-
goksinu palielina digoksina limeni plazma,
kas var izraisit digoksina toksiskumu, kas ir
sekundara izpausme P-glikoproteina bloka-
dei. Valsartana biopieejamiba $kiduma for-
ma ir lielaka neka kapsulu veida. (Skat. 2.
un 3. tabulu.)

Visnotal interesantu rakstu, pamatojoties
uz péetijuma REACH (Reduction of Athero-
thrombosis for Continued Health) registra
datiem, 2017. gada Zurnala The Heart pub-
licéja pétnieku grupa, kuru vadija L. Potier.
[31 Saja analizé, kura piedalijas 40 625 cil-
véki no REACH registra, tika konstatéts, ka,
salidzinot ar AKEI lietoSanu, ARB standarta
lietoSana bija saistita ar zemaku nozimigo
kardiovaskularo notikumu skaitu (ko labi zi-
nam ka abreviatiru MACE — Major Adverse
Cardiovascular Events), jo pasi ambulatora-
jiem pacientiem ar augstu kardiovaskularo
risku. Apaksgrupu analize atklaja lidzigus
rezultatus neatkarigi no diabéta, sirds maz-

spéjas vai hroniskas nieru slimibas anamné-
zé, tomer atskiriba starp ARB un AKEI lieto-
Sanu un tas ietekmi uz kliniskajiem iznaku-
miem bija nozimiga tikai pacientu apaksgru-
pa ar nozimigam aterosklerotiskam izmai-
nam, kas, savukart, noradija uz batisku mij-
iedarbibu saistiba ar visu veidu mirstibu.
Vairumam nejausinato kontroléto pétiju-
mu AKEI un ARB ir bijusi saistiti ar samazi-
natu nozimigu kardiovaskularo gadijumu
skaitu, salidzinot ar placebo vai citiem sali-
dzinamiem farmakologiskiem Iidzekliem, to-
starp pacientiem ar augstu kardiovaskularo
risku. Tomeér, nemot véra $o divu zalu grupu
dazados darbibas mehanismus, varétu gai-
dit atSkirigus kliniskos efektus un ietekmi uz
dazadiem kliniskajiem iznakumiem. Van
Vark et al. 2012. gada publicéta metaanali-
ze€ apliecina, ka tiesi arstéSana ar AKEI, bet
ne ar ARB, samazinaja mirstibu pacientiem
ar arterialo hipertensiju. Liela apjoma meta-
analizé tika secinats, ka AKElI samazinaja
visu célonu mirstibu, kardiovaskularo mirsti-
bu un galvenos kardiovaskularos notikumus,
turpretim ARB pacientiem nav ieguvumu no
Siem rezultatiem. Tomér nesen veikta (Ban-
galore et al. 2016) metaanalize noradija uz
vairakam atskiribam AKEI, salidzinot ar pla-

3. tabula | Sartanu farmakologiska un farmakokinétiska mijiedarbiba [32]

Latvijas arsts

cebo un ARB, salidzinot ar placebo. [28]
Lielaka dala pétijumu ar AKEI tika veikti
desmit vai vairak gadus agrak neka ARB peé-
tijumi, turklat ar zemaku placebo gadijumu
skaitu, kas atspoguloja vienlaikus optimize-
to zalu lietoSanu ARB pétijumos salidzi-
najuma ar AKEI pétijumiem. Saja zinojuma,
kura tika analizeti dati tikai pec 2000. gada
publicétajiem pétijumiem, rezultati bija [i-
dzigi starp AKEI un placebo un ARB, sali-
dzinot ar placebo. Atbilstosi Siem rezulta-
tiem, analizejot AKEI/ARB mijiedarbibu un
terapijas kvalitati, més atklajam nozimigu
ARB pozitivas ietekmes palielinaSanos attie-
ciba pret AKEI, tostarp ari runajot par mir-
stibu un par masdienigu mediciniskas tera-
pijas optimizaciju.

Dazos no galvenajiem nejausinatajiem
pétijumiem, kas salidzinaja AKEI un ARB,
starp abam klasém netika konstatéta bdtis-
ka atSkiriba. Tomeér japiemin, ka trijos veca-
kajos pétijumos lietotas ARB devas bija ze-
makas par paslaik ieteicamo lielako devu,
savukart triju nesen veikto pétijumu neitralie
rezultati var bat agresivakas arstnieciskas
taktikas sekas, izmainita sapratne par jé-
dzienu “optimala mediciniska terapija”. Tika
konstatéta vél viena atSkiriba AKEI un ARB

M_ijigdarbiha ar Medikamentu | Devas aknu Devas nieru - Saisti§aq5s ar ATy
partiku mijiedarbiba | bojajuma gadijuma bojajuma gadijuma Siinu efekti receptoriem
Losartan 10% pazemina Rifampin, Lsakotngjo devu Nav nepiecie$ama *LURATI, Parvarama
SRt fluconazole ; PPAR-y,
biopieejamibu devas maina LTAZ/PCH?
Valsartan ~50% pazeminajums | Nav datu Nav nepiecieSama devas Nav nepiecieSama devas | Nav datu Neparvarama
AUC (nav statistiski maina maina
ticamu datu)
Irbesartan Nav datu Nav datu Nav nepiecieSama Nav nepiecieSama JLTxA2/PGH2, | Neparvarama
devas maina devas maina TPPAR-y,
$tnu augana
Candesartan Nav datu Nav datu d sakotngjo devu pacientiem | Nav nepiecie$ama devas PPAR-y Neparvarama
ar videji smagiem aknu bojaju- | maina
miem
Telmisartan 80 mg | 6%—20% pazemina | Digoxin Lieto$ana ar piesardzibu Nav nepiecieSama devas | TPPAR-y, {1 | Neparvarama
sk maina Siinu augsana,
biopiecjamibu Joksidativais
stress
Eprosartan Pagarina absorbciju | Nav datu Nav nepiecieSama devas Nav nepiecieSama devas | Nav datu Parvarama
(NS) maina maina (Neliels datu
apjoms pieejams par
taktiku nopietnas
patologijas gadijuma)
Olmesartan Nav datu Nav datu Nav nepiecieSama devas Nav nepiecieSama devas | Nav datu Neparvarama
maina maina

AUC - laukums zem liknes; PGHo — prostaglandins Hp; PPAR-y — peroksisomu proliferatoraktivétais gamma receptors; NS — nenozimigi; TxAo — tromboksans Ap;
YRAT1 - uratu transportétajs 1.
PPAR-y aktivitate atziméjama tikai telmisartana terapeitiskas devas, ta ka TPPAR-y aktivitate netika sasniegta ar citu ARB terapeitiskajam devam.
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pétijumos, proti — vairak pacientu ar korona-
ro vai citu asinsvadu slimibam anamneze ti-
ka ieklauti AKEI pétijumos neka ARB pétiju-
mos. Tas var izskaidrot atSkiribas starp ie-
priek§éjam metaanalizém un rezultatiem
2016.-2018. gada publikacijas, noradot,
ka ARB terapija pacientiem, kuriem ieprieks
bijusi kardiovaskulara slimiba, varétu bat iz-
devigaka neka AKEIl lietoSana (Franz H.
Messerli et al.) [30].

Turklat nesen veikta metaanalize par
saistibu starp asinsspiedienu pazeminoSa-
jiem medikamentiem un asinsvadu slimi-
bam pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu
paradija, ka ARB bija saistiti ar ievérojamu
mirstibas samazinasanos, salidzinot ar jeb-
kuru aktivo salidzinajumu, jo Tpasi saistiba
ar visu veidu mirstibu pacientiem ar cukura
diabétu un nieru slimibu (Pa/mer) [29].

Visbeidzot — Eiropas Hipertensijas biedri-
bas un Eiropas Kardiologu biedribas
2018. gada Arterialas hipertensijas arstésa-
nas vadlinijas ARB ir lidzvértigi AKEI (skat.
4. tabulu).

Nosleguma vieta

Vai més varam apgalvot, ka visi ARB ir
pilnigi vienadi?
Noteikti, ka nevaram. Ja, katram ir savas
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Piecas galvenas medikamentu klases veido arterialas hipertensijas terapijas
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Rekomendacijas
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