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Сартани зарекомендували себе як незамінні препарати при
лікуванні таких соціально значущих захворювань, як ар)
теріальна гіпертензія, хронічна серцева недостатність, цук)
ровий діабет. Їхня дія при цьому багатогранна і визначається
не лише антигіпертензивним ефектом, а й нормалізацією
функціонування ренін)ангіотензин)альдостеронової системи
у цілому, а також нефропротекцією, нейроцитопротекцією,
метаболічною дією та впливом на сполучну тканину.
Ключові слова: сартани, хронічна серцева недостатність,
плейотропні ефекти.

У патогенезі хронічної серцевої недостатності (ХСН) вже
на ранній стадії мають значення порушення рівноваги

ренін1ангіотензин1альдостеронової системи (РААС) і симпа1
тоадреналової системи, активація утворення вазоактивних
нейрогормонів, вазопресину, брадикініну, простагландинів [7,
19]. Ці зміни на початку захворювання є компенсаторними і
повинні підтримати нормальний серцевий викид. При по1
дальшому розвитку ХСН вони зумовлюють розвиток ремоде1
лювання міокарда, систолічної та діастолічної дисфункції
лівого шлуночка (ЛШ) [14, 17, 20, 23]. Сучасна концепція
лікування серцевої недостатності у першу чергу повинна нор1
малізувати функціонування систем гомеостазу, запобігти про1
гресуванню хвороби і захистити органи1мішені [1, 3].

Мета роботи: проведення аналізу ефектів сартанів у ліку1
ванні ХСН, що є актуальним в практиці сімейного лікаря.

Поворотним моментом у розумінні значущості активації
РААС у розвитку патології різних органів стало виявлення
локальних тканинних РААС, знайдених у клітинах нирок,
серця, мозку, ендотелії судин та інших тканинах. При гіпер1
активації тканинних РААС секреція основного субстрату
цієї системи – ангіотензину II – тканиною нирок, серця, ен1
дотелієм судин підвищується в багато разів. Зокрема вста1
новлено, що локально ниркова концентрація ангіотензину ІІ
в тисячі разів перевищує його вміст у плазмі крові. Ме1
ханізми патогенної дії ангіотензину II зумовлені не тільки
його потужною вазоконстрикторною дією, але і проліфера1
тивною, прооксидантною і протромбогенною активністю.
Активуючи цілий комплекс цитокінів, анготензин II зумов1
лює розвиток фіброзу і склерозу тканини, в якій він локаль1
но синтезований, будь це тканина нирок, серця, судини
сітківки або ендотелій судин [11, 28]. Тому сьогодні абсо1
лютно неможливо уявити терапевтичну практику без засто1
сування блокаторів ренін1ангіотензинової системи [2, 4, 9].

Існуючі рекомендації з лікування серцевої недостатності
разом із серцевими глікозидами, діуретиками, бета1адре1
ноблокаторами включають і засоби, що впливають на РААС,
– інгібітори АПФ і сартани [24, 25]. Теоретично перевага дії
сартанів полягає у більш селективному пригніченні РААС
без впливу на калікреїн1кінінову та інші нейрогуморальні
системи, які відіграють роль у патогенезі ХСН [5, 16]. 

Позитивний ефект сартанів при серцевій недостатності

був продемонстрований у дослідженнях Val1ELITE, HeFT,
RALES, MERIT1HF, CHARM, VALIANT та ін. Необхідно
відзначити, що оцінка переваг сартанів або інгібіторів АПФ
при лікуванні серцевої недостатності не є однозначною. Ре1
зультати клінічних досліджень із порівняльної ефективності
є суперечливими. У той самий час найкращі результати от1
римані при поєднанні препаратів обох груп і ще більш оп1
тимістичні – при поєднанні з бета1адреноблокаторами і ан1
тагоністами альдостерону. Зараз все більше стали викорис1
товувати принцип «повної блокади» РААС і симпатоадрена1
лової системи при лікуванні серцевої недостатності, який,
мабуть, є найбільш патогенетично виправданий [15].

Нефропротективна дія. Протеїнурія і мікроаль1
бумінурія є прогностично несприятливими та свідчать про
прогресування ураження нирок і розвиток хронічної нирко1
вої недостатності. У пацієнтів із нефропатією при цукровому
діабеті (ЦД), ураженні нирок у рамках АГ та іншими стана1
ми зменшення протеїнурії віддаляє розвиток несприятливих
наслідків і необхідність проведення гемодіалізу.

У даний час нефропротективний ефект інгібіторів АПФ
вважається доведеним. Що стосується сартанів, однозначної
думки поки немає. Існує кілька рандомізованих клінічних
досліджень, що продемонстрували дію сартанів у пацієнтів з
АГ у поєднанні з діабетичною нефропатією. У дослідженні
RENAAL було встановлено, що застосування лозартану
порівняно з плацебо зумовлює зниження протеїнурії на 35%,
частоти збільшення більш ніж у 2 рази рівня сироваткового
креатиніну – на 25% і ризику розвитку термінальної нирко1
вої недостатності – на 28%.

Схожі результати стосовно іншого сартану – ірбесартану
були отримані в дослідженнях IDNT і IRMA 2.

Існують два мета1аналізи, проведених J.P. Сasas і співавто1
рами, R. Kunz і співавторами, опублікованих у 2005 і 2008 роках
відповідно [13, 21]. У першому дослідженні проаналізовано
дані майже 40 тис. пацієнтів з АГ і ЦД 21го типу і без нього,
включених до 127 випробувань різного дизайну, з оцінюванням
впливу антигіпертензивних препаратів на ниркові кінцеві точ1
ки (поява і прогресування протеїнурії і мікроальбумінурії,
терміни виникнення термінальної ниркової недостатності, по1
треба в гемодіалізі та пересадці нирки та ін.). Було виявлено, що
як інгібітори АПФ, так і сартани не мають особливих переваг
перед іншими класами гіпотензивних препаратів, а нефропро1
тективний ефект в основному залежить від досягнення цільо1
вого рівня АТ. Автори роблять висновок, що необхідно більш
ретельне вивчення даної проблеми з проведенням великих
досліджень, безпосередньо присвячених оцінці функції нирок.

Другий мета1аналіз включав рандомізовані клінічні
дослідження серед пацієнтів із ЦД і нирковою патологією,
що мали мікроальбумінурію або протеїнурію, в яких оціню1
валася ефективність сартанів порівняно з плацебо, інгібіто1
рами АПФ та їхніми комбінаціями та іншими антигіпертен1
зивними препаратами. Було продемонстровано, що антипро1
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теїнуричний ефект сартанів та інгібіторів АПФ порівнянний
і достовірно відрізняється від такого у плацебо і антагоністів
кальцію. При цьому не мають значення гіпотензивний
ефект, ступінь і причини нефропатії. Будь1яких переваг при
використанні комбінації інгібіторів АПФ і сартанів не було
отримано внаслідок малого числа спостережень і особливос1
тей дизайну проаналізованих досліджень [18, 22].

Таким чином, можна констатувати, що в цілому сартани
мають захисну дію на нирки при АГ та ЦД. Істинне їхнє зна1
чення може бути оцінено лише після отримання результатів
декількох великих рандомізованих клінічних досліджень,
які очікуються в найближчі 5 років [26].

Нейроцитопротекція. Виявлено, що сартани відіграють
важливу роль у забезпеченні захисту головного мозку при
АГ. Уперше це було встановлено в дослідженні LIFE. При
застосуванні лозартану зафіксована більш низька частота
виникнення інсульту порівняно з бета1адреноблокатором
атенололом (5,0% і 6,7% відповідно) [6, 8, 12]. Частота
реєстрації інших кінцевих точок (серцево1судинна і загальна
смертність, інфаркт міокарда) була однаковою в обох групах.
Аналогічні результати були отримані в дослідженні SCOPE
(The Study of Cognition and Prognosis in Elderly Hyperten1
sives) при застосуванні кандесартану [10]. Крім цього, його
використання покращувало когнітивні функції у літніх
пацієнтів з АГ [15]. Як вважають деякі дослідники, позитив1
ний вплив сартанів на головний мозок пов’язаний не тільки
з їхнім гіпотензивним ефектом, але і з прямим впливом на
AT11 рецептори у нейронах та ендотелії мозкових судин. То1
му за деякими даними сартани ефективні і у нормотензив1
них пацієнтів із високим серцево1судинним ризиком.

Метаболічні ефекти. Теза про метаболічну активність сар1
танів, препаратів, які a priori визнані метаболічно нейтральни1
ми, може здатися абсурдною. Проте в клінічних дослідженнях
було встановлено їхній регуляторний вплив на вуглеводний і
жировий обміни. Найбільш значущі ефекти сартанів прояви1
лися у пацієнтів з ЦД 21го типу. Результати кількох заверше1
них останнім часом експериментальних досліджень свідчать
про зменшення інсулінорезистентності тканин за рахунок сти1
муляції ядерних PPAR11рецепторів клітин жирової, м’язової
тканин і гепатоцитів, причому ефект цей порівнянний з дією
пероральних гіпоглікемічних препаратів.

У клініці доведеним є зменшення захворюваності на ЦД
у пацієнтів, які отримують сартани як антигіпертензивний
засіб або в комплексній терапії серцевої недостатності. Цю
властивість доведено для лозартану (LIFE), валсартану
(VALUE) і кандесартану в нещодавно завершеному
дослідженні CHARM [29].

Зі стимуляцією PPAR11рецепторів пов’язані також
гіполіпідемічні ефекти сартанів (зниження рівня загального
холестерину, тригліцеридів, ЛПНЩ, підвищення вмісту ан1
тиатерогенних ЛПВЩ). Гіперурикемія є одним із компо1
нентів метаболічного синдрому і незалежним фактором ри1
зику серцево1судинних захворювань.

На сьогодні встановлено, що сартани мають виражений
гіпоурикемічний ефект. Кращий ефект на рівень сечової кис1
лоти справляє лозартан (50–100 мг/добу), потім валсартан
(80–160 мг/добу), ірбесартан (150–300 мг/добу) і кандесар1
тан (8–16 мг/добу). Урикозурична дія сартанів супрово1
джується збільшенням екскреції оксипуринолу. Препарати
цієї групи підсилюють виведення уратів із сечею за рахунок
зменшення їхньої реабсорбції в проксимальних канальцях
нирок. Урикозуричний ефект зберігається і при їхньому
сумісному застосуванні із сечогінними засобами, завдяки чо1
му попереджується спричинене діуретиками підвищення
рівня сечової кислоти в крові. Індукована ангіотензином II
продукція супероксиду є результатом прямої стимуляції
нікотинамідаденіннуклеотидфосфатоксидази, здійснюваної
через АТ11рецептори, і у хворих на подагру вона блокується
лозартаном [29, 30]. Таким чином, сартани мають комплекс1
ний позитивний вплив на метаболічний статус у пацієнтів з
ЦД і високим серцево1судинним ризиком.

Вплив на сполучну тканину. Експериментальні дані, отри1
мані в кінці 2006 року, засвідчили, що у мишей з моделлю синд1
рому Марфана застосування лозартану приводило до зміцнення
стінки аорти, запобігало її розширенню і розриву [27]. Лозартан
також сприяв відновленню м’язів при експериментальній мо1
делі іншого спадкового захворювання – міодистрофії Дюшенна.
Учені пов’язують це зі здатністю лозартану блокувати транс1
формівний фактор росту бета, потужний стимулятор вироблен1
ня колагену. Заплановані і проводяться три клінічних випробу1
вання лозартану у пацієнтів з синдромом Марфана, в яких вив1
чається його активність щодо можливого попередження розвит1
ку аневризми аорти та її ускладнень порівняно з бета1адре1
ноблокаторами – атенололом і пропранололом. 
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Сартаны зарекомендовали себя как незаменимые препараты при
лечении таких социально значимых заболеваний, как артериаль1
ная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, сахар1
ный диабет. Их действие при этом многогранно и определяется не
только антигипертензивным эффектом, но и нормализацией
функционирования ренин1ангиотензин1альдостероновой системы
в целом, а также нефропротекцией, нейроцитопротекцией, метабо1
лическим действием и влиянием на соединительную ткань.
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Sartans are the essential drugs in the treatment of socially significant
diseases such as hypertension, chronic heart failure, diabetes. Their
effects are determined not only antihypertensive effect, they have nor1
malization renin1angiotensin1aldosterone system in general, and
nephroprotektion, neurocytoprotection, metabolic effect and effect on
connective tissue.
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