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Streszczenie: Antagonisci receptora angiotensynowego (ARB) sa jednymi z lekéw pierwszego rzutu w te-
rapii nadcisnienia tetniczego. U wiekszoSci pacjentéw z nadcisnieniem konieczne jest odpowiednio dobra-
ne leczenie skojarzone, ktdre czesto najlepiej jest prowadzi¢ za pomoca preparatow ztozonych. W niniejszej
pracy omowiono role, jakq w praktyce klinicznej moze odgrywac nowoczesny, diugo dziatajgcy lek z grupy
ARB — kandesartan, a takze preparaty ztozone bedgce potaczeniem kandesartanu i hydrochlorotiazydu lub
amlodypiny. Dokonano przegladu dowoddw z badan klinicznych z zastosowaniem kandesartanu, a takze
oceniono wzgledng wartos¢ tego leku na tle konkurencyjnych ARB. Zaréwno kandesartan, jak i jego prepa-
raty ztozone umozliwiajg skuteczne, bezpieczne i dobrze tolerowane leczenie hipotensyjne, ktére moze by¢
z powodzeniem stosowane u wiekszosci pacjentow z nadciSnieniem, niezaleznie od ich dodatkowej charak-
terystyki klinicznej, profilu metabolicznego, czynnikdw ryzyka, powikiar nadci$nienia oraz choréb wspdtist-
niejgcych.

Key words: candesartan, angiotensin receptor antagonist, amlodipine, hydrochlorothiazide, hypertension,
heart failure, fixed-dose combinations.

Abstract: Angiotensin receptor blockers (ARB) are among first-line antihypertensive drugs. Most patients
with hypertension require appropriate combination therapy, often preferably using fixed-dose combina-
tions. The present paper discusses the role of a modern long-acting ARB, candesartan, and its fixed-dose
combinations with hydrochlorothiazide and amlodipine in clinical practice. Available evidence from clini-
cal research studies on candesartan was reviewed, and the relative value of this drug in comparison to
competitor ARBs was assessed. Both candesartan and its fixed-dose combinations allow effective, safe,
and well tolerated blood pressure-lowering therapy which may by successfully used in most patients with
hypertension regardless of their additional clinical characteristics, metabolic profile, risk factors, complica-
tions of hypertension and concomitant disease.
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Wprowadzenie

Antagonisci receptora angiotensynowego (ARB)
sg jednymi z podstawowych klas lekéw hipo-
tensyjnych. W wielu badaniach klinicznych
wykazano ich skuteczno$¢, korzystny pro-
fil bezpieczenstwa i tolerancji, a takze ko-
rzystny wptyw na chorobowo$¢ i umieralno$c¢
Z przyczyn sercowo-naczyniowych w popula-
¢ji z nadcisnieniem. Nadci$nienie tetnicze jest
jednym z gtéwnych czynnikéw ryzyka serco-
Wo-naczyniowego, a jego powiktania sg przy-
czyng istotnej chorobowosci, przedwczesnej
umieralno$ci oraz pogorszenia jakosci zycia.
Dotychczasowa efektywno$¢ leczenia nadci-
$nienia tetniczego jest jednak niedostateczna
i istnieje duze zapotrzebowanie na skutecz-
ne i dobrze tolerowane leki hipotensyjne. Wie-
lu pacjentdw wymaga leczenia skojarzonego,
ktére mozna ufatwi¢ poprzez stosowanie pre-
paratéw ztozonych zawierajgcych odpowied-
nio dobrane kombinacje lekéw hipotensyj-
nych. W niniejszej pracy przedstawiono zale-
ty dtugo dziatajacego leku z grupy ARB, kan-
desartanu, a takze jego potaczen z hydrochlo-
rotiazydem (HCTZ) i amlodypina, ktére moga
utatwic¢ klinicystom prowadzenie skutecznego
leczenia nadci$nienia tetniczego w codziennej
praktyce.

0Ogdlna charakterystyka kandesartanu

FARMAKOLOGIA

Kandesartan charakteryzuje sie najwiekszym
powinowactwem do receptora AT, sposrod
wszystkich dostepnych ARB (wigze sie z re-
ceptorem AT, 80 razy silniej niz losartan).
Wigzanie sig kandesartanu z receptorem AT,
uwaza sie za nieodwracalne, a blokady re-
ceptora nie mozna odwréci¢ poprzez zwiek-
szenie stezenia angiotensyny Il [1]. Kande-
sartan charakteryzuje sie duzym wskaznikiem
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trough:peak (stosunek stezenia leku tuz przed
podaniem nastepnej dawki do maksymalne-
go stezenia leku), wynoszacym ok. 90%, dzie-
ki czemu moze by¢ podawany raz dziennie.
Dtugi czas dziatania kandesartanu pozwala
na uzyskanie odpowiedniej kontroli ci$nienia
tetniczego przez catg dobe, rowniez w godzi-
nach nocnych, oraz zabezpiecza przed poran-
nym wzrostem cisnienia tetniczego, ktdry wig-
ze sie ze wzrostem ryzyka incydentéw serco-
wo-naczyniowych. Duza sita dziatania na re-
ceptor angiotensynowy oraz dfugi czas dzia-
tania leku zapewniajg skuteczng blokade re-
ceptora AT, nawet po pominieciu dawki oraz
w warunkach znacznej aktywacji ukfadu reni-
na-angiotensyna i duzego stezenia angioten-
syny Il [2-4].

Dostepno$¢ biologiczna po podaniu do-
ustnym kandesartanu cyleksetylu wynosi ok.
40%, a substancja ta jest szybko i catkowi-
cie przeksztatcana w aktywny lek, kandesar-
tan, podczas wchtaniania w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego. Pokarm nie wply-
wa na biodostepno$¢ kandesartanu. W prze-
ciwienstwie do niektdrych innych ARB, takich
jak losartan i irbesartan, kandesartan nie jest
metabolizowany w watrobie przez uktad cyto-
chromu P450 i w zwigzku z tym charakteryzu-
je sie matym potencjatem interakcji lekowych.
Lek jest eliminowany w postaci niezmienionej
z moczem i z6fcig. Czas pdéttrwania w osoczu
wynosi 9 godz., natomiast efektywny czas pot-
trwania jest dtuzszy ze wzgledu na silne i dfu-
gotrwate wigzanie z receptorami w tkankach.

WSKAZANIA

Kandesartan jest zarejestrowany do leczenia
nadcisnienia tetniczego u osob dorostych, le-
czenia nadci$nienia tetniczego u dzieci i mto-
dziezy w wieku od 6 do 18 lat, a takze do
stosowania u 0séb dorostych w leczeniu skur-
czowej niewydolnosci serca (frakcja wyrzuto-
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wa lewej komory <40%), kiedy inhibitory ACE
nie sg tolerowane lub jako lek dodany do inhi-
bitora ACE u pacjentéw z objawami niewydol-
nosci serca utrzymujgcymi sie pomimo opty-
malnej terapii, gdy antagonisci receptora mi-
neralokortykoidowego nie sa tolerowani.

DAWKOWANIE

Dawka poczatkowa w leczeniu nadci$nienia
tetniczego wynosi zwykle 8 mg raz na dobe,
a w przypadku nieuzyskania odpowiedniego
efektu hipotensyjnego mozna jg zwiekszy¢ do
16-32 mg na dobe. W leczeniu niewydolno-
$ci serca zalecana dawka poczatkowa wyno-
si 4 mg raz na dobe, a dawka maksymalna
32 mg na dobe. Nie ma potrzeby modyfiko-
wania dawki poczatkowej u pacjentéw w po-
desztym wieku, natomiast dawka poczatko-
wa powinna by¢ mniejsza (4 mg) u pacjentéw
z dysfunkcja nerek, niewielkg lub umiarkowa-
na dysfunkcjg watroby, a takze pacjentéw ze
zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowg
(np. w nastepstwie uprzednio stosowanego le-
czenia diuretycznego).

PRZECIWWSKAZANIA, O0STRZEZENIA, INTERAKCJE
Kandesartan jest przeciwwskazany u pacjen-
tow z ciezkg niewydolnoscig watroby lub cho-
lestazg. Nie ma réwniez zbyt wielu danych
na temat stosowania tego leku u pacjentow
z ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kre-
atyniny < 15 ml/min). W trakcie stosowa-
nia kandesartanu nie obserwowano istotnych
zmian stezenia cholesterolu, trigliceryddw,
glukozy i kwasu moczowego we krwi, a zmia-
ny stezenia potasu byty niewielkie, chociaz
w przypadku jednoczesnego stosowania in-
nych lekéw zwiekszajgcych stezenie potasu
we Krwi, np. antagonistéw aldosteronu, ry-
zyko hiperkaliemii moze by¢ istotne, zwtasz-
cza w przypadku wspdtistnienia innych czyn-
nikdw sprzyjajacych wzrostowi stezenia pota-
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su we krwi, takich jak dysfunkcja nerek lub
duza podaz potasu w pozywieniu albo w po-
staci suplementacji.

STOSOWANIE W CIAZY

Podobnie jak inne ARB, kandesartan jest prze-
ciwwskazany w cigzy, chociaz z badan Diabe-
tic Retinopathy Candesartan Trials (DIRECT)
wynika, ze ekspozycja na stosunkowo duzg
dawke, 32 mg na dobe, w ciggu maksymalnie
8 tygodni pierwszego trymestru cigzy, nie wia-
zafa sie ze zwiekszeniem czestosci wystepo-
wania wad wrodzonych w poréwnaniu z pla-
cebo u kobiet z cukrzyca typu 1, prawidtowym
cis$nieniem tetniczym i prawidtowym wydala-
niem albumin z moczem. W tych badaniach
ekspozycja na lek w poczatkowym okresie cig-
7y wystapita u tacznie 86 pacjentek, natomiast
w grupie placebo w cigze zaszty 92 pacjentki.
Odnotowano dwa przypadki wewnatrzmacicz-
nego obumarcia ptodu wsrdd pacjentek otrzy-
mujacych kandesartan (w poréwnaniu z jed-
nym przypadkiem w grupie placebo), a jedyna
odnotowang wadg wrodzong byt jeden przy-
padek ubytku przegrody miedzykomorowej
w grupie placebo. Czesto$¢ urodzen przed-
wczesnych i poronien samoistnych byta po-
dobna wsrdd kobiet otrzymujgcych kandesar-
tan lub placebo [5].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Leczenie kandesartanem jest dobrze tolerowa-
ne, a czestos¢ wystepowania dziatah niepoza-
danych w prébach klinicznych nie réznita sie
istotnie w poréwnaniu z pacjentami otrzymu-
jacymi placebo. Podobnie jak w przypadku in-
nych ARB, stosowanie kandesartanu nie wigze
sie z czestszym wystepowaniem kaszlu. Row-
niez czesto$¢ wystepowania obrzeku naczy-
nioruchowego jest mafa. Leczenie kandesarta-
nem byfo skuteczne i dobrze tolerowane takze
u dzieci i mfodziezy z nadci$nieniem tetniczym
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[6,7]. Nie stwierdzono réwniez wzrostu cze-
stosci wystepowania nowotwordw w zwigzku
z leczeniem kandesartanem [8].

Preparaty ztozone kandesartanu z HCTZ
i amlodyping

U wielu pacjentdéw z nadcisnieniem tetniczym
uzyskanie odpowiedniej kontroli cisnienia tet-
niczego wymaga zastosowania wiecej niz jed-
nego leku hipotensyjnego. Koniecznos$¢ lecze-
nia skojarzonego wynika z roznorodnosci me-
chanizmdéw wzrostu ci$nienia tetniczego. Zto-
Zona i niedostatecznie poznana etiologia nad-
ci$nienia powoduje, ze skuteczno$¢ wszyst-
kich lekow hipotensyjnych w monoterapii jest
ograniczona, zarébwno pod wzgledem odset-
ka pacjentdw odpowiadajacych na leczenie,
jak i wielkosci efektu hipotensyjnego. W me-
taanalizie 42 prob klinicznych z udziatem
10 969 pacjentéw wykazano, ze potgczenie
dwach lekéw z réznych klas jest w przyblize-
niu pieciokrotnie bardziej skuteczne niz zwigk-
szenie dawki jednego leku w monoterapii [9].
W celu uzyskania odpowiedniego wptywu na
rézne czynniki patogenetyczne lezace u pod-
toza nadcisnienia, leczenie skojarzone powin-
no by¢ prowadzone za pomocg lekéw o roz-
nych mechanizmach dziatania. Rézne mecha-
nizmy dziatania lekdw wchodzacych w sktad
kombinacji mogg tez prowadzi¢ do wzajem-
nego znoszenia sie dziatan niepozadanych jej
skfadnikéw, co ogranicza wystepowanie obja-
wow ubocznych leczenia i poprawia jego to-
lerancje, przyczyniajac sie do lepszego prze-
strzegania zalecen terapeutycznych przez pa-
cjentow.

Prowadzenie leczenia skojarzonego za
pomocg dwdch lub wiecej lekéw podawa-
nych oddzielnie moze jednak pogarszacé
wspofprace pacjentéw ze wzgledu na bar-
dziej skomplikowany schemat leczenia i ko-
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nieczno$¢ przyjmowania wielu tabletek.
Wazng role odgrywajg wiec preparaty ztozo-
ne, bedace statymi potaczeniami dwaoch lub
wiecej lekdw hipotensyjnych w jednej tablet-
ce, poniewaz ich stosowanie moze prowa-
dzi¢ do zmniejszenia liczby tabletek przyjmo-
wanych w ciggu doby i uproszczenia sche-
matu leczenia. Co wiecej, w sytuacji, w kto-
rej nie mozna oczekiwaé wystarczajgcego
efektu hipotensyjnego pojedynczego leku,
zwykle ze wzgledu na znacznie podwyzszo-
ne wartosci cisnienia tetniczego przed lecze-
niem, korzystne moze by¢ rozpoczecie le-
czenia hipotensyjnego od razu od podawa-
nia kombinacji dwoch lekow. Wykazano, ze
takie postepowanie pozwala na szybsze uzy-
skanie odpowiedniej kontroli cisnienia, wig-
ze sie z szybsza redukcja ryzyka sercowo-na-
czyniowego, a takze moze wigzac sie z ko-
niecznoscig mniejszej liczby zmian leczenia
do momentu osiggniecia odpowiedniej kon-
troli ci$nienia, co zwigksza wygode leczenia
zaréwno dla pacjenta, jak i lekarza.

Potaczenia ARB z antagonistg wapnia lub
diuretykiem spetniajg wiele warunkéw sta-
wianych optymalnym potaczeniom lekdw hi-
potensyjnych, takich jak rézne i uzupetniaja-
ce sie mechanizmy dziatania, udowodniony
wiekszy efekt hipotensyjny kombinacji niz kaz-
dego z jej sktadnikéw w monoterapii, a takze
uzupetniajace sie mechanizmy dziafania, kto-
re powodujg minimalizacje dziatan niepozada-
nych i w rezultacie zapewniajg korzystny profil
tolerancji. Przyktadami takich potaczen sa po-
taczenia kandesartanu z HCTZ lub amlodypi-
na [4,10].

Preparat zfozony bedacy potaczeniem kan-
desartanu i HCTZ zostat zarejestrowany do le-
czenia nadcisnienia tetniczego u oséb doro-
stych, u ktdérych stosowanie kandesartanu lub
HCTZ w monoterapii nie pozwala na uzyska-
nie odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego.
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Lek jest dostepny w potgczeniach 8 mg kan-
desartanu i 12,5 mg HCTZ oraz 16 mg kan-
desartanu i 12,5 mg HCTZ.

Preparat ztozony bedacy potgczeniem kan-
desartanu z amlodyping zarejestrowano do le-
czenia nadci$nienia tetniczego u os6b doro-
stych, u ktorych uzyskano odpowiednig kon-
trole cisnienia w nastepstwie stosowania am-
lodypiny i kandesartanu w takich samych
dawkach jak w leku ztozonym, ale w postaci
oddzielnych tabletek. Lek jest dostepny w po-
taczeniach 8 mg kandesartanu i 5 mg amlo-
dypiny oraz 16 mg kandesartanu i 10 mg am-

lodypiny.

Skutecznos$¢ hipotensyjna kandesartanu

Skuteczno$¢ hipotensyjng kandesartanu wy-
kazano w wielu badaniach klinicznych w po-
rownaniu z zaréwno placebo, jak i innymi le-
kami hipotensyjnymi [3]. W kontrolowanych
badaniach kandesartan powodowat przeciet-
ne obnizenie ci$nienia tetniczego w stosunku
do placebo o 6/4 mm Hg podczas stosowa-
nia dawki 4 mg, 9,6/6 mm Hg podczas sto-
sowania dawki 8 mg oraz 12,4/7,8 mm Hg
podczas stosowania dawki 16 mg [2]. W ran-
domizowanym, podwojnie zaslepionym bada-
niu u 365 pacjentéw z nadcisnieniem, u kté-
rych ci$nienie rozkurczowe wynosito 95-114
mm Hg, dawka 16 mg spowodowata po 8
tygodniach obnizenie cisSnienia tetniczego
$rednio 0 10,7/7,8 mm Hg, a dawka 32 mg
-0 12,6/10,2 mm Hg [1]. Skuteczno$¢ hi-
potensyjng kandesartanu w dawce 8-16 mg
wykazano rowniez w randomizowanym, po-
dwdjnie zaslepionym badaniu kontrolowa-
nym placebo u 350 pacjentéw w podesztym
wieku z nadci$nieniem skurczowo-rozkurczo-
wym stopnia 1.-2. Po 12 tygodniach $rednie
obnizenie ci$nienia tetniczego pod wptywem
kandesartanu wyniosto 13,6/7,5 mm Hg,
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a leczenie nie wigzato sie z nasileniem orto-
statycznych spadkéw cisnienia [11].

W bezposrednich badaniach poréwnaw-
czych wykazano istotnie wiekszy efekt hipo-
tensyjny kandesartanu w dawce 16 mg w po-
réwnaniu z enalaprilem w dawce 20 mg [12],
a takze 16-32 mg kandesartanu w poréwna-
niu z 50-100 mg losartanu [13,14]. Przewa-
ge kandesartanu nad losartanem w leczeniu
nadciénienia tetniczego potwierdzono réw-
niez w przegladzie systematycznym i meta-
analizie randomizowanych préb klinicznych,
w ktérych poréwnywano te dwa leki. W tej
metaanalizie, obejmujacej 12 badan z udzia-
tem 3644 pacjentéw, wykazano, ze leczenie
kandesartanem powodowato wieksze obni-
zenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowe-
g0, a takze wigzato sie z wiekszg czestoscig
odpowiedzi na leczenie i mniejszg czestoscia
wystepowania powaznych zdarzeh niepoza-
danych [15].

W otwartym, wieloo$rodkowym, rando-
mizowanym badaniu poréwnano 3-miesiecz-
ne leczenie kandesartanem (8 mg), telmisar-
tanem (40 mg) i walsartanem (80 mg) u 227
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cu-
krzyca. Wszystkie trzy oceniane leki spowodo-
waty podobne, istotne zmniejszenie cisnienia
skurczowego i rozkurczowego [16].

W badaniu Candesartan and Amlodipine
for Safety, Tolerability and Efficacy (CASTLE)
wykazano podobny efekt hipotensyjny kande-
sartanu w dawce 16 mg i amlodypiny w daw-
ce b mg, przy czym leczenie kandesartanem
byto lepiej tolerowane [17]. W krzyzowym
24-tygodniowym badaniu u starszych pa-
cjentéw z ci$nieniem powyzej 150/90 mm Hg
kandesartan w dawce 4-12 mg spowodowat
podobne obnizenie cisnienia tetniczego w po-
miarze catodobowym jak lisinopril w dawce
10-20 mg, ale skuteczniej obnizat cisnienie
w godzinach porannych [18].
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Skutecznosc hipotensyjna kandesartanu
w potaczeniach z hydrochlorotiazydem
i amlodyping

POLACZENIE Z HCTZ

Efekt hipotensyjny pofaczenia kandesartanu
z HCTZ zalezat od dawek tych lekdéw, a tak-
ze od ci$nienia tetniczego na poczatku obser-
wacji. W kontrolowanych prébach klinicznych
U pacjentéw z nadci$nieniem poréwnywano
pofaczenia dawek od 2 do 32 mg kandesar-
tanu z dawka 6,25 mg, 12,5 mg lub 25 mg
HCTZ [2,4].

W jednym z randomizowanych, podwdjnie
zaSlepionych badan obnizenie cisnienia tetni-
czego po zastosowaniu potaczenia 32 mg kan-
desartanu z 25 mg HCTZ (przecigtnie 0 21/14
mm Hg) byto istotnie wieksze niz po podaniu
32 mg kandesartanu (spadek o 13/9 mm Hg),
25 mg HCTZ (spadek 0 12/8 mm Hg) lub place-
bo (spadek 0 4/3 mm Hg; p < 0,001 dla wszyst-
kich poréwnan) [19]. Réwniez odsetek pacjen-
téw, u ktérych uzyskano dobrg kontrole ci$nie-
nia tetniczego (< 140/90 mm Hg), byt w tym
badaniu istotnie wiekszy w grupie otrzymujacej
32 mg kandesartanu i 25 mg HCTZ niz w pozo-
statych grupach leczenia (p < 0,001 dla wszyst-
kich poréwnan).

W innym podwdjnie zadlepionym ba-
daniu wséréd 3521 pacjentéw z nadcisnie-
niem, u ktérych monoterapia kandesartanem
w dawce 16 mg, a nastepnie 32 mg dziennie
nie obnizyta po 8 tygodniach leczenia cisnie-
nia rozkurczowego ponizej 90 mm Hg ($red-
nie ci$nienie po fazie monoterapii kandesar-
tanem 153/97 mm Hg), zastosowanie daw-
ki 32 mg kandesartanu w potaczeniu z HCTZ
w dawce 12,5 mg spowodowato obnizenie ci-
$nienia tetniczego 0 13,0/8,8 mm Hg, a kom-
binacja 32 mg kandesartanu i 25 mg HCTZ
spowodowata obnizenie ci$nienia tetniczego
0 15,5/10,0 mm Hg w poréwnaniu z obnize-
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niem cisdnienia o przecietnie 6,1/5,6 mm Hg
w grupie, w ktérej kontynuowano monoterapie
kandesartanem [20].

W randomizowanym, podwdjnie zaslepio-
nym, 6-tygodniowym badaniu poréwnawczym
u 160 pacjentéw z nieleczonym lub Zle kon-
trolowanym nadcisnieniem wykazano wigkszg
skuteczno$¢ hipotensyjng preparatu ztozonego
zawierajacego 16 mg kandesartanu i 12,5 mg
HCTZ w poréwnaniu z kombinacjg 50 mg lo-
sartanu i 12,5 mg HCTZ [21].

Potaczenie kandesartanu z HCTZ (w daw-
kach 16/12,5 mg) byfo réwniez oceniane jako
leczenie pierwszego rzutu w otwartym bada-
niu u 166 uprzednio nieleczonych pacjentéw
ze $wiezo rozpoznanym ciezkim nadcisnie-
niem tetniczym (stopnia 3.). Po 6 tygodniach
przecietne obnizenie cisnienia tetniczego wy-
niosto 38/29 mm Hg, a normalizacje ci$nienia
(< 140/90 mm Hg) uzyskano u 40% pacjen-
tow. Kombinacja kandesartanu i HCTZ stoso-
wana jako leczenie pierwszego rzutu byta bar-
dzo skuteczna i dobrze tolerowana [22].

POLACZENIE Z AMLODYPINA

Potaczenie 8 mg kandesartanu i 5 mg amlo-
dypiny oceniano w poréwnaniu z monotera-
pig kandesartanem (8 mg/d) lub amlodyping
(5 mg/d) w 12-tygodniowym, podwdjnie za-
$lepionym, randomizowanym badaniu prze-
prowadzonym w Japonii. Leczenie skojarzone
wigzato sie z wiekszym obnizeniem ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego, a jego przewaga
ujawnita sie juz po 2 tygodniach leczenia. Do-
celowe cisnienie tetnicze (< 130/85 mm Hg)
osiggnefo 53,5% pacjentéw leczonych kom-
binacjg kandesartanu i amlodypiny, 18% pa-
cjentéw leczonych kandesartanem i 24,2%
pacjentdw leczonych amlodyping. W trak-
cie leczenia skojarzonego nie obserwowa-
no obrzekéw obwodowych, ktére sg znanym
dziataniem niepozadanym amlodypiny. Uwa-
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7a sie, ze jednoczesne podawanie ARB moze
zmniejsza¢ obrzeki obwodowe wywotywa-
ne przez amlodyping, poniewaz ARB zmniej-
sza opdr naczyn zylnych i cisnienie panujgce
w naczyniach wtosowatych, zwiekszone w na-
stepstwie dziatania antagonisty wapnia, kto-
ry zmniejsza opor tetniczek, natomiast nie wy-
wiera podobnego wptywu na opdr naczynh zyl-
nych [10]. Dowody wiekszej skutecznosci hi-
potensyjnej potaczenia kandesartanu z am-
lodyping w poréwnaniu z monoterapig kan-
desartanem uzyskano réwniez w otwartym,
12-tygodniowym, randomizowanym badaniu
przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii i Izraelu
u 216 pacjentéw z umiarkowanym lub ciez-
kim nadcisnieniem pierwotnym [23].

Przeglad najwazniejszych badan klinicznych
z zastosowaniem kandesartanu

LAGODNE | UMIARKOWANE NADCISNIENIE TETNICZE
Stosowanie kandesartanu u pacjentow ze
$wiezo rozpoznanym nadcis$nieniem tetniczym
stopnia 1. i 2. oceniono w badaniu Antihyper-
tensive Treatment and Lipid Profile in a North of
Sweden Efficacy Evaluation (ALPINE) [24]. Byfa
to randomizowana, podwadjnie zaslepiona pro-
ba kliniczna, w ktérej 392 pacjentéw z cisnie-
niem skurczowym 140-179 mm Hg i cisnie-
niem rozkurczowym 90-104 mm Hg (w tym
94% uprzednio nieleczonych) przypisano lo-
sowo do podawania kandesartanu w daw-
ce 16 mg dziennie (w razie potrzeby w po-
taczeniu z felodyping w dawce 2,5-5,0 mg)
lub HCTZ w dawce 25 mg dziennie (w razie
potrzeby w potgczeniu z atenololem w daw-
ce 50-100 mg). W rocznej obserwacji stwier-
dzono podobny efekt hipotensyjny obu sposo-
béw leczenia, a ci$nienie tetnicze < 140/90
mm Hg uzyskano u 65% pacjentéw w grupie
kandesartanu oraz u 62% pacjentéw w gru-
pie HCTZ. W grupie leczonej diuretykiem za-
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obserwowano jednak gorsze metaboliczne wy-
niki leczenia (wzrost stezenia glukozy i insuli-
ny, zwiekszenie stosunku stezenia cholesterolu
we frakcji lipoprotein o duzej gestosci do ste-
zenia cholesterolu we frakcji lipoprotein o ma-
tej gestosci oraz wzrost stezenia triglicerydéw)
w poréwnaniu z grupg kandesartanu. Po 12
miesigcach odsetek pacjentéw, u ktérych moz-
na byto rozpozna¢ zespdt metaboliczny, wy-
niést 9,2% w grupie HCTZ oraz 2,6% w gru-
pie kandesartanu (p = 0,007). Dziatania nie-
pozadane wystgpity u istotnie mniejszego od-
setka pacjentéw w grupie kandesartanu.

NADCISNIENIE Z CZYNNIKAMI RYZYKA
SERCOWO0-NACZYNIOWEGO

W badaniu Candesartan Antihypertensive Su-
rvival Evaluation in Japan (CASE-J) 4728 pa-
cjentdw z nadcisnieniem tetniczym z grupy
duzego ryzyka sercowo-naczyniowego byto lo-
sowo przypisywanych do podawania kande-
sartanu w dawce 4-12 mg lub amlodypiny
w dawce 2,5-10 mg [25]. Do tej randomizo-
wanej, otwartej préby klinicznej wtgczano pa-
cjentdéw z nadci$nieniem oraz co najmniej jed-
nym dodatkowym czynnikiem ryzyka incyden-
tow sercowo-naczyniowych, takim jak cukrzy-
ca typu 2, przebyty udar mézgu lub incydent
przemijajacego niedokrwienia o$rodkowego
uktadu nerwowego (TIA), przerost lewej ko-
mory, biatkomocz, stezenie kreatyniny w suro-
wicy > 1,3 mg/dl albo objawowa choroba tet-
nic obwodowych. Kontrola ci$nienia tetnicze-
g0 (< 140/80 mm Hg) byta podobna w obu
grupach i w trakcie obserwacji trwajacej Sred-
nio 3,2 roku nie stwierdzono istotnej réznicy
chorobowosci i umieralnosci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych miedzy grupa kandesar-
tanu a grupa amlodypiny. Wsrdd pacjentow
przypisanych do podawania kandesartanu,
u ktérych na poczatku obserwacji stwierdza-
no przerost lewej komory, po 3 latach zaob-
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serwowano jednak istotnie wieksze zmniejsze-
nie wskaznika masy lewej komory (0 23 g/m?
w poréwnaniu z 13,4 g/m?; p = 0,023).

NADCISNIENIE TETNICZE POWIKLANE PRZEROSTEM
LEWEJ KOMORY

/mniejszenie przerostu lewej komory pod
wptywem  kandesartanu  udokumentowa-
no réwniez w badaniu Candesartan Asses-
sment in the Treatment of Cardiac Hypertro-
phy (CATCH) [26]. W tej randomizowanej, po-
dwdjnie zaslepionej probie klinicznej porow-
nano kandesartan w dawce 8-16 mg dzien-
nie oraz enalapril w dawce 10-20 mg raz
dziennie u 239 pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i przerostem lewej komory. Po roku
w obu grupach stwierdzono istotne zmniegj-
szenie wskaznika masy lewej komory w oce-
nie echokardiograficznej (0 10,9% w grupie
kandesartanu oraz 8,4% w grupie enalaprilu).
Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano nor-
malizacje masy lewej komory, byt nieco wiek-
szy w grupie kandesartanu (36% w poréwna-
niu z 29%) Kontrola ci$nienia tetniczego hyfa
podobna w obu grupach. W innym badaniu
wykazano zmniejszenie elektrokardiograficz-
nych cech przerostu lewej komory pod wpty-
wem kandesartanu w rocznej obserwacji 276
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym [27].

NADCISNIENIE TETNICZE U 0SGB W PODESZLYM WIEKU
W badaniu Study on Cognition and Progno-
sis in the Elderly (SCOPE) oceniano wptyw
kandesartanu na umieralno$¢ i chorobowo$¢
Z przyczyn sercowo-naczyniowych w popula-
cji pacjentdw w podesztym wieku z nadci$nie-
niem tetniczym [28]. Byta to randomizowa-
na, podwajnie zaslepiona préba kliniczna kon-
trolowana placebo, do ktérej wtaczono 4964
pacjentéw w wieku 70-89 lat ($redni wiek
76 lat, 36% mezczyzn i 64% kobiet). Cisnie-
nie tetnicze na poczatku obserwacji wynosi-
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to przecietnie 166/90 mm Hg. W przyblize-
niu u 35% pacjentéw wystepowato izolowane
nadci$nienie skurczowe (ci$nienie skurczowe
160-179 mm Hg oraz ci$nienie rozkurczowe
< 90 mm Hg). W badanej grupie byfo tylko
kilka procent pacjentéw po przebytym zawale
miesnia sercowego i podobnie niewielu cho-
rych po przebytym udarze mézgu. Cisnienie
tetnicze obnizyto sie 0 22/11 mm Hg w grupie
kandesartanu i 0 19/10 mm Hg w grupie pla-
cebo (w ramach protokotu badania w obu gru-
pach dopuszczalne byto dodatkowe otwarte le-
czenie hipotensyjne w celu uzyskania odpo-
wiedniej kontroli ci$nienia tetniczego, najcze-
$ciej za pomocg diuretykow tiazydowych). Le-
czenie kandesartanem wigzato sie z nieistot-
nym wzglednym zmniejszeniem ryzyka gtow-
nego ztozonego punktu koncowego, obejmuja-
Cego zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz udary mézgu i zawaty mieSnia sercowego
nieprowadzace do zgonu, 0 10,9%. W grupie
kandesartanu stwierdzono natomiast istotne
zmniejszenie ryzyka udaru moézgu nieprowa-
dzacego do zgonu (0 27,8%; p = 0,04) oraz
trend w kierunku zmniejszenia ryzyka wszyst-
kich udarow (0 23,6%; p = 0,056); nie zaob-
serwowano roznic miedzy grupami pod wzgle-
dem czestosci wystepowania zawatéw mie-
$nia sercowego oraz umieralnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

W prospektywnie zdefiniowanej podgru-
pie pacjentdw z izolowanym nadci$nieniem
skurczowym leczenie kandesartanem wigza-
to sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka uda-
ru mézgu o 42% (p = 0,049), mimo iz nie
byfo istotnej réznicy cisnienia tetniczego w po-
rownaniu z grupg placebo. Dodatkowe ana-
lizy danych z badania SCOPE wskazujg réw-
niez na mozliwy korzystny wptyw kandesar-
tanu na czynno$¢ poznawczg i rozwdj ote-
pienia u oséb w podesztym wieku [28,29].
W innym, matym randomizowanym, podwdj-
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nie zaslepionym badaniu wykazano korzystny
wplyw 12-miesiecznego leczenia kandesar-
tanem na sprawno$¢ wykonawczg u pacjen-
tow w podesztym wieku z nadci$nieniem tet-
niczym i niewielkim upo$ledzeniem czynnosci
poznawczej na poczatku obserwacji [30].

CISNIENIE WYSOKIE PRAWIDLOWE

(STAN PRZEDNADCISNIENIOWY)

Kandesartan jest jednym z niewielu lekéw hi-
potensyjnych, ktérych skuteczno$¢ wykaza-
no réwniez u pacjentdéw z cisnieniem wyso-
kim prawidfowym, w terminologii amerykan-
skiej okre$lanym mianem stanu przednadci-
$nieniowego (prehypertension). Te kategorie
ci$nienia tetniczego definiuje sie w zalece-
niach polskich i europejskich jako cisnienie
skurczowe 130-139 mm Hg i/lub cisnie-
nie rozkurczowe 85-89 mm Hg. Wartosci
ci$nienia tetniczego w tym przedziale wy-
stepuja u mniej wiecej 30% dorostej popula-
cji Polski, a ryzyko sercowo-naczyniowe w tej
grupie jest zwiekszone w poréwnaniu z pa-
cjentami z ci$nieniem optymalnym (< 120/80
mm Hg). Oszacowano, ze spo$rdéd mniej wie-
cej 7,6 min przedwczesnych zgondéw na ca-
tym $wiecie w 2001 r., ktére mozna byto przy-
pisa¢ podwyzszonemu cisnieniu tetniczemu
(> 115 mm Hg), tylko potowa wystgpita
u 0s6b z cisnieniem skurczowym > 140 mm Hg,
a druga pofowa u 0s6b z cisnieniem skurczo-
wym < 140 mm Hg [31]. Na razie nie ma
jednak przekonujacych dowoddw z randomi-
zowanych proéb klinicznych z oceng chorobo-
wosSci i umieralnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, ktore wskazywatyby na zasad-
nos$¢ farmakoterapii hipotensyjnej w tej gru-
pie chorych, a w wytycznych europejskich
wycofano sie z wczesniejszych zalecen, aby
rozpoczynac leczenie hipotensyjne u 0séb
z cisnieniem wysokim prawidtowym i duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym (np. zwigza-
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nym z cukrzycg, jawna chorobg ukfadu serco-
wo-naczyniowego lub chorobg nerek). W celu
obnizenia cisnienia tetniczego u takich pa-
cjentow zaleca sie obecnie metody niefarma-
kologiczne, tj. modyfikacje stylu zycia.

U o0séb z cisnieniem wysokim prawidto-
wym nie przeprowadzono dotychczas zbyt
wielu préb klinicznych z uzyciem lekéw hi-
potensyjnych. Jednym z nielicznych takich
badan byfo badanie Trial of Preventing Hy-
pertension (TROPHY), w ktérym stosowano
kandesartan [32]. Do badania TROPHY wta-
czano osoby z ci$nieniem wysokim prawidfo-
wym, ktére przypisywano losowo do poda-
wania placebo przez 4 lata (n = 381) lub
do podawania kandesartanu w dawce 16 mg
dziennie przez 2 lata, a nastepnie placebo
przez kolejne 2 lata (n = 391). Po 2 latach,
a wiec w momencie zakonczenia aktywne-
go leczenia, w grupie otrzymujacej kandesar-
tan stwierdzono wzgledne zmniejszenie ryzy-
ka wystgpienia nadci$nienia 0 66%, a bez-
wzgledna redukcja ryzyka wyniosta 27%
(p < 0,001). Po kolejnych 2 latach wzgledne
zmniejszenie ryzyka nadci$nienia w grupie
poczatkowo leczonej kandesartanem, a na-
stepnie otrzymujacej placebo wyniosto 16%,
za$ bezwzgledna redukcja ryzyka wyniosta
10% (p < 0,007). W grupie placebo nad-
ci$nienie rozwineto sie w ciggu 2 lat u 40%
0s6h, a w ciggu 4 lat u 63% o0sdéb. Leczenie
kandesartanem byto dobrze tolerowane. Ba-
danie TROPHY wywotato zywg dyskusje do-
tyczacg klinicznych i finansowych aspektow
farmakoterapii w tak licznej podgrupie popu-
lacji ogdlnej i chociaz uznano, ze te dowo-
dy nalezy uwazac za wcigz niewystarczajace,
aby mozna byto zalecaé stosowanie lekéw hi-
potensyjnych u o0s6b z ci$nieniem wysokim
prawidtowym, to kandesartan pozostaje prak-
tycznie jedynym lekiem zbadanym w tej po-
pulaciji.
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NIEWYDOLNOSC SERCA

Kandesartan oceniano w duzym programie
badawczym Candesartan in Heart Failure
— Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity (CHARM), ktéry obejmowat trzy od-
dzielne, réwnolegle prowadzone randomizo-
wane, kontrolowane préby kliniczne w réz-
nych populacjach pacjentéw z objawowg nie-
wydolnoscig serca w |-V klasie czynnoscio-
wej wedfug Nowojorskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego (New York Heart Association,
NYHA) [33-35]. Do badania CHARM-Added
(n = 2548) wtaczano pacjentéw ze skurczo-
wa niewydolnoscig serca (frakcja wyrzutowa
lewej komory 40%), ktérzy otrzymywali in-
hibitory ACE, do badania CHARM-Alternative
(n = 2028) wtaczano pacjentéw ze skurczo-
wa hiewydolnoscia serca, ktorzy nie tolerowali
inhibitorow ACE, natomiast badanie CHARM-
-Preserved (n = 3023) obejmowato pacjen-
téw z zachowang czynno$cig skurczowg le-
wej komory (frakcja wyrzutowa > 40%), kto-
rzy mogli, ale nie musieli by¢ leczeni inhibito-
rem ACE (poczatkowo stosowanie inhibitoréw
ACE nie byto dozwolone, ale pézniej zostato
dopuszczone). Gtownym celem kazdej z tych
prob klinicznych byta ocena wptywu lecze-
nia kandesartanem na gtowny ztozony punkt
koncowy obejmujgcy zgony z przyczyn Serco-
wo-naczyniowych oraz hospitalizacje z powo-
du niewydolno$ci serca. Zaplanowano row-
niez faczng ocene wptywu kandesartanu na
umieralno$¢ ogdling w catej populacji pacjen-
tow z niewydolno$cig serca ocenianej w tych
trzech prébach klinicznych.

Docelowa dawka kandesartanu wynosi-
ta 32 mg dziennie, a otrzymywato jg w sumie
63% pacjentdw, natomiast Srednia stosowana
dawka wyniosta 23-25 mg dziennie. Badanie
byto kontrolowane placebo, ale pacjenci mogli
rowniez otrzymywac inne leki o uznanej war-
tosci w leczeniu niewydolnosci serca, w tym in-
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hibitory ACE (w sumie 41% pacjentow, z wyjat-
kiem uczestnikéw badania CHARM-Alternative),
beta-adrenolityki (55% pacjentéw), diurety-
ki (83% pacjentéw), spironolakton (17% pa-
cjentéw) oraz digoksyne (43% pacjentéw).

W badaniu CHARM-Alternative mediana
czasu leczenia wyniosta 34 miesigce, a le-
czenie kandesartanem wigzato sie ze wzgled-
nym zmniejszeniem ryzyka gtéwnego ztozone-
go punktu koncowego 0 23% (p < 0,0001).
W badaniu CHARM-Added dotaczenie kande-
sartanu do wczesniejszego leczenia inhibito-
rem ACE spowodowato wzgledne zmniejsze-
nie ryzyka zgonu z przyczyn Sercowo-naczy-
niowych lub hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci serca 0 15% (p = 0,01), a mediana
czasu leczenia wyniosta 41 miesiecy. W bada-
niu CHARM-Preserved mediana czasu lecze-
nia wyniosta 37 miesiecy, a leczenie kande-
sartanem nie wigzato sie z istotnym zmniej-
szeniem czestosci zgondw z przyczyn serco-
wo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca.

W tacznej analizie trzech prob klinicz-
nych przeprowadzonych w ramach programu
CHARM umieralno$¢ ogdlna wsréd pacjentéw
leczonych kandesartanem byta mniejsza niz
w grupie placebo (23% w poréwnaniu z 25%,
ryzyko wzgledne 0,90; p = 0,032), co wyni-
kato ze zmniejszenia umieralnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych (18% w poréwnaniu
z 20%, ryzyko wzgledne 0,87; p = 0,006)
[36]. Wieksze zmniejszenie umieralnosci za-
obserwowano wsrdd pacjentéw z frakcjg wy-
rzutowg lewej komory wynoszacg 40%. W tej
podgrupie wzgledne ryzyko zgonu z dowol-
nej przyczyny wérdd pacjentdw otrzymujgcych
kandesartan w poréwnaniu z placebo wynio-
sto 0,88 (p = 0,018), a wzgledne ryzyko zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych — 0,84
(p = 0,005). Wsréd pacjentdw ze skurczowg
niewydolnoscig serca czesto$¢ wystepowania
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gtébwnego punktu koncowego wyniosta 37%
wsrod pacjentéw leczonych kandesartanem
oraz 41% w grupie placebo (ryzyko wzgledne
0,86; p < 0,0001). Analizy podgrup wyka-
zaly, ze te korzysci z leczenia kandesartanem
wystepowaty niezaleznie od przyjmowania
przez pacjentdéw innych lekow wykorzystywa-
nych w leczeniu niewydolnosci serca, w tym
inhibitoréw ACE, beta-adrenolitykdw oraz spi-
ronolaktonu, dla ktérych réwniez wykazano
korzystny wptyw na umieralno$¢ i chorobo-
WOSC Z przyczyn sercowo-naczyniowych u pa-
cjentdw ze skurczowa niewydolnoscig serca.
Leczenie kandesartanem wigzato sie tez z po-
prawg objawow niewydolnosci serca, ocenia-
na na podstawie klasy czynno$ciowej wedtug
NYHA [37]. Podawanie badanego leku z po-
wodu dziatan niepozadanych przerwano w su-
mie w trzech badaniach CHARM u 21,0% pa-
cjentdw leczonych kandesartanem w poréw-
naniu z 16,7% pacjentdw w grupie placebo,
a najczestszymi powodami przerwania lecze-
nia kandesartanem byty: nadmierny spadek
cisnienia tetniczego, wzrost stezenia kreatyni-
ny we krwi oraz hiperkaliemia, co wskazuje na
potrzebe monitorowania czynno$ci nerek i ste-
zenia potasu podczas leczenia, podobnie jak
w przypadku stosowania innych inhibitoréw
uktadu renina-angiotensyna.

Poprawe objawowa w niewydolnosci ser-
ca po zastosowaniu kandesartanu wykazano
juz wezesniej w mniejszym randomizowanym,
kontrolowanym badaniu Symptom, Tolerabili-
ty, Response to Exercise Trial of Candesartan
Cilexetil in Heart Failure (STRETCH) [38]. Do
tego badania wtaczono 844 pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca w Il lub Il klasie czynno-
Sciowe] wedtug NYHA i z frakcjg wyrzutowg
lewej komory wynoszaca 30-45%. Pacjenci
byli losowo przypisywani do podawania kan-
desartanu w dawce 4-16 mg dziennie lub pla-
cebo. Oceniano zmnigjszenie objawéw nie-
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wydolnos$ci serca, w tym poprawe tolerancji
wysitkéw fizycznych. Pacjenci uczestniczacy
w badaniu nie otrzymywali inhibitoréw ACE.
Stwierdzono, ze w poréwnaniu z placebo le-
czenie kandesartanem wigzato sie z istotnym
zwiekszeniem tolerancji wysitkdéw fizycznych
(p = 0,046). Ten korzystny efekt byt zalezny
od dawki leku: wydtuzenie czasu trwania wy-
sitku na cykloergometrze rowerowym wynio-
sto 39,7 sekundy wséréd pacjentdw otrzymuja-
cych 4 mg kandesartanu, 45,8 sekundy wsrdd
pacjentéw otrzymujacych 8 mg kandesartanu
oraz 47,2 sekundy wsrdd pacjentdéw otrzymu-
jacych 16 mg kandesartanu, w poréwnaniu
z 30,8 sekundy wsréd pacjentéw otrzymuja-
cych placebo (p = 0,046). W badaniu Rando-
mized Evaluation of Strategies for Left Ventri-
cular Dysfunction (RESOLVD) stwierdzono po-
dobng poprawe objawowg u 768 pacjentow
z niewydolnoscig serca, ktorych leczono przez
43 tygodnie kandesartanem w dawce 4-16
mg raz dziennie lub enalaprilem w dawce
10 mg dwa razy dziennie [39].

Podsumowujac, wykazano korzysci ze sto-
sowania kandesartanu u pacjentéw z objawo-
wa niewydolnoscig serca (w 111V klasie czyn-
nosciowej wedtug NYHA) i upo$ledzeniem
czynno$ci skurczowej lewej komory (frakcja
wyrzutowa < 40%). Pacjenci z niewydolno-
$cig serca wymagajg réwniez stosowania diu-
retykdw w celu zmniejszenia retencji ptynéw
i uzyskania poprawy objawowej. Wiekszos¢
takich chorych bedzie wymaga¢ podawania
diuretyku petlowego, ale u niektérych pacjen-
tow, zwtaszcza z mniej nasilong retencijg pty-
néw, mozna tez stosowa¢ HCTZ, poczatkowo
w dawce 25 mg [40].

CHOROBA WIENCOWA

W badaniu Heart Institute of Japan Candesar-
tan Randomized Trial for Evaluation in Coro-
nary Artery Disease (HIJ-CREATE) poréwna-
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no leczenie oparte na podawaniu kandesar-
tanu z leczeniem opartym na podawaniu le-
kéw z innych klas, w tym inhibitoréw ACE,
u 2049 Japonczykéw z nadcisnieniem tetni-
czym i chorobg wiencowg udokumentowang
w koronarografii. W trakcie 3,9 roku nie zaob-
serwowano istotnych réznic czestosci wystepo-
wania powaznych niepozadanych incydentéw
sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowe-
go nieprowadzacy do zgonu, niestabilna dta-
wica piersiowa, niewydolno$¢ serca, udar mo-
zgu i inne incydenty sercowo-naczyniowe wy-
magajace hospitalizacji) miedzy dwoma gru-
pami [41]. W subanalizie danych z tego ba-
dania stwierdzono, ze pofaczenie kandesarta-
nu z amlodyping zmniejszato ryzyko powaz-
nego niepozadanego incydentu sercowo-na-
czyniowego 0 39% w poréwnaniu z potacze-
niem amlodypiny z innymi lekami niz ARB
(w tym inhibitorem ACE u 62,4% z tych cho-
rych) [42]. W innej subanalizie danych z ba-
dania HIJ-CREATE wykazano podobng réznice
wynikéw leczenia na korzy$¢ pofaczenia kan-
desartanu z amlodyping w poréwnaniu z pota-
czeniem kandesartanu z innymi pochodnymi
dihydropirydyny (zmniejszenie ryzyka powaz-
nego niepozgdanego incydentu sercowo-na-
czyniowego o 38%; p = 0,025). W trakcie
obserwacji obie grupy nie réznity sie $rednim
ci$nieniem skurczowym, czestoscig rytmu ser-
ca ani parametrami metabolizmu glukozy i li-
pidéw w wiekszosci punktéw czasowych [43].

MIGOTANIE PRZEDSIONKOW

Migotanie przedsionkéw jest czesta arytmia,
ktére] wystgpienie moze by¢ przyczyng za-
burzen hemodynamicznych, istotnych obja-
wow Klinicznych, a takze wigze sie ze zwiek-
szeniem ryzyka powiktan zakrzepowo-zato-
rowych. Badania eksperymentalne dostar-
czyly danych wskazujacych na to, ze bloka-
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da uktadu renina-angiotensyna moze zapobie-
ga¢ migotaniu przedsionkéw, m.in. u pacjen-
tow z niewydolnoscig serca. W ramach progra-
mu badawczego CHARM oceniono prospek-
tywnie wptyw kandesartanu na wystepowanie
nowych przypadkéw migotania przedsionkdw
(drugorzedowy punkt koncowy). Na poczatku
badania migotania przedsionkéw nie stwier-
dzono u 6379 pacjentow (83,9%). W trakcie
obserwacji arytmia ta wystgpita u 177 (5,5%)
pacjentdw w grupie kandesartanu i u 215
(6,7%) pacjentéw w grupie placebo (iloraz
szans 0,812; 95% przedziat ufnosci 0,662-
-0,998; p = 0,048) [44].

Nie udato sie natomiast wykaza¢ korzyst-
nego wptywu kandesartanu na czesto$¢ wy-
stepowania nawrotéw migotania przedsion-
kow po kardiowersji w grupie 171 pacjen-
tow z przetrwatym migotaniem przedsionkéw
uczestniczacych w badaniu Candesartan in
the Prevention of Relapsing Atrial Fibrillation
(CAPRAF). W tym randomizowanym, podwoj-
nie zaslepionym badaniu kontrolowanym pla-
cebo kandesartan stosowano w dawce 8 mg
dziennie przez 3-6 tygodni przed kardiowersjg
oraz 16 mg dziennie przez 6 miesiecy po kar-
diowersji. Nawr6t migotania przedsionkéw od-
notowano u 71% pacjentéw w grupie kandesar-
tanu i u 65% pacjentdw w grupie placebo [45].

W otwartym, randomizowanym badaniu
J-RHYTM I, przeprowadzonym w Japonii, po-
rownano leczenie kandesartanem i amlody-
ping u 318 pacjentdw z nadci$nieniem tet-
niczym i napadowym migotaniem przedsion-
kow. W celu wykrywania objawowych i bez-
objawowych napadéw arytmii w ciggu rocz-
nej obserwacji postuzono sie monitorowa-
niem elektrokardiogramu (EKG) przez tele-
fon. Czesto$¢ wystepowania napadéw migo-
tania przedsionkdéw zmniejszyta sie w podob-
nym stopniu w obu grupach. Miedzy grupami
nie stwierdzono tez istotnych réznic czestosci
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wystepowania przetrwatego migotania przed-
sionkdéw, zmian wielkosci lewego przedsionka,
czestosci wystepowania incydentdéw sercowo-
-naczyniowych oraz jakosci zycia [46].

UDAR M0ZGU

Wyniki stosowania kandesartanu u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym w ostrej fazie uda-
ru mézgu sg niejednoznaczne. W randomizo-
wanym, podwdjnie zaslepionym badaniu Acu-
te Candesartan Cilexetil Evaluation in Stro-
ke Survivors (ACCESS) leczenie kandesarta-
nem w dawce 4-16 mg dziennie rozpoczy-
nane w ciggu 24 godz. od wystgpienia uda-
ru spowodowato po roku zmniejszenie facznej
umieralnosci (2,9% w poréwnaniu z 7,2%
w grupie placebo) oraz czestosci wystepowa-
nia incydentéw naczyniowych (9,8% w po-
réwnaniu z 18,7%) [47]. Do badania wigczo-
no 342 pacjentow w wieku < 85 lat ze $wiezym
udarem niedokrwiennym z niedowtadem oraz ciez-
kim nadciénieniem (cisnienie tetnicze > 200/110
mm Hg lub $rednia z dwdch pomiaréw w od-
stepie 30 minut > 180/105 mm Hg). W gru-
pie aktywnego leczenia kandesartan podawa-
no przez 7 dni, a nastepnie w zaleznosci od
dalszej potrzeby leczenia hipotensyjnego, na-
tomiast w grupie placebo leczenie kandesarta-
nem mozna byfo rozpocza¢ po 7 dniach, jeze-
li u pacjentéw nadal wystepowato nadcisnie-
nie. Oznacza to, ze leczenie byto rézne w obu
grupach tylko w ciggu pierwszych 7 dni, na-
tomiast nie rdznito sie przez reszte rocznego
okresu obserwacji. W rezultacie obie poréwny-
wane grupy nie roznity sie pod wzgledem ci-
$nienia tetniczego i czynnikdw ryzyka serco-
Wwo-naczyniowego zardwno na poczatku bada-
nia, jak i w trakcie obserwacji. Autorzy doszli
do wniosku, ze wczesne rozpoczynanie leczenia
matg dawka kandesartanu u pacjentéw ze Swie-
zym udarem maézgu byto bezpieczne i prawdo-
podobnie korzystne.
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Te korzystne wyniki nie zostaty jednak po-
twierdzone w poézniejszym badaniu Scandina-
vian Candesartan Acute Stroke Trial (SCAST)
[48]. Do tej randomizowanej, podwdjnie za-
Slepionej proby klinicznej kontrolowane] pla-
cebo wtaczono 2029 pacjentdéw z udarem nie-
dokrwiennym lub krwotocznym i skurczowym
ci$nieniem tetniczym > 140 mm Hg. Lecze-
nie kandesartanem w dawce 4-16 mg dzien-
nie rozpoczynano w ciggu 30 godz. od wysta-
pienia objawow udaru i poréwnywano z pla-
cebo przez 7 dni. W ciggu tego 7-dniowego
okresu leczenia ci$nienie w grupie przypisanej
do podawania kandesartanu byto istotnie niz-
sze niz w grupie placebo (po 7 dniach $red-
nio 147/82 mm Hg w grupie kandesartanu
w poréwnaniu z 152/84 mm Hg w grupie pla-
cebo; p < 0,0001). W ciggu 6 miesiecy ob-
serwacji nie stwierdzono réznicy ryzyka ztozo-
nego naczyniowego punktu koncowego (zgon
Z przyczyn naczyniowych, zawat mie$nia ser-
cowego lub udar mézgu) miedzy dwoma gru-
pami. Analiza czynnos$ciowych wynikow le-
czenia (ocenianych za pomocg zmodyfikowa-
nej skali Rankina) wykazatfa nieco wigksze ry-
zyko niekorzystnych wynikéw leczenia w gru-
pie kandesartanu (iloraz szans 1,17; 95% Cl
1,00-1,38; p = 0,048). W tym badaniu nie
stwierdzono wiec, aby obnizenie cisnienia tet-
niczego za pomoca kandesartanu u pacjen-
tow ze $wiezym udarem i nadci$nieniem (ale
nizszymi warto$ciami cisnienia tetniczego niz
w badaniu ACCESS) byto korzystne.

ZABURZENIA METABOLICZNE | CUKRZYCA

W analizach post-hoc wielu randomizowa-
nych préb klinicznych dotyczacych leczenia
hipotensyjnego oraz metaanalizach takich ba-
dan stwierdzono mniejszg czesto$¢ wystepo-
wania nowych przypadkow cukrzycy wsrdd
pacjentdéw leczonych inhibitorami ukfadu re-
nina-angiotensyna. Takie dane uzyskano row-
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niez dla kandesartanu, ktérego stosowanie
wigzato sie z mniejszg czestoscig wystepowa-
nia nowych przypadkéw cukrzycy w badaniach
SCOPE (0 20% w poréwnaniu z grupa place-
bo), CHARM (0 28% w poréwnaniu z grupa
placebo) oraz ALPINE. W badaniu Candesar-
tan Role on Obesity and on Sympathetic Sys-
tem (CROSS), w ktérym poréwnano kande-
sartan z HCTZ u 127 pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym i otyfoscig, uzyskano podobny
efekt hipotensyjny w obu grupach, ale leczenie
kandesartanem wigzato sie z istotnym zmniej-
szeniem aktywnosci nerwow wspdtczulnych
unerwiajgcych miesnie szkieletowe oraz istot-
ng poprawg wrazliwosci tkanek na insuli-
ne w poréwnaniu z HCTZ [49]. W badaniu
CASE-J czestos¢ wystepowania nowych przy-
padkéw cukrzycy byta 0 36% mniejsza w gru-
pie kandesartanu niz w grupie amlodypiny
(p = 0,03), a w podgrupie pacjentéw z BMI
> 25 mg/m? az 0 47% mniejsza (p = 0,03).
Kwestia, czy inhibitory ukfadu renina-an-
giotensyna mogg zmniejsza¢ zapadalno$¢ na
cukrzyce wsrdod pacjentdéw z nadcisnieniem
tetniczym, nie zostata jednak jednoznacznie
rozstrzygnieta ze wzgledu na wyniki nowszych
préb klinicznych zaprojektowanych w celu wy-
jasnienia tej kwestii. Wyzej wspomniane ba-
dania miaty istotne ograniczenia metodolo-
giczne: mniejszg czestos¢ wystepowania no-
wych przypadkow cukrzycy stwierdzono w re-
trospektywnych analizach, cukrzyca nie byta
prospektywnie zaplanowanym punktem kon-
cowym, a w ramach protokotéw préb klinicz-
nych nie wykonywano rutynowo badan labora-
toryjnych potwierdzajacych jej wystapienie (np.
2-godzinna doustna préba obcigzenia 75 g glu-
kozy), a jedynie opierano sie na informacjach
na temat rozpoznania cukrzycy podawanych
przez samych pacjentéw (z wyjatkiem bada-
nia CHARM, w ktérym nowe przypadki cu-
krzycy byty drugorzedowym punktem konco-
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wym). Zaprojektowano w zwigzku z tym ko-
lejne préby kliniczne, do ktérych wtaczano pa-
cjentdw z grupy duzego ryzyka cukrzycy i pro-
spektywnie oceniano jej wystepowanie, ruty-
nowo wykonujac u wszystkich pacjentéw ba-
dania laboratoryjne stuzace rozpoznawaniu
cukrzycy. W badaniu Diabetes Reduction Ap-
proaches with Ramipril and Rosiglitazone Me-
dications (DREAM) nie stwierdzono, aby ra-
mipril zmniejszat czestos¢ wystepowania no-
wych przypadkow cukrzycy i zgonéw u pa-
cjentéw z uposledzong tolerancjg glukozy bez
jawnej choroby ukfadu sercowo-naczyniowe-
go. Natomiast w badaniu Nateglinide and Val-
sartan in Impaired Glucose Tolerance Outco-
mes Research (NAVIGATOR) stosowanie wal-
sartanu u pacjentéw z upo$ledzona tolerancja
glukozy i jawng chorobg uktadu sercowo-na-
czyniowego lub czynnikami ryzyka sercowo-
-naczyniowego wigzafo sie ze zmniejszeniem
zapadalnosci na cukrzyce o 14% w ciggu
5 lat, ale nie spowodowato to zmniejszenia ry-
zyka chorobowosci i umieralnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [50,511.

Podsumowujac, podobnie jak i inne leki
z grupy antagonistéw receptora angiotensyno-
wego, kandesartan jest lekiem wywierajacym
korzystne dziatania metaboliczne u pacjentéw
z otytodcig, zespotem metabolicznym, nietole-
rancja glukozy lub jawng cukrzyca, ale postu-
lowane korzysci majace wynika¢ ze zmniej-
szenia zapadalnosci na cukrzyce wsrod pa-
cjentdw z nadcisnieniem tetniczym pozostajg
niejasne.

ALBUMINURIA | RETINOPATIA

Korzystny — wptyw  antagonistow  recepto-
ra angiotensynowego na nefropatie cukrzy-
cowa i niecukrzycowg wykazano w wie-
lu probach klinicznych. Wptyw kandesarta-
nu na wydalanie albumin z moczem ocenio-
no w facznej analizie randomizowanych ba-
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dan Diabetic Retinopathy Candesartan Trials
(DIRECT) u 5231 pacjentéw z cukrzyca typu
112, w wiekszosci bez nadcisnienia tetnicze-
go oraz z prawidfowym wydalaniem albumin
Z moczem na poczatku obserwacji. Czestos$¢
wystepowania mikroalbuminurii u tych pa-
cjentow byta mata i nie stwierdzono istotnej
roznicy ryzyka wystgpienia mikroalbuminurii
w poréwnaniu z placebo, chociaz roczne tem-
po zmian wydalania albumin z moczem byto
0 5,5 % mniejsze wérdd pacjentéw otrzymu-
jacych kandesartan (p = 0,024 w poréwna-
niu z placebo) [52]. Giéwnym celem badan
DIRECT byfa ocena skutecznosci kandesarta-
nu w pierwotnej i wtornej prewencji retinopa-
tii u pacjentéw z cukrzyca. Stwierdzono trend
w kierunku mniejszej zapadalnosci na retinopa-
tie wérdd pacjentéw z cukrzyca typu 1, a takze
zahamowania progresji retinopatii wsréd pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2 [53,54].

W randomizowanym badaniu Candesar-
tan and Lisinopril Microalbuminuria (CALM)
oceniono efekty podwdjnej blokady uktadu re-
nina-angiotensyna za pomocg kandesartanu
(16 mg dziennie) i lisinoprilu (20 mg dzien-
nie) w poréwnaniu z monoterapig tymi leka-
mi w grupie 199 pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym, cukrzyca typu 2 oraz mikroalbumi-
nurig [55]. Po 24 tygodniach wykazano wiek-
sze obnizenie ci$nienia tetniczego i wieksze
zmniejszenie wydalania albumin z moczem
w grupie leczenia skojarzonego w poréwna-
niu z monoterapig kandesartanem lub lisino-
prilem. Podwdjna blokada ukfadu renina-an-
giotensyna nie jest jednak obecnie zalecana
w leczeniu nadcisnienia tetniczego ze wzgledu
na wyniki badania Ongoing Telmisartan Alone
and in Combination with Ramipril Global End-
point Trial (ONTARGET), w ktérym skojarzo-
ne leczenie ramiprilem i telmisartanem u pa-
cjentdw z nadcisnieniem z grupy duzego ry-
zyka sercowo-naczyniowego nie spowodowa-
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to poprawy rokowania sercowo-naczyniowego
w poréwnaniu z monoterapig kazdym z tych
lekdw, natomiast wigzato sie z gorszymi nerko-
wymi wynikami leczenia oraz czestszym wy-
stepowaniem dziatan niepozadanych [56].

W innym badaniu uzyskano dane wska-
zujgce na to, ze kandesartan moze zmniegj-
sza¢ biatkomocz i progresje uszkodzenia ne-
rek w 3-letniej obserwacji réwniez u pacjen-
tow z zaawansowang niewydolnoscig ne-
rek ($rednia oszacowana filtracja kiebuszko-
wa na poczatku obserwacji 16,2 = 5,6 ml/
/min/1,73 m?), ale liczba pacjentéw byta bar-
dzo mata [57].

MIGRENA

W prospektywnym, randomizowanym, po-
dwajnie zaslepionym, krzyzowym badaniu po-
réwnano kandesartan (16 mg/d) z placebo
u 60 pacjentéw z migreng. Leczenie kande-
sartanem wigzato sie ze zmniejszeniem S$red-
niej liczby dni wystepowania bélu gtowy, licz-
by dni z migreng, nasilenia bolu gtowy, stop-
nia niesprawnosci w zwigzku z boélem gfowy,
a takze liczby dni zwolnienia z pracy z powodu
bolu gtowy. Odsetek pacjentéw, u ktérych za-
obserwowano korzystng odpowiedz na lecze-
nie, zdefiniowang jako zmniejszenie liczby dni
z migreng o co najmniej 50%, wyniost 40,4%
w grupie kandesartanu w poréwnaniu z 3,5%
w grupie placebo (p < 0,001) [58].

Podsumowanie - rola kandesartanu
i jego pofaczen w praktyce klinicznej

Antagonisci receptora angiotensynowego sg
jedna z klas lekéw hipotensyjnych pierwszego
rzutu, a wséréd szczegdlnych wskazan do ich
stosowania u pacjentéw z nadcisnieniem tet-
niczym w najnowszych zaleceniach europej-
skich wymieniono przerost lewej komory, mi-
kroalbuminurie/biatkomocz, dysfunkcje nerek,
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przebyty zawat mig$nia sercowego, niewydol-
no$¢ serca, zespdt metaboliczny oraz cukrzy-
ce [59]. Potaczenie ARB z diuretykiem zosta-
to zaliczone do najbardziej przydatnych kom-
binacji lekow hipotensyjnych, a stosowanie
preparatéw ztozonych uznano za preferowa-
ne ze wzgledu na korzy$ci w postaci zmniej-
szenia liczby przyjmowanych tabletek oraz po-
prawy przestrzegania zalecen terapeutycznych
przez pacjentdw. W zaleceniach europejskich
nie wymienia si¢ natomiast zadnych konkret-
nych lekow z grupy ARB, ktore powinny by¢
preferowane w obrebie tej klasy, ani w 0gé-
le, ani w szczegblnych podgrupach pacjentdéw
z nadci$nieniem.

Odmienne stanowisko przyjeli autorzy wy-
tycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnie-
nia Tetniczego (PTNT) z 2011 r. [60], kto-
rzy opowiedzieli sie za preferowaniem kon-
kretnych ARB w zaleznosci od dodatkowych
wskazan (np. przebyty zawat miesnia serco-
wego — telmisartan i walsartan, niewydolnos¢
serca — kandesartan i walsartan, choroba nie-
dokrwienna serca — telmisartan). W zalece-
niach PTNT wskazano réwniez na telmisartan
jako ten ARB, ktéry ,daje najwieksze szanse
na cafodobowg kontrole cisnienia” na podsta-
wie ,praktyki klinicznej i farmakokinetyki le-
kéw hipotensyjnych”.

Wydaje sie jednak, ze w obliczu dostep-
nych dowodéw z badan naukowych, ktérych
przegladu dokonano w niniejszej pracy, kan-
desartan nalezy w wiekszosci sytuacji klinicz-
nych uzna¢ za rownie wartosciowy lek jak tel-
misartan czy walsartan. Na przyktad, dostep-
ne dane dotyczace skutecznosci hipotensyj-
nej, w tym mozliwosci uzyskania catodobo-
wej kontroli ci$nienia tetniczego, nie pozwa-
lajg wnioskowaé o przewadze telmisartanu
nad kandesartanem w sytuacji braku bezpo-
$rednich badan pordwnawczych, natomiast
inne publikowane dane wskazuja, ze kande-
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sartan wykazuje bardziej skuteczne dziatanie
hipotensyjne niz losartan i jest co najmnigj
tak samo skuteczny jak telmisartan i walsar-
tan, a nawet moze by¢ bardziej skutecznym
lekiem hipotensyjnym niz walsartan [61]. Po-
dobnie jak walsartan, kandesartan jest lekiem
0 jednoznacznie wykazanej wartosci u pacjen-
tow ze skurczowa niewydolnoscig serca (ba-
dania CHARM), a takze u pacjentéw z nad-
ci$nieniem z czynnikami ryzyka sercowo-na-
czyniowego (badanie CASE-J). Leczenie kan-
desartanem spowodowato réwniez zmniejsze-
nie zapadalnosci na nadcisnienie u 0séb z ci-
$nieniem wysokim prawidtowym w badaniu
TROPHY, ryzyka udaru mdzgu u pacjentdw
w podesztym wieku w badaniu SCOPE, a tak-
ze czestosci wystepowania nowych przypad-
kéw cukrzycy w badaniach ALPINE, SCOPE
i CHARM. Gtéwnym podnoszonym argumen-
tem na rzecz postulowane] preferencji telmi-
sartanu u pacjentdéw z nadci$nieniem i choro-
ba niedokrwienng serca sg rownowazne wyni-
ki leczenia w poréwnaniu z ramiprilem w ba-
daniu ONTARGET, ale nie nalezy zapomina¢
o tym, ze w tym badaniu nie oceniano pa-
cjentdw z chorobg wiencowg, ale zrdznico-
wang populacje duzego ryzyka sercowo-na-
czyniowego z réznymi chorobami uktadu kra-
zenia (choroba wiencowa, choroba tetnic ob-
wodowych, przebyty udar, cukrzyca), nie moé-
wigc juz o braku korzysci z leczenia telmisarta-
nem w badaniach TRANSCEND (w populacji
analogicznej do ocenianej w badaniu HOPE,
ale nietolerujacej inhibitoréw ACE) i PROFESS
(pacjenci po udarze mézgu), pomimo niewiel-
Kiej roznicy cisnienia tetniczego na korzysé
aktywnego leczenia, wynoszacej w obu tych
badaniach przecietnie 4/2 mm Hg [62,63].
Nie ma wreszcie danych, ktdry pozwolityby
uzna¢ kandesartan za gorszy od telmisartanu
czy walsartanu u pacjentdw z niepowiktanym
nadcisnieniem, nadci$nieniem z czynnikami
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ryzyka, czy wreszcie nadcisnieniem po prze-
bytym udarze albo z wspdtistniejaca cukrzyca
i/lub nefropatia.

Podsumowujac, kandesartan jest skutecz-
nym, bezpiecznym i dobrze tolerowanym le-
kiem hipotensyjnym, ktéry moze by¢ z po-
wodzeniem stosowany u wiekszosci pacjen-
téw z nadcisnieniem, niezaleznie od ich do-
datkowej charakterystyki klinicznej, profilu
metabolicznego, czynnikdéw ryzyka, powiktan
nadcis$nienia oraz choréb wspotistniejgcych.
Wykazano réwniez korzysci z jego stosowa-
nia w skurczowej niewydolnosci serca. Sku-
teczno$¢ kandesartanu moze zosta¢ dodatko-
wo zwiekszona, kiedy lek ten stosuje sie w ra-
mach terapii skojarzonej. Zastosowanie pre-
paratu zfozonego bedacego potgczeniem kan-
desartanu z HCTZ lub amlodyping umozliwia
skuteczne, bezpieczne i dobrze tolerowane
skojarzone leczenie hipotensyjne, ktére dzieki
uproszczeniu schematu leczenia i zmniejsze-
niu liczby tabletek przyjmowanych przez cho-
rego stwarza szanse lepszego, dfugotermino-
wego przestrzegania zalecen terapeutycznych

przez pacjentow. o®
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