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1 jego powikian sercowo-naczyniowych

Candesartan in the treatment of arterial hypertension and its cardiovascular complications

Summary

Candesartan, a selective angiotensin II AT1 receptor
blocker is used in arterial hypertension in monotherapy or
in combined treatment. On the contrary to ACE inhibitors
candesartan does not influence the bradykinine levels
hence incidence of dry cough and angioedema is much
lower. Majority of the hypotensive effect of the drug is
being observed after the first two weeks of chronic therapy
and full influence after 4-6 weeks of regular pharmaco-
therapy and does not diminish in longitudinal annual ob-
servation. The publication aims at brief description, in the
light of data from available large clinical trials, of the
candesartan’s hypotensive effectiveness in comparison with
other hypotensive agents or in combination with them, its
influence on left ventricle hypertrophy, heart failure, cer-
ebrovascular risk and new-onset diabetes incidence.
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Wstep

Kandesartan jest swoistym, wybiérczym antago-
nistg receptora AT, dla angiotensyny II, ktéry ma
ponad 10 000 razy wicksze powinowactwo do re-
ceptora AT, niz AT,, dzigki czemu nie blokuje ko-
rzystnych dla ukladu sercowo-naczyniowego efek-
tow stymulacji drugiego z nich. Zablokowanie re-
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ceptora AT, prowadzi do redukeji obkurczenia na-
czyh tetniczych, a w pdZniejszym etapie réwniez
zylnych, co w rezultacie doprowadza do obnizenia
ci$nienia tetniczego. CzeSciowo za efekt wazodyla-
tacji odpowiedzialna jest redukcja liczby wolnych
rodnikow neutralizujacych tlenek azotu, ktére po-
wstalyby podczas stymulacji receptora AT,. Drugi
mechanizm dziatania hipotensyjnego leku to nasi-
lenie diurezy i natriurezy, w duzej mierze zwigza-
ny ze zmniejszeniem st¢zenia aldosteronu, a trzeci
to wplyw sartanu na uklad wspolczulny poprzez
zablokowanie presynaptycznych receptorow AT,
odpowiedzialnych za uwalnianie noradrenaliny.
Dodatkowo stymulacja receptoréw AT, prowadzi
do przerostu blony mi¢$niowej naczyn i lewej ko-
mory serca. Zablokowanie receptorow AT, redukuje
nasilenie tego procesu, przez co ogranicza wzrost ob-
wodowego oporu naczyniowego i hipertrofii lewe;
komory serca. Ograniczenie przerostu blony mie-
$niowej naczyn i przerostu lewej komory serca skut-
kuje nizszymi wartoSciami ci$nienia t¢tniczego, jak
réwniez mniejszym calkowitym ryzykiem sercowo-
naczyniowym pacjenta [1-5].

Kandesartan w nadci$nieniu tetniczym moze by¢
stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzone;.
Stosowany doustnie raz na dobe skutecznie 1 dtugo-
trwale obniza zardwno skurczowe, jak i rozkurczo-
we warto$cl ciSnienia tetniczego u pacjentow z pier-
wotnym nadci$nieniem, niezaleznie od wieku 1 plci.
W przeciwienstwie do inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin—converting enzyme),
nie wplywa na rozpad bradykininy, co zmniejsza
czestos$C takich dzialan niepozadanych, jak kaszel
czy obrzg¢k naczynioruchowy. Dzigki blokadzie na
poziomie receptoréw nie dochodzi rowniez do prze-
tamania efektu hipotensyjnego leku podczas diugo-
trwalej farmakoterapii, zwigzanego ze wzrostem ste-
zenia reniny 1 angiotensyny II. Wykazano utrzymy-
wanie si¢ dzialania hipotensyjnego leku przez po-
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nad 24 godziny ze wskaznikiem T/P (trough-to-
peak) rzedu 80%. Nie stwierdzono w przypadku kan-
desartanu wystepowania ,efektu pierwszej dawki”
ani ,efektu z odbicia” przy naglym odstawieniu leku
[6, 7]. Ze wzgledu na slabe wchtanianie z przewodu
pokarmowego kandesartan jest stosowany w postaci
proleku — cyleksetylu kandesartanu, ktéry podczas
wchianiania ulega hydrolizie z estru do postaci ak-
tywnej, metabolitu CV 11974, czyli kandesartanu, ak-
tywnego zwiazku selektywnie blokujacego receptory
AT, dla angiotensyny II [8]. Maksymalne st¢zenie
kandesartanu w osoczu (C,,,) pojawia si¢ po 3-6 go-
dzinach. Czas polowiczej eliminacji kandesartanu
wynosi okolo 9 godzin. Wigkszos¢ kandesartanu po
doustnym podaniu jest wydalana w postaci niezmie-
nionej z moczem (30%) 1 zolcig (ok. 70%), a tylko
w niewielkim stopniu lek ten podlega O-deetylacji
w watrobie do nieaktywnego metabolitu [7, 9]. Efekt
hipotensyjny po podaniu jednorazowym pojedynczej
dawki leku pojawia si¢ po 2 godzinach. Przy dlugo-
trwalym stosowaniu kandesartanu wickszos¢ sity dzia-
lania hipotensyjnego jest widoczna po 2 tygodniach,
pelen efekt po 4-6 tygodniach regularnej farmakote-
rapii 1 nie ustepuje w diugoterminowej, rocznej obser-
wacji przy stalym przyjmowaniu preparatu [10].

Skutecznos¢ kandesartanu 1 innych lekéw hipoten-
syjnych poréwnywano w wielu badaniach. Jednym
z pierwszych bylo badanie The Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly (SCOPE), w ktorym po $red-
nio 4-letniej obserwacji redukeja ci$nienia tetniczego
okazala si¢ nieznacznie wigksza w grupie kandesarta-
nu (o 21,7/10,8 v. 18,5/9,2), a redukcja czestosci wy-
stepowania pierwotnego zlozonego punktu koficowe-
go (Smierci z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawa-
tu serca lub udaru) wyniosta 11% (p = 0,19). Stwier-
dzono natomiast, ze czgstoS¢ wystgpowania udaru
moézgu niezakoficzonego zgonem oraz nowych przy-
padkéw cukrzycy typu 2 byly mniejsze o odpowiednio
28% 120% w grupie kandesartanu. Badanie SCOPE
wykazalo, ze kandesartan jest co najmniej tak dobrym
lekiem hipotensyjnym, jak inne, a mozliwe, ze nawet
lepszym ze wzgledu na tendencje w kierunku wigk-
szej redukeji ci$nienia tetniczego 1 liczby incydentéw
sercowo-naczyniowych [11-13]. Zmniejszenie liczby
nowych przypadkéw cukrzycy 1 udaréw mézgu po-
krywa si¢ z wnioskami z badania Left Ventricular hy-
pertrophy: Indapamide Versus Enalapril (LIFE) —
réwniez dotyczacego leku z grupy sartanéw, a prze-
prowadzonego z udzialem wigkszej populacji pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym.

Z metaanalizy Turnbulla 1 wsp. poréwnujacej
wplyw réznych grup lekéw hipotensyjnych (obejmu-
jacej rowniez wyniki badania SCOPE) wynika, ze
redukgja liczby incydentéw sercowo-naczyniowych

zalezy od stopnia obnizenia ci$nienia t¢tniczego, nie-
zaleznie od rodzaju zastosowanego leku. Poréwna-
nie sartanéw z innymi grupami lekéw w tej meta-
analizie nie wykazalo réznicy w redukeji Smiertel-
nosci, a jedynie réznice w czgstoSci wystepowania
udaru mézgu 1 niewydolnosci serca na korzys¢ pa-
¢jentdow stosujgcych leki blokujace receptor AT, przy
czym réznica o 2/1 mm Hg w stopniu redukeji Sred-
niego ci$nienia tetniczego moze tylko cz¢Sciowo thu-
maczy¢ wplyw na liczbe incydentow mézgowo-na-
czyniowych (ryc. 1) [14].

Skutecznos¢ hipotensyjna kandesartanu w mono-
terapii, jak rowniez w skojarzeniu z innymi lekami
przeanalizowano w badaniu Weira i wsp. z 2001,
ktore objelo prawie 6,5 tysigca pacjentow. Wykazano
w nim, ze lek ten jest skuteczny hipotensyjnie i do-
brze tolerowany, niezaleznie od plci, wieku 1 rasy.
W przypadku monoterapii kandesartan obnizal ci-
$nienie tetnicze w nadci$nieniu pierwotnym skurczo-
wo-rozkurczowym 1 izolowanym skurczowym o od-
powiednio 18,7/13,1 mm Hg i 17,0/4,4 mm Hg, nato-
miast w przypadku dodawania tego preparatu do in-
nego wezesniej stosowanego efekt hipotensyjny wahat
sie od 17,8/11,3 do 11,6/4,5 mm Hg, w zaleznosci od
rodzaju nadci$nienia i leku stosowanego jako terapia I
rzutu [15]. Najwicksza skuteczno$¢ hipotensyjng spo-
§rod badanych polaczen stwierdzono w przypadku
kandesartanu 1 diuretyku tiazydowego (tab. I).

Addytywne dziatanie hipotensyjne kandesartanu
1 hydrochlorotiazydu zostalo udowodnione w wielu ba-
daniach. Polaczenie to jest korzystne ze wzgledu na
dobry efekt hipotensyjny, przy zachowanym, mimo do-
dania diuretyku tiazydowego, typowym dla sartanéw
malym ryzyku dziala niepozadanych (ryc. 2) [16].

Innym czgsto stosowanym, dobrze tolerowanym
1 skutecznym hipotensyjnie polaczeniem jest sto-
sowanie kandesartanu i dlugodzialajacego dihy-
dropirydynowego antagonisty wapnia, na przyklad
amlodipiny. Takie skojarzenie moze by¢ przydat-
ne w przypadku stanow spastycznych naczyn, na
przykiad dlawicy piersiowej Prinzmetala [17].

Potaczenie sartanéw z inhibitorami ACE budzi ak-
tualnie duzo kontrowersji ze wzgledu na potencjalne
ryzyko pogorszenia funkeji nerek, ale nalezy pamie-
taé, ze jest to polaczenie stosowane w niektérych przy-
padkach przez nefrologéw i diabetologéw celem re-
dukeji ryzyka wystgpienia mikroalbuminurii lub nasi-
lenia biatkomoczu — pod warunkiem Scislej kontroli
funkgji nerek u leczonego pacjenta i dobrej tolerancji
takiego polaczenia. Uzasadnieniem dla stosowania ta-
kiego polaczenia sg wyniki m.in. badania Koh i wsp.,
gdzie polgczenie ramiprilu i kandesartanu nie tylko po-
prawialo kontrole wartosci ci$nienia tetniczego, ale

1 funkgje Srodblonka [ocena FMD (flow mediated dilata-

www.nt.viamedica.pl



Ludwina Szczepaniak-Chichet, Andrzej Tykarski Kandesartan w leczeniu nadcisnienia i jego powiktan sercowo-naczyniowych

Liczba badan  Incydenty (n)/Pacjenci (n) Wzgledne ryzyko (RR)
Sartany Inne leki (95% Cl)  Wartos¢ p

Udar mézgu 4 369/8412 500/8379< 0,79 (0,69-0,90) 0,46
Choroba niedokrwienna serca 4 435/8412 450/8379 @ 0,96 (0,85-1,09) 0,43
Niewydolnos¢ serca 3 302/5935 359/5919 <@ 0,84 (0,72-0,97) 0,26
Gtéwne incydenty 4 1135/8412 1268/8379 @ 0,90 (0,83-0,96) 0,78
Sercowo-naczyniowe

Smiertelnosé z przyczyn 4 491/8412 511/8379 < 0,96 (0,85-1,08) 0,34
sercowo-naczyniowych

Smiertelnosé catkowita 4 887/8412 943/8379 :L 0,94 (0,86-1,02) 0,59

0,5 1,0 2,0
Przewaga sartanéw Przewaga innych lekow

Rycina 1. Wyniki metaanalizy Turnbulla i wsp. poréwnujacej wptyw sartanéw i innych grup lekéw hipotensyjnych.
Figure 1. Results of the comparison between candesartan and other antihypertensive drugs according to metaanalysis by Turnbull and

coauthors

Tabela I. Skuteczno$¢ hipotensyjna kandesartanu jako drugiego leku w terapii skojarzonej nadci$nienia tetniczego (wyniki

badania ACTION)

Table Il. Hypotensive effectiveness of candesartan as an added-on drug within two-drug treatment regimen in arterial

hypertension — results of the ACTION study

Lek stosowany
jako pierwszy

Nadcisnienie tetnicze pierwotne (n = 5446)
Wyijsciowo srednie cisnienie tetnicze 156/97 mm Hg

Izolowane nadcisnienie skurczowe (n = 1014)
Wyjsciowo srednie cisnienie tetnicze 158/81 mm Hg

Diuretyk 17,8/11,3 mm Hg

Antagonista wapnia 16,6/11,2 mm Hg

Beta-adrenolityk 16,5/10,4 mm Hg
Inhibitor ACE 15,3/10,0 mm Hg
Alfa-adrenolityk 16,4/10,4 mm Hg

17,4/5,1 mm Hg
15,6/3,6 mm Hg
14,0/4,8 mm Hg
13,4/4,3 mm Hg
11,6/4,5 mm Hg

tion)| oraz poprawialo profil stezen adiponektyny i lep-
tyny w pordwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi i efek-
tami monoterapii kazdym z tych lekéw z osobna.
Stwierdzono obecno$é korelacji miedzy st¢zeniem adi-
ponektyny a insulinowrazliwoscig w kazdej z trzech
badanych grup [18]. Z kolei w badaniu Candesartan
and Lisinopril Microalbuminuria Study (CALM) pola-
czenie kandesartanu 1 lisinoprylu wigzalo si¢ ze zna-
czaco wicksza redukeja ci$nienia tetniczego oraz ten-
dencja do redukgji czgstosci wystgpowania mikroalbu-
minurii u 0séb leczonych [19, 20].

Poza leczeniem nadci$nienia t¢tniczego leki blo-
kujace receptor dla angiotensyny II sa stosowane réw-
niez w skurczowej niewydolnosci serca (korzystny

wplyw na obcigzenie wstgpne 1 nastgpcze, remode-
ling, regresja przerostu lewej komory serca, redukeja
stezef aldosteronu 1 noradrenaliny) [21] 1 poprawiajg
rokowanie u pacjentéw z wywiadem niedokrwienia
osrodkowego ukladu nerwowego. Sartany moga stano-
wi korzystne uzupelnienie terapii w cukrzycy typu 2,
zwlaszcza ze wspélistniejaca nefropatig, 1 w przypadku
przewleklej choroby nerek z mikroalbuminurig lub
bialkomoczem o etiologii innej niz cukrzycowa
(ochronny wplyw na funkcje nerek, postulowana re-
dukgja insulinoopornosci, korzystny wplyw na profil
glikemii, neutralno$¢ wzgledem parametrow lipidogra-
mu, mniejsze nasilenie procesow widknienia wysepek
Langerhansa, redukeja stresu oksydacyjnego).
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Rycina 2. Warto$ci rozkurczowego ci$nienia tetniczego w ciaggu 24 godzin od przyjecia ostatniej dawki leku — poréwnanie
kandesartanu, hydrochlorotiazydu (HCTZ), terapii ztozonej i placebo (na podstawie: Baumgart P. i wsp., 2000)

Figure 2. Diastolic blood pressure values after 24 hours from administration of the last dose of drug — comparison of candesartan,
hydrochlorothiazide, combined therapy and placebo [acc. to Baumgart P. at al., 2000]

Jednym z wigkszych badan klinicznych, w ktérych
udowodniono wplyw kandesartanu na redukcje prze-
rostu lewej komory serca bylo badanie Candesartan
Assessment in the Treatment of Cardiac Hypertrophy
(CATCH) poréwnujgce prospektywnie wplyw kan-
desartanu i enalaprilu na redukeje ocenianej echokar-
diograficznie masy lewej komory z jej przerostem
w przebiegu nadci$nienia tetniczego. Okazalo sig, ze oba
leki, przy podobnym obnizeniu wartosci ci$nienia,
w podobnym stopniu redukowaly mas¢ lewej komory
u leczonych pacjentéw (—10,9% v. —8,4%; p < 0,001).
Odsetek 0sob uzyskujacych normalizacje masy lewej
komory byl nieistotnie statystycznie wigkszy w grupie
kandesartanu (36,3% v. 28,6%) [22].

Stosowanie sartanéw w niewydolnosci serca
sprawdzono w wielu badaniach klinicznych. Dla
kandesartanu najistotniejszym bylo badanie Cande-
sartan in Heart failure Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity (CHARM) [23], na ktére
zlozyly si¢: CHARM-Added (dodanie kandesartanu
u pacjentéw przyjmujgcych diugotrwale inhibitor
ACE), CHARM-Alternative (zastosowanie kande-
sartanu u osob z nietolerancjg inhibitora ACE)
1 CHARM-Preserved (zastosowanie kandesartanu
u pacjentdéw z izolowana rozkurczows dysfunkcjg
lewej komory serca). Lacznie do badania CHARM
wlaczono 7599 chorych z przewlekla niewydolno-
Scig serca. Pierwotnym punktem koficowym kazde-

go z tych badan byla $miertelno§¢ sercowo-naczy-
niowa lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia nie-
wydolnosci serca, natomiast w przypadku badania
CHARM-Overall analizujacego lacznie dane doty-
czgce wszystkich zakwalifikowanych pacjentéw —
$miertelno$é catkowita [24].

W badaniu CHARM-Added pierwotny zlozony
punkt koficowy wystapil u 483 pacjentéw (37,9%)
w grupie kandesartanu 1 538 pacjentéw w grupie place-
bo (42,3%) (p = 0,01). Terapia kandesartanem w ba-
daniu CHARM-Added wigzala si¢ z redukcjg Smier-
telnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 16%
1 redukgja liczby hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca 0 17%. Dane z badania CHARM-
Added nie wykazaly istnienia jakichkolwiek powikian
zwigzanych z zastosowaniem jednocze$nie beta-ad-
renolityku, inhibitora ACE i kandesartanu u osdb
z niewydolnoscig serca [25]. W badaniu CHARM-
-Alternative w grupie osob, ktore nie mogly stosowaé
inhibitora ACE ze wzgledu na niewydolnos¢ nerek
tylko u 23% wystapila ich dysfunkeja przy stosowaniu
sartanu. Obrz¢k naczynioruchowy po zastosowaniu
inhibitora ACE byl obecny w wywiadzie 39 osdb
z badanych — tylko u 3 z nich wystgpit ponownie po
podaniu sartanu. Terapia kandesartanem wigzala si¢
z redukeja $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych o 15% i1 redukcjg liczby hospitalizacji z po-
wodu zaostrzenia niewydolnosci serca o 32% [26].
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Badanie CHARM-Overall

Kandesartan

HR 0,84 (95% Cl: 0,77-0,91); p < 0,0001
zmodyfikowany HR 0,82; p < 0,0001
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Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla pierwotnego ztozonego punktu koricowego badania CHARM-Overall (zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca)

Figure 3. Kaplan-Meier curves for primary combined end-point in CHARM-Overall study (death of cardiovascular causes or hospitalization

due to exacerbation of heart failure symptoms)

Smiertelnosé catkowita

p=0,37 niewydolno$ci serca
p=0,33
CHARM-Alternative s a— —_—
CHARM-Added _ -
CHARM-Preserved - L » [
CHARM-Overall — —

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub hospitalizacja z powodu

HR

T T T T 1 I T T T T 1
o7 08 09 10 11 12 0607 0809 10 1,112

HR

Rycina 4. Smiertelno$é catkowita oraz czesto$¢ wystepowania pierwotnego ziozonego punktu koricowego w badaniach CHARM-Added,

CHARM-Alternative, CHARM-Preserved i CHARM-Overall

Figure 4. Overall mortality and incidence of primary combined end-point in CHARM-Added, CHARM-Alternative, CHARM-Preserved and

CHARM-Qverall trials

W badaniu CHARM-Preserved pierwotny punkt
koncowy wystapit u 24,3% w grupie placebo 1 22%
pacjentéw w grupie kandesartanu (p = 0,118). Te-
rapia kandesartanem wigzala si¢ z redukcjg Smier-
telnoSci z przyczyn sercowo-naczyniowych o 1%
1 redukejg liczby hospitalizacji z powodu zaostrze-
nia niewydolnoSci serca o 15% [27].

W podsumowaniu danych ze wszystkich trzech
programéw w jednym — CHARM-Overall podczas
obserwacji zmarlo ogélem 23% pacjentow z grupy

kandesartanu 1 25% z grupy nieprzyjmujgcej tego
leku (p = 0,055), natomiast redukcja $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych i czgstosci hospi-
talizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
w grupie kandesartanu okazala si¢ istotna statystycz-
nie (ryc. 3 14). Dodatkowo wykazano, ze kandesar-
tan redukowal cze¢sto$¢ zaréwno naglych zgondéw
sercowych (p = 0,036), jak 1 zgonow zwigzanych ze
stopniowg progresja choroby (p = 0,008), aczkol-
wiek wplyw ten dotyczyl przede wszystkim pacjentow
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z frakcja wyrzutowg ponizej 40%. Zastosowanie leku
redukowalo réwniez zaawansowanie objawéw nie-
wydolnosci serca w klasyfikacji NYHA (p = 0,003)
(28, 29].

Poprawe tolerancji wysitku i redukeje nasilenia
objawéw zastoinowej niewydolnosci serca przy sto-
sowaniu kandesartanu w sposob zalezny od dawki
leku wykazalo rowniez badanie Symprom, Tolerabi-
lity, Response to Exercise Trial of Candesartan Cilexe-
t1l in Heart Failure (STRETCH) [30].

Rola antagonistow receptora angiotensyny II w le-
czeniu osob z chorobg niedokrwienng serca nie jest
jeszcze w pelni okre$lona. Inhibitory ACE wydaja
si¢ nadal, sposrod preparatéw blokujacych uklad re-
nina-angiotensyna, lekami preferowanymi w tym
przypadku. Sartany moga stanowié uzupelnienie
standardowego leczenia albo alternatywe w przypad-
ku nietolerancji inhibitoréow ACE. Potwierdzaja to
stanowisko wyniki metaanalizy Al Khalaf i wsp.
z 2009 roku oceniajacej czgsto$¢ wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych, w tym zawalu serca,
u pacjentéw bez niewydolnosci serca [31]. Objela
ona populacje ponad 89 tysigcy chorych z 37 badan,
leczonych réznymi sartanami, w tym réwniez kan-
desartanem. Na podstawie wynikow autorzy meta-
analizy stwierdzili, ze nie ma podstaw by uznac, ze
u 0s6b bez niewydolnosci serca sartany daja podobna
ochrong przed zawalem serca co inhibitory ACE (OR
1,09; 95% CI: 1,00-1,18; p = 0,05). Stwierdzono jed-
nocze$nie, podobnie jak w przytaczanej wczesniej
metaanalizie Turnbulla i wsp. tendencj¢ do mniej-
szej czestoscl udaru mozgu u oséb leczonych sarta-
nami.

Ryzyko incydentéw mbzgowo-naczyniowych
u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym maleje w przypad-
ku skutecznej redukeji ci$nienia do wartosci prawi-
diowych, ale poza dzialaniem hipotensyjnym istot-
na jest obecnos$¢ innych mechanizméw specyficz-
nych dla poszczegélnych grup lekéw. Wiadomo na
podstawie danych z badan klinicznych, ze ryzyko
udaru mézgu i obszar ewentualnego niedokrwie-
nia s3 w wigkszym stopniu redukowane przez diu-
retyki 1 antagonistéw receptora dla angiotensyny II
niz przez beta-adrenolityki czy inhibitory ACE. Po-
zahipotensyjny ochronny wplyw sartanéw na
osrodkowy uklad nerwowy wynika z selektywnego
blokowania receptoréw AT, z jednoczesnym po-
budzeniem receptoréw AT, z racji zwigkszenia si¢
stezenia wolnej ATIL, bez towarzyszacego wzrostu
stezenia bradykininy typowego dla inhibitoréw
ACE. W badaniach na zwierz¢tach wykazano, ze
podanie dozylne ATII moze zmniejszaé obszar nie-
dokrwienia i redukowal $miertelno$é zwigzang
z udarem, natomiast bradykinina w sytuacji niedo-

krwienia nasila zmiany w neuronach i zwigksza ry-
zyko obrze¢ku oraz obszar niedokrwienia — praw-
dopodobnie poprzez stymulacj¢ receptoréw Bk2.
Z badan do$wiadczalnych przeprowadzanych na
zwierzg¢tach wynika, ze sartany obnizaja napigcie
Scian naczyn w oSrodkowym ukladzie nerwowym,
poprawiajg przeplyw w naczyniach 1 wydolnosé
krazenia obocznego podczas niedokrwienia, co
skutkuje w przypadku wezesniejszej terapii lekami
z tej grupy: zmniejszeniem obszaru zajetego uda-
rem, gdy do niego dojdzie, i mniejszym ryzykiem
wystapienia obrzeku, jak rowniez redukeja grubo-
Sci intima—media w tetnicy Srodkowej mozgu. Te
efekty sa niezalezne od dzialania hipotensyjnego
lekéw z tej grupy [32, 33]. Dodatkowo w pracy Ray-
nera i wsp. stosowanie kandesartanu lub losartanu
wiazalo si¢ ze zmniejszeniem st¢zenia fibrynogenu
(p < 0,02), co moze rowniez przekladaé si¢ na re-
dukcje ryzyka incydentéw moézgowych przy stoso-
waniu lekéw z tej grupy [34].

Wryniki badan na zwierzg¢tach znajduja potwier-
dzenie w badaniach klinicznych. W badaniu SCO-
PE zaobserwowano nieznamienng 11-procentows
redukcje zalozonego w badaniu pierwotnego punk-
tu koficowego (zlozonego ze Smiertelnosci sercowo-
naczyniowej, wystgpienia udaru mézgu lub zawatu
serca), istotng redukgje liczby udaréw moézgu nieza-
konczonych zgonem o 28% (p = 0,04) 1 znajdujaca
si¢ na granicy istotnosci statystycznej redukgje liczby
wszystkich udaréw moézgu (p = 0,056). W przypad-
ku izolowanego nadci$nienia skurczowego leczenie
kandesartanem wigzalo si¢ z redukejg ryzyka udaru
moézgu o 42%, mimo niewielkiej roznicy w stopniu
redukgji ci$nienia tgtniczego miedzy badanymi gru-
pami [11, 12]. Niektére analizy danych z badania
SCOPE sugeruja réwniez korzystny wplyw sartanéw
na zachowanie funkcji poznawczych u oséb star-
szych 1 tempo pojawiania si¢ zmian ot¢piennych
zwigzanych z wiekiem [35, 36].

Mimo przestanek o neuroprotekeyjnym wplywie
antagonistow receptora AT, i dowodéw na ich sku-
teczno$¢ w prewencji pierwotnej 1 wtornej udaru
moézgu, ta grupa lekow ze wzgledu na ryzyko wtdr-
nego uszkodzenia niedokrwionych obszaréw mozgu
zwigzane z hipotonia, dlugo nie byla stosowana
w ostrej fazie niedokrwienia oSrodkowego ukladu
nerwowego. Dopiero dane z badania ACCESS po-
rownujgce leczenie kandesartanem od pierwszej
doby z leczeniem po tygodniu od incydentu pozwo-
lity na wprowadzenie leku do terapii udaru mozgu
we wezesnej jego fazie. Randomizacj¢ przerwano po
wlaczeniu 342 chorych (na 500 planowanych) ze
wzgledu na znamienng statystycznie réznice w licz-
bie incydentéw naczyniowych na korzy$¢ wezesnego

www.nt.viamedica.pl



Ludwina Szczepaniak-Chichet, Andrzej Tykarski Kandesartan w leczeniu nadcisnienia i jego powiktan sercowo-naczyniowych

250 B RERR R R L ET TR PR Badan|e ACCESS
= 200
o
g
- 150+
8
£
I -
2 100 SBP — kandesartan
2 SBP — placebo
2 B0 v DBP — kandesartan
DBP — placebo
g < ~— [aN) o << [Yp] «© N~ 1% 1%} 172}
E S 555 5 5 5 5 2 2 2
S S R N N N NNTN £ E E
E E 0000000 oo
£ 5 £ &£ o
*CG" o
S
o
[a

Rycina 5. Wartosci ci$nienia tetniczego u pacjentéw w badaniu ACCESS

Figure 5. Blood pressure values in ACCESS study
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Rycina 6. Czgsto$¢ wystepowania incydentéw naczyniowych
w badaniu ACCESS

Figure 6. Incidence of vascular accidents in the ACCESS study

zastosowania kandesartanu (9,8% v. 18,7%), przy
nier6zniacych si¢ wartoSciach ci$nienia w obu ra-
mionach badania (ryc. 516) [37].

Analizujac dane z licznych badan klinicznych do-
tyczacych sartanéw, zauwazono, ze liczba oséb zgla-
szajacych bole glowy lub migrene jest nizsza u oséb
przyjmujacych leki z tej grupy niz otrzymujacych pla-
cebo. Mozliwe przyczyny takiego stanu rzeczy poza
dzialaniem hipotensyjnym to wplyw na uklad wspol-

czulny, neuroendokrynny, gospodarke wodno-elek-
trolitows, dzialanie wazodylatacyjne posrednie i bez-
posrednie, jak rowniez poprawa przeplywow w na-
czyniach o$rodkowego ukladu nerwowego czy obni-
zenie stezenia dopaminy i metabolitdw serotoniny
stwierdzane w badaniach do$wiadczalnych [38]. Bra-
kuje duzych badan ukierunkowanych na ten problem
1 poréwnujacych rézne leki hipotensyjne pod tym
wzgledem. Jednym z dost¢pnych jest badanie Tronvi-
ka i wsp. — randomizowane, kontrolowane placebo,
z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, w ktorym
podawano 16 mg kandesartanu przez 12 tygodni 60
ochotnikom w wieku 18-65 lat z wywiadem 2-6 na-
padow migrenowych bolow glowy w miesigcu. Oka-
zalo sig, ze czestotliwose, czas trwania i natgzenie bolu
glowy byly mniejsze, co istotnie zredukowalo na przy-
kiad liczbe dni absencji w pracy, aczkolwiek bez po-
prawy jakosci zycia w samoocenie badanych [39].
Ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 jest 2,5 razy wy-
zsze w przypadku oséb z nadci$nieniem niz u osob
z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia tetniczego.
Skuteczne leczenie hipotensyjne redukuje ryzyko
wystgpienia cukrzycy [40]. Efekt ten jest zwigzany
nie tylko z samg redukcja wartosci ci$nienia, ale row-
niez z innymi wlasciwosciami lekow hipotensyjnych.
W przypadku antagonistéw receptora angiotensyny
postulowane s3 dwa mechanizmy, ktére moga odpo-
wiadaé za pozytywny wplyw tej grupy lekéw na re-
dukeje liczby nowych przypadkéw cukrzycy typu 2.
Pierwszy z nich to ochronny wplyw sartanéw na ko-
morki beta wysp Langerhansa w trzustce — reduk-
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Rycina 7. Wptyw leczenia kandesartanem na czgsto$¢ wystepowania nowych przypadkéw cukrzycy — wyniki badania CHARM
Figure 7. Influence of candesartan on number of new-onset diabetes — results of the CHARM study

cja nasilenia procesow widknienia wysepek Langer-
hansa 1 zwigckszenie wydzielania insuliny oraz re-
dukgja stresu oksydacyjnego, na ktéry komorki beta
sa bardzo wrazliwe [41]. Drugi mechanizm — po-
zostajacy przedmiotem kontrowersji — to korzystny
wplyw kandesartanu i telmisartanu na zjawisko isu-
linoopornosci w tkankach obwodowych. Postuluje
si¢ tez wzrost stezenia bradykininy podczas terapii
jako odpowiedzialny za ten efekt w przypadku kan-
desartanu [42-44]. W przeprowadzonych badaniach
nie stwierdzono istotnego bezposredniego wplywu
kandesartanu na wartoSci glikemii czy st¢zenie he-
moglobiny glikowane;.

Korzystny wplyw leczenia kandesartanem na czg-
sto$¢ wystapienia cukrzycy de novo wykazano w bada-
niach wspomnianych powyzej: CHARM (6,0% v. 7,4%;
p = 0,02) [42] (ryc. 7), SCOPE (o0 20%) [11], w bada-
niu ALPINE (1/195 v. 8/188; p = 0,03) [45]. Z kolei
w badaniu Féghali i wsp. poréwnano efektywno$¢ hi-
potensyjng kandesartanu w zaleznos$ci od wspolistnie-
nia cukrzycy, wykazujac, ze po 8-12 tygodniach lecze-
nia w grupie 0sob ze wspdlistniejacg cukrzycg redukeja
ci$nienia byla istotnie wigksza niz w grupie bez cukrzy-
cy (p < 0,001 dla SBP i PP; p = 0,034 dla DBP) [46].
Autorzy ttumaczyli uzyskane wyniki analizy r6znicami
w patofizjologii nadcisnienia tetniczego w zaleznosci
od wspdlistnienia lub nie zaburzef gospodarki weglo-
wodanowej, niemniej wskazuje to na szczegdlng sku-
teczno$¢ sartanéw u chorych na cukrzyce.

Przedstawione powyzej dane dla kandesartanu
— przedstawiciela antagonistow receptora dla an-

giotensyny znajduja odzwierciedlenie w wytycz-
nych Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetni-
czego (PTNT) z 2011 roku, ktére rekomendujg sto-
sowanie sartanéw jako jednej z 5 podstawowych
grup lekow w leczeniu hipotensyjnym [47]. Wy-
tyczne podkreslaja szczegdlne znaczenie tych le-
kow zwlaszcza w przypadku wspélistnienia prze-
rostu lewej komory serca, zespotu metabolicznego,
cukrzycy, albuminurii lub biatkomoczu, przewle-
ktej choroby lub niewydolnosci nerek, jak réwniez
zaburzen potencji — kiedy to sartany powinny by¢
stosowane jako leki I rzutu na réwni z inhibitorami
ACE, natomiast w sytuacji przebytego udaru mé-
zgu lub astmy oskrzelowej majg nad inhibitorami
ACE przewage. U oséb z choroba niedokrwienng
serca, po przebytym zawale serca, z niewydolnoscig
serca sartany stanowig nieodzowny element terapii
jesli inhibitory ACE s3 Zle tolerowane lub przeciw-
wskazane.

Streszczenie

Kandesartan, wybiorczy antagonista receptora AT1
dla angiotensyny II, jest stosowany w nadciSnieniu
tetniczym w monoterapii lub w terapii skojarzone;.
W przeciwiefistwie do inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny (ACE) nie wplywa na rozpad bradykini-
ny, co zmniejsza cz¢sto$¢ takich dzialan niepozada-
nych, jak kaszel czy obrz¢k naczynioruchowy. Przy
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diugotrwalym stosowaniu kandesartanu wigkszo$é
sity dzialania hipotensyjnego jest widoczna po 2 ty-
godniach, pelen efekt po 4-6 tygodniach regularne;
farmakoterapii 1 nie ustgpuje w diugoterminowej,
rocznej obserwacji przy stalym przyjmowaniu pre-
paratu. Publikacja omawia pokrétce skutecznosé
kandesartanu w leczeniu nadci$nienia tetniczego
w pordéwnaniu lub w polgczeniu z innymi grupami
lekéw oraz jego wplyw na przerost lewej komory ser-
ca, niewydolno$¢ serca, ryzyko incydentéw mozgo-
wo-naczyniowych oraz wystgpienie cukrzycy typu 2,
z przytoczeniem najwazniejszych danych z dostep-
nych duzych badan klinicznych.

stowa kluczowe: kandesartan, nadci$nienie tetnicze,
skutecznos¢ hipotensyjna
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