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STRESZCZENIE

Kandesartan to silny selektywny antagonista receptoréw AT1 dla angiotensyny Il, skuteczny w leczeniu
nadcisnienia tetniczego. Jest podawany w formie doustnej w postaci proleku — cileksetylu kandesartanu.
W badaniu CHARM wykazano korzystny wptyw kandesartanu na ograniczenie chorobowosci i $mier-
telnosci u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscia serca. Lek ten obniza ryzyko rozwoju nadcisnienia
tetniczego u osdb ze stanem przednadcisnieniowym. Ryzyko dziatan niepozgdanych podczas terapii
kandesartanem jest niewielkie, porownywalne z placebo, i nie wzrasta ze zwigkszeniem dawki. Terapia
skojarzona z hydrochlorotiazydem lub amlodiping wywotuje silniejszy efekt hipotensyjny niz mono-
terapia kandesartanem. Kandesartan ze swojg skutecznoscia i dobra tolerancjg leczenia stanowi dobrg
alternatywe w terapii szerokiej rzeszy chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Choroby Serca i Naczyri 2013, 10 (6), 301-308

Stowa kluczowe: kandesartan, terapia hipotensyjna

ABSTRACT

Candesartan is a potent and selective angiotensin Il type 1 receptor blocker used for treatment of hyper-
tension. It is administered orally as the prodrug — candesartan cilexetil. Results from the CHARM study
demonstrated the reduction of morbidity and mortality during candesartan therapy in patients with con-
gestive heart failure. Candesartan significantly reduces the risk of hypertension in the pre-hypertension
state. Adverse events during treatment with candesartan cilexetil occur at a similar low incidence as
with placebo and no dose-dependent events or adverse metabolic effects have been noted. Combined
treatment with candesartan cilexetil and hydrochlorothiazide or amlodipine provides an enhanced BP-
-lowering effect. Candesartan cilexetil appears to offer an effective and well-tolerated alternative to other
established agents in the treatment of a wide range of hypertensive patients.
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WPROWADZENIE

AntagoniSci receptora AT, ([ARB, angiotensin recep-
tor blocker], sartany) to jedna z pieciu réwnowaznych,
obok diuretykéw, beta-adrenolitykéw, antagonistow
wapnia i inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin-converting enzyme), klas lekéw hipotensyjnych
nadajacych sie do rozpoczynania i kontynuacji leczenia
nadciénienia tetniczego — zaréwno w monoterapii, jak
iw terapii skojarzonej [1, 2]. Najwieksze dostepne analizy,
co podkresla sie w aktualnych europejskich wytycznych
dotyczacych leczenia nadci$nieniem tetniczego, nie wy-
kazuja istotnych klinicznie réznic miedzy wymienionymi
wyzej klasami lekow [1]. Hipotez zakladajacych gorsze
dzialanie sartanéw w zapobieganiu zawalom serca nie
potwierdzono w badaniu ONTARGET (Ongoing Telmi-
sartan Alone and in Combination with Ramipril Global End-
point Trial), w ktérym bezposrednio poréwnano wyniki
leczenia inhibitorem ACE — ramiprilem i ARB — telmi-
sartanem. W badaniu ONTARGET dowiedziono, ze telmi-
sartan nie byl statystycznie gorszy niz ramipril w zapobie-
ganiu powaznym incydentom sercowym, udarom mézgu
i zgonom z dowolnej przyczyny [3]. Nie potwierdzono
rowniez sugestii dotyczacych zwiekszonego ryzyka roz-
woju nowotwordw zwigzanego ze stosowaniem sarta-
now. Leki z tej grupy maja zatem szerokie wskazania w te-
rapii nadci$nienia niepowiklanego oraz z towarzyszaca
niewydolnoscia serca, migotaniem przedsionkéw, nie-
wydolnoscia nerek, cukrzyca, zespolem metabolicznym
czy po przebytym zawale serca. Wedtug zalecefr Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) sartany to
grupalekow, ktora przy indywidualizacji terapii hipoten-
syjnej powinna by¢ szczegélnie preferowana u chorych
z nadci$nieniem tetniczym i przerostem lewej komory,
wspolistniejaca choroba nerek (réwniez na podiozu cu-
krzycy), po przebytym udarze, z astma oskrzelowg, dng
moczanowa, zaburzeniami potencji, a takze w niematej
grupie chorych nietolerujacych inhibitoréw ACE. Wsrod
dobrze znanych dodatkowych wiasciwosci ARB nalezy
wymieni¢ ich szczegdlna skutecznoé¢ w zmniejszaniu
biatkomoczu, poprawie klinicznych wynikéw leczenia
przewleklej niewydolnosci serca oraz korzystne dziata-
nie na funkcje poznawcze. Metaanaliza Marpillati wsp.
[4], ktérej wyniki ukazaly sie w tym roku, dowiodla, ze
u chorych z niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym
jedynie sartany (i to az 0 40%) zmniejszaja ryzyko roz-
woju zaburzef poznawczych.

Sartany to niejednorodna grupa lekéw nie tylko pod
wzgledem struktury chemicznej; r6znia si¢ takze niekto-

rymi wlasciwosciami farmakokinetycznymi i farmako-
dynamicznymi. Kandesartan jestjednym z antagonistow
receptora AT, dla angiotensyny II, ktérego skuteczne
dzialanie hipotensyjne umozliwia szerokie zastosowa-
nie leku w terapii nadci$nienia tetniczego. Wlasciwosci
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne kandesarta-
nu sprawiajg, ze w wybranych grupach chorych jego
zastosowanie jest szczegdlnie uzasadnione, a korzysci
wynikajace z terapii tym lekiem znajduja potwierdzenie
w wynikach badan klinicznych.

CHARAKTERYSTYKA FARMAKOKINETYCZNA
| FARMAKODYNAMICZNA

Kandesartan jest aktywnym metabolitem selektywnie
blokujgcym receptory AT, dla angiotensyny Il powstatym
podczas wchlaniania cyleksetylu kandesartanu. Stoso-
wanie substancji w postaci proleku to koniecznosce ze
wzgledu na niedostateczne wchlanianie kandesartanu
z przewodu pokarmowego [5]. Witaéciwoéci farmako-
kinetyczne kandesartanu na tle innych przedstawicieli
antagonistow receptora AT; dla angiotensyny II przed-
stawiono w tabeli 1 [6].

Czas dzialania kandesartanu jest dluzszy niz wskazy-
walby na to jego okres pottrwania (T, , = 9 h). Silnie wigze
sig z receptorami AT, oraz charakteryzuje si¢ najwyzszga
w grupie sartanéw proporcja frakeji silnie zwigzanej
z receptorami do frakcji stabo zwigzanej z receptorami
(95% ©v. 5%) (losartan — 0% v. 100%, walsartan — 50%
v. 50%, telmisartan — 70% v. 30%) [7]. Kandesartan,
oprécz wysokiego powinowactwa do receptorow AT},
nie wykazuje dzialania antagonistycznego w stosunku
doreceptoréw AT,, a nawet moze indukowac wzrostich
liczby, prowadzac nie tylko do obniZenia ci$nienia tetni-
czego, ale réwniez do ograniczenia proliferacji komdrek
i zahamowania przerostu blony mie$niowej naczyn [8].
Kandesartan dziala hipotensyjnie poprzez blokade re-
ceptoréw AT,, wywolujac wazodylatacje na skutek zaha-
mowania wazokonstrykcji, zmniejszenia zuzycia tlenku
azotu oraz nasilenia diurezy i natriurezy [9].

KANDESARTAN W TERAPII HIPOTENSYJNEJ
U 0SOB BEZ SCHORZEN WSPOLISTNIEJACYCH

W terapii hipotensyjnej kandesartan moze by¢ stoso-
wany w monoterapii lub w terapii skojarzonej. Dawko-
wany raz na dobe skutecznie obniza ci$nienie skurczowe
i rozkurczowe. W licznych badaniach wykazano duza
skutecznos$¢ monoterapii kandesartanem. W poréwna-
niu z enalaprilem (w dawce dobowej 10-20 mg), ktory
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Tabela 1. Wiasciwosci farmakokinetyczne kandesartanu (na podstawie [6])

Kandesartan Losartan Walsartan Telmisartan
Interakcje z zywnoscig Nie Tak Nie Tak
Interakcje z lekami Amifostyna Amifostyna Amifostyna Amifostyna
Sole litu Sole litu Sole litu Sole litu
Rituksimab Rituksimab Rituksimab
Flukonazol Digoksyna
Nikardipina
Dawkowanie przy wspotistniejacym  Zmniejszona dawka Zmniejszona dawka Bez zmian Bez zmian
uszkodzeniu watroby
Dawkowanie przy wspatistniejgcej Bez zmian Bez zmian Bez zmian Bez zmian
chorobie nerek
PPAR-y Tak Tak Nie Tak
Czas potowicznej eliminacji [min] 120 30 17 25
P 450 — metabolizm Nieistotny CYP 2c9i 3a4 Nieznany Nie
Wiazanie z biatkami osocza 99% Wysokie 95% 99,5%
Czas do osiggnigcia maksymalnego 3-4 3-4 2-4 0,5-1

stezenia w surowicy [h]
Wydalanie Z moczem (26%)

Czas do osiggniecia efektu 2-4
hipotensyjnego [tyg.]

PPAR-y — receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow y

obnizal ci$nienie tetnicze o 14/10 mm Hg, kandesartan
(w dobowej dawce 4-8 mg) obnizal ciSnienie tetnicze
0 13/10 mm Hg, natomiast 24 godziny po przyjeciu leku
silniejszy efekt hipotensyjny utrzymywal sie w grupie
chorych leczonych kandesartanem niz u leczonych ena-
laprilem (8/4 mm Hgv. 5/6 mm Hg) [10]. Kandesartan sto-
sowany w wiekszej dobowej dawce, wynoszacej 8-16 mg,
zapewnial najwyzszy odsetek osiagnietych docelowych
wartoéci ciSnienia tetniczego w poréwnaniu z terapia
enalaprilem w dawce 10-20 mg lub hydrochlorotiazy-
dem w dawce 12,5-25 mg, odpowiednio, 60% w poréw-
naniu z 51% poréwnaniu z 43% [11]. Eguchi i wsp. [12]
poréwnali efekt hipotensyjny kandesartanu z dziataniem
silniejszego niz enalapril inhibitora ACE — lisinoprilu,
wykazujac podobne dziatanie hipotensyjne. Jednak kan-
desartan istotnie lepiej niz lisinopril zmniejszat poranny
wzrost ci$nienia tetniczego.

W licznych badaniach head-to-head poréwnano dziala-
nie hipotensyjne kandesartanu z dziataniem innych sar-
tanéw. Bezposrednie poréwnanie stosowania losartanu
w dawce 50 mg oraz kandesartanu w dawce 16 mg, w trak-
cie 8-tygodniowego leczenia, wykazalo, ze kandesartan
skuteczniej obnizal ci$nienie rozkurczowe [13]. W poréw-
naniu zinnymisartanami kandesartan cechuje sie dtugim
czasem dzialania. Lacourciere i wsp. [14] udowodnili, ze
36 godzin po przyjeciu ostatniej dawki u chorych leczo-
nych 16 mg kandesartanu wystepowal istotny efekt hi-

Z moczem (10%)

Z katem (83%) Z katem (97%)
3-6 4 4

potensyjny, w poréwnaniu z grupa chorych leczonych
za pomoca 100 mg losaratanu. Przewage kandesartanu
nad losartanem wykazano, stosujac takze mniejsze daw-
ki lekéw. U chorych leczonych kandesartanem w dobo-
wej dawce 8 mg uzyskano wieksza redukcje ci$nienia
skurczowego i rozkurczowego niz u chorych leczonych
losartanem w dobowej dawce 50 mg. Ponadto w grupie
przyjmujacej kandesartan obnizenie ci$nienia tetniczego
utrzymywalo sie w 12.124. godzinie po podaniu leku [15].

Skuteczno$¢ kandesartanu w terapii skojarzonej
wykazano w badaniu ACTION w grupie 6460 chorych
z trudno poddajacym sie kontroli nadci$nieniem tet-
niczym. Najwieksza redukcje ciSnienia tetniczego od-
notowano u chorych, u ktérych kandesartan dotaczo-
no do diuretyku w poréwnaniu z chorymi leczonymi
wyjéciowo lekiem z innej grupy. W terapii skojarzone;
diuretykiem i kandesartanem obnizenie ci$nienia tetni-
czego u chorych z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym
wynosila 17,8/11,3 mm Hg, a u chorych z izolowanym
skurczowym nadci$nieniem tetniczym 17,4/5,1 mm Hg
[16]. W badaniu tym wykazano takze istotna reduk-
cje ci$nienia tetniczego po dolaczeniu kandesartanu
u chorych leczonych za pomoca antagonistow wapnia:
016,6/11,2 mm Hg u chorych ze skurczowo-rozkurczo-
wym nadci$nieniem tetniczym, oraz o 15,6/3,6 mm Hg
u chorych z izolowanym skurczowym nadci$nieniem
tetniczym [16].
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NADCISNIENIE TETNICZE
| CHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA

Jedna z najobszerniejszych metaanaliz dotyczacych
zastosowania ARB u 89 000 chorych z grupy wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego, bez niewydolnosci ser-
ca, bylo opracowanie Al Khalafa obejmujace 37 badan
[17]. Analiza danych z badania CHARM, obejmujacego
chorych z niewydolnoscia serca, wykazala, ze stosowa-
nie kandesartanu w poréwnaniu z placebo wigzalo sie
z istotnym zmniejszeniem liczby zgonéw sercowo-na-
czyniowych (wzgledne obnizenie ryzyka [RRR, relative
risk reductions] 11%) oraz zawaldéw serca niezakonczo-
nych zgonem (RRR 23%) [18]. Korzysci obserwowano
juz po 4 miesigcach leczenia i utrzymywaly sie one przez
caly czas trwania badania tj. przez 3 lata. Kandesartan
cechuje udowodniona skutecznos$¢ w redukeji czestosci
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych oraz
$miertelnosci u chorych przewlekle dializowanych [19].
W randomizowanym badaniu Takahashi i wsp. [19] wy-
kazali, ze w grupie chorych otrzymujacych kandesartan
incydenty sercowo-naczyniowe wystepowaly u 16,3%
chorych, a w grupie chorych otrzymujacych placebo
u 45,9% badanych (p < 0,001).

Kandesartan jest lekiem o udowodnionej skutecz-
nosci u 0séb, u ktérych choroba niedokrwienna serca
wspolistnieje z nadci$nieniem tetniczym, niewydolno-
$cig serca, cukrzyca, przewlekla choroba nerek. Zgodnie
z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology) z 2013 ro-
ku, dotyczacymi postepowania u chorych ze stabilng dla-
wicg piersiowa, stosowanie sartanéw (lub inhibitoréw
ACE) jest zalecane w prewencji incydentéw sercowo-
-naczyniowych u chorych ze stabilng dlawica piersiowa
i wspdlistniejacymi wyzej wymienionymi schorzeniami
(Iklasa zalecen, poziom wiarygodnosci dowodow A) [20].
Zastosowanie ARB moze réwniez stanowic alternatywe
u pacjentéw ze stabilng dlawica piersiowa, jezeli wyste-
puja wskazania do stosowania inhibitoréw ACE, ale takie
leczenie nie jest tolerowane [20].

NADCISNIENIE TETNICZE | NIEWYDOLNOSC SERCA
Najwiekszym badaniem z zastosowaniem kande-
sartanu u chorych z niewydolnoscia serca byto badanie
CHARM (Candesartan in Heart Failure-Assessment of Re-
duction in Mortality and Morbidity). Wiaczono do niego
7599 chorych z przewlekla niewydolnoscia serca. Badanie
skladalo sie z trzech grup. W CHARM-Added uczestni-
czylo 2548 chorych z niewydolnoscia serca leczonych

inhibitorem ACE. Chorych poddano randomizacji do
grupy otrzymujacej facznie z inhibitorem ACE kande-
sartan w docelowej dawce 32 mg lub placebo. W trak-
cie trwajacego 41 miesiecy badania zaobserwowano, ze
terapia kandesartanem wigzala sie z 16-procentowg re-
dukcja $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz 17-procentowa redukcja liczby hospitalizacji z po-
wodu dekompensacji uktadu krazenia [21]. Do badania
CHARM-Alternative wlaczono 2028 chorych z niewydol-
noécia serca, nietolerujacych inhibitoréw ACE, ktérych
— podobnie jak w CHARM-Added — poddano randomi-
zacji do grupy otrzymujacej kandesartan lub placebo.
Pierwotny punkt koncowy (zgon sercowo-naczyniowy,
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca) wystapit
u 40% chorych otrzymujacych placebo i u 33% chorych
leczonych kandesartanem (p = 0,0004). Ponadto kande-
sartan okazal sie lekiem bezpiecznym u chorych, u kt6-
rych stosowanie inhibitor6w ACE bylo przeciwwskazane
ze wzgledu na niewydolnos¢ nerek [22]. Nie wykazano
redukcji czestosci wystepowania pierwotnego punktu
koficowego wskutek terapii kandesartanem u chorych
z niewydolnoscig serca z zachowana funkcjg skurczowa
lewej komory. W badaniu CHARM-Preserved zgon serco-
wo-naczyniowy lub hospitalizacja z powodu niewydol-
nosci serca wystepowaly u24,3% chorych otrzymujacych
placebo oraz u 22% chorych leczonych kandesartanem
(p = 0,118) [23]. W lacznej analizie danych z trzech wy-
mienionych grup badania (CHARM-Overall) wykazano
istotne zmniejszenie $miertelnoéci sercowo-naczynio-
wej oraz czestoSci hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca u chorych leczonych kandesartanem w poréwna-
niu z grupg otrzymujaca placebo. Natomiast w analizie
dotyczacej $miertelnosci z jakichkolwiek przyczyn (23%
chorych z grupy otrzymujacej kandesartani25% chorych
z grupy przyjmujacej placebo; p = 0,055) uzyskano wynik
na granicy istotnoéci statystycznej, co wedlug autoréw
badania wynika z wiaczenia do analizy chorych z zacho-
wana funkcja skurczowa lewej komory [24]. W badaniu
STRECH (Symptom, Tolerability, Response to Exercise Trial
of Candesartan Cilexetil in Heart Failure) oceniano wplyw
terapii kandesartanem na tolerancje wysitku fizycznego.
W grupie 844 chorych z niewydolnoscia serca obserwo-
wano istotne wydtuzenie czasu trwania wysitku fizycz-
nego (ocenianego za pomoca cykloergometru) u chorych
otrzymujacych kandesartan w dawce 16 mg w poréw-
naniu z chorymi z grupy przyjmujacej placebo. Zmiane
stopnia zaawansowania objawéw niewydolnosci serca,
wedlug klasyfikacji New York Heart Association (NYHA),
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na nizszy w poréwnaniu z wyjéciowym odnotowano
1 19,2% chorych otrzymujacych kandesartan w dawce
4mg, u20,3% chorychleczonych 8 mg kandesartanu oraz
1 16,9% chorych otrzymujacych kandesartan w dawce
16 mg [25]. Nie obserwowano zatem zaleznosci poprawy
wydolnosci fizycznej od dawki kandesartanu, natomiast
we wszystkich grupach chorych leczonych kandesarta-
nem odsetek chorych zmieniajacych korzystnie stopiefi
w klasyfikacji NYHA w stosunku do wyjsciowego byt
wyzszy niz w grupie otrzymujacej placebo (13,9%).

KANDESARTAN A PRZEROST MIESNIA LEWEJ KOMORY

Antagonisci receptora angiotensyny skutecznie za-
pobiegaja przerostowi blony miesniowej naczyn i lewej
komory, niezaleznie od dzialania hipotensyjnego. Wyni-
ka to ze stymulacji przez sartany receptoréw AT,, ktére
korzystnie wptywajg na przebudowe $ciany naczynio-
wej oraz z blokady receptoréw AT, prowadzacej do ha-
mowania proliferacji mig$ni gladkich w $cianie naczyn.
W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu CATCH
(Candesartan Assessment in the Treatment of Cardiac Hyper-
trophy), do ktérego wlaczono 239 chorych z przerostem
mieénia lewej komory, wykazano zmniejszenie masy
lewej komory 0 15 g/m? u chorych leczonych kandesar-
tanem i 0 13,1 g/m? u chorych otrzymujacych enalapril
(lub enalapril z hydrochlorotiazydem). Odsetek oséb,
u ktérych uzyskano normalizacje masy lewej komory,
byt wyzszy u chorych leczonych kandesartanem (36,9%
v. 28,6%) [26]. W badaniu VIPE, w ktérym terapia hipo-
tensyjna u chorych z nadci$nieniem tetniczym i przero-
stem mie$nia lewej komory byla oparta na kandesartanie
(8/16 mg), polaczonym z niewielkg dawkg hydrochloro-
tiazydu (12,5 mg), po 6 miesigcach leczenia stwierdzono
redukcje wskaznik masy lewej komory (LVMI, left ventri-
cular mass index) 0 17 g/m?, uzyskujac docelowa mase lewej
komory (tj. LVMI < 134 g/m? u mezczyzn i < 110 g/m?
u kobiet) u 28% pacjentow [27].

KANDESARTAN A UDAR MOZGU
I RYZYKO UPOSLEDZENIA FUNKCJI POZNAWCZYCH
Protekcyjny wplyw sartanéw na osrodkowy uklad
nerwowy (OUN) wynika ze zwigkszenia stezenia wolnej
angiotensyny II, bez wspolistniejacego wzrostu stezenia
bradykininy, ktéra w stanie niedokrwienia zwieksza ob-
szar niedokrwienny i nasila obrzek neuronéw. Sartany,
poprzez dzialanie aktywizujace receptor AT,, a zwlasz-
czareceptor AT, zlokalizowany w tkance mézgowej, za-
pobiegaja wystapieniu udaru mézgu, a wedlug hipotezy

Fourniera — rowniez rozwojowi upos$ledzenia zdolno-
§ci poznawczych w przebiegu nadci$nienia tetniczego
[28, 29]. Receptory AT, odgrywaja szczegdlng role w pro-
cesach uczenia i zapamietywania; wykazuja nie tylko
duze powinowactwo do angiotensyny 1V, ale takze wsp6t-
dzialajq ze zwiazkiem GLUT-4, ktéry ulatwia wnikanie
glukozy do wnetrza komoérek. Szczegélnie duzg gestos¢
receptorow AT, wykazano w korze mézgowej, hipokam-
pieijadrze migdatowatym [29]. U szczuréw otrzymuja-
cych kandesartan zaciéniecie tetnicy szyjnej wywolywa-
to mniejszy stres oksydacyjny i hipoperfuzje moézgowa,
zmniejszenie peroksydacjilipidow, normalizacje stezenia
glutationuiwzrost stezenia kwasu askorbinowego. Takiej
korzystnej adaptacji do niedokrwienia nie obserwowano
w grupie kontrolnej, ktéra nie otrzymywata kandesarta-
nu [30]. W eksperymencie Faure i wsp. [31] dluzsze po-
dawanie kandesartanu zmniejszalo w sposéb znamienny
statystycznie wielko$¢ ogniska niedokrwienia w mozgu,
deficyt neurologiczny i $miertelno$¢ badanych zwierzat.
Ten korzystny efekt tego leku byl znoszony przez podanie
antagonisty receptoréw AT, i AT,. Terapia kandesartanem
ograniczata uszkodzenie mézgu wywolane stresem oksy-
dacyjnyminiedokrwieniem po zaci$nieciu tetnicy $rod-
kowej m6zgu w badaniu Liuiwsp. [32]. Rozmiar ogniska
zawatu w mézgu byl w tym badaniu istotnie mniejszy niz
uzwierzat niepoddanych protekcji kandesartanem. Kan-
desartan zwiekszal rowniez aktywno$¢ mRNA syntetazy
tlenku azotu w tetnicy srodkowej moézgu.

W badaniu SCOPE (Study on Cognition and Progno-
sis in the Elderly), do ktérego wlaczono 4964 chorych
nanadci$nienie tetnicze w wieku 70-89 lat, pordwnano
efekt hipotensyjny kandesartanu i innych lekéw hipo-
tensyjnych. Po 4 latach obserwacji obnizenie ci$nienia
tetniczego w grupie leczonej kandesartanem wynosito
21,7/10,8 mm Hg, a w grupie chorych leczonych inny-
mi lekami hipotensyjnymi — 18,5/9,2 mm Hg. W gru-
pie 0sob otrzymujacych kandesartan wykazano istot-
na 28-procentowa (p = 0,04) redukcje liczby udarow
mozgu niezakoniczonych zgonem oraz 24-procentowa
(p = 0,056) redukcje liczby wszystkich udar6w mézgu.
U chorych z izolowanym nadci$nieniem skurczowym
leczenie kandesartanem wiazalo sie z 42-procentowym
obnizeniem ryzyka udaru mézgu [33]. Niezwykle inte-
resujacych danych dostarczylo badanie ACCESS (Acute
Candesartan Cilexetil Therapy in Stroke Survivors) — pro-
spektywna, wieloo§rodkowa, randomizowana, kontro-
lowana placebo préba z zastosowaniem 4-16 mg kande-
sartanu w leczeniu udaru mézgu w jego wczesnej fazie.
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Ze wzgledu na ryzyko zwiazane z hipotonia i wtérne
uszkodzenie niedokrwionych obszaré6w mézgu takiej
terapii uprzednio nie zastosowano. Poczatkowa daw-
ke 4 mg kandesartanu zwiekszano stopniowo, jezeli
wartosci ciSnienia przekraczaly 160/100 mm Hg. Juz od
1. doby udaru zanotowano istotna statystycznie r6znice
w zakresie liczby incydentéw naczyniowych na korzys¢
stosowania kandesartanu. Chociaz konieczne s dalsze
badania potwierdzajace wskazania do rutynowego stoso-
wania sartanéw we wczesnej fazie niedokrwienia OUN,
to wyniki badania sugeruja, ze podanie kandesartanu
w takiej sytuacji jest bezpieczne i korzystne [34].

KANDESARTAN A CUKRZYCA

W omawianym wyzej badaniu SCOPE obserwowano
réwniez tendencje do mniejszej czestosci wystepowania
nowych przypadkéw cukrzycy w grupie leczonej kan-
desartanem. Czesto$¢ wystepowania cukrzycy u cho-
rych leczonych kandesartanem byta 0 20% mniejsza niz
u chorych przyjmujacych inne leki hipotensyjne [33].
Podobnie w badaniu ALPINE (Antilypertensive Treatment
and Lipid Profile in a North of Sweden Efficacy Evaluation)
cukrzyce de novo stwierdzono u 1 ze 195 chorych leczo-
nych kandesartanem (w monoterapii lub skojarzeniu
z felodipina) i u 8 ze 188 chorych, u ktérych stosowa-
no hydrochlorotiazyd (w monoterapii lub skojarzeniu
zatenololem) [35]. W populacji chorych z niewydolnoscia
serca objetych badaniem CHARM w trakcie obserwacji
(trwajacej 2—4 lata) nowo rozpoznang cukrzyce stwier-
dzonou 6% badanych leczonych kandesartanemiu7,4%
chorych z grupy przyjmujacej placebo (p = 0,020) [24].

KANDESARTAN A BOLE GEOWY

Zaobserwowano, ze u chorych leczonych kandesarta-
nem liczba osob zglaszajacych bdle glowy jest mniejsza
niz wérdd chorych nieotrzymujacych zadnych lekéw
hipotensyjnych lub przyjmujacych leki z innych grup.
Mozliwe, ze wiaze sie to z dzialaniem mechanizméw
innych niz tylko hipotensyjne, takich jak poprawa
krazenia mézgowego czy obnizenie stezefi dopaminy
i aktywnych metabolitéw serotoniny [9]. Dysponujemy
wynikami randomizowanego, kontrolowanego placebo
badania Tronvika i wsp. [36] u chorych zglaszajacych
2-6 napadéw migreny miesiecznie. U pacjentow, kto-
rym podawano 16 mg kandesartanu na dobe, wykazano
zmniejszenie liczby dni w ciagu miesiaca zbélem glowy
iz migrenowym bodlem glowy, liczbe godzin bélu glo-
wyigodzin z migrenowym bdlem glowy oraz mniejszy

stopief uposledzenia codziennej aktywnosci z powodu
migreny [36].

KANDESARTAN W STANIE PRZEDNADCISNIENIOWYM

Stan przednadci$nieniowy wyodrebiono i zdefinio-
wano w amerykanskim dokumencie Joint National Commi-
tee on Prevention, Detection Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure (JNC) jako wartosci ci$nienia tetniczego
miedzy 130/85 mm Hg a 139/89 mm Hg [37]. Niezaleznie
od dyskusyjnego nazwania stanem przednadci$nienio-
wym wysokich prawidtowych wartosci ciSnienia tetnicze-
go, jak okresla ten przedzial wartosci Europejskie Towa-
rzystwo Nadci$nienia Tetniczego (ESH, European Society
of Hypertension), jego wystepowanie moze prowadzi¢ do
rozwoju nadci$nienia tetniczego. W grupie chorych z ci$-
nieniem tetniczym miedzy 130/85 mm Hga 139/89 mm Hg
zastosowano trwajaca 2 lata terapie kandesartanem
w dawce 16 mg/dobe. Po 2 latach badania wystgpienie
nadci$nienia tetniczego odnotowano u 13,6% pacjentow
leczonych kandesartanemiu40,4% otrzymujacych place-
bo (p < 0,001), a po2latach od zaprzestania terapii — od-
powiedniou53,2% 163% (p = 0,007). Tolerancja leczenia
i czestos¢ dzialan niepozadanych byly poréwnywalne
w obu grupach [38].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Kandesartan jest lekiem dobrze tolerowanym; dzia-
tania niepozadane wystepuja z czestoscig podobna do
notowanej u 0séb otrzymujacych placebo i moga to by¢:
zmeczenie, nudnosci, béle glowy, kaszel, béle w klatce
piersiowej, bdle brzucha, biegunka, wymioty, obrzeki
obwodowe i albuminuria. W przeciwienistwie do inhibi-
toréw ACE kandesartan nie wptywa na stezenie brady-
kininy, co zmniejsza czesto$¢ takich dzialan niepozada-
nych, jak kaszel czy obrzek naczynioruchowy. Podczas
leczenia moga wystapi¢ wzrost stezenr mocznika i kre-
atyniny oraz enzyméw watrobowych w surowicy krwi,
a takze nieznaczne zmniejszenie wartosci hematokrytu
i hemoglobiny. Do bezwzglednych przeciwwskazan do
podania leku zalicza sie ciaze i okres karmienia piersia,
ciezka niewydolno$¢ watroby i cholestaze. U chorych
z niewydolnoscia nerek nalezy monitorowac stezenie
kreatyniny, wielkos¢ przesaczania kiebuszkowego i jo-
nogram.

PODSUMOWANIE
Kandesartan jest lekiem hipotensyjnym, ktérego
skuteczno$¢é w monoterapii i terapii skojarzonej wyka-
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zano w wielubadaniach klinicznych. Lek dziala korzyst-

nie u chorych zumiarkowanymi ciezkim nadci§nieniem

tetniczym rowniez niepoddajacym sie dotychczasowej

terapii. Szczegoblne korzyéci z terapii hipotensyjnej kan-

desartanem odnosza chorzy z nadci$nieniem niepowi-

klanym, a takze nadci$nieniem powiklanym przerostem

migsnia lewej komory, niewydolnoscia serca z uposle-

dzona funkcja skurczowa, cukrzyca, zagrozeni udarem

mozgu oraz pacjenci w podeszlym wieku. Zasadne

wydaje sie zastosowanie kandesartanu u 0séb z nad-

ci$nieniem tetniczym i towarzyszacymi migrenowymi

i niemigrenowymi bélami glowy.
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