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Candesartan in arterial hypertension and heart failure — what is new in year 2015?
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STRESZCZENIE

Kandesartan jest przedstawicielem grupy sartanéw, ktéry znalazt powszechne zastosowanie zaréwno
w leczeniu nadcisnienia tetniczego, jak i niewydolnosci serca. W niniejszym opracowaniu przypomniano
najwazniejsze badania, ktére wprowadzity go do praktyki klinicznej, oraz wybrane nowosci opublikowane
w ostatnim czasie. Przedstawione dane wskazuja, ze kandesartan jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
i bezpieczenstwie — molekuta wykazujgcg coraz nowsze, pozgdane u pacjentéw, dziatania.
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ABSTRACT

Candesartan is a member of sartans group, which has found a widespread use in both the treatment of
hypertension as well as heart failure. In the present paper we present the most important studies that
implemented it into clinical practice and selected news, which was published recently. All presented
data indicate that candesartan is a drug with proven effectiveness and safety — a molecule exhibiting

new, desirable for patients actions.
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WPROWADZENIE

Uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) jestjed-
nym z najczestszych celow farmakoterapii ukladu serco-
wo-naczyniowego. Dzieje sie tak ze wzgledu na jego nad-
rzedny wplyw na kontrole wartosci ciSnienia tetniczego,
ale takze wielokierunkowe dzialanie na inne funkcje serca
inaczyn krwiono$nych, miedzy innymi takie jak utrzyma-
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nie prawidlowej funkcji srodblonka naczyniowego, stero-
wanie mechanizmami remodelingu mie$nia sercowego
czy wydzielania peptydéw natriuretycznych [1]. Najpow-
szechniej stosowanymi lekami oddzialujacymi na uklad
RAA sa antagonisci receptora dla angiotensyny Il (sartany),
inhibitory konwertazy angiotensyny oraz antagonisci al-
dosteronu. Rola blokady ukltadu RAA w codziennej prak-
tycejestjednak na tyle istotna, ze — mimo udowodnionej
skutecznosci tych lekéw — ciagle poszukuje sie nowych
metod wplywania na jego réwnowage. Przyktadem jest
wydanie przez amerykanska Agencje ds. Zywnoéci i Le-
kéw (FDA, Food and Drug Administration) w lipcu tego roku
pozwolenia na wprowadzenie na rynek przedstawiciela
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Rycina 1. Wptyw angiotensyny Il na uktad sercowo-naczyniowy; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji
ktebuszkowej; ADH (antidiuretic hormone) — hormon antydiuretyczny; 1 — wzrost; | — obnizenie

nowej grupy lekow — ARNI (angiotensin receptor-neprilysin
inhibitiors), ktérego jeden ze sktadnikéw stanowi sartan [2].
Obecnie jedng z najczesciej i najchetniej stosowanych grup
lekéw o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenistwie,
ktore oddzialuja na uklad RAA, sg sartany blokujace re-
ceptorowe dziatanie angiotensyny II — substancji wy-
kazujacej wielokierunkowe zlozone dzialanie na uktad
sercowo-naczyniowy. Schematycznie podsumowano je
na rycinie 1. Jednym z przedstawicieli tej grupy, ktory
znalazt powszechne zastosowanie — zaréwno w leczeniu
nadci$nienia tetniczego, jak i niewydolnoéci serca — jest
kandesartan. W niniejszym opracowaniu przypomniano
najwazniejsze badania, ktére wprowadzity go do praktyki
klinicznej, oraz wybrane nowoéci opublikowane w ostat-

nim czasie.

FARMAKOKINETYKA | MECHANIZMY DZIALANIA
KANDESARTANU

Mechanizm dziatania kandesartanu polega na jego
wigzaniu sie z receptorem AT, dla angiotensyny II. Wig-
zanie z tym receptorem jest 10 000-krotnie silniejsze niz
z receptorem AT, [3]. Kandesartan nie tylko silnie sig
wigze z receptorem AT, ale takze wolno od niego od-
dysocjowuje, co powoduje silne i dfugotrwate dzialanie
leku. Wszystko to powoduje zmiane aktywnosci renino-
wej osocza oraz wplywa na stezenie w surowicy i dzia-
lanie angiotensyny, noradrenaliny i aldosteronu [4-6].
Wplyw na wszystkie wymienione wyzej ukltady sprawit,
ze kandesartan cechuje sie szerokim spektrum dziatan
obserwowanych zaréwno w badaniach z zakresu nauk
podstawowych, jak i w badaniach klinicznych, obejmu-
jacych rézne grupy pacjentéow. Krétkie podsumowanie
dziatan leku przedstawiono w tabeli 17, 8].

Kandesartan nalezy do lekéw diugodzialajacych, co
pozwala na jego przyjmowanie raz na dobe. Maksymal-
ne stezenie w surowicy lek osiaga juz po 3-4 godzinach
od podania, ale dzialanie hipotensyjne ujawnia sie juz
2 godziny po podaniu, cho¢ pelny efekt obserwuje sie
dopiero po okolo 4 tygodniach regularnego stosowania.
Lekjest wigzany z bialkami osocza w ponad 99%, jego wy-
dalanie nastepuje w 34% z moczem, a w 66% — z katem,
gléwnie w postaci niezmienionej. Na farmakodynamike
kandesartanu w pewnym stopniu wplywaja niewydol-
noé¢ nerek i watroby, powodujac wzrost maksymalnego
obserwowanego stezenia w surowicy. Dwa podstawowe
wskazania do jego stosowania to niewydolno$¢ serca oraz
nadci$nienie tetnicze.

STOSOWANIE KANDESARTANU
U PACJENTOW Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA

Niewatpliwe sytuacja kliniczna, z jaka najsilniej jest
zwigzany kandesartan, to niewydolno$¢ serca. Stato sig to
zasprawa badania, a w zasadzie serii randomizowanych,
przeprowadzonych metoda podwdjnie $lepej préby ba-
dan CHARM (Candesartan in Heart failure — Assessment of
Reduction in Mortality and morbidity), ktore objely pacjen-
tow z niewydolnoscia serca o etiologii niedokrwiennej
lub nieniedokrwienne;j [9]. Lacznie w badaniach CHARM
wzielo udzial 7599 pacjentow, ktérych poddano rando-
mizacji do leczenia kandesartanem lub przyjmowania
placebo. W badaniu CHARM-Added opisano wplyw za-
stosowania kandesartanu na wystapienie pierwotnego,
zlozonego punktu konicowego obejmujacego wystapienie
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitali-
zacji z powodu niewydolnosci serca, u pacjentéw, ktérzy
wyjsciowo otrzymywali juz inhibitor konwertazy angio-
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Tabela 1. Dziatania kandesartanu zaobserwowane w badaniach klinicznych [7, 8]

Zalezne od dawki obnizenie DBP u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym i zdrowych ochotnikéw

Istotne zwigkszenie aktywnosci reniny oraz stezenia angiotenyny Il u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i zdrowych ochotnikow
Istotne zmniejszenie stezenia aldosteronu w surowicy u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, ale nie u zdrowych ochotnikéw
Brak wptywu na stgzenia katecholamin w surowicy u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

Istotne obnizenie DBP, SBP, MAP i catkowitego obwodowego oporu naczyniowego u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

Brak wptyw na rzut serca, czgstos¢ akcji serca oraz objetos¢ wyrzutowg u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

Ograniczenie wystepujgcej dysfunkcji srédbtonka przez poprawe wydzielania tlenku azotu oraz zmniejszenie odpowiedzi naczynio-
skurczowej u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

Zapobieganie przerostowi lewej komory serca lub redukcja istniejgcego przerostu, rownoczesnie z obnizeniem cisnienia tetniczego
u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

Zwiekszanie przeptywu osocza przez nerki u zdrowych ochotnikéw

Zachowanie lub poprawa funkcji nerek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym lub cukrzycg

Zmniejszenie wydalania albumin i biatka z moczem u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, cukrzycg i mikroalbuminurig
Zachowanie przeptywu krwi w naczyniach mézgowych u pacjentéw po przebytym udarze mézgu z nadcisnieniem tgtniczym

Brak wptywu na metabolizm lipidow oraz glukozy u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym ze wspotistniejgcg cukrzyca lub bez niej

DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tegtnicze; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; MAP (mean blood pressure)
— $rednie ci$nienie tetnicze

Tabela 2. Wptyw kandesartanu na rokowanie pacjentéw z niewydolnoscig serca. Wyniki serii badan CHARM

(Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduction in Mortality and morbidity) (zrédto [8])

Badanie Smiertelno$é sercowo- Smiertelno$é sercowo- Hospitalizacja z powodu Smiertelno$é catkowita
-naczyniowa lub hospita- -naczyniowa niewydolnosci serca
lizacja z powodu niewy-
dolnosci serca

HR Redukcja HR Redukcja HR Redukcja HR Redukcja
(95% ClI) ryzyka (%) (95% ClI) ryzyka (%) (95% CI) ryzyka (%) (95% CI) ryzyka (%)
CHARM- 0,85 15 0,84 16 0,83 17 0,89 =
-Added (075-0,96) (0,72-0,98) (0,71-0,96) (0,77-1,02)
CHARM- 0,77 23 0,85 - 0,68 23 0,87 -
-Alternative  (0,67-0,89) (0,71-1,02) (0,57-0,81) (0,74-1,03)
CHARM- 0,89 - 0,99 - 0,85 - Nie podano -
-Preserved  (0,77-1,03) (0,80-1,22) (0,72-1,01)
tacznie 0,84 16 0,88 12 0,79 21 0,91 9
(0,77-0,91) (0,79-0,87) (0,72-0,87) (0,83-1,00)

HR (hazard ratio) — wspétczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnos$ci

tensyny [10]. Wbadaniu CHARM-Alfernative uczestniczyli  na frakcja wyrzutowga lewej komory oraz w calej grupie
pacjenci, ktérzy nie tolerowali leczenia inhibitorem kon-  pacjentéw kandesartan — niezaleznie od tego, czy byt
wertazy angiotensyny [11]. Natomiast badanie CHARM-  stosowany w monoterapii, czy jednocze$nie z inhibito-
-Preserved objeto specyficzng grupe chorych zrozkurczo-  rem konwertazy angiotensyny —istotnie obnizal ryzyko
wa niewydolnoscia serca, z zachowana frakcja wyrzutowa — wystgpienia pierwotnego punktu koficowego oraz hospi-
lewej komory [12]. W dwdch ostatnich badaniach pier-  talizacji zpowodu niewydolnosciserca. Redukcja ryzyka
wotnym punktem koficowym réwniez byt zgon z przy-  $miertelnoéci calkowitej w calej badanej populacji (wspot-
czyn sercowo naczyniowych lub hospitalizacjaz powodu  czynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,91; 95-proc. przedziat
niewydolnosci serca. W tabeli 2 podsumowano wplyw  ufnosci[Cl, confidence interval] 0,83-1,00; p = 0,055) wyno-
stosowania kandesartanu na wystapienie pierwotnego  sita 9%. Z populacji wyselekcjonowano takze wszystkich
punktu koficowego oraz jego komponent u pacjentéw  pacjentéw z frakcja wyrzutowa lewej komory serca nie
zniewydolnoécia serca w poszczegélnych subpopulacjach ~ wiekszg niz 40% (populacje CHARM-Added i CHARM-
badania CHARM oraz w calejleczonej kohorcie [8]. Moz-  -Alternative), wykazujac, ze w ich przypadku kandesartan
na zauwazy¢, ze u 0os6b z niewydolnoscig sercaiobnizo-  spowodowat redukcje czestosci wystepowania ztozonego
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punktu koficowego obejmujacego zgon sercowo-naczy-
niowy, hospitalizacj¢ z powodu niewydolnosci serca lub
zgon z dowolnej przyczyny [13]. Dowiedziono zatem, ze
kandesartan skutecznie poprawial rokowanie pacjentéw
zniewydolnoscig serca, nawet gdy byt dodany do lecze-
nia inhibitorem konwertazy angiotensyny — lekiem juz
czesciowo blokujacym uktad RAA.

Skutecznoéé leku u pacjentéw z niewydolnoécia serca
potwierdzono takze w innych badaniach, na przyklad
ARCH-] [14]. Objeto nim pacjentéw z niewydolnoscia ser-
ca, uktérych przed wlaczeniem do badania nie stosowa-
noinhibitora konwertazy angiotensyny badz przerwano
podawanie go. Zaobserwowano, ze zastosowanie kande-
sartanu laczylo si¢ w tym przypadku z 67-procentowa
redukcja ryzyka progresji niewydolnosci serca. W innych
badaniach stwierdzono takze korzystny wplyw leku na
frakcje wyrzutowa lewej komory serca, remodeling ro-
zumiany jako spadek wymiaru kohcowo-skurczowego
lewej komory oraz zmiany stezef peptydéw natriuretycz-
nych [14-16]. We wszystkich badaniach kandesartan wy-
kazywatl wlasciwa dla sartanéw bardzo dobra tolerancje
leczenia i niski odsetek dziatan niepozadanych.

STOSOWANIE KANDESARTANU U PACJENTOW
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

Kandesartan to rowniez przyktad leku, ktérego
dzialanie hipotensyjne potwierdzono w badaniach kli-
nicznych stuzacych ocenie zasadnosci podawania leku
pacjentom z r6znych grup. Wykazano, ze u 0séb z nad-
ci$nieniem tetniczym tagodnym do umiarkowanego sku-
teczno$¢ hipotensyjna kandesartanu utrzymuje sie pod-
czas dlugotrwalego stosowania [17]. W tej grupie dawki
leku 4-16 mg/dobe powodowaly, ze kontrole ci$nienia
tetniczego, definiowana w tym badaniu jako wartosci
ci$nienia skurczowego ponizej 90 mm Hg, osiagnieto
u 80,1% badanych po 6 miesiacach terapiiiu 73,8% po
12 miesigcach. Obnizenie ci$nienia tetniczego zalezalo od
dawki kandesartanu, co przedstawiono na rycinie 2 [18].

Skutecznos¢ kandesartanu poréwnywano rowniez ze
skutecznoscig r6znych innych powszechnie stosowanych
lekéw hipotensyjnych, wykazujac, ze kandesartan jest
skuteczniejszy niz enalapril [19] i hydrochlorotiazyd [20]
oraz cechuje si¢ podobna skutecznoscig, co amlodipina
ifelodipina [21,22]. Kandesartan przebadano takze w po-
taczeniach lekowych z hydrochlorotiazydem, amlodiping
i lekami z innych grup. Obecnie mozna go bezpiecznie
laczy¢ z wiekszoscia lekéw hipotensyjnych, pomijajac
inhibitory konwertazy angiotensyny.
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Rycina 2. Zalezne od dawki kandesartanu obnizenie
ci$nienia tetniczego po 8 tygodniach stosowania leku

u pacjentow z tagodnym i umiarkowanym nadcisnieniem
tetniczym (opracowano na podstawie [18]); DBP (dia-
stolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze;
SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie
tetnicze

Bezpieczenstwo stosowania i dobra tolerancja kan-
desartanu sprawily, ze zostal on przebadany i znalazt
zastosowanie takze w szczegdlnych grupach pacjentéw,
takich jak na przyklad osoby starsze. W tej grupie pa-
cjentéw wykazano, ze kandesartan powoduje obnizenie
ci$nienia tetniczego o 14,3 mm Hg w przypadku ci$nie-
nia skurczowego i 0 8,7 mm Hg w przypadku ci$nienia
rozkurczowego [23, 24]. W innym badaniu potwierdzo-
no skutecznos¢ leku w takich grupach pacjentéw, jak
osoby z niewydolnoscia nerek, po przebytym udarze
niedokrwiennym mézgu oraz z rozpoznang cukrzyca
typu 2 [12]. W tej ostatniej grupie dowiedziono, ze lek
nie tylko wykazuje skuteczno$¢ hipotensyjnga, ale takze
wplywa korzystnie na parametry kontroli cukrzycy oraz
wydalanie albumin z moczem.

Badania te staly sie podstawa dla ujecia zalecenia do
stosowania kandesartanu, podobnie jak innych sarta-
néw, w wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnie-
nia Tetniczego z 2015 roku [25]. Szczegdlowe wskazania
do stosowania sartanéw pochodzace z tego dokumentu
przedstawiono na rycinie 3. Mozna zauwazy¢, ze — poza
wskazaniami do stosowania sartanow jako lekow pierw-
szego wyboru, miedzy innymi u pacjentéw z przerostem
lewej komory serca, po przebytym udarze mézgu, z ze-
spolem metabolicznym i cukrzyca oraz zaburzeniami
funkcji nerek — sam kandesartan zaleca sie jako pre-
ferowany sartan u chorych z nadci$nieniem tetniczym
i niewydolnoécia serca lub pacjentéw obciazonych wy-
sokim ryzykiem, ktérzy nie toleruja leczenia inhibitorem
konwertazy angiotensyny [25].
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Rycina 3. Wskazania do stosowania sartanéw
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym wedtug

zalecen Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego (na podstawie [25])

Sartany

Leki 1. wyboru Leki 2. wyboru

Choroba niedokrwienna
sercaC 2

Przerost lewej komory serca

Przebyty udar mézgu

Zespot metaboliczny Niewydolno$¢ serca C 4

Pacjent z grupy wysokiego
ryzyka (mnogie powikfania
CVD i metaboliczne) C 4
Nadcisnienie tetnicze u osob
w podesztym wieku

Cukrzyca
Dna moczanowa 8
Albuminuria/biatkomocz

Cukrzycowa/

niecukrzycowa CKD .
lEE yeoWA Izolowane nadcis$nienie skur-

Niewydolnos$¢ nerek czowe

Zaburzenia potencji
Astma oskrzelowa/COPD

C — w przypadku nietolerancji inhibitorow konwertazy
angiotensyny

2 — preferowane telmisartan i walsartan

4 — preferowane kandesartan i walsartan

8 — preferowany losartan

CVD (cardiovascular disease) — choroby uktadu sercowo-naczyniowego;
CKD (chronic kidney disease) — przewlekta choroba nerek; COPD (chronic
obstructive pulmonary disease) — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

CO NOWEGO W 2015 ROKU?

Réwniez celem nowszych badan bylo potwierdzenie
skutecznosci kandesartanu zaréwno w grupie pacjentéw
znadci$nieniem tetniczym, jak i z niewydolnoscia serca.
Do pierwszego z nich wlaczono stabilnych klinicznie pa-
cjentoéw z przewlekla niewydolnoscig serca w II-III klasie
wedtug New York Heart Association (NYHA), nietoleru-
jacych leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny.
W badaniu oceniano wplyw kandesartanu na funkcje
lewej komory serca (okreslang na podstawie jej frakeji
wyrzutowej), stezenie peptydu natriuretycznego typu B
(BNP, B-type natriuretic peptide) oraz nasilenie objawow
wedtug klasyfikacji NYHA. Leczenie kandesartanem roz-
poczynano od dawki 2 lub 4 mg i w przypadku toleran-
cji zwiekszano ja do 8 mg/dobe [26]. Na podstawie osia-
gnietej dawki chorych podzielono na grupe przyjmujaca
male dawki kandesartanu (2lub4 mg/d.) oraz duze dawki
(8 mg/d.). Obserwowano, ze — w stosunku do wartosci
wyjsciowych — zastosowanie obu dawek kandesartanu
taczylo sie z redukcja stezenia BNP w surowicy, ktdra
bytaistotnie wyzsza w przypadku zastosowania wiekszej
dawkileku. Podobna tendencje stwierdzono w stosunku
dokorzystnego wptywu leku na frakcje wyrzutowa lewej
komory, nie uleglo natomiast zmianie natezenie objawoéw
w skali NYHA.

Kolejne badania dotyczyly wplywu kandesartanu na
profil metaboliczny pacjentéw. Juz wczeéniej prezento-
wano dane ukazujace brak niekorzystnego wplywu leku;
tym razem udowodniono, Zze moze on nawet wykazy-
wac dzialanie protekcyjne. W grupie 3390 pacjentow
cechujacych sie wysokim lub bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, z rozpoznanym nadci$nieniem
tetniczym, u ktérych nie udalo sie osiagnac prawidtowe;
kontroli warto$ci ci$nienia tetniczego (< 140/90 mm Hg)
w ciagu co najmniej 8 tygodni leczenia poprzedzajacego
wlaczenie do badania, zastosowano kandesartan oraz
hydrochlorotiazyd [27]. Zaobserwowano zmiany para-
metréw kontroli glikemicznej i lipemicznej. Wykazano,
ze kandesartan korzystnie obniza stezenie:
 glukozy na czczo (FPG, fasting plasma glucouse);

* hemoglobiny glikowanej (HbA, );

e cholesterolu frakcji LDL (low-density lipoprotein);

* triglicerydéw;

° potasu;

e kreatyniny

oraz podwyzsza:

 stezenie cholesterolu frakcji HDL (high-density lipo-
protein);

 wskaznik filtracji klebuszkowej.

Powyzsze zjawisko to wyraz korzystnego wplywu
leku nie tylko na te parametry, ale réwniez na ryzyko
sercowo-naczyniowe. Jak fatwo sie domysle¢, przektada
sie to takze na obnizone ryzyko rozwoju takich schorzen,
jak cukrzyca.

W kolejnym badaniu, obejmujacym 15 990 pacjentéw
(11 725 leczonych enalaprilem i 4265 leczonych kande-
sartanem), oceniano wplyw leczenia kandesartanem
i inhibitorem konwertazy angiotensyny — enalaprilem
(wmonoterapiilub w polaczeniu z hydrochlorotiazydem)
na ryzyko rozwoju cukrzycy u pacjentéw z nadciénie-
niem tetniczym. [28]. Analiza dowiodla, ze kandesartan
wykazuje korzystny wplyw, obnizajac ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 2. Cukrzyca byla istotnie rzadziej rozpo-
znawana u pacjentéw leczonych kandesartanem. W ana-
lizie wieloczynnikowej udowodniono, ze w obserwacji
odleglej zastosowanie tego leku faczyto sie z ryzykiem
rozwoju cukrzycy o 19% nizszym niz obserwowane
w przypadku podawania inhibitora konwertazy angio-
tensyny — enalaprilu.

PODSUMOWANIE
Wszystkie przedstawione wyzej dane wskazuja, ze
kandesartan jest lekiem o udowodnionej skutecznosci
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ibezpieczenstwie stosowania zardwno u pacjentéw z nie-

wydolnoscia serca, jak nadci$nieniem tetniczym. Ponadto

cechuja go wielorakie, korzystne, dodatkowe dzialania

w zakresie ukladu sercowo-naczyniowego. Rowniez

w kontekécie nowszych badan kandesartan wydaje sie

pozostawaé nowoczesna molekula, wykazujaca coraz

nowsze, pozadane u pacjentéw, dzialania.

PISMIENNICTWO

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Rocha R., Funder J.W. The pathophysiology of aldosterone in the
cardiovascular system. Ann. NY Acad. Sci. 2002; 970: 89-100.
http://www.fda.gov/newsevents/newsroom/pressannouncements/
/ucm453845.htm. Data dostepu: 7.09.2015.

AstraZeneca. Atacand candesartan cilexetil US prescribing infor-
mation [online]. Dostepne na: http://www.astrazeneca-us.com/pi/
/Atacand.pdf. Dostep 23.06.2004.

Adams Jr K.F. Pathophysiologic role of the renin-angiotensin-aldo-
sterone and sympathetic nervous systems in heart failure. Am. J. He-
alth-Syst. Pharm. 2004; 61: S4-S13.

MannD.L., KentR., Parsons B. iwsp. Adrenergic effects on the biology
of the adult mammalian cardiocyte. Circulation 1992; 85: 790-804.
Goodfriend T.L., Elliott M.E., Catt K.J. Angiotensin receptors and their
antagonists. N. Engl. J. Med. 1996; 334: 1649-1654.

Easthope S.E., Jarvis B. Candesartan cilexetil. An update of its use in
essential hypertension. Drugs 2002; 62: 1253-1287.

Fenton C., Scott L.J. Candesartan cilexetil. A review of its use in the
management of chronic heart failure. Drugs 2005; 65: 537-558.
Pfeffer M.A., Swedberg K., Granger C.B. i wsp. Effects of candesartan
on mortality and morbidity in patients with chronic heart failure: the
CHARM-Overall programme. Lancet 2003; 362: 759-766.
McMurray J.J.V., Ostergren J., Swedberg K. i wsp. Effects of cande-
sartan in patients with chronic heart failure and reduced left-ventricular
systolic function taking angiotensin-converting-enzyme inhibitors: the
CHARM-Added trial. Lancet 2003; 362: 767-771.

Granger C.B., McMurray J.J.V., Yusuf S. iwsp. Effects of candesartan
in patients with chronic heart failure and reduced left-ventricular sys-
tolic function intolerant to angiotensin-converting-enzyme inhibitors:
the CHARM-Alternative trial. Lancet 2003; 362: 772-776.

Yusuf S., Pfeffer M.A., Swedberg K. i wsp. Effects of candesartan in
patients with chronic heart failure and preserved left-ventricular ejec-
tion fraction: the CHARM-Preserved Trial. Lancet 2003; 362: 777-781.
Young J.B., Dunlap M.E., Pfeffer M.A. i wsp. Mortality and morbidity
reduction with candesartan in patients with chronic heart failure and
left ventricular systolic dysfunction. Results of the CHARM low-left
ventricular ejection fraction trials. Circulation 2004; 110: 2618-2626.
Matsumori A. Efficacy and safety of oral candesartan cilexetil in pa-
tients with congestive heart failure. Eur. J. Heart Fail. 2003; 5: 669-677.
McKelvie R.S., Yusuf S., Pericak D. i wsp. Comparison of candes-
artan, enalapril, and their combination in congestive heart failure:

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

randomized evaluation of strategies for left ventricular dysfunction
(RESOLVD) pilot study. The RESOLVD Pilot Study Investigators. Cir-
culation 1999; 100: 1056—-1064.

. Mitrovic V., Willenbrock R., Miric M. iwsp. Acute and 3-month treatment

effects of candesartan cilexetil on hemodynamics, neurohormones,
and clinical symptoms in patients with congestive heart failure. Am.
Heart J. 2003; 145: E14.

. Sever P, Holzgreve H. Long-term efficacy and tolerability of cande-

sartan cilexetil in patients with mild to moderate hypertension. J. Hum.
Hypertens. 1997; 11: S69-S73.

. Reif M., White W.B., Fagan T.C. i wsp. Effects of candesartan cilexetil

in patients with systemic hypertension. Candesartan Cilexetil Study
Investigators. Am. J. Cardiol. 1998; 82: 961-965.

. Lacourciere Y., Asmar R. A comparison of the efficacy and dura-

tion of action of candesartan cilexetil and losartan as assessed by
clinic and ambulatory blood pressure after a missed dose, in truly
hypertensive patients: a placebo-controlled, forced titration study.
Candesartan/Losartan Study Investigators. Am. J. Hypertens. 1999;
12:1181-1187.

Malmagyist K., Kahan T., Dahl M. Angiotensin Il type 1 (AT1) receptor
blockade in hypertensive women: benefits of candesartan cilexetil
versus enalapril or hydrochlorothiazide. Am. J. Hypertens. 2000; 13:
504-511.

Kloner R.A., Weinberger M., Pool J.L. i wsp. Comparative effects of
candesartan cilexetil and amlodipine in patients with mild systemic
hypertension. Comparison of Candesartan and Amlodipine for Safety,
Tolerability and Efficacy (CASTLE) Study Investigators. Am. J. Cardiol.
2001; 87: 727-731.

Morgan T.O., Maclnnis R., Bertram D. i wsp. The effect of candesartan,
felodipine or their combination on 24h ambulatory blood pressure
[abstract no. O-57]. Am. J. Hypertens. 2001; 14: 27A.

Neldam S., Forsen B. Antihypertensive treatment in elderly patients
aged 75 years or over: a 24-week study of the tolerability of cande-
sartan cilexetil in relation to hydrochlorothiazide. Drugs Aging 2001;
18: 225-232.

Mclnnes G.T., O’Kane K.P, Jonker J. iwsp. The efficacy and tolerability
of candesartan cilexetil in an elderly hypertensive population. J. Hum.
Hypertens. 1997; 11: S75-S80.

Tykarski A., Narkiewicz K., Gaciong Z. Zasady postgpowania w nad-
cisnieniu tetniczym — 2015 rok. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego. Nadcis. Tetn. Prakt. 2015: 1: 1-70.
Matsuzaki M., Yamamoto K., Yano M. i wsp. Efficacy and safety of
a 60-week treatment with candesartan in Japanese patients with mild
to moderate chronic heart failure. J. Cardiol. 2013; 61: 267-274.
Bramlage P, Buhck H., Zemmrich C. Candesartan cilexetil 32 mg/
/hydrochlorothiazide 25 mg in unselected patients with high or very
high cardiovascular risk: efficacy, safety, and metabolic impact. Clin.
Drug Investig. 2014; 34: 241-249.

Hasvold L.P, Bodegérd J., Thuresson M. wsp. Diabetes and CVD
risk during angiotensin-converting enzyme inhibitor or angiotensin Il
receptor blocker treatment in hypertension: a study of 15990 patients.
J. Hum. Hypertens. 2014; 28: 663-669.

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2015, tom 12, nr 4, 213-215

FARMAKOTERAPIA CHOROB UKLADU KRAZENIA

Redaktor dziatu: prof. dr hab. n. med. Beata Wozakowska-Kapton

Komentarz. Kandesartan — come back 2015?

The commentary. Candesartan — come back 20157?

prof. dr hab. n. med. Krzysztof J. Filipiak, FESC

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Kandesartan to przedstawiciel grupy sartandw,
ktéry w nowych wytycznych Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego z 2015 roku [1] potrakto-
wano w dosc¢ szczegdlny sposob. Wszystkie sartany
zréwnano co do zasady z inhibitorami konwertazy
angiotensyny (inhibitorami ACE [angiotensin-conver-
ting enzyme]) w przypadku wspolistnienia nadci$nie-
nia tetniczego z takimi chorobami/stanami patofi-
zjologicznymi, jak: cukrzyca, zesp6t metaboliczny,
przewlekla choroba nerek, albuminuria/biatkomocz,
dna moczanowa czy przerost lewej komory, przeby-
ty udar mézgu czy zaburzenia potencji (ryc. 1) [1].
W zakresie wspdlistnienia z nadci$nieniem tetniczym
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, choroby
niedokrwiennej serca czy niewydolnosci serca sar-
tanom nadano status ,lekéw II wyboru” (inhibitory
ACE to ,leki I wyboru”), ale do tej zasady przypisa-
no kilka waznych wyjatkéw. U chorych z niewydol-
noscig serca, sartan staje sie obligatoryjnym lekiem
w przypadku nietolerancji inhibitora ACE, ale za
przebadane w tym wskazaniu uznano tylko walsar-
tan i kandesartan (ryc. 2) [1].

Ten wyjatkowy status kandesartanu w przypadku
niewydolnosci serca jest oczywiscie pochodng wy-
nikéw badania CHARM (Candesartan in Heart failure
— Assessment of Reduction in Mortality and morbidity)
oméwionych w artykule Pana Docenta Filipa M. Szy-
manskiego. Pamietamy, ze Iacznie w calej serii badan
CHARM wzielo udziat 7599 pacjentéw, ktérych pod-
dano randomizacji do leczenia kandesartanem lub
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podawania placebo. W badaniu CHARM-Added opisa-
no wplyw zastosowania kandesartanu na wystapienie
pierwotnego ztozonego punktu koncowego, obejmu-
jacego wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych lub hospitalizacji z powodu niewydolnoéci
serca u pacjentow, ktérzy wyjsciowo otrzymywali juz
inhibitor ACE. Badaniem CHARM-Alternative objeto
pacjentéw, ktérzy nie tolerowali leczenia inhibitorem
ACE, a badanie CHARM-Preserved dotyczylto specy-
ficznej grupy chorych z rozkurczowa niewydolnoscia
serca, z zachowana frakcja wyrzutowa lewej komory,
u ktérych nie wystepowaly klasyczne wskazania do
terapii inhibitorem ACE.

Co interesujace, wykazano, ze kandesartan sku-
tecznie poprawial rokowanie pacjentéw z niewy-
dolnoscia serca, nawet gdy byt dodany do leczenia
inhibitorem ACE, a wiec w modelu, ktéry nie jest dzis
standardem leczenia niewydolnosci serca. Wypada
w tym miejscu skomentowac, ze nie jest to model za-
lecany — gléwnie z powodu obaw przed nadmier-
ng blokada ukladu renina—angiotensyna-aldosteron
(ryzyko indukcji niewydolnosci nerek, hiperkaliemii
i zbytniej hipotonii), poniewaz chory z niewydolnos-
cig serca przyjmuje obligatoryjnie jeszcze dwa inne
leki antagonizujace ten uktfad: lek f-adrenolityczny
(zmniejszajacy uwalnianie reniny) oraz antagoniste
aldosteronu (spironolakton lub lepiej — eplerenon).

We wspoélczesnych wytycznych zaleca sie zatem
stosowanie sartanu tylko w przypadku nietolerancji
inhibitora ACE, ale nie zwalania nas to z komento-
wania i przypominania wynikéw badania CHARM,
w ktérym do inhibitora ACE dodawano kandesar-
tan (CHARM-Added) lub tylko stosowano go zamiast
inhibitora ACE (CHARM-Preserved, CHARM-Alter-
native). We wszystkich tych sytuacjach kandesartan

Copyright © 2015 Via Medica, ISSN 1733-2346
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Stan kliniczny Leki preferowane w i Il rzucie

diuretyki p-adrenolityki  antagonisci antagonisci inhibitory sartany
wapnia wapnia ACE
(pochodne (pochodne
dihydropiry-  niedihydro-
dynowe) pirydynowe)

Cukrzyca 1l 1 | |

Zespot metaboliczny ] 1l | |

CKD (cukrzycowa
i niecukrzycowa)

Niewydolnos$¢ nerek | |

Albuminuria/biatkomocz ] 1 | |

Dna moczanowa ] | |

Przerost lewej komory | |

SARTAN — podobny status jak INHIBITOR ACE

Rycina 1. Status inhibitora konwertazy angiotensyny (inhibitora ACE [angiotensin-converting enzymel)
w poréwnaniu z sartanem w wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego z 2015 roku
— przyktadowe zasady doboru lekow ,,| wyboru” w przypadku wspotistnienia okreslonych schorzen
(zmodyfikowano na podstawie [1]); CKD (chronic kidney disease) — przewlekta choroba nerek

Stan kliniczny Leki preferowane w 1 i Il rzucie

diuretyki p-adreno- antagonisci antagonisci inhibitory sartany Antagoni- diuretyki
lityki wapnia wapnia ACE $ci aldo- petiowe
(pochodne (pochodne steronu
dihydropi- niedihydro-
rydynowe) pirydynowe)

Choroba niedo-
krwienna serca

Niewydolnos$¢
serca

Przebyty udar
mozgu

Wysokie ryzyko |

Miazdzyca tetnic
konczyn dolnych

Zaburzenia po-
tencji

4 — preferowane kandesartan i walsartan
C — w przypadku nietolerancji inhibitora ACE

Rycina 2. Status inhibitora konwertazy angiotensyny (inhibitora ACE [angiotensin-converting enzyme])

w poréwnaniu z sartanem w wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2015 roku —
przyktadowe zasady doboru lekéw | wyboru” lub ,Il wyboru” w przypadku wspatistnienia okreslonych
schorzen, w tym niewydolnosci serca, wraz z uwagami tworcéw wytycznych (zmodyfikowano na podstawie [1])

niezwykle skutecznie obnizal ryzyko zaostrzenia Czy przypominanie sobie tych faktéw wplynie na
niewydolnosci serca, a zatem hospitalizacji z tej  zwiekszenie stosowania kandesartanu u naszych pa-
przyczyny. Wyniki badanh CHARM jeszcze raz przy-  cjentéw? U tych z nadci$nieniem tetniczym, a — by¢
pomniano na rycinie 3. moze — w pierwszej kolejnosci u tych z nadcisnieniem
Conajbardziejinteresujace, kandesartan —nawet  tetniczym i uszkodzeniem lewej komory?

dodany do inhibitora ACE (co nie jest aktualnie stan- Warto w konkluzji stwierdzi¢, ze:

dardem leczenia) — rowniez poprawial rokowanie ¢ kandesartan jest skuteczna alternatywg dla inhi-
chorych, o czym przypomniano na rycinie 4. bitora ACE w niewydolnosci serca;

e —————
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Rycina 3. Wyniki randomizowanego, prospektywnego 0 T T T T
badania klinicznego prowadzonego metodg 0 1 2 335
podwojnie $lepej proby — badania CHARM i jego NNT = 23 Czas (lata obserwacji)
trzech odn6g — w zakresie zmniejszenia liczby
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca Rycina 4. Efekty dodania kandesartanu lub placebo

do terapii inhibitorem angiotensyny (inhibitora ACE
[angiotensin-converting enzyme]) u pacjentow
. . z niewydolnoscig serca — jeden z wynikow badania
* kandesartan przebadano w niewydolnosci roz-  CHARM-Added; HR (hazard ratio) — wspétczynnik
kurczowej (uposledzonej podatnosci lewej ko- ~ Wzdlednego ryzyka; NNT (number-needed-to-treat) —
liczba chorych, ktérych trzeba leczy¢ badanym lekiem
mory); w okresie odpowiadajgcym perspektywie badania,
 w przypadku potrzeby stosowania sartanu przy ~ @by uniknac jednego obserwowanego punktu

. . koncowego; Cl (confidence interval) — przedziat
uszkodzonejlewejkomorze w wytycznych zaleca  inosci

sie stosowanie jedynie walsartanu lub kandesar-

tanu (leki odpowiednio przebadane w tych sytu-

acjach klinicznych). Dodajmy, ze w dziesiatce tej jest tylko jeszcze jeden
By¢ moze, te fakty juz powoduja, ze wedlug da- ~ sartan — telmisartan. Kandesartan come back 2015?

nych IMS Poland, w zakresie molekut kardiologicz-
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W swojej pracy Pan Docent Filip Szymanski przedsta-
wil w kompleksowy sposéb najwazniejsze badania kli-
niczne (zaréwno te ,klasyczne” sprzed kilku lat, jak i te
najnowsze z ostatnich miesiecy) oraz przestanki patofizjo-
logiczne, ktére ugruntowuja silng pozycje kandesartanu
w leczeniu nadci$nienia tetniczegoiniewydolnoéci serca.

Nadci$nienie tetnicze w Polsce dotyczy ponad 10 mi-
lionéw chorych. Pozostaje najwazniejszym czynnikiem
ryzyka udaru mozgu. Jestjedna z najwazniejszych przy-
czyn niewydolnosci serca, przewleklej choroby nerek
idemencji. Skuteczne leczenie nadci$nienia obniza ryzy-
ko sercowo-naczyniowe, miedzy innymi udaru mézgu
0 1/3, a niewydolnosci serca az o polowe. Potencjalne
korzysci terapii hipotensyjnej sa zatem olbrzymie.

Jakwyglada wykorzystanie tego potencjalu w prak-
tyce? W naszym kraju leczy sie troche wiecej niz polowa
chorych; wérdd leczonych cel terapeutyczny (ci$nienie
< 140/90 mm Hg) osiaga mniej niz co drugi pacjent.
Ogromnym problemem pozostaje kwestia braku wspoi-
pracy, co dotyczy zwlaszcza chorych rozpoczynajacych
terapie. Ponad polowa z tych chorych zaprzestaje leczenia
w ciagu 6 miesiecy [1], czesto z powodu braku edukagji,
ale takze braku skutecznoécileczenia, ztozonych schema-
tow terapeutycznych i dzialan niepozadanych [2].

Comozemy zrobi¢, by poprawié sytuacje? Po pierw-
sze, zwraca¢ uwage na brak przestrzegania zalecen, roz-
mawiajac z chorymiiedukujac chorych orazich rodziny.
Po drugie, stosowac skuteczne leki o bardzo dobrej to-
lerancji, korzystnym wplywie na inne czynniki ryzyka
i dtugim okresie dzialania.

Sartany sa klasa lekéw o doskonalej tolerancji. To
jedyna grupa preparatow hipotensyjnych, w przypadku
ktorej zwiekszenie dawki leku nie wiaze sie ze wzrostem
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ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych. Nalezy

jednak podkresli¢, ze w obrebie sartanow istniejg zna-

mienne réznice dotyczace wytrwalosci terapeutycznej,

ktora jest lepsza w odniesieniu do nowych sartanow

(takich jak kandesartan) w poréwnaniu z losartanem [3].

Kandesartan wyréznia sie trwaloscia blokady receptora

AT}, czego konsekwencjami sg silny efekt hipotensyjny

oraz wysoki wskaznik trough/peak (T/P). We wcze$niej-

szych publikacjach jednoznacznie wykazano bardzo

korzystny wplyw kandesartanu u chorych z przerostem

lewej komory. Najnowsze badania wskazuja, ze stopien

regresji powiklan sercowo-naczyniowych nadci$nienia

tetniczego koreluje z obnizeniem ci$nienia centralnego

w trakcie terapii hipotensyjnej kandesartanem [4]. Na

podkreslenie zastuguje przydatnosé tego leku w terapii

nadci$nienia u chorych na cukrzyce oraz zapobieganie

rozwojowi cukrzycy u pacjentéw ze stanem przedcu-

krzycowym. Warto pamieta¢, ze kandesartan jest jedy-

nym lekiem hamujacym uklad renina-angiotensyna

o udokumentowanej redukgji liczby incydentéw mi-

grenowych bolow glowy [5, 6].
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