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Candesartan in the treatment of arterial hypertension and heart failure

— clinical cases with discussion
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STRESZCZENIE

Zgodnie z aktualnymi polskimi i europejskimi wytycz-
nymi antagonisci receptora angiotensyny Il nalezg do
gtéwnych grup lekéw stosowanych w terapii nadcis-
nienia tetniczego. W wielu badaniach wykazano, ze
sartany obnizajg ryzyko wystgpienia powikifan nad-
cisnienia tetniczego, wywierajg korzystny wptyw na
profil metaboliczny, zmiany naczyniowe, funkcje nerek,
a dodatkowo sg najlepiej tolerowane sposréd wszyst-
kich lekéw hipotensyjnych. W artykule przedstawiono
przyktady zastosowania kandesartanu w terapii nad-
cisnienia tetniczego i niewydolnosci serca, zwracajac
szczegolng uwage na jego skutecznos¢ hipotensyjna,
bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw w podesztym
wieku, pozgdany wptyw na niewydolnos¢ serca oraz

przerost lewej komory.
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ABSTRACT

According to the current Polish and European guide-
lines angiotensin Il receptor blockers are regarded as
a one of the main groups of antihypertensive drugs.
Many studies have shown that sartans reduce the risk
of complications of hypertension, have a favorable ef-
fect on the metabolic profile, vascular changes, renal
function and furthermore are the best-tolerated class of
antihypertensive drugs. The article presents examples
of the use of candesartan in the treatment of arterial
hypertension and heart failure, paying particular atten-
tion to its antihypertensive efficacy, safety in elderly
patients, beneficial effect on heart failure and left ven-
tricular hypertrophy.
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OPIS PRZYPADKU 1.

Kobieta w wieku 68 lat, emeryto-
wana architekt, leczona od 6 miesie-
cy z powodu nadci$nienia tetniczego
2. stopnia, pozostajaca pod sta-
ta opieka poradni neurologicznej
z powodu stwierdzonej 5 lat wczes-
niej migreny, zostala przyjeta do
kliniki ze wzgledu na utrzymujace
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sie podwyzszone wartosci ci$nienia
tetniczego, pojawiajace sie zwykle
w godzinach popotudniowychiwie-
czornych (maksymalna odnotowana
warto$¢ 170/100 mm Hg), mimo sto-
sowanego leczenia hipotensyjnego.
Chora zglosita, ze wzrostom ci$nie-
nia tetniczego czesto towarzyszy
umiarkowanego stopnia bél glowy
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w okolicy potylicznej. Pacjentka
skrupulatnie stosuje si¢ do zalecef
lekarskich, przestrzega zasad zdro-
wego stylu zycia, nie dosala pokar-
moéw, 3-4 razy w tygodniu spaceru-
je przez okoto godzine. Nigdy nie
palita papierosow, alkohol spozywa
okazjonalnie. Jej matka, ktéra zmarta
w wieku 92 lat, chorowala na nad-
ci$nienie tetnicze i jaskre, natomiast
ojciec nie leczyt si¢ z powodu cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego;
zginal w wypadku samochodowym.
Chora przyjmowata preparat a-
czony zawierajacy 50 mg losartanu
i 12,5 mg hydrochlorotiazydu raz/
/dobe rano. Dodatkowo pacjentka
stosowala doraznie sumatryptan
w przypadku napadu migreny.

Diagnostyka
Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym
stwierdzono miarowy rytm serca
70/min, czyste, glodne tony serca
o prawidlowej akcentuacji oraz
brak zmian ostuchowych nad pola-
mi plucnymi. Brzuch pacjentki byt
miekki, niebolesny, bez wyczuwal-
nych oporéw, perystaltyka zacho-
wana. Ci$nienie tetnicze wynoszace
— 155/95 mmHg ($rednia z 2 pomia-
réw w odstepach 2-minutowych),
byto takie samo na obu koficzynach
gornych. U pacjentki wystepowala
prawidlowa masa ciala — wskaznik
masy ciala (BMI, body mass index) —
22,5kg/m? Innych istotnych niepra-
widlowosci nie wykazano.

Badania laboratoryjne
Wyniki badan laboratoryjnych
podano w tabeli 1.

Badanie elektrokardiograficzne (EKG)
W badaniu EKG stwierdzono

normogram, miarowy rytm zatoko-

wy wynoszacy 70/min oraz niepeiny

Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych pacjentki z 1. opisu przypadku

Oznaczenie (jednostka)

Krew

Stezenie hemoglobiny [g/dl]

Odsetek hematokrytu (%)

Stezenie sodu [mmol/I]

Stezenie potasu [mmol/I]

Stezenie glukozy [mg/dl]

Stezenie kreatyniny [mg/dl]

GFR wg MDRD [ml/min/1,73 m2]
Stezenie AIAT [j./1]

Stezenie cholesterolu catkowitego [mg/dl]
Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg/dl]
Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mg/dl]
Stezenie triglicerydow [mg/dl]

Mocz

Badanie ogolne

Badanie metodg paskowag w kierunku mikroalbuminurii

Wynik

12,3
38,4
142
4,4
72
0,74
83

158
87
49

112

Prawidtowy

Ujemny

GFR (glomerular filtration rate) — przesgczanie kigbuszkowe; MDRD — Modification of Diet in Renal
Disease; AIAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; LDL (low-density lipo-
protein) — lipoproteiny o niskiej gestosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej

gestosci

blok prawej odnogi peczka Hisa. Nie
uwidoczniono cech niedokrwienia
mieénia sercowego ani przerostu
lewej komory (LVH, left ventricular

hypertrophy).

Badanie echokardiograficzne

Jamy serca mialy wielkos¢ w gra-
nicach normy, grubo$¢ miesnia lewej
komory byta prawidlowa (przegro-
da 0,9 cm, $ciana tylna 1,1 cm), nie
stwierdzono tez odcinkowych zabu-
rzeh kurczliwosci. Frakcja wyrzuto-
wa (EE ejection fraction) lewej komory
wynosita 63%, parametry napelnia-
nia lewej komory byly prawidlowe.
Wykazano zwl6knienia platkéw za-
stawki mitralnej i jej umiarkowang
niedomykalnos¢, pozostate przeply-
wy byly w normie, bez ptynu w wor-
ku osierdziowym.

Badanie ultrasonograficzne (USG)
jamy brzusznej

W badaniu USG uwidocznio-
no watrobe o prawidlowej echo-

genicznosci miazszu, bez zmian
ogniskowych. Drogi zélciowe byly
nieposzerzone, a pecherzyk z61-
ciowy cienkoscienny, bez zlogéw.
Trzustka réwniez niepowiekszona,
o prawidlowej echogenicznosci,
jednorodna. Sledziona takze jed-
norodna i niepowiekszona. Nerki
mialy prawidlowe wielko$¢, ksztalt
ipolozenie, bez zastoju i bez zlogow.
Duze naczynia i wezly chlonne za-
otrzewnowe prawidiowe. Pecherz
moczowy byl pusty.

Catodobowa rejestracja
cisnienia tetniczego

Wynik calodobowej rejestracji
ciSnienia tetniczego zawarto w ta-
beli 2.

Biorac pod uwage nieprawidlowa
kontrole ci$nienia, zmodyfikowano
dotychczasowaq terapie hipotensyj-
ng — w miejsce losartanu wlgczono
kandesartan w dawce 16 mg (takze
w polaczeniu z hydrochlorotiazy-
dem w dawce 12,5 mg) oraz zalecono
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Tabela 2. Wynik catodobowej rejestraciji ciSnienia tetniczego (BP, blood pressure)

Czas trwania monitorowania: 23 h 55 mi
Okres snu: 22:00-06:00

n

Godzina wstania z t6zka: brak danych

Liczba pomiaréw poddawanych interpretacji: 79 z 79 (100%)

Liczba interpretowanych pomiaréw (facznie/dzien/noc): 79/66/13

SBP DBP

Srednia Cata doba 148,2 89,4 Minimalna wartos¢ BP
wartos¢ BP Gz wanie 154,4 92,5 [MmHg]
[mm Hg] Sen 138 75,6
tadunek BP Czuwanie 84 52,1 Maksymalna warto$¢ BP
(%) Sen 27,8 26,4 [mMmHg]
Dobowy Nocny spadek BP (%) -11,1 -19,6 Zmiennos¢ BP (SD)
profil BP BP noc/BP dzien 0,88 0,81

Poranny wzrost BP 14,6 8,4

[mm Hg]

SBP DBP
Czuwanie 122 64
Sen 114 90
Czuwanie 175 94
Sen 151 88
Czuwanie 12,4 9
Sen 6,2 4,6

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cis$nienie tgtnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; SD (standard deviation) —

odchylenie standardowe

Tabela 3. Domowe pomiary ciSnienia tethiczego w ciggu 7 dni poprzedzajgcych wizyte kontrolng

Pora dnia
Dzien 1. Rano
Wieczorem
Dzien 2. Rano
Wieczorem
Dzien 3. Rano
Wieczorem
Dzien 4. Rano
Wieczorem
Dzien 5. Rano
Wieczorem
Dzien 6. Rano
Wieczorem
Dzien 7. Rano
Wieczorem

regularne pomiary ci$nienia w wa-
runkach domowych i kontrolng wi-
zyte w poradni za 4 tygodnie w celu
weryfikacji efektow leczenia.

Wybor schematu
terapii farmakologicznej

Zalecono kandesartan w dawce
16 mg/hydrochlorotiazyd w dawce
12,5 mg raz/dobe rano.

Cisnienie skurczowe

Cisnienie rozkurczowe

Tetno [/min]

[mm Hg] [mm Hg]

130, 132 78, 80 73,69
127,128 76,77 70,72
132,134 82,78 68, 70
126, 122 78, 80 71,70
131,132 82, 84 73,74
126, 124 81,83 66, 67
132,130 84, 80 76,72
126, 124 78, 81 68, 70
127,128 75,78 74,75
128, 131 81,83 64, 66
127,129 80, 82 71,69
128, 130 80, 78 73,74
131,135 82,83 70, 68
125,127 79,77 65, 68

Srednia z 6 dni (z pominigciem 1. dnia)
128 80 70

Wizyta kontrolna po 4 tygodniach
Wartosci ci$nienia tetniczego
w trakcie kolejnej wizyty wynosilty
135/85 mm Hg ($rednia z 2 pomia-
réw), natomiast w pomiarach do-
mowych — 128/80 mmHg ($rednia
z tygodniowego okresu pomiaréw
przed wizytg; tab. 3). Chora zgta-
szala duzo lepsze samopoczucie
i ustapienie dolegliwoéci bélowych

glowy. W zwiazku z dobra kontrola
ci$nienia tetniczego utrzymano do-
tychczasowe leczenie hipotensyjne.

Omoéwienie

Zgodnie z wytycznymi Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of
Cardiology) i Europejskiego Towa-
rzystwa Nadci$nienia Tetniczego
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Tabela 4. Strategie leczenia hipotensyjnego u pacjentéw w podesztym wieku wedtug wytycznych European

Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ESC) z 2013 roku (zrédfo [1])

Zalecenie Klasa Poziom
zalecen wiarygodnosci
U pacjentéw w podesztym wieku z nadci$nieniem tetniczym i wartosciami SBP > 160 mm Hg zaleca sie | A

ich obnizanie do 150-140 mm Hg

U sprawnych pacjentow w wieku < 80 lat mozna rozwazy¢ leczenie hipotensyjne przy wartosciach SBP llb C
> 140 mm Hg z docelowymi wartosciami SBP < 140 mm Hg, jezeli chorzy dobrze toleruja terapie

U pacjentéw w wieku > 80 lat z wyjsciowymi warto$ciami SBP > 160 mm Hg zaleca sie ich obnizanie | B
do 150-140 mm Hg, jesli chorzy pozostajg w dobrym stanie fizycznym i psychicznym

U wattych pacjentow w podesztym wieku zaleca sig¢ pozostawienie decyzji o leczeniu hipotensyjnym | C
lekarzowi prowadzgcemu na podstawie oceny klinicznych wynikéw terapii

U pacjentéw osiggajacych 80. rz. nalezy rozwazy¢ kontynuacje dobrze tolerowanego leczenia hipoten- lla C
syjnego

U pacjentéw w podesztym wieku zaleca sig stosowanie lekow hipotensyjnych dowolnej klasy, cho¢ | A

w przypadku izolowanego nadcisnienia skurczowego mozna preferowac diuretyki i antagonistow wapnia

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze

(ESH, European Society of Hypertension)

z 2013 roku w terapii nadci$nienia

tetniczego u chorych w podesziym

wieku zaleca sie wszystkie podsta-
wowe grupy lekéw hipotensyjnych

— diuretyki, antagonistow wapnia,

inhibitory konwertazy angiotensyny

(ACE, angiotensin-converting enzy-

me), antagonistow receptora AT, ibe-

ta-adrenolityki. U chorych zizolowa-
nym nadci$nieniem skurczowym
nalezy preferowac diuretyki i an-

tagonistéw wapnia (klasa zalecef I,

poziom wiarygodnosci A). Pozosta-

te strategie leczenia hipotensyjnego

u pacjentow w podesziym wieku we-

dtug wytycznych ESH/ESC przedsta-

wiono w tabeli 4 [1].

W leczeniu (zwlaszcza niesku-
tecznym) nadci$nienia tetniczego
u 0s6b w starszym wieku nalezy bra¢
pod uwage odrebnosci towarzyszace
nadci$nieniu w tej grupie wiekowej:
e demengje;

* ryzyko hipotonii ortostatycznej
(u7-20% osdb po 65. rz.iu ok.
30% os6b po 75. rz.);

e przewlekle zespoly bélowe;

¢ stanylekowe/uczucie niepokoju;

* zaburzenia struktury snu o typie
bezsennosci;

e depresje;

* nieprzestrzeganie zalecen lekar-
skich;

* niesystematyczne przyjmowanie
lekéw hipotensyjnych;

* interakcje lekowe oslabiajace
dzialanie lekéw hipotensyjnych;

* nieprzestrzeganie zmian w trybie
zycia (zwlaszcza palenie tytoniu
inadmierne spozycie sodu);

* postepujaca niewydolnoéé nerek;

* nierozpoznanenadciénienie wtor-
ne, a zwlaszcza miazdzycowe
zwezenie tetnicy nerkowej/tetnic
nerkowych.

U opisanej chorej nieskutecznosé
leczenia wynikala w gtéwnej mierze
ze stosowania losartanu w zbyt matej
dawce dobowej (50 mg) i tylko raz/
/dobe. Jak dowiedziono w wielu ba-
daniach, losartan jest znacznie mniej
skuteczny niz nowiantagoniscirecep-
tora AT, w zapewnieniu calodobowej
kontroli ci$nienia tetniczego. W wiek-
szo$ci przypadkow dziala krdcej niz
24 godziny i powinien by¢ stosowany
2razy/dobe. Nalezy jednak pamietac,
ze kazda dodatkowo przyjmowana
przez pacjenta tabletka utrudnia
schemat leczenia, zmniejsza prze-
strzeganie zalecen terapeutycznych

Tabela 5. Rbwnowazne dawki
dobowe sartandéw (zrédto [2])

Sartan Dawka [mg]
Eprosartan 600 mg
Irbesartan 150 mg
Kandesartan 8 mg
Losartan 50 mg
Telmisartan 40 mg
Walsartan 80 mg

(compliance)iwptywanegatywnie na
bezpieczefistwo terapii, zwiekszajac
ryzyko wystapienia zdarzen niepo-
zadanych zaleznych od dawki lekow.
Zastapiono wiec losartan diugodzia-
lajacym kandesartanem w 2-krotnie
silniejszej dawce dobowej (16 mg).
Réwnowazne dawki dobowe sarta-
néw podano w tabeli 5 [2].
Kandesartan jest swoistym, wy-
biérczym antagonistg receptora AT,
dla angiotensyny II, ktéry wykazuje
ponad 10 000 razy wieksze powino-
wactwo do receptora AT, niz AT,,
dzieki czemu nie blokuje korzystnych
dla ukladu sercowo-naczyniowego
efektow stymulacji drugiego z nich.
Zablokowanie receptora AT, ograni-
cza obkurczenie naczyn tetniczych,
a w pOzniejszym etapie — roOwniez
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zylnych, co w rezultacie prowadzi
do obnizenia ci$nienia tetniczego.
Czesciowo za efekt wazodylatacji
odpowiada redukcja ilosci wolnych
rodnikéw neutralizujacych tlenek
azotu, ktore powstalyby podczas
stymulagji receptora AT,. Drugi me-
chanizm dzialania hipotensyjnego
leku to nasilenie diurezy i natriurezy,
w duzej mierze zwiagzane z obnize-
niem stezenia aldosteronu, a trzeci to
wplyw sartanu na uklad wspétczulny
poprzez zablokowanie presynaptycz-
nych receptoréw AT; odpowiedzial-
nych za uwalnianie noradrenaliny.
Dodatkowo zablokowanie recepto-
réw AT, redukuje nasilenie przero-
stu blony mie$niowej naczyn i lewej
komory serca, przez co ogranicza
wzrost obwodowego oporu naczy-
niowego i hipertrofii lewej komory
serca. Skutkuje to nizszymi wartos-
ciami ci$nienia tetniczego, a takze
nizszym catkowitym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym u pacjenta [3, 4].

Kandesartan w nadcis$nieniu tet-
niczym mozna stosowa¢ w monote-
rapiilub w terapii skojarzonej. Stoso-
wany doustnie raz/dobe skutecznie
i dlugotrwale obniza zaréwno skur-
czowe, jak i rozkurczowe ci$nienie
tetnicze u pacjentow z pierwotnym
nadci$nieniem, niezaleznie od wieku
i plci. Dzieki blokadzie na poziomie
receptoréw nie dochodzi do przefa-
mania efektu hipotensyjnego leku
podczas diugotrwatej farmakotera-
pii, zwigzanego ze wzrostem stezen
reniny i angiotensyny II. Wykazano
utrzymywanie si¢ dzialania hipoten-
syjnego leku przez ponad 24 godziny
ze wskaznikiem T/P (trough-to-peak)
rzedu 80%. Wysoka wartos¢ T/P wigze
sie rowniez z fagodniejszym poczat-
kiem dzialania (nizsze ryzyko hipo-
tonii), mniejszym wzrostem ci$nienia
tetniczego w przypadku ominiecia
dawkilekuize skuteczniejszym dzia-

taniem narzagdowym. W odniesieniu
do kandesartanu nie stwierdzono
wystepowania ,efektu pierwszej
dawki” ani ,efektu z odbicia” przy
naglym odstawieniu leku [5].

Ze wzgledu na stabe wchlanianie
z przewodu pokarmowego kande-
sartan jest stosowany w postaci pro-
leku — cyleksetylu kandesartanu,
ktéry podczas wchianiania ulega
hydrolizie z estru do postaci ak-
tywnej, metabolitu CV 11974, czyli
kandesartanu, aktywnego zwiazku
selektywnie blokujacego receptory
AT, dla angiotensyny II. Efekt hipo-
tensyjny pojednorazowym podaniu
pojedynczej dawki leku pojawia sie
po2godzinach. W przypadku dtugo-
trwatego stosowania kandesartanu
wiekszos¢ sity dzialania hipotensyj-
nego jest widoczna po 2 tygodniach,
a pelen efekt — po 4-6 tygodniach
regularnej farmakoterapiiinie uste-
puje w dlugoterminowej, rocznej
obserwacji, gdy lek jest stale przyj-
mowany [6].

Skutecznoé¢ kandesartanu i in-
nych lekéw hipotensyjnych poréw-
nywano w wielu badaniach. Jednym
z pierwszych bylo badanie SCOPE
(The Study on Cognition and Prognosis
in the Elderly), do ktérego wlaczono
4964 chorych w podesztym wieku
(70-89 lat); 2/3 stanowily kobiety.
Po $rednio 4-letniej obserwacji re-
dukgja ci$nienia tetniczego okazala
sie nieznacznie wieksza w grupie
leczonej kandesartanem niz w gru-
pie kontrolnej (0 21,7/10,8 mm Hg
v. 18,5/9,2 mm Hg), a zmniejszenie
czestosci wystepowania pierwotne-
go zlozonego punktu kofcowego
(zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawalu serca lub udaru
moézgu) wynioslo 11% (p = 0,19) [7].
Stwierdzono natomiast, ze czestosci
wystepowania udaru moézgu nieza-
koficzonego zgonem oraz nowych

przypadkéw cukrzycy typu 2 byly
mniejsze, odpowiednio, 0 28% 120%
w grupie przyjmujacej kandesartan.
Wykazano ponadto pozostajaca na
granicy istotnosci statystycznej re-
dukcje liczby wszystkich udaréw
moézgu (p = 0,056). W przypadku izo-
lowanego nadci$nienia skurczowe-
go leczenie kandesartanem wiazato
sie z42-procentowa redukcja ryzyka
udaru mézgu, mimo niewielkiej rz-
nicy w stopniu obnizenia ci$nienia
tetniczego miedzy badanymi gru-
pami [7]. Niektére analizy danych
z badania SCOPE sugeruja rowniez
korzystny wplyw kandesartanu na
zachowanie funkcji poznawczych
u os6b starszych i tempo pojawiania
si¢ zmian otepiennych zwigzanych
z wiekiem (ryc. 1) [7, 8].
Skutecznos¢ hipotensyjna kande-
sartanu w monoterapii, jak rowniez
w skojarzeniu zinnymi lekami prze-
analizowano w badaniu ACTION
22001 roku, ktére objeto 6465 pacjen-
tow. Wykazano w nim, ze kandesar-
tan jest skuteczny hipotensyjnieido-
brze tolerowany, niezaleznie od pici,
wieku i rasy. W przypadku monote-
rapii kandesartan obnizal ci$nienie
tetnicze w nadci$nieniu pierwotnym
skurczowo-rozkurczowym i izolo-
wanym skurczowym, odpowiednio,
018,7/13,1 mm Hgi17,0/4,4 mm Hg,
natomiast w przypadku dodawa-
nia tego leku do innego wczesniej
stosowanego efekt hipotensyjny
wynosil od 17,8/11,3 mm Hg do
11,6/4,5 mm Hg — zaleznie od rodza-
ju nadci$nienia i leku stosowanego
w terapii I rzutu. Wéréd badanych
polaczen najwieksza skutecznosé
hipotensyjna stwierdzono w przy-
padku kandesartanu i diuretyku
tiazydowego (tab. 6) [9].
Omawiajac liczne korzysci
z zastosowania w terapii antagoni-
stow receptora AT,, warto rowniez
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Kandesartan

Znaczace pogorszenie 13,5
zdolnosci poznawczych

Demencja 6,8

Znaczace pogorszenie 15,3
zdolnosci poznawczych
i/lub demencja

Liczba zdarzen/1000 pacjentolat

Ryzyko wzgledne
0,5 1,0 2,0
Kontrola

15,2 —_—
6,3 [ —n_—
15,8 —C—

Lepszy Lepsza

kandesartan  kontrola

Rycina 1. Badanie SCOPE — korzystny wptyw kandesartanu na zachowanie
funkcji poznawczych u oséb starszych i tempo pojawiania si¢ zmian
otepiennych zwigzanych z wiekiem (opracowano na podstawie [7, 8])

Tabela 6. Badanie ACTION — skuteczno$¢ hipotensyjna kandesartanu

jako drugiego leku w terapii skojarzonej nadcisnienia tetniczego
(2rédto [9])

Lek stosowany jako
pierwszy

Diuretyk
Antagonista wapnia
Beta-adrenolityk
Inhibitor ACE
Alfa-adrenolityk

Nadcisnienie tetnicze
pierwotne (n = 5446)
Wyjsciowo srednie BP
156/97 mm Hg

17,8/11,3 mm Hg
16,6/11,2 mm Hg
16,5/10,4 mm Hg
15,3/10,0 mm Hg
16,4/10,4 mm Hg

Izolowane nadcis$nienie
skurczowe (n = 1014)
Wyjsciowo srednie BP

158/81 mm Hg

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

BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze; ACE (angiotensyn-converting enzyme) — konwertaza angio-

tensyny

wspomnie¢, ze w wyniku analizy
danych z wielu badan klinicznych
dotyczacych sartanéw, zauwazono,
zeliczba 0s6b zglaszajacych bole glo-
wy lub migrene jest mniejsza wéréd
pacjentéw przyjmujacych leki z tej
grupy niz wsréd otrzymujacych
placebo. Mozliwe przyczyny takie-
go stanu rzeczy, poza dzialaniem
hipotensyjnym, to wplyw na ukla-
dy wspélczulny i neuroendokrynny,
gospodarke wodno-elektrolitows,
dziatanie wazodylatacyjne posred-
nieibezposrednie, a takze poprawa
przeplyw6éw w naczyniach o$rodko-
wego ukladu nerwowego czy obni-
zenie stezen dopaminy i metaboli-
tow serotoniny stwierdzane w ba-

daniach do$wiadczalnych. Brakuje
duzych badan poswieconych temu
zagadnieniu, w ktérych poréwnano
by rézne leki hipotensyjne pod tym
wzgledem. Jednym z dostepnych
jest badanie Tronvika i wsp. [10]
— randomizowane, kontrolowane
placebo, przeprowadzone metoda
podwéjnie $lepej proby — w kt6-
rym przez 12 tygodni 60 ochotni-
kom w wieku 18-65 lat, z wywiadem
2-6 napadéw migrenowych béléw
glowy w miesigcu, podawano 16 mg
kandesartanu. Okazalo sie, ze cze-
stotliwo$¢, czas trwania i natezenie
bélu glowy byly mniejsze, coistotnie
zredukowalo na przyklad liczbe dni
absencji w pracy, cho¢ bez poprawy

jakosci zycia w samoocenie bada-
nych [10].

OPIS PRZYPADKU 2.

Megzczyzna w wieku 65 lat z nad-
ci$nieniem tetniczym 2. stopnia,
dwunaczyniowa choroba wieficowa
i przewlekla niewydolnoscig serca,
po przebytym 3 miesigce temu za-
wale serca bez uniesienia odcinka ST
w zakresie Sciany przednio-bocznej
leczonym pierwotna angioplastyka
wiencowa (PCI, percutaneous coro-
nary intervention) gatezi przedniej
zstepujacej (LAD, left anterior descen-
ding), z implantacja dwoch stentéw
powlekanych lekiem (DES, drug-
-eluting stent), zglosil sie do poradni
kardiologicznej z powodu nasilenia
dusznosci wysitkowej w ostatnich
4 tygodniach. Nie zgtaszal dusz-
nosci spoczynkowej ani dolegliwog-
ci dlawicowych. Dodatkowo cho-
ry skarzyl sie na stale wystepujacy,
suchy, meczacy kaszel, z uczuciem
,askotania” w gardle. Kaszel pojawit
sie w trakcie ostatniej hospitalizacji,
jednak pacjent nie zglosil tego faktu,
laczac objaw z niedawnga infekcja. Po
wyjsciu ze szpitala kaszel sie utrzy-
mywal, a chory zauwazyl, Ze jest on
najsilniejszy do poludnia i nasila sie
po porannym zazyciu lekéw. Pacjent
nigdy nie palit papieroséw. Ostatnio
przyjmowal: perindopril 5 mg, biso-
prolol 5 mg, klopidogrel 75 mg, kwas
acetylosalicylowy 75 mg, torasemid
10 mg, atorwastatyne 80 mg, panto-
prazol 20 mg.

Diagnostyka
Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym
stwierdzono miarowy rytm serca 80/
/min, czyste, glosne tony serca o pra-
widlowej akcentuacji oraz pojedyn-
cze trzeszczenia u podstaw obu pluc.
Brzuch pacjenta byl miekki, niebole-

L ————————
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Tabela 7. Wyniki badan laboratoryjnych krwi pacjenta z 2. opisu

przypadku

Oznaczenie (jednostka)

Stezenie hemoglobiny [g/dl]

Odsetek hematokrytu (%)

Stezenie sodu [mmol/I]

Stezenie potasu [mmol/I]

Stezenie glukozy [mg/dl]

Stezenie kreatyniny [mg/dl]

GFR wg MDRD [ml/min/1,73 m2]
Stezenie AIAT [j./1]

Stezenie cholesterolu catkowitego [mg/dl]
Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg/dl]
Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mg/dl]
Stezenie triglicerydéw [mg/dl]

Wynik
14,2
42,6
139
4,2
81
0,85
103
26
133
68
36
144

GFR (glomerular filtration rate) — przesaczanie kiebuszkowe; MDRD — Modification of Diet in Renal
Disease; AIAT (alanine aminotransferase) — aminotransferaza alaninowa; LDL (low-density lipoprotein)
— lipoproteiny o niskiej ggstosci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej ggstosci

sny, bez wyczuwalnych oporéw; pe-
rystaltyka byla zachowana. Cisnienie
tetnicze, wynoszace 144/88 mm Hg
(Srednia z 2 pomiaréw w odstepach
2-min.), bylo takie samo na obu koi-
czynach gornych. U pacjenta wyste-
powala otylo$¢ brzuszna — obwod
talii wynosit 104 cm, a BMI32,5 kg/m?.
Stwierdzono réwniez umiarkowane-
go stopnia obrzeki podudzi. Innych
istotnych nieprawidlowosci nie wy-
kazano.

Badania laboratoryjne
Wyniki badan laboratoryjnych
krwi podano w tabeli 7.

Badanie elektrokardiograficzne

W badaniu EKG stwierdzono le-
wogram, miarowy rytm zatokowy
wynoszacy 60/min oraz patologicz-
ne zalamki Q w odprowadzeniach I,
aVL, V2-V6. Dodatkowo uwidocz-
niono cechy LVH (wskaznik Soko-
lowa-Lyona: Sy + Ry = 41 mm).

Badanie echokardiograficzne

W badaniu echokardiograficz-
nym uwidoczniono powigkszo-
na jame lewej komory (64 mm)

i powiekszony lewy przedsionek
(45 mm). Stwierdzono akineze $cia-
ny przedniej lewej komory i prze-
grody miedzykomorowej oraz kon-
centryczny LVH (przegroda 1,4 cm,
$ciana tylna 1,4 cm, wskaznik masy
lewej komory 127,8 g/m?, wzgledna
grubos¢ miesnia lewej komory 0,50).
Frakcja wyrzutowa lewej komory
wynosila 38%. Wykazano réwniez
umiarkowang niedomykalno$¢ za-
stawek mitralnej i tr6jdzielnej, bez
plynu w worku osierdziowym.
Pogorszenie stanu kliniczne-
go pacjenta wiazalo sie z istotnym
ograniczeniem wydolnosci fizycz-
nej, ale bez dolegliwosci w spoczyn-
ku. Swiadczylo wiec o zaostrzeniu
niewydolnosci serca i kwalifikowalo
chorego do III klasy czynnosciowej
wedlug klasyfikacji New York Heart
Association (NYHA). Prawdopodob-
ng przyczyna suchego, meczacego
kaszlu, przy braku objawéw zaka-
zenia drég oddechowych, bylo sto-
sowanie inhibitora ACE. W zwigzku
z powyzszym zmodyfikowano do-
tychczasowa terapie — odstawiono
inhibitor ACE i wprowadzono do
leczenia antagoniste receptora AT,

— kandesartan, zwiekszono dawke
torasemidu do 20 mg i dotgczono
eplerenon w dawce 25 mg.

Pacjentowi przypomniano o za-
sadach modyfikacji stylu zycia, ko-
nieczno$ci zmniejszenia masy ciala,
regularnym przyjmowaniu lekow,
systematycznym wazeniu sie. Kon-
trolng wizyte w poradni w celu we-
ryfikacji efektéw leczenia zaplano-
wano za 4 tygodnie.

Wyhor schematu

terapii farmakologicznej
Zalecono nastepujacy schemat

farmakoterapii:

* kandesartan w dawce 8 mg raz/
/dobe rano;

* bisoprolol w dawce 5 mg raz/
/dobe rano;

* torasemid w dawce 20 mg raz/
/dobe rano;

* eplerenon w dawce 25 mg raz/
/dobe w poludnie;

e klopidogrel w dawce 75 mg raz/
/dobe rano;

* kwasacetylosalicylowy w dawce
75 mg raz/dobe wieczorem;

* atorwastatyna w dawce 80 mg
raz/dobe wieczorem;

* pantoprazol w dawce 20 mg raz/
/dobe rano.

Wizyta kontrolna po 4 tygodniach

Podczas wizyty kontrolnej chory
podawat znacznie lepsze samopo-
czucie. Suchy kaszel ustapil, popra-
wila sie tolerancja wysitku (II klasa
wg NYHA). W badaniu przedmio-
towym nie zaobserwowano niepra-
widlowosci. W badaniu echokardio-
graficznym stwierdzono EF réwna
42%. Wartosci ci$nienia tetniczego
wynosity 132/80 mm Hg ($rednia
z dwdéch pomiaréw), a czynno$é
serca — 58/min. W zwiazku z po-
wyzszym utrzymano dotychczaso-
we leczenie.
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Tabela 8. Zalecenia dotyczgce stosowania antagonistow receptora AT, u pacjentéw z objawowg (lI-IV klasa

wg New York Heart Association [NYHA]) skurczowg niewydolnoscig serca wedifug wytycznych European

Society of Cardiology z 2012 roku (zrédto [11])

Zalecenie Klasa Poziom
zalecen wiarygodnosci

Zaleca sie u pacjentow z EF < 40%, nietolerujgcych inhibitora ACE z powodu kaszlu, w celu | A

obnizenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka przedwczesnego zgonu (pacjenci

powinni otrzymywac rowniez beta-adrenolityk i MRA)

Zaleca sie u pacjentow z EF < 40%, z utrzymujgcymi sie, mimo leczenia inhibitorem ACE i beta- | A

-adrenolitykiem, objawami (II-1V klasa wg NYHA) i nietolerancjg MRA, w celu obnizenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka przedwczesnego zgonu

EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca;
MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) — antagonista receptora mineralokortykoidowego

Oméwienie

Wedlug wytycznych ESC z 2012
roku, dotyczacych rozpoznania oraz
leczenia ostrej i przewleklej niewy-
dolnosci serca, uporczywy i ucigz-
liwy kaszel stanowi wskazanie do
modyfikacji terapii i zamiany inhi-
bitora ACE na antagoniste recepto-
ra AT, (tab. 8). Nalezy podkreli¢, ze
w leczeniu niewydolnosci serca in-
hibitory ACE pozostaja lekami I rzu-
tu, a sartany sig dla nich alternatywa
w przypadku nietolerancji [11].

U wszystkich pacjentéw z EF
nieprzekraczajaca 40% zaleca sie
dotaczenie inhibitora ACE do beta-
-adrenolityku, niezaleznie od wy-
stepowania i nasilenia objaw6w kli-
nicznych, w celu obnizenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF oraz ry-
zyka przedwczesnego zgonu (klasa
zalecen I, poziom wiarygodnosci A).
Diuretyki zmniejszajg duszno$¢ oraz
obrzekiiztego powodu u pacjentéw
z podmiotowymi i przedmiotowy-
mi objawami zastoju zaleca sie ich
stosowanie, niezaleznie od warto$ci
EF [11].

Z kolei sartany zaleca sie u pa-
cjentéw z EF mniejsza lub réwna
40% w dwoch sytuacjach — w nie-
wydolnosci serca w II-1V klasie we-
dlug NYHA u 0s6b nietolerujacych
inhibitoréw ACE (sartan zamiast in-
hibitora ACE) oraz u chorych w II-IV
klasie wediug NYHA nietolerujacych

antagonistow receptoréw mineralo-
kortykoidowych, u ktérych objawy
kliniczne utrzymuja sie mimo lecze-
nia inhibitorem ACE i beta-adreno-
litykiem (dodanie sartanu do inhi-
bitora ACE) (klasa zalecen I, poziom
wiarygodnosci A) (tab. 8) [11].
Nalezy zwroci¢ uwage, ze w przy-
padku nietolerancji inhibitora ACE
zwiekszenie przezywalnosci wy-
kazano jedynie w odniesieniu do
dwoch sartandw — kandesartanu
i walsartanu. Dlatego w wytycz-
nych Polskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego (PTNT) 2015 sa
one preferowane jako leki II rzutu
u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym i niewydolnoécig serca nie-
tolerujacych inhibitoréw ACE [12].
W przypadku kandesartanu u cho-
rych z niewydolnoscia serca zaleca
sie rozpoczynanie leczenia od dawki
4-8 mg raz/dobe, ze stopniowym jej
zwiekszaniem do najwiekszej tolero-
wanej (docelowo 32mg 1 x/d.) [11].
Dla kandesartanu najistotniej-
szym bylo badanie CHARM (Can-
desartan in Heart failure Assessment of
Reduction in Mortality and morbidity),
ktore zaprojektowano jako trzy nie-
zalezne, rownolegle, zintegrowane,
randomizowane badania kliniczne,
stuzace poréwnaniu terapii kande-
sartanem ze stosowaniem placebo
w trzech odmiennych, ale uzupel-
niajacych sie, populacjach chorych

z niewydolnoscig serca. Przydziele-
nie pacjentéw do jednego z trzech
badan nastepowalo na podstawie
ewentualnego wczesniejszego stoso-
wania inhibitora ACE oraz wartosci
EF. Pacjenci z EF ponad 40% hospi-
talizowani z przyczyn kardiologicz-
nych otrzymujacy lub nie inhibitory
ACE byli kwalifikowani do badania
CHARM-Preserved (n = 3025), 0so-
by z EF mniejsza lub réwna 40%
przyjmujace inhibitor ACE — do
CHARM-Added (n = 2548), nato-
miast chorzy z EF mniejszg lub réw-
na 40% nietolerujacy inhibitora ACE
—do CHARM-Alternative (n = 2028)
[13-15]. Celem kazdego z tych badan
bylo sprawdzenie, czy terapia kande-
sartanem moze obnizy¢ $miertelnoé¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz czestoé¢ hospitalizacji z powo-
du zaostrzenia niewydolnosci serca,
natomiast w przypadku badania
CHARM-Overall, w ktérym analizo-
wano lacznie dane dotyczace wszyst-
kich zakwalifikowanych pacjentéw
— $miertelno$¢ catkowitg [16].

Do programu wiaczono tacznie
7601 pacjentéw z objawowa nie-
wydolnoscia serca (w II-IV klasie
wg NYHA) trwajaca co najmniej
4 tygodnie. Badanych przydzielano
losowo do dwdch grup — leczonej
kandesartanem (4-8 mg/d. do mak-
symalnej dawki 32 mg/d.) lub przyj-
mujacej placebo. Odsetek pacjentéw
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otrzymujacych dawke docelowa wy-
nosil63%. W calymbadaniu, poza ba-
danym lekiem, chorzy otrzymywali:
inhibitory ACE (41%), beta-adrenoli-
tyki (55%), spironolakton (17%), inne
diuretyki (83%), digoksyne (43%),
kwas acetylosalicylowy (56%), leki
hipolipemizujace (42%) [16].

W badaniu CHARM-Preserved
pierwotny zlozony punkt kohcowy
wystapil u 366 pacjentow (24,3%)
w grupie przyjmujacej placeboi 333
(22%) pacjentéw w grupie leczonej
kandesartanem (p = 0,118). Terapia
kandesartanem wiazala sie z ogra-
niczeniem $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 1% i re-
dukcja liczby hospitalizacji z powo-
du zaostrzenia niewydolnosci serca
015% [13]. W badaniu CHARM-Ad-
ded pierwotny ztozony punkt kofico-
wy wystapil u 483 pacjentow (37,9%)
w grupie leczonej kandesartanem
i 538 pacjentéw w grupie przyj-
mujacej placebo (42,3%) (p = 0,01).
Terapia kandesartanem wiazala sie
zredukcja $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 16% i re-
dukcja liczby hospitalizacji z powo-
du zaostrzenia niewydolnosci serca
0 17% [14]. W badaniu CHARM-AI-
ternative pierwotny zlozony punkt
kohcowy wystapil u 334 pacjentéw
(33,0%) w grupie leczonej kande-
sartanem i 406 pacjentow w gru-
pie otrzyjmujacej placebo (40,0%;
p < 0,0001). Terapia kandesartanem
wigzala sie ze zmniejszeniem $mier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych 0 15% iredukcja liczby ho-
spitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca 0 32% [15].

W podsumowaniu danych ze
wszystkich trzech programéw w jed-
nym — CHARM-Overall — podczas
obserwacji zmarto ogdétem 886 pa-
cjentéw (23,3%) z grupy leczonej
kandesartanem i 945 pacjentow
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Rycina 2. Badanie CHARM-Overall — wieksza redukcja $miertelnosci
catkowitej w grupie leczonej kandesartanem (opracowano na podstawie
[16]); HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka; Cl (confidence interval) —
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Rycina 3. Badanie CHARM-Overall — statystycznie istotne ograniczenie
wystepowania pierwotnego ztozonego punktu koncowego (zgon sercowo-
-naczyniowy lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca)
w grupie leczonej kandesartanem (opracowano na podstawie [16]);

HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat

ufnosci

(24,9%) z grupy nieprzyjmujacej
tego leku (p = 0,055), natomiast
redukcja $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych i czestosci
hospitalizacji z powodu zaostrze-
nia niewydolnoéci serca w grupie
leczonej kandesartanem okazala sie
istotna statystycznie (p < 0,0001)
(ryc. 2—4). Dodatkowo wykazano,
ze kandesartan ograniczal czestos¢
zaréwno naglych zgonéw sercowych
(p = 0,036), jakizgonoéw zwigzanych

ze stopniowa progresja choroby
(p = 0,008), aczkolwiek wplyw ten
dotyczyt przede wszystkim pacjen-
tow z EF ponizej40%. Zastosowanie
leku zmniejszalo rowniez zaawanso-
wanie objaw6w niewydolnosci serca
w klasyfikacji NYHA (p = 0,003) [16].

Poprawe tolerancji wysitku i re-
dukcje nasilenia objawéw zastoino-
wej niewydolnosci serca w przy-
padku stosowania kandesartanu,
w sposdb zalezny od dawki leku,
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Rycina 4. Smiertelno$¢ catkowita oraz czesto$¢ wystepowania pierwotnego
ztozonego punktu koncowego w badaniach CHARM-Added, CHARM-
-Alternative, CHARM-Preserved i CHARM-Overall (opracowano na podstawie
[13-16]); HR (hazard ratio) — wskaznik ryzyka
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Rycina 5. Badanie CATCH — wiekszy odsetek os6b uzyskujgcych
normalizacje masy lewej komory w grupie leczonej kandesartanem
po 48 tygodniach leczenia (opracowano na podstawie [20])

wykazano réwniez w badaniu
STRETCH (Symptom, Tolerability, Re-
sponse to Exercise Trial of Candesartan
Cilexetil in Heart Failure) [17]. Wlaczo-
no do niego 844 0s6b z niewydolno-
$cig serca w II lub III klasie wedlug
NYHA z EF 30-45%. Pacjentoéw pod-
dano randomizacji do grupy przyj-
mujacej kandesartan (4, 8 lub 16 mg
1 x/d.) lub do grupy otrzymujacej
placebo. W trakcie badania pacjen-
ci nie otrzymywali lekéw z grupy
inhibitorow ACE. Kandesartan
w poréwnaniu z placebo znamien-
nie zwiekszal tolerancje wysitku
(p = 0,046), przy czym efekt zale-
zal od dawki. W przypadku dawki

16 mg czas trwania wysitku wydtu-
zyl sie 0 47,2 s, w przypadku 8 mg
— 045,85, zas§ w przypadku 4 mg
—039,7 s, natomiast w grupie otrzy-
mujacej placebo—030,8s. W grupie
leczonej aktywnie zwiekszyly sie ak-
tywnos¢ reninowa osocza i stezenie
angiotensyny II, a jednocze$nie ob-
nizylo sie stezenie aldosteronu [17].

Do niedawna inhibitory ACE
uznawano za leki najbardziej sku-
teczne w ograniczaniu LVH (meta-
analiza Schmiedera [18]). PéZniej
pojawily sie kolejne doniesienia
wskazujace, ze to sartany najbar-
dziej skutecznie wywoluja regresje
LVH[19]. W wytycznych PTNT 2015

sartany iinhibitory ACE potraktowa-
no jako lekiIrzutu u chorych zLVH
[12]. W wytycznych ESH/ESC 2013
wskazano, ze terapie hipotensyjna
u pacjentéw z LVH powinno sie
rozpoczynac od leku wykazujacego
zdolnos¢ do regresji LVH — inhibi-
tora ACE, sartanu lub antagonisty
wapnia (klasa zalecen Ila, poziom
wiarygodnosci B) [1].

Jednym z wigkszych badan kli-
nicznych, w ktérych udowodniono
wplyw kandesartanu na ograni-
czanie LVH, byto badanie CATCH
(Candesartan Assessment in the Treat-
ment of Cardiac Hypertrophy), w kt6-
rym prospektywnie poréwnywano
wplyw kandesartanu i enalaprilu
na redukcje ocenianej echokardio-
graficznie masy lewej komory z jej
przerostem w przebiegu nadci$nie-
nia tetniczego. Okazalo sie, ze oba
leki, przy podobnym obnizeniu war-
todci ci$nienia, w podobnym stopniu
zmniejszaly mase lewej komory u le-
czonych pacjentow (-10,9% v. -8,4%;
p < 0,001). Odsetek 0séb uzyskuja-
cych normalizacje masy lewej komo-
ry byl nieistotnie statystycznie wiek-
szy w grupie przyjmujacej kandesar-
tan (36,3% v. 28,6%) (ryc. 5) [20].
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