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STRESZCZENIE

Najskuteczniejszą metodą zapobiegania powikłaniom 

nadciśnienia tętniczego jest jego skuteczne leczenie. 

Większość pacjentów do uzyskania zakładanego 

celu terapeutycznego wymaga co najmniej 2 leków 

hipotensyjnych. Wśród głównych 5 grup tych leków 

szczególną rolę odgrywają leki hamujące układ reni-

na–angiotensyna–aldosteron. W wytycznych Polskie-

go Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego z 2015 roku 

wskazuje się sartany jako leki preferowane u osób 

z nadciśnieniem tętniczym i przerostem lewej komo-

ry, ze współistniejącą chorobą nerek oraz po udarach 

mózgu. Natomiast w grupie osób z chorobą wieńcową 

oraz niewydolnością serca są one lekami zalecany-

mi w przypadku nietolerancji inhibitorów konwertazy 

angiotensyny (ACE). Kandesartan jest najsilniej wią-

żącym się z receptorem angiotensyny sartanem, wyka-

zuje również długi okres półtrwania i wysoki wskaźnik 

T/P (trough-to-peak). Skuteczność i bezpieczeństwo 

tego leku potwierdzono w wielu badaniach klinicznych. 

Stosowanie kandesartanu w połączeniu z diuretykiem 

tiazydowym i/lub dihydropirydynowym antagonistą 

wapnia znacznie zwiększa efekt hipotensyjny, obniża-

jąc jednocześnie ryzyko działań niepożądanych każdej 

ze składowych terapii.

Kandesartan — zarówno w monoterapii, jak i w tera-

pii złożonej — jest skutecznym i bezpiecznym lekiem 

hipotensyjnym. Charakteryzuje się również dodatko-

wym działaniem w postaci szczególnego zmniejszania 

częstości powikłań mózgowych i ograniczania funkcji 

poznawczych, a u osób z niewydolnością serca niemo-

gących stosować inhibitorów ACE ogranicza śmiertel-

ność oraz liczbę hospitalizacji z powodu zaostrzeń. 

Ponadto w badaniach zaobserwowano tendencję do 

obniżania ryzyka występowania cukrzycy oraz migo-

tania przedsionków u chorych z niewydolnością serca 

leczonych kandesartanem.
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ABSTRACT

Effective hypertension treatment is the most pow-

erful method of its consequences prevention. Most 

patients needs at least 2 hypotensive drugs to reach 

target blood pressure. Among 5 main groups of hypo-

tensive drugs the renin–angiotensin–aldosterone sys-

tem blockers play a major role. In 2015 Polish Society 

of Hypertension Guidelines sartans are indicated as  
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WPROWADZENIE
Choroby układu sercowo-naczy-

niowego są, według Światowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health 
Organization), najczęstszą przyczyną 
zgonów na świecie, odpowiadając za 
około 17 milionów zgonów rocznie. 
Powikłania nadciśnienia tętniczego 
odpowiadają za blisko połowę z nich 
[1]. Jedynym skutecznym sposobem 
ograniczenia zagrożeń związanych 
z nadciśnieniem tętniczym i jego 
konsekwencjami podkreślanym we 
wszystkich publikacjach na ten temat 
jest skuteczne leczenie, to znaczy uzy-
skiwanie zakładanych docelowych 
wartości ciśnienia. W Polsce na nad-
ciśnienie tętnicze choruje 1/3 doro-
słych Polaków, a skuteczność leczenia 
go wynosi 26%. W opublikowanych 
w 2015 roku wytycznych Polskiego 
Towarzystwa Nadciśnienia Tętnicze-
go do leczenia nadciśnienia tętnicze-
go zarekomendowano 5 podstawo-
wych grup leków hipotensyjnych [2]. 
Wśród nich szczególną rolę zajmują 
leki wpływające na układ renina–an-
giotensyna–aldosteron (RAA), w tym 
antagoniści receptora AT1 dla angio-
tensyny II ([ARB, angiotensin II type 1 

 receptor blockers] sartany). Według 
zaleceń sartany powinny być prefe-
rowane u osób z nadciśnieniem tęt-
niczym i przerostem lewej komory, 
ze współistniejącą chorobą nerek 
oraz po udarach mózgu. Natomiast 
w grupie osób z chorobą wieńcową 
oraz niewydolnością serca są lekami 
zalecanymi w przypadku nietoleran-
cji inhibitorów konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin-converting en-
zyme). Co więcej, autorzy niektórych 
metaanaliz badań klinicznych suge-
rują większą skuteczność sartanów, 
w porównaniu z inhibitorami ACE, 
w zapobieganiu udarom mózgu [3].

NADCIŚNIENIE TĘTNICZE
Skuteczne leczenie nadciśnie-

nia tętniczego u większości chorych 
wymaga stosowania przynajmniej 
2 leków hipotensyjnych, a blisko 
30% do uzyskania zadowalającej 
kontroli ciśnienia będzie wymagała 
stosowania przynajmniej 3 leków [4]. 
W schemacie włączania i intensyfika-
cji leczenia nadciśnienia zapropono-
wanym przez Polskie Towarzystwo 
Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) 
w wytycznych z 2015 roku możliwe 

jest rozpoczynanie leczenia od sto-
sowania 2 leków w małych dawkach, 
szczególnie u chorych z wyjściowo 
wysokimi wartościami ciśnienia tęt-
niczego (ryc. 1). Łączne stosowanie 
leków wiąże się z możliwością sto-
sowania ich w mniejszych dawkach, 
z uzyskiwaną znacznie większą 
skutecznością terapeutyczną przy 
jednocześnie znacznie obniżonym 
ryzyku występowania działań nie-
pożądanych [5, 6]. Kolejnym kro-
kiem do zwiększenia skuteczności 
terapii jest optymalizacja schematu 
terapeutycznego pod względem 
liczby i pory przyjmowania table-
tek. Warto pamiętać, że stosowanie 
leków złożonych charakteryzuje się 
znacznie lepszym przestrzeganiem 
zaleceń lekarskich przez pacjentów 
oraz wytrwałością terapeutyczną, 
a także, że przyjmowanie leków 
rano jest związane z najwyższym 
odsetkiem osób przyjmujących je 
regularnie w porównaniu z lekami 
zażywanymi o innych porach dnia.

KANDESARTAN
Przy wyborze leku do zapropo-

nowania pacjentom warto wybierać 

preferred drugs in patients with hypertension coexist-

ing with left ventricular hypertrophy, kidney disease 

and after stroke. In patients with coronary artery dis-

ease and heart failure they are recommended in case 

of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors 

intolerance or contraindications.

Candesartan is the strongest angiotensin receptor ago-

nist, it has long half-life and high T/P (trough-to-peak) 

index. Efficacy and safety of candesartan have been 

confirmed in a numerous clinical trials. Combination of 

candesartan with thiazide diuretic or/and calcium an-

tagonist substantially increases the hypotensive effect 

of the drugs, decreasing the risk of side effects of both 

components of therapy. Candesartan, in monotherapy 

as well as in combination therapy, is an effective and 

safe drug. It is also characterized by additional bene-

fit of decreasing the number of cerebral events and 

slowing down the progression of cognitive decline. 

What more among ACE inhibitors intolerant patients 

with heart failure it decreases mortality and number of 

hospital stays due to heart failure exacerbation. It also 

has been observed that candesartan decreases the risk 

of diabetes mellitus development and atrial fibrillation 

episodes in heart failure patients.
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leki charakteryzujące się skutecznoś- 
cią hipotensyjną, szybkością i sta-
bilnością działania. Wśród antago-
nistów receptora AT1 lekiem charak-
teryzujący się długim czasem działa-
nia, o najwyższym powinowactwie 
do receptora AT1, a jednocześnie 
o wysokim wskaźniku through-to- 
-peak (T/P), jest kandesartan. Długi 
czas działania umożliwia stosowa-
nie go raz dziennie, zwiększając 
wygodę pacjenta, a także szansę na 
regularne przyjmowanie leków. Co  
więcej, wysoki T/P kandesartanu 
(ok. 80%) wiąże się z łagodnym po-
czątkiem działania oraz mniejszy-
mi wahaniami ciśnienia tętniczego  
w  przypadku pominięcia dawki. Ma to 
również znaczenie w przypadku ob-
serwowania silnego efektu hipoten-
syjnego — leki cechujące się wyso-
kim T/P rzadko powodują hipotonię 
kilka godzin po przyjęciu leku.

Kandesartan jest lekiem, którego 
skuteczność i bezpieczeństwo wy-
kazano w wielu badaniach klinicz-
nych w różnych grupach chorych. 

Jednym z pierwszych badań nad 
kandesartanem było badanie SCO-
PE (Study on Cognition and Prognosis 
in the Elderly), do którego zakwalifi-
kowano osoby starsze z łagodnym 
do umiarkowanego nadciśnieniem 
tętniczym, u których w ocenie 
funkcji poznawczych wykluczono 
demencję. Do badania zakwalifi-
kowano zatem typowego pacjenta 
w starszym wieku, w dobrym stanie 
funkcjonalnym, samodzielnie dba-
jącego o siebie. Oceniano wpływ te-
rapii kandesartanem na częstość in-
cydentów sercowo-naczyniowych, 
w tym udaru, oraz zmiany funkcji 
poznawczych. W analizach uzyska-
nych danych wykazano, że terapia 
kandesartanem przez średnio 3 lata 
wiązała się z istotnym obniżeniem 
częstości występowania udarów 
mózgu niezakończonych zgonem 
i cukrzycy typu 2 w porównaniu 
z pozostałymi grupami badanych 
[7, 8] (ryc. 2). Ponadto w dalszych 
analizach wyników badania SCO-
PE stwierdzono, że w grupie cho-

rych przyjmujących kandesartan, 
w porównaniu z osobami nieprzyj-
mującymi dodatkowych leków, ob-
serwowano istotnie mniejsze śmier-
telność całkowitą oraz śmiertelność 
z przyczyn sercowo-naczyniowych, 
jak również liczbę incydentów ser-
cowo-naczyniowych [9]. Warto więc 
w leczeniu osób starszych zagrożo-
nych występowaniem udaru mózgu 
rozważyć stosowanie kandesartanu 
w terapii hipotensyjnej.

Poza tym w kolejnej analizie da-
nych z badania SCOPE wykazano, że 
wśród osób stosujących kandesartan 
nastąpiło ograniczenie tempa ubyt-
ku funkcji poznawczych w porów-
naniu z osobami przyjmującymi pla-
cebo [10]. Można więc przypuszczać, 
że stosowanie ARB będzie się wiązać 
z ograniczeniem występowania lub 
spowolnieniem progresji demencji 
naczyniowej. Wiadomo już, że sku-
teczne leczenie nadciśnienia tętni-
czego u osób starszych obniża ryzyko 
występowania demencji naczynio-
wej o ponad 50% [11].

Rycina 1. Schemat włączania i intensyfikacji leczenia nadciśnienia tętniczego (wg PTNT 2015 [2]); 
BP (blood pressure) — ciśnienie tętnicze

Kombinacja 3 leków
w pełnych dawkach

Obniżenie BP o < 20/10 mm Hg

Wybierz między

Obniżenie BP o > 20/10 mm Hg

Jeden lek 
(z grupy podstawowej)

Kombinacja 2 leków

BP nadal wysokie

Ten sam lek
w pełnej dawce

Zmień lek
na inny

Ta sama kombinacja
w pełnych dawkach

Dodaj
trzeci lek

BP nadal wysokie

Kombinacja 2–3 leków
w pełnych dawkach

Monoterapia
w pełnej dawce

Nadciśnienie łagodne Nadciśnienie umiarkowane 
i ciężkie

(preferowane preparaty złożone)



60

Choroby Serca i Naczyń 2017, tom 14, nr 2

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn

TERAPIA SKOJARZONA
Pacjent z nadciśnieniem tętni-

czym 2. lub 3. stopnia może odnieść 
znaczne korzyści z zastosowania te-
rapii złożonej. Jednym z najczęściej 
wykorzystywanych połączeń, zgod-
nie z wytycznymi PTNT [2], jest do-

danie hydrochlorotiazydu do terapii 
kandesartanem (ryc. 3).

W badaniu służącym porówna-
niu skuteczności podwojonej dawki 
kandesartanu, z 8 mg do 16 mg, z tera-
pią łączoną kandesartanem w dawce  
8 mg i hydrochlorotiazydem w daw-

ce 12,5 mg, wykazano przewagę te-
rapii łączonej nad podwojoną daw-
ką. W badaniu tym zaobserwowano 
znacznie szybszy czas uzyskania 
stabilnego efektu hipotensyjnego 
u osób poddanych leczeniu skoja-
rzonemu. Co więcej, odsetek osób 
uzyskujących zadowalającą kon-
trolę ciśnienia tętniczego (ciśnienie 
skurczowe < 135 mm Hg) był istotnie 
wyższy w grupie przyjmującej lek 
łączony w porównaniu z monotera-
pią pełną dawką (52,4 v. 30,1%; p = 
= 0,002) [12]. Skojarzenie ARB, po-
tencjalnie powodującego hiperka-
liemię, z diuretykiem tiazydowym, 
którego jednym z działań niepożą-
danych jest hipokaliemia, cechuje 
więc nie tylko większa skuteczność 
hipotensyjna, ale również słabszy 
potencjał powodowania działań 
niepożądanych. Co więcej, hipoka-
liemia wywoływana przez diuretyki 
tiazydowe, wymieniana jako jedna 
z potencjalnych przyczyn nieko-
rzystnego wpływu tiazydów na  
gospodarkę węglowodanową (upo-

ARB

Rycina 2. Połączenia leków hipotensyjnych w terapii skojarzonej nadciśnienia tętniczego 
[2]; ARB (angiotensin II type 1 receptor blockers) — antagoniści receptora AT1 dla 
angiotensyny II; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny

Rycina 3. Redukcja ryzyka względnego (RRR, relative risk reduction) 
występowania wszystkich udarów oraz udarów niezakończonych zgonem 
w grupach badania SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) 
przyjmujących i nieprzyjmujących kandesartanu (opracowano  
na podstawie [8])
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śledzenie wydzielania insuliny), 
może zostać ograniczona lub nie 
wystąpić w przypadku skojarzenia 
go z ARB, a tym samym zmniejszyć 
prawdopodobieństwo występowa-
nia hiperglikemii.

Podobne obserwacje poczyniono 
wobec terapii łączonej kandesarta-
nem i amlodypiną — skuteczność 
preparatu złożonego była znacznie 
większa niż każdego z leków w mo-
noterapii, przy braku zwiększenia 
zarówno częstości, jak i nasilenia 
działań niepożądanych [13]. Głów-
nym działaniem niepożądanym di-
hydropirydynowych antagonistów 
wapnia jest występowanie obrzęków 
kończyn dolnych niepoddających się 
skutecznemu leczeniu diuretykami. 
Skojarzenie leku z grupy blokującej 
układ RAA z dihydropirydynowym 
antagonistą wapnia, dzięki przy-
wróceniu prawidłowych stosunków 
ciśnień w krążeniu włosowatym, 
powoduje ograniczenie występo-
wania obrzęków kończyn dolnych 
jednocześnie z istotnym obniżeniem 
ciśnienia tętniczego [14, 15]. Warto 
więc pamiętać o tej korzystnej inte-
rakcji w przypadku skarżących się na 
obrzęki pacjentów przyjmujących 
antagonistę wapnia oraz nie bać się 
nasilenia dolegliwości w przypadku 
konieczności intensyfikacji terapii 
sartanem.

Oczywiście terapia złożona nie 
ogranicza się wyłącznie do stosowa-
nia leków blokujących układ RAA 
z diuretykami tiazydowymi i/lub an-
tagonistami wapnia. W długotrwa-
łej terapii bardzo ważna jest możli-
wość stosowania wybranego leku 
ze wszystkimi pozostałymi lekami 
podstawowymi, co umożliwia bez-
pieczne i skuteczne leczenie bardzo 
różnych grup pacjentów. W badaniu 
przeprowadzonym w warunkach 
codziennej praktyki, w którym oce-

niano skuteczność i bezpieczeństwo 
kandesartanu w terapii złożonej 
i monoterapii, zanotowano obniżenie 
wartości ciśnienia tętniczego o około 
15 mm Hg we wszystkich grupach 
pacjentów uprzednio leczonych 
zarówno beta-adrenolitykami, diu-
retykami, antagonistami wapnia, jak 
również inhibitorami ACE, po dołą-
czeniu do schematu terapeutycznego 
kandesartanu [16]. Połączenia te cha-
rakteryzowały się dużą skutecznością 
terapeutyczną oraz korzystnym pro-
filem bezpieczeństwa niezależnie od 
wyjściowych wartości ciśnienia tęt-
niczego, płci, wieku czy rasy pacjen-
tów. Warto również wspomnieć, że 
podobnie korzystny efekt obserwo-
wano u osób z izolowanym nadciś- 
nieniem skurczowym, więc głównie 
osób starszych, bez zwiększenia ry-
zyka występowania hipotonii orto-
statycznej. W cytowanym badaniu 
łączne stosowanie inhibitora ACE 
z sartanem wiązało się z nieistotnie 
częstszym występowaniem hiperka-
liemii i wzrostem stężenia kreatyni-
ny. Należy jednak pamiętać, że takie 
połączenie jest dopuszczalne tylko 
u wybranych chorych z zaawanso-
waną przewlekłą chorobą nerek oraz 
znamiennym białkomoczem — sto-
sowanie go jednak, ze względu na 
zwiększone ryzyko występowania 
powikłań nerkowych, leży w kom-
petencjach nefrologów.

STANY SZCZEGÓLNE
Przerost lewej komory jest naj-

częstszym powikłaniem nadciśnie-
nia tętniczego; ARB, w tym kandesar-
tan, spowalniają, a także powodują 
regresję grubości ściany lewej komo-
ry. W badaniu CATCH (Comparative 
effects of candesartan and enalapril on 
left ventricular hypertrophy in patients 
with essential hypertension: the cande-
sartan assessment in the treatment of 

cardiac hypertrophy) oceniono wpływ 
stosowania kandesartanu na grubość 
ściany lewej komory — wykazano, że 
po 48 tygodniach leczenia w grupie 
osób stosujących kandesartan nastą-
piło zmniejszenie przerostu lewej 
komory, jak również — częściej niż 
w grupie leczonej enalaprilem — ob-
serwowano powrót wskaźnika masy 
lewej komory (LVMI, left ventricular 
mass index) do wartości prawidło-
wych [17]. Podobne wnioski uzy-
skano w badaniu służącym ocenie 
skuteczności kandesartanu w wa-
runkach „prawdziwego życia”, co 
potwierdziło wyniki dużych badań 
klinicznych [18].

Konsekwencją istnienia przero-
stu lewej komory w nadciśnieniu tęt-
niczym jest pojawienie się objawów 
niewydolność serca. Niewydolność 
serca z zachowaną frakcją wyrzuto-
wą wraz ze skurczową niewydolnoś- 
cią serca są jednymi z najpoważniej-
szych powikłań nadciśnienia tętni-
czego. Niewydolność serca jest cho-
robą przewlekłą, postępującą, o złym 
rokowaniu, szczególnie wśród osób 
z objawami klinicznymi.

Skuteczne leczenie nadciśnienia 
tętniczego zapobiega występowa-
niu tego powikłania lub je spowal-
nia. Antagoniści receptora AT1 dla 
angiotensyny II, przez korzystny 
wpływ na obciążenie wstępne i na-
stępcze, hamowanie remodelingu 
myokardium oraz regresję przerostu 
lewej komory, poprawiają rokowanie 
u osób ze skurczową niewydolnością 
serca.

Kandesartan znalazł szczegól-
ne miejsce spośród innych ARB 
w leczeniu osób z niewydolnością 
serca w przypadku nietolerancji 
inhibitorów ACE. Zalecenie takie, 
przestawione w wytycznych PTNT 
z 2015 roku [2], sformułowano na 
podstawie kilku badań klinicznych. 
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Najważniejsze dla kandesartatu było 
niewątpliwie badanie CHARM we 
wszystkich objętych nim grupach. 
W badaniu tym obserwacją objęto 
osoby z niewydolnością serca, za-
równo skurczową, jak i z zachowaną 
frakcją wyrzutową. Pacjentów po-
dzielono na kilka grup — do bada-
nia CHARM-Preserved [19] włączono 
osoby z zachowaną frakcją wyrzu-
tową, w badaniu CHARM-Alterna-
tive sartan stosowano w przypadku 
nietolerancji lub istnienia przeciw-
wskazań do stosowania inhibitorów 
ACE [20], w trzeciej grupie natomiast 
znaleźli się pacjenci już w chwili włą-
czenia do badania przewlekle przyj-
mujący inhibitor ACE [21]. W każdej 
z analizowanych grup, jak również 
w analizach grup badania CHARM 
ujętych w całości wykazano skutecz-
ność terapii kandesartanem w zapo-
bieganiu zgonom i incydentom ser-
cowo-naczyniowym [22].

W badaniu CHARM-Alternati-
ve kandesartan istotnie zmniejszył 
częstość występowania złożonego 
punktu końcowego, tj. zgonu i ho-
spitalizacji z powodu zaostrzenia 
niewydolności serca, a także każdej 
składowej niezależnie. Co warto 
zauważyć, częstość występowania 
działań niepożądanych w grupach 
przyjmującej kandesartan oraz pla-
cebo była podobna (odpowiednio 30 
v. 29%). Porównywalnie u chorych 

już przyjmujących inhibitory ACE, 
niezależnie od ich dawki, oraz sto-
sowania beta-adrenolityków obser-
wowano istotne korzyści kliniczne 
ze stosowania podwójnej blokady 
układu RAA. Autorzy pracy pod-
kreślają jednak większą częstość 
występowania nerkowych działań 
niepożądanych i sugerują ścisłe 
monitorowanie parametrów nerko-
wych. W grupie osób z niewydolnoś- 
cią serca z zachowaną frakcją wy-
rzutową korzyści z przyjmowania 
kandesartanu nie były znamienne 
w zakresie śmiertelności, jednakże 
zanotowano istotny spadek częstości 
hospitalizacji z powodu niewydol- 
ności serca w tej grupie.

Badanie CHARM dostarcza nie 
tylko wiedzy dotyczącej redukcji 
częstości zgonów i hospitalizacji 
z powodu niewydolności serca — 
szczegółowe analizy tego badania 
wykazały, że stosowanie kandesarta-
nu ma korzystny wpływ na częstość 
występowania zawału serca u osób 
z niewydolnością serca, zmniejsza-
jąc ją. Efekt ten był niezależny od 
równoczesnego stosowania inhibi-
torów ACE oraz beta-adrenolityków. 
Co więcej, występowanie migota-
nia przedsionków, arytmii często 
współistniejącej z niewydolnością 
serca, zostało ograniczone w grupie 
przyjmującej sartan w porównaniu 
z placebo.

PODSUMOWANIE
Wszystkie przedstawione wy-

żej wyniki badań klinicznych oraz 
obserwacji usprawiedliwiają szcze-
gólną rolę leków blokujących układ 
RAA w leczeniu nadciśnienia tętni-
czego. W wytycznych PTNT sartany 
są wskazywane jako leki pierwsze-
go rzutu, na równi z inhibitorami 
ACE, u chorych z nadciśnieniem 
tętniczym i zespołem metabolicz-
nym, cukrzycą czy chorobą nerek 
z i bez białkomoczu, przerostem 
lewej komory, jak również u osób 
po udarach mózgu (kandesartan). 
Warto pamiętać o lekach z tej grupy 
u osób z astmą oskrzelową. Nato-
miast u osób z chorobą wieńcową, 
po przebytym zawale serca z nie-
wydolnością serca sartany mogą 
stanowić cenną alternatywę, jeśli 
chory nie toleruje inhibitorów ACE 
lub ma przeciwwskazania do ich 
stosowania.

Sartany, w tym również kande-
sartan, charakteryzują się dużą sku-
tecznością terapeutyczną zarówno 
w monoterapii, jak i w terapii złożo-
nej. Połączenie kandsartanu z hydro-
chlorotiazydem lub amlodipiną wy-
kazuje nie tylko efekt synergistyczny 
w zakresie oddziaływania na wartoś- 
ci ciśnienia, ale dodatkowo, dzięki 
uzupełniającym się mechanizmom 
patofizjologicznym, zmniejsza wza-
jemnie działania niepożądane.
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