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STRESZCZENIE

Najskuteczniejszg metodg zapobiegania powiktaniom
nadcisnienia tetniczego jest jego skuteczne leczenie.
Wigkszos¢é pacjentow do uzyskania zaktadanego
celu terapeutycznego wymaga co najmniej 2 lekow
hipotensyjnych. Wsréd gtéwnych 5 grup tych lekéw
szczegolng role odgrywajq leki hamujgce uktad reni-
na-angiotensyna-aldosteron. W wytycznych Polskie-
go Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2015 roku
wskazuje sie sartany jako leki preferowane u oséb
z nadcisnieniem tetniczym i przerostem lewej komo-
ry, ze wspotistniejgcg chorobg nerek oraz po udarach
moézgu. Natomiast w grupie oséb z chorobg wiencowa
oraz niewydolnos$cig serca sg one lekami zalecany-
mi w przypadku nietoleranciji inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE). Kandesartan jest najsilniej wig-
Zacym sie zreceptorem angiotensyny sartanem, wyka-
zuje rowniez dtugi okres poéttrwania i wysoki wskaznik
T/P (trough-to-peak). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
tego leku potwierdzono w wielu badaniach klinicznych.
Stosowanie kandesartanu w potgczeniu z diuretykiem
tiazydowym i/lub dihydropirydynowym antagonista
wapnia znacznie zwieksza efekt hipotensyjny, obniza-
jac jednoczesnie ryzyko dziatan niepozadanych kazdej
ze skiadowych terapii.
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Kandesartan — zaré6wno w monoterapii, jak i w tera-
pii ztozonej — jest skutecznym i bezpiecznym lekiem
hipotensyjnym. Charakteryzuje sie réowniez dodatko-
wym dziataniem w postaci szczegélnego zmniejszania
czestosci powiktan mézgowych i ograniczania funkcji
poznawczych, a u os6b z niewydolnoscig serca niemo-
gacych stosowaé inhibitoré6w ACE ogranicza $miertel-
no$¢ oraz liczbe hospitalizacji z powodu zaostrzen.
Ponadto w badaniach zaobserwowano tendencje do
obnizania ryzyka wystepowania cukrzycy oraz migo-
tania przedsionkéw u chorych z niewydolnoscig 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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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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WPROWADZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego sa, wedtug Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization), najczestsza przyczyna
zgondw na $wiecie, odpowiadajac za
okolo 17 milionéw zgondéw rocznie.
Powiklania nadci$nienia tetniczego
odpowiadaja za blisko potowe z nich
[1]. Jedynym skutecznym sposobem
ograniczenia zagrozen zwigzanych
z nadci$nieniem tetniczym i jego
konsekwencjami podkreslanym we
wszystkich publikacjach na ten temat
jest skuteczne leczenie, to znaczy uzy-
skiwanie zakladanych docelowych
wartosci ci$nienia. W Polsce na nad-
ci$nienie tetnicze choruje 1/3 doro-
stych Polakow, a skutecznoéc¢ leczenia
go wynosi 26%. W opublikowanych
w 2015 roku wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetnicze-
go do leczenia nadci$nienia tetnicze-
go zarekomendowano 5 podstawo-
wych grup lekéw hipotensyjnych [2].
Wérdd nich szczeg6lng role zajmuja
leki wptywajace na ukiad renina—an-
giotensyna-aldosteron (RAA), w tym
antagonisci receptora AT, dla angio-
tensyny II ([ARB, angiotensin II type 1

receptor blockers] sartany). Wedltug
zalecen sartany powinny by¢ prefe-
rowane u 0s6b z nadci$nieniem tet-
niczym i przerostem lewej komory,
ze wspolistniejaca choroba nerek
oraz po udarach mézgu. Natomiast
w grupie 0s6b z chorobg wieficowa
oraz niewydolnoécia serca sg lekami
zalecanymi w przypadku nietoleran-
cjiinhibitoré6w konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin-converting en-
zyme). Co wiecej, autorzy niektorych
metaanaliz badan klinicznych suge-
ruja wiekszg skutecznos¢ sartanow,
w poréwnaniu z inhibitorami ACE,
w zapobieganiu udarom moézgu [3].

NADCISNIENIE TETNICZE

Skuteczne leczenie nadci$nie-
nia tetniczego u wiekszosci chorych
wymaga stosowania przynajmniej
2 lekéw hipotensyjnych, a blisko
30% do uzyskania zadowalajacej
kontroli ci$nienia bedzie wymagala
stosowania przynajmniej 3 lekow [4].
W schemacie wlgczaniaiintensyfika-
cjileczenia nadci$nienia zapropono-
wanym przez Polskie Towarzystwo
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT)
w wytycznych z 2015 roku mozliwe

jest rozpoczynanie leczenia od sto-
sowania 2 lekéw w malych dawkach,
szczegoblnie u chorych z wyjsciowo
wysokimi warto$ciami ci$nienia tet-
niczego (ryc. 1). Laczne stosowanie
lek6w wigze sie z mozliwoscig sto-
sowania ich w mniejszych dawkach,
z uzyskiwang znacznie wieksza
skutecznoscia terapeutyczna przy
jednoczesnie znacznie obnizonym
ryzyku wystepowania dziatan nie-
pozadanych [5, 6]. Kolejnym kro-
kiem do zwiekszenia skutecznos$ci
terapii jest optymalizacja schematu
terapeutycznego pod wzgledem
liczby i pory przyjmowania table-
tek. Warto pamieta¢, ze stosowanie
lekéw zlozonych charakteryzuje sie
znacznie lepszym przestrzeganiem
zalecen lekarskich przez pacjentéw
oraz wytrwaloscig terapeutyczna,
a takze, ze przyjmowanie lekéw
rano jest zwigzane z najwyzszym
odsetkiem oséb przyjmujacych je
regularnie w pordwnaniu z lekami
zazywanymi o innych porach dnia.

KANDESARTAN
Przy wyborze leku do zapropo-
nowania pacjentom warto wybiera¢
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Jeden lek

Ten sam lek
w petnej dawce

Kombinacja 2-3 lekow
w petnych dawkach

Obnizenie BP 0 < 20/10 mm Hg

Nadcisnienie Iagod/

Wybierz migdzy

(z grupy podstawowej)

N

Zmlen lek
na inny

BP nadal wysokie

Monoterapia
w petnej dawce

Obnizenie BP 0 > 20/10 mm Hg

Kombinacja 2 lekow
(preferowane preparaty ztozone)

/\

Ta sama kombinacja
w petnych dawkach

/\ BP nadal wysokie \/

Kombinacja 3 lekow
w petnych dawkach

Nadci$nienie umiarkowane
i cigzkie

Dodaj
trzeci lek

Rycina 1. Schemat wigczania i intensyfikacji leczenia nadci$nienia tetniczego (wg PTNT 2015 [2]);
BP (blood pressure) — ci$nienie tetnicze

leki charakteryzujqce sie skutecznos-
cig hipotensyjna, szybkodcia i sta-
bilnoscia dzialania. Wéréd antago-
nistow receptora AT, lekiem charak-
teryzujacy sie dlugim czasem dziala-
nia, 0 najwyzszym powinowactwie
do receptora AT, a jednoczeénie
o wysokim wskazniku through-to-
-peak (T/P), jest kandesartan. Dlugi
czas dzialania umozliwia stosowa-
nie go raz dziennie, zwiekszajac
wygode pacjenta, a takze szanse na
regularne przyjmowanie lekéw. Co
wiecej, wysoki T/P kandesartanu
(ok. 80%) wiaze sie z fagodnym po-
czatkiem dzialania oraz mniejszy-
mi wahaniami ci$nienia tetniczego
w przypadku pominieciadawki. Mato
réwniez znaczenie w przypadku ob-
serwowania silnego efektu hipoten-
syjnego — leki cechujace sie wyso-
kim T/P rzadko powoduja hipotonie
kilka godzin po przyjeciu leku.
Kandesartan jest lekiem, ktérego
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wy-
kazano w wielu badaniach klinicz-
nych w réznych grupach chorych.

Jednym z pierwszych badan nad
kandesartanem bylto badanie SCO-
PE (Study on Cognition and Prognosis
in the Elderly), do ktérego zakwalifi-
kowano osoby starsze z tagodnym
do umiarkowanego nadci$nieniem
tetniczym, u ktérych w ocenie
funkcji poznawczych wykluczono
demencje. Do badania zakwalifi-
kowano zatem typowego pacjenta
w starszym wieku, w dobrym stanie
funkcjonalnym, samodzielnie dba-
jacego o siebie. Oceniano wplyw te-
rapii kandesartanem na czesto$c in-
cydentéw sercowo-naczyniowych,
w tym udaru, oraz zmiany funkcji
poznawczych. W analizach uzyska-
nych danych wykazano, Ze terapia
kandesartanem przez $rednio 3 lata
wigzala sie z istotnym obnizeniem
czestosci wystepowania udaréw
mozgu niezakonczonych zgonem
i cukrzycy typu 2 w poréwnaniu
z pozostalymi grupami badanych
[7, 8] (ryc. 2). Ponadto w dalszych
analizach wynikéw badania SCO-
PE stwierdzono, ze w grupie cho-

rych przyjmujacych kandesartan,
w poréwnaniu z osobami nieprzyj-
mujacymi dodatkowych lekéw, ob-
serwowano istotnie mniejsze §mier-
telnos¢ catkowita oraz $miertelnosé
z przyczyn sercowo-naczyniowych,
jak réwniez liczbe incydentow ser-
cowo-naczyniowych [9]. Warto wiec
w leczeniu os6b starszych zagrozo-
nych wystepowaniem udaru mézgu
rozwazy¢ stosowanie kandesartanu
w terapii hipotensyjnej.

Poza tym w kolejnej analizie da-
nych zbadania SCOPE wykazano, ze
wérdd oséb stosujacych kandesartan
nastgpilo ograniczenie tempa ubyt-
ku funkcji poznawczych w poréw-
naniu z osobami przyjmujacymi pla-
cebo [10]. Mozna wiec przypuszczad,
ze stosowanie ARB bedzie sie wigzac
z ograniczeniem wystepowania lub
spowolnieniem progresji demencji
naczyniowej. Wiadomo juz, ze sku-
teczne leczenie nadci$nienia tetni-
czego u oséb starszych obniza ryzyko
wystepowania demencji naczynio-
wej o ponad 50% [11].

_________________________________________________________________________________________________]
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p-adrenolityk

inne leki
hipotensyjne

diuretyk
tiazydowy

antagonista
wapnia

N

inhibitor ACE

O Udowodniony korzystny wptyw na ryzyko sercowo-naczyniowe

- Preferowane
- = Mozliwe
===s Przeciwwskazane

Rycina 2. Potgczenia lekéw hipotensyjnych w terapii skojarzonej nadci$nienia tetniczego
[2]; ARB (angiotensin Il type 1 receptor blockers) — antagonisci receptora AT, dla
angiotensyny Il; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny

TERAPIA SKOJARZONA

Pacjent z nadci$nieniem tetni-
czym 2. lub 3. stopnia moze odnie$¢
znaczne korzysci z zastosowania te-
rapii zlozonej. Jednym z najczesciej
wykorzystywanych polaczen, zgod-
nie z wytycznymi PTNT [2], jest do-

danie hydrochlorotiazydu do terapii
kandesartanem (ryc. 3).

W badaniu stuzacym poréwna-
niu skutecznosci podwojonej dawki
kandesartanu, z8 mgdo 16 mg, z tera-
piafaczong kandesartanem w dawce
8 mgihydrochlorotiazydem w daw-

RRR 24%
p=0,056

140

120

100

80

60

Liczba udaréw

40-

20+

Wszystkie udary

B Kandesartan
B Grupa kontrolna

RRR 28%
p=0,04

Udary niezakoriczone zgonem

Rycina 3. Redukcja ryzyka wzglednego (RRR, relative risk reduction)
wystepowania wszystkich udaréw oraz udaréw niezakonczonych zgonem

w grupach badania SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in the Elderly)
przyjmujacych i nieprzyjmujgcych kandesartanu (opracowano

na podstawie [8])

ce 12,5 mg, wykazano przewage te-
rapii faczonej nad podwojonag daw-
ka. W badaniu tym zaobserwowano
znacznie szybszy czas uzyskania
stabilnego efektu hipotensyjnego
u 0s6b poddanych leczeniu skoja-
rzonemu. Co wiecej, odsetek 0s6b
uzyskujacych zadowalajaca kon-
trole ci$nienia tetniczego (ciSnienie
skurczowe < 135 mm Hg) bytistotnie
wyzszy w grupie przyjmujacej lek
laczony w poréwnaniu z monotera-
pia petna dawka (52,4 0. 30,1%; p =
= 0,002) [12]. Skojarzenie ARB, po-
tencjalnie powodujacego hiperka-
liemie, z diuretykiem tiazydowym,
ktérego jednym z dzialah niepoza-
danych jest hipokaliemia, cechuje
wiec nie tylko wieksza skutecznosé
hipotensyjna, ale rowniez stabszy
potencjal powodowania dziatan
niepozadanych. Co wiecej, hipoka-
liemia wywolywana przez diuretyki
tiazydowe, wymieniana jako jedna
z potencjalnych przyczyn nieko-
rzystnego wplywu tiazydéw na
gospodarke weglowodanowa (upo-
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§ledzenie wydzielania insuliny),
moze zosta¢ ograniczona lub nie
wystapi¢ w przypadku skojarzenia
go z ARB, a tym samym zmniejszy¢
prawdopodobiefistwo wystepowa-
nia hiperglikemii.

Podobne obserwacje poczyniono
wobec terapii laczonej kandesarta-
nem i amlodyping — skutecznos¢
preparatu zlozonego byla znacznie
wieksza niz kazdego z lekow w mo-
noterapii, przy braku zwiekszenia
zardwno czestosci, jak i nasilenia
dzialah niepozadanych [13]. Glow-
nym dzialaniem niepozadanym di-
hydropirydynowych antagonistow
wapnia jest wystepowanie obrzekéw
konczyn dolnych niepoddajacych sie
skutecznemu leczeniu diuretykami.
Skojarzenie leku z grupy blokujacej
uklad RAA z dihydropirydynowym
antagonista wapnia, dzieki przy-
wréceniu prawidlowych stosunkéw
ci$énient w krazeniu wlosowatym,
powoduje ograniczenie wystepo-
wania obrzekéw konczyn dolnych
jednoczesnie z istotnym obnizeniem
ci$nienia tetniczego [14, 15]. Warto
wiec pamietac o tej korzystnej inte-
rakcji w przypadku skarzacych sie na
obrzeki pacjentéw przyjmujacych
antagoniste wapnia oraz nie bac sie
nasilenia dolegliwosci w przypadku
koniecznosci intensyfikacji terapii
sartanem.

Oczywiscie terapia zlozona nie
ogranicza sie wylacznie do stosowa-
nia lekéw blokujacych uktad RAA
z diuretykami tiazydowymii/lub an-
tagonistami wapnia. W diugotrwa-
tej terapii bardzo wazna jest mozli-
wos¢ stosowania wybranego leku
ze wszystkimi pozostatymi lekami
podstawowymi, co umozliwia bez-
pieczne i skuteczne leczenie bardzo
réznych grup pacjentéw. W badaniu
przeprowadzonym w warunkach
codziennej praktyki, w ktérym oce-

niano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
kandesartanu w terapii zlozonej
imonoterapii, zanotowano obnizenie
wartosci ci$nienia tetniczego o okoto
15 mm Hg we wszystkich grupach
pacjentéw uprzednio leczonych
zar6éwno beta-adrenolitykami, diu-
retykami, antagonistami wapnia, jak
réwniez inhibitorami ACE, po dota-
czeniu do schematu terapeutycznego
kandesartanu [16]. Polaczenia te cha-
rakteryzowaly sie duza skutecznosciq
terapeutyczng oraz korzystnym pro-
filem bezpieczenstwa niezaleznie od
wyjsciowych wartosci ci$nienia tet-
niczego, plci, wieku czy rasy pacjen-
tow. Warto réwniez wspomnie¢, ze
podobnie korzystny efekt obserwo-
wano u 0séb z izolowanym nadcis-
nieniem skurczowym, wiec gléwnie
0s6b starszych, bez zwiekszenia ry-
zyka wystepowania hipotonii orto-
statycznej. W cytowanym badaniu
taczne stosowanie inhibitora ACE
z sartanem wiazalo sie z nieistotnie
czestszym wystepowaniem hiperka-
liemii i wzrostem stezenia kreatyni-
ny. Nalezy jednak pamieta¢, ze takie
polaczenie jest dopuszczalne tylko
u wybranych chorych z zaawanso-
wang przewlekla choroba nerek oraz
znamiennym bialkomoczem — sto-
sowanie go jednak, ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko wystepowania
powiklan nerkowych, lezy w kom-
petencjach nefrologow.

STANY SZCZEGOLNE

Przerost lewej komory jest naj-
czestszym powiklaniem nadci$nie-
nia tetniczego; ARB, w tym kandesar-
tan, spowalniaja, a takze powoduja
regresje grubosci $ciany 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 wplyw
stosowania kandesartanu na grubo$¢
Sciany lewej komory — wykazano, ze
po 48 tygodniach leczenia w grupie
o0sob stosujacych kandesartan nasta-
pilo zmniejszenie przerostu lewej
komory, jak réwniez — czesciej niz
w grupie leczonej enalaprilem — ob-
serwowano powr6t wskaznika masy
lewej komory (LVMLI, left ventricular
mass index) do wartoéci prawidlo-
wych [17]. Podobne wnioski uzy-
skano w badaniu stuzacym ocenie
skutecznosci kandesartanu w wa-
runkach ,prawdziwego zycia”, co
potwierdzito wyniki duzych badan
klinicznych [18].

Konsekwencja istnienia przero-
stulewej komory w nadci$nieniu tet-
niczym jest pojawienie sie objawéw
niewydolnos¢ serca. Niewydolnos¢
serca z zachowang frakcja wyrzuto-
wa wraz ze skurczowg niewydolnos-
cig serca sa jednymi z najpowazniej-
szych powiklan nadci$nienia tetni-
czego. Niewydolnos¢ serca jest cho-
roba przewlekly, postepujaca, 0 ztym
rokowaniu, szczegdlnie wérdd osob
z objawami klinicznymi.

Skuteczne leczenie nadci$nienia
tetniczego zapobiega wystepowa-
niu tego powiklania lub je spowal-
nia. Antagoniéci receptora AT, dla
angiotensyny II, przez korzystny
wplyw na obciazenie wstepne i na-
stepcze, hamowanie remodelingu
myokardium oraz regresje przerostu
lewej komory, poprawiaja rokowanie
u 0s6b ze skurczowg niewydolnoscia
serca.

Kandesartan znalazl szczegdl-
ne miejsce spo$réd innych ARB
w leczeniu 0s6b z niewydolnoscig
serca w przypadku nietolerancji
inhibitoréw ACE. Zalecenie takie,
przestawione w wytycznych PTNT
z 2015 roku [2], sformulowano na
podstawie kilku badan klinicznych.
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Najwazniejsze dla kandesartatu byto
niewatpliwie badanie CHARM we
wszystkich objetych nim grupach.
W badaniu tym obserwacja objeto
osoby z niewydolnoscig serca, za-
réwno skurczowa, jak iz zachowana
frakcja wyrzutowa. Pacjentéw po-
dzielono na kilka grup — do bada-
nia CHARM-Preserved [19] wlgczono
osoby z zachowana frakcja wyrzu-
towa, w badaniu CHARM-Alterna-
tive sartan stosowano w przypadku
nietolerancji lub istnienia przeciw-
wskazan do stosowania inhibitoréw
ACE [20], w trzeciej grupie natomiast
znalezli sie pacjencijuz w chwili wia-
czenia do badania przewlekle przyj-
mujacy inhibitor ACE [21]. W kazdej
z analizowanych grup, jak réwniez
w analizach grup badania CHARM
ujetych w calosci wykazano skutecz-
noé¢ terapii kandesartanem w zapo-
bieganiu zgonom i incydentom ser-
cowo-naczyniowym [22].

W badaniu CHARM-Alternati-
ve kandesartan istotnie zmniejszyt
czestos¢ wystepowania zlozonego
punktu koncowego, tj. zgonu i ho-
spitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca, a takze kazdej
skladowej niezaleznie. Co warto
zauwazy¢, czestos¢ wystepowania
dzialan niepozadanych w grupach
przyjmujacej kandesartan oraz pla-
cebo byla podobna (odpowiednio 30
0. 29%). Poréwnywalnie u chorych
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