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Souhrn

Candesartan patfi mezi moderni blokétory receptor(i AT1 pro angiotenzin Il - sartany. M& vyhodné far-
makokinetické i farmakodynamické vlastnosti. V fadé klinickych studii u hypertenze a srdecniho se-
Ihani prokézal G€innost jak ve snizeni morbidity na tato onemocnéni, tak mortality. Je podan struény pre-
hled farmakologickych aginkd a vysledkd klinickych studif SCOPE, TROPHY, RESOLVED a CHARM.
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Abstract

Candesartan in the treatment of hypertension and heart failure. Candesartan is a modern AT 1
receptor blocker for angiotensin Il — sartans. It has favourable pharmacokinetic as well as pharmacody-
namic properties. It has shown efficacy in terms of a reduction in morbidity and mortality resulting from
such diseases in many clinical trials with respect to both hypertension and heart failure. A brief over-
view of the pharmacological effects and results of clinical trials (SCOPE, TROPHY, RESOLVED and

CHARM) is presented.
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Uvod

Candesartan patfi mezi ucinné bloka-
tory AT 1 receptorl pro angiotenziogen I
(ARB - angiotensin receptor blocker)
v 1éCbé hypertenze a srde¢niho selhani.
Jako neaktivni ester candesartan cilexetil
je rychle pfeménén na aktivni candesartan
hydrolyzou béhem stfevni absorpce. Vazba
na AT 1 receptor je 10 O0Okrat vy3si nez
nareceptor AT 2. Biologicka vyuZitelnost je
42 %, maximalni plazmaticka koncentrace
(C,..) je dosazena za 3-4 hod po podani.
Candesartan je vysoce vazan na plazma-
tické bilkoviny (z 99 %, hlavné na albumin).
Candesartan je vylucovan bez zmény led-
vinami, stfevem a relativné malé ¢ast je
eliminovana jaterni cestou (20-30 %)
CYP450 2C9 [1,2].

Hlavni indikace podavani candesartanu
jsou v souhrnu Udajd o pfipravku (SPC) [11]
uvedeny jako:

lécba esencialni hypertenze u dospélych

pacientl

|é¢ba dospélych pacientd se srdecnim se-

lhanim a zhorSenou systolickou funkci

levé komory (ejekeni frakce levé komory

pod 40 %) jako doplnék k Iécbé ACE in-
hibitory nebo v pfipadech intolerance ACE
inhibitord.

Hypertenze

Byla provedena fada dvojité slepych studii
s candesartanem at jiz proti placebu nebo
proti jinym antihypertenzivim [3]. Ve studii
SCOPE (the Study on COgnition and Pro-
gnosis in Elderly hypertensives) byl srov-
navan candesartan s jinou antihypertenzni
lécbou (vyjma ACE-l a ARB) u 4 937 hyper-
tonikd starsich 70 let. Mezi hlavni zafazo-
vaci kritéria patfily vék 70-89 let, systolicky
krevni tlak 160-179 mmHg a/nebo dia-

stolicky krevni tlak 90-99 mmHg. Pokud
méli nemocni jiz zavedenou antihypertenzni
lécbu, museli byt pfevedeni na hydrochloro-
thiazid 12,5 mg a splnit vstupni kritéria. Poté
byli nemocni randomizovani k 1é¢bé can-
desartan 8-16 mg nebo placebo a pokud
po tfech mésicich byl TKs = 160 mmHg
a/nebo TKd =2 90 mmHg, mohla byt pridana
libovolna antihypertenzni medikace vyjma
ACE-l a ARB, tak aby bylo dosazeno uspo-
kojivé kontroly krevniho tlaku. Nemocni byli
sledovani 3-5 let.

Krevni tlak na konci studie ve skupiné
s candesartanem byl 145/80 mmHg,
coz znamend pokles o 21,7/10,8 mmHg.
Krevni tlak na konci studie v placebové vétvi
byl 149/82 mmHg, coz znamena pokles
0 18,5/9,2 mmHg. Rozdil v poklesu tlaku
mezi obéma skupinami byl 3,2/1,6 mmHg
(p<0,001).

Primarni cil - pokles velkych kardiovasku-
larnich pfihod (4mrti, IM, CMP) byl 0 10,9 %,
coz nedoséhlo statistické vyznamnosti
(p = 0,19). Statisticky vyznamny byl pokles
cévnich mozkovych pfihod a na hranici statis-
tické vyznamnosti byl pokles nového diabetes
mellitus, viz tab. 1 a obr. 1.

U nemocnych, ktefi neméli bé&hem
studie pfidanu dalsi antihypertenzni medi-
kaci, byl pokles rizika velkych kardiovasku-
larnich pfihod statisticky vyznamny (amrti,

Tab. 1. Hlavni vysledky studie SCOPE.

SCOPE Candesartan Placebo p
n (%) n (%)
hlavni kardiovaskularni pfihody 238 (9,6) 266 (10,8) ns
kardiovaskularni umrti 141 (5,7) 160 (6,1) ns
vSechny cévni mozkové prihody 89 (3,6) 115 (4,7) 0,04
nefatalni mozkové pfihody 68 (2,7) 93(3,8) 0,04
fatalni i nefatalni IM 70 (2,8) 63 (2,6) ns
celkova Umrtnost 255 (10,3) 264 (10,7) ns
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Obr. 1. Studie SCOPE [4]. Kaplan-Mayerova kfivka vyskytu prvni KV pfihody.

IM, CMP), v candesartanové vétvi o0 32,2 %
(p =0,012) [4].

Dalsi studie prokézaly U€innost candesar-
tanu v 1é€bé hypertenze, hlavné tam, kde je
zvySené riziko KV komplikaci, tzn. u nemoc-
nych, ktefi maji sou¢asné metabolicky syn-
drom, diabetes mellitus, jsou po srde¢nim
infarktu ¢i s projevy selhavani levé komory sr-
decni nebo po mozkové ptihodé [3].

Studie TROPHY sledovala ucinek can-
desartanu u prehypertenze (sTK 120-130
a dTK 80-89 mmHg). Nemocni byli ran-
domizovani do skupiny candesartanu &i pla-
ceba po dobu dvou let. Posléze byli vSichni
nemocni prevedeni na placebo opét na
dobu dvou let. Lécba byla pouze nefarma-
kologicka. Primarnim cilem byl vznik hyper-
tenze nad 140/90 mmHg. Zavéreéné ana-

Tab. 2. Vysledky studie TROPHY.
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lyze bylo podrobeno 772 Gcastnikl studie
(391 - 16 mg candesartan a 381 pla-
cebo), prdmérny vék byl 48,5 let a muzi
bylo 59,6 %. Béhem prvnich dvou let se hy-
pertenze vyvinula u 164 jedincl na placebu
a u b3 nacandesartanu (relative risk reduc-
tion, 66,3 %; p < 0,001). Po ¢tyfech letech
se hypertenze vyvinula u 240 jedincl na
placebu a u 208 na candesartanu (relative
risk reduction, 15,6 %; p < 0,007). Vyskyt
nezadoucich ucinkd byl pouze u 3,5 % pa-
cientll na candesartanu a 5,9 % na pla-
cebu. Zavér studie byl, Ze po Ctyfech letech
se hypertenze | vyvinula téméf u 2/3 ne-
mocnych neléCenych na prehypertenzi
v placebové skupiné. Léeba prehypertenze
candesartanem byla dobre tolerovana
a snizila riziko vzniku hypertenze | (tab. 2,
obr. 2) [B].

Chronické srdecni selhani

Jako jedna z prvnich u srde¢niho selhani byla
publikovana studie RESOLVD (Comparison
of candesartan, enalapril, and their combina-
tion in congestive heart failure: randomized
evaluation of strategies for left ventricular dys-
function pilot study). Kombinace obou Iék{
zvysila vice ejekéni frakei a snizila objemy levé
komory ve srovnani s monoterapii (obr. 3).
Bohuzel, v mortalité a poctu hospitalizaci byl
trend opacny, nejméné udélosti bylo pozoro-
vano ve skupiné enalaprilu ve srovnani s can-
desartanem ¢i kombinaci obou lékl (cande-

TROPHY Candesartan Placebo p sartan 14,6 %, kombinace 15,1 % a enalapril
n (391) n (381) 6.4.%) [6].

pocet jedincli s vyvojem nové HT 208 240 Nejvétsim vyzkumnym programem s can-

njfperisnie o 2 ezl (ZA’) 58 A0t e desartanem u srdecniho selhani byla studie

hypertenze po 4 letech (%) 532 63,0 0,007 CHARM:-Overall [6], které se skladala ze tfi

podstudii:

CHARM-Added testovala cande-

1009 sartan u nemocnych se symptomatickym

90 1 srdeénim selhanim, ejekéni frakei < 40 %

< 80 placebo a jiz 1é¢enych ACE inhibitory, kdy byl can-

> 70 desartan pfidan do Ié¢by k ACE inhibitoru.

§ 60 Za‘Faz'en,o bylc') 2 548 n.emocnyc,h. ,\/)"Iskyt’

ERE primarniho cile — kardiovaskularni amrti

2 204 candesartan nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani byl

Z; 483 (37,9 %) u nemocnych léCenych can-

5 801 desartanem a 538 (42,3 %) u nemocnych

© 20+ lécenych placebem (p = 0,01), coz pro-

10 1 kazuje Uc¢innost kombinace ACE-l + ARB

0 : : : , u nemocnych se systolickym srde¢nim se-

0 1 2 3 4 lhanim. DUleZité je, Ze tato kombinace byla

study year prosp&sna i nemocnym lé&enym betablo-

katory a neni tfeba mit z této kombinace

Obr. 2. Studie TROPHY [5]. Zacétek vzniku hypertenze nad 140/90 mmHg.

obavy [8].
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CHARM-Alternative - sledovala vliv
candesartanu v ddvce 32 mg u 2 028 ne-
mocnych se systolickym srdecnim selhanim
(EF pod 40 %) a netolerujicich ACE-I.
Candesartan signifikantné snizil relativni
riziko KV mortality ¢i hospitalizaci pro sr-
deéni selhani 0 23 % ve srovnani s pla-
cebem (HR: 0,77, 95% Cl: 0,67-0,89,
p = 0,0004). Klinicky prospéch byl také
u nemocnych s nefatalnim infarktem myo-
kardu, mozkovou pfihodou ¢i potfebou ko-
ronarni revaskularizace. Coz jasné ukazalo
na pfiznivy vliv candesartanu u srde¢niho
selhani [9].

CHARM-Preserved (Candesartan in
Heart Failure — Assessment of Reduction
in Mortality and Morbidity) byla prvni ukon-
¢enou mortalitni studii u nemocnych se sr-
de¢nim selhanim a zachovalou systolickou
funkei - ejekéni frakei > 40 %. Do studie
bylo zafazeno celkem 3 023 nemocnych,
pramérny vék 67 let. Primérna ejekeni
frakce byla 54 %, 61 % nemocnych bylo
ve tfidé NYHA Il 'a 39 % v NYHA IlI-IV. Di-
uretikem bylo 1é€eno 75 % nemocnych,
betablokatorem 53 % a digoxinem 30 %,
blokatorem vapnikového kanalu 32 %. Pra-
mérna doba sledovani byla 36,6 mésicl
a preddefinovany primérni cil kardiovasku-
larni umrti a/nebo hospitalizace dosahl hra-
ni¢ni statistické vyznamnosti, podobné je
tomu u samotnych hospitalizaci pro srdecni
selhani [10].

Celkové vysledky vSech tfi podstudif jsou
uvedeny vtab. 3 anaobr. 4.

Nezadouci ucinky

a kontraindikace candesartanu
Vyskyt nezadoucich acinkl je velmi nizky
a v mnoha pracich srovnatelny s placebem.
Mlzeme se setkat se symptomatickou ¢i
asymptomatickou hypotenzi nebo se zhor-
Senim renalnich funkci u nemocnych se sr-
de¢nim selhanim. Proto musime pravidelné
kontrolovat krevni tlak, rendlni funkce a plaz-
matickou koncentraci drasliku. Candesartan
je kontraindikovan v gravidité a pfi obou-

Tab. 3. Celkové vysledky studie CHARM.
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Obr. 3. RESOLVD [6]. Zmény ejekéni frakce a konecného diastolického a systolického

objemu levé komory (EF, EDV, ESV).

stranné stenoze renélnich tepen a ve vyjimec-
nych pfipadech pfi zndmé nesnasenlivosti
pripravku [11].

Zaveér

Candesartan patfi mezi G¢inné blokéatory AT 1
receptorl pro All, ma fadu klinickych studii,
které prokazujf jeho ucinnost v 1écbé kardio-
vaskularnich onemocnéni, zvlasté v lécbé
prehypertenze a hypertenze s metabolickym

syndromem, cukrovkou, postizenim ledvin &i

srdecnim selhanim. Samotné srdec¢ni selhani
je dalsi indikaci pro podéavani candesartanu.
Candesartan je dobfe tolerovan s minimem
nezadoucich G¢ink{ a ma ve srovnani s ostat-
nimi sartany velmi dobry farmakologicky
profil, doporucené davkovani je 1krat 4, 8,
16,32 mg [11,12].
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