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Úvod
V patofyziologii kardiovaskulárních onemoc-

nění hraje významnou roli systém osy renin-

-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Její koncový 

produkt, angiotenzin II, se váže na tkáňové re-

ceptory a následně dochází k vazokonstrikci, 

retenci tekutin a sodíku, rozvoji endoteliální dys-

funkce, hypertrofii myokardu a stimulaci tvorby 

aldosteronu. Porucha regulace této osy patří 

k základním příčinám hypertenze a významně 

se uplatňuje také v progresi srdečního selhání.

Již poměrně dlouhou dobu jsou známy léky 

ze skupiny inhibitorů angiotenzin konvertující-

ho enzymu (iACE), jejichž pozitivní preventivní 

a terapeutický efekt byl prokázán již v celé řadě 

studií a díky tomu se tyto léky staly standardem 

v kardiovaskulární terapii. Podobné skutečnosti 

jsou pozorovány i ve skupině blokátorů recep-

torů pro angiotenzin (ARB), které ještě účinněji 

inhibují RAAS. Do skupiny těchto léků, tzv. sar-

tanů, patří také candesartan, který se celosvěto-

vě řadí k nejvíce osvědčeným a nejužívanějším 

přípravkům této skupiny.

Farmakokinetické 

a farmakodynamické vlastnosti 

candesartanu

Candesartan je podáván ve formě proléčiva, 

candesartan cilextilu, který je v tenkém střevě 

lépe resorbován. V průběhu absorpce tohoto 

proléčiva dochází k  jeho kompletní konver-

zi na cande sartan. V  tomto procesu nehraje, 

na rozdíl od jiných léků této skupiny, roli jaterní 

cytochrom P450 (CYP 2C9), a proto prakticky ne-

existuje riziko interakcí konverze na aktivní látku 

(1–3). Současně je prokázán lineární vzestup účin-

né látky v závislosti na zvyšující se dávce léku.

Maximální plazmatické koncentrace dosa-

huje candesartan za 3–4 hodiny, jeho biologický 

poločas je přibližně 9 hodin a tato skutečnost 

vysvětluje jeho prodloužený účinek (1–3).

Candesartan je vylučován převážně v nezmě-

něné podobě, ze dvou třetin ledvinami a přibližně 

z jedné třetiny ve žluči. Pouze minimální množství 

je metabolizováno pomocí CYP 2C9.

Aktivní metabolit se selektivně váže 

na tkáňové angiotenzinové receptory AT1 a tím 

snižuje periferní cévní rezistenci bez ovlivnění 

srdeční frekvence či srdečního výdeje. Afinita 

k těmto receptorům je výraznější než u jiných 

léků ze skupiny sartanů a vazba přetrvává vý-

znamně déle (4). Z  těchto důvodů je zjevný 

kontinuální pokles systolického i diastolického 

krevního tlaku v závislosti na podávané dávce (5).

Candesartan v terapii hypertenze

Arteriální hypertenze je významným rizi-

kovým faktorem kardiovaskulárních onemoc-

nění a její terapie má prokázaný preventivní 

efekt. Účinkem candesartanu se zabývala celá 

řada randomizovaných studií, do kterých bylo 

zařazeno vysoké množství pacientů. V rámci 

prospektivní multicentrické randomizované 

studie SCOPE (6) byl hodnocen vliv candesar-

tanu na starší populaci pacientů s hyperten-

zí. Zařazeno bylo celkem 4 964 hypertoniků 

s krevním tlakem 160–179/90–99 mmHg. Jako 

primární ukazatel bylo určeno úmrtí z kardio-

vaskulárních příčin, výskyt nefatálního infarktu 

myokardu a nefatálních cévních mozkových 

příhod. K vedlejším ukazatelům patřil vývoj ko-

gnitivních funkcí, nefroprotektivita léčiva, rozvoj 

diabetu u zařazených pacientů, četnost hospita-

lizací, kvalita života a ekonomické faktory terapie. 

Ve větvi léčené candesartanem byla v případě 

primárního ukazatele prokázána 11% redukce ri-

zika a v případě nefatálních cévních mozkových 

příhod snížení výskytu až o 28 %, přičemž riziko 

všech cévních mozkových příhod bylo sníženo 

o 24 % (hraničně signifikantně).

I v přímém srovnání jednotlivých sartanů 

(9) vykázal candesartan výborné výsledky. Do 

studie bylo zařazeno celkem 14 100 pacientů 

a ve větvi léčené candesartanem byl dosaženo 

nižšího relativního rizika kardiovaskulární smr-

ti (o 14 %), srdečního selhání (o 36 %), poruch 

rytmu (o 20 %) a ischemické choroby dolních 

končetin (dokonce o 39 %). Zajímavým zjištěním 

bylo, že takovýchto výsledků bylo dosaženo i při 

srovnatelném poklesu krevního tlaku ve srov-

návaných skupinách. Tato skutečnost hovoří 

i pro jiný mechanizmus účinku než pro pou-

hé antihypertenzní působení, jako je například 
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ovlivnění oxidativního stresu a koagulačního 

systému léčených pacientů.

V rámci studie DIRECT (7) (1905 pacientů, 

sledovaní v průměru 4,7 roku) bylo prokázáno, 

že terapie candesartanem signifikantně snižuje 

výskyt makrovaskulárních i mikrovaskulárních 

komplikací u diabetiků 2. typu.

Dále byla prokázána významná nefroprotek-

tivita candesartanu, který při podávání po dobu 

12 týdnů pacientům s diabetem 2. typu vedl 

ve srovnání s placebem k signifikantnímu po-

klesu mikroalbuminurie.

Významným faktorem při volbě antihyper-

tenzní medikace je bezpečnost jednotlivých léčiv. 

V rámci dvojitě slepých studií na více než 5000 

zařazených probandech bylo prokázáno, že podá-

vání candesartanu v dávce 2–16 mg jednou denně 

je spojeno s velmi nízkým výskytem nežádoucích 

účinků srovnatelným s placebem. Současně neby-

ly popisovány nežádoucí účinky závislé na dávce 

a lék byl velmi dobře tolerován bez ohledu na do-

provodnou medikaci, pohlaví či věk. V průběhu 

sledování nebyl prokázán negativní vliv na me-

tabolizmus glukózy a lipidů (8). Candesartan je 

proto ve srovnání s jinými antihypertenzivy velmi 

dobře tolerovanou a účinnou alternativou.

Candesartan v terapii 

srdečního selhání

Chronické srdeční selhání patří k nejčastěj-

ším příčinám morbidity a mortality v západ-

ních zemích. Řada klinických studií již prokázala 

symp tomatické a prognostické účinky iACE, be-

tablokátorů a antagonistů aldosteronu u pacien-

tů se srdečním selháním a poruchou systolické 

funkce levé komory srdeční (LK). Po uvedení sar-

tanů prokázaly další studie RESOLVD, Val-HeFT 

aj.) další zlepšení na tomto poli. Jedním z nejroz-

sáhlejších příspěvků v oblasti terapie srdečního 

selhání byla série studií programu CHARM (10, 

11). Program CHARM byl rozdělen do celkem 

3 randomizovaných dvojitě zaslepených place-

bem kontrolovaných studií – CHARM-Alternative 

(pacienti s poruchou systolické funkce LK neto-

lerující terapii iACE), CHARM-Added (pacienti 

s poruchou systolické funkce LK již užívající iACE) 

a CHARM-Preserved (pacienti se srdečním se-

lháním při zachovalé systolické funkci LK, bez 

ohledu na to, zda užívali nebo neužívali iACE). 

Primárním ukazatelem v každé ze studií bylo 

kardiovaskulární úmrtí nebo hospitalizace pro 

srdeční selhání, společným primárním ukazate-

lem bylo úmrtí z jakýchkoliv příčin. Celkem bylo 

zařazeno 7 601 pacientů, vyhodnocení výsledků 

proběhlo pro každou část zvlášť a dále společně 

v rámci programu CHARM-Overall.

Jak ukazuje uvedený graf, bylo v rámci pro-

gramu bez ohledu na etiologii srdečního selhání 

prokázáno relativní riziko kardiovaskulárního úmrtí 

nebo hospitalizace pro srdeční selhání 0,84 ve srov-

nání s placebem, přičemž tento výsledek byl patrný 

ve všech třech větvích programu. Zajímavým ve-

dlejším výsledkem studie byl snížený výskyt no-

vého diabetu u pacientů užívajících cande sartan. 

Tyto efekty byly aditivní k již prokázaným účinkům 

ostatní medikace podávané při srdečním selhání 

(iACE, betablokátory, diuretika). V průběhu celého 

programu CHARM byla prokázána vynikající adhe-

rence k terapii candesartanem.

Závěr

Candesartan cilexetil je lék s vynikajícími 

farmakokinetickými účinky patřící do skupiny 

blokátorů receptorů pro angiotenzin, tzv. sarta-

nů. V rámci celé řady studií byla prokázána jeho 

bezpečnost, snášenlivost s následnou výtečnou 

adherencí k terapii. Tyto studie prokázaly jeho 

účinnost a pozitivní prognostický efekt v terapii 

arteriální hypertenze a srdečního selhání bez 

ohledu na etiologii. Z těchto důvodů patří can-

desartan celoevropsky ke standardně užívaným 

přípravkům v těchto indikacích.
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