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zemich, bylo v posledni dobé dosazeno vybornych vysledki. Se stale hlubsim porozuménim patofyziologickym a klinickym projeviim téchto
chorob se objevuji nové pfistupy v jejich prevenci a terapii. Velmi tispésnou skupinou Ié¢iv na tomto poli jsou blokatory receptorti pro angio-
tenzin (ARB). Z nich zejména candesartan dosahl v fadé studii excelentnich vysledku pfi zachovani velmi dobrého bezpecnostniho profilu.
Diky tomu se tento Iék se v sou¢asné dobé radi na celoevropské urovni ke standardni terapii arteridlni hypertenze a srde¢niho selhani.
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In the past years there has been a big progress on the field of prevention and therapy of arterial hypertension a heart failure, which are the
most important risk factors of morbidity and mortality in the developed countries. As the understanding of the pathophysiology and
clinical presentation of these diseases gets deeper, new approaches in the prevention and therapy have been developed. Very success-
ful group of medication are the angiotensin-receptor blockers (ARB). Especially candesartan has reached great results with maintained

excellent safety profile. For this reason candesartan nowadays belongs to the standard therapy of hypertension and heart failure.

Key words: arterial hypertension, heart failure, candesartan, CHARM.

V patofyziologii kardiovaskularnich onemoc-
néni hraje vyznamnou roli systém osy renin-
-angiotenzin-aldosteron (RAAS). Jeji koncovy
produkt, angiotenzin Il, se véze na tkanové re-
ceptory a nasledné dochazf k vazokonstrikdi,
retenci tekutin a sodiku, rozvoji endotelidlni dys-
funkce, hypertrofii myokardu a stimulaci tvorby
aldosteronu. Porucha regulace této osy patii
k zékladnim pficindm hypertenze a vyznamné
se uplathuje také v progresi srdecniho selhant.

Jizpomérmné dlouhou dobu jsou zndmy léky
ze skupiny inhibitor( angiotenzin konvertujici-
ho enzymu (iACE), jejichz pozitivni preventivni
a terapeuticky efekt byl prokazan jiz v celé fadé
studif a diky tomu se tyto Iéky staly standardem
v kardiovaskularni terapii. Podobné skute¢nosti
jsou pozorovany i ve skupiné blokator( recep-
torl pro angiotenzin (ARB), které jesté ucinngji
inhibuji RAAS. Do skupiny téchto 1ékd, tzv. sar-
tand, patfi také candesartan, ktery se celosvéto-
vé fadi k nejvice osvédcenym a nejuzivanéjsim
pripravkdm této skupiny.

Candesartan je podavan ve formé proléciva,
candesartan cilextilu, ktery je v tenkém stfevé
|épe resorbovan. V pribéhu absorpce tohoto
prolé¢iva dochdzi k jeho kompletni konver-

zi na candesartan. V tomto procesu nehraje,
na rozdil od jinych lékd této skupiny, roli jaternf
cytochrom P450 (CYP 2C9), a proto prakticky ne-
existuje riziko interakci konverze na aktivni latku
(1-3). Soucasné je prokazan linedrni vzestup ucin-
né latky v zavislosti na zvysujici se davce léku.

Maximalnf plazmatické koncentrace dosa-
huje candesartan za 3-4 hodiny, jeho biologicky
polocas je pfiblizné 9 hodin a tato skute¢nost
vysvétluje jeho prodlouzeny Ucinek (1-3).

Candesartan je vyluCovan pfevazné v nezmé-
néné podobé, ze dvou tfetin ledvinami a pfiblizné
zjedné tfetiny ve Zluci. Pouze minimalni mnozstvi
je metabolizovano pomoci CYP 2C9.

Aktivni metabolit se selektivné vaze
na tkdriové angiotenzinové receptory AT1 a tim
snizuje periferni cévni rezistenci bez ovlivnéni
srdecnf frekvence ¢i srde¢niho vydeje. Afinita
k témto receptorlim je vyraznéjsi nez u jinych
lékd ze skupiny sartant a vazba pretrvava vy-
znamné déle (4). Z téchto dlvodu je zjevny
kontinudIni pokles systolického i diastolického
krevniho tlaku v zavislosti na podavané davce (5).

ArteridIni hypertenze je vyznamnym rizi-
kovym faktorem kardiovaskuldrnich onemoc-
néni a jeji terapie ma prokdzany preventivni
efekt. U¢inkem candesartanu se zabyvala celd
fada randomizovanych studif, do kterych bylo
zafazeno vysoké mnozstvi pacientd. V rdmci
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prospektivni multicentrické randomizované
studie SCOPE (6) byl hodnocen vliv candesar-
tanu na starsi populaci pacientd s hyperten-
zi. Zatazeno bylo celkem 4964 hypertonik(
s krevnim tlakem 160-179/90-99 mmHg. Jako
primarni ukazatel bylo ur¢eno Umrtf z kardio-
vaskularnich pficin, vyskyt nefatalniho infarktu
myokardu a nefatédlnich cévnich mozkovych
prihod. K vedlejsim ukazatelm patfil vyvoj ko-
gnitivnich funkci, nefroprotektivita Iéciva, rozvoj
diabetu u zafazenych pacientd, ¢etnost hospita-
lizaci, kvalita Zivota a ekonomickeé faktory terapie.
Ve vétvi léCené candesartanem byla v pfipadé
primdrniho ukazatele prokazéna 11% redukce ri-
zika a v pfipadé nefatalnich cévnich mozkovych
ptihod snizenf vyskytu az o 28 %, pficem? riziko
viech cévnich mozkovych pfihod bylo snizeno
0 24 % (hrani¢né signifikantné).

| v pfimém srovnani jednotlivych sartanC
(9) vykdzal candesartan vyborné vysledky. Do
studie bylo zafazeno celkem 14 100 pacientl
a ve vétvi lé¢ené candesartanem byl dosazeno
nizsiho relativniho rizika kardiovaskularni smr-
ti (0 14 %), srde¢niho selhanf (o0 36 %), poruch
rytmu (0 20 %) a ischemické choroby dolnich
koncetin (dokonce o 39 %). Zajimavym zjisténim
bylo, Ze takovychto vysledkl bylo dosazeno i pfi
srovnatelném poklesu krevniho tlaku ve srov-
navanych skupinach. Tato skute¢nost hovoff
i pro jiny mechanizmus Uc¢inku nez pro pou-
hé antihypertenzni pdsobenti, jako je napfiklad
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ovlivnén{ oxidativniho stresu a koagulacniho
systému lécenych pacientd.

V rdmci studie DIRECT (7) (1905 pacient(,
sledovani v priméru 4,7 roku) bylo prokdzano,
Ze terapie candesartanem signifikantné snizuje
vyskyt makrovaskularnich i mikrovaskuldrnich
komplikaci u diabetikl 2. typu.

Déle byla prokazana vyznamna nefroprotek-
tivita candesartanu, ktery pfi podavéani po dobu
12 tydnU pacientdm s diabetem 2. typu ved|
ve srovnani s placebem k signifikantnimu po-
klesu mikroalbuminurie.

Vyznamnym faktorem pii volbé antihyper-
tenzni medikace je bezpecnost jednotlivych léCiv.
V rdmci dvojité slepych studif na vice nez 5000
zafazenych probandech bylo prokézano, ze poda-
vani candesartanu v davce 2-16 mg jednou denné
je spojeno s velmi nizkym vyskytem nezadoucich
Ucinkd srovnatelnym s placebem. Soucasné neby-
ly popisovany nezadouci Ucinky zavislé na davce
a lék byl velmi dobfe tolerovén bez ohledu na do-
provodnou medikaci, pohlavi ¢i vék. V prlibéhu
sledovani nebyl prokdzan negativni vliv na me-
tabolizmus glukdzy a lipidl (8). Candesartan je
proto ve srovnanf s jinymi antihypertenzivy velmi
dobre tolerovanou a Uc¢innou alternativou.

Chronické srdecni selhani patfi k nej¢astéj-
sim pficindm morbidity a mortality v zapad-
nich zemich. Rada klinickych studif jiz prokézala
symptomatické a prognostické ucinky iACE, be-
tablokatort a antagonist( aldosteronu u pacien-
td se srde¢nim selhanim a poruchou systolické
funkce levé komory srdec¢ni (LK). Po uvedeni sar-
tanl prokdzaly dalsf studie RESOLVD, Val-HeFT
aj) dalsi zlepSeni na tomto poli. Jednim z nejroz-
sdhlejsich prispévkl v oblasti terapie srde¢niho
selhani byla série studif programu CHARM (10,
11). Program CHARM byl rozdélen do celkem
3 randomizovanych dvojité zaslepenych place-
bem kontrolovanych studif - CHARM-Alternative
(pacienti s poruchou systolické funkce LK neto-
lerujici terapii iIACE), CHARM-Added (pacienti
s poruchou systolické funkce LK jiz uzivajici iACE)
a CHARM-Preserved (pacienti se srde¢nim se-
Ihadnim pfi zachovalé systolické funkci LK, bez
ohledu na to, zda uzivali nebo neuzivali iACE).
Primdrnim ukazatelem v kazdé ze studif bylo
kardiovaskularni umrti nebo hospitalizace pro
srde¢ni selhani, spole¢nym primarnim ukazate-
lem bylo imrti z jakychkoliv pficin. Celkem bylo
zafazeno 7601 pacientd, vyhodnoceni vysledk
probéhlo pro kazdou ¢ast zvlast a dale spole¢né
v rdmci programu CHARM-Overall.
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Jak ukazuje uvedeny graf, bylo v rdmci pro-
gramu bez ohledu na etiologii srde¢niho selhani
prokdzano relativni riziko kardiovaskularniho dmrtf
nebo hospitalizace pro srde¢ni selhani 0,84 ve srov-
nani s placebem, pficem? tento vysledek byl patrny
ve viech tfech vétvich programu. Zajimavym ve-
dlejsim vysledkem studie byl snizeny vyskyt no-
vého diabetu u pacientl uzivajicich candesartan.
Tyto efekty byly aditivni kjiz prokdzanym ucinkim
ostatni medikace podavané pfi srde¢nim selhanf
(IACE, betablokatory, diuretika). V prébéhu celého
programu CHARM byla prokézana vynikajici adhe-
rence k terapii candesartanem.

Candesartan cilexetil je Iék s vynikajicimi
farmakokinetickymi Ucinky patfici do skupiny
blokatort receptorll pro angiotenzin, tzv. sarta-
nU.V rdmci celé fady studif byla prokdzana jeho
bezpecnost, snasenlivost s ndslednou vytec¢nou
adherenci k terapii. Tyto studie prokazaly jeho
Ucinnost a pozitivni prognosticky efekt v terapii
arteridIni hypertenze a srde¢niho selhani bez
ohledu na etiologii. Z téchto ddvodU patfi can-
desartan celoevropsky ke standardné uzivanym
pripravkdm v téchto indikacich.
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