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Hypertenze se dnes fadi k nejcastéjsim onemocnénim postihujicim kardiovaskularni systém. U mnoha hypertonikii se bohuzel ¢asto
pfi monoterapii nedafi dosahnout optimalni kontroly krevniho tlaku, a jsme tak nuceni volit Ié¢bu kombina¢ni. V ramci tohoto ¢lanku
je podan prehled dosavadnich klinickych zkusenosti s candesartanem v kombinaci s thiazidovym diuretikem hydrochlorothiazidem.
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Currently, hypertension is one of the most common disease affecting cardiovascular system. Even if the monotherapy by antihyperten-
sives is used, many patients are not controlled adequately, thus combination treatment has to be started. This article summarizes up to
date clinical experience with candesartan in a combination with a thiazide diuretic agent, hydrochlorothiazide.
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Candesartan cilexitil (dale C) se radi mezi
antagonisty receptor( AT, (sartany), pficemz
se vyznacuje pomeérmé vysokou afinitou k tém-
to receptordm a souc¢asné pomalu probihajici
disociaci - vazba je tak silnd, Zze neni rozrusena
ani vysokou koncentracf pfirozeného ligandu,
angiotenzinu Il (1). Ta je vyrazné vy33i napt.
ve srovnani s losartanem (2), o cemz mj. svedci
i pozorované signifikantni snizeni krevniho tla-
ku s odstupem 48 hodin po vynechani davky,
ato i pfi uZitl pouze 16mg tablety (3; 4). Jeho
antihypertenzni Uc¢inek je dostate¢né prokazan
fadou studif, ze kterych je patrny jeho na déavce
zavisly ucinek.

Hydrochlorothiazid (déle HCTZ) patfi k nej-
uzivangjsim thiazidovym diuretikdm, kterézto
mj. blokuji reabsorpci sodiku a chléru v tubular-
nim systému ledvin, ¢imz je zajisténa zvysena di-
uréza. Ackoliv jsou dnes thiazidy jednou ze Ctyf
zékladnich skupin antihypertenziv, jejich pfes-
ny antihypertenzni Ucinek je stéle diskutovan.
Obecné vsak Ize fici, Ze snizenf krevniho tlaku je
dano nejspise snizenim objemu cirkulujicich te-
kutin, a tedy i srde¢niho vydeje (5).

Kazda z uvedenych latek mdze byt poda-
véna jednak v monoterapii, jednak je vzhledem
k prokdzanému vzajemné synergickému tcinku
mozZné terapeuticky poddvat i jejich fixni kom-
binaci. Klinické zkusenosti s touto kombinaci
jsou pomérné bohaté a k dispozici neméme
pouze srovnavaci studie s placebem, ale i studie
porovnavajici Ucinek oproti aktivnimu kompa-
ratoru. V nasledujicim textu budou diskutovany

predevsim studie, ve kterych bylo uzito 32 mg
candesartanu, nebot prestoze davky nizsi, tj.
8 a 16 mg jsou rovnez uc¢inné, u mnohych pa-
cientl nenf tato davka postacujici k adekvatnf
kontrole hypertenze, a to ani pfi koadministraci
HCTZ v dévce 12,5 mg.

V jedné z prvnich randomizovanych dvojité
zaslepenych studif byla U¢innost kombinace
C/HCTZ 32/12,5 mg nebo C/HCTZ 32/25 mg
u osob s primérni hypertenzi porovnavana opro-
ti samotnému candesartanu 32 mg (n =1 975).
Primérné hodnoty krevniho tlaku pfi randomi-
zaci 153/97 mm Hg s odstupem 8 tydn( poklesly
06,1/5,6 mm Hg u osob lé¢enych monoterapi,
0 13,0/8,8 mm Hg u kombinace s nizsi davkou
HCTZ a 0 15,5/10,0 mm Hg pfi lé¢bé kombinacf
s vyssi dadvkou HCTZ (p < 0,01 vs. obé zbyld ra-
mena studie), pficemz Ié¢ba byla nemocnymi
dobre snasena — obrazek 1 (6).

V 8tydenni randomizované dvojité zasle-
pené studii s ambulantné [é¢enymi mirnymi

Obrazek 1. Vliv uzivani candesartanu ¢i jeho
kombinace s HCTZ na pokles krevniho tlaku (upra-
veno dle (6))
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az stredné tézkymi esencidlnimi hypertoniky
ve véku 20-80 let (n = 1 524) vedlo podavani
fixni kombinace C/HCTZ 32/25 mg k vyraznému
poklesu prdmérnych hodnot systolického i dia-
stolického krevniho tlaku o 21/14 mm Hg, coz
bylo signifikantné vice nez pfi lé¢bé samotnym C
32mg (13/9 mm Hg), HCTZ 25 mg (12/8 mm Hg)
¢i pfi uzivani placeba (4/3 mm Hg) — p < 0,001
pro veskerd srovnani. Tento Ucinek korespon-
doval i s nejvyssim poctem nemocnych, jejichz
hodnota krevniho tlaku na konci studie byla nizsf
nez 140/90 mm Hg - 63 % (p < 0,001 pro viech-
na srovnani). Veskerd lé¢ba podavana v ramci
studie byla pfitom nemocnymi obecné dobre
snasena (7).

Dulezité vysledky pfindsi novéjsi prospek-
tivni observa¢ni studie CHILI Triple T, do které
byli zafazeni nemocni s nekontrolovanou hy-
pertenzi s kardiovaskularnim rizikem (n = 4600;
prdmérny vek 63 let), ktefi byli Iéceni fixni kom-
binaci C/HCTZ (ovsem v nizs{ davce obou 13-
tek, tj. 16/12,5 mg) nebo monoterapif C v davce
32 mg. Jeji autofi zde popisuji prakticky srov-
natelny a soucasné vysoce signifikantni anti-
hypertenzni Ucinek, pfi¢cemz pfi uzivani fixni
kombinace poklesl krevni tlak 0 28,5/14,2 mm
Hg (p < 0,001 vs. baseline) a pfi uzivani vyso-
ké davky C 0 29,73/14,1 mm Hg (p < 0,001 vs.
baseline). V obou ramenech studie byla lé¢ba
vyborné snasena s incidenci zavaznych neza-
doucich U¢inkd nizsi nez 0,1 % (8).

Z téhoz roku pochdzi ikorejskd studie
CAESAR (Candesartan Effect in Second Stage
Arterial Hypertension), jejiz autofi porovnavali
ucinnost fixni kombinace C/HCTZ v davkach



Obrdzek 2. Vliv candesartanu na celkovou mortalitu, kardiovaskuldrni mortalitu ¢i hospitalizaci
z dGvodu srde¢niho selhani v programu CHARM (upraveno dle (10))
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16/12,5 mg a 32/12,5 oproti candesartanu v dav-
kidch 16 mg a 32 mg, pficemz nizsf davka can-
desartanu byla v prlibéhu prvnich ¢tyf tydnt
poddvana viem nemocnych, teprve nasledné
byla titrovédna az na 32 mg. Studie byla konci-
povana jako 8tydenni multicentrickd a rando-
mizovana a zUcastnilo se ji 253 hypertonikd,
pficemz 80,4 % z nich dosud nikdy neuZivalo
jakékoliv antihypertenzivum. InicidInf hodnoty
krevniho tlaku vsedé byly 160,7/104,6 mm Hg.
S odstupem 4 tydn( doslo u osob lé¢enych
kombinaci C/HCTZ 16/12,5 mg k signifikantnimu
poklesu systolického i diastolického krevniho tla-
ku (snizeni 0 28,7/17,8 mm Hq), coz bylo vyraz-
néjsi ve srovnani s monoterapif C 16 mg (snizenf
020,5/14,1 mm Hg) - p < 0,01 (mezi obéma
skupinami pro systolicky i diastolicky krevni tlak).
Zvysenim davky candesartanu bylo dosazeno
jesté dalsiho snizeni, a sice 04,1/3,8 mm Hg
u kombinace a 0 4,0/2,0 mm Hg pfi monotera-
pii candesartanem — p < 0,001 pro obé skupiny
ve srovnani s hodnotami ve 4. tydnu. PFi [é¢bé
fixni kombinaci bylo dosazeno cilovych hodnot
u vyssiho poc¢tu nemocnych — 70,6 % vs. 53,2 %
(p=0,014) 9.

Z hlediska indikace srde¢niho selhani jsou
zasadni vysledky klinického programu CHARM
(Candesartan in Heart failure: Assessment of
Reduction in Mortality and morbidity) zahrnujici
3 rozsahlé randomizované, dvojité zaslepené

a placebem kontrolované mezinarodnf studie,
v ramci kterych byla davka candesartan cilexe-
tilu postupné titrovana az na 32 mg 1x denné.
Naslednou analyzou byla prokdzana vysoka mira
adherence nemocnych k nastavené |é¢bé, ktera
byla prakticky srovnatelnd s uzivanim placeba,
a soucasné inizdf celkova a kardiovaskularni
mortalita ¢i niz$f potfeba hospitalizace z ddvodu
srde¢niho selhanf pfi 1é¢bé candesartanem —
obrdzek 2 (10-12).

Candesartan je aktudIné nejcastéji uzivanym
zastupcem sartand v ramci zemf zépadnf Evropy.
Uziti jeho vyssi davky ve fixni kombinaci s hydro-
chlorothiazidem predstavuje zajimavou a sou-
¢asné v klinickych studiich ovéfenou alternativu
v 1é¢bé hypertonikd dostatecné nereaguijicich
na stavajici terapii (13). Bezpecnostni profil ta-
kové kombinace se pfitom nikterak vyznamné
nelisi od obou latek uzfvanych samostatné nebo
pfipadné v kombinaci s vyuzitim nizsich davek.
Zaznamendano nebylo ani zvysené riziko farma-
kokinetickych interakci (14).
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