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Kandesartaani efektiivsus ja turvalisus: selle
kasutamise kogemused arteriaalset hipertooniat
podevate haigete ravimisel Eestis

Igor P3enitinikov, Tatjana Sipilova - Eesti Kardioloogia Instituut

kandesartaan, arteriaalne hiipertensioon

Kandesartaan on angiotensiin Il 1. tGipi retseptori (AT1) blokaator. Preparaati iseloomustavad kérge selek-
tiivsus AT1 retseptorite suhtes, antihiipertensiivse toime aeglane algus ja pikk kestus, mis lubab manustada
preparaati Uks kord paevas. Preparaat ei péhjusta markimisvédérseid 66pdevaseid arteriaalse verershu
koikumisi. T66 eesmérgiks oli anda hinnang kandesartaani manustamise téhususele ja taluvusele arte-
riaalset hGpertooniat pddevate haigete ravimisel ambulatoorsetes tingimustes. Uuringus osales 36 kerge
véi médduka arteriaalse hiipertensiooniga haiget. Kandesartaani manustati monoteraapiana annuses
8 véi 16 mg véi kombinatsioonis hiidrokloortiasiidiga annuses 16 mg. Head, véga head ja rahuldavat

antihGpertensiivset efekti tédheldati 80,6%-1 haigetest.

Arteriaalne hiipertensioon (AH) on kéige levinum
patoloogia, millega kohtuvad oma praktikas kardio-
loogid ja perearstid. AH-haigete pikaaegseks raviks
ordineeritakse mitmetesse erinevatesse gruppidesse
kuuluvaid ravimeid. Sagedamini kasutatavateks ravimi-
rihmadeks, mis sobivad nii monoteraapiaks kui ka
AH kombineeritud raviks, peetakse diureetikume,
o- ja B-blokaatoreid, kaltsiumiantagoniste ja
angiotensiini konverteeriva ensiimi inhibiitoreid.
1999. aastal soovitasid WHO ja Rahvusvahe-
line Arteriaalse Hipertensiooni Uhing AH raviks
kasutada suhteliselt uut tiipi antihipertensiivseid
preparaate - angiotensiin Il 1. tiipi retseptori
blokaatoreid (ARB) (1).

ARBd blokeerivad angiotensiin Il 1. tiipi retsep-
torite poolt vahendatud arterite vasokonstriktsiooni
ning vasokonstriktiivsete ja anfinatriureetiliste ainete -
aldosterooni, vasopressiini ja noradrenaliini - sek-
retsiooni. Kestval manustamisel véhendavad ARBd
kardiomiotsiitide ja veresooneseinte silelihasrak-
kude, samuti ka fibroblastide ja mesangiaalsete
rakkude proliferatsiooni, s.t avaldavad AH-le ise-
loomuliku sidame-veresoonkonda remodelleeriva
toime vastast maju (2, 3). Muudest AT1 retseptor-
blokaatorite toimetest tuleb mérkida nende véimet
suurendada insuliinitundlikkust, nefroprotektiivset
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toimet (nii AH-haigetel kui ka diabeetilise ja muude
nefropaatiate korral) ning nende véimet pidurdada
neointima teket pérast veresoone vigastamist, mis
v&ib olla angioplastikajdrgse restenoosi pdhjuseks
(4-6).

Meie eelmises artiklis (7) on iksikasjalikumalt
kirjeldatud ARBde toimemehhanisme, farmako-
dinaamikat, farmakokineetikat ning farmakoloogilisi
efekte, ARBde kasutamise véimalusi kliinikus ja prog-
nostilisi andmeid. Kahjuks on see antihiipertensiivsete
preparaatide klass vaatamata oma vastuvaidle-
matutele vadrtustele mitmesugustel p&hjustel Eestis
tanaseni liiga vahe kasutust leidnud. Uheks p&hjuseks
on arstide isikliku kogemuse puudumine ARBde kasu-
tamise véimaluste kohta. Loodame, et meie artikkel
aratab huvi perearstide, kardioloogide ja teiste
spetsialistide seas ning aitab kaasa selle preparaadi-
klassi laiemale levikule kliinilises praktikas.

ARB klassi kuuluva preparaadi kandesartaani
antihipertensiivse toime t8husust ja ravimi talutavust
uuriti 2004.-2005. a Eesti Kardioloogia Instituudi
kliinilises osakonnas. Meie 166 ei pretendeeri
platseebokontrolliga kliinilis-farmakoloogilise
vuringu tasemele: me lihtsalt pitdsime selles
ildistada omaenese kogemusi, mis on saadud
kandesartaani kasutamisel AH ravis.



T66 eesmadrk oli hinnata ARB kandesartaani
antihipertensiivse toime téhusust ja talutavust
essentsiaalse hipertensiooni kerge ja médduka
raskusastmega haigetel.

Materjal ja meetodid

Uuringus osales 36 patsienti (18 meest ja 18 naist):
17 haiget kerge ja 19 haiget md6duka arteriaalse
hipertensiooniga. Patsientide keskmine vanus oli
55,1 + 12,2 aastat. Monoteraapiana manustati
preparaati doosis 8 mg 7 haigele (C 8) ja doosis
16 mg 17 haigele (C 16) ning 11 haiget said
ravimit Atacand plus - 16 mg kandesartaani kom-
binatsioonis 12,5 mg hiidrokloortiasiidiga (C16+).
Kandesartaani keskmine pé&evane annus vuritud
haigetel oli 14,4 + 4,2 mg.

Arsti vastuvétul méadeti kaigil patsientidel arte-
riaalset vererdhku (VR) elavhébe-sfigmomanomeetri
abil Korotkovi meetodil istuvas asendis 10 minutit
kestva puhkeperioodi jérel. M&atmisi teostati enne
ravi algust ja 4. kandesartaanravi nddalal. Ambu-
latoorset VR monitooringut enne ravi ja ravi ajal
teostati aparaadi ABPM-04 (Meditech, Ungari)
abil, seejuures analiiisiti jérgmisi nditajaid:

e siistoolne vererdhk (SVR), diastoolne verershk
(DVR) ja pulsirdhk (PR); keskmise vererdhu (KVR)
vadrtused, mida mé&drati jargmise valemiga:

DVR + 1/3 (SVR - DVR); sidamekontraktsioonide
sageduse (SKS) &dpdevased keskmised, maksi-
maalsed ja minimaalsed vaartused;
e vererdhu ja SKS néitajate standardhélvete (SD)
keskmised vadrtused;
e diurnaalindeks (DI) - néitaja, mis iseloomustab &ist
vererdhulangust protsentides ja mida arvutatakse
jargmise valemi abil: (keskmine p&evane VR -
keskmine dine VR) / keskmine p&evane VR x 100;
e PTE - normist (<140/90 mm Hg pé&eval ja
<120/80 mm Hg &5sel) kdrgemate keskmiste VR-
vddrtuste protsent;
* réhukoormus (/oad), mille suuruse méérab pind-
ala normist kérgemate tunni keskmiste VR kévera
all (mm Hg x t);
* hommikuse - ajaperioodil kella 4.00 kuni 10.00 -
SVR ja DVR téusu kiirus minimaalsest maksimaalse
tasemeni, mis arvutatakse jérgmise valemiga: max
SVR (DVR) - min SVR (DVR) (mm Hg) / max SVR
(DVR) aeg - min SVR (DVR) aeg (tundides).
Statistilises t6&tluses kasutati keskmiste suuruste
ja standardhdélvete arvutamise meetodeid (M + SD),
erinevuse olulisust hinnati Studenti tkriteeriumi abil.

Uuringu tulemused ja arutelu
Neli nédalat kestnud ravi jgrel langes SVR kesk-
miselt 12,7 mm Hg vérra: keskmised vadrtused

Tabel 1. Keskmised vddrtused enne kandesartaanravi (1) ja selle ajal (1) ambulatoorsel monitooringul (keskmine +

standardhiilve)
SVR DVR PR KVR SKs

Keskmine I 1464 + 16,3" 858+ 11,2" 60,5+ 11,0 1059 + 11,8* 734+ 114
24 tunni vererohk I 1346 + 14,8 781+95 56,6+ 10,5 97,0+ 10,1 72,5+ 10,3
Maksimaalne 24 tunni | 189,1 + 23,2* 115,8 + 16,1* 90,5+ 15,1 137,3 £ 16,0* 105,1 23,1
vererohk I 1746 +24,5 1054 + 15,7 84,0+ 15,1 1254 18,0 105,8 £ 21,0
Minimaalne 24 tunni | 112,6 + 14,2* 60,2+ 11,2 41,089 78,4+ 11,7 559+8,1
vererohk I 101,6 £ 12,3 53,4 + 11,1 37,2461 70,9+ 10,9 557+9,0
Standardhéive I 17,8+51 13,0£25 10,9 +2,4 13,9+38 1,439
(SD) I 16,3+4,5 1,9+3,0 10,2+2,3 12,7433 10,9+ 3,8
Diurnaalne indeks | 13,8 £ 6,6 17,7+7,5 15,8 +7,2
(B1%) I M7 14,8+82 13277
Vererdhu vaartused, mis | 68,6 + 27,1* 445 + 31,1* 53,9 + 30,8*
tletavad normi (%) I 44,9+30,6 253+24,8 3394289

Réhu koormus (Load) | 390,6 + 300,7*

(mm Hg x 1) I 201,3+2225

142,7 £ 140,3*
59,8 + 83,9

213,0 £ 192,8*
96,3 +125,0

* p<0,05. SVR - sustoolne vererdhk , DVR — diastoolne vererdhk, PR — pulsirdhk, KVR — keskmine vererdhk, SKS — stidamekontraktsiooni sagedus
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ravi algul olid 148,7 £ 16,5 ja 4 nddala parast
135,7 £ 15,3 (p <0,05). DVR vihenes keskmiselt
8,2 mm Hg vérra: vastavalt 88,4 + 11,6 ja 80,2 +
10,1 (p <0,05). SKS enne ravi ja ravi ajal oluliselt
ei muutunud.

VR ambulatoorse monitooringu andmetel
(vttabel 1) oli SVR, DVR ja KVR néitajate 38p&evaste
keskmiste, maksimaalsete ja minimaalsete kesk-
miste vadrtuste langus statistiliselt usaldusvédrne.
Usaldusvédarselt langesid ka PTE ja réhukoormuse
keskmised vadartused SVR, DVR ja KVR puhul. Eriti
torkas silma réhukoormuse langus: koormuspuhu-
sed SVR, DVR ja KVR véartused langesid peaaegu
kaks korda ja DVR vé&értused 2,5 korda. llmnes SVR,
DVR ja KVR keskmiste vadrtuste langustendents,
s.t. vihenesid vereréhu 66pdevased kéikumised,
millel on prognostiliselt hea tdhendus. Sealjuures
ei ngidanud pulsisageduse keskmised védrtused
erilisi muutusi, kuigi 66p&eva maksimaalse SKS
keskmised vadartused veidi suurenesid ja 6dpdeva
minimaalse SKS keskmised vadrtused veidi vihe-

nesid, mis annab kaudselt tunnistust simpaatilise
nérvisisteemi mdju véhenemisest.

Hommikuse SVR ja DVR tdusu kiiruse keskmiste
védrtuste erinevused enne ravi ja preparaadi
manustamise foonil ei osutunud usaldusvédrseks.

Vererdhu ambulatoorse monitooringu andmed hai-
getel, kellele manustati kandesartaani éépdevases
annuses vastavalt 8 mg, 16 mg ja 16 mg kombi-
natsioonis diureetikumiga, on toodud tabelis 2.
Haigetel, keda raviti kandesartaaniga 66p&evases
doosis vastavalt 8 mg, 16 mg ja 16 mg kom-
binatsioonis hiidrokloortiasiidiga, langes
keskmine 86pdevane SVR vastavalt 3,7 mm Hg,
9,3 mm Hg ja 17,9 mm Hg vérra; keskmine
d6pdevane DVR langes vastavalt 4,7 mm Hg,
7,1 mm Hg ja 9,3 mm Hg vérra ning KVR 66pde-
vane keskmine védrtus alanes vastavalt 4,8 mm Hg,
7,9 mm Hg ja 11,5 mm Hg vérra. Analoogsed
ravimi annusest sdltuvad néitajate muutused ilmne-
sid 36pdevase maksimaalse SVR, DVR ja keskmise
VR, samuti PTE ja réhukoormuse osas.

Tabel 2. Oépéevase kandesartaaniannuse ja kombineeritud ravi méju arteriaalse vereréhu ambulatoorse monitoo-

ringu nditajatele

C8mg C 16 mg C16 mg + hidrokloortiasiid
Keskmine 24 tunni vererhk
SVR | 136,7£6,9 141,1 £ 14,1 139,56 £ 16,4
Il 133,0 £8,1 131,8£13,5 157,4 £ 15,4
DVR | 74,4+14 77,4+83 90,4+ 13,8
] 69,7+15 845+8,6 81,1+10,9
KVR | 955+1,3 103,5+9,2 112,2+ 14,0
Il 90,7 £ 3,1 956 +8,6 100,7 £ 11,8
Maksimaalne 24 tunni vereréhk
SVR | 172,0£2,2 184,6 + 22,6 200,2+19,5
Il 179,5+17,5 172,6 £27,6 177,2+£19,9
DVR | 115,0 £ 12,0 113,9+ 11,2 119,1+22,2
Il 96,5+7,5 104,6 £15,9 108,5+ 15,8
KVR | 132,3+£17,0 134,5 £ 13,3 141,7 £ 18,4
Il 124,2£10,9 123,6 £ 19,1 128,4 £17,0
Tousnud vereréhu (PTE) (%)
SVR | 57,56+85 60,1+274 84,6+18,5
Il 36,5+20,5 36,4 + 28,0 60,9+ 28,7
DVR | 95+55 40,6 +27,0 58,1+ 33,4
Il 4,0+8,0 23,4+171 30,9+253
KVR | 225+3,5 48,6 + 26,1 67,3+31,7
Il 11,0£7,0 28,1+ 26,6 45,6 +28,3
Rohu koormus (Load)
SVR | 200,1 +101,1 266,9+197,7 584,13 + 306,2
] 148,9 £103,8 176,3£210,6 296,9 + 252,0
DVR | 22,0+4,0 112,5 £ 110,0 219,2 +163,7
Il 88+15 50,1+ 65,9 85,4 +106,8
KVR | 46,5+8,7 156,9 + 146,9 321,0+211,8
1l 32,4+26,3 79,0 £ 101,7 135,9 + 152,8

SVR - sustoolne vereréhk, DVR — diastoolne vererohk, KVR — keskmine vererdhk

| — enne ravi algust, || — 4nadalase ravi jarel
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Kandesartaani antihipertensiivset efekti manus-
tamisel annuses 8 mg &dpdevas hindasime
rahuldavaks ainult 28,6%- ja mitterahuldavaks
71,4% haigetest. Samal ajal on 16 mg suuruse
d6pdevase doosi puhul tema méju hinnatud heaks
ja véga heaks 27,8%, rahuldavaks 66,7% ja
mitterahuldavaks ainult 5,5%-| juhtudest. 16 mg
suuruse 86pdevase doosiga kombinatsioonis saadi
hea ja viga hea efekt 72,7%-l, rahuldav 18,2%
ja mitterahuldav 9,1%- haigetest.

Kandesartaaniga ravimisel tekkisid kahel
haigel peavalukaebused; ks haige kaebas, et
tunneb “liiva silmades”; ks haige kurtis periooditi
tekkivaid valusid Glakéhus ja katkestas ravi parast
28 pdeva kestnud ravikuuri, kuigi tal ilmnes arte-
riaalse vererdhu positiivne dinaamika.

Euroopas korraldatud kuue platseebokontrollitud
12 kuud kestnud ja 1482 patsienti hélmanud
topeltpimeuuringu andmete metaanalivs naitas,
et kandesartaan é6pdevases doosis 16 mg oli
oluliselt efektiivsema antihiipertensiivse toimega
kui annuses 8 mg 66pdevas. Kirjanduses on meie
andmetega sarnaseid andmeid kandesartaani ja
hidrokloortiasiidi antihiipertensiivse efekti aditiivsu-
sest (2, 9, 10, 11). Andmed hommikuse VR téusu
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Summary

The efficacy and safety of the angiotensin receptor blocker candesartan: experience of using

in patients with arterial hypertension

Candesartan is a highly efficient antihypertensive drug
which belongs to the group of the angiotensine Il type
blockers with a high selectivity to AT1 receptors. Unfor-
tunately, this class of antihypertensive drugs is still the
least used in clinical practice in Estonia.

Aim: To assess the efficacy and tolerability of tel-
misartan in patients with essential hypertension living
in Estonia.

Material and methods: Thirty-six patients with
arterial hypertension underwent office and 24-hour
ambulatory blood pressure measurements before treat-
ment and after four weeks of treatment with candesartan;
average dosage was 14.4+4.2 mg.
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Results: A good, very good and satisfactory
antihypertensive effect was observed in 80.6% of the
patients. According to the data of office blood pressure
measurements, mean systolic and diastolic blood pres-
sure decreased significantly, by 12.7 mmHg and 8.0
mmHg, respectively; p<0.05. According to the data
of ambulatory blood pressure measurements, systolic
and diastolic blood pressure decreased on average by
11.8 mmHg and 7.7 mmHg, respectively; p<0.05. Four
patients had nonsignificant side effects.

Conclusion: Candesartan is a highly efficient anti-
hypertensive drug for treatment of patients with mild to
moderate arterial hypertension. Candesartan tolerance
was considered very good.
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