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Kandesartanin Farmakolojik Ozellikleri ve
Klinik Kullanimi

Pharmacological Properties and
Clinical Use of Candesartan: Review

OZET Hipertansiyon kardiyovaskiiler mortalitenin en onemli belirleyicilerindendir. Farkl
gruplardan antihipertansif ilaglar kan basinc regiilasyonunu saglamak amaci ile kullanilirlar.
Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) kan basincinin diizenlemesinin yaninda diger risk faktérleri
iizerine de olumlu etkileri olmas: nedeniyle giiniimiizde hipertansiyon tedavisinin ana unsurlarindan
biri olarak kabul edilmektedir. ARB’lerin birgok olumlu etkilerinin grup etkilerinden kaynaklandig:
kabul edilse de, farkl farmakokinetik 6zellikleri olmasi nedeniyle etkinlikleri, farmakolojik profilleri
ve hasta uyumlan farkhiliklar gosterebilmektedir. Kandesartan reseptér afinitesi fazla olan ve reseptére
uzun siireyle baglanan bir ARB’dir. Bu 6zellikleri etki siiresinin in vivo 24 saatten daha fazla olmasim
saglamaktadir. Oral kullanilir ve biyoyararlanimi %40 civarindadir. Kandesartan esas olarak
bobreklerden, daha az oranda da biliyer sistem ve gastrointestinal sistemden atilir. Etkinligi doza
bagimlidir ve tolerabilitesi plaseboya benzerdir. En sik goriilen yan etki bag agrisidir ve plaseboya
yakin goriiliir. Monoterapide ve diiiretiklerle kombine olarak kullanilabilmektedir. Oral olarak 4 mg
dozunda kullanildiginda sistolik kan basincinda ortalama 6 mmHg, 8 mg dozunda kullanildiginda 9,6
mmHg ve 16 mg dozunda kullamldiginda ise 12,4 mmHg diisiis saglar. Hipertansiyon tedavisinin yan1
sira prehipertansiyon, kalp yetersizligi, inme, mikroalbliminiiri, diyabet 6nleme gibi 6zel durumlarda
kullaniminin olumlu etkileri oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢ift-kor randomize galigmalar mevcuttur.
Bu derlemede, kandesartanin farmakolojik 6zellikleri ve basta hipertansiyon olmak tizere gesitli
klinik durumlarda kullanimi tartigilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kandesartan; hipertansiyon; etkinlik; giivenlik; anjiyotensin II

ABSTRACT Hypertension is among the most important determinants of cardiovacular mortality.
Different groups of antihypertensives have been used to regulate the blood pressure. Based on ben-
eficial effects on blood pressure regulation as well as other risk factors, angiotensin receptor block-
ers (ARBs) are considered nowadays as one of the main components of the hypertension treatment.
While several positive effects of ARBs are known to derive from group effects, the variability in ef-
ficacy, pharmocological profile and patient compliance is likely due to different pharmacokinetic
characteristics. As an ARB with high receptor affinity and prolonged receptor binding, candesar-
tan shows an in vivo efficacy beyond 24 hours. It is used orally and its bioavailability is approxi-
mately 40%. It is mainly ecreted from kidneys, and to a smaller rate, from the biliary and
gastrointestinal system. The efficacy is dose-dependent and tolerability is similar to placebo. The
most frequent side effect is headache, and its prevalence is close to the placebo. It can be adminis-
tered as a monotherapy as well as in combination with diuretics. As it is used orally in the dosages
of 4 mg, 8 mg and 16 mg, it reduces systolic blood pressure 6 mmHg, 9.6 mmHg and 12.4 mmHg,
respectively. In addition to hypertension treatment, beneficial effects have also been confirmed in
prehypertension, heart failure, stroke, microalbuminuria and prevention of diabetes in several tri-
als. In this review, candesartan is discussed regarding pharmacological properties and use in vari-
ous clinical conditions including hypertension, in particular.

Key Words: Candesartan; hypertension; efficiency; safety; angiotensin II
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oroner kalp hastaligs, kalp yetersizligi, inme

B ve bobrek yetersizligi i¢cin major risk fak-

torii olan yiiksek kan basinci, ayni zamanda

kardiyovaskiiler mortalitenin en énemli belirleyi-

cilerindendir. Bu katkinin sigara ve yiiksek koles-

terol gibi pek cok bilinen risk faktoriinden daha
fazla oldugu gosterilmigtir.!

Giintimiizde pek ¢ok farkli grup antihipertan-
sif ila¢ kan basinci regiilasyonu amaciyla kullanil-
maktadir. Kan basincinin diizenlemesinin yaninda
diger risk faktorleri izerindeki etkilerinden dolay1
anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB) basta
olmak tizere baz1 antihipertansifler daha 6n plana
gecmektedir.

Yedinci Ulusal Birlesik Komite (JNC-7), hi-
pertansiyonu kan basincininl140/90 mmHgnin
tizerinde olmas: olarak tanimlamakta ve eger kan
basinci 160/100 mmHg nin {izerinde ise evre 2 hi-
pertansiyon olarak kabul edilerek tedaviye iki ilagla
baglanmasini tavsiye etmektedir.? Erken kombi-
nasyon tedavisinin amaci kan basincini daha etkin
kontrol etmek, tedaviye uyumu artirmak ve hiper-
tansiyona bagl izlenen mortaliteyi ve morbiditeyi
azaltmaktir. ARB’lerin hipertansiyon, kronik kalp
yetersizligi (sol ventrikiil disfonksiyonu) ve diya-
betik nefropati tedavisinde etkinlikleri ve giiveni-
lirlikleri kanitlanmistir. Renin-anjiyotensin-aldos-
teron sistemi (RAAS) nin blokaji, kombinasyon te-
davisinin ana unsurlarindan biridir. ARB’lerin
molekiiler 6zelliklerinin farkli olmasi nedeniyle et-
kinlikleri de farkh olabilmektedir.?

Bu derlemede, kandesartanin farmakolojik
ozellikleri, endikasyonlar, etkinligi, glivenliligi,
diger ARB’lerle benzerlikleri ve farkliliklar: giin-
cel literatiir egliginde tartigilacaktir.

Ali Yagiz URESIN et al.

I FARMAKOLOQJiK OZELLIKLERI

ARB’lerin ilk iiyesi olan losartanin 1994’te kulla-
nilmaya baglanmasindan sonra giintimiize kadar
eprosartan, irbesartan, kandesartan, telmisartan ve
valsartan gibi yeni molekiiller klinikte kullanil-
maya baglanmistir. Pek ¢ok yeni molekiil ile de ¢a-
lismalar devam etmektedir. Tiim bu molekiillerin
kan basincini etkili bir sekilde diizenledikleri ve iyi
tolere edildikleri gosterilmistir. Bununla birlikte
farmakokinetik dzelliklerindeki bazi farkliliklar,
klinik etkinliklerinde de farkliliklara neden olabil-
mektedir (Tablo 1).4

RAAS kan basinc1 kontrolii ve viicut s1v1 hac-
minin ayarlanmasinda anahtar role sahiptir. Anji-
yotensin II (Ang II) ise vazokonstriksiyon, vaskiiler
diiz kaslarda ve kardiyak miyositlerde biiyiimenin
uyarilmasi, aldosteron saliniminin uyarilmasi, vas-
kiiler inflamasyon, kardiyak fibrozis, trombozis
gibi biyolojik etkiler gosteren renin-anjiyotensin
sisteminin en 6nemli peptididir.> ARB’ler RAAS
iizerinden etki ederler. Ang II'nin kan basinci ve
kalp tizerindeki istenmeyen olumsuz etkileri Anji-
yotensin II tip I (AT1) reseptorleri tizerinden ger-
ceklegir.® Ayni zamanda deneysel ¢aligmalarda AT1
aktivasyonunun olumsuz etkilerini dengeledigi
gosterilen AT?2 reseptorleri de yine anjiyotensin 11
tarafindan uyarilir.”® Bu noktadan hareketle hiper-
tansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavi-
sinde AT1 reseptoriine selektif ARB’lerin kullanil-
masinin daha rasyonel bir yaklasim oldugu belir-
tilmektedir.

Kandesartan sileksetil, oral kullanilan bir
ARB’dir ve oral biyoyararlanimi yaklasik %40’t1r.

TABLO 1: ARB’lerin farmakokinetiklerinin karsilagtirmasi.

Telmisartan Losartan
Aktif metabolit Yok EXP-3174
Biyoyararlanim 9%40-60 Yaklasik %30
Dagilim hacmi 500L 12L
Terminal t1/2 Yaklaglk 24 saat 6-9 saat
Karaciger/bdbrek eliminasyonu 98:2 65:35

CYP450 yok CYP450
Proteine baglanma %>99,5 %99,8

irbesartan

11-15 saat

CYP450

Kandesartan sileksetil Valsartan ~ Olmesartan medoksomil
Yok Kandesartan Yok Olmesartan
%60-80 %15 %25 %29
15-93 L 10L 17L 17L
5-9 saat 6-9 saat 12-15 saat
80:20 60:40 69:31 60:40
CYP450 CYP450 yok CYP450 yok
%90-92 %>99 %94-97 %99
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Ust gastro-intestinal sistemden emilir ve hizlica
aktif formuna déniisiir.’

RESEPTORLERE BAGLANMA KiNETiKLERINDEKi
FARKLILIKLAR

ARPB’ler secici olarak AT1 reseptorlerine bagla-
nirlar ve Ang I'nin istenmeyen etkilerini bloke
ederler. Ancak reseptorlere baglanma kinetikleri
birbirinden farkliliklar gosterir. Bu farkliliklar en
¢ok reseptor afinitesi ve baglanma siiresindeki
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Hayvan de-
neylerinde kandersartanin reseptorlere losartana
gore 80 kat daha fazla baglandig: gosterilmistir.
Kandesartanin reseptorden ayrilma (disosiasyon)
katsayis1 diger ARB’lerden (irbesartan, losartan ve
EXP3174) belirgin olarak daha diisitk bulunmus
ve ayrica ¢aligmalarla uyumlu olarak kandersar-
tanin diger ARB’lere gore reseptore daha uzun
stireyle 4 farkli noktadan baglandigi gosteril-
migtir.!%!® Kandesartan kullanimda olan ARB’ler
icinde reseptor afinitesi en yiiksek olan molekiil-

diir.™

Kandesartanin AT1 reseptoriine baglanma sii-
resinin bahsedilen nedenlerle uzun olmasi, in vivo
biyolojik etki siiresinin 24 saatten daha fazla olma-
sin1 saglamaktadir.”

DOZ-CEVAP EGRILERINDEKI FARKLILIKLAR

Bazi molekiiller, 6rnegin losartan, sadece anjiyo-
tensin II'ye maksimal cevabi azaltarak doz cevap
egrisinde saga dogru paralel kayma yaparlar.
Dolayisiyla ortamdaki Ang II konsantrasyonun
artmasi inhibisyonu ortadan kaldirabilir ve bu tiir
antagonizmanin iistesinden gelinebilir. Bu tiir an-
tagonistler geri doniisiimlii antagonist olarak ad-
landirilirlar. Diger taraftan bazi antagonistler
Ang IT’'ye maksimal cevabi baskilayarak etki eder-
ler. Bu baskilanma, 6rnegin irbesartan ve valsar-
tanda parsiyel iken; bazi antagonistler, 6rnegin
kandesartan, neredeyse tam baskilanma olusturur.
Bu tiir tam baskilanma yapan antagonistler ise “in-
surmountable” antagonist olarak adlandirilir (Sekil
1).1516

Kandesartan biiytik oranda bobrekler, daha az
oranda ise biliyer sistem ve gastro-intestinal sis-
temden atilir.!” Plazma yarilanma 6mrii 5-9 saat ol-
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$EKiL 1: Baskilanamazlik derecesi ile disosiasyon yarilanma émrii arasin-
daki iligki.

(t1/2 birimi: dakika).

Liefde | Van et al. Sartan-AT1 recetor interactions. in vivo evidence for insurmountable
antagonism and inverse agonism. Molecular and Celular Endocrinology 2009;302;237-
43'ten uyarlanmigtir.

makla birlikte, reseptérlere uzun siireli baglanma
ozelliginden dolay1 gergek yarilanma 6mrii daha
uzundur.'®?

I ETKINLIK
MONOTERAPI

Oral monoterapide kandesartan 4 mg dozda uygu-
landiginda plaseboya gore sistolik kan basincinda
ortalama 6 mmHg, 8 mg dozda uygulandiginda 9,6
mmHg, 16 mg dozda uygulandiginda ise 12,4
mmHg diisiis saglar. Yirmi dordiincii saatte oturur
pozisyonda diyastolik kan basincindaki diistisler ise
4 mg i¢cin 4 mmHg, 8 mg i¢cin 6 mmHg, 16 mg i¢in
ise 7,8 mmHg dir (caligmalardaki veriler plaseboya
gore diizenlenmisgtir).2*!

16 mg kandesartan ve 20 mg enalaprilin kar-
silagtirildig1 bir ¢alismada, kandesartan kan ba-
sincini anlamli olarak daha fazla distirmistir
(sistolik/diyastolik: 13,5/8,7 mmHg'ye karsilik
9,9/5,8 mmHg).”? 8 mg kandesartan ile 50 mg lo-
sartanin bire bir karsilagtirildig: bir caligmada, kan-
desartan diyastolik kan basincini anlamli olarak
daha fazla distirmiistiir (8,9 mmHg’ye karsilik 3,7
mmHg).?® Bagka bir ¢aligmada ise 16 mg kandesar-
tan kullanan hastalarda ila¢ alim1 unutuldugunda
36. saatte bile kan basincini disiiriicii etkisinin
devam ettigi gosterilmis, 100 mg losartan alanlarda
ise ayn1 etki gosterilememistir.*

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2012;24(2)
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KOMBINE KULLANIM

a) Diiiretikler ile Kombinasyon

Kandesartan (2, 4, 8, 16, 32 mg) ile hidroklorotiya-
zidin (HCTZ) (6,25, 12,5, 25 mg) birlikte kullanil-
dig1 cesitli sabit doz kombinasyonlar1 bulunmak-
tadir. Kandesartanin diiiretikli kombinasyonlar ile
tekli tedavilerin (monoterapilerin) kan basinc: dii-
stirticii etkilerinin karsilastirildig: plasebo kontrollii
pek ¢ok caligma yapilmigtir.>30

Tekli antihipertansif kullanan ancak kan ba-
sinc1 yiiksek olan hastalarda tedavinin kandesarta-
nin diiiretikli kombinasyonlar ile degistirildigi bir
calismada, 24 saatlik ambulatuar 6l¢iilen ortalama
kan basinc: 148/81mmHg’dan 137/75 mmHg’ya in-
migtir.” Cift-kor kontrollii yapilan bagka bir ¢alig-
mada sistolik ve diyastolik kan basincindaki diisiis,
sadece kandesartan kullanan grupta 13/9 mmHg,
25 mg HCTZ kullanan grupta 12/8 mmHg ve sa-
dece plasebo kullananlarda 4/3 mmHg olurken,
kandesartan 32 mg/HCTZ 25 mg kullananlarda
distis 21/14 mmHg olmugstur. Kandesartan 32
mg/HCTZ 25 mg’daki diisiis diger gruplara gére an-
laml olarak daha fazla bulunmugtur (p<0,001).%

Yeni tan1 almig, 166 hipertansif hastanin katil-
digy, acik etiketli tek gruplu bir ¢aligmada ilk basa-
mak tedavi olarak kandesartan/HCTZ (16/12,5 mg)
baglanmis ve kan basincinda ortalama 38/29 mm/
Hg'lik bir diisiis saglanmistir. Hastalarin %40’1inda
kan basincinda normal degerlere ulasildigi goste-
rilmigtir.?

Tip 2 diabetes mellitus olan yiiksek riskli 4110
hastada yapilan agik etiketli cok merkezli gozlem-
sel bir ¢caligmada, kandesartan 16 mg/ HCTZ 12,5
mg kombinasyon tedavisinin etkili bir kan basinci
kontrolii sagladigi, ¢ok iyi tolerabilitesinin oldugu,
ayrica 12 haftalik tedavi periyodunda mikroalbu-
miniiri diizeylerinde %28,8’lik anlamli bir diisiis
sagladig gosterilmistir (p<0,001).3!

1980-2008 yallar1 arasinda losartan ve kande-
sartan ile monoterapi veya diiiretik kombinasyon-
larinin kullanildigi 4066 hasta ve 13 ¢aligmanin
degerlendirildigi bir meta-analizde, hastalar doz ve
diiiretik kullanimina gore ayrildiginda kandesarta-
nin sistolik ve diyastolik kan basincini diisiirmede

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2012;24(2)
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losartana kiyasla daha etkili oldugu ve kandesartan
kullananlarda ortalama sistolik kan basinc: 3,22
mmHg, diyastolik kan basinci ise 1,8 mmHg daha
diisiik bulunmustur.3?

b) Hasta Uyumu

Ditiretikler birinci basamak tedavide uzun yillar-
dan beri kullanilmaktadir. Ancak tedaviye uyumun
en diisiik oldugu antihipertansiflerdir. Benzer se-
kilde beta blokerlere de uyum disiiktiir. Kalsiyum
kanal blokerlerine ve anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) inhibitérlerine uyum daha iyi ol-
makla beraber, ARB’ler hasta uyumunun en yiik-
sek oldugu antihipertansif ila¢ grubudur.®

4, 8 ve 16 mg kandesartan ve plasebo alan has-
talarin karsilastirldig ¢ift-kor, randomize bir ¢alig-
mada, istenmeyen olay nedeniyle ¢aligmay: birakan
hasta oraninin %3’tin altinda oldugu saptanmis ve
sonuglar plasebo ile benzer bulunmugtur.?

Sekiz haftalik tedavi siirecinde kandesartan
kullananlarda en sik bildirilen istenmeyen olay, bas
agris1 (%10,4) ve ist solunum yolu enfeksiyonu
(%5,1) olarak saptanmigtir. Plasebo alanlarda ise
bas agris1 %10,3, iist solunum yolu enfeksiyonu
%3,8 oraninda goriilmiistiir. Hafif-orta siddetteki
istenmeyen olaylarin hepsi kendiliginden diizel-
mistir.*

KALP YETERSIZLIGINDE KULLANIMI

“The Candesartan in Heart failure Assesment of
Reduction in Mortality and Morbidity (CHARM)”
calismas: kalp yetersizligi olan hastalarda kande-
sartanin mortaliteye ve morbiditeye etkisini aras-
tirmak amaciyla planlanan bir dizi klinik aragtir-
madan olusturulmustur.®%” Toplam 26 iilkeden, 18
yasindan biiyiik ve kalp yetersizligi olan 7601 has-
tanin yer aldig1 calisma 3 farkl hasta alt grubunda
yliriitiilmistiir. Calisma, semptomatik kalp yeter-
sizligi olan ve sistolik disfonksiyonu bulunan, ACE
inhibit6éri kullanan hastalarda (CHARM-added,
n=2548), ACE inhibitorlerini tolere edemeyen
hastalarda (CHARM-alternative, n=2028) ve sol
ventrikiil fonksiyonlar: iyi olup ACE inhibitorii
kullanmayan hastalarda (CHARM-preserved,
n=3023) yuritilmigtir.>>* Hastalar herhangi bir
nedenle 6lim, kardiyovaskiiler 6lim, kalp yeter-
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sizligi nedeniyle hastaneye yatis gibi parametreler
acisindan en az 2 yil (ortalama 37,7 ay) boyunca iz-
lenmistir.

“CHARM-added” ¢alismasinda, hastalara kul-
landiklar1 ACE inhibitériine ek olarak kandesartan
veya plasebo baslanmigtir. Bu hastalarda kardiyo-
vaskiiler 6liim, hastaneye kalp yetersizligi nede-
niyle yatis gibi sonlanim noktalar1 agisindan gorece
riskte %15 azalma izlenmistir.

“CHARM-alternative” ¢alismasinda, hastanin
kullandig1 ACE inhibitorii yerine kandesartan bag-
lanmis ve primer sonlanim noktalar1 agisindan go-
rece riskte %23 azalma gozlenmistir.

“CHARM-preserved” ¢aligmasinda, ise kardi-
yovaskiiler mortalitede ve hastaneye yatis sikli-
ginda anlamh farkhilik gézlenmemistir.

Tim “CHARM” caligmalarinda kandesartan
genel olarak iyi tolere edilmistir. Baslangi¢ sol

KANDESARTANIN FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI VE KLINIK KULLANIMI

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler 6liim ve kalp yetersizligi nedeniyle
hastaneye yatis sayisini azaltmistir (Sekil 2).

Yine 2000-2009 yullar1 arasinda 5139 kalp ye-
tersizligi tanis1 konmus hastanin katildigi, kan-
ile tiim
nedenlere bagh mortalite arasindaki iligkinin in-

desartan ve losartanin kullanimi

celendigi bir arastirmada, bir yillik sagkalim
oranlar sirasiyla kandesartan kullanan hastalara
%090, losartan kullanan hastalarda %83 iken; 5
yillik sagkalimda ise kandesartan kullanan hasta-
larda %61, losartan kullanan hastalarda ise %44
olarak tespit edilmigtir.?

Daha ¢ok faz II ve faz III klinik ¢aligmalarinin
incelendigi bir derlemede de, kandesartanin arte-
riyel hipertansiyon ve kalp yetersizligi tedavisinde
iyi bir secenek olduguna, ayrica diyabet, inme, de-
mans ve atrial fibrilasyon tizerine olumlu etkilerine
dikkat ¢ekilmigtir.*

Kardiyovaskiiler ve kardiyovaskiiler olmayan &liimler

(995 GA 0.79-0.97), p=0.012  Kardiyovaskiiler
Dizeltilmis risk oram 0.87, p=0.006

2
2
g 50
°
@
= —
=]
[ =1
T 5 3p
2%
eSS Kandesartan
2w 204
:E ﬂ>')\
=
SE 104 Risk orani 0.84
@ @ (%295 GA 0.77-0.91), p<0.0001
2 Diizeltilmig risk orani 0.82, p<0.0001
‘E 0 T T T T T T 1
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. Zaman (yil)
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Kandesartan 3803 3563 327 2215 781
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SEKIL 2: Tim nedenlere, kardiyovaskiiler nedenlere ve kardiyovaskiler disi

nedenlere bagl 6limlerin Kaplan-Meier egrisi.

MA Pfeffer, K Swedberg, CB Granger, et al. Effects of candesartan on mortality and morbidity in patients with chronic heart failure: the CHARM-Overall programme. Lancet; 362(9386)759-

66'dan uyarlanmistir.
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I SONUG VE BAZI ONEMLI NOKTALAR

RAASnin blokaji hipertansiyon tedavisinin ana
unsurlarindan biridir.

ARB’lerin farkli molekiiler 6zelliklerinin ol-
mas1 nedeniyle etkinlikleri de farkli olabilmekte-
dir.

Hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik-

AT1 selektif
ARPB’lerin kullanilmas: daha rasyonel bir yakla-

larin tedavisinde reseptoriine

sumdur.

Kandesartanin AT1 reseptoriine baglanma
afinitesinin fazla olmasi, biyolojik etki siiresinin in
vivo kosullarda 24 saatten uzun olmasini sagla-
maktadar.

Ali Yagiz URESIN et al.
Kandesartan kan basincini diigiirmede en az
diger antihipertansifler kadar etkilidir.

Kandesartan hipertansiyon ve kalp yetersizligi
tedavisinde etkili ve giivenli bir tedavi secenegidir.

ARB’lerin diger antihipertansif ila¢ gruplarina
gore tolerabilitesi daha yiiksek ve istenmeyen etki-
leri daha azdir.

Kandesartanin etkisi doza bagimlidir.

Kandesartanin HCTZ ile kombinasyonu hi-

pertansiyon tedavisinde etkili ve iyi tolere edilebi-
len bir tedavi segenegidir.
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