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Il Programma CHARM* dimostra i chiari benefici del candesartan nella terapia dell’insufficienza cardiaca sintomatica 

Il Candesartan è il primo ed unico bloccante del recettore dell’angiotensina (ARB) di dimostrata efficacia nella riduzione di decessi cardiovascolari e di ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca cronica laddove somministrato congiuntamente a una terapia convenzionale
(Vienna, 31 Agosto 2003) – I data presentati oggi all’assemblea annuale della Società Europea di Cardiologia (ESC) hanno dimostrato che il candesartan cilexetil riduce sia i decessi cardiovascolari sia le ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca, su un ampio spettro di pazienti affetti da insufficienza cardiaca cronica.  

È importante sottolineare che candesartan è il primo bloccante del recettore dell’angiotensina (ARB) in grado di aumentare le possibilità di sopravvivenza in quei pazienti affetti da insufficienza cardiaca cronica con disfunzione del ventricolo sinistro, a prescindere dalla loro assunzione di un ACE-inibitore.

Il co-presidente di CHARM, Professor Karl Swedberg - che svolge la sua attività presso l’Università di Göteborg  e  la Clinica Universitaria Sahlgrenska /Östra, Göteborg, Svezia – ha presentato l’idea alla base del Programma CHARM: “Benché l’incidenza di gran parte delle malattie cardiovascolari si stia stabilizzando, l’insufficienza cardiaca cronica rimane un disturbo grave e costoso per i pazienti, che sono sintomatici e a rischio di morte prematura.  Nonostante i grandi progressi dell’ultimo decennio  nella terapia dell’insufficienza cardiaca, c’è ancora un gran bisogno di cure aggiuntive ed efficaci, ed è proprio questa necessità che ci ha portato a sviluppare il Programma CHARM al fine di valutare i benefici clinici del candesartan nella cura di questa condizione dolorosa e debilitante”.
Il Programma CHARM, realizzato con la collaborazione di 7.601 pazienti, è la più vasta serie di test clinici mai condotti in tema di insufficienza cardiaca con un bloccante del recettore dell’ AT1.  I pazienti affetti da insufficienza cardiaca sintomatica classica– funzione sistolica ventricolare sinistra depressa (LV) (Frazione di Eiezione Ventricolare Sinistra (LVEF) < 40%), sono stati randomizzati in uno dei due studi –tra coloro con intolleranza all’ACE-inibitore (CHARM - Alternativa), oppure tra coloro in terapia con ACE-inibitori (CHARM- Aggiunta). Inoltre, anche i pazienti con funzione sistolica ventricolare sinistra preservata, (LVEF> 40%), sono stati randomizzati in un terzo studio (CHARM-Preservata).  A tutti i pazienti è stato somministrato il candesartan cilexetil o il placebo.

CHARM-Alternativa

Nei pazienti che non facevano uso di ACE-inibitori a causa di intolleranza pregressa, il candesartan ha notevolmente ridotto il rischio di decesso cardiovascolare o ospedalizzazione per insufficienza cardiaca cronica, con una riduzione complessiva di rischio pari al 23% (p<0,0004). Questo dato è confrontabile con i vantaggi riscontrati negli studi sull’insufficienza cardiaca in cui vengono usati unicamente gli ACE-inibitori. 

Il Dott. Christopher Granger, responsabile dello studio CHARM-Alternativa, attivo presso il Duke University Medical Center, Durham, North Carolina, USA, ha commentato:  “Questa sperimentazione clinica dimostra che per i pazienti affetti da insufficienza cronica che non possono far uso di ACE-inibitori, il candesartan riduce il decesso e l’ospedalizzazione per insufficienza cardiaca del 23%, un dato estremamente significativo”. 

CHARM-Aggiunta

Nei pazienti che seguivano una terapia convenzionale per insufficienza cardiaca cronica a base di ACE-inibitore, il  candesartan ha dimostrato benefici aggiuntivi in quanto a mortalità e morbilità.  Il Candesartan ha prodotto una riduzione ulteriore del rischio di decesso cardiovascolare o ospedalizzazione per insufficienza cardiaca cronica pari al 15% (p=0,011) se confrontato con la sola terapia convenzionale. È importante sottolineare che il candesartan ha dimostrato questa efficacia insieme a un alto livello di tollerabilità, laddove assunto all’interno di una terapia “tripartita” che includa un ACE-inibitore e un beta-bloccante – terapie standard nei pazienti affetti da insufficienza cardiaca cronica. 

Nel commentare lo studio, il Professor John McMurray, responsabile dello studio CHARM-Aggiunta, attivo presso l’Università di Glasgow e il Western Infirmary, Glasgow, Scozia, ha affermato “che il passo avanti rappresentato dal candesartan, anche quando aggiunto a una terapia del tutto convenzionale, è un progresso terapeutico molto importante per questi pazienti così sofferenti”. 
CHARM-Preservata

Il Programma CHARM ha anche incluso la più grande sperimentazione clinica mai completata su pazienti affetti da insufficienza cardiaca con attività ventricolare sinistra preservata, pazienti per i quali attualmente esistono ben poche linee guida terapiche comprovate. Nello studio CHARM-Preservata, l’end point primario di decesso cardiovascolare o ospedalizzazione per insufficienza cardiaca cronica ha mostrato un trend di riduzione dell’11% con il candesartan (p=0,118), in linea con gli importanti risultati visti negli altri due studi – CHARM-Alternativa e CHARM-Aggiunta.  Il numero totale di ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca cronica era notevolmente più basso nel gruppo candesartan (402 contro 566).  Si è anche riscontrata un’importante riduzione del 40% nel numero di pazienti ai quali è stato diagnosticato diabete di nuova insorgenza (47 contro 77; p=0,005).

Il responsabile dello studio CHARM-Preservata, il Professor Salim Yusuf della McMaster University, Ontario, Canada ha dichiarato: “Questa è la più grande sperimentazione clinica per la valutazione del ruolo delle terapie applicate a pazienti affetti da insufficienza cardiaca con attività ventricolare sinistra preservata. La riduzione delle ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca riscontratasi in questa sperimentazione è prova di beneficio clinico”.

L’analisi combinata dei tre studi ha mostrato che il candesartan ha consentito una notevole riduzione dei decessi cardiovascolari e ha anche dimostrato un trend positivo nella riduzione complessiva della mortalità per tutte le cause, vicina alla rilevanza statistica (p=0,055).  É interessante notare che si è anche dimostrata un’importante riduzione del 22% nell’insorgenza di nuovi casi di diabete, con163 nuovi casi in pazienti trattati con candesartan rispetto ai 202 casi nei pazienti trattati con placebo.

Il co-presidente di CHARM, Professor Karl Swedberg ha così riassunto i dati: “CHARM influirà sul modo in cui i medici specialistici curano l’insufficienza cardiaca. Non possiamo ignorare il fatto che questa terapia salverà  vite umane tra coloro che soffrono di insufficienza cardiaca, a prescindere se il paziente assuma un ACE-inibitore o beta-bloccante. I benefici prescindono inoltre dalla frazione di eiezione ventricolare sinistra.”  

Il Professor Marc Pfeffer, co-presidente di CHARM, Professore di Medicina presso la Facoltà di Medicina di Harvard e Primario del Brigham and Women’s Hospital di Boston, Massachusetts, USA ha commentato: “Abbiamo condotto un programma esclusivo di ricerca su un’ampia gamma di pazienti affetti da insufficienza cronica e abbiamo trovato che il  candesartan ha ridotto sia i decessi cardiovascolari sia le ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca. L’efficacia clinica del candesartan offre l’opportunità di ridurre ulteriormente questi importanti effetti in un segmento sempre più ampio della popolazione anziana.”  

Lo studio CHARM è stato sponsorizzato e condotto da AstraZeneca.

Il Candesartan è stato scoperto e sintetizzato per la prima volta da Takeda Chemical Industries, Ltd, e realizzato congiuntamente con AstraZeneca.

Il Candesartan è venduto in tutto il mondo con il nome commerciale di Blopress® da Takeda e con il nome commerciale di Atacand® da AstraZeneca in circa 70 paesi.
*  La sigla CHARM sta per Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity (Candesartan nell’Insufficienza cardiaca: Valutazione della Riduzione della Mortalità e della morbilità)
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* Takeda è una società farmaceutica di ricerca a livello globale, la più grande in Giappone e una delle principali nel mondo. Takeda offre il suo impegno verso una migliore salute della persona e il progresso medico tramite la realizzazione di prodotti farmaceutici superiori. 
TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD.
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