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Skuteczna prewencja incydentow sercowo-
-naczyniowych u pacjentow z grupy wysokiego
ryzyka — nowe wskazanie dla telmisartanu

Effective prevention of cardiovascular events in high-risk patients

— new indications for telmisartan

Summary

Blockade of the renin—angiotensin—aldosterone system plays
a pivotal role in the treatment of high blood pressure and
prevention of target organ damage. Telmisartan is an angi-
otensin II receptor blocker displaying beneficial unique
pharmacologic properties, metabolic effects, antihyperten-
sive efficacy in monotherapy and combinations and good
tolerance. Clinical studies confirm that telmisartan improves
endothelial function, insulin sensitivity and lipid profiles,
reduces arterial stiffness, left ventricular hypertrophy and
the recurrence of atrial fibrillation. In addition, telmisartan
improves renal function and has potential beneficial effects
on prevention of cerebrovascular disease. The ONgoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial (ONTARGET) study has shown that
telmisartan provides similar cardiovascular protection to
ramipril in high-risk patients, while being better tolerated.
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dzita nowe wskazanie dla telmisartanu w dawce
80 mg — mozliwos¢ stosowania w prewencji incydentow
sercowo-naczyniowych w celu zmniejszenia czgstosci
zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych u pa-
cjentéw z grupy wysokiego ryzyka, czyli z jawnymi po-
wiklaniami choroby zakrzepowo-zatorowej (choroba
wieficowa, udar mézgu, miazdzyca zarostowa tetnic
konczyn dolnych), a takze z cukrzycg typu 2 z udoku-
mentowanymi uszkodzeniami narzagdéw docelowych.
Nalezy zwroci¢ uwagg na trzy bardzo istotne elementy:

1. Po pierwsze, ze jest to niezalezne wskazanie
obok wczesniejszego zalecenia do leczenia pierwot-
nego nadci$nienia tetniczego u doroslych.

2. Po drugie, oba wskazania réznig si¢ zalecang
dawka. W leczeniu hipotensyjnym zazwyczaj stosu-
je si¢ 40 mg raz na dobe; w razie potrzeby dawke
mozna zmniejszy¢ do 20 mg lub zwickszyé do
80 mg. W prewencji incydentow sercowo-naczyniowych
zalecana dawka to 80 mg raz na dobe¢. Brakuje do-
wodow klinicznych dotyczacych tego, czy mniejsza
dawka jest réwnie skuteczna. Obawy o nadmierny
efekt hipotensyjny w grupie chorych z dobrze kon-
trolowanym ci$nieniem tetniczym rozwialy wyniki
badania ONgoing Telmisartan Alone and in Combi-
nation with Ramipril Global Endpoint Trial (ON-
TARGET), w ktérym pacjenci z grupy wysokiego
ryzyka z prawidlowym ci$nieniem te¢tniczym otrzy-
mujgcy telmisartan w dawce 80 mg odnosili duze
korzysci kliniczne i nie obserwowano u nich nad-
miernego obnizenia ci$nienia tetniczego.

3. Po trzecie, jest to obecnie jedyny sartan zareje-
strowany do stosowania w profilaktyce incydentéw
sercowo-naczyniowych.

Nowe wskazanie dla temisartanu jest zastuga
wnioskdow z badania ONTARGET [1].
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Farmakologia kliniczna telmisartanu

Telmisartan wyr6znia si¢ szczegblnie korzystnym
profilem farmakokinetycznym. Jego hipotensyjny
efekt jest wynikiem dlugotrwalej i selektywnej blo-
kady receptorow AT, dla angiotensyny II. Na pod-
stawie badan in vitro ustalono, ze wykazuje on naj-
wicksze powinowactwo do wigzania z ludzkim re-
ceptorem angiotensyny II typu 1 (AT)) sposréd
wszystkich znanych sartanéw. Nie wykazano nato-
miast jego powinowactwa do innych receptordw,
w tym do receptora AT, (Ki > 10 000 nM), receptora
dla acetylocholiny, adenozyny, katecholamin, dopa-
miny, histaminy, serotoniny czy imipraminy [2]. Na-
lezy réwniez podkreslic, ze telmisartan jest najbar-
dziej lipofilnym antagonista receptora angiotensyny
II, co ulatwia mu dyfuzj¢ przez blony komérkowe
1 dotarcie do trudno dostgpnych kompartmentéw
tkankowych [3].

Po podaniu doustnym lek ten szybko si¢ wchlania
z przewodu pokarmowego, osiggajac maksymalne
stezenie we krwi w czasie 0,5-1,5 godziny. Jego cal-
kowita biodostepnos¢ wynosi okoto 50% (dla dawki
40 mg — 42%, dla dawki 160 mg — 58%) 1 tylko
w niewielkim stopniu zmniejsza ja przyjmowanie leku
z pokarmem. Zatem niezaleznie od tego, czy telmi-
sartan jest przyjmowany na czczo, czy po posiltku,
jego stezenie w osoczu po 3 godzinach od podania
osigga podobny poziom. W ponad 99,5% wigze si¢
z biatkami osocza — gléwnie z albuming i a;-kwasng
glikoproteing. Wigzanie to jednak nie jest restrykeyj-
ne do klirensu osoczowego 1 objetosci dystrybucii,
stad tez ryzyko interakcji w nastgpstwie wyparcia
leku z polgczenia z bialkami jest niewielkie. Telmi-
sartan odznacza si¢ najwicksza objetoscia dystrybu-
cji sposrod wszystkich antagonistow receptora an-
giotensyny II, wynoszaca okolo 500 1 (460-520 1).
Dzigki temu moze on w wigkszym stopniu niz inne
sartany penetrowac do tkanek obwodowych, gwaran-
tujgc blokade ukiadu renina—angiotensyna—aldoste-
ron (RAA) — zaréwno miejscows, jak i ogblnoustro-
jowa. Poniewaz receptor AT, ma wplyw patologicz-
ny w postaci indukowania przerostu komérek 1 wiok-
nienia, jego blokada na poziomie tkankowym moze
si¢ przyczyni¢ do zmniejszenia uszkodzenia narza-
déw docelowych [4].

Telmisartan jest metabolizowany w watrobie
i podlega powolnej eliminacji. Sredni czas potowicz-
nej eliminacji u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
wynosi okolo 24 godziny, niezaleznie od dawki; nie
zmienia si¢ réwniez u 0sob z uposledzona funkcja
nerek lub watroby. Okres jego biologicznego pottr-
wania w surowicy krwi jest najdluzszy w poréwna-
niu ze wszystkimi innymi antagonistami receptora

angiotensyny II stosowanymi w leczeniu nadcisnie-
nia tetniczego, co zapewnia 24-godzinng skutecz-
no$¢ dziatania hipotensyjnego [5].

Telmisartan charakteryzuje si¢ korzystnym profi-
lem dzialania hipotensyjnego, ktére utrzymuje si¢
przez 24 godziny od przyjecia leku i obejmuje okres
ostatnich 4 godzin przed przyjgciem nastgpnej daw-
ki. Na podstawie badan klinicznych parametr zhro-
ugh-to-peak ratio dla telmisartanu, okreslajacy mak-
symalne obnizenie ci$nienia t¢tniczego 1 obnizenie
ci$nienia t¢tniczego bezposrednio przed przyjeciem
kolejnej dawki leku, oszacowano na ponad 80% za-
réwno po podaniu dawki 40 mg, jak i 80 mg [6]. Ten
diugotrwaly efekt hipotensyjny telmisartanu ma
istotne znaczenie kliniczne w aspekcie zapobiegania
porannemu wzrostowi ci§nienia t¢tniczego, ponie-
waz we wczesnych godzinach porannych odnotowu-
je si¢ zwigkszong zapadalno$¢ na powiklania nadci-
$nienia tetniczego, takie jak ostry zespdl wieicowy
1 udar moézgu. Ponadto calodobowe dzialanie tego
leku przy dawkowaniu raz na dobg¢ pozwala na pro-
sty schemat leczenia i sprzyja przestrzeganiu zale-
cen przez pacjentow.

Wreszcie, unikatows cechg telmisartanu jest po-
dobienstwo strukturalne jego czasteczki do czgste-
czek agonistow receptoréw jadrowych aktywowa-
nych proliferatorami peroksysoméw y (PPAR-y, pe-
roxidase proliferator-activated receptor y), co nadaje
mu wlasciwosci tiazolidinedionéw. Interesujgce jest
badanie, w ktérym oceniano zdolno$¢ r6znych anta-
gonistow receptora angiotensyny II do aktywacji
PPAR-y. Telmisartan, jako jedyny spo$rod sartanéw,
podawanych w wysokim st¢zeniu (10 mmol/l), po-
wodowal silng (27-krotng) aktywacj¢ receptoréw ja-
drowych. Nalezy podkresli¢, ze dzialal on jako cze-
Sciowy agonista PPAR-y takze w nizszych steze-
niach, uzyskiwanych w warunkach fizjologicznych
(1-5 mmol/l) [7]. Potwierdzaja to obserwacje kli-
niczne pacjentéw z zespolem metabolicznym, u kt6-
rych pod wplywem leczenia telmisartanem doszlo
do znamiennego zmniejszenia st¢zenia glukozy we
krwi oraz zwigkszenia wrazliwosci tkanek na insuli-
ne [8]. Badania poréwnujgce telmisartan z innymi
sartanami wskazuja na istotne réznice w zakresie
wplywu na osoczowe st¢zenia insuliny, glukozy, tri-
glicerydow, cholesterolu catkowitego oraz choleste-
rolu frakcji LDL (low-density cholesterol), a takze
adiponektyny 1 mediatoréw zapalnych, na korzys¢
telmisartanu, zgodne z dodatkowymi tiazolidinedio-
nowymi dzialaniami tego leku [9, 10].

Telmisartan a poprawa funkeji $rédblonka
Jeden z mechanizméw ochronnego dzialania tel-
misartanu na wazne dla zycia narzady to jego wplyw
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na poprawe uszkodzonej funkeji $rédblonka, ktdra
jest jednym z pierwszych objawdéw uszkodzenia na-
czyh 1 czeSciowo wynika ze stresu oksydacyjnego.
W badaniach do$wiadczalnych preparat ten ograni-
czal markery stresu oksydacyjnego, produkeje nad-
tlenkow 1 aktywno$¢ oksydazy dinukleotydu nikoty-
noamidoadeninowego (NADPH, nicotinamide adeni-
ne dinucleotide phosphate), a takze zwigkszal ekspresje
syntazy tlenku azotu $rédblonka, co moze si¢ przy-
czynia¢ do zmniejszenia stresu oksydacyjnego [11].
Klinicznych dowodéw na poprawe funkeji $rod-
blonka przez telmisartan dostarczylo badanie Tel-
misartan versus Ramipril in renal Endothelial Dys-
Sfunkction (TRENDY) [12]. Pacjenci z nadcisnie-
niem t¢tniczym, cukrzycg typu 2, dobra funkcjg ne-
rek 1 niewielka mikroalbuminurig lub bez niej otrzy-
mywali telmisartan w dawce 40 mg lub ramipril
w dawce 5 mg przez 3 tygodnie, a nastgpnie telmi-
sartan w dawce 80 mg lub ramipril w dawce 10 mg
przez 6 tygodni, acznie z lekiem dodatkowym (hy-
drochlorotiazydem [HCTZ, hydrochlorothiazide], me-
toprololem lub atenololem). Funkeje $rédblonka oce-
niano, mierzgc przeplyw osocza przez nerki w odpo-
wiedzi na wlew z octanu N(G)-monometylo-L-argi-
niny (L-NMMA, NG-monomethyl-L-arginine). W prze-
ciwienstwie do ramiprilu, telmisartan powodowat istotng
poprawe funkeji Srodblonka w stosunku do wartosci
wyjSciowych, a takze przeplywu osocza przez nerki
oraz zmniejszal opor naczyn nerkowych w spoczynku,

czyli bez stymulacji wlewem z L-NMMA.

Telmisartan a sztywno§¢ tetnic

W przebiegu nadciS$nienia t¢tniczego nastgpuje
wzrost sztywnosci duzych tetnic bedacy bezposred-
nim dowodem rozwoju powiklan narzadowych nad-
ci$nienia. Pomiary sztywnosci tetnic oraz odbicia fali
tetna w praktyce klinicznej maja warto$¢ predyk-
cyjna, pozwalajacg przewidywaé wystepowanie in-
cydentow sercowo-naczyniowych [13].

W aktualnym pismiennictwie podkresla si¢ udzial
sartan6w w zmniejszaniu sztywnosci §cian naczyn,
co korzystnie wyréznia t¢ grupe lekéw sposrdd in-
nych. U pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym i cu-
krzyca typu 2 telmisartan znamiennie zmniejszal
szybko$¢ rozchodzenia si¢ fali tgtna miedzy tetnica
szyjna 1 udowy, bedacg miarg elastycznosci tetnic [7].

Metaboliczne efekty telmisartanu

W piSmiennictwie opublikowano liczne dowody
na to, ze telmisartan poprawia wrazliwo$¢ na insuli-
n¢ oraz profil lipidowy [9, 10, 14, 15]. Wsr6d cho-
rych z cukrzycy typu 2 1 umiarkowanym nadci$nie-
niem tetniczym telmisartan w dawce 40 mg byt
znacznie bardziej skuteczny niz eprosartan w dawce

600 mg w zakresie obnizania stezeni cholesterolu
frakcji LDL, cholesterolu catkowitego i triglicerydéw
[10]. Z kolei w innym badaniu, przeprowadzonym
u pacjentéw z cukrzycg typu 2 poddanych terapii do-
ustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, telmisartan
w dawce 40 mg powodowal istotnie wigkszg redukeje
stezen cholesterolu frakeji LDL oraz cholesterolu cal-
kowitego niz nifedipina GITS w dawce 20 mg [14].
Taki korzystny wplyw telmisartanu na profil lipidowy
obserwowano réwniez w probie Klinicznej, w ktorej pa-
¢jenci — zaréwno z cukrzycg, jak i bez cukrzycy —
byli leczeni telmisartanem w dawkach 40 mg i 80 mg
[15]. Po roku terapii telmisartanem uzyskano zmniej-
szenie stezenia triglicerydéw o 17,4 mg/dl i cholestero-
lu catkowitego o 16,4 mg/dl w calej populacji badanej
oraz odpowiednio o 22,7 mg/dl i 23,8 mg/dl u pacjen-
tow z hipercholesterolemig. U chorych na cukrzycg re-
dukcja stezenia triglicerydéw 1 cholesterolu catkowite-
go wynosila odpowiednio 22,7 mg/dl i 17,4 mg/dl.

Wykazano poprawe wskaznikow kontroli glike-
mii, mierzonych poprzez oznaczenie hemoglobiny
glikowanej, u chorych na cukrzyce typu 2 leczonych
telmisartanem [16]. Zmniejszenie insulinooporno-
Sci pod wplywem tego leku wykazano rowniez u pa-
cjentéw bez cukrzycy [17].

Telmisartan w prewencji incydentow
sercowo-naczyniowych

Najwazniejszym badaniem, ktérego wyniki ogloszo-
no w polowie 2008 roku, bylo — juz wspomniane —
wieloo$rodkowe, prospektywne, randomizowane bada-
nie przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej préby
o akronimie ONTARGET [1]. Jego celem byta odpo-
wiedZ na pytanie, czy u chorych obcigzonych duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, bez niewydolnosci
serca, stosowanie telmisartanu jest nie mniej skuteczne
w zapobieganiu incydentom naczyniowym niz poda-
wanie ramiprilu oraz czy terapia skojarzona obu leka-
mi jest korzystniejsza niz leczenie samym ramiprilem.

Do badania ostatecznie wlgczono 25 620 osdb,
sposrod ktorych 27% stanowily kobiety, u 85% stwier-
dzono w wywiadzie chorobg ukiadu sercowo-naczy-
niowego, u 69% — nadci$nienie tetnicze, a u 38% —
cukrzyce. Znaczny odsetek o0sob otrzymywal juz
wezeSniej  leki o udowodnionej  skutecznosci
w zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego (statyny
— 61,6%, leki przeciwplytkowe — 80,9%, $-adrenoli-
tyki — 56,9% 1 diuretyki — 28%). Wartosci ci$nienia
tetniczego po 6 tygodniach leczenia obnizono o 6,4/
/43 mm Hg w grupie otrzymujacej ramipril, o 7,4/
/5,0 mm Hg w grupie otrzymujacej telmisartan, a w przy-
padku leczenia skojarzonego — 0 9,8/6,3 mm Hg.
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Rycina 1. ONTARGET — prewencja zdarzen sercowo-naczyniowych

Figure 1. ONTARGET — prevention of cardiovascular events

Jak przedstawiono na rycinie 1, wyniki badania
ONTARGET wykazaly, ze telmisartan nie ust¢puje
ramiprilowi pod wzgledem redukeji czestosci wyste-
powania pierwszorz¢dowego punktu koficowego
(p = 0,004), jak réwniez drugorzedowego punktu
koficowego zlozonego z incydentdéw zawalu serca,
udaru mozgu lub zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych — identycznego z pierwszorzedowym
punktem koficowym badania Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation (HOPE) (p = 0,001).

Dodatkowo w grupie leczonej telmisartanem licz-
ba pacjentow przerywajacych terapi¢ byla istotnie
mniejsza niz w przypadku oséb stosujgcych rami-
pril, nawet mimo fazy wstepnej badania, w ktérej
celem bylo dopuszczenie do randomizacji wylacznie
os6b dobrze tolerujgcych oba proponowane leki.
W podsumowaniu badania autorzy stwierdzaja, ze tel-
misartan okazal si¢ réwnie skuteczny jak ramipril u pa-
cjentow obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym lub cukrzycy, z obecnymi powiklaniami na-
rzadowymi, ale bez niewydolnosci serca (gdyz pacjenci
z objawowa niewydolnoScig serca nie byli wigczani do
badania — bylo to kryterium wylgczenia), a w mniej-
szym odsetku przypadkéw wywoluje dzialania niepo-
zadane typowe dla inhibitoréw konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin-converting enzyme) (ryc. 2).

W podsumowaniu badania ONTARGET jego au-
torzy podaja, ze u chorych obcigzonych duzym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym, bez objawowej niewy-
dolnosci serca, stosowanie telmisartanu $rednio przez
56 miesi¢cy bylo rownie skuteczne pod wzgledem za-

pobiegania incydentom sercowo-naczyniowym, a do-
datkowo lepiej tolerowane niz leczenie ramiprilem.

W siostrzanym badaniu Telmisartan Randomized As-
sesment Study in ACEI Intolerant Subjects with Cardiova-
scular Disease (TRANSCEND) oceniano efekt dziafania
telmisartanu w poréwnaniu z placebo u chorych z tych
samych grup duzego ryzyka, nietolerujacych inhibitora
ACE [18]. Rekrutowano do niego chorych, ktérzy we
wstepnej fazie badania ONTARGET nie tolerowali ra-
miprilu. Telmisartan lub placebo dodawano do dotych-
czas stosowanej terapii, cz¢sto o udowodnionym wply-
wie na ryzyko sercowo-naczyniowe. Pierwszorzedowy-
mi punktami koficowymi byly: zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawal serca, udar mozgu lub hospi-
talizacja z powodu zaostrzenia zastoinowej niewydolno-
Sci serca. Drugorzedowe punkty koficowe, obejmujace
czesto$C zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca lub udar mézgu, opracowano w taki sam
sposob, jak w badaniu HOPE [19].

W pierwszym tygodniu badania pacjenci przyj-
mowali placebo, a przez nastgpne 2 tygodnie — tel-
misartan raz na dob¢ w dawce 80 mg. Po tym czasie
poddano ich randomizacji do jednej z dwoch grup
otrzymujgcych 80 mg telmisartanu lub placebo.
Pierwsza wizyta kontrolna odbywala si¢ 6 tygodni
od randomizacji, a kolejne — co 6 miesi¢cy. W su-
mie do badania wigczono 5926 pacjentow: 2954 do
grupy leczonej telmisartanem 12972 do grupy przyj-
mujacej placebo, przy czym grupy te nie roznily sie
miedzy soba istotnic. Sredni wick badanych wynosit
66,9 = 7,3 roku, kobiety stanowily 43,0% badanej
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Rycina 2. ONTARGET — ryzyko odstawienia lekéw

Figure 2. ONTARGET — risk of drugs discontinuation

populacji, 76,4% uczestnikéw badania chorowalo na
nadci$nienie t¢tnicze, a 35,7% na cukrzyce [18].

U pagjentéw z grupy leczonej telmisartanem obser-
wowano nieistotnie statystycznie mniejszg czgstosC wy-
stepowania glownego punktu koficowego w poréwna-
niu z grupg stosujacy placebo — wspélezynnik hazardu
(HR, hazard ratio) wynosit 0,92, 95-procentowy prze-
dzial utnosci (CI, confidence interval) wahat si¢ w grani-
cach 0,81-1,05, a wartos¢ p byta rowna 0,26 (ryc. 3).

Natomiast analiza drugorz¢dowych zlozonych
punktéw koncowych, takich jak w badaniu HOPE,
wykazala ich rzadsze wystepowanie w grupie leczo-
nej telmisartanem niz w grupie otrzymujacej place-
bo. W grupie leczonej telmisartanem stwierdzono
mniejszg czgstoS¢ wystepowania zawalow serca
(3,9% v. 14,8%), udarow mozgu (3,8% v. 4,6%),
a takze nowych przypadkéw cukrzycy. Skorygowa-
nie wzgledem zmian warto$ci ciSnienia t¢tniczego
nie zmienilo istotnosci statystyczne;.

Przedstawione wyzej dane dostarczyly kolejnych do-
wodéw Klinicznych na to, ze telmisartan jest réwnie
skuteczny jak dotychczas stosowane inhibitory ACE
(ramipril) w prewencji incydentow sercowo-naczynio-
wych, a zatem moze by¢ stosowany u pacjentéw obcig-
zonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Telmisartan w niewydolnosci nerek

Od dawna wiadomo, ze nadci$nienie t¢tnicze i
zwigzane z nim zaburzenia aktywnosci ukladu RAA

przyczyniajg si¢ do progresji choroby nerek. Podwyz-
szone ciSnienie i dysfunkcja §rodblonka w kiebusz-
kach nerkowych prowadzg do uszkodzenia Sciany
naczyniowej, czego klinicznym wykladnikiem w po-
czatkowych stadiach przewleklej choroby nerek jest
mikroalbuminuria. W ciagu ostatnich lat uzyskano
wiele dowodéw klinicznych na to, ze zablokowanie
ukladu RAA zatrzymuje progresje niewydolnosci ne-
rek poprzez zmniejszenie ci$nienia filtracyjnego, pa-
rametréw zapalnych i stresu oksydacyjnego.

W badaniu Diabetics Exposed to Telmisartan and
Enalapril (DETAIL) poréwnano telmisartan ze
,zlotym standardem” w leczeniu pacjentéw z choro-
bami nerek, jakim s3 inhibitory ACE [20].

W badaniu tym oceniano wplyw telmisartanu,
w poréwnaniu z enalaprilem, na hamowanie progre-
sji niewydolnosci nerek u chorych na cukrzyce typu 2
wspélistniejgca z nadci$nieniem tetniczym. Wigczo-
no do niego 272 pacjentéw z cukrzyca typu 2, tagod-
nym do umiarkowanego nadci$nieniem t¢tniczym,
wydalaniem albumin w moczu wynoszacym
10-1000 ug/min, stezeniem kreatyniny w osoczu
mniejszym lub réwnym 140 umol/l i wspélczynni-
kiem przesaczania klebuszkowego (GFR, glomeru-
lar filtration rate) wigkszym lub rownym 70 ml/min/
/1,73 m* (lub w zakresie normy). Za punkty kofico-
we przyjeto zmiany GFR; 0golng $miertelnos¢ oraz
dzialania niepozadane obu lekéw. Jezeli po 2 mie-
sigcach ich stosowania (telmisartanu w dawce 80 mg/d.
lub enalaprilu w dawce 20 mg/d.) wartoSci ciSnienia
rozkurczowego przekraczaly 100 mm Hg lub skur-
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Figure 3. The TRANSCEND study, the primary outcome; HR — hazard ratio; C| — confidence interval

czowego 160 mm Hg, dolaczano drugi lek hipoten-
syjny z grupy a-adrenolitykéw, f-adrenolitykéw, an-
tagonistow wapnia lub diuretykow. Po 5 latach ob-
serwacji wykazano, ze telmisartan jest tak samo sku-
teczny jak enalapril u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym 1 cukrzyca we wezesnym stadium nefro-
patii w zakresie zmniejszania GFR oraz dobrej kon-
troli parametrow nerkowych. Jest zatem jedynym
z antagonistow receptora angiotensyny II, ktory stal
si¢ porownywalny ze “zlotym standardem” w tak
dlugim okresie leczenia [20].

Celem badania Telmisartan versus Ramipril in re-
nal Endothelial Dysfunction (TRENDY) bylo wyka-
zanie, ze telmisartan poprawia funkcje §rodblonka
naczyf nerkowych przynajmniej tak samo skutecz-
nie jak ramipril, poprzez obnizanie ci$nienia tetni-
czego 1 stymulacje syntezy tlenku azotu 1 uwalniania
go ze $rodblonka. F.acznie 100 pacjentéw z cukrzyca
typu 2, nadci$nieniem t¢tniczym, normo- lub mikro-
albuminurig oraz nefropatig cukrzycowy, w dwoch
50-osobowych grupach, przyjmowalo telmisartan
w dawce 40 mg lub ramipril w dawce 5 mg przez
3 tygodnie, a nastepnie telmisartan w dawce 80 mg
lub ramipril w dawce 10 mg przez 6 tygodni, tacznie
z lekiem dodatkowym (HCTZ, metoprololem lub
atenololem). Funkcje §rédblonka oceniano, mierzac
przeplyw osocza przez nerki w odpowiedzi na wlew
z L-NMMA. Pierwotnym punktem koficowym byl
przeplyw nerkowy w odpowiedzi na infuzje
L-NMMA. Drugorzedowe punkty koficowe obejmo-

waly zmiany w odpowiedzi na L-NMMA i L-argini-
n¢ w zakresie innych parametréow funkeji nerek
(np. GFR), Srednich wartosci ci$nienia tetniczego
1 czgstosci rytmu serca oraz parametréw laborato-
ryjnych (np. stezenie angiotensyny II, aldostero-
nu). Telmisartan spowodowal istotng poprawe
funkeji Srodblonka w stosunku do wartosci wyj-
Sciowych. W badaniu poréwnywano takze prze-
plyw osocza przez nerki oraz opér naczyn nerko-
wych w spoczynku, czyli bez stymulacji wlewem
z L-NMMA. Telmisartan istotnie poprawial prze-
plyw osocza przez nerki oraz zmniejszal opér na-
czyniowy. Ramipril nie zmienial tych parametréw.
U pacjentéw uczestniczacych w badaniu TRENDY
wyjSciowe stezenie albuminurii istotnie si¢
zmniejszylo. Wplyw obu lekéw na wtérne punkty
koficowe byt porownywalny [12].

Nefroprotekeyjne dzialanie telmisartanu u pa-
cjentéw z cukrzycg 1 nadci$nieniem tetniczym po-
twierdzono w dwdch duzych badaniach, ktorych wy-
niki opublikowano w 2008 roku.

W badaniu A trial to inVestigate the efficacy of
telmlIsartan versus VALsartan in hypertensive type 2
Dlabetic patientswith overt nephropathy (VIVAL-
DI), z udzialem 885 chorych na nadci$nienie tet-
nicze i cukrzyce typu 2 ze wspoélistniejgcg nefro-
patig cukrzycows, oceniano skutecznos¢ telmisar-
tanu w hamowaniu progresji choréb nerek po-
przez ograniczenie proteinurii, w poréwnaniu
z walsartanem. Na podstawie wynikow stwierdzono
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poréwnywalny wplyw telmisartanu w dawce
80 mg 1 walsartanu w dawce 160 mg na wydalanie
biatka z moczem 1 przesgczanie klebuszkowe
w trakcie rocznej obserwacji [21].

Z kolei celem badania A comparison of telMisar-
tan versus losArtan in hypertensive type 2 DiabEtic
patients with Overt nephropathy (AMADEO) bylo
poréwnanie skutecznosci telmisartanu 1 losartanu
w hamowaniu progresji choréb nerek poprzez reduk-
cje proteinurii u chorych z nadci$nieniem tetniczym
1 cukrzyca. Wlgczono do niego 860 pacjentéow z cu-
krzyca typu 2, nadci$nieniem tetniczym oraz makro-
albuminuria (= 900 mg/d.) i st¢zeniem kreatyniny
w osoczu wynoszacym 97-265 umol/l u kobiet
(1,1-3,0 mg/dl) oraz 115-285 umol/I (1,3-3,2 mg/dl)
u mezczyzn. Chorych poddano randomizacji do
dwoch grup — leczonej telmisartanem w dawce
80 mg oraz losartanem w dawce 100 mg. Pierwot-
nym punktem koficowym byla zmiana proteinurii
po roku leczenia. Po 52 tygodniach obserwacji wyka-
zano, ze leczenie telmisartanem w poréwnaniu ze
stosowaniem losartanu charakteryzuje si¢ bardziej
wyrazonym wplywem na zmniejszenie wydalania
biatka z moczem, przy poréwnywalnej skutecznosé
hipotensyjnej obu lekéw [22].

Nalezy takze przytoczyé wyniki wieloo$rodkowe-
go, prospektywnego, randomizowanego, przeprowa-
dzonego metodg podwdjnie Slepej préby, badania
The Incipient to Overt: Angiotensin II Blocker, Telmi-
sartan, Investigation on Type 2 Diabetic Nephropathy
(INNOVATION), ktérego celem byta ocena wply-
wu duzych 1 malych dawek telmisartanu na obnize-
nie mikroalbuminurii (nerk¢). W badaniu wziglo
udzial 675 pacjentow z cukrzycg typu 2, poczatkowa
nefropatig, z podwyzszonym st¢zeniem Kreatyniny
w surowicy, z nadci$nieniem tetniczym lub bez nie-
go. Punktami koficowymi byly: przejscie w stadium
klinicznej nefropatii, podwojenie stezenia kreatyni-
ny w surowicy, kraficowe stadium choroby nerek
(ESRD, end-stage renal disease) 1 zgon (zbiorowy
punkt koficowy) oraz zachorowalnos¢ i Smiertelno$é
z przyczyn sercowo-naczyniowych (zbiorowy punkt
koficowy). Pacjenci otrzymywali telmisartan w coraz
wickszych dawkach: 20 mg, 40 mg, 80 mg lub place-
bo. W grupie pacjentéw otrzymujgcych telmisartan
80 mg 1 40 mg odnotowano istotnie statystycznie
mniej przypadkéw przejscia w stadium klinicznie
jawnej nefropatii niz w grupie placebo (odpowied-
nio: 16,7%, 22,6% i 49,9%, p < 0,0001). Jednocze-
Snie w grupie telmisartanu odnotowano korzysci
w postaci zmniejszenia albuminurii [23].

Przytoczone wyniki badan klinicznych jedno-
znacznie wskazuja, ze telmisartan zmniejsza mikro-
albuminurig u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

oraz proteinuri¢ w przebiegu nefropatii cukrzycowej
1 niecukrzycowej, zwalnia postep nefropatii cukrzy-
cowej oraz jest bezpieczny u 0s6b z nadci$nieniem i
niewydolnoscig nerek w r6znych stadiach.

Telmisartan w chorobach serca

Przerost lewej komory

W badaniach klinicznych dowiedziono, ze telmi-
sartan powoduje regresj¢ przerostu mi¢snia lewej ko-
mory serca (LVH, left ventricular hypertrophy).
W zakresie redukcji LVH byl on poréwnywany
z innymi lekami hipotensyjnymi, w tym z diuretyka-
mi, f-adrenolitykami, inhibitorami ACE oraz pozo-
stalymi sartanami. Wykazano, ze telmisartan w daw-
ce 80 mg komory ograniczal LVH znacznie bardziej
niz HCTZ w dawce 25 mg [24]. W poréwnaniu
z karwedilolem w dawce 25 mg telmisartan w dawce
80 mg byt bardziej efektywny w redukeji LVH, mimo
podobnego spadku Sredniego ci$nienia skurczowego
1 rozkurczowego w pomiarze 24-godzinnym [25].
Dolaczenie 80 mg telmisartanu do 5 mg ramiprilu
prowadzito do dalszych korzysci w zakresie regresji
LVH, przy podobnym obnizeniu cie$nienia tetnicze-
go podczas monoterapii kazdym z tych lekéw oraz

ich skojarzenia [26].

Niewydolnos¢ serca

W innych badaniach udowodniono pozadany
wplyw telmisartanu na przebieg niewydolnosci ser-
ca. W badaniu The replacement of angiotensin co-
nverting engyme inhibition (REPLACE) poréwnano
leczenie inhibitorem ACE — enalaprilem — oraz
telmisartanem chorych z przewleklg niewydolnoscig
serca w II lub III stadium wedlug New York Heart
Association (NYHA) 1 frakcjg wyrzutows lewej ko-
mory ponizej 40%. Do badania wlaczono 378 pa-
cjentow dotychczas leczonych enalaprilem. Zostali
oni losowo przydzieleni do dwéch grup: w pierw-
szej kontynuowano podawanie enalaprilu w dawce
20 mg 2 razy na dobe, w drugiej za$ lek ten zasta-
piono telmisartanem w dawkach 10 mg, 20 mg,
40 mg lub 80 mg raz na dobg¢. Po 12-tygodniowe;j
obserwacji nie stwierdzono mig¢dzy grupami istot-
nych réznic w zakresie przebiegu klinicznego cho-
roby 1 wydolnosci fizycznej ocenianej za pomocy
proby wysitkowej [27].

Na uwage zastuguje réwniez wieloosrodkowe bada-
nie Assessment of haemodynamic Response in patients with
congestive heart failure to Telmisartan: A multicentre dose-
ranging study in Canada (ARCTIC), w ktorym wykaza-
no korzystny wplyw telmisartanu na parametry hemo-
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dynamiczne u pacjentéw z przewlekla niewydolnoscig
serca. W badaniu tym, przeprowadzonym u 81 chorych
z przewlekla niewydolnoscig serca w II lub III stadium
wedlug NYHA, obserwowano istotne obnizenie warto-
Sci ci$nienia tetniczego, ciSnienia w tetnicy plucnej oraz
ci$nienia zaklinowania, bez zmian w czgsto$ci rytmu ser-
ca, po jednorazowym podaniu telmisartanu [28§].

Migotanie przedsionkéw

Wykazano, ze hamowanie aktywno$ci ukladu
RAA zapobiega powigkszeniu 1 widknieniu lewego
przedsionka, zwolnieniu predkosci przewodzenia
pobudzen w sercu oraz dziala bezpo$rednio arytmo-
gennie [29]. Dzialanie to ma ogromne znaczenie
w prewencji migotania przedsionkow.

Dowiedziono, ze hamowanie ukladu RAA lekami
7z grupy antagonistow receptora angiotensyny 1I lub
inhibitorami ACE zapobiega wystapieniu migotania
przedsionkéw u pacjentdéw, u ktorych wystapilo ono
po raz pierwszy [30] i ponownego migotania przed-
sionkow po kardiowersji u chorych z nadci$nieniem
tetniczym, wymagajacych leczenia antyarytmicznego
[31]. Mozliwe wytlumaczenie tych obserwacji obej-
muje zwigzek powigkszenia przedsionkéw z LVH,
korzystny wplyw tych dwoch grup lekéw na obie po-
wyzsze zmiany w sercu, a takze zalezno$¢ miedzy
regresja LVH a zmniejszeniem liczby nowych przy-
padkéw migotania przedsionkow [32].

W badaniu ONTARGET czestos¢ nowych przy-
padkow migotania przedsionkéw byla nieco mniej-
sza w grupie otrzymujacej telmisartan niz w grupie
leczonej ramiprilem [1].

W innej prébie klinicznej poréwnano skuteczno$é
telmisartanu i karwedilolu w prewencji nawrotu migo-
tania przedsionkéw u 154 pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, u ktérych w niedawnej przeszlosci wystapil
epizod migotania przedsionkéw. Kolejny epizod obser-
wowano u 14,2% (10/70) chorych leczonych telmisarta-
nem i u 37% (23/62) leczonych karwedilolem
(p < 0,005). Dodatkowo czas do nawrotu migotania
przedsionkéw w grupie przyjmujacej telmisartan byt
dluzszy niz w grupie otrzymujacej karwedilol [33].

Telmisartan a choroba naczyniowo-
-modzgowa

Nadci$nienie tetnicze jest waznym czynnikiem
ryzyka udaru mézgu, a ciggly zalezno$¢ migdzy wy-
sokoScig ciSnienia tetniczego a czgstoScia udaréw
moézgu jednoznacznie wykazano [34]. Dane z prob
klinicznych dowodzg réowniez, ze stosunkowo nie-
znaczne obnizenie ci$nienia tgtniczego znaczgco
zmniejsza ryzyko udaru mézgu [35].

Ochronny wplyw antagonistéw receptora angio-
tensyny II na o§rodkowy uklad nerwowy (OUN) nie
ogranicza si¢ jednak do dzialania hipotensyjnego, ale
wynika rowniez z selektywnej blokady receptorow
AT, z jednoczesnym pobudzeniem AT, przez na-
gromadzong wolng angiotensyne II. W badaniach
na zwierzgtach wykazano, ze stymulacja receptoréw
AT, przez angiotensyn¢ zmniejsza obszar niedo-
krwienia mézgu [36]. Ponadto sartany poprawiaja
krazenie mézgowe, zmniejszajg napigcie Scian na-
czyh oraz wplywaja na redukcje grubosci kompleksu
intima—media w t¢tnicy Srodkowej mézgu.

W badaniu Prevention Regimen for Effectively
Avoiding Second Strokes (PROFESS), przeprowa-
dzonym u pacjentéw po przebytym udarze mozgu
lub incydencie przemijajacego niedokrwienia OUN,
obnizenie ci$nienia do 136 mm Hg w wyniku dola-
czenia do dotychczasowego leczenia telmisartanu nie
wigzalo si¢ z istotnym zmniejszeniem czgstosci po-
nownych udardw moézgu w poréwnaniu z grupg
otrzymujacg placebo [37]. W jego interpretacji nalezy
jednak wzig¢ pod uwage malg réznicg ci$nienia tetni-
czego po leczeniu, krotki czas obserwacji (2,5 roku),
a takze czeste stosowanie innej terapii (wszyscy pa-
gjenci otrzymywali leki przeciwplytkowe, a polowa
z nich leki hipolipemizujace), duzy odsetek pacjentéw,
u ktorych przerwano leczenie czy tez rozpoczynanie
leczenia po uplywie krétkiego czasu od wystapienia in-
cydentu naczyniowo-mézgowego, ktory powodowal
kwalifikacje chorych do udziatu w tym badaniu.

Wplyw telmisartanu na funkcje poznawcze zba-
dano wsréd chorych w podeszlym wieku z nadci-
$nieniem tetniczym [38]. Telmisartan w dawce
80 mg w polgczeniu z HCTZ w dawce 12,5 mg za-
pewnial nie tylko lepsza kontrolg ci$nienia t¢tnicze-
go, ale uzyskal takze lepsze wyniki w testach
poznawczych, w poréwnaniu ze skojarzeniem lisi-

noprilu w dawce 20 mg i HCTZ.

Skutecznos$¢ hipotensyjna telmisartanu
w terapii ztozonej

Coraz wiecej danych klinicznych wskazuje na to,
ze u ogromnej wigkszo$ci pacjentdw z nadci$nie-
niem tetniczym skuteczna kontrole ci$nienia tetni-
czego mozna uzyskac tylko poprzez jednoczesne sto-
sowanie co najmniej 2 lekdw hipotensyjnych.

Wigksza skutecznos$¢ hipotensyjng preparatu
zlozonego telmisartan/HCTZ, w poréwnaniu
z kazdym z tych lekow stosowanych oddzielnie, wy-
kazano w wielu badaniach klinicznych [39-41].
Niezmiernie wazna byla obserwacja oparta na ana-

lizie 50 prob klinicznych, z udzialem 16 416 pa-
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¢jentébw, wskazujgca, ze ogblna czgstos¢ zdarzen
niepozadanych jest podobna w przypadku stosowa-
niu telmisartanu w monoterapii oraz w skojarzeniu
z HCTZ [41].

Polgczenie telmisartanu z HCTZ poréwnywano
rébwniez z innymi preparatami zlozonymi, w sklad
ktorych wchodzil inny antagonista receptora angio-
tensyny I 1 HCTZ. Wykazano, ze preparat zlozony
telmisartan/HCTZ jest bardziej skuteczny w obni-
zaniu ci$nienia tetniczego w okresie poprzedzaja-
cym przyjecie kolejnej dawki (okres zwigkszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego) niz preparat zlozo-
ny losartan/HCTZ [42]. W ramach tego badania,
oprécz klinicznych pomiaréw ci$nienia tetniczego
dokonanych w czasie, gdy lek wykazywal najslabsze
dzialanie, wykonano ambulatoryjne pomiary ci$nie-
nia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure
measurement) w celu oceny, w jakim stopniu w okre-
sie mi¢dzy kolejnymi dawkami leku kontrolowane
jest Srednie ci$nienie tetnicze. W grupach otrzymu-
jacych telmisartan wykazano istotng statystycznie
przewage nad grupg otrzymujacg losartan pod
wzgledem podstawowego punktu koncowego —
Sredniej zmiany ciSnienia rozkurczowego w stosun-
ku do warto$ci wyjSciowej w trakcie ostatnich 6 go-
dzin odstepu miedzy kolejnymi dawkami. W przy-
padku obu grup otrzymujacych telmisartan stwier-
dzono przewage nad losartanem pod wzgledem
zmian $rednich dobowych wartosci ci$nienia, zmie-
rzonych metodg ABPM, w poréwnaniu z warto$cia-
mi wyjSciowymi [42].

Szczegdlna grupa sa pacjenci obcigzeni duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, z uwzglednieniem
otyltosci i cukrzycy typu 2, u ktérych czesto trudno osig-
gnat dobrg kontrole ci$nienia. W takiej populacji cho-
rych z nadciS$nieniem tetniczym, nadwaga/otyloScig
1 cukrzycy typu 2 telmisartan w polaczeniu z HCTZ
okazal si¢ bardziej skuteczny w obnizaniu ci$nienia tt-
niczego w okresie poprzedzajacym przyjecie kolejnej
dawki niz leczenie skojarzone walsartanem 1 HCTZ
(SMOOTH, Study of Micardis in Obese/Overweight
Type-2 Diabetics with Hypertension) [43].

Obecnie nie podlega dyskusji, ze leczenie hipo-
tensyjne u oséb w podeszlym wieku przynosi duze
korzysci, chociaz kontrola ci$nienia w tej grupie cho-
rych moze przysparzac trudno$ci. Celem badania
A Comparison of Telmisartan plus HCTZ with Amlo-
dypine plus HCTZ in Older Patients with Predomi-
nantly Systolic Hypertension (ATHOS) bylo poréw-
nanie dzialania hipotensyjnego telmisartanu w daw-
ce 40-80 mg stosowanego tacznie z HCTZ w dawce
12,5 mg oraz amlodipiny w dawce 5-10 mg stosowa-
nej tacznie z HCTZ w dawce 12,5 mg u oséb star-
szych z nadci$nieniem skurczowym [44]. Podajac

w skojarzeniu telmisartan z HCTZ, uzyskano istotne
obnizenie ci$nienia skurczowego w pordéwnaniu ze
skojarzeniem amlodipiny z HCTZ w okresach
24 godzin, rano 1 w ciggu dnia. W grupie poddanej tera-
pii skojarzonej telmisartanem 1 HCTZ uzyskano
rowniez istotnie wigkszy odsetek pacjentow (65,9%;
p = 0,0175) z dobrg kontrolg skurczowego cisnienia
tetniczego (dobowa Srednia ci$nienia skurczowego
< 140 mm Hg) niz w grupie leczonej amlodiping
w skojarzeniu z HCTZ (58,3%). Co wigcej, w grupie
stosujacej amlodiping wystapito wiecej dzialan nie-
pozadanych niz w grupie stosujgcej telmisartan. Naj-
czgsciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi
byly obrz¢ki obwodowe, ktore wystapily u 6 (1,2%)
pacjentéw stosujacych kombinacje telmisartan +
+ HCTZ, w poréwnaniu ze 122 pacjentami (24,3%)
stosujacymi kombinacj¢ amlodipina + HCTZ. Ogo-
lem, w grupie stosujacej amlodiping wicksza liczba
chorych przerwala leczenie z powodu wystgpienia
dzialan niepozadanych niz w grupie leczonej telmi-
sartanem.

Czy telmisartan zwigksza ryzyko
wystgpienia nowotworéw? Komentarz
do metaanalizy Sipahi i wsp.

W czerwcu 2010 roku w ,,Lancet Oncology” uka-
zala si¢ metaanaliza Sipahi 1 wsp. [45] dotyczaca
ryzyka wystapienia nowotworu u pacjentow stosuja-
cych leki z grupy sartandéw. W metaanalizie opartej
na zaledwie 5 badaniach stwierdzono nieznacznie
wicksze ryzyko wystapienia raka ptuc u chorych le-
czonych podwdjng blokadg ukladu renina—angioten-
syna, czyli jednoczesnego stosowania inhibitora ACE
i sartanu. W §rodowisku naukowym rozgorzala dys-
kusja w zwigzku z tymi kontrowersyjnymi wynika-
mi. Zdecydowang przewage maja glosy negatywne,
podkreslajace liczne slabosci tej metaanalizy. Kry-
tycznie ocenia si¢ uwzglednienie tylko 5 badan spo-
§rod 2 tysigey badan dotyczacych sartanow, brak do-
stepu autorow tej publikacji do danych Zrédiowych,
co uniemozliwilo wzigcie pod uwage wieku, palenia
tytoniu czy innych znanych czynnikéw ryzyka no-
wotworow. Ponadto w piSmiennictwie nie ma da-
nych z badan przedklinicznych o onkogennosci sar-
tanéw. Wycigganie wnioskéw o onkogennosci sarta-
néw na podstawie takich danych nalezy uznal za
zbyt pochopne 1 niecodpowiedzialne. Jedyne wigzace
przestanie z metaanalizy Sipahi i wsp. to koniecz-
noS¢ jeszcze ostrozniejszego stosowania skojarzenia
inhibitora ACE 1 sartanu, ale takie polgczenie nie
znajduje juz zastosowania od czasu opublikowania

wynikow badania ONTARGET.
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| PROGRAM PROTECTION (telmisartan)
Czynniki Dysfunkcja Makro- Makro- } Bm;:;c;g:](;cz, niiamgtl)rmas'é
ryzyka, Sradbtonka ' albuminuria 7 albuminuria nefrotyczne nerek
nadciSnienie Demencja Uszkodzenie
tetnicze, || Miazdzyca § Zawat serca Rozszerze]nie Niewydolno$é } mézau. naczvi
cukrzyca LVH Udar mézgu - serca 9L, haczy
lewej komory Demencja
WIELKIE BADANIA SARTANOWE
Nadci$nienie Wysokie Po zawale serca Niewydolnosé
tetnicze ryzyko + przerost lewej serca
LIFE Sercowo- komory i/lub CHARM
-naczyniowe niewydolno$¢ serca Val-Heft
ONTARGET VALIANT
VALUE

Rycina 4. Prewencja zdarzen sercowo-naczyniowych w badaniach klinicznych; LVH — przerost lewej

komory serca

Figure 4. Prevention of cardiovascular events in clinical trias; LVH — left ventricular hypertrophy

Podsumowanie

W klasie sartanéw telmisartan wyréznia si¢ szcze-
golnie korzystnym profilem farmakokinetycznym
i wplywem na zaburzenia metaboliczne oraz dobrg
tolerancjg. Wazng cechg tego leku jest najwicksze
powinowactwo do wigzania z ludzkim receptorem
angiotensyny II typu 1 sposréd wszystkich lekéw
z nalezgcych do grupy antagonistéw receptora an-
giotensyny oraz dlugi okres biologicznego pdltrwa-
nia w surowicy krwi. Zapewnia to 24-godzinna sku-
tecznos§¢ dzialania przeciwnadciSnieniowego mic-
dzy kolejnymi dawkami leku, w tym takze we weze-
snych godzinach porannych. Ta cecha sprawia,
ze telmisartan jest najsilniejszym lekiem hipoten-
syjnym sposréd wszystkich sartandéw, co potwier-
dzono w badaniach klinicznych head-to-head.

Z praktycznego punktu widzenia lek ten z pew-
noscig spelni oczekiwania w grupach pacjentéw ob-
cigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(ONTARGET, TRANSCEND), w zespole meta-
bolicznym (SMOOTH), cukrzycy oraz w grupach
chorych z powiklaniami nerkowymi (DETAIL, VI-
VALDI, AMADEO, TRENDY, INNOVATION),
a takze u pacjentéw z niewydolnoscig serca (RE-
PLACE, ARCTIC) oraz w podeszlym wieku
(ATHOS). Praktycznie mozna go stosowal u wszyst-
kich doroslych z wyjatkiem kobiet w wieku rozrod-
czym oraz pacjentow po 80. roku zycia (ryc. 4).

Poréwnanie telmisartanu z ramiprilem w bada-
niu ONTARGET wykazalo, ze u 0s6b obcigzonych
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym telmisartan
bedzie rownie skuteczny w prewencji zdarzen ser-

cowo-naczyniowych jak lek referencyjny — rami-
pril, a dodatkowo lepiej tolerowany, co zapewne
przelozy si¢ takze na lepszy compliance w grupie
leczonej telmisartanem.

Streszczenie

Blokowanie uktadu renina—angiotensyna—aldosteron
odgrywa kluczowg role leczeniu nadcisnienia tetni-
czego 1 zapobieganiu jego narzadowym powikla-
niom. Telmisartan jest antagonista receptora angio-
tensyny 11, wykazujacym korzystne, szczegdlne wla-
Sciwosci farmakokinetyczne, efekty metaboliczne,
skuteczno$¢ hipotensyjng w monoterapii i leczeniu
skojarzonym oraz dobrg tolerancje. W badaniach kli-
nicznych potwierdzono, ze telmisartan poprawia
funkcje Srodblonka, wrazliwo$é na insuling 1 profil
lipidowy, a takze zmniejsza przerost migsnia lewej
komory serca, sztywnoS$¢ tetnic 1 obniza ryzyko na-
wrotu migotania przedsionkéw. Dodatkowo popra-
wia funkgcje nerek 1 potencjalnie korzystnie wplywa
na prewencje choréb naczyniowo-mézgowych.
W badaniu ONgoing Telmisartan Alone and in Com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial
(ONTARGET) wykazano, ze telmisartan zapewnia
podobng ochrong ukladu sercowo-naczyniowego jak
ramipril u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka,
a dodatkowo jest lepiej tolerowany.

stowa kluczowe: telmisartan, nadci$nienie tetnicze,
ryzyko sercowo-naczyniowe, ONTARGET
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