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Evaluation of hypotensive effect of telmisartan and telmisartan with hydrochlorothiazide

in ambulatory hlood pressure monitoring

Summary

Background Arterial hypertension is known, independent
risk factor of cardiovascular disease. Elevated values of
blood pressure (BP) increase cardiovascular mortality and
are related to higher risk of myocardial infarction, stroke
and kidney failure. It was observed that myocardial infarc-
tion and stroke occur more often in the early morning
hours. That’s way BP should be controlled through out
the whole day and especially in the morning hours. The
aim of the study was to evaluate the twenty-four-hour effi-
cacy and safety of telmisartan and telmisartan with hydro-
chlorothiazide (HCTZ) in treatment of arterial hyperten-
sion in clinical practice, in ambulatory patients, and espe-
cially to evaluate if combined therapy reveals additionally
benefits in control of BP in the morning hours.

Material and methods A total of 320 patients in age above
18 years, with untreated, primary hypertension of I or II
degree were recruited to the study. Telmisartan in dose of
40 mg or 80 mg or telmisartan with HCTZ (telmisartan 80 mg/
/HCTZ 12.5 mg) were prescribed to the patients. The study
group was observed for 8 weeks. Office BP measurements
and ABPM were performed.
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Results During the study significant decrease of BP in ABPM
in the morning hours (mean SBP 22.21 = 11.11 mm Hg,
mean DBP 11.62 * 10.06 mm Hg) and significant decrease
of office SBP and DBP measurements were observed.
Conclusion Telmisartan administered in monotherapy
and as well as in combined therapy was very well tolerated
by the patients, through out the whole study.

key words: arterial hypertension, ABPM, telmisartan,
hydrochlorothiazide, combined therapy
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Wstep

Nadcisnienie tetnicze, ktore dotyka jednego na czte-
rech ludzi na §wiecie, jest uznanym, niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka chorob sercowo-naczyniowych [1]. Pod-
wyzszone wartosci ci$nienia tetniczego (BP, blood pres-
sure) zwigkszajg Smiertelno§¢ sercowo-naczyniowg oraz
wiazg si¢ z czgstszym wystepowaniem zawalu serca 1
udaru mézgu oraz uszkodzeniem nerek [2-4].

Mimo dostgpnosci wielu skutecznych lekéw hi-
potensyjnych wedtug Narodowego Ankietowego Ba-
dania Zdrowia i Zywienia (NHANES 111, National
Health and Nutrition Examination, Survey) ponad
70% pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym ma Zle

kontrolowane BP [5]. W Polsce zaledwie 12,5% pa-
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cjentow jest skutecznie leczonych, a 1/3 pacjentéw
nie jest Swiadoma swojej choroby [6].

Fizjologicznie obserwuje si¢ dobowg zmiennos¢
BP z charakterystycznym wzrostem wartosci ci$nie-
nia tetniczego w godzinach porannych oraz spad-
kiem w godzinach nocnych. Ocen¢ dobowego ryt-
mu ci$nienia tgtniczego umozliwia ciggly 24-go-
dzinny pomiar ci$nienia tetniczego (ABPM, ambu-
latory blood pressure monitoring), ktory ponadto le-
piej niz pomiar BP w gabinecie lekarskim pozwala
ocenié ryzyko sercowo-naczyniowe |[7]. Zaréwno
brak fizjologicznego spadku wartosci ci$nienia tet-
niczego (non-dipper), jak 1 nadmierny spadek BP
w godzinach nocnych (extreme dipper) oraz nad-
mierny wzrost wartosci BP w godzinach porannych
wigza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym [8-10].

Zaobserwowano, ze w godzinach porannych, tuz
po przebudzeniu, cz¢sciej dochodzi do wystgpienia
zawalu serca czy udaru mézgu 8, 11-13]. Analizu-
jac dane 66 000 pacjentéw, zaobserwowano 40%
wzrost czgstosci zawalow serca w godzinach pomie-
dzy 6.00 a 12.00 [14]. Kario 1 wsp. [15] wykazali, ze
nadmierny poranny wzrost ciSnienia tgtniczego
(morning surge), definiowany jako wzrost BP o po-
nad 55 mm Hg w poréwnaniu z najnizszymi pomia-
rami w okresie spoczynku nocnego, wigzal si¢ z nie-
spelna 3-krotnie wyzszym ryzykiem udaru moézgu.

Wrynika z tego konieczno$é kontroli ci$nienia tet-
niczego przez calg dobe, a w szczegolnosci rano, kie-
dy wystepuje najwiecej incydentdw sercowo-naczy-
niowych. Aby osiagna¢ jak najlepszg kontrol¢ w go-
dzinach porannych, zasadne wydaje si¢ zastosowa-
nie diugodzialajacych lekow hipotensyjnych. Obec-
nie dostepna jest nieznaczna liczba danych dotycza-
cych stopnia kontroli BP we wczesnych godzinach
porannych u leczonych pacjentéw. Badanie ACAMPA
(Analysis of the Control of Blood Pressure using Abu-
latory Blood Pressure Monitoring) wskazuje na stabg
kontrole BP niezaleznie od skutecznosci kontroli ci-
$nienia w godzinach p6zniejszych [16].

Antagonisci receptora angiotensyny II (ARBs, an-
giotensin 11 receptor blockers) naleza do najskutecz-
niejszych lekéw obnizajacych ci$nienie tetnicze, jed-
nocze$nie charakteryzujg si¢ doskonalym profilem
tolerancji, porownywalnym z placebo. Z dostepnych
na rynku ARBs telmisartan ma najdtuzszy czas pot-
trwania wynoszacy okolo 24 godziny. Sugeruje to, ze
jednorazowa dawka telmisartanu u wielu pacjentow
pozwala na kontrol¢ BP przez cala dobg.

Najnowsze wytyczne leczenia nadci$nienia tetni-
czego ESH 2009 wskazujg na dalsze korzysSci w za-
kresie skutecznosci kontroli ci$nienia tetniczego
zwigzane z rozpoczynaniem terapii hipotensyjnej od

terapii skojarzonej, a optymalnie od lekéw zlozo-
nych wykazujacych synergistyczny efekt dzialania.
Nalezy do nich skojarzenie sartanu z diuretykiem
tiazydowym. W wieloo$rodkowych badaniach kli-
nicznych skojarzenie to wykazato korzysci w zakre-
sie redukgji ryzyka powiklian sercowo-naczyniowych.
Jednym z takich polgczen jest preparat zlozony tel-
misartan z hydrochlorotiazydem.

Badanie mialo na celu oceng calodobowej skutecz-
nosci 1 bezpieczenstwa stosowania telmisartanu (40 mg
180 mg) i telmisartan z hydrochlorotiazydem (telmisar-
tan 80 mg/HCTZ 12,5 mg) w leczeniu nadci$nienia
tetniczego w warunkach codziennej praktyki lekarskiej
u pacjentéw ambulatoryjnych, a w szczegdlnosci, czy
lek zlozony powoduje dodatkowe korzysci w zakresie
kontroli ci$nienia tetniczego w godzinach porannych.

Materiat i metody

Badana populacja

W badaniu rekrutacji poddano 320 pacjentéw po-
wyzej 18. roku zycia, z nieleczonym samoistnym
nadci$nieniem tetniczym I lub II stopnia, u ktérych
warto$ci ciS$nienia rozkurczowego (DBP, diastolic
blood pressure) rano w pozycji siedzacej wynosity 90—
—109 mm Hg i/lub Srednie wartosci ci$nienia skur-
czowego (SBP, systolic blood pressure) rano w pozycji
siedzacej wynosily 140-179 mm Hg. Do badania
wlgczano ponadto pacjentéw, u ktérych nie udato
si¢ uzyskac zalecanych wartosci cis$nienia tgtniczego
(< 140/90 mm Hg), stosujac dotychczasows terapi¢
hipotensyjna.

Pacjenci bioracy udziat w badaniu podczas pierw-
szej, wstepnej wizyty podlegali skriningowi pod ka-
tem mozliwoSci wzigcia udzialu w  badaniu
z uwzglednieniem kryteriéw wlaczenia 1 wylgczenia
(tab. I). Pacjentéw rekrutowano od grudnia 2007 do

Tabela I. Kryteria wylaczenia z badania
Table 1. Exclusion criteria

Cigza

Okres karmienia piersig

Brak skutecznej antykoncepcji u kobiet w wieku rozrodczym
Zaburzenia zwiazane z niedrozno$cia przewoddw zétciowych
Ciezka niewydolno$¢ watroby

Cigzka niewydolno$¢ nerek

Znana nadwrazliwo$¢ na ktdrykolwiek ze sktadnikéw preparatu
Micardis lub Micardis Plus

Oporna hipokaliemia badz hiperkalcemia (dla preparatu Micardis Plus)
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kwietnia 2009 roku w 33 oSrodkach na terenie Pol-
ski. Do ostatecznej analizy wlaczono 188 pacjentéw
z prawidlowo przeprowadzonym 2-krotnym, 24-godzin-
nym pomiarem ci$nienia tetniczego (ABPM).

Schemat badania

Schemat badania obejmowal cztery wizyty obli-
gatoryjne oraz jedng wizyte nieobowigzkows.
W trakcie pierwszej wizyty wykonywano pomiar
gabinetowy ci$nienia tetniczego 1 zakladano aparat
do 24-godzinnego pomiaru ci$nienia t¢tniczego.
Nastepnego dnia na drugiej wizycie, po odczytaniu
wynikéw ABPM i dokonaniu kolejnego gabineto-
wego pomiaru BP, pacjentom zalecano rozpocze-
cie leczenia telmisartanem lub telmisartanem
z hydrochlorotiazydem (preparat Micardis lub Mi-
cardis Plus firmy Boehringer Ingelheim), w dawkach
dobranych dla kazdego pacjenta zgodnie z doswiad-
czeniem klinicznym, w celu osiagnigcia najlepszej
kontroli ci$nienia tetniczego. Telmisartan lub telmi-
sartan z hydrochlorotiazydem mégl byé dolaczony
do dotychczasowej terapii hipotensyjne;j lub zastepo-
wal dotychczasowe leki hipotensyjne. Rozpoczecie
leczenia telmisartanem bylo réwnoznaczne z wla-
czeniem pacjenta do badania. W okresie obserwacji
pacjenci nie byli poddawani zadnym dodatkowym
procedurom kontrolnym i diagnostycznym. Kolejna,
trzecia wizyta mogla si¢ odby¢ po 4 tygodniach, jed-
nak nie byla obowiazkowa. Podczas trzeciej wizyty
lekarz po kontrolnym gabinetowym pomiarze BP
moégt zdecydowaé o zwickszeniu lub zmniejszeniu
dawki stosowanego preparatu, zmianie preparatu
z telmisartanu na telmisartan z hydrochlorotiazydem
lub o dodaniu kolejnego leku hipotensyjnego. Kolej-
na wizyta odbywala si¢ po 8 tygodniach od rozpo-
czecia leczenia preparatem Micardis lub Micardis
Plus. Podczas czwartej wizyty dokonywano pomiaru
gabinetowego BP oraz zakladano aparat do ABPM.
Wizyta koficowa nastgpowala w dniu nastgpnym po
czwartej wizycie 1 miala na celu odczytanie wyni-
kéw pomiaréw zapisanych w ABPM. Lekarz mogt
ponownie zdecydowal o zwigkszeniu lub zmniej-
szeniu dawki stosowanego preparatu, zmianie pre-
paratu z Micardis na Micardis Plus lub o dodaniu
kolejnego leku hipotensyjnego. W czasie obserwacji
pacjenci mogli otrzymywaé dowolne preparaty hipo-
tensyjne dopuszczone do obrotu na polskim rynku.

Metody pomiaru ci$nienia t¢tniczego

Wszystkie pomiary gabinetowe zostaly wykonane
zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w VI Raporcie
JNC (The Sixth Report of the Joint National Commi-
tee of Prevention Detection, Evaluation, and Treat-

ment of High Blood Pressure).

24-godzinny automatyczny pomiar ci$nienia tet-
niczego 1 czestoscl akeji serca wykonywano za po-
mocg rejestratora Spacelabs 90207, z czestotliwoscig
pomiaréw co 30 minut. Za okres aktywnosci dzien-
nej przyjeto godziny pomiedzy 7.00 a 22.00, a godzi-
ny miedzy 22.00 1 7.00 za okres snu.

W trakcie 8-tygodniowej obserwacji oceniano na-
stepujace parametry oraz punkty konicowe zwigzane
ze skutecznoscig hipotensyjng:

— zmiang Sredniej wartosci SBP 1 DBP we weze-
snych godzinach porannych (od 6.00 do 11.59)
w stosunku do warto$ci poczatkowej;

— stopieft kontroli BP we wczesnych godzinach
porannych zdefiniowany jako uzyskanie wartosci BP
< 135/85 mm Hg;

— stopien kontroli klinicznej BP w pomiarze ga-
binetowym definiowany jako uzyskanie wartosci BP
< 140/90 mm Hg;

— odsetek odpowiedzi na leczenie w ocenie wyni-
koéw uzyskanych za pomoca pomiaru gabinetowego;

— zmian¢ warto$ci SBP 1 DBP w pomiarach ga-
binetowych w stosunku do wartosci poczatkowych;

— zmiang¢ warto$ci SBP 1 DBP w ABPM w sto-
sunku do wartosci poczatkowych;

— stopien kontroli BP w wynikach ABPM defi-
niowany jako uzyskanie Sredniej warto$ci BP z calej
doby < 125/80 mm Hg;

— stopief kontroli ci$nienia w okresie czuwania
oraz spoczynku nocnego w stosunku do wartosci po-
czatkowych; kontrole BP w okresie spoczynku noc-
nego zdefiniowano jako BP < 115/70 mm Hg,
a w okresie czuwania BP < 135/85 mm Hg.

Oceniano takze czgsto$¢ tetna, przyczyny prze-
rwania leczenia oraz tolerancj¢ przyjmowanych pre-
paratéw. Tolerancj¢ oceniano poprzez rejestracje
wszelkich zdarzen niepozadanych wystepujacych
w trakcie trwania badania. W badaniu oceniono réw-
niez wplyw leczenia na zachowanie nocnego spadku
BP. Za dobowy rytm cisnienia typu non-dipper przy-
jeto spadek Sredniej wartosci SBP 1 DBP w okresie
spoczynku nocnego wynoszgcy mniej niz 10% Sred-
nich wartosci tych ci$nien rejestrowanych w okresie
czuwania.

Uzyskane wyniki poddano komputerowej ana-
lizie statystycznej. Normalno$¢ rozkladu bada-
nych parametrow w poszczegdlnych podgrupach
weryfikowano testem Kolmogorowa-Smirnowa.
W celu okreslenia istotno$ci réznic migdzy uzy-
skanymi wynikami BP zastosowano test z-Studen-
ta dla préb zaleznych oraz test Wilcoxona. Do we-
ryfikacji istotnoSci réznic migdzy proporcjami
uzyto testu McNemara — dla dwoch prob zalez-
nych. Za granice istotnoSci statystycznej przyjeto
warto$¢ p < 0,05.
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Wyniki

Charakterystyke grupy badanej obejmujacej 188 pa-
cjentéw przedstawiono w tabeli II. Ochotnikéw wia-
czano do badania z powodu §wiezo zdiagnozowanego
nadci$nienia tetniczego (45,4%) oraz z powodu nie-
uzyskania zalecanej kontroli ci$nienia tgtniczego mimo
przyjmowania lekow hipotensyjnych (54,6%). Beta-ad-
renolityki stosowalo 42,0% badanych, diuretyki —
33,5%, inhibitory enzymu konwertujacego (ACE, an-
giotensin-converting enzyme) — 33,0%, antagonistow
wapnia — 16,0%, blokery receptora angiotensyny II
— 2,1%, innych lekéw — 3,7%, za§ 31,9% pacjentow
(60 0s6b) dotychczas nie bylo leczonych lekami hipo-
tensyjnymi. Pacjenci z obserwowanej grupy poza roz-
poznanym nadci$nieniem t¢tniczym zglaszali choro-
by wspolistniejace: chorob¢ niedokrwienng serca
(21,3%), cukrzyce (11,2%), przewlekla obturacyjna
chorobe pluc (5,3%), przerost lewej komory serca
(23,4%), hipercholesterolemig (33,0%), niewydolnosé
serca (2,7%), przejSciowe niedokrwienie mézgu (TIA,

Tabela Il. Charakterystyka grupy badanej
Table Il. Baseline characteristics of the patients

Wiek (lata) 54,59 + 12,126
Ptec (K/M) 46,8/53,2 (88/100)
Wazrost [cm] 170,25 + 9,201
Waga [kg] 80,87 = 13,763
BMI 27,8575 + 3,85739
Czas trwania nadci$nienia tetniczego

< 1 roku 37,2

od 2 do5 lat 28,9

> b at 33,9
Stopien cigzkosci nadcisnienia tetniczego

tagodne 25,5
umiarkowane 10,5
cigzkie 4,0

SBP podczas wizyty 1., pomiar gabinetowy 153,14 + 12,372
DBP podczas wizyty 1., pomiar gabinetowy 93,04 + 9,087

Czestos¢ akcji serca wizyta 1. (uderzed/min) 77,19 + 11,093
Poczatkowe $rednie SBP (pomiar 24-godzinny) 140,86 + 10,139
Poczatkowe $rednie DBP (pomiar 24-godzinny) 83,57 + 9,501

Poczatkowe $rednie SBP w godz. porannych 146,87 = 11,520
88,05 + 10,256
146,65 = 11,601
87,54 + 10,493
134,29 + 12,572
78,60 + 9,397

Poczatkowe $rednie DBP w godz. porannych
Poczatkowe $rednie SBP w godz. czuwania
Poczatkowe $rednie DBP w godz. czuwania
Poczatkowe $rednie SBP w godz. nocnych

Poczatkowe $rednie DBP w godz. nocnych

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; wyniki przedstawiono jako $rednia = SD lub
% (liczba), SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cinienie tetnicze; DBP (dliastolic blood
pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

transient ischemic attack) lub udar mézgu w wywia-
dzie (1,6%) oraz inne choroby (1,6%) (tab. III). Czyn-
niki ryzyka rozwoju nadci$nienia t¢tniczego w badanej
grupie przedstawiono w tabeli IV. Terapi¢ Micardisem
40 mg, 80 mg 1 Micardisem Plus rozpoczgto odpowied-
nio u 60%, 35% 1 5% pacjentéw i stosowano odpowied-
nio u 46%, 499% 1 5% w trakcie wizyty koficowe;.
Podczas badania zaobserwowano istotny spadek
ci$nienia tetniczego mierzonego za pomocg ABPM
w godzinach porannych. Sredni spadek SBP w go-
dzinach porannych wyniést 22,21 = 11,11 mm Hg
(146,87 = 11,52 v. 124,66 £ 991 mm Hg, p <
0,001), a $redni spadek DBP w godzinach poran-
nych — 11,62 = 10,06 mm Hg (88,05 £ 10,26 .
76,43 = 8,37 mm Hg, p < 0,001) (ryc. 1). Dobrg
kontrole BP we wezesnych godzinach porannych, zdefi-
niowang jako uzyskanie wartosci BP < 135/85 mm Hg
w pomiarach ambulatoryjnych, stwierdzono u 19 (10%)
0s0b podczas pierwszej wizyty oraz u 137 (73%) bada-
nych w czasie ostatniej wizyty. W badanej grupie
dobra kontrole kliniczng BP, definiowang jako uzy-
skanie BP < 140/90 mm Hg w pomiarze gabineto-
wym (podczas czwartej wizyty) lub spadek SBP
1 DBP o przynajmniej 10 mm Hg w stosunku do cis-
nienia z wizyty poczatkowej, uzyskano u 165 (88,2%)

Tabela Ill. Choroby wspédfistniejace
Table Ill. Concomitant diseases

Liczba osdb %
Hipercholesterolemia 62 33
Choroba niedokrwienna serca 40 21,3
Cukrzyca 21 11,2
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 10 53
Niewydolnosci serca 5 2,1
TIA lub udar mézgu w wywiadzie 3 1,6
Inne 3 1.6

TIA (transient ischaemic attack) — przemijajacy napad niedokrwienny

Tabela IV. Czynniki ryzyka rozwoju nadci$nienia tetniczego
Table IV. Incidence of risk factors of arterial hypertension

%
Stres 62,6
Palenie papieroséw 28,7
Naduzywanie alkoholu 3,7
Otyfos¢ 33,5
Dodatni wywiad rodzinny w kierunku
choroby niedokrwiennej serca 9
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Rycina 1. Poréwnanie $rednich warto$ci skurczowego (SBP)
i rozkurczowego (DBP) cisnienia tetniczego mierzonych
ambulatoryjnie w godzinach porannych

Figure 1. Comparison of mean morning SBP and DBP in ABPM

badanych. W czasie badania zaobserwowano istotny
spadek $redniego SBP oraz DBP w pomiarach gabi-
netowych. Srednie SBP podczas pierwszej wizyty wy-
nosito 153,14 £ 12,37 mm Hg, a w czasie ostatniego
pomiaru — 128,98 * 10,74 mm Hg (p < 0,001),
natomiast Srednie DBP wynosilo na pierwszej wizy-
cie 93,04 = 9,087 mm Hgv. 79,00 = 6,97 mm Hg na
wizycie ostatniej (p < 0,001) (ryc. 2). Podczas bada-
nia zaobserwowano poprawe kontroli BP ocenianego
w ABPM zaréwno w trakcie czuwania (9,04% v.
77,13%), jak i w godzinach nocnych (1,60% v.
33,87%). W okresie czuwania za prawidlowg kontrole
BP uznano wartosci < 135/85 mm Hg, a w okresie
nocnym < 115/80 mm Hg. W badaniu odnotowano
istotnie nizsze wartosci SBP 1 DBP podczas koficowe-
go pomiaru BP za pomocg ABPM w stosunku do po-
miaru w czasie pierwszej wizyty, zaréwno w godzi-
nach nocnych, jak 1 w czasie czuwania. Srednie SBP

w obserwacji dobowej wyniosto 140,86 = 10,13 mm Hg
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Rycina 2. Poréwnanie $rednich warto$ci skurczowego (SBP)
i rozkurczowego (DBP) ci$nienia tetniczego w pomiarach
gabinetowych

Figure 2. Comparison of mean SBP and DBP in office BP

v. 121,01 £ 8,38 mm Hg (p < 0,001), a w czasie
czuwania — 146,65 £ 11,60 mm Hgv. 12541 & 9,72
mm Hg (p < 0,001), odpowiednio dla pomiaréw na
pierwszej i ostatniej wizycie. Srednie DBP w catodo-
bowej obserwacji wyniosto 83,57 £ 9,50 mm Hg na
pierwszej wizycie oraz 73,27 = 7,38 mm Hg na ostat-
ni¢j (p < 0,001). Réwniez w godzinach czuwania od-
notowano korzystng zmiang, tj. DBP 87,54 = 10,49
mm Hg podczas pierwszej wizyty w stosunku do 76,94
+ 8,01 mm Hg w czasie wizyty ostatniej (p < 0,001).
W godzinach nocnych $rednie SBP wynioslo 134,32
+ 12,61 mm Hg na poczatku badania oraz 115,86 +
8,87 mm Hg na koncu (p < 0,001), za$ Srednie DBP
— odpowiednio: 78,61 £ 944 mm Hg v. 68,54 +
7,86 mm Hg (p < 0,001). Stopiefr kontroli BP w wy-
nikach ABPM, definiowany jako uzyskanie $redniej
warto$ci BP z calej doby < 125/80 mm Hg, na po-
czatku badania zostal osiggnigty przez 0,53% (1 oso-
ba) pacjentéw, a po 8 tygodniach leczenia preparatem
Micardis lub Micardis Plus — przez 65,43% (123 oso-
by). W trakcie badania nastapil istotny spadek §red-
niej czestoscl akeji serca z 77,15 = 10,90 uderzef/
/minute podczas pierwszej wizyty do 72,26 * 8,89
uderzen/minute na wizycie ostatniej (p < 0,001). Sku-
teczno$¢ leczenia preparatem Micardis lub Micardis
Plus przez badaczy zostala oceniona bardzo wysoko
— 93,5% badaczy uznalo t¢ metode za dobrg lub bar-
dzo dobra (tab. V). Badacze rowniez bardzo wysoko
ocenili tolerancj¢ preparatéw — 99,5% lekarzy okre-
§lifo ja jako bardzo dobra lub dobra (tab. VI). W kon-
sekwengji wszyscy lekarze biorgey udzial w badaniu
zalecili swoim pacjentom kontynuowanie leczenia

Tabela V. Ocena skuteczno$ci leczenia przez badacza
Table V. Clinical evaluation of treatment effectiveness

Ocena skutecznosci leczenia %

Nie mozna oceni¢ 1,6
Srednia 4.8
Dobra 17,6
Bardzo dobra 75,9

Tabela VI. Kliniczna ocena tolerancji przez badacza
Table VI. Clinical evaluation of tolerance

Kliniczna ocena tolerancii %
Nie mozna oceni¢ 0,5
Srednia 0
Dobra 54
Bardzo dobra 94,1
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hipotensyjnego preparatem Micardis lub Micardis
Plus. W przypadku 48,9% pacjentéw w uznaniu le-
karzy konieczne bylo przyjmowanie dodatkowych
lekéw hipotensyjnych. Podczas pierwszej wizyty od-
setek pacjentéw z przynajmniej 10% spadkiem war-
toSci SBP 1 DBP w godzinach nocnych do wartosci
ci$nienia w godzinach czuwania (dippers) wyniost
35% (66 o0s6b), zas$ w czasie badania koficowego —
27% (51 osob), jednak rdznica ta nie byla istotna
statystycznie (p = 0,092).

Dyskusja

Wryniki badania jednoznacznie pokazuja, ze sto-
sowanie telmisartanu i telmisartanu z hydrochloro-
tiazydem w typowych warunkach klinicznych efek-
tywnie obniza BP zaréwno w pomiarach gabineto-
wych, jak 1 ABPM. Przyjmowanie preparatéw tel-
misartanu poprawia kontrole BP 1, co istotne,
zmniejsza poranny wzrost ciSnienia t¢tniczego, kto-
ry odpowiada za podwyzszone ryzyko incydentéw
sercowo--naczyniowych [17]. Dzialanie hipotensyj-
ne telmisartanu zostalo udowodnione w wielu ba-
daniach oceniajacych spadek BP w pomiarach ga-
binetowych i ABPM. Poréwnywano jego dzialanie
zaréwno z placebo, jak i z innymi lekami hipoten-
syjnymi [18-20]. Na hipotensyjne wlasciwosci tel-
misartanu wplywa wysoka lipofilno$¢, przez co ma
ulatwiong penetracj¢ do tkanek 1 absorpcje we-
wnatrzkomdrkowa, wysoka biodostepno$¢ oraz diu-
gl czas dzialania [21]. W przeciwiefistwie do in-
nych lekéow stosowanych raz na dobe¢ hipotensyjne
dzialanie telmisartanu utrzymuje si¢ przez 24 go-
dziny przy zastosowaniu tylko jednej dawki. Jest to
kwestia szczegdlnie istotna ze wzgledu na zwiazek
pomi¢dzy wzrostem BP po przebudzeniu, ktory
czesto naklada si¢ na koniec okresu 24 godzin od
zazycia dawki leku, 1 zwigkszone wystgpowanie in-
cydentéow sercowo-naczyniowych. Poréwnanie sku-
teczno$ci telmisartanu podczas ostatnich godzin
przed przyjeciem kolejnej dawki, ktore zbiega si¢
W czasie z porannym wzrostem ci$nienia t¢tnicze-
go, z takimi lekami hipotensyjnymi, jak losartan
czy amlodipina, pokazuje, ze telmisartan powodu-
je istotnie silniejsze obnizenie zaréwno SBP, jak
1 DBP o tej porze dnia [18-20]. Réwniez w innym
wieloosrodkowym badaniu wykazano skutecz-
niejsza redukeje dobowego Sredniego BP przez tel-
misartan w poréwnaniu z losartanem u pacjentéw
z fagodnym lub umiarkowanym nadci$nienie t¢tni-
czym. Telmisartan w dawce 80 mg w poréwnaniu
z losartanem bardziej obnizal SBP 1 DBP podczas
calej doby, natomiast telmisartan w dawce 40 mg

bardziej obnizal SBP 1 DBP w godzinach nocnych
oraz DBP w godzinach porannych [22]. Ponadto
wyniki badania z podwdjnie $lepg préba porownu-
jacego telmisartan w dawce 40-80 mg 1 walsartan
w dawce 80-160 mg z udzialem 490 pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym wykazaly, ze telmisartan za-
pewnial lepsza kontrole BP w ciggu ostatnich 6 go-
dzin przed podaniem kolejnej dawki leku. Ta zna-
miennie lepsza skuteczno$¢ utrzymywalta si¢ nawet
przy pominig¢tej dawce [23]. Lacourciere i wsp. [18]
poréwnali hipotensyjne dzialanie telmisartanu (40—
—120 mg), amlodipiny (5-10 mg) i placebo u pacjen-
tow z lekkim do umiarkowanego nadci$nieniem tet-
niczym na podstawie klinicznego pomiaru BP
1 ABPM. Pierwszy sposéb pomiaru BP nie wykazal
roznicy w efekcie hipotensyjnym i czasie dzialania;
oba leki w istotny sposéb obnizyly BP w poréwna-
niu z placebo. Jednakze ABPM pozwolil pokazaé
roznice w efektywnosci dziatania obu lekow. Tel-
misartan istotnie silniej obnizal DBP w ciagu nocy
1 ostatnich 4 godzin przed podaniem kolejnej daw-
ki w poréwnaniu z amlodiping. Ponadto w grupie
przyjmujacej telmisartan rzadziej wystgpowaly
efekty niepozadane. Z kolei w wieloosrodkowym
badaniu EValuation de 'Efficacité RESiduelle du
TEImisartan (EVERESTE), ktére porownalo dzia-
tanie hipotensyjne telmisartanu w dawce 40 mg
1 peryndoprilu w dawce 4 mg lub w podwojonych
dawkach w razie nieskutecznosci leczenia, na pod-
stawie domowych 1 klinicznych pomiaréw cisnie-
nia t¢tniczego zaobserwowano, ze telmisartan spo-
wodowal istotnie wigksze obnizenie wartosci BP,
zwlaszcza SBP [24]. W badaniu The Angiotensin 11
Receptor Antagonist Micardis in Isolated Systolic hy-
pertension (ARAMIS), z udzialem pacjentow z izo-
lowanym nadci$nieniem skurczowym, obserwowa-
no poréwnywalng skuteczno$¢ hipotensyjng telmi-
sartanu w dawkach od 20 mg do 80 mg lub hydro-
chlorotiazydu w dawce 12,5 mg. Jednak w podgru-
pie pacjentéw z nadciS$nieniem i towarzyszgcym
biatkomoczem to telmisartan istotnie skuteczniej
redukowal zaréwno mikro-, jak i makroalbuminu-
ri¢. Dodatkowo preparat wykazal si¢ lepszg tole-
rancjg 1 czestoScig objawow niepozgdanych porow-
nywalng z placebo [25]. Dwa badania, PRISMA 1
oraz PRISMA II (Prospective, Randomized Investi-
gation of the Safety and efficacy of Micardis versus
ramipril using ABPM), zrealizowane w ramach pro-
jektu Programme of Research tO show Telmisartan
End-organ proteCTION (PROTECTION) mialy
na celu poréwnanie skutecznosci hipotensyjnej tel-
misartanu 1 ramiprylu na podstawie 24-godzinnej
rejestracii ci$nienia krwi u chorych na fagodne lub
umiarkowane nadci$nienie tetnicze. Wyniki bada-
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nia PRISMA I wykazaly, ze telmisartan w dawce 80 mg
w poréwnaniu z ramiprylem w dawce 10 mg zna-
miennie bardziej redukowal warto$ci SBP i DBP
w ciagu calej doby, w okresie dziennym i nocnym
oraz w ciggu 6 godzin przed przyjeciem nast¢pnej
dawki [26]. Analiza wynikéw obu badan — PRI-
SMATiPRISMA II — jednoznacznie wykazala, ze
telmisartan w poréwnaniu z ramiprilem zapewnia
lepsza kontrol¢ BP w ciggu calej doby i, co najwaz-
niejsze, obejmuje swym dzialaniem godziny poran-
ne [27, 28]. W duzym wieloo$rodkowym badaniu
ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTAR-
GET), poréwnujacym wplyw leczenia ramiprilem,
telmisartanem lub obydwoma tymi lekami jednocze-
$nie na twarde punkty koficowe, odnotowano po-
dobng skutecznos¢ hipotensyjna wszystkich trzech
strategii leczenia. W badaniu tym warto$¢ BP po
6 tygodniach leczenia zostala zredukowana u pacjen-
tow przyjmujacych ramipril o 6,4/4,3 mm Hg, telmi-
sartan — o 7,4/5,0 mm Hg, a leczenie skojarzone —
0 9,8/6,3 mm Hg. Warto podkreslié, ze przez caly
okres badania telmisartan skuteczniej redukowat BP
zarbwno w monoterapii, jak 1 w terapii skojarzonej
w poréwnaniu do ramiprilu (Srednio o odpowiednio
0,9/0,6 mm Hg 12,4/1,4 mm Hg) [29].

Jak pokazuja wyniki badan, efekt hipotensyjny
telmisartanu jest istotny nie tylko w monoterapii,
ale réwniez w sytuacjach, gdy jest dodawany jako
kolejny lek do dotychczasowej terapii hipotensyj-
nej. U pacjentéw wymagajacych zintensyfikowane-
go leczenia hipotensyjnego, dzigki polaczeniu tel-
misartanu z diuretykiem tiazydowym, mozna
znacznie obnizy¢ SBP 1 DBP w poréwnaniu z za-
stosowaniem odpowiednich monoterapii. Polacze-
nie telmisartanu z hydrochlorotiazydem jest najsil-
niejszym ze skojarzen ARB+HCTZ [30, 31]. Jak
wykazalo badanie Neutela 1 wsp. [30], telmisartan
z hydrochlorotiazydem bardziej redukowal BP
w stosunku do losartanu + HCTZ w okresie przed
podaniem kolejnej dawki lekéw. Wyzszos¢ telmi-
sartanu + HCTZ nad walsaratnem + HCTZ
w redukeji BP w godzinach porannych, w okresie po-
przedzajacym kolejng dawke, wykazano w prospek-
tywnym badaniu The Study of Micardis [telmisar-
tan| in Overweight/Obese patients with Type 2 dia-
betes and Hypertension (SMOOTH), ktore dotyczy-
lo populacji o wysokim ryzyku sercowo-naczynio-
wym, z nadwaga/otyloscig, cukrzycg typu 2 i nadcis-
nieniem tetniczym. W wykonanym u 840 pacjen-
tow ABPM polgczenie telmisartanu z HCTZ obni-
zylo §rednie SBP 0 3,0 mm Hg i DBP 0 1,6 mm Hg
w ciggu calej doby w poréwnaniu z kombinacjg

walsartanu z HCTZ [31]. W badaniu The Micardis

Community Ambulatory Monitoring Trial 2 (MIC-
CAT-2) z udzialem okoto 1600 pacjentéw z nadcis-
nieniem t¢tniczym, u ktbrych rozpoczeto leczenie
telmisartanem w dawce 40 mg 1 w razie potrzeby
zwickszano dawke do 80 mg i/lub dofgczano hydro-
chlorotiazyd w dawce 12,5 mg 1 u ktérych wykonano
ABPM na poczatku i na koncu leczenia, wykazano
istotng redukeje Srednich warto$ci BP w ciggu dnia
(-11,8/-7,2 mm Hg) i nocy (-9,6/-5,7 mm Hg). Tera-
pia telmisartanem byla szczegélnie efektywna w re-
dukeji BP we wezesnych godzinach porannych. Oce-
na dobowego profilu dzialania telmisartanu pokaza-
la efektywno$¢ dzialania leku przez caly okres
24 godzin. Ponadto zaobserwowano, ze tolerancja i bez-
pieczenstwo polgczenia telmisartanu i hydrochloro-
tiazydu s3 poréwnywalne do monoterapii telmisar-
tanem [32]. Zapewne ma na to wplyw poréwnywal-
na z placebo tolerancja telmisartanu, jak i znoszenie
przez ARB dziatah niepozadanych diuretyku, gtow-
nie hipokaliemii. W badaniu A Comparison of Tel-
misartan plus HCTZ with Amlodypine plus HCTZ in
Older Patients with Predominantly Systolic Hyperten-
sion (ATHOS) poréwnano u 0séb starszych z izolo-
wanym nadci$nieniem skurczowym dziafanie hipo-
tensyjne telmisartanu w dawce 40-80 mg stosowane-
go Iacznie z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg
oraz amlodipiny w dawce 5-10 mg stosowanej
lacznie z hydrochlorotiazydem w dawce 12,5 mg.
Kontrola SBP byta istotnie lepsza podczas stosowa-
nia telmisartanu z HCTZ (65,9%) niz podczas sto-
sowania skojarzenia amlodipiny z HCTZ (58,3%).
Dzigki  podawaniu  skojarzenia  telmisartanu
z HCTZ uzyskano istotne obnizenie SBP w poréw-
naniu do skojarzenia amlodipiny z HCTZ w okresie
24 godzin, rano 1 w ciggu dnia. W grupie stosujgcej
amlodiping wystapito wiecej dzialan niepozadanych
niz w grupie stosujacej telmisartan, co wigzalo si¢
z czestszym przerywaniem leczenia przez pacjen-
tow przyjmujacych amlodiping. Zatem takze w gru-
pie osdb starszych telmisartan wykazal si¢ nie tylko
lepszg skutecznoscia hipotensyjna, ale réwniez dobra
tolerancjg [33].

Doskonaly profil bezpieczefistwa telmisartanu,
w polaczeniu ze skuteczng kontrolg BP przez calg
dobe przy stosowaniu jednej dawki, to najistotniej-
sze wlaSciwoSci umozliwiajgce zdyscyplinowanie
chorego. Aspekt ten jest szczegdlnie istotnym czyn-
nikiem przy nadci$nieniu, ktére w wigkszosci przy-
padkdéw jest bezobjawowe do czasu ujawnienia si¢
uszkodzen narzadowych. Jak pokazuja badania,
dolaczenie do telmisartanu diuretyku tiazydowego
nasila dzialanie hipotensyjne, nie zmieniajac tole-
rancji leku i dobrego przestrzegania zalecen przez

pacjenta.
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Whiosek

Telmisartan w dawce 40 mg lub 80 mg, a w razie
koniecznosci zastapiony preparatem zlozonym telmi-
sartan z hydrochlorotiazydem (80 mg/HCTZ 12,5 mg),
stosowany w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego w wa-
runkach codziennej praktyki lekarskiej u pacjen-
tow ambulatoryjnych wykazuje calodobows sku-
teczno$¢ hipotensyjng, w tym réwniez zapewnia
kontrole ci$nienia w godzinach porannych, a takze
bardzo dobra tolerancje.

Streszczenie

Wstep Nadci$nienie tetnicze jest uznanym, niezalez-
nym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczynio-
wych. Podwyzszone wartoSci ci$nienia t¢tniczego
zwigkszaja $miertelno$¢ sercowo-naczyniowg oraz
wigzg si¢ z czgstszym wystepowaniem zawalu serca
1 udaru moézgu oraz uszkodzeniem nerek. Zaobserwo-
wano, ze w godzinach porannych cz¢sciej dochodzi
do wystgpienia zawalu serca czy udaru mozgu. Wyni-
ka z tego konieczno$¢ kontroli ciSnienia tetniczego
przez calg dobg, a w szczegdlnosci w godzinach po-
rannych. Przeprowadzone badanie miato na celu oce-
n¢ calodobowej skutecznosci 1 bezpieczefistwa stoso-
wania preparatéw telmisartanu i telmisartanu z hy-
drochlorotiazydem w leczeniu nadcisnienia t¢tniczego
w warunkach codziennej praktyki lekarskiej u pacjen-
tow ambulatoryjnych, a w szczegdlnosci, czy lek zlo-
zony powoduje dodatkowe korzysci w zakresie kon-
troli ci$nienia tetniczego w godzinach porannych.
Material i metody Do badania wigczono 320 pacjen-
tow powyzej 18. roku zycia, z nieleczonym samoist-
nym nadci$nieniem tetniczym I lub II stopnia. Pa-
cjentom podawano telmisartan w dawce 40 mg lub
80 mg albo telmisartan z hydrochlorotiazydem (tel-
misartan 80 mg/HCTZ 12,5 mg). Badana grupg ob-
serwowano przez okres 8 tygodni, wykonujac po-
miary ci$nienia tetniczego w gabinecie lekarskim 1 za
pomocg aparatow do 24-godzinnego pomiaru.
Wyniki Podczas badania zaobserwowano istotny spa-
dek ci$nienia tetniczego mierzonego za pomocg ABPM
w godzinach porannych (Srednie SBP 2221 + 11,11
mm Hg, $rednie DBP 11,62 = 10,06 mm Hg) oraz
istotny spadek SBP 1 DBP w pomiarach gabinetowych.
Whioski Telmisartan podawany zarébwno w mono-
terapil, jak 1 w terapii skojarzonej w czasie badania
byl bardzo dobrze przez pacjentéw tolerowany.
stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, ABPM,
telmisartan, hydrochlorotiazyd, terapia skojarzona
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