12

Jerzy Ggsowski, Barbara Wizner, Tomasz Grodzicki

PRACA ORYGINALNA

Katedra Choréb Wewnetrznych i Gerontologii Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie

Ocena krotkoterminowej skutecznosci
telmisartanu w leczeniu nadcisnienia tetniczego

u 6985 pacjentow

Short-term efficacy of telmisartan in antihypertensive treatment in 6985 patients

Summary

Background Antihypertensive treatment-associated cardiovas-
cular protection is to a large extend a function of blood pres-
sure reduction. Current study aimed at assessing a short-term
antihypertensive efficacy of telmisartan — an angiotensin-II
type 1 receptor blocker. The study was an open, nine-week
observation of hypertensive patients in whom treatment with
telmisartan 40 to 80 mg/d was introduced. We assessed an
impact of telmisartan on blood pressure measured conven-
tionally in the office and obtained by self-measurements at
patients’ home. We also checked the impact the therapy had
on one-week frequency of morning and evening self-mea-
surements above the 130/85 mm Hg cut-off.

Material and methods Average age of 6985 patients (49.5%
men) was 56.3 (% 12.1) years. Baseline office blood pressure
averaged 161/95 (% 13/8) mm Hg, and baseline self-mea-
sured blood pressure averaged 158/94 (%= 14/8) mm Hg.
Percentage of self-measurements exceeding 130/85 mm Hg
was 46 in the morning and 43 in the evening. Average dose
of telmisartan was 50.3 (% 17.6) mg, and 23.7% of patients
received hydrochlorothiazide.

Results Office blood pressure fell by 23/11 mm Hg
(systolic/diastolic), and self-measured by 28/14 mm Hg
(p < 0.0001). The percentage of morning and evening
self-measured blood pressures exceeding the threshold fell
to 13 and 9, respectively. In the stratified analyses, sex and
age did not differentiate the antihypertensive response. The
effect was not inferior in patients with complicated hyper-
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tension, smokers, diabetics, and obese subjects. The effect
was proportional to level of baseline blood pressure
(p < 0.0001). In two patients we observed transient elevation
of renal function parameters which required drug withdrawal.
Conclusion In conclusion, in nine-week observation,
telmisartan proved to be an effective and safe antihyperten-
sive medication.

key words: hypertension, antihypertensive treatment,
telmisartan, home blood pressure measurement

Arterial Hypertension 2008, vol. 12, no 1, pages 12—19.

Wstep

Zmniejszenie ryzyka powiklan sercowo-naczynio-
wych w nastgpstwie leczenia przeciwnadci$nienio-
wego odbywa si¢ gléwnie poprzez obnizenie samego
ci$nienia tetniczego [1]. W dalszej kolejnosci pewnag
role odgrywaja pozahipotensyjne wiasciwosci lekow.
Sposrdd lekdw stosowanych obecnie w terapii nadcis-
nienia tetniczego szczegdlna rola przypada lekom
dzialajacym poprzez blokowanie ukladu renina—an-
giotensyna—aldosteron [2]. Udowodniono, ze zar6w-
no inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, an-
giotensin-converting enzyme), jak 1 leki blokujgce re-
ceptory typu pierwszego (1) dla angiotensyny II
(ARB, angiotensin receptor blockers) znaczaco obni-
zaja ciSnienie t¢tnicze oraz przyczyniajg si¢ do
zmniejszenia ryzyka powiklai sercowo-naczynio-
wych, co znalazlo odzwierciedlenie w najnowszych
wytycznych [2]. Szczegblnie podkresla si¢ role sarta-
néw, ktore dodatkowo korzystnie wplywaja na za-
chowanie funkeji nerek [3]. Telmisartan jest lekiem
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z grupy ARB. Cechuje si¢ korzystnym profilem dzia-
tania hipotensyjnego utrzymujacym si¢ przez 24 go-
dziny juz po jednorazowym podaniu [4, 5]. Ma to
istotne znaczenie zwlaszcza w aspekcie konieczno-
Sci zabezpieczenia za pomocy efektu hipotensyjnego
wezesnych godzin porannych, kiedy to w okresie
wzmozonej aktywacji wspdlczulnej dochodzi do
gwaltownego wzrostu ci$nienia tg¢tniczego [6].
W tym czasie odnotowuje si¢ zwigkszong zapadalnos¢
na takie powiklania nadci$nienia tetniczego, jak ostry
zespdl wieficowy czy udar moézgu [7]. Domowe po-
miary ci$nienia tetniczego, o ile s3 wykonywane przy
uzyciu wystandaryzowanego sprz¢tu, mogg stanowié
dobrg metode stuzaca ocenie skutecznosci leczenia
przeciwnadci$nieniowego, a dokonywane w godzi-
nach porannych — przed podaniem kolejnej dawki
leku — mogg stuzy¢ ocenie skutecznosci 24-godzin-
nej [8]. Celem omawianego badania byla ocena
24-godzinnej skutecznosci przeciwnadci$nieniowej
telmisartanu po 9 tygodniach leczenia u pacjentdow
z nadci$nieniem tetniczym.

Materiat i metody

Badana populacja

Badanie zaprojektowano jako wieloosrodkowe,
otwarte, nieinterwencyjne (z pelng wiedzg 1 kontrolg
lekarza nad prowadzong terapig, bez stosowania ja-
kichkolwiek ponadstandardowych procedur, z wyko-
rzystaniem preparatéw zarejestrowanych do stosowa-
nia w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego na terenie
Rzeczypospolitej Polskiej), obserwacyjne, majace
okresli¢ skuteczno$¢ przeciwnadci$nieniowsa oraz
bezpieczenstwo stosowania telmisartanu. Do bada-
nia mialy by¢ wlaczone osoby w wieku co najmniej
18 lat z samoistnym nadci$nieniem tetniczym stop-
nia 1.1 2. (§wiezo rozpoznane nadci$nienie) lub cho-
rzy z leczonym nadci$nieniem t¢tniczym, u ktérych
warto$cl ciSnienia, mimo stosowanej terapii, nie ob-
nizyly si¢ ponizej 140/90 mm Hg. Kryteriami wyla-
czajacymi z badania byly: cigza i laktacja, cholestaza,
ciezka niewydolnos§¢ watroby lub nerek, znana nad-
wrazliwo$¢ na telmisartan lub inne sktadniki prepa-
ratu Micardis.

Pomiary ci$nienia t¢tniczego
oraz pomiary antropometryczne

W trakcie obserwacji w gabinecie lekarskim ci$nie-
nie tetnicze bylo mierzone trzykrotnie podczas kaz-
dej wizyty. Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi,
pomiary wykonywano u osoby w pozycji siedzacej,
po co najmniej 5-minutowym odpoczynku. Miedzy

kolejnymi pomiarami zachowano odst¢py co naj-
mniej 2 minut. Pomiary wykonywano na ramieniu
niedominujgcym, przy uzyciu wystandaryzowanego
sfigmomanometru rteciowego, z dokladnoscig do
2 mm Hg. W analizie uzyto wartosci $rednich dla kaz-
dej wizyty. W tygodniu poprzedzajacym wprowadze-
nie do leczenia telmisartanu oraz w ostatnim, dzie-
wigtym tygodniu obserwacji, u pacjentdéw przepro-
wadzono domowe pomiary ci$nienia t¢tniczego. Do-
konano ich za pomocg pélautomatycznego oscylo-
metrycznego aparatu Omron 705 I'T, wyposazonego
we wbudowana pamigc. Pacjenci byli przeszkoleni
w zakresie wlasciwej techniki pomiaru. Pomiaréw do-
konywano w godzinach porannych przed podaniem
leku (standardowo mi¢dzy godzing 6.00 rano a 12.00
w poludnie) oraz wieczorem. Kazdorazowo pacjent
dokonywal dwéch pomiaréw w odstepie 3 minut (po
dwa pomiary rano 1 wieczorem). Na podstawie wy-
konywanych pomiaréw lekarz odnotowywal w for-
mularzu pacjenta liczb¢ pomiardéw porannych i wie-
czornych przekraczajgcych prog 135/85 mm Hg. Po-
nadto kazdego pacjenta zwazono oraz zmierzono
jego wzrost. Na tej podstawie wyliczono wskaznik

masy ciala (BMI, body mass index).

Dane kwestionariuszowe

Od kazdego pacjenta zebrano wywiad odnosnie
historii choroby. W szczegolnosci dotyczyl on po-
wiklaf nadci$nienia tetniczego oraz wystepowania
choréb towarzyszacych 1 uszkodzef narzagdowych.
Wywiad ten uzupelniono o dane z ambulatoryjne;j
historii choroby. Ponadto zebrano dane na temat
dotychczas stosowanego leczenia przeciwnadci$nie-
niowego.

Leczenie podlegajace obserwacji

U pacjentéw z nowo rozpoznanym nadci$nieniem
lub w razie nieskutecznosci stosowanej dotad terapii
lekarz prowadzacy mégt wlgczyc telmisartan w daw-
ce 40-80 mg, w razie potrzeby w polgczeniu z hydro-
chlorotiazydem (12,5-50 mg/d.) lub innymi, poza-
protokofowymi, lekami przeciwnadci$nieniowymi.
Okres terapii w ramach badania wynosit 9 tygodni,
po ktorych lekarz wraz z pacjentem mogli zadecydo-
wac o kontynuowaniu leczenia lub jego zmianie.

Punkty koficowe

Pierwotnym punktem koficowym byta liczba po-
miaréw domowych w godzinach porannych powyzej
wartoSci progowej 135/85 mm Hg. Wtérnymi punk-
tami koficowymi byly: redukeja skurczowego i roz-
kurczowego ci$nienia tetniczego w pomiarze gabi-
netowym oraz osiggnigcie kontroli ci$nienia w po-
miarze gabinetowym (warto$ci < 140/90 mm Hg).
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Analiza statystyczna

Zarzadzanie bazg danych oraz analizg staty-
styczng przeprowadzono przy uzyciu pakietu SAS
(SAS Institute, Cary, NC), wersja 9.1. Srednie poréw-
nano za pomocy testu z-Studenta, a proporcje — testu
chi’. Trendy liniowe w podgrupach pacjentéw z nad-
ci$nieniem 1.-3. stopnia testowano przy uzyciu anali-
zy wariancji (PROC GLM). W celu potwierdzenia
stwierdzanych zaleznosci przeprowadzono analizg re-
gresji z krokowym doborem zmiennych niezaleznych.

Wyniki

Charakterystyka pacjentow

Sposrdd 8796 pacjentéw poddanych badaniu przesie-
wowemu w 638 centrach, 6985 (79,4%) zostalo wlgczo-
nych do badania. Przeci¢tny wiek chorych (odchylenie
standardowe) wynosit 56,3 (% 12,1) roku. W grupie ba-
danej mezezyzni stanowili 49,6%. Przecigtna masa ciala
wynosila 79,7 (= 13,9) kg, a wzrost 170,0 (+ 8,7) cm.
Przecietny BMI wynosit 27,5 (= 4,4) kg/m’. Srednie
skurczowe ci$nienie t¢tnicze podezas wizyty przesiewo-
wej wynosito 160,8/95,4 (% 13,1/7,6) mm Hg. Wartoci
ci$nienia podczas tego pomiaru byly istotnie statystycznie
wyzsze (p < 0,0001) od wartoSci uzyskiwanych podczas
drugiej wizyty, w trakcie ktorej pacjentom wigczano do
terapii telmisartan. CiSnienie w pomiarze domowym
(Srednia z 24 pomiaréw dokonywanych dwa razy
dziennie w ciggu tygodnia) wynosilo 158,9/94,1
(%= 13,6/7,7) mm Hg i bylo nizsze (p < 0,0001) od
ci$niefi gabinetowych podczas wizyty przesiewowe;.
W trakcie obserwacji 593 pacjentéw (8,5%) mialo zwigk-
szong dawke telmisartanu, a 175 pacjentow (2,5%) wy-
magalo redukeji dawki. U 6271 pacjentéw (89,0%) pod-
czas badania byla utrzymana stata dawka telmisartanu.
U 5 pacjentéw doszlo w trakcie obserwacji do rozwoju
przejsciowych dzialan niepozadanych (nudnosci, za-
wroty glowy, bole kostno-stawowe), w tym u 2 cho-
rych do przejsciowego umiarkowanego wzrostu para-
metréw nerkowych, wymagajacego odstawienia leku.

Po zakoficzeniu badania u 6511 chorych (93,2%)
utrzymano leczenie telmisartanem. Spo$rod osdb,
u ktorych nie przedtuzono stosowania leku, w przypad-
ku 7 jako powdd podano brak skutecznosci, a w przy-
padku 3 — dzialania niepozadane. Charakterystyke
kliniczng pacjentéw przedstawiono w tabeli .

Zmiany ci$nienia t¢tniczego w pomiarze
gabinetowym w trakcie leczenia telmisartanem
Podczas obserwacji ci$nienie t¢tnicze mierzone
w trakcie wizyty w gabinecie lekarskim znamiennie ob-
nizylo si¢ pod wplywem leczenia telmisartanem (tab. II).

Tabela I. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw — po-
wikfania i leczenie

Table I. Patients characteristics at baseline — complica-
tions and treatment

Charakterystyka (n = 6985)
Powiktania nadcisnienia (%) 33,8
Choroba niedokrwienna serca 23,4
Przebyty incydent naczyniowo-mdzgowy 3.0
Niewydolno$¢ serca 6,8
Albuminuria 1.7
Przerost lewej komory serca 16,6
Choroba niedokrwienna serca w rodzinie 18,8
Palenie tytoniu 31,8
Spozywanie alkoholu 1.1
Choroby wspdtistniejace
Cukrzyca 17,0
Dyslipidemia 40,6
COPD 39
Nadcisnienie leczone 60,6
p-adrenolityki 30,5
Diuretyki 28,4
ARB 29
Inhibitory ACE 38,2
Antagonisci wapnia 15,6

COPD (chronic obstructive pulmonary disease) — przewlekia obturacyjna choroba piuc

W celu zmniejszenia bledu zwigzanego ze zjawiskiem
regresji do Sredniej za punkt wyjsciowy przyjeto ciSnie-
nie tetnicze stwierdzane podczas drugiej wizyty. W ana-
lizie przeprowadzonej w podgrupach w zaleznosci od
mediany wieku, plci, mediany BMI, palenia tytoniu
oraz wywiadu w kierunku powiklan nadci$nienia nie
wykazano roznic w osiggnietym efekcie przeciwnadcis-
nieniowym telmisartanu (ryc. 1). Efekt przeciwnadcis-
nieniowy byl tym silniejszy, im wyzszy byl stwierdza-
ny wyjsciowo stopiefi nadci$nienia tetniczego (ryc. 2).
Spadek cisnienia przelozyt si¢ na uzyskanie kontroli
ciSnienia skurczowego w pomiarze gabinetowym
u 83,4% leczonych, kontroli ci$nienia rozkurczowego
w pomiarze gabinetowym u 91,8% leczonych 1 kontroli
w zakresie obu komponent ci$nienia u 80,2% leczo-
nych. U zadnego z pacjentéw ci$nienie w pomiarze ga-
binetowym nie obnizylo si¢ podczas obserwacji ponizej
100/50 mm Hg. Potwierdzenie powyzszych rezultatow
uzyskano, modelujac spadki ci$nienia tetniczego w po-
miarze gabinetowym jako funkcje ocenianych charak-
terystyk klinicznych z zastosowaniem modelu regres;ji
z krokowym doborem zmiennych niezaleznych.

Zmiany ci$nienia tetniczego w pomiarze domowym
w trakcie leczenia telmisartanem

Podczas obserwacji ci$nienie t¢tnicze usrednione
na podstawie prowadzonych przez tydzieh pomia-
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Tabela Il. Warto$ci ci$nienia tetniczego w pomiarze gabinetowym i domowym oraz ich zmiana w okresie obserwacji

u 6985 pacjentow

Table Il. Office and self-measured blood pressures (baseline and change to last visit) in 6985 patients

Srednia (SD) Delta (SD) Wartos¢ p (delta)
w stosunku do W5

Cisnienie gabinetowe, W1 — badanie przesiewowe [mm Hg]
— skurczowe 160,8 (13,1) — —
— rozkurczowe 95,4 (7,6) — —
Cisnienie gabinetowe, W2 [mm Hg]
— skurczowe 153,9 (13,4) -22,9 (13,3) < 0,0001
— rozkurczowe 91,0(8,3) -10,9 (8,4) < 0,0001
Cisnienie domowe, W2 [mm Hg]
— skurczowe 158,9 (13,6) -217,8 (13,8) < 0,0001
— rozkurczowe 94,1(7,7) -14,0 (8,4) < 0,0001
Liczba pomiaréw domowych powyzej normy, W2
—rano 6,5 (3,3) -5,0 (3,2) < 0,0001
— wieczorem 6,0 (3,3) -4,7 (3,2) < 0,0001

réw domowych znamiennie obnizylo si¢ pod wply-
wem leczenia telmisartanem (tab. II). W analizie
przeprowadzonej w podgrupach w zaleznosci od
mediany wieku oraz od plci nie wykazano rdéznic
w osiggnietym efekcie przeciwnadci$nieniowym tel-
misartanu. Zaobserwowano jednak nieznaczng istotng
statystycznie tendencj¢ do bardziej nasilonego efektu
w odniesieniu do ci$nienia skurczowego u osob
z BMI powyzej mediany (27,1 kg/m®), do bardziej
nasilonego efektu w zakresie zaréwno ci$nienia skur-
czowego, jak 1 rozkurczowego u palaczy oraz osdb
z powiklaniami nadci$nienia tetniczego (ryc. 1). Efekt
przeciwnadci$nieniowy byl tym silniejszy, im wyzszy
byl wyjsciowo stwierdzany stopiefi nadci$nienia tet-
niczego (ryc. 2). Spadek ciSnienia przelozyl si¢ na
uzyskanie kontroli ci$nienia skurczowego w pomia-
rze domowym u 64,8% leczonych, kontroli ci$nienia
rozkurczowego w pomiarze domowym u 76,6% le-
czonych 1 kontroli w zakresie obu komponent ci$nie-
nia u 57,2% leczonych. U zadnego z pacjentéw cis-
nienie w pomiarze domowym nie obnizylo si¢ pod-
czas obserwacji ponizej 100/50 mm Hg. Potwierdze-
nie powyzszych rezultatow uzyskano, modelujac
spadki ci$nienia t¢tniczego w pomiarze domowym
jako funkcje ocenianych charakterystyk klinicznych
z zastosowaniem modelu regresji z krokowym dobo-
rem zmiennych niezaleznych.

Wplyw leczenia na normalizacj¢ ci$nienia tetni-
czego w godzinach porannych i wieczornych —
na podstawie pomiaréw domowych

U 4833 chorych na poczatku 1 na koficu obserwa-
¢ji zebrano dane na temat liczby pomiaréw domo-
wych przekraczajgcych wartosci 130/85 mm Hg,
osobno dla godzin porannych 1 wieczornych. Wyj-

Sciowo, przecietnie 6,5 (£ 3,3) pomiaréw w godzi-
nach porannych 16,0 (% 3,3) pomiaréw w godzinach
wieczornych przekraczalo punkt odcigcia dla nadcis-
nienia tetniczego. Po okresie 9 tygodni leczenia tel-

misartanem liczby te spadly odpowiednio o 5,0
(£3,2) 14,7 (£ 3,2) pomiary (p < 0,0001) (ryc. 3).

Dyskusja

Autorzy niniejszej pracy w przedstawionej analizie
wykazali, ze 9-tygodniowa terapia telmisartanem, le-
kiem z grupy ARB, skutecznie obniza ci$nienie t¢tnicze
u pacjentéw z nadciSnieniem. Dla wartosci ciSnief
w pomiarze gabinetowym efekt przeciwnadcisnieniowy
nie zalezat od plei i wieku, BMI, powiklaf nadci$nienia
1 palenia tytoniu. W przypadku warto$ci ci$nienia skur-
czowego 1 rozkurczowego pochodzacych z pomiaru do-
mowego u 0sob uprzednio leczonych, palaczy, osob
z powiklaniami oraz otylych efekt leczenia byt nieznacz-
nie bardziej zaznaczony. Zaréwno dla ci$nienia gabine-
towego, jak 1 domowego efekt byl wprost zalezny od
wyjSclowego poziomu ci$nienia tetniczego. Wykorzy-
stanie domowych pomiaréw cisnienia t¢tniczego przy
uzyciu wystandaryzowanego sprzetu do oceny skutecz-
nosci leczenia pozwolilo na wykazanie skutecznosci
preparatu podawanego raz dziennie w obnizaniu cis-
nienia w godzinach porannych.

Niniejsze badanie, przeprowadzone z udzialem
grupy pacjentéw znacznie przewyzszajacej liczebno-
Scig grupy opisywane w wickszoSci poprzednich
opracowafn, w niezalezny sposob potwierdza dane
uzyskane z weze$niejszych badan. W badaniu prze-
prowadzonym w grupie 2121 pacjentéw z tagodnym
lub umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym telmi-
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Rycina 1. Efekt przeciwnadci$nieniowy telmisartanu w zalezno$ci od powiktan nadci$nienia, obecnosci cukrzycy (DM+), otyltosci oraz
palenia tytoniu. Cisnienie tetnicze w pomiarze gabinetowym: SBP — skurczowe; DBP — rozkurczowe. Cisnienie tetnicze w pomiarze
domowym: HSBP — skurczowe; HDBP — rozkurczowe. Delta ci$nienia — spadek ci$nienia tetniczego pod wptywem leczenia [mm Hg]

Figure 1. The antihypertensive effect (change from baseline, mm Hg) of telmisartan according to complications, diabetes, obesity and
smoking status. Office blood pressures: SBP — systolic, DBP — diastolic. Self-measured (home) blood pressures: HSBP — systolic,
HDBP — diastolic
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Rycina 2. Efekt przeciwnadcisnieniowy telmisartanu w zalezno$ci od stopnia nadci$nienia. SBP — skurczo-
we cisnienie tetnicze; DBP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze. Warto$ci p dla trenddw liniowych. Delta
ci$nienia — spadek ci$nienia tetniczego pod wptywem leczenia [mm Hg]

Figure 2. The antihypertensive effect (change from baseline, mm Hg) of telmisartan according to stage
of hypertension. SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure. P-values are for linear trend
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Rycina 3. Liczba pomiaréw domowych, w ktérych wartosci cis-
nienia tetniczego przekraczaty 130/85 mm Hg na poczatku i na
koncu obserwaciji

Figure 3. Number of self-measurements exceeding the 130/85 mm
Hg threshold (morning and evening) at baseline and after 9 weeks

sartan podawano w dawkach 40-80 mg/dobg¢ jako
pierwszy lek przeciwnadci$nieniowy lub jako doda-
tek do stosowanego leczenia. Po 12 tygodniach ob-
serwacji osiggnicto obnizenie ciSnienia t¢tniczego
przed podaniem kolejnej dawki lekow o 20,2/
/11,8 mm Hg (odpowiednio ci$nienie skurczowe 1 roz-
kurczowe) [4]. Obnizenie ci$nienia t¢tniczego za po-
mocg telmisartanu nie wplywa nickorzystnie na
funkeje nerek [9]. U 82 chorych z umiarkowang, za-
awansowang 1 skrajng niewydolnoscig nerek (chorzy
hemodializowani) badano wplyw podawania 80 mg
telmisartanu raz dziennie. We wszystkich grupach
uzyskano znaczace obnizenie ci$nienia t¢tniczego,
co oznaczalo osiggnigcie celu terapii (dla ci$nienia
skurczowego/rozkurczowego) odpowiednio u 66,7/
/59,3%, 70,4/63,0% oraz u 92,9/71,4% pacjentow [9].
Co wazne, jedynie u dwoch chorych w tej grupie
obciazonej nefrologicznie zanotowano istotne pogor-
szenie funkeji nerek [9]. U pacjentéw obarczonych
wysokim i bardzo wysokim ryzykiem powiklan, jaki-
mi s3 chorzy na nadci$nienie 1 cukrzyce, telmisartan
nie tylko skutecznie obnizal ci$nienie tetnicze, ale
tez zmniejszal proteinuri¢ [3]. W prezentowanym
badaniu u pacjentéw bez obcigzen nefrologicznych
jedynie 2 chorych w grupie 6985 doznalo istotnego
pogorszenia w zakresie parametrow nerkowych, kté-
re wymagaloby wstrzymania prowadzonego leczenia.
Poziom osiagni¢tej w tym badaniu kontroli przeciw-
nadci$nieniowej wynosit 80,2% (Iacznie dla ciSnienia
skurczowego 1 rozkurczowego w pomiarze gabineto-
wym). Potwierdza to wcze$niej uzyskane dane.
U 888 pacjentow z pierwotnym nadci$nieniem tetni-
czym stwierdzono, ze telmisartan z dodatkiem hy-

drochlorotiazydu lub bez niego jest w stanie w znacz-
nym stopniu doprowadzi¢ do normalizacji ci$nienia
(84,4% w calej grupie 1 89,0% w grupie wymagajacej
jedynie telmisartanu) [10]. W badanej grupie efekt
przeciwnadci$nieniowy telmisartanu byl podobny
u chorych z cukrzyca 1 bez niej, a takze u pacjentow
z powiklaniami nadci$nienia t¢tniczego i bez nich. Tel-
misartan okazal si¢ co najmniej tak samo skuteczny
u palaczy, jak u osdb niepalgcych, co jest szczegdlnie
wazne, poniewaz uwaza si¢, ze palenie tytoniu moze
by¢ czynnikiem predysponujacym do opornosci nad-
ci$nienia na leczenie [11]. Odpowiednia redukeja cis-
nienia tetniczego ma szczegdlne znaczenie u osob
palacych, poniewaz protekcja sercowo-naczyniowa
uzyskana u tych chorych podczas adekwatnego lecze-
nia obnizajgcego cisnienie jest zwykle mniejsza niz
u niepalgcych. Dotyczy to zwlaszcza antagonistow wap-
nia [12] 1 f-adrenolitykow [13, 14]. Warty podkresle-
nia jest fakt, ze w grupie badanej przez autoréw stoso-
wane podczas ostatniej wizyty dawki telmisartanu
w grupie palacych (49,6 = 17,2 mg) byly podobne do
stosowanych u niepalacych (50,6 = 17,8 mg). Podob-
ny odsetek chorych w obu podgrupach przyjmowat
hydrochlorotiazyd (23,5 vs. 23,9%).

Autorzy w prezentowanym badaniu, bazujac na
dostepnych metodach, w grupie chorych o znacznej
liczebnosci wykazali duza skutecznos¢ telmisartanu
w redukeji ciSnienia tetniczego w ciggu calej doby,
a wigc w okresie wieczornym oraz porannym — odpo-
wiadajgcym ciSnieniu przed kolejnym podaniem
leku (zrough). Podobne dane uzyskano wczesniej dla
telmisartanu (z uzyciem zaréwno pomiaréw domo-
wych, jak 1 24-godzinnego monitorowania ci$nienia)
w poréwnaniu z innymi lekami. Telmisartan okazal
si¢ pod tym wzgledem co najmniej réwnie skuteczny
jak enalapril [15-17], lisinopril [18], perindopril [19]
oraz ramipril [20, 21]. Okazal si¢ on réwniez sku-
teczniejszy od eprosartanu w obnizaniu ci$nienia tet-
niczego u pacjentéw z cukrzyca typu 2 1 wigzal si¢
z korzystniejszym profilem metabolicznym [22].
W jednym z mniejszych (n = 70) badan wykazano, ze
adekwatnie dawkowany inny lek z grupy sartanéw
(walsartan) moze by¢ co najmniej rownie skuteczny
w obnizaniu ci$nienia tetniczego w ciggu 24 godzin,
jednak nawet wtedy profil dobowy byt korzystniejszy
w przypadku telmisartanu [23]. Ten fakt potwierdzo-
no niezaleznie w wickszych grupach chorych [24, 25].
Réwnie korzystnie wypada poréwnanie telmisarta-
nu z dihydropirydynowymi antagonistami wapnia
[26-28] oraz lekami -adrenolitycznymi [29]. Wy-
nikow badania autoréw niniejszej pracy nie mozna
analizowa¢ niezaleznie od jego potencjalnych nie-
dociggni¢C. Po pierwsze, jako badanie otwarte, bez
losowo dobranej grupy kontrolnej, ma ono wyjscio-
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wo mniejszg wage dowodows. Jednak prezentowane
wyniki w znacznym stopniu potwierdzaja wyniki
wyzej omoéwionych badafi o podobnym zalozeniu,
gdzie telmisartan byt poréwnywany z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi. Kolejnym potencjalnym
stabym punktem tego badania jest fakt, ze prezento-
wane analizy porownawcze sa analizami post hoc.
Jednak wigkszo§¢ z analizowanych poréwnan nie
osiagnela istotnosci statystycznej, a te, w przypadku
ktorych istotnos$¢ zostala osiggnigta, cechowaly si¢
nieznaczng réznicg wartosci ciSnienia dla badanych
podgrup. Wreszcie, slabo$cig badania jest liberalne
traktowanie kryteriow wlaczenia przez lekarzy pro-
wadzacych pacjentéw w swoich osrodkach, zwlaszcza
w aspekcie kryterium ci$nieniowego. Mimo jasno sfor-
mutowanego wykluczenia dotyczgcego chorych z nad-
ci$nieniem 3. stopnia, pacjenci tacy znalezli si¢ w gru-
pie badanej. Jednak ze wzgledu na otwarty i nieinter-
wencyjny charakter badania, w zwiazku z faktem, ze
stosowany lek jest dopuszczony do leczenia wszyst-
kich form nadci$nienia t¢tniczego, jak réwniez przyj-
mujgc za istotne z etycznego punktu widzenia wyko-
rzystanie istotnej poznawczo informacji, ktorej zebra-
nie wymagalo wysitku organizacyjnego ze strony le-
karzy, a takze zaangazowania ze strony pacjentéw,
postanowiono w ostatecznej analizie uwzgledni¢ dane
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym 3. stopnia. Ba-
zujac na zebranych danych wykazano, ze w badane;j
grupie stopien redukeji ci$nienia tetniczego (skurczo-
wego 1 rozkurczowego) wzrastal z nasileniem nadcis-
nienia tetniczego. Potwierdza to wezesniejsze donie-
sienia §wiadczace o tym, ze stopien redukgji ci$nienia
tetniczego zalezy od jego warto$ci wyjsciowych [30].
Podsumowujac, na podstawie przeanalizowanych
danych oraz dostgpnego piSmiennictwa, nalezy stwier-
dzi¢, ze telmisartan jest skutecznym lekiem hipoten-
syjnym, ktorego efekt przeciwnadci$nieniowy utrzy-
muje si¢ przez 24 godziny przy dawkowaniu raz
dziennie. Wydaje si¢, ze dzialanie to jest niezalezne
od profilu klinicznego pacjentéw i nie jest obarczone
powaznymi dzialaniami ubocznymi.
Przeprowadzona przez autoréw niniejszej pracy
analiza nie dawala mozliwosci oceny potencjalnego
wplywu uzyskanej redukgji ci$nienia na zmniejszenie
ryzyka wystapienia powiklaf sercowo-naczyniowych.
Wszelkie spekulacje na ten temat muszg byé w kaz-
dym przypadku interpretowane bardzo ostroznie. Jed-
nak opierajac si¢ na danych z piSmiennictwa [31], przy
zalozeniu, ze obserwowana w calej badanej populacji
redukcja skurczowego ci$nienia tetniczego o0 23 mm Hg
zostalaby diugotrwale utrzymana, mozna prognozo-
wac zmniejszenie ryzyka zgonu sercowo-naczyniowe-
go o okolo 25%, a ryzyka polaczonych incydentow ser-
cowo-naczyniowych o okolo 45% [31]. Ostatecznych

danych na temat skutecznosci telmisartanu w reduk-
qji ryzyka sercowo-naczyniowego dostarczg spodzie-
wane wiosng 2008 roku wyniki badania Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial (ONTARGET), w ktérym
ochronny wplyw tego leku jest porownywany
z ochronnym wplywem ramiprilu w populacji pacjen-
tow o wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym [32].

Podzi¢gkowania

Powyzsza analiza nie bytaby mozliwa bez zaangazo-
wania lekarzy w poszczegdlnych centrach, a takze bez
udziatu ich pacjentéw. Sponsorem badania byla firma
Bochringer Ingelheim Polska. Prezentowana analiza po-
wstala czeSciowo dzicki niezobowigzujacemu grantowi
edukacyjnemu firmy Boehringer Ingelheim Polska.

Streszczenie

Wstep Efekt ochronny zwiazany z leczeniem prze-
ciwnadci$nieniowym dotyczy giéwnie obnizania cis-
nienia tetniczego. Prezentowane badanie mialo na
celu oceng krotkoterminowej skutecznosci przeciw-
nadci$nieniowej telmisartanu — diugodzialajacego
leku blokujacego receptory typu pierwszego dla angio-
tensyny II. Badanie bylo otwarta, nieinterwencyjna,
9-tygodniowg obserwacja pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, u ktorych do leczenia wlaczono 40-80 mg
telmisartanu. Oceniano skuteczno§¢ leku w obniza-
niu ci$nienia t¢tniczego w pomiarze gabinetowym
oraz w pomiarach domowych, a takze wplyw leczenia
na liczb¢ pomiaréw domowych przekraczajgcych
w ciagu tygodnia wartosci progowe (130/85 mm Hg)
w godzinach porannych i wieczornych.

Material i metody Przeci¢tny wiek 6985 pacjentow
(mezczyzni — 49,5%) wyniost 56,3 (= 12,1) roku.
Wyjsciowe ci$nienie tetnicze w pomiarze gabineto-
wym wynosito 161/95 (% 13/8) mm Hg, a w pomia-
rze domowym — 158/94 (+ 14/8) mm Hg. Odsetek
pomiaréw domowych przekraczajacych 130/85 mm Hg
wynosil 46% w godzinach porannych 143% w godzi-
nach wieczornych. Przeci¢tna dawka telmisartanu na
koficu obserwacji wynosila 50,3 (£ 17,6) mg, za$
23,7% chorych przyjmowalo hydrochlorotiazyd.
Wryniki Ci$nienie tetnicze gabinetowe obnizylo si¢
023/11 mm Hg (skurczowe/rozkurczowe), a w pomia-
rze domowym o 28/14 mm Hg (skurczowe/rozkur-
czowe) (p < 0,0001). Odsetek pomiaréw domowych
przekraczajacych prog odciecia zmniejszyl si¢ do 13%
w godzinach porannych 1 do 9% w godzinach wie-
czornych. Wedlug analizy w podgrupach, plec 1 wiek
nie wplywaly na osiggniety efekt. Efekt przeciwnadci-
$nieniowy nie byl mniejszy u chorych z nadci$nie-
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niem tetniczym powiklanym, osob palacych, chorych
na cukrzyce 1 0s6b otylych. Efekt byl tym wickszy, im
wyzsze bylo wyjsciowe ci$nienie tetnicze (p < 0,0001).
U dwdéch oséb stwierdzono przejSciowy wzrost para-
metréw nerkowych wymagajacy odstawienia leku.
Whioski W 9-tygodniowej obserwacji telmisartan
okazal si¢ skutecznym i bezpiecznym lekiem prze-
ciwnadci$nieniowym.

slowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze,

leczenie przeciwnadci$nieniowe, telmisartan,
domowy pomiar ci$nienia
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