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Potaczenie telmisartanu z amlodiping
— miejsce w terapii hipotensyjnej

Telmisartan/amlodipine. Single-pill comhination — role in antihypertensive therapy

Summary

Available data suggest that around 80% of patients will
require combination therapy to achieve contemporary
blood pressure targets, and increasing emphasis is being
placed on the practical tasks involved in consistently
achieving and maintaining goal BP in clinical practice.
Telmisartan/amlodipine is a single-pill combination of
agents that has previously proven its efficacy in major clini-
cal trials in subjects with hypertension, high cardiovascu-
lar risk and coronary heart disease.

In double blind, randomized trials administration of
telmisartan/amlodipine fixed-dose combination (T'wynsta) re-
sulted in blood pressure control in 80% of subjects with stage
1 and 2 and 50% of patients with severe stage 3 hypertension.
The combination provides rapid reduction in blood pressure
achieving 80% of its effect within 2 wecks. Side effects are
mild, with very low frequency, with discontinuation rate
around 2%. Incidence of peripheral edema was lower with
combination therapy than with amlodipine monotherapy.
Combination of telmisartan/amlodipine can be used as an
initial therapy in subjects with stage 2 or 3 hypertension as
well as in patients not controlled on monotherapy.
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Obnizenie ci$nienia tetniczego jest podstawowym
warunkiem zapobiegania powiklaniom sercowo-na-
czyniowym u pacjentdéw z nadci$nieniem tgtniczym.
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Dane z badan klinicznych dowodza, ze ponad 80%
pacjentéow dla skutecznej redukeji ci$nienia tgtnicze-
go wymaga rownoczesnego podawania co najmniej
2 lekow hipotensyjnych. Nalezy podkresli¢, ze w ba-
daniach klinicznych nie tylko wybiera si¢ odpowied-
nich pacjentéw gwarantujacych wspdlprace i wol-
nych od niektérych obcigzen, jak patologiczna oty-
lo$¢ czy niewydolno$é nerek, ale réwniez selekejo-
nuje si¢ lekarzy pod wzgledem wiedzy 1 do§wiadcze-
nia. Mozna zatem przyjaé, ze odsetek pacjentéw
»W prawdziwym zyciu”, ktérzy bedg wymagali poli-
terapii nadci$nienia tetniczego, jest jeszcze wigkszy.
Nie ma natomiast watpliwosci, ze znaczenie od-
grywa czas, w jakim kontrola ci$nienia t¢tniczego
zostala osiagnieta w trakcie pierwszych miesiecy pro-
wadzenia terapii. Chorzy, ktérzy zostali wigczeni do
badania Valsartan Antihypertensive Long-term Use
Evaluation Trial (VALUE), mieli zapewniona lepsza
ochrone¢ przed powiklaniami sercowo-naczyniowy-
mi, jeSli uzyskali zakladang redukcje ciSnienia
w trakcie pierwszych 6 miesigcy terapii, bez wzgledu
na rodzaj stosowanego schematu leczenia hipoten-
syjnego [1]. W kontrolowanych badaniach klinicz-
nych [STRATHE (STRAzegies of Treatment in Hy-
pertension: Evaluation), STITCH (Simplified Treat-
ment Intervention to Control Hypertension)] udowod-
niono, ze terapia oparta na gotowych polaczeniach
lekowych pozwala na szybsze osiggnigcie wartoSci
docelowych ciSnienia te¢tniczego oraz powoduje
wicksza bezwzgledng redukeje ci$nienia [2, 3].
Wobec powszechnego wymogu stosowania wie-
lu lekéw dla zapewnienia sukcesu leczenia nadcis-
nienia tetniczego, warunek odpowiedniej wspélpra-
cy pacjenta staje si¢ podstawowym wyzwaniem tera-
pii hipotensyjnej. Liczne badania dokumentuja, ze
stopien wspolpracy (compliance, adherence) mierzo-
ny odsetkiem lekoéw przyjmowanych zgodnie z zale-
ceniem lekarza pozostaje w bezposrednim zwigzku
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z liczbg przepisanych lekéw. Zmniejszenie liczby
koniecznych do przyjecia codziennie tabletek nawet
ojedng pozycje znaczaco poprawia wskazniki wspol-
pracy [4].

Zasady kojarzenia lekow hipotensyjnych
— korzysci z potaczenia leku blokujacego
RAS z antagonista wapnia

Podstawowym kryterium doboru lekéw w tej te-
rapii winno by¢ zwigkszenie efektu terapeutycznego
przy niezmienionej tolerancji. Polaczenie 2 r6znych
preparatéw powinno mie¢ wigkszy efekt niz suma-
ryczne dzialanie kazdego z lekow osobno (dzialanie
synergistyczne), przy mniejszym ryzyku ujawnienia
si¢ dzialaf niepozadanych. Powyzszy warunek spel-
niajg polaczenia lekéw o uzupelniajgcym si¢ mecha-
nizmie dzialania obnizajgcego ciSnienie tetnicze.
Metaanaliza wynikéw 42 kontrolowanych badah
przeprowadzonych z udzialem 11 000 pacjentdéw
z nadci$nieniem tetniczym dowodzi, ze dodatkowy
efekt hipotensyjny wynikajacy z polaczenia lekow
z dwoch réznych grup jest prawie 5-krotnie wigkszy
niz podwojenie dawki pojedynczego leku [5]!

Polaczenie leku blokujacego uklad renina—an-
giotensyna (RAS, renin—angiotensin system) — an-
tagonisty receptora dla angiotensyny (sartanu) lub
inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE-I, angio-
tensin-converting engyme inhibitor) z antagonistg
wapnia z grupy dihydropirydynowych uzupelnia si¢
w mechanizmach dziatania hipotensyjnego oraz
zmniejsza ryzyko wystapienia niektorych dzialan
niepozadanych. Blokada RAS powoduje zahamo-
wanie aktywnoSci adrenergicznej 1 w ten sposob
zmniejsza odruchowe pobudzenie ukladu wspdt-
czulnego, ktére pojawia si¢ u chorych otrzymuja-
cych dihydropirydynowe pochodne z grupy antago-
nistow wapnia (DH-CaCB, dihydropirydine cal-
cium channel blocker) [6].

Do jednych z najczgsciej wystepujacych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem DH-
-CaCB nalezg obrze¢ki koficzyn. Metaanaliza badan,
w ktorych wziglo udzial 99 469 pacjentéw przyjmu-
jacych leki hipotensyjne diuzej niz 4 tygodnie, wy-
kazala, ze obrz¢ki pojawiaja si¢ u 10,7% chorych
przyjmujgcych DH-CaCB, znaczgco czeSciej niz
w grupie kontrolnej stosujacej placebo (3,2%, p <
0,0001). U ponad 5% chorych obrz¢ki byly powodem
odstawienia stosowanego preparatu [7].

Mechanizm powstawania obrzekéw ttumaczy si¢
rozszerzeniem zwieraczy przedwlo$niczkowych, co
powoduje przeniesienie zwigkszonego ci$nienia na
mikrokrazenie, napedzajac przechodzenie pltynu do

przestrzeni pozanaczyniowej. Dolaczenie leku ha-
mujgcego RAS powoduje takze rozkurcz zwieraczy
pozawlo$niczkowych, przez co ulega obnizeniu cis-
nienie hydrostatyczne w naczyniach wlosowatych,
a przez to takze sita wymuszajgca filtracje przez
Sciang kapilaréw. Fogari 1 wsp. [8] mierzyli obje-
to$¢ podudzi przy uzyciu pletyzmografii oraz cis-
nienie tkance podskérnej okolicy goleni w trakcie
10 tygodni terapii hipotensyjnej. Po podaniu 10 mg
amlodipiny obj¢to$¢ podudzi ulegla zwigkszeniu
0 23%, a ci$nienie w tkance podskérnej o 75,5%
w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi. Nato-
miast stosowanie kombinacji amlodipiny z walsar-
tanem wigzalo si¢ z istotnie mniejszym wzrostem
obu mierzonych parametrow, jedynie o 6,8% oraz
23,2% (p < 0,001 w poréwnaniu z terapig samg
amlodiping). Ryzyko powstawania obrz¢kow pod-
udzi w trakcie stosowania DH-CaCB maleje takze
przy zahamowaniu ukladu RAS podawaniem
ACE-I czy aliskirenu — leku blokujacego aktyw-
nos¢ reniny [9].

Potaczenie lekéw blokujacych RAS
z CaCB w badaniach klinicznych

W wigkszosci dotychczas prowadzonych badan
klinicznych poréwnujacych skuteczno$é lekéw hi-
potensyjnych protokét zakladal rozpoczecie leczenia
od monoterapii i, przy braku kontroli ci$nienia, do-
laczenie kolejnego preparatu — zwykle leku moczo-
pednego. Pierwszym badaniem, w ktérym chorzy
otrzymywali terapi¢ opartg na skojarzeniu CaCB
(werapamilu) z ACE-I (trandolaprilem) bylo bada-
nie International Verapamil-Trandolapril  Study
(INVEST), do ktérego wlaczono ponad 22 000 pacjen-
tow z nadci$nieniem t¢tniczym i choroba wieficowy
[10]. Nie stwierdzono rdznicy czgstosci kolejnych
powiklaf sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
z grupg kontrolng przyjmujaca f-adrenolityk w pola-
czeniu z diuretykiem tiazydowym, jednak kombina-
cja CaCB/ACE-I wiazala si¢ z mniejszym ryzykiem
rozwoju nowych przypadkéw cukrzycy niz polacze-
nie diuretyk/B-adrenolityk. Réwniez dane z badania
Study of Trandolapril/Verapamil SR and Insulin Re-
sistance (STAR) dowodzg, ze Iaczne stosowanie leku
blokujacego RAS z CaCB zmniejsza ryzyko cukrzy-
cy w wickszym stopniu niz pofaczenie diuretyku
z sartanem [11]. Co wiecej, u czgsci chorych, przyj-
mujacych kombinacj¢ sartan/diuretyk zamiana na
polaczenie ACEI/antagonista wapnia (badanie
STAR-LET [STAR — Long-Term Extension Trial])
wigzala si¢ z poprawg zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej [12].
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Wyniki badania Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Blood ~Pressure  Lowering Arm
(ASCOT-BPLA) obejmujacego 19 257 chorych
z nadci$nieniem i wspolistniejagcymi czynnikami ry-
zyka wskazuja, ze polaczenie DH-CaCB z ACE-I
moze skuteczniej zapobiegal powiklaniom nadcis-
nienia tetniczego niz kombinacja diuretyk/B-adre-
nolityk [13]. Powyzsze wyniki sugerujg dodatkowy
efekt narzadowo-protekeyjny takiego skojarzenia, co
potwierdzaja opublikowane niedawno wyniki anali-
zy danych z badania EUropean trial on Reduction Of
cardiac events with Perindopril in stable coronary Ar-
tery disease (EUROPA). Uprzednio wykazano, ze
stosowanie perindoprilu u pacjentéw ze stabilng cho-
roba wieficowa zmniejszalo o 20% ryzyko wzgledne
powiklan sercowo-naczyniowych. W chwili wigcze-
nia do badania 32% pacjentéw z badania EUROPA
przyjmowalo preparaty z grupy CaCB, jesli zostali
przydzieleni do grupy leczonej ACE-I, osiagneli
znaczng wicksza korzy$¢, wyrazong miedzy innymi
redukeja ryzyka zgonu o 46% niz pacjenci, ktérzy nie
otrzymywali ani CaCB, ani ACE-I [14].

Bezposredniego dowodu na istnienie ,warto-
sci dodanej” wyrazonej bardziej skuteczng
ochrong przed powiklaniami ze strony ukladu kra-
zenia dostarczyly wyniki badania Avoiding Car-
diovascular Events through Combination Therapy
in Patients Living with Systolic Hypertension
(ACCOMPLISH), w ktérym pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym 1 wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym otrzymywali gotowe polgczenie ACE-I z diu-

retykiem lub amlodipina. Stosowanie kombinacji
CaCB/ACE-I zmniejszalo 0 19,6% ryzyko wzgled-
ne wszystkich analizowanych powiklan sercowo-
naczyniowych [15].

W badaniu The Heart Institute of Japan Cande-
sartan Randomized Trial for Evaluation in Coronary
Artery Disease (HIJ-CREATE) u 2049 pacjentéw
z udokumentowang w koronarografii choroba wien-
cow3 i nadci$nieniem tetniczym terapi¢ hipotensyjna
prowadzono z wykorzystaniem kandesartanu lub in-
nych grup lekéw (wlaczajac ACE-I), tak, aby war-
tos¢ ci$nienia tetniczego nie przekraczata 130/85 mm
Hg [16]. Ryzyko powaznych powiklaf sercowo-na-
czyniowych bylo nieznacznie mniejsze (o 11%)
u pacjentow przyjmujgcych kandesartan. W obu gru-
pach kilkanascie procent chorych jako kolejny lek
(w polaczeniu z kandesartanem lub innym prepara-
tem hipotensyjnym) przyjmowalo amlodiping. Pa-
¢jenci, ktérzy otrzymywali skojarzenie sartanu z am-
lodiping, mieli 0 39% mniejsze ryzyko powikian ser-
cowo-naczyniowych w poréwnaniu z grupg przyj-
mujgcg amlodiping bez sartanu (p < 0,015).

Potaczenie telmisartan/amlodipina —
uzasadnienie w wynikach badan
klinicznych

Najwazniejsze badania kliniczne nad amlodiping

Przedstawione wezesniej dane z badan klinicz-
nych (INVEST, STAR, STAR-LET, ASCOT-
-BPLA, ACCOMPLISH, EUROPA) wskazujg na
znaczgce korzysci wynikajgce z polaczenia leku ha-
mujacego uklad RAS z CaCB. We wszystkich wy-
mienionych prébach podstawowym CaCB z grupy
pochodnych niedyhydropirydynowych byta amlodi-
pina. Sposrod przedstawicieli tej klasy preparatow
hipotensyjnych amlodipiny dotyczy najwiccej da-
nych dowodzacych skutecznosci opartej na wynikach
duzych badan klinicznych. Poza wymienionymi
(ASCOT, ACCOMPLISH) amlodipina znajdowala
si¢ w jednym z wyboréw terapeutycznych w bada-
niach VALUE 1 ALLHAT obejmujacych pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym. Do badania VALUE
wlgczono 15 245 pacjentéw powyzej 50. roku zycia
z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
ktorzy otrzymali leczenie hipotensyjne oparte na
walsartanie lub amlodipinie. Po 4,2 roku obserwacji
czestos¢ wszystkich zdarzen sercowo-naczyniowych
byla zblizona w obu grupach, jednak chorzy wlacze-
ni do ramienia amlodipiny szybciej osiggali docelo-
we ciSnienie t¢tnicze, co wigzalo si¢ z mniejszym
ryzykiem powiklaf sercowo-naczyniowych w po-
czgtkowym okresie badania [1].

W badaniu Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT),
najwickszej zakonczonej dotychczas probie klinicz-
nej dotyczgcej nadciSnienia tetniczego, uczestniczy-
lo prawie 45 000 chorych obcigzonych wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym, kt6rzy byli losowo
przydzieleni do terapii diuretykiem tiazydo-podob-
nym — chlortalidonem lub lisinoprilem, amlodiping
czy doksazosyng. Po weze$niejszym zamknieciu ra-
mienia z doksazosyng na skutek obserwowanego
wzrostu ryzyka niewydolnosci serca, ostateczne wy-
niki badania wskazuja, ze wszystkie 3 sposoby tera-
pii charakteryzowala podobna skuteczno$¢ zapobie-
gania powiklaniom sercowo-naczyniowym. W poréw-
naniu z diuretykiem, pacjenci przyjmujacy amlodipi-
n¢ mieli cze¢sciej rozpoznawang niewydolno$¢ serca,
co nie pociggalo jednak za soba zwigkszonego ryzyka
zgonu. Jednocze$nie leczenie CaCB wigzalo sig
z mniejszg czestoscig nowych przypadkéw cukrzycy
w poréwnaniu ze stosowaniem chlortalidonu [17].

Wryniki innych badah wskazuja, ze amlodipina
wplywa na zmiany narzagdowe zwigzane z nadcis-
nieniem tetniczym. Neutel 1 wsp. u 106 chorych
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z nadci$nieniem tetniczym przydzielonych losowo
do terapii amlodiping (10 mg), benazeprilem (40 mg)
lub kombinacja amlodipiny 1 benazeprilu (odpo-
wiednio 5 mg/20 mg) monitorowali mase lewej ko-
mory przez 22 tygodnie prowadzenia terapii [18].
Najwicksza regresje przerostu lewej komory stwier-
dzono u pacjentéw otrzymujgcych terapi¢ skoja-
rzong, ale takze u os6b otrzymujacych amlodiping
masa lewej komory ulegla istotnemu zmniejszeniu
(028 £ 4 g w poréwnaniu z warto$cig poczgtkows).
Istotne zmieszenie masy lewej komory w trakcie te-
rapii amlodiping obserwowano takze u 0sob w pode-
sztym wieku [19]. Podobny efekt redukcji masy le-
wej komory stwierdzono w grupie chorych z nadcis-
nieniem leczonym amlodiping lub ACE-I podda-
nych co najmniej rocznej obserwacji [20].
Amlodipina odwraca dysfunkcj¢ Srédblonka
u pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym [21], popra-
wia wlaSciwosci elastyczne duzych tetnic [18]. W ba-
daniu ASCOT-BPLA chorzy przyjmujacy amlodi-
ping mieli nizsze wartosci ciSnienia centralnego, co
wynikalo z mniejszego stopnia wzmocnienia wywo-
tanego odbita falg tetna wracajaca do aorty [22].
Liczne prace wskazujg na bezposrednie przeciw-
miazdzcyowe dzialanie amlodipiny. W badaniu Pro-
spective Randomized Evaluation of the Vascular Ef-
fects of Norvasc Trial (PREVENT) podawanie amlo-
dipiny pacjentom z potwierdzong w koronarografii
choroba wieficowg wigzalo si¢ zahamowaniem pro-
gresji zmian miazdzycowych w krazeniu wiefico-
wym 1 tetnicach szyjnych w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo [23]. W badaniu uczestniczyli
takze chorzy bez wezeSniejszego rozpoznania nad-
ci$nienia tetniczego. W badaniu Coronary AngioPla-
sty Amlodipine REStenosis Study (CAPARES) pa-
¢jenci z chorobg wieficowa otrzymywali amlodiping
lub placebo bezposrednio po wykonaniu angiopla-
styki. Kontrola po 4 miesigcach nie wykazala rézni-
cy Swiatla naczynia poddanego angioplastyce, ale
w grupie aktywnie leczonej liczba kolejnych powiklan
wieficowych byla znaczaco mniejsza [24]. W kolej-
nym badaniu (CAMELOT, Comparison of AMlodi-
pine versus Enalapril to Limit Occurrences of Throm-
bosis) pacjenci z choroba wieficows, lecz bez nadci-
$nienia tetniczego, otrzymywali amlodiping, enala-
pril lub placebo, a postep miazdzycy monitorowano
przy uzyciu echokardiografii wewnatrznaczyniowe;.
W trakcie 24-miesigcznej obserwacji incydenty ser-
cowo-naczyniowe wystepowaly najrzadziej wsrod
pacjentdéw przyjmujgcych amlodiping, w tej grupie
obserwowano takze brak progresji miazdzycy w na-
czyniach wieicowych [25]. Podobnie terapia amlo-
diping powodowala regresje grubosci kompleksu blo-
ny Srodkowej 1 wewnetrznej w tetnicach szyjnych

(ELVERA, effects of amlodipine and lisinopril on left
ventricular mass and diastolic function) [26].

Istnieje kilka hipotez, ktére ttumaczg potencjal-
ne przeciwmiazdzycowe dzialanie amlodipiny. Li-
pofilna struktura czgsteczki pozwala na penetracj¢
do Sciany naczynia, gdzie lek moze wiaza¢ wolne
rodniki tlenowe. Amlodipina wbudowuje si¢ w war-
stwe lipidowa blon komérkowych 1 w ten sposéb
utrudnia przechodzenie do cytoplazmy czasteczek
cholesterolu. Tym samym amlodipina wykazuje wla-
Sciwosci podobne do statyny 1 moze blokowac istot-
ny mechanizm powstawania blaszki miazdzyco-
wej [27]. W hodowlach komorek §rédblonka amlodi-
pina, podobnie jak atorwastatyna, odwraca dysfunkcje
endotelium wywolang obecnoscig czgsteczek chole-
sterolu frakeji LDL [28]. Dzialanie ochronne wobec
srodblonka moze wynikaé z wykazanej in vitro akty-
wacji syntazy tlenku azotu (eNOS) i stymulacji
transportu czgsteczki enzymu na powierzchnie ko-
morek endotelium [29]. W hodowli miocytéw obec-
no$¢ amlodipiny zmniejsza odpowiedZ na stymula-
cje¢ mitogenami, takimi plytkopochodny czynnik
wzrostu (PDGF, platelet-derived growth factor), cze-
go nie wykazujg pozostale leki z grupy CaCB. Inne
doswiadczenia wskazuja, ze amlodipina moze ha-
mowaé proces zmiany fenotypu komdrek migsni
gladkich Sciany naczynia, ktory powoduje nabycie
zdolnosci migracji, wydzielania substancji aktyw-
nych i gromadzenia czasteczek cholesterolu — pod-
stawowe procesy na drodze do powstania blaszki
miazdzycowej.

Na mozliwg korzystna interakcj¢ pomiedzy sta-
tynami a amlodiping wskazuja takze wyniki badania
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA), gdzie chorzy do le-
kéw hipotensyjnych otrzymywali losowo atorwasta-
tyne lub placebo. Cze$¢ lipidowa badania ASCOT
przerwano przedwczesnie, poniewaz zaobserwowa-
no znaczgca redukeje ryzyka zgonu wérdéd chorych
stosujacych statyne. Jesli chorzy przyjmujacy statyng
otrzymywali takze terapi¢ amlodoping/perindopri-
lem, ryzyko wzgledne powiklah sercowo-naczynio-
wych bylo procentowo mniejsze w poréwnaniu
z grupg otrzymujacg atenolol/diuretyk (tab. I) [30].

Najwazniejsze badania kliniczne z telmisartanem

Telmisartan jest antagonista receptora dla an-
giotensyny II typu 1, charakteryzujacym si¢ diugo-
trwalym czasem dzialania wynikajgcym z wolnej dy-
socjacji kompleksu lek—receptor. Ten typ antagoni-
zmu przyjeto okresla¢ mianem ,niepokonywalnego”
(tnsurmountable), poniewaz nawet nadmiar ligandu
(angiotensyny) nie zmniejsza zdolnoSci do hamo-
wania aktywnosci receptora przez lek. Powyzsze
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Tabela I. Najwazniejsze badania kliniczne z amlodiping i telmisartanem
Table 1. Major clinical trials with amlodipine and telmisartan

Akronim Cel badania
Amlodipina

ALLHAT Redukcja ryzyka powiktan u pacjentéw wysokiego ryzyka z nadcisnieniem tetniczym

ACCOMPLISH  Redukcja ryzyka powiktan u pacjentéw wysokiego ryzyka z nadcisnieniem tetniczym

ASCOT-BPLA  Redukcja ryzyka powikian u pacjentéw wysokiego ryzyka z nadcisnieniem tgtniczym

CAMELOT V\/_piyw na progresje zmian w tetnicach wiencowych (koronarografia/IVUS) oraz powiktania kliniczne u pacjentow z chorobg
wieficowa

ELVERA Ocena zmian naczyniowych w tetnicy szyjnej (USG)

PREVENT W_plyw na progresje zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych w ocenie koronarograficznej u pacjentéw z choroba
wieficowa
Telmisartan

DETAIL Ocena efektu nefroprotekcyjnego w grupie pacjentow z nefropatig cukrzycowa

ONTARGET Wptyw na powiktania sercowo-naczyniowe w grupie chorych wysokiego ryzyka

ProFESS Wtdrna prewencja udaru

TRENDY Wptyw na markery miazdzycy u pacjentow z cukrzyca typu 2

TRANSCEND  Wplyw na powikfania sercowo-naczyniowego w grupie chorych wysokiego ryzyka i nietolerancjg ACE-|

wlasciwosci zapewniaja najdiuzszy w grupie sarta-
néw czas utrzymywania si¢ efektu hipotensyjnego,
z okresem poltrwania leku w surowicy okolo 24 go-
dziny. Dzigki tym wiaSciwosciom telmisartan nalezy
do najdluzej dziatajacych lekéw hipotensyjnych, kto-
ry najlepiej zapobiega porannym wzrostom ci$nie-
nia tetniczego [31].

Ponadto telmisartan charakteryzuje zdolnos¢ do
pobudzania i modulowania czynnosci bialek jadro-
wych z grupy PPARy (peroxisome proliferation acti-
vation receptor gamma), ktore pelnia role czynnika
transkrypcyjnego w procesie metabolizmu tluszczéw
1 glukozy. W przeciwienistwie do tiazolinodienodio-
néw (glitazonow), ktore sg calkowitymi agonistami
PPARy, telmisartan wiaze si¢ z innymi czgsteczkami
tej grupy 1 dlatego nie powoduje typowych dla tej
grupy dzialan niepozadanych, takich jak wzrost
masy ciala i retencja plynéw [32].

Poprzez aktywacj¢ PPARy telmisartan stymulu-
je roznicowanie adipocytow, ktére gromadza kwasy
tluszczowe, chronigc w ten sposob pozostale tkanki
przed skutkami nadmiaru lipidow. Wykazano, ze
podanie telmisartanu redukuje zawarto$¢ triglicery-
déw w hepatocytach i zmniejsza objawy niealkoho-
lowego sttuszczenia watroby [33]. Wzrost wrazliwo-
Sci na insuling zwiazany z aktywacja PPARy uwaza
si¢ za mechanizm lezgcy u podloza stymulacji uwal-
niania adiponektyny — biatka o wlasciwosciach
przeciwmiazdzycowych — przez komérki ttuszczo-
we. Podobnego zjawiska nie obserwowano przy po-

dawaniu innych sartanéw, pozbawionych zdolnosci
aktywacji bialek jadrowych. Istnieja réwniez dane
doswiadczalne, ktore wskazuja, ze telmisartan moze
si¢ wigzal z bialkami PPARy, ktére uczestniczg
w procesie lipolizy 1 wytwarzania energii [34].
Korzystne metaboliczne efekty w trakcie poda-

wania telmisartanu wynikaja takze z blokady recep-
tora AT1. Wskazuje si¢ na kilka potencjalnych me-
chanizméw [35]:

— blokowanie rdéznicowanie adipocytow pod
wplywem angiotensyny II;

— poprawa transportu glukozy do tkanek insuli-
nozaleznych w wyniku rozszerzenia naczyn;

— antydiabetogenne dzialanie zwigzane z zapo-
bieganiem utraty potasu.

W badaniach z uzyciem placebo [36] u chorych

z zespolem metabolicznym wykazano poprawe tole-
rancji glukozy w trakcie podawania telmisartanu.
W poréwnaniu z ramiprilem (TRENDY, Telmisartan
versus Ramipril in renal ENdothelium DYsfunction)
tylko terapia telmisartanem wigzala si¢ ze znacza-
cym wzrostem stezenia adiponektyny po 9 miesia-
cach obserwacji [37]. Bezposrednie poréwnanie
w kontrolowanych badaniach z losartanem 1 irbesar-
tanem czy eprosartanem wskazuje na wigksze korzysci
metaboliczne w trakcie podawania telmisartanu [38].
W duzych badaniach klinicznych [TRANSCEND
(Telmisartan Randomized AssessmeNt Study in ACE iN-
tolerant subjects with cardiovascular Disease), PROFESS
(Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second
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Strokes)] stosowanie telmisartanu wigzalo si¢ z istot-
nym zmniejszeniem ryzyka nowych przypadkéw cu-
krzycy (ryzyko wzgledne 0,84; 95-procentowy prze-
dzial ufnosci: 0,72-0,97) [39].

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym telmi-
sartan znaczgco zmniejsza mas¢ lewej komory. Bez-
posrednie poréwnanie w badaniach prowadzonych
metodg podwojnej Slepej proby wskazuje na wigkszy
wplyw na mase¢ lewej komory telmisartanu niz kar-
wedilolu, ramiprilu czy hydrochlorotiazydu [40].

Sposréd wszystkich antagonistow receptora dla
angiotensyny II telmisartan byt stosowany w kontro-
lowanych badaniach klinicznych obejmujacych naj-
wickszg grupe chorych. Telmisartan jest réwniez je-
dynym sartanem, ktéry byl bezposrednio poréwny-
wany z ACE-I nie tylko pod wzgledem sily dzialania
hipotensyjnego, ale — co wazniejsze — wplywu na
istotne powiklania ze strony ukladu krazenia.

Najwazniejsze badania z telmisartanem prowadzo-
no w ramach programu o akronimie PROTECTION
(Programme of Research tO show Telmisartan End-
organ proteCTION), w ktérym uczestniczylo prawie
52 000 chorych. Do badania Ongoing telmisartan alo-
ne and in combination with ramipril global endpoint
trial (ONTARGET) wlaczono 25 620 pacjentow
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, w tym
osoby z rozpoznana wczesniej chorobg naczyh czy
cukrzycg. Nalezy podkreslié, ze sposrod pacjentéw
bioracych udzial w badaniu, 74% mialo rozpoznang
wczesniej chorobe wieficows. Pacjenci otrzymywali
telmisartan, ramipril lub oba leki jednoczesnie. Po
ponad 4 latach obserwacji (mediana 56 mies.) cze-
sto$¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, za-
walow i udaréw niezakoficzonych zgonem czy ho-
spitalizacji z powodu niewydolnosci serca byly zbli-
zone we wszystkich grupach, bez wzgledu na rodzaj
terapil. Chorzy przyjmujacy telmisartan mieli mniej
epizodéw kaszlu czy obrz¢ku naczynioruchowego,
wymagajgcych odstawienia leku, natomiast laczne
stosowanie sartanu i ACE-I wigzalo si¢ z wigkszym
ryzykiem postepujacej niewydolnosci nerek [41].

W podobnym badaniu TRANSCEND telmisar-
tan byl stosowany w grupie 5926 pacjentéw z nieto-
lerancjg ACE-I 1 wspoélistniejgcym wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym serca [42]. Do badania
PRoFESS wlaczono 20 332 pacjentéw z przebytym
epizodem naczyniowo-mézgowym, a gléwnym
punktem koficowym byl nawrét udaru [43]. Sku-
teczno$¢ telmisartanu w zapobieganiu nawrotom
migotania przedsionkéw badano w grupie 391 cho-
rych z zespolem metabolicznym i nadci$nieniem tet-
niczym, ktérzy losowo otrzymywali leczenie sarta-
nem, ramiprilem lub amlodiping. W trakcie 12-mie-
sigcznej obserwacji nawroty arytmii wykryto u 49%

chorych otrzymujgcych amlodiping, 25,5% leczonych
ramiprilem 1 12,9% pacjentow, ktdrzy otrzymywali
telmisartan [44].

Wryniki innych zakonczonych badaf dowodza,
ze u chorych zagrozonych niewydolnoscia nerek tel-
misartan posiada wlasciwosci nefroprotekcyjne po-
dobne do ACE-I. W badaniu Diabetes Exposed to
Telmisartan and Enalapril (DETAIL) 250 pacjen-
tow z cukrzyca typu 2, nadciSnieniem tgtniczym
i GFR powyzej 70 ml/min, przez 5 lat bylo leczonych
telmisartanem lub enalaprilem [45]. Telmisartan,
w podobnym stopniu jak ACE-I wplywal na tempo
progresji do schylkowej niewydolnosci nerek. Obser-
wowany stopieni redukcji GFR byt podobny w obu
grupach i wynosit 2 ml/min/1,73 m*/rok warto$¢ zna-
czgco mniejsza niz wystepujaca u nieleczonych pa-
cjentéw z nefropatia cukrzycowg (10-12 ml/min/
/1,73 m’/rok).

Bezposrednie poréwnanie telmisartanu z lo-
sartanem w grupie 860 chorych z nefropatia cu-
krzycowa wykazalo, ze po roku leczenia redukeja
wydalania albumin z moczem bylta wigksza wsréd
o0sob, ktore otrzymaly telmisartan, przy podobnym
wplywie na warto$¢ ci$nienia tetniczego. Podob-
nie skojarzenie telmisartanu z amlodipinag bylo
bardziej skuteczne u pacjentéw z mikroalbumi-
nurig i cukrzyca niz polaczenie amlodipiny z lo-
sartanem [46].

We wczesniejszej pracy wykazano, ze telmisar-
tan stymuluje wytwarzanie tlenku azotu przez §rod-
blonek naczyn wewnatrznerkowych [47]. Po poda-
niu inhibitora wytwarzania endogennego tlenku
azotu obserwowano wigkszy spadek przeplywu ner-
kowego w trakcie terapii telmisartanem niz w okre-
sie przed wlaczeniem leku. Podobny efekt stwier-
dzono u chorych, ktérzy otrzymywali ramipril.
Wzrost przeplywu nerkowego obserwowano bezpo-
srednio po wlgczeniu telmisartanu, co moze wyni-
ka¢ ze stwierdzonego w innym do$wiadczeniu kli-
nicznym zmniejszenia stezenia asymetrycznej me-
tyloargininy — endogennego inhibitora §rédbtonko-
wej syntazy tlenku azotu (eNOS) [48].

Wyniki dotychczasowych badan klinicznych
(tab. I) jednoznacznie wykazuja korzysci plynace
z lacznego stosowania telmisartanu i amlodipiny,
wynikajace nie tylko z samej redukeji ci$nienia tet-
niczego, ale takze dodatkowych aktywnosci.
W przypadku amlodipiny istnieja dane doSwiad-
czalne 1 kliniczne dokumentujgce hamowanie pro-
gresji miazdzycy i efekty podobne do statyny.

Telmisartan, lek o udokumentowanej redukeji
powiklan narzagdowych u pacjentéw z nadcis$nieniem
tetniczym, jak rowniez wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, posiada najbardziej korzystny profil
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metaboliczny sposréd grupy lekow pierwszego wy-
boru w terapii hipotensyjnej.

Gotowe skojarzenie telmisartan/amlodipina —
dowody na skutecznos¢ hipotensyjng

Istniejg zatem liczne przestanki przemawiajace
za stosowaniem polaczenia telmisartan/amlodipina
W postaci gotowego preparatu zlozonego. W bada-
niach przeprowadzonych z udzialem zdrowych
ochotnikéw wykazano, ze laczne podanie takiej
kombinacji lekdow nie wplywa na wartosci farmako-

kinetyczne kazdego z nich (przedstawione w tab. II).
Ponizej zostang omdéwione wyniki badan oceniajg-
cych skutecznos¢ hipotensyjng leku zlozonego zawie-
rajacego gotowe polaczenie telmisartan/amlodipina
(preparat Twynsta). Program badan klinicznych kom-
binacji telmisartan/amlodipina obejmuje 9 badan,
z ktérych cz¢$¢ zostala juz zakonczona (tab. III).

W najwickszym badaniu oceniajgcym skutecz-
no$¢ hipotensyjng kombinacji telmisartan/amlodipi-
na wziclo udzial 1461 pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym 1. 1 2. stopnia (ci$nienie rozkurczowe 96—

Tabela Il. Wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne amlodipiny i telmisartanu
Table Il. Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of telmisartan and amlodipine

Telmisartan Amlodipina
Biodostepnos¢ 42-58% 64-90%
Czas do osiagnigcia najwyzszego 0,5-1 6-12
stezenia w surowicy (T,,) [h]
Sredni pétokres eliminacji [h] 24 30-50 (zwigksza sie w niewydolnosci watroby)
Wiazanie z biatkami > 99,5% gtéwnie z albuming i kwasng 93-98%

al-glikoproteing

Metabolizm W watrobie poprzez sprzeganie do nieczynnych W watrobie do nieaktywnych metabolitéw
pochodnych, niemetabolizowany przez enzymy
cytochromalne (CYP)
Droga eliminacji Stolec (97%) Wydalanie z moczem w postaci metabolitéw
(gtéwnie przez CYP3A4),
10% w postaci niezmienionej
Czas utrzymywania sie efektu hipotensyjnego [h] 24 24

Tabela Ill. Zestawienie zakonczonych i toczacych sie badan z gotowym potgczeniem amlodipina/telmisartan
Table lll. Completed and ongoing clinical trials with fixed-dose combination of telmisartan/amlodipine

Badanie

Cel

Z uktadem czynnikowym 4 X 4
(factorial design)

TEAMSTA-5

TEAMSTA-5 obserwacja
TEAMSTA-10

TEAMSTA-10 obserwacja
TEAMSTA Severe HTN

(Ciezkie nadcisnienie)
TEAMSTA Diabetes (Cukrzyca)

TEAMSTA Switch* (Przestawienie)
TEAMSTA Protect* (Ochrona)

Faza lll

Potaczenia T20-80 mg i A2,5-10 mg v. odpowiednie monoterapie u pacjentéw z nadcisnieniem
stopnia 1. lub 2.

Preparaty ztozone T40-80/A5 v. monoterapia A5—A10 u pacjentéw z niedostatecznie kontrolowanym
nadcisnieniem na A5 (DBP = 90 mm Hg)

6-miesigczna obserwacja pacjentéw z badania TEAMSTA-5 (dfugofalowa ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci)

Preparaty ztozone T40-80/A10 v. monoterapia A10 u pacjentow z niedostatecznie kontrolowanym
nadcisnieniem na A10 (DBP = 90 mm Hg)

6-miesieczna obserwacja pacjentéw z badania TEAMSTA-10 (dfugofalowa ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci)

Faza lllb/IV

Preparaty ztozone T80/A10 v. monoterapia T80 lub A10 u pacjentéw z cigzkim nadci$nieniem
(SBP = 180 mm Hg i DBP = 95 mm Hg)

Preparaty ztozone T80/A10 v. monoterapia A10 u pacjentéw z nadci$nieniem i cukrzyca
Przestawienie pacjentéw nieodpowiadajacych na RAS-I na preparaty zlozone telmisartan/amlodipina

Poréwnanie wptywu telmisartan/amlodipina v. olmesartan/hydrochlorotiazyd na dysfunkcje
$Srddbfonka poza efektem hipotensyjnym

*Badania niezakonczone
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—119 mm Hg). Wigkszos¢ wlaczonych chorych (Sr.
wiek 53,1 roku) miala postawione rozpoznanie nad-
ci$nienia tetniczego przed 5 laty 1 jedynie 36,3%
z nich przyjmowalo wczesniej wylgcznie jeden lek
hipotensyjny [49].

7 proby wylaczono chorych z uszkodzeniem
watroby, przewlekla chorobg nerek, niewydolnoscig
serca, istotnymi zaburzeniami rytmu, ci¢zka chorobg
wieicowg czy zla kontrolg cukrzycy. Réwniez
stwierdzany w przeszlosci epizod obrz¢ku naczynio-
ruchowego wykluczal chorego z badania, a w jego
trakcie nie podawano dodatkowych lekéw hipoten-
syjnych. Glowny punkt koficowy stanowila zmiana
warto$ci rozkurczowego ciSnienia t¢tniczego w sto-
sunku do wartosci poczatkowej mierzonego u pa-
¢jenta w pozycji siedzgcej w klinice przed przyje-
ciem kolejnej dawki leku. Dodatkowo badanie miato
na celu okreslenie optymalnej dawki polaczenia tel-
misartan/amlodipina. Po 3—4-tygodniowym okresie
~wyplukania” (wash out), w ktérym odstawiano do-
tychczas stosowane leki, zastepujac je placebo, cho-
rzy byli losowo przydzielani do grupy aktywnie le-
czonej. Wszyscy otrzymywali preparaty w jednej ta-
bletce, pacjenci, ktorzy trafili do grupy monoterapii
przyjmowali preparat zawierajacy odpowiednio pla-
cebo amlodipiny lub telmisartanu.

F.acznie w badaniu stworzono 16 grup pacjen-
tow otrzymujacych odmienne schematy terapii: tel-
misartan 20, 40 lub 80 mg lub placebo telmisartanu,
ktory taczono z amlodiping w dawce 2,5, 5 lub 10 mg
lub placebo amlodipiny.

Po 8 tygodniach terapii w grupie chorych przyj-
mujgcych najwigksze dawki lekéw w gotowym pola-
czeniu redukeja ci$nienia tetniczego w stosunku do
warto$ci poczatkowych wynosita —26,4/-20,1 mm Hg
— odpowiednio dla wartosci ci$nienia skurczowego
1 rozkurczowego. Gotowa kombinacja powodowala
znaczgco wigkszy spadek ci$nienia niz kazdy z le-
kow stosowany w monoterapii. Kontrolg ci$nienia
tetniczego uzyskano u 81% pacjentéw, ktorzy otrzy-
mali polaczenie telmisartan/amlodipina w dawkach
80/10 mg.

W podgrupie 1050 chorych z umiarkowanym
1 ciezkim nadci$nieniem t¢tniczym (ciSnienie rozkur-
czowe = 100 mm Hg), kt6rzy uczestniczyli w bada-
niu, stosowanie kombinacji telmisartan/amlodipina
umozliwilo uzyskanie kontroli ciSnienia t¢tnicze-
go u 77% z nich. Skuteczno$¢ kombinacji byta po-
dobna w grupach pacjentéw w podeszlym wieku
(> 65. rz.), z cukrzycg czy otylych. Efekty terapii
nie zalezaly od rasy czy miejsca zamieszkania cho-
rych (Europa, Ameryka Pdlnocna, Azja) ani weze-
$niejszego przyjmowania lekow hipotensyjnych.
Pacjenci z ci$nieniem skurczowym powyzej

160 mm Hg wykazywali wigksza redukeje ci$nie-
nia tgtniczego w warto$ciach bezwzglednych
w poréwnaniu z ci$nieniem poczgtkowym niz oso-
by z wyjSciowym ciSnieniem skurczowym ponizej
160 mm Hg (-34,7 v. 28,0 mm Hg przy stosowa-
niu dawek 80/10 mg).

U prawie polowy pacjentow, ktorzy uczestniczy-
li w badaniu, wykonano 24-godzinng rejestracj¢ war-
tosci ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood
pressure monitoring). Po 8 tygodniach terapii 83%
0s6b otrzymujacych polaczenie telmisartan/amlodi-
pina w dawce 10/80 mg uzyskalo kontrol¢ ci$nienia
tetniczego definiowang jako Srednia dobowa wartos¢
ci$nienia skurczowego ponizej 130 mm Hg i rozkur-
czowego ponizej 80 mm Hg. Analiza $rednich war-
tosci ci$nienia wykazala brak zwigzku efektu terapii
przy uzyciu kombinacji od wieku chorych, ich rasy,
miejsca zamieszkania, obecnosci otylosci, cukrzycy
czy wezesniejszej terapii hipotensyjnej [50].

W badaniu TEAMSTA severe HTN wziglo
udzial 858 pacjentow z ciSnieniem tetniczym = 180/
/95 mm Hg [51]. Po 8 tygodniach terapii $rednia
redukeja ci$nienia skurczowego 1 rozkurczowego wy-
nosita 47,5/18,7 mm Hg i 50% chorych w grupie te-
rapii skojarzonej osiagnelo docelows warto$¢ ciSnie-
nia tetniczego. U niemal wszystkich chorych poda-
nie gotowego polgczenia powodowalo spadek cisnie-
nia skurczowego o wigcej niz 10 mm Hg.

W badaniu TEAMSTA-5 udzial wzigli pacjen-
ci, ktérzy nie uzyskali kontroli ciS$nienia tetniczego
przy stosowaniu monoterapii amlodiping w dawce
5 mg [52]. Brak kontroli definiowano jako wartos¢
ci$nienia rozkurczowego = 90 mm Hg w pomiarach
gabinetowych. Chorych przydzielano w sposéb loso-
wy do terapii jedng tabletka zawierajaca 5 mg amlo-
dipiny lub skojarzeniem telmisartan/amlodipina
w dawkach 40/5 1 80/5 mg. W podobnie prowadzonym
badaniu TEAMSTA-10 wigczano chorych, ktérzy
spelniali podobne kryteria braku kontroli przy tera-
pii 10 mg amlodipiny, natomiast losowo przydziela-
no chorych do leczenia amlodiping w dawce 10 mg
lub skojarzeniem telmisartan/amlodipina w daw-
kach 40/10 1 80/10 mg. Terapia skojarzona znaczgco
zwickszyla skuteczno$¢ leczenia hipotensyjnego.
Przykladowo, stosowanie kombinacji telmisartan/
/amlodipina w dawce 80/5 mg umozliwilo uzyska-
nie kontroli ci$nienia t¢tniczego, zardwno wartosci
skurczowej, jak i rozkurczowej, u ponad 20% wigcej
chorych. Szczegdélowe wyniki badanh TEAMSTA-5
1-10 zawiera tabela IV.

Oba badania (TEAMSTA-5 1 -10) byly konty-
nuowane przez kolejne 36 tygodni w sposdb otwarty
celem odleglej oceny skutecznosci 1 tolerancii tera-
pii. Pod koniec obserwacji ci$nienie t¢tnicze pozo-
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Tabela IV. Skuteczno$¢ 8-tygodniowej terapii preparatem ztozonym amlodipina/telmisartan u pacjentéw z niedostatecznie
kontrolowanym monoterapig nadcisnieniem tetniczym. Na podstawie kontrolowanych badan z podwajng $lepa préba
(zmodyfikowane na podstawie [54])

Table IV. Efficacy of 8-week treatment with fixed-dose telmisartan/amlodipine combination in patients with hypertension not ade-
quately controlled with monotherapy. Summary of results from double-blind, controlled clinical trials (based on ref. 54, modified)

Badanie (akronim)

Dawki [mg/dobe] Liczba chorych Srednia zmiana cinienia Chorzy uzyskujacy Chorzy
do wartosci kontrolg cisnienia odpowiadajacych
poczatkowych [mm Hg] tetniczego® (%) na terapig** (%)
DBP® SBP DBP SBP DBP SBP

TEL/AML 40/5 153
TEL 40 158

Ogihara

Chorzy, u ktdrych nie uzyskano kontroli ci$nienia tetniczego amlodiping w dawce 5 mg/dobe

Neldam i wsp. TEL/AML 40/5 2170 -9,4(96,9) -13,6(149,7) 56,7 60,0 65,6 69,3
TEAMSTA-5 TEL/AML 80/5 2N -10,6 (96,5) 15,0 (148,7) 63,8 65,7* 69,0 73,8
AML 5 255 -5,7(96,4)  —6,2(150,5) 42,0 39,2 45,5 46,3
AML 10 261 -8,0(96,5) -11,1(149,0) 56,7 54,4 62,5 63,6
Ogihara TEL/AML 40/5 263 -9,56 -13,04 68,1° b.d. b.d. b.d.
AML5 257 -4,45 -5,77 47,1 b.d. b.d. b.d.
Chorzy, u ktdrych nie uzyskano kontroli ci$nienia tetniczego amlodiping w dawce 10 mg/dobe
Neldam i wsp. TEL/AML 40/10 306 -9,2(955) -11,1(148,1) 637 58,8 66,0 64,7
TEAMSTA-10 TEL/AML 80/10 310 -9,3(95,6) -11,3(147,4) 66,5" 60,3 68,7~ 658
AML 10 305 -6,5(956)  -7,4(146,8) 51,1 50,2 53,4 54,1
TEAMSTA Diabetes Study TEL/AML 80/10 352 b.d.(90,5) -29,0(160,7)  bd. 71,2 (otyl)  b.d. 929 (otyli)
76,1 (nieotyli) 93,3 (nieotyli)
AML 10 352 b.d.(91,4) -22,9[160,8] b.d. 51,4 (otyl) b.d. 86,9 (otyli)

63,7 (nieotyli) 88,4 (nieotyli)

Chorzy, u ktdrych nie uzyskano kontroli ci$nienia tetniczego telmisartanem w dawce 40 mg/dobe
-13,49
-5,47 -6,51 46,8 b.d. b.d. b.d.

-17,86 18,4 b.d. b.d. b.d.

*Kontrola ci$nienia tetniczego: DBP < 90 mm Hg i SBP < 140 mm Hg

**0dpowiedz na terapig: DBP pod kontrolg lub spadek o > 10 mm Hg w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi; SBP pod kontrola lub spadek o > 10 mm Hg lub > 15 mm Hg w poréwnaniu

z warto$ciami poczatkowymi
b.d. — brak danych

stawalo pod kontrolg u 79,5% chorych z badania
TEAMSTA-5, ktérzy otrzymywali terapi¢ skoja-
rzong 1 u 89,2% pacjentéw z badania TEAMSTA-10.
Ogodlem, w fazie przediuzonej obu badah wartosci
ci$nienia tetniczego ponizej 140/90 m Hg utrzymy-
waly si¢ u 63% (TEAMSTA-5) 177% (TEAMSTA-10)
bioracych udzial w kazdym z tych badan. Po zakon-
czeniu za$lepionej fazy badania obserwowano dal-
szy spadek ci$nienia t¢tniczego, ktéry wynosit —5,0/
/-4,4 mm Hg oraz -5,7/-4,9 mm Hg (odpowiednio
TEAMSTA-5 i -10), dzicki czemu wartosci ciSnie-
nia tetniczego uzyskane pod koniec obserwacji wy-
nosily 132,9/83,7 mm Hg (TEAMSTA-5) i 132,5/
/82,5 mm Hg (TEAMSTA-10) [51].

Projekt TEAMSTA Diabetes Study objat grupe
706 pacjentéw z cukrzycg typu 2 1 nadci$nieniem
tetniczym 1. lub 2. stopnia. Kryterium wlgczenia do
badania byla warto$¢ skurczowego ci$nienia tetni-
czego migdzy 150 1 180 mm Hg. Po 2-3 tygodniach

bez lekéow hipotensyjnych chorzy byli losowo przy-
dzielani do terapii amlodiping 10 mg lub kombi-
nacjg telmisartan/amlodipina 80/10 mg. Terapia go-
towym polgczeniem lekéw prowadzita do znaczgco
wigkszego spadku cis$nienia skurczowego niz mono-
terapia (29,0 mm Hg v. 22,9 mm Hg, p < 0,0001).
Stopien redukgji ci$nienia tgtniczego w poréwnaniu
z warto§ciami poczatkowymi, byl podobny w grupie
os6b otylych 1 bez otylosci. Odsetek chorych bez oty-
losci, ktorzy uzyskali kontrole ciSnienia tgtniczego
(< 140/90 mm Hg) przy zastosowaniu gotowego po-
laczenia telmisartan/amlodipina byt znaczgco wigk-
szy niz w grupie otylych (76,1% v. 68,2 %). Nato-
miast w grupie chorych, ktérzy otrzymywali mo-
noterapi¢ amlodipina, stwierdzono wigkszg rézni-
c¢ migdzy odsetkiem chorych z dobrg kontrolg cis-
nienia t¢tniczego, w zalezno$ci od ich masy ciala
(odpowiednio: otyli i bez otylosci: 48,1%161,0%) [53].

Powyzsze obserwacje wskazuja, ze gotowe pola-
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czenie telmisartan/amlodipina moze by¢ szczegdl-
nie skuteczne u pacjentéw otylych. Analiza kolej-
nych podgrup chorych, ktérzy uczestniczyli w ba-
daniach TEAMSTA dowodzi podobnej skutecz-
noSci kombinacji takze u oséb z zespolem meta-
bolicznym, w podeszlym wieku (> 65. rz.) czy
rasy czarnej. Wyniki badaf oceniajacych skutecz-
no$¢ hipotensyjng kombinacji telmisartan/amlodi-
pina prowadzonych w sposéb kontrolowany zo-
staly zestawione w tabeli IV.

Badania bedgce obecnie w toku obejmujg ocene
skutecznosci 1 tolerancji preparatu telmisartan/am-
lodipina 80/10 mg u pacjentéw nieosiggajacych war-
toSci docelowych ciSnienia t¢tniczego mimo przyj-
mowania ACE-I lub ARB (TEAMSTA Switch). Ko-
lejny projekt kliniczny poréwnuje wplyw prepara-
tow zlozonych zawierajacych telmisartan/amlodipi-
ne¢ oraz olmesartan/hydrochlorotiazyd na poprawe

czynnosci srodblonka (TEAMSTA Protection).

Tolerancja preparatu ztozonego
telmisartan/amlodipina

rzadko. W badaniu Neldam 1 wsp. [52] mialo to
miejsce u 2,2% chorych przyjmujacych leki w kom-
binacji i 4,3% pacjentow, ktérzy otrzymywali place-
bo. Obrz¢ki obwodowe byly najczesciej wystepujg-
cym zglaszanym powiklaniem i ich czesto$é zalezala
od stosowanej dawki amlodipiny. Jednak w porow-
naniu z grupa chorych w monoterapii stosowanie
gotowej kombinacji znaczaco zmniejszalo ryzyko
wystgpienia obrz¢kéw. Littlejohn 1 wsp. [49] opisali
wystepowanie obrzekdw u 17,2% chorych przyjmu-
jacych amlodiping w dawce 10 mg, natomiast przy
stosowaniu gotowego polaczenia cz¢stos¢ ta wynosi-
ta odpowiednio: 7% (telmisartan 40 mg/amlodipina
10 mg) 19,5% (80/10 mg).

W badaniach prowadzonych z gotowym skoja-
rzeniem telmisartan/amlodipina v. placebo, inne
dzialania niepozadane wystgpowaly rzadko i ich
laczna czestosé wynosila okoto 2%.

Miejsce gotowego potaczenia
amlodipina/telmisartan w leczeniu
nadcisnienia tetniczego — podsumowanie

Dotychczasowe doSwiadczenia ze stosowaniem
telmisartanu wskazujg na dobra tolerancje prepara-
tu, z czgstoScig wystepowania dzialan niepozada-
nych zblizong do placebo. Z dostepnych opracowan
wynika, ze jedyne powiklania, ktére wystepowaly
czgsciej w grupie otrzymujacej telmisartan niz pla-
cebo to infekcje gérnych dréog oddechowych
(7 v. 6%), bole krzyza (3 v. 1%), zapalenie zatok (3 v.
2%) 1 biegunka (3 v. 2%) — (Micardis, charaktery-
styka lecznicza produktu). Podobnie amlodipina na-
lezy do lekéw dobrze tolerowanych, a czgstos¢ dzia-
tan niepozadanych wzrasta ze stosowang dawka. Do
najczesciej wystepujacych powiklan naleza obrzeki
obwodowe, ktére pojawiajg sic u 3% pacjentéw
przyjmujacych dawke 5 mg 1 10,8% chorych leczo-
nych 10 mg amlodipiny, przy zglaszaniu tego powi-
ktania przez 0,6% osob przyjmujacych placebo. Do
innych powiklan zaleznych od dawki nalezg: zaczer-
wienie twarzy (1,4 12,6% v. 0%) oraz kolatanie (1,4
14,5% v. 0,6%) — odpowiednio, dawka 5 1 10 mg
amlodipiny v. placebo.

Obrz¢ki pojawiajace si¢ w trakcie terapii lekami
z grupy CaCB naleza do najczesciej wystepujacych
dziafan niepozadanych. Szacuje sie, ze w trakcie dlu-
gotrwalej terapii wystepuja nawet u 24% chorych
1 stanowig podstawowa przyczyn¢ odstawienia pre-
paratu u 5% pacjentéw [7].

W zakonczonych badaniach z gotowa kombinacja
telmisartan/amlodipina koniecznos¢ przerwania te-
rapii z powodu dzialan niepozadanych pojawiala si¢

Podstawowym celem terapii nadci$nienia tetni-
czego jest trwala, skuteczna i1 bezpieczna redukcja
ci$nienia tetniczego, uzyskana w mozliwie jak naj-
krotszym czasie. W ostatnich wytycznych European
Society of Hypertension (ESH 2009) [55] oraz Pol-
skiego  Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego
(PTNT 2011) [56] zaleca si¢ stosowanie gotowego
polaczenia dwoch lekéw hipotensyjnych juz od po-
czatku terapii u chorych z nadci$nieniem tetniczym
2.13. stopnia. Podobnie, w wydanym niedawno sta-
nowisku American Society of Hypertension (ASH)
zaleca si¢ rutynowe stosowanie kombinacji lekowych
[57] w sytuacji, gdy zakladana redukcja cisnienia tet-
niczego przekracza 20/10 mm Hg. Wszystkie wy-
tyczne podkreslaja, ze zastapienie 2 tabletek pola-
czeniem tych samych preparatéw w pojedynczej ta-
bletce poprawia stopieft wspdpracy z chorym. Do sko-
jarzen preferowanych w wytycznych nalezy polacze-
nie leku blokujacego antagoniste receptora dla angio-
tensyny II z CaCB. Za takim polaczeniem przemawia
zarbwno synergizm w dzialaniu hipotensyjnym wy-
nikajacy z uzupelniajacych si¢ mechanizméw dziala-
nia, jaki i dodatkowe korzysci niezwigzane bezposred-
nio z redukejg ciSnienia tgtniczego.

Gotowe skojarzenie telmisartan/amlodipina cha-
rakteryzuje duza skutecznos¢ hipotensyjna, ktorg
osigga si¢ szybko po rozpoczeciu terapii. Kontrolg
ci$nienia tgtniczego udaje si¢ uzyskaé u ponad 80%
pacjentow z nadci$nieniem 1. 1 2. stopnia oraz 50%
chorych z nadci$nieniem 3. stopnia. W trakcie
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pierwszego tygodnia od podania kombinacji telmi-
sartan/amlodipina ci$nienie t¢tnicze obniza sig
srednio 0 30 mm Hg, a w ciggu 2 tygodni od rozpo-
czecia terapii uzyskuje si¢ 80% calkowitego efektu
hipotensyjnego.

Gotowe polaczenie telmisartan/amlodipina jest
dobrze tolerowane, charakteryzuje si¢ mniejszg cze-
stoscig wystepowania obrz¢kéw obwodowych niz
przy stosowaniu monoterapii amlodiping, a koniecz-
no$¢ odstawienia leku wystepuje rzadko. W bada-
niach klinicznych udowodniono skuteczno$é¢ zarow-
no telmisartanu, jak i amlodipiny w redukeji czgsto-
Sci powiklan sercowo-naczyniowego wsrod pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym oraz osdb obarczo-
nych wysokim ryzykiem powiklan ze strony ukladu
krazenia bez nadci$nienia t¢tniczego, z cukrzyca czy
istniejacymi chorobami naczyh na tle miazdzycy.
Europejska Agencja ds. Lekéw (EMEA, European
Medicines Evaluation Agency) jako wskazanie dla tel-
misartanu wymienia, poza nadci$nieniem tetniczym,
klinicznie jawna chorob¢ wywolang miazdzyca (cho-
roba wieficowa, udar lub choroba naczyn obwodo-
wych w wywiadzie) lub cukrzyce z udokumentowa-
nym uszkodzeniem narzadéw docelowych. Telmisar-
tan ma udokumentowane dzialanie nefroprotekcyjne
(badanie DETAIL) oraz korzystne dzialanie metabo-
liczne zwigzane z aktywacja bialek z grupy PPAR.

Gotowe polaczenie telmisartan/amlodipina moze
by¢ stosowane u chorych, ktérzy nie osiggajg kontro-
li ci$niena tetniczego w monoterapii, u osob przyj-
mujgcych oddzielnie oba skladniki kombinacji oraz
w poczatkowej terapii nadci$nienia umiarkowanego
1 ciezkiego.

Streszczenie

Liczne dane dowodza, ze uzyskanie docelowych war-
toSci ci$nienia tetniczego wymaga stosowania kilku
lekéw hipotensyjnych u okoto 80% wszystkich cho-
rych na nadcisnienie tetnicze, stad w prakeyce klinicz-
nej kladzie si¢ nacisk na praktyczne metody pozwala-
jace na skuteczna, dlugotrwalg kontrole ci$nienia.
Gotowe skojarzenie telmisartanu z amlodiping za-
wiera skladniki, w przypadku ktérych juz wezesniej
udowodniono skuteczno$¢ w duzych badaniach kli-
nicznych, w ktérych uczestniczyli pacjenci z nadci-
$nieniem tetniczym, wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym czy potwierdzong koronarograficznie
chorobg wieficowy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zasto-
sowaniem gotowego polaczenia telmisartanu z am-
lodipina (preparat Twynsta) docelowa warto$¢ cis-

nienia tetniczego udalo si¢ uzyskac u 80% pacjentow
z nadci$nieniem 1. lub 2. stopnia i 50% chorych
z nadci$nieniem 3. stopnia. Kombinacja umozliwia
szybka kontrole ci$nienia, 80% efektu hipotensyjne-
go uzyskuje si¢ juz po 2 tygodniach terapii. Dziala-
nia niepozadane wystepuja rzadko, majg tagodny
charakter i zwykle nie wymagaja przerwania lecze-
nia. Obrze¢ki obwodowe w trakeie stosowania pola-
czenia telmisartan/amlodipina pojawiajg si¢ rzadziej
niz przy monoterapii amlodiping.

Gotowe skojarzenie telmisartanu z amlodiping moze
byé stosowane w terapii poczatkowej u chorych
z nadci$nieniem stopnia 2. 1 3. oraz u pacjentow,
ktérzy nie osiggaja kontroli ciSnienia tetniczego w
monoterapil.

stowa kluczowe: wytyczne, ciSnienie docelowe,
terapia zlozona, telmisartan, amlodipina
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