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Połączenie telmisartanu z amlodipiną
— miejsce w terapii hipotensyjnej
Telmisartan/amlodipine. Single-pill combination — 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 (Twynsta) 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 weeks. 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.
key words: guidelines, goal blood pressure, combination
therapy, telmisartan, amlodipine
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Obniżenie ciśnienia tętniczego jest podstawowym
warunkiem zapobiegania powikłaniom sercowo-na-
czyniowym u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym.

Dane z badań klinicznych dowodzą, że ponad 80%
pacjentów dla skutecznej redukcji ciśnienia tętnicze-
go wymaga równoczesnego podawania co najmniej
2 leków hipotensyjnych. Należy podkreślić, że w ba-
daniach klinicznych nie tylko wybiera się odpowied-
nich pacjentów gwarantujących współpracę i wol-
nych od niektórych obciążeń, jak patologiczna oty-
łość czy niewydolność nerek, ale również selekcjo-
nuje się lekarzy pod względem wiedzy i doświadcze-
nia. Można zatem przyjąć, że odsetek pacjentów
„w prawdziwym życiu”, którzy będą wymagali poli-
terapii nadciśnienia tętniczego, jest jeszcze większy.

Nie ma natomiast wątpliwości, że znaczenie od-
grywa czas, w jakim kontrola ciśnienia tętniczego
została osiągnięta w trakcie pierwszych miesięcy pro-
wadzenia terapii. Chorzy, którzy zostali włączeni do
badania Valsartan Antihypertensive Long-term Use
Evaluation Trial (VALUE), mieli zapewnioną lepszą
ochronę przed powikłaniami sercowo-naczyniowy-
mi, jeśli uzyskali zakładaną redukcję ciśnienia
w trakcie pierwszych 6 miesięcy terapii, bez względu
na rodzaj stosowanego schematu leczenia hipoten-
syjnego [1]. W kontrolowanych badaniach klinicz-
nych [STRATHE (STRAtegies of Treatment in Hy-
pertension: Evaluation), STITCH (Simplified Treat-
ment Intervention to Control Hypertension)] udowod-
niono, że terapia oparta na gotowych połączeniach
lekowych pozwala na szybsze osiągnięcie wartości
docelowych ciśnienia tętniczego oraz powoduje
większą bezwzględną redukcję ciśnienia [2, 3].

Wobec powszechnego wymogu stosowania wie-
lu leków dla zapewnienia sukcesu leczenia nadciś-
nienia tętniczego, warunek odpowiedniej współpra-
cy pacjenta staje się podstawowym wyzwaniem tera-
pii hipotensyjnej. Liczne badania dokumentują, że
stopień współpracy (compliance, adherence) mierzo-
ny odsetkiem leków przyjmowanych zgodnie z zale-
ceniem lekarza pozostaje w bezpośrednim związku
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z liczbą przepisanych leków. Zmniejszenie liczby
koniecznych do przyjęcia codziennie tabletek nawet
o jedną pozycję znacząco poprawia wskaźniki współ-
pracy [4].

Zasady kojarzenia leków hipotensyjnych
— korzyści z połączenia leku blokującego
RAS z antagonistą wapnia

Podstawowym kryterium doboru leków w tej te-
rapii winno być zwiększenie efektu terapeutycznego
przy niezmienionej tolerancji. Połączenie 2 różnych
preparatów powinno mieć większy efekt niż suma-
ryczne działanie każdego z leków osobno (działanie
synergistyczne), przy mniejszym ryzyku ujawnienia
się działań niepożądanych. Powyższy warunek speł-
niają połączenia leków o uzupełniającym się mecha-
nizmie działania obniżającego ciśnienie tętnicze.
Metaanaliza wyników 42 kontrolowanych badań
przeprowadzonych z udziałem 11 000 pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym dowodzi, że dodatkowy
efekt hipotensyjny wynikający z połączenia leków
z dwóch różnych grup jest prawie 5-krotnie większy
niż podwojenie dawki pojedynczego leku [5]!

Połączenie leku blokującego układ renina–an-
giotensyna (RAS, renin–angiotensin system) — an-
tagonisty receptora dla angiotensyny (sartanu) lub
inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE-I, angio-
tensin-converting enzyme inhibitor) z antagonistą
wapnia z grupy dihydropirydynowych uzupełnia się
w mechanizmach działania hipotensyjnego oraz
zmniejsza ryzyko wystąpienia niektórych działań
niepożądanych. Blokada RAS powoduje zahamo-
wanie aktywności adrenergicznej i w ten sposób
zmniejsza odruchowe pobudzenie układu współ-
czulnego, które pojawia się u chorych otrzymują-
cych dihydropirydynowe pochodne z grupy antago-
nistów wapnia (DH-CaCB, dihydropirydine cal-
cium channel blocker) [6].

Do jednych z najczęściej występujących działań
niepożądanych związanych ze stosowaniem DH-
-CaCB należą obrzęki kończyn. Metaanaliza badań,
w których wzięło udział 99 469 pacjentów przyjmu-
jących leki hipotensyjne dłużej niż 4 tygodnie, wy-
kazała, że obrzęki pojawiają się u 10,7% chorych
przyjmujących DH-CaCB, znacząco częściej niż
w grupie kontrolnej stosującej placebo (3,2%, p <
0,0001). U ponad 5% chorych obrzęki były powodem
odstawienia stosowanego preparatu [7].

Mechanizm powstawania obrzęków tłumaczy się
rozszerzeniem zwieraczy przedwłośniczkowych, co
powoduje przeniesienie zwiększonego ciśnienia na
mikrokrążenie, napędzając przechodzenie płynu do

przestrzeni pozanaczyniowej. Dołączenie leku ha-
mującego RAS powoduje także rozkurcz zwieraczy
pozawłośniczkowych, przez co ulega obniżeniu ciś-
nienie hydrostatyczne w naczyniach włosowatych,
a przez to także siła wymuszająca filtrację przez
ścianę kapilarów. Fogari i wsp. [8] mierzyli obję-
tość podudzi przy użyciu pletyzmografii oraz ciś-
nienie tkance podskórnej okolicy goleni w trakcie
10 tygodni terapii hipotensyjnej. Po podaniu 10 mg
amlodipiny objętość podudzi uległa zwiększeniu
o 23%, a ciśnienie w tkance podskórnej o 75,5%
w porównaniu z wartościami początkowymi. Nato-
miast stosowanie kombinacji amlodipiny z walsar-
tanem wiązało się z istotnie mniejszym wzrostem
obu mierzonych parametrów, jedynie o 6,8% oraz
23,2% (p < 0,001 w porównaniu z terapią samą
amlodipiną). Ryzyko powstawania obrzęków pod-
udzi w trakcie stosowania DH-CaCB maleje także
przy zahamowaniu układu RAS podawaniem
ACE-I czy aliskirenu — leku blokującego aktyw-
ność reniny [9].

Połączenie leków blokujących RAS
z CaCB w badaniach klinicznych

W większości dotychczas prowadzonych badań
klinicznych porównujących skuteczność leków hi-
potensyjnych protokół zakładał rozpoczęcie leczenia
od monoterapii i, przy braku kontroli ciśnienia, do-
łączenie kolejnego preparatu — zwykle leku moczo-
pędnego. Pierwszym badaniem, w którym chorzy
otrzymywali terapię opartą na skojarzeniu CaCB
(werapamilu) z ACE-I (trandolaprilem) było bada-
nie International Verapamil-Trandolapril Study
(INVEST), do którego włączono ponad 22 000 pacjen-
tów z nadciśnieniem tętniczym i chorobą wieńcową
[10]. Nie stwierdzono różnicy częstości kolejnych
powikłań sercowo-naczyniowych w porównaniu
z grupą kontrolną przyjmującą b-adrenolityk w połą-
czeniu z diuretykiem tiazydowym, jednak kombina-
cja CaCB/ACE-I wiązała się z mniejszym ryzykiem
rozwoju nowych przypadków cukrzycy niż połącze-
nie diuretyk/b-adrenolityk. Również dane z badania
Study of Trandolapril/Verapamil SR and Insulin Re-
sistance (STAR) dowodzą, że łączne stosowanie leku
blokującego RAS z CaCB zmniejsza ryzyko cukrzy-
cy w większym stopniu niż połączenie diuretyku
z sartanem [11]. Co więcej, u części chorych, przyj-
mujących kombinację sartan/diuretyk zamiana na
połączenie ACEI/antagonista wapnia (badanie
STAR-LET [STAR — Long-Term Extension Trial])
wiązała się z poprawą zaburzeń gospodarki węglo-
wodanowej [12].
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Wyniki badania Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA) obejmującego 19 257 chorych
z nadciśnieniem i współistniejącymi czynnikami ry-
zyka wskazują, że połączenie DH-CaCB z ACE-I
może skuteczniej zapobiegać powikłaniom nadciś-
nienia tętniczego niż kombinacja diuretyk/b-adre-
nolityk [13]. Powyższe wyniki sugerują dodatkowy
efekt narządowo-protekcyjny takiego skojarzenia, co
potwierdzają 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, że
stosowanie perindoprilu u pacjentów ze stabilną cho-
robą wieńcową zmniejszało o 20% ryzyko względne
powikłań sercowo-naczyniowych. W chwili włącze-
nia do badania 32% pacjentów z badania EUROPA
przyjmowało preparaty z grupy CaCB, jeśli zostali
przydzieleni do grupy leczonej ACE-I, osiągnęli
znaczną większą korzyść, wyrażoną między innymi
redukcją ryzyka zgonu o 46% niż pacjenci, którzy nie
otrzymywali ani CaCB, ani ACE-I [14].

Bezpośredniego dowodu na istnienie „warto-
ści dodanej” wyrażonej bardziej skuteczną
ochroną przed powikłaniami ze strony układu krą-
żenia dostarczyły wyniki badania Avoiding Car-
diovascular Events through Combination Therapy
in Patients Living with Systolic Hypertension
(ACCOMPLISH), w którym pacjenci z nadciśnieniem
tętniczym i wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym otrzymywali gotowe połączenie ACE-I z diu-
retykiem lub amlodipiną. Stosowanie kombinacji
CaCB/ACE-I zmniejszało o 19,6% ryzyko względ-
ne wszystkich analizowanych powikłań sercowo-
naczyniowych [15].

W badaniu The Heart Institute of Japan Cande-
sartan Randomized Trial for Evaluation in Coronary
Artery Disease (HIJ-CREATE) u 2049 pacjentów
z udokumentowaną w koronarografii chorobą wień-
cową i nadciśnieniem tętniczym terapię hipotensyjną
prowadzono z wykorzystaniem kandesartanu lub in-
nych grup leków (włączając ACE-I), tak, aby war-
tość ciśnienia tętniczego nie przekraczała 130/85 mm
Hg [16]. Ryzyko poważnych powikłań sercowo-na-
czyniowych było nieznacznie mniejsze (o 11%)
u pacjentów przyjmujących kandesartan. W obu gru-
pach kilkanaście procent chorych jako kolejny lek
(w połączeniu z kandesartanem lub innym prepara-
tem hipotensyjnym) przyjmowało amlodipinę. Pa-
cjenci, którzy otrzymywali skojarzenie sartanu z am-
lodipiną, mieli o 39% mniejsze ryzyko powikłań ser-
cowo-naczyniowych w porównaniu z grupą przyj-
mującą amlodipinę bez sartanu (p < 0,015).

Połączenie telmisartan/amlodipina —
uzasadnienie w wynikach badań
klinicznych

Najważniejsze badania kliniczne nad amlodipiną
Przedstawione wcześniej dane z badań klinicz-

nych (INVEST, STAR, STAR-LET, ASCOT-
-BPLA, ACCOMPLISH, EUROPA) wskazują na
znaczące korzyści wynikające z połączenia leku ha-
mującego układ RAS z CaCB. We wszystkich wy-
mienionych próbach podstawowym CaCB z grupy
pochodnych niedyhydropirydynowych była amlodi-
pina. Spośród przedstawicieli tej klasy preparatów
hipotensyjnych amlodipiny dotyczy najwięcej da-
nych dowodzących skuteczności opartej na wynikach
dużych badań klinicznych. Poza wymienionymi
(ASCOT, ACCOMPLISH) amlodipina znajdowała
się w jednym z wyborów terapeutycznych w bada-
niach VALUE i ALLHAT obejmujących pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym. Do badania VALUE
włączono 15 245 pacjentów powyżej 50. roku życia
z podwyższonym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
którzy otrzymali leczenie hipotensyjne oparte na
walsartanie lub amlodipinie. Po 4,2 roku obserwacji
częstość wszystkich zdarzeń sercowo-naczyniowych
była zbliżona w obu grupach, jednak chorzy włącze-
ni do ramienia amlodipiny szybciej osiągali docelo-
we ciśnienie tętnicze, co wiązało się z mniejszym
ryzykiem powikłań sercowo-naczyniowych w po-
czątkowym okresie badania [1].

W badaniu Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT),
największej zakończonej dotychczas próbie klinicz-
nej dotyczącej nadciśnienia tętniczego, uczestniczy-
ło prawie 45 000 chorych obciążonych wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym, którzy byli losowo
przydzieleni do terapii diuretykiem tiazydo-podob-
nym — chlortalidonem lub lisinoprilem, amlodipiną
czy doksazosyną. Po wcześniejszym zamknięciu ra-
mienia z doksazosyną na skutek obserwowanego
wzrostu ryzyka niewydolności serca, ostateczne wy-
niki badania wskazują, że wszystkie 3 sposoby tera-
pii charakteryzowała podobna skuteczność zapobie-
gania powikłaniom sercowo-naczyniowym. W porów-
naniu z diuretykiem, pacjenci przyjmujący amlodipi-
nę mieli częściej rozpoznawaną niewydolność serca,
co nie pociągało jednak za sobą zwiększonego ryzyka
zgonu. Jednocześnie leczenie CaCB wiązało się
z mniejszą częstością nowych przypadków cukrzycy
w porównaniu ze stosowaniem chlortalidonu [17].

Wyniki innych badań wskazują, że amlodipina
wpływa na zmiany narządowe związane z nadciś-
nieniem tętniczym. Neutel i wsp. u 106 chorych
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z nadciśnieniem tętniczym przydzielonych losowo
do terapii amlodipiną (10 mg), benazeprilem (40 mg)
lub kombinacją amlodipiny i benazeprilu (odpo-
wiednio 5 mg/20 mg) monitorowali masę lewej ko-
mory przez 22 tygodnie prowadzenia terapii [18].
Największą regresję przerostu lewej komory stwier-
dzono u pacjentów otrzymujących terapię skoja-
rzoną, ale także u osób otrzymujących amlodipinę
masa lewej komory uległa istotnemu zmniejszeniu
(o 28 ± 4 g w porównaniu z wartością początkową).
Istotne zmieszenie masy lewej komory w trakcie te-
rapii amlodipiną obserwowano także u osób w pode-
szłym wieku [19]. Podobny efekt redukcji masy le-
wej komory stwierdzono w grupie chorych z nadciś-
nieniem leczonym amlodipiną lub ACE-I podda-
nych co najmniej rocznej obserwacji [20].

Amlodipina odwraca dysfunkcję śródbłonka
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym [21], popra-
wia właściwości elastyczne dużych tętnic [18]. W ba-
daniu ASCOT-BPLA chorzy przyjmujący amlodi-
pinę mieli niższe wartości ciśnienia centralnego, co
wynikało z mniejszego stopnia wzmocnienia wywo-
łanego odbitą falą tętna wracającą do aorty [22].

Liczne prace wskazują na bezpośrednie przeciw-
miażdżcyowe działanie amlodipiny. W badaniu Pro-
spective Randomized Evaluation of the Vascular Ef-
fects of Norvasc Trial (PREVENT) podawanie amlo-
dipiny pacjentom z potwierdzoną w koronarografii
chorobą wieńcową wiązało się zahamowaniem pro-
gresji zmian miażdżycowych w krążeniu wieńco-
wym i tętnicach szyjnych w porównaniu z grupą
przyjmującą placebo [23]. W badaniu uczestniczyli
także chorzy bez wcześniejszego rozpoznania nad-
ciśnienia tętniczego. W badaniu Coronary AngioPla-
sty Amlodipine REStenosis Study (CAPARES) pa-
cjenci z chorobą wieńcową otrzymywali amlodipinę
lub placebo bezpośrednio po wykonaniu angiopla-
styki. Kontrola po 4 miesiącach nie wykazała różni-
cy światła naczynia poddanego angioplastyce, ale
w grupie aktywnie leczonej liczba kolejnych powikłań
wieńcowych była znacząco mniejsza [24]. W kolej-
nym badaniu (CAMELOT, Comparison of AMlodi-
pine versus Enalapril to Limit Occurrences of Throm-
bosis) pacjenci z chorobą wieńcową, lecz bez nadci-
śnienia tętniczego, otrzymywali amlodipinę, enala-
pril lub placebo, a postęp miażdżycy monitorowano
przy użyciu echokardiografii wewnątrznaczyniowej.
W trakcie 24-miesięcznej obserwacji incydenty ser-
cowo-naczyniowe występowały najrzadziej wśród
pacjentów przyjmujących amlodipinę, w tej grupie
obserwowano także brak progresji miażdżycy w na-
czyniach wieńcowych [25]. Podobnie terapia amlo-
dipiną powodowała regresję grubości kompleksu bło-
ny środkowej i wewnętrznej w tętnicach szyjnych

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

Istnieje kilka hipotez, które tłumaczą potencjal-
ne przeciwmiażdżycowe działanie amlodipiny. Li-
pofilna struktura cząsteczki pozwala na penetrację
do ściany naczynia, gdzie lek może wiązać wolne
rodniki tlenowe. Amlodipina wbudowuje się w war-
stwę lipidową błon komórkowych i w ten sposób
utrudnia przechodzenie do cytoplazmy cząsteczek
cholesterolu. Tym samym amlodipina wykazuje wła-
ściwości podobne do statyny i może blokować istot-
ny mechanizm powstawania blaszki miażdżyco-
wej [27]. W hodowlach komórek śródbłonka amlodi-
pina, podobnie jak atorwastatyna, odwraca dysfunkcję
endotelium wywołaną obecnością cząsteczek chole-
sterolu frakcji LDL [28]. Działanie ochronne wobec
śródbłonka może wynikać z wykazanej in vitro akty-
wacji syntazy tlenku azotu (eNOS) i stymulacji
transportu cząsteczki enzymu na powierzchnię ko-
mórek endotelium [29]. W hodowli miocytów obec-
ność amlodipiny zmniejsza odpowiedź na stymula-
cję mitogenami, takimi płytkopochodny czynnik
wzrostu (PDGF, platelet-derived growth factor), cze-
go nie wykazują pozostałe leki z grupy CaCB. Inne
doświadczenia wskazują, że amlodipina może ha-
mować proces zmiany fenotypu komórek mięśni
gładkich ściany naczynia, który powoduje nabycie
zdolności migracji, wydzielania substancji aktyw-
nych i gromadzenia cząsteczek cholesterolu — pod-
stawowe procesy na drodze do powstania blaszki
miażdżycowej.

Na możliwą korzystną interakcję pomiędzy sta-
tynami a amlodipiną wskazują także wyniki badania
Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid
Lowering Arm (ASCOT-LLA), gdzie chorzy do le-
ków hipotensyjnych otrzymywali losowo atorwasta-
tynę lub placebo. Część lipidową badania ASCOT
przerwano przedwcześnie, ponieważ zaobserwowa-
no znaczącą redukcję ryzyka zgonu wśród chorych
stosujących statynę. Jeśli chorzy przyjmujący statynę
otrzymywali także terapię amlodopiną/perindopri-
lem, ryzyko względne powikłań sercowo-naczynio-
wych było procentowo mniejsze w porównaniu
z grupą otrzymującą atenolol/diuretyk (tab. I) [30].

Najważniejsze badania kliniczne z telmisartanem
Telmisartan jest antagonistą receptora dla an-

giotensyny II typu 1, charakteryzującym się długo-
trwałym czasem działania wynikającym z wolnej dy-
socjacji kompleksu lek–receptor. Ten typ antagoni-
zmu przyjęto określać mianem „niepokonywalnego”
(insurmountable), ponieważ nawet nadmiar ligandu
(angiotensyny) nie zmniejsza zdolności do hamo-
wania aktywności receptora przez lek. Powyższe
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właściwości zapewniają najdłuższy w grupie sarta-
nów czas utrzymywania się efektu hipotensyjnego,
z okresem półtrwania leku w surowicy około 24 go-
dziny. Dzięki tym właściwościom telmisartan należy
do najdłużej działających leków hipotensyjnych, któ-
ry najlepiej zapobiega porannym wzrostom ciśnie-
nia tętniczego [31].

Ponadto telmisartan charakteryzuje zdolność do
pobudzania i modulowania czynności białek jądro-
wych z grupy PPARg (peroxisome proliferation acti-
vation receptor gamma), które pełnią rolę czynnika
transkrypcyjnego w procesie metabolizmu tłuszczów
i glukozy. W przeciwieństwie do tiazolinodienodio-
nów (glitazonów), które są całkowitymi agonistami
PPARg, telmisartan wiąże się z innymi cząsteczkami
tej grupy i dlatego nie powoduje typowych dla tej
grupy działań niepożądanych, takich jak wzrost
masy ciała i retencja płynów [32].

Poprzez aktywację PPARg telmisartan stymulu-
je różnicowanie adipocytów, które gromadzą kwasy
tłuszczowe, chroniąc w ten sposób pozostałe tkanki
przed skutkami nadmiaru lipidów. Wykazano, że
podanie telmisartanu redukuje zawartość triglicery-
dów w hepatocytach i zmniejsza objawy niealkoho-
lowego stłuszczenia wątroby [33]. Wzrost wrażliwo-
ści na insulinę związany z aktywacją PPARg uważa
się za mechanizm leżący u podłoża stymulacji uwal-
niania adiponektyny — białka o właściwościach
przeciwmiażdżycowych — przez komórki tłuszczo-
we. Podobnego zjawiska nie obserwowano przy po-

dawaniu innych sartanów, pozbawionych zdolności
aktywacji białek jądrowych. Istnieją również dane
doświadczalne, które wskazują, że telmisartan może
się wiązać z białkami PPARg, które uczestniczą
w procesie lipolizy i wytwarzania energii [34].

Korzystne metaboliczne efekty w trakcie poda-
wania telmisartanu wynikają także z blokady recep-
tora AT1. Wskazuje się na kilka potencjalnych me-
chanizmów [35]:

— blokowanie różnicowanie adipocytów pod
wpływem angiotensyny II;

— poprawa transportu glukozy do tkanek insuli-
nozależnych w wyniku rozszerzenia naczyń;

— antydiabetogenne działanie związane z zapo-
bieganiem utraty potasu.

W badaniach z użyciem placebo [36] u chorych
z zespołem metabolicznym wykazano poprawę tole-
rancji glukozy w trakcie podawania telmisartanu.
W porównaniu z ramiprilem (TRENDY, Telmisartan
versus Ramipril in renal ENdothelium DYsfunction)
tylko terapia telmisartanem wiązała się ze znaczą-
cym wzrostem stężenia adiponektyny po 9 miesią-
cach obserwacji [37]. Bezpośrednie porównanie
w kontrolowanych badaniach z losartanem i irbesar-
tanem czy eprosartanem wskazuje na większe korzyści
metaboliczne w trakcie podawania telmisartanu [38].
W dużych badaniach klinicznych [TRANSCEND
(Telmisartan Randomized AssessmeNt Study in ACE iN-
tolerant subjects with cardiovascular Disease), PRoFESS
(Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second

Tabela I. Najważniejsze badania kliniczne z amlodipiną i telmisartanem
Table I. Major clinical trials with amlodipine and telmisartan

Akronim Cel badania

Amlodipina

ALLHAT Redukcja ryzyka powikłań u pacjentów wysokiego ryzyka z nadciśnieniem tętniczym

ACCOMPLISH Redukcja ryzyka powikłań u pacjentów wysokiego ryzyka z nadciśnieniem tętniczym

ASCOT-BPLA Redukcja ryzyka powikłań u pacjentów wysokiego ryzyka z nadciśnieniem tętniczym

CAMELOT Wpływ na progresję zmian w tętnicach wieńcowych (koronarografia/IVUS) oraz powikłania kliniczne u pacjentów z chorobą
wieńcową

ELVERA Ocena zmian naczyniowych w tętnicy szyjnej (USG)

PREVENT Wpływ na progresję zmian miażdżycowych w tętnicach wieńcowych w ocenie koronarograficznej u pacjentów z chorobą
wieńcową

Telmisartan

DETAIL Ocena efektu nefroprotekcyjnego w grupie pacjentów z nefropatią cukrzycową

ONTARGET Wpływ na powikłania sercowo-naczyniowe w grupie chorych wysokiego ryzyka

ProFESS Wtórna prewencja udaru

TRENDY Wpływ na markery miażdżycy u pacjentów z cukrzycą typu 2

TRANSCEND Wpływ na powikłania sercowo-naczyniowego w grupie chorych wysokiego ryzyka i nietolerancją ACE-I
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Strokes)] stosowanie telmisartanu wiązało się z istot-
nym zmniejszeniem ryzyka nowych przypadków cu-
krzycy (ryzyko względne 0,84; 95-procentowy prze-
dział ufności: 0,72–0,97) [39].

U pacjentów z nadciśnieniem tętniczym telmi-
sartan znacząco zmniejsza masę lewej komory. Bez-
pośrednie porównanie w badaniach prowadzonych
metodą podwójnej ślepej próby wskazuje na większy
wpływ na masę lewej komory telmisartanu niż kar-
wedilolu, ramiprilu czy hydrochlorotiazydu [40].

Spośród wszystkich antagonistów receptora dla
angiotensyny II telmisartan był stosowany w kontro-
lowanych badaniach klinicznych obejmujących naj-
większą grupę chorych. Telmisartan jest również je-
dynym sartanem, który był bezpośrednio porówny-
wany z ACE-I nie tylko pod względem siły działania
hipotensyjnego, ale — co ważniejsze — wpływu na
istotne powikłania ze strony układu krążenia.

Najważniejsze badania z telmisartanem prowadzo-
no w ramach programu o akronimie PROTECTION
(Programme of Research tO show Telmisartan End-
organ proteCTION), w którym uczestniczyło prawie
52 000 chorych. Do badania Ongoing telmisartan alo-
ne and in combination with ramipril global endpoint
trial (ONTARGET) włączono 25 620 pacjentów
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, w tym
osoby z rozpoznaną wcześniej chorobą naczyń czy
cukrzycą. Należy podkreślić, że spośród pacjentów
biorących udział w badaniu, 74% miało rozpoznaną
wcześniej chorobę wieńcową. Pacjenci otrzymywali
telmisartan, ramipril lub oba leki jednocześnie. Po
ponad 4 latach obserwacji (mediana 56 mies.) czę-
stość zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych, za-
wałów i udarów niezakończonych zgonem czy ho-
spitalizacji z powodu niewydolności serca były zbli-
żone we wszystkich grupach, bez względu na rodzaj
terapii. Chorzy przyjmujący telmisartan mieli mniej
epizodów kaszlu czy obrzęku naczynioruchowego,
wymagających odstawienia leku, natomiast łączne
stosowanie sartanu i ACE-I wiązało się z większym
ryzykiem postępującej niewydolności nerek [41].

W podobnym badaniu TRANSCEND telmisar-
tan był stosowany w grupie 5926 pacjentów z nieto-
lerancją ACE-I i współistniejącym wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym serca [42]. Do badania
PRoFESS włączono 20 332 pacjentów z przebytym
epizodem naczyniowo-mózgowym, a głównym
punktem końcowym był nawrót udaru [43]. Sku-
teczność telmisartanu w zapobieganiu nawrotom
migotania przedsionków badano w grupie 391 cho-
rych z zespołem metabolicznym i nadciśnieniem tęt-
niczym, którzy losowo otrzymywali leczenie sarta-
nem, ramiprilem lub amlodipiną. W trakcie 12-mie-
sięcznej obserwacji nawroty arytmii wykryto u 49%

chorych otrzymujących amlodipinę, 25,5% leczonych
ramiprilem i 12,9% pacjentów, którzy otrzymywali
telmisartan [44].

Wyniki innych zakończonych badań dowodzą,
że u chorych zagrożonych niewydolnością nerek tel-
misartan posiada właściwości nefroprotekcyjne po-
dobne do ACE-I. W badaniu Diabetes Exposed to
Telmisartan and Enalapril (DETAIL) 250 pacjen-
tów z cukrzycą typu 2, nadciśnieniem tętniczym
i GFR powyżej 70 ml/min, przez 5 lat było leczonych
telmisartanem lub enalaprilem [45]. Telmisartan,
w podobnym stopniu jak ACE-I wpływał na tempo
progresji do schyłkowej niewydolności nerek. Obser-
wowany stopień redukcji GFR był podobny w obu
grupach i wynosił 2 ml/min/1,73 m2/rok wartość zna-
cząco mniejsza niż występująca u nieleczonych pa-
cjentów z nefropatią cukrzycową (10–12 ml/min/
/1,73 m2/rok).

Bezpośrednie porównanie telmisartanu z lo-
sartanem w grupie 860 chorych z nefropatią cu-
krzycową wykazało, że po roku leczenia redukcja
wydalania albumin z moczem była większa wśród
osób, które otrzymały telmisartan, przy podobnym
wpływie na wartość ciśnienia tętniczego. Podob-
nie skojarzenie telmisartanu z amlodipiną było
bardziej skuteczne u pacjentów z mikroalbumi-
nurią i cukrzycą niż połączenie amlodipiny z lo-
sartanem [46].

We wcześniejszej pracy wykazano, że telmisar-
tan stymuluje wytwarzanie tlenku azotu przez śród-
błonek naczyń wewnątrznerkowych [47]. Po poda-
niu inhibitora wytwarzania endogennego tlenku
azotu obserwowano większy spadek przepływu ner-
kowego w trakcie terapii telmisartanem niż w okre-
sie przed włączeniem leku. Podobny efekt stwier-
dzono u chorych, którzy otrzymywali ramipril.
Wzrost przepływu nerkowego obserwowano bezpo-
średnio po włączeniu telmisartanu, co może wyni-
kać ze stwierdzonego w innym doświadczeniu kli-
nicznym zmniejszenia stężenia asymetrycznej me-
tyloargininy — endogennego inhibitora śródbłonko-
wej syntazy tlenku azotu (eNOS) [48].

Wyniki dotychczasowych badań klinicznych
(tab. I) jednoznacznie wykazują korzyści płynące
z łącznego stosowania telmisartanu i amlodipiny,
wynikające nie tylko z samej redukcji ciśnienia tęt-
niczego, ale także dodatkowych aktywności.
W przypadku amlodipiny istnieją dane doświad-
czalne i kliniczne dokumentujące hamowanie pro-
gresji miażdżycy i efekty podobne do statyny.

Telmisartan, lek o udokumentowanej redukcji
powikłań narządowych u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym, jak również wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, posiada najbardziej korzystny profil



nadciśnienie tętnicze rok 2011, tom 15, nr 3

194 www.nt.viamedica.pl

Tabela II. Właściwości farmakokinetyczne i farmakodynamiczne amlodipiny i telmisartanu
Table II. Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of telmisartan and amlodipine

Telmisartan Amlodipina

Biodostępność 42–58% 64–90%

Czas do osiągnięcia najwyższego 0,5–1 6–12
stężenia w surowicy (Tmax) [h]

Średni półokres eliminacji [h] 24 30–50 (zwiększa się w niewydolności wątroby)

Wiązanie z białkami > 99,5% głównie z albuminą i kwaśną 93–98%
a1-glikoproteiną

Metabolizm W wątrobie poprzez sprzęganie do nieczynnych W wątrobie do nieaktywnych metabolitów
pochodnych, niemetabolizowany przez enzymy
cytochromalne (CYP)

Droga eliminacji Stolec (97%) Wydalanie z moczem w postaci metabolitów
(głównie przez CYP3A4),
10% w postaci niezmienionej

Czas utrzymywania się efektu hipotensyjnego [h] 24 24

Tabela III. Zestawienie zakończonych i toczących się badań z gotowym połączeniem amlodipina/telmisartan
Table III. Completed and ongoing clinical trials with fixed-dose combination of telmisartan/amlodipine

Badanie Cel

Faza III

Z układem czynnikowym 4 × 4 Połączenia T20–80 mg i A2,5–10 mg v. odpowiednie monoterapie u pacjentów z nadciśnieniem
(factorial design) stopnia 1. lub 2.

TEAMSTA-5 Preparaty złożone T40–80/A5 v. monoterapia A5–A10 u pacjentów z niedostatecznie kontrolowanym
nadciśnieniem na A5 (DBP ≥ 90 mm Hg)

TEAMSTA-5 obserwacja 6-miesięczna obserwacja pacjentów z badania TEAMSTA-5 (długofalowa ocena bezpieczeństwa
i skuteczności)

TEAMSTA-10 Preparaty złożone T40–80/A10 v. monoterapia A10 u pacjentów z niedostatecznie kontrolowanym
nadciśnieniem na A10 (DBP ≥ 90 mm Hg)

TEAMSTA-10 obserwacja 6-miesięczna obserwacja pacjentów z badania TEAMSTA-10 (długofalowa ocena bezpieczeństwa
i skuteczności)

Faza IIIb/IV

TEAMSTA Severe HTN Preparaty złożone T80/A10 v. monoterapia T80 lub A10 u pacjentów z ciężkim nadciśnieniem
(Ciężkie nadciśnienie) (SBP ≥ 180 mm Hg i DBP ≥ 95 mm Hg)

TEAMSTA Diabetes (Cukrzyca) Preparaty złożone T80/A10 v. monoterapia A10 u pacjentów z nadciśnieniem i cukrzycą

TEAMSTA Switch* (Przestawienie) Przestawienie pacjentów nieodpowiadających na RAS-I na preparaty złożone telmisartan/amlodipina

TEAMSTA Protect* (Ochrona) Porównanie wpływu telmisartan/amlodipina v. olmesartan/hydrochlorotiazyd na dysfunkcję
śródbłonka poza efektem hipotensyjnym

*Badania niezakończone

metaboliczny spośród grupy leków pierwszego wy-
boru w terapii hipotensyjnej.

Gotowe skojarzenie telmisartan/amlodipina —
dowody na skuteczność hipotensyjną

Istnieją zatem liczne przesłanki przemawiające
za stosowaniem połączenia telmisartan/amlodipina
w postaci gotowego preparatu złożonego. W bada-
niach przeprowadzonych z udziałem zdrowych
ochotników wykazano, że łączne podanie takiej
kombinacji leków nie wpływa na wartości farmako-

kinetyczne każdego z nich (przedstawione w tab. II).
Poniżej zostaną omówione wyniki badań oceniają-
cych skuteczność hipotensyjną leku złożonego zawie-
rającego gotowe połączenie telmisartan/amlodipina
(preparat Twynsta). Program badań klinicznych kom-
binacji telmisartan/amlodipina obejmuje 9 badań,
z których część została już zakończona (tab. III).

W największym badaniu oceniającym skutecz-
ność hipotensyjną kombinacji telmisartan/amlodipi-
na wzięło udział 1461 pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym 1. i 2. stopnia (ciśnienie rozkurczowe 96–



Zbigniew Gaciong Połączenie telmisartanu z amlodipiną

195www.nt.viamedica.pl

–119 mm Hg). Większość włączonych chorych (śr.
wiek 53,1 roku) miała postawione rozpoznanie nad-
ciśnienia tętniczego przed 5 laty i jedynie 36,3%
z nich przyjmowało wcześniej wyłącznie jeden lek
hipotensyjny [49].

Z próby wyłączono chorych z uszkodzeniem
wątroby, przewlekłą chorobą nerek, niewydolnością
serca, istotnymi zaburzeniami rytmu, ciężką chorobą
wieńcową czy złą kontrolą cukrzycy. Również
stwierdzany w przeszłości epizod obrzęku naczynio-
ruchowego wykluczał chorego z badania, a w jego
trakcie nie podawano dodatkowych leków hipoten-
syjnych. Główny punkt końcowy stanowiła zmiana
wartości rozkurczowego ciśnienia tętniczego w sto-
sunku do wartości początkowej mierzonego u pa-
cjenta w pozycji siedzącej w klinice przed przyję-
ciem kolejnej dawki leku. Dodatkowo badanie miało
na celu określenie optymalnej dawki połączenia tel-
misartan/amlodipina. Po 3–4-tygodniowym okresie
„wypłukania” (wash out), w którym odstawiano do-
tychczas stosowane leki, zastępując je placebo, cho-
rzy byli losowo przydzielani do grupy aktywnie le-
czonej. Wszyscy otrzymywali preparaty w jednej ta-
bletce, pacjenci, którzy trafili do grupy monoterapii
przyjmowali preparat zawierający odpowiednio pla-
cebo amlodipiny lub telmisartanu.

Łącznie w badaniu stworzono 16 grup pacjen-
tów otrzymujących odmienne schematy terapii: tel-
misartan 20, 40 lub 80 mg lub placebo telmisartanu,
który łączono z amlodipiną w dawce 2,5, 5 lub 10 mg
lub placebo amlodipiny.

Po 8 tygodniach terapii w grupie chorych przyj-
mujących największe dawki leków w gotowym połą-
czeniu redukcja ciśnienia tętniczego w stosunku do
wartości początkowych wynosiła –26,4/–20,1 mm Hg
— odpowiednio dla wartości ciśnienia skurczowego
i rozkurczowego. Gotowa kombinacja powodowała
znacząco większy spadek ciśnienia niż każdy z le-
ków stosowany w monoterapii. Kontrolę ciśnienia
tętniczego uzyskano u 81% pacjentów, którzy otrzy-
mali połączenie telmisartan/amlodipina w dawkach
80/10 mg.

W podgrupie 1050 chorych z umiarkowanym
i ciężkim nadciśnieniem tętniczym (ciśnienie rozkur-
czowe ≥ 100 mm Hg), którzy uczestniczyli w bada-
niu, stosowanie kombinacji telmisartan/amlodipina
umożliwiło uzyskanie kontroli ciśnienia tętnicze-
go u 77% z nich. Skuteczność kombinacji była po-
dobna w grupach pacjentów w podeszłym wieku
(> 65. rż.), z cukrzycą czy otyłych. Efekty terapii
nie zależały od rasy czy miejsca zamieszkania cho-
rych (Europa, Ameryka Północna, Azja) ani wcze-
śniejszego przyjmowania leków hipotensyjnych.
Pacjenci z ciśnieniem skurczowym powyżej

160 mm Hg wykazywali większą redukcję ciśnie-
nia tętniczego w wartościach bezwzględnych
w porównaniu z ciśnieniem początkowym niż oso-
by z wyjściowym ciśnieniem skurczowym poniżej
160 mm Hg (–34,7 v. –28,0 mm Hg przy stosowa-
niu dawek 80/10 mg).

U prawie połowy pacjentów, którzy uczestniczy-
li w badaniu, wykonano 24-godzinną rejestrację war-
tości ciśnienia tętniczego (ABPM, ambulatory blood
pressure monitoring). Po 8 tygodniach terapii 83%
osób otrzymujących połączenie telmisartan/amlodi-
pina w dawce 10/80 mg uzyskało kontrolę ciśnienia
tętniczego definiowaną jako średnia dobowa wartość
ciśnienia skurczowego poniżej 130 mm Hg i rozkur-
czowego poniżej 80 mm Hg. Analiza średnich war-
tości ciśnienia wykazała brak związku efektu terapii
przy użyciu kombinacji od wieku chorych, ich rasy,
miejsca zamieszkania, obecności otyłości, cukrzycy
czy wcześniejszej terapii hipotensyjnej [50].

W badaniu TEAMSTA severe HTN wzięło
udział 858 pacjentów z ciśnieniem tętniczym ≥ 180/
/95 mm Hg [51]. Po 8 tygodniach terapii średnia
redukcja ciśnienia skurczowego i rozkurczowego wy-
nosiła 47,5/18,7 mm Hg i 50% chorych w grupie te-
rapii skojarzonej osiągnęło docelową wartość ciśnie-
nia tętniczego. U niemal wszystkich chorych poda-
nie gotowego połączenia powodowało spadek ciśnie-
nia skurczowego o więcej niż 10 mm Hg.

W badaniu TEAMSTA-5 udział wzięli pacjen-
ci, którzy nie uzyskali kontroli ciśnienia tętniczego
przy stosowaniu monoterapii amlodipiną w dawce
5 mg [52]. Brak kontroli definiowano jako wartość
ciśnienia rozkurczowego ≥ 90 mm Hg w pomiarach
gabinetowych. Chorych przydzielano w sposób loso-
wy do terapii jedną tabletką zawierającą 5 mg amlo-
dipiny lub skojarzeniem telmisartan/amlodipina
w dawkach 40/5 i 80/5 mg. W podobnie prowadzonym
badaniu TEAMSTA-10 włączano chorych, którzy
spełniali podobne kryteria braku kontroli przy tera-
pii 10 mg amlodipiny, natomiast losowo przydziela-
no chorych do leczenia amlodipiną w dawce 10 mg
lub skojarzeniem telmisartan/amlodipina w daw-
kach 40/10 i 80/10 mg. Terapia skojarzona znacząco
zwiększyła skuteczność leczenia hipotensyjnego.
Przykładowo, stosowanie kombinacji telmisartan/
/amlodipina w dawce 80/5 mg umożliwiło uzyska-
nie kontroli ciśnienia tętniczego, zarówno wartości
skurczowej, jak i rozkurczowej, u ponad 20% więcej
chorych. Szczegółowe wyniki badań TEAMSTA-5
i -10 zawiera tabela IV.

Oba badania (TEAMSTA-5 i -10) były konty-
nuowane przez kolejne 36 tygodni w sposób otwarty
celem odległej oceny skuteczności i tolerancji tera-
pii. Pod koniec obserwacji ciśnienie tętnicze pozo-
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stawało pod kontrolą u 79,5% chorych z badania
TEAMSTA-5, którzy otrzymywali terapię skoja-
rzoną i u 89,2% pacjentów z badania TEAMSTA-10.
Ogółem, w fazie przedłużonej obu badań wartości
ciśnienia tętniczego poniżej 140/90 m Hg utrzymy-
wały się u 63% (TEAMSTA-5) i 77% (TEAMSTA-10)
biorących udział w każdym z tych badań. Po zakoń-
czeniu zaślepionej fazy badania obserwowano dal-
szy spadek ciśnienia tętniczego, który wynosił –5,0/
/–4,4 mm Hg oraz –5,7/–4,9 mm Hg (odpowiednio
TEAMSTA-5 i -10), dzięki czemu wartości ciśnie-
nia tętniczego uzyskane pod koniec obserwacji wy-
nosiły 132,9/83,7 mm Hg (TEAMSTA-5) i 132,5/
/82,5 mm Hg (TEAMSTA-10) [51].

Projekt TEAMSTA Diabetes Study objął grupę
706 pacjentów z cukrzycą typu 2 i nadciśnieniem
tętniczym 1. lub 2. stopnia. Kryterium włączenia do
badania była wartość skurczowego ciśnienia tętni-
czego między 150 i 180 mm Hg. Po 2–3 tygodniach

bez leków hipotensyjnych chorzy byli losowo przy-
dzielani do terapii amlodipiną 10 mg lub kombi-
nacją telmisartan/amlodipina 80/10 mg. Terapia go-
towym połączeniem leków prowadziła do znacząco
większego spadku ciśnienia skurczowego niż mono-
terapia (29,0 mm Hg v. 22,9 mm Hg, p < 0,0001).
Stopień redukcji ciśnienia tętniczego w porównaniu
z wartościami początkowymi, był podobny w grupie
osób otyłych i bez otyłości. Odsetek chorych bez oty-
łości, którzy uzyskali kontrolę ciśnienia tętniczego
(< 140/90 mm Hg) przy zastosowaniu gotowego po-
łączenia telmisartan/amlodipina był znacząco więk-
szy niż w grupie otyłych (76,1% v. 68,2 %). Nato-
miast w grupie chorych, którzy otrzymywali mo-
noterapię amlodipiną, stwierdzono większą różni-
cę między odsetkiem chorych z dobrą kontrolą ciś-
nienia tętniczego, w zależności od ich masy ciała
(odpowiednio: otyli i bez otyłości: 48,1% i 61,0%) [53].
Powyższe obserwacje wskazują, że gotowe połą-

Tabela IV. Skuteczność 8-tygodniowej terapii preparatem złożonym amlodipina/telmisartan u pacjentów z niedostatecznie
kontrolowanym monoterapią nadciśnieniem tętniczym. Na podstawie kontrolowanych badań z podwójną ślepą próbą
(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/dobę] Liczba chorych Średnia zmiana ciśnienia Chorzy uzyskujący Chorzy
do wartości kontrolę ciśnienia odpowiadających

początkowych [mm Hg]   tętniczego* (%)  na terapię** (%)
DBPc SBP DBP SBP DBP SBP

Chorzy, u których nie uzyskano kontroli ciśnienia tętniczego amlodipiną w dawce 5 mg/dobę

Neldam i wsp. TEL/AML 40/5 270 –9,4 (96,9) –13,6 (149,7) 56,7 60,0 65,6 69,3

TEAMSTA-5 TEL/AML 80/5 271 –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 68,1e b.d. b.d. b.d.

AML 5 257 –4,45 –5,77 47,1 b.d. b.d. b.d.

Chorzy, u których nie uzyskano kontroli ciśnienia tętniczego amlodipiną w dawce 10 mg/dobę

Neldam i wsp. TEL/AML 40/10 306 –9,2 (95,5) –11,1 (148,1) 63,7– 58,8– 66,0– 64,7–

TEAMSTA-10 TEL/AML 80/10 310 –9,3 (95,6) –11,3 (147,4) 66,5–t 60,3– 68,7– – 65,8–

AML 10 305 –6,5 (95,6) –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) b.d. 71,2 (otyli) b.d. 92,9 (otyli)
76,1 (nieotyli) 93,3 (nieotyli)

AML 10 352 b.d. (91,4) –22,9 [160,8] b.d. 51,4 (otyli) b.d. 86,9 (otyli)
63,7 (nieotyli) 88,4 (nieotyli)

Chorzy, u których nie uzyskano kontroli ciśnienia tętniczego telmisartanem w dawce 40 mg/dobę

Ogihara TEL/AML 40/5 153 –13,49 –17,86 78,4 b.d. b.d. b.d.

TEL 40 158 –5,47 –6,51 46,8 b.d. b.d. b.d.

*Kontrola ciśnienia tętniczego: DBP < 90 mm Hg i SBP < 140 mm Hg
**Odpowiedź na terapię: DBP pod kontrolą lub spadek o > 10 mm Hg w porównaniu z wartościami początkowymi; SBP pod kontrolą lub spadek o > 10 mm Hg lub > 15 mm Hg w porównaniu
z wartościami początkowymi
b.d. — brak danych
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czenie telmisartan/amlodipina może być szczegól-
nie skuteczne u pacjentów otyłych. Analiza kolej-
nych podgrup chorych, którzy uczestniczyli w ba-
daniach TEAMSTA dowodzi podobnej skutecz-
ności kombinacji także u osób z zespołem meta-
bolicznym, w podeszłym wieku (> 65. rż.) czy
rasy czarnej. Wyniki badań oceniających skutecz-
ność hipotensyjną kombinacji telmisartan/amlodi-
pina prowadzonych w sposób kontrolowany zo-
stały zestawione w tabeli IV.

Badania będące obecnie w toku obejmują ocenę
skuteczności i tolerancji preparatu telmisartan/am-
lodipina 80/10 mg u pacjentów nieosiągających war-
tości docelowych ciśnienia tętniczego mimo przyj-
mowania ACE-I lub ARB (TEAMSTA Switch). Ko-
lejny projekt kliniczny porównuje wpływ prepara-
tów złożonych zawierających telmisartan/amlodipi-
nę oraz olmesartan/hydrochlorotiazyd na poprawę
czynności śródbłonka (TEAMSTA Protection).

Tolerancja preparatu złożonego
telmisartan/amlodipina

Dotychczasowe doświadczenia ze stosowaniem
telmisartanu wskazują na dobrą tolerancję prepara-
tu, z częstością występowania działań niepożąda-
nych zbliżoną do placebo. Z dostępnych opracowań
wynika, że jedyne powikłania, które występowały
częściej w grupie otrzymującej telmisartan niż pla-
cebo to infekcje górnych dróg oddechowych
(7 v. 6%), bóle krzyża (3 v. 1%), zapalenie zatok (3 v.
2%) i biegunka (3 v. 2%) — (Micardis, charaktery-
styka lecznicza produktu). Podobnie amlodipina na-
leży do leków dobrze tolerowanych, a częstość dzia-
łań niepożądanych wzrasta ze stosowaną dawką. Do
najczęściej występujących powikłań należą obrzęki
obwodowe, które pojawiają się u 3% pacjentów
przyjmujących dawkę 5 mg i 10,8% chorych leczo-
nych 10 mg amlodipiny, przy zgłaszaniu tego powi-
kłania przez 0,6% osób przyjmujących placebo. Do
innych powikłań zależnych od dawki należą: zaczer-
wienie twarzy (1,4 i 2,6% v. 0%) oraz kołatanie (1,4
i 4,5% v. 0,6%) — odpowiednio, dawka 5 i 10 mg
amlodipiny v. placebo.

Obrzęki pojawiające się w trakcie terapii lekami
z grupy CaCB należą do najczęściej występujących
działań niepożądanych. Szacuje się, że w trakcie dłu-
gotrwałej terapii występują nawet u 24% chorych
i stanowią podstawową przyczynę odstawienia pre-
paratu u 5% pacjentów [7].

W zakończonych badaniach z gotową kombinacją
telmisartan/amlodipina konieczność przerwania te-
rapii z powodu działań niepożądanych pojawiała się

rzadko. W badaniu Neldam i wsp. [52] miało to
miejsce u 2,2% chorych przyjmujących leki w kom-
binacji i 4,3% pacjentów, którzy otrzymywali place-
bo. Obrzęki obwodowe były najczęściej występują-
cym zgłaszanym powikłaniem i ich częstość zależała
od stosowanej dawki amlodipiny. Jednak w porów-
naniu z grupą chorych w monoterapii stosowanie
gotowej kombinacji znacząco zmniejszało ryzyko
wystąpienia obrzęków. Littlejohn i wsp. [49] opisali
występowanie obrzęków u 17,2% chorych przyjmu-
jących amlodipinę w dawce 10 mg, natomiast przy
stosowaniu gotowego połączenia częstość ta wynosi-
ła odpowiednio: 7% (telmisartan 40 mg/amlodipina
10 mg) i 9,5% (80/10 mg).

W badaniach prowadzonych z gotowym skoja-
rzeniem telmisartan/amlodipina v. placebo, inne
działania niepożądane występowały rzadko i ich
łączna częstość wynosiła około 2%.

Miejsce gotowego połączenia
amlodipina/telmisartan w leczeniu
nadciśnienia tętniczego — podsumowanie

Podstawowym celem terapii nadciśnienia tętni-
czego jest trwała, skuteczna i bezpieczna redukcja
ciśnienia tętniczego, uzyskana w możliwie jak naj-
krótszym czasie. W ostatnich wytycznych European
Society of Hypertension (ESH 2009) [55] oraz Pol-
skiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego
(PTNT 2011) [56] zaleca się stosowanie gotowego
połączenia dwóch leków hipotensyjnych już od po-
czątku terapii u chorych z nadciśnieniem tętniczym
2. i 3. stopnia. Podobnie, w wydanym niedawno sta-
nowisku American Society of Hypertension (ASH)
zaleca się rutynowe stosowanie kombinacji lekowych
[57] w sytuacji, gdy zakładana redukcja ciśnienia tęt-
niczego przekracza 20/10 mm Hg. Wszystkie wy-
tyczne podkreślają, że zastąpienie 2 tabletek połą-
czeniem tych samych preparatów w pojedynczej ta-
bletce poprawia stopień współpracy z chorym. Do sko-
jarzeń preferowanych w wytycznych należy połącze-
nie leku blokującego antagonistę receptora dla angio-
tensyny II z CaCB. Za takim połączeniem przemawia
zarówno synergizm w działaniu hipotensyjnym wy-
nikający z uzupełniających się mechanizmów działa-
nia, jaki i dodatkowe korzyści niezwiązane bezpośred-
nio z redukcją ciśnienia tętniczego.

Gotowe skojarzenie telmisartan/amlodipina cha-
rakteryzuje duża skuteczność hipotensyjna, którą
osiąga się szybko po rozpoczęciu terapii. Kontrolę
ciśnienia tętniczego udaje się uzyskać u ponad 80%
pacjentów z nadciśnieniem 1. i 2. stopnia oraz 50%
chorych z nadciśnieniem 3. stopnia. W trakcie
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pierwszego tygodnia od podania kombinacji telmi-
sartan/amlodipina ciśnienie tętnicze obniża się
średnio o 30 mm Hg, a w ciągu 2 tygodni od rozpo-
częcia terapii uzyskuje się 80% całkowitego efektu
hipotensyjnego.

Gotowe połączenie telmisartan/amlodipina jest
dobrze tolerowane, charakteryzuje się mniejszą czę-
stością występowania obrzęków obwodowych niż
przy stosowaniu monoterapii amlodipiną, a koniecz-
ność odstawienia leku występuje rzadko. W bada-
niach klinicznych udowodniono skuteczność zarów-
no telmisartanu, jak i amlodipiny w redukcji często-
ści powikłań sercowo-naczyniowego wśród pacjen-
tów z nadciśnieniem tętniczym oraz osób obarczo-
nych wysokim ryzykiem powikłań ze strony układu
krążenia bez nadciśnienia tętniczego, z cukrzycą czy
istniejącymi chorobami naczyń na tle miażdżycy.
Europejska Agencja ds. Leków (EMEA, European
Medicines Evaluation Agency) jako wskazanie dla tel-
misartanu wymienia, poza nadciśnieniem tętniczym,
klinicznie jawną chorobę wywołaną miażdżycą (cho-
roba wieńcowa, udar lub choroba naczyń obwodo-
wych w wywiadzie) lub cukrzycę z udokumentowa-
nym uszkodzeniem narządów docelowych. Telmisar-
tan ma udokumentowane działanie nefroprotekcyjne
(badanie DETAIL) oraz korzystne działanie metabo-
liczne związane z aktywacją białek z grupy PPAR.

Gotowe połączenie telmisartan/amlodipina może
być stosowane u chorych, którzy nie osiągają kontro-
li ciśniena tętniczego w monoterapii, u osób przyj-
mujących oddzielnie oba składniki kombinacji oraz
w początkowej terapii nadciśnienia umiarkowanego
i ciężkiego.

Streszczenie
Liczne dane dowodzą, że uzyskanie docelowych war-
tości ciśnienia tętniczego wymaga stosowania kilku
leków hipotensyjnych u około 80% wszystkich cho-
rych na nadciśnienie tętnicze, stąd w praktyce klinicz-
nej kładzie się nacisk na praktyczne metody pozwala-
jące na skuteczną, długotrwałą kontrolę ciśnienia.
Gotowe skojarzenie telmisartanu z amlodipiną za-
wiera składniki, w przypadku których już wcześniej
udowodniono skuteczność w dużych badaniach kli-
nicznych, w których uczestniczyli pacjenci z nadci-
śnieniem tętniczym, wysokim ryzykiem sercowo-na-
czyniowym czy potwierdzoną koronarograficznie
chorobą wieńcową.
W kontrolowanych badaniach klinicznych z zasto-
sowaniem gotowego połączenia telmisartanu z am-
lodipiną (preparat Twynsta) docelową wartość ciś-

nienia tętniczego udało się uzyskać u 80% pacjentów
z nadciśnieniem 1. lub 2. stopnia i 50% chorych
z nadciśnieniem 3. stopnia. Kombinacja umożliwia
szybką kontrolę ciśnienia, 80% efektu hipotensyjne-
go uzyskuje się już po 2 tygodniach terapii. Działa-
nia niepożądane występują rzadko, mają łagodny
charakter i zwykle nie wymagają przerwania lecze-
nia. Obrzęki obwodowe w trakcie stosowania połą-
czenia telmisartan/amlodipina pojawiają się rzadziej
niż przy monoterapii amlodipiną.
Gotowe skojarzenie telmisartanu z amlodipiną może
być stosowane w terapii początkowej u chorych
z nadciśnieniem stopnia 2. i 3. oraz u pacjentów,
którzy nie osiągają kontroli ciśnienia tętniczego w
monoterapii.
słowa kluczowe: wytyczne, ciśnienie docelowe,
terapia złożona, telmisartan, amlodipina
Nadciśnienie Tętnicze 2011, tom 15, nr 3, strony 188–200.
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