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Telmisartan w leczeniu nadcisnienia tetniczego
— wskazowki praktyczne

Telmisartan in hypertensive treatment — practicalities

Summary

Blockade of the renin-angiotensin system plays a pivotal role
in the treatment of high blood pressure and prevention of
target organ damage. Telmisartan is an angiotensin II receptor
blocker displaying beneficial unique pharmacologic
properties, metabolic effects, antihypertensive efficacy in
monotherapy and combinations and good tolerance. Clinical
studies confirm that telmisartan improves endothelial func-
tion, insulin sensitivity and lipid profiles, reduces arterial stiff-
ness, left ventricular hypertrophy and the recurrence of atrial
fibrillation. In addition, telmisartan improves renal function
and has potential beneficial effects on prevention of cerebrov-
ascular disease. The ONTARGET study has shown that
telmisartan provides similar cardiovascular protection to
ramipril in high-risk patients, while being better tolerated.
key words: telmisartan, hypertension, cardiovascular risk,
hypertensive treatment
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Miejsce sartanéw w zaleceniach
PTNT 2011

Pozycja lekow blokujacych receptor AT, dla an-
glotensyny (sartanow) jest na tyle ugruntowana w
leczeniu nadci$nienia tetniczego, ze aktualne zale-
cenia Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetni-
czego (PTNT) 2011 ograniczajg si¢ jedynie do za-
mieszczenia szczegolowych wskazan do ich stoso-
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wania. Nowoscig w podejSciu do tej grupy lekow jest
preferowanie poszczegdlnych preparatow ze wzgle-
du na EBM (Evidence Based Medicine) dla wskazan
dodatkowych [1]. Opublikowane w ostatnich latach
wyniki duzych badan klinicznych 1 metaanaliz
w nadci$nieniu tgtniczym, a takze przeslanki patofi-
zjologiczne sugerujg brak efektu klasy w niektérych
grupach lekéw. Pozwala to na wskazanie preferowa-
nych podgrup w obrebie podstawowych klas lekow
w terapii hipotensyjnej. Lista wskazan szczegdlo-
wych dla sartanéw jest réwnie dluga jak dla inhibi-
torow konwertazy angiotensyny (ACE-I, angioten-
sin-converting enzgyme inhibitors). Ich slabsza pozy-
cja w przypadku pacjentéw z powiklaniami serco-
wymi (co nie dotyczy telmisartanu) kompensowana
jest preferowaniem tych lekow przed ACE-I u pa-
cjentéw z przebytym udarem mozgu oraz u pacjen-
tow pulmonologicznych (nie indukujg kaszlu), co
zostalo usankcjonowane w tych zaleceniach. W ta-
beli I przedstawiono propozycje szczegdlnych wska-

Tabela I. Preferowana terapia antagonistami receptora
AT, dla angiotensyny (ARB)

Table . Preferred therapy angiotensin receptor AT, bloc-
kers (ARB)

EBM EBM

NT niepowiktane (monoterapia) — telmisartan*", walsartan

NT niepowiktane (terapia skojarzona) — telmisartan, walsartan,
losartan

NT non-dipper — walsartan

NT + przerost lewej komory — losartan®™

NT + choroba niedokrwienna serca — walsartan™", telmisartan®™"

NT + niewydolno$¢ serca — walsartan®, kandesartan®"

NT + udar mézgu — eprosartan®"

NT + zesp6t metaboliczny — telmisartan, walsartan®™

NT + dna moczanowa — losartan®™"
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Tabela Il. Wskazania rejestracyjne dla ARB
Table Il. Registration readings for ARB

Telmisartan Walsartan Irbesartan Kandesartan Losartan Eprosartan

Nadcisnienie tetnicze
Leczenie choréb nerek u pacjentéw z cukrzyca typu 2
Zmniejszenie ryzyka udaru mozgu u pacjentow
z przerostem lewej komory serca (LVH)

Zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym
Miazdzyca
Choroba wiencowa
Choroba tetnic obwodowych
Udar mézgu
Cukrzyca typu 2 z uszkodzeniem narzadéw docelowych

Niewydolnos¢ serca lub dysfunkcja LV
Stan po nowo przebytym zawale

I

v v v v v
- v - v -
- - - v -
v - v v -
v - - - -

zan w terapii nadci$nienia dla poszczegélnych pre-
paratow sartanow. Ze wzgledu na wskazania dodat-
kowe zdecydowano si¢ na rekomendowanie now-
szych preparatow sartandéw w przypadku powiklan
sercowych. Na pewno pozycje lidera w przypadku
pacjentow Wysoklego ryzyka z powiklaniami serco-
wo-naczyniowym nalezy po badaniu ONgoing Tel-
misartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial (ONTARGET) przyznac tel-
misartanowi, co przedstawiono w tabeli II.

Ale warto pamictaé, ze najsilniejsza strong sarta-
néw jest ich doskonala tolerancja. Poniewaz leki tej
grupy posiadajg réwniez udokumentowane dz1aia-
nie narzgdowoprotekeyjne, sartany stanowig opty-
malny wybér przy rozpoczeciu terapii hipotensyjnej
u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym niepowikla-
nym. Dotyczy to szczegblnie preparatéw o udoku-
mentowanym calodobowym dzialaniu hipotensyj-
nym jak telmisartan [2].

Telmisartan na tle innych sartanéw

Telmisartan wyroznia si¢ szczegolnie korzystnym
profilem farmakokinetycznym. Jego hipotensyjny
efekt jest wynikiem dlugotrwalej i selektywnej blo-
kady receptoréw AT1 dla angiotensyny II. Na pod-
stawie badan in vitro ustalono, ze ma on najwicksze
powinowactwo do wigzania z ludzkim receptorem
angiotensyny II typu 1 (AT1) sposréd wszystkich
znanych sartanéw [3]. Nalezy réwniez podkreslic,
ze telmisartan jest najbardziej lipofilnym antagonistg
receptora angiotensyny I, co ulatwia mu dyfuzj¢
przez blony komérkowe i dotarcie do trudno dostep-
nych kompartmentow tkankowych [4].

Ponadto lek ten odznacza si¢ najwigckszg objeto-
Scig dystrybucji sposréd wszystkich antagonistow re-

ceptora angiotensyny II, dzigki temu moze on
w wickszym stopniu penetrowaé do tkanek obwodo-
wych, gwarantujac skuteczng blokade ukladu reni-
na—angiotensyna—aldosteron (RAA) [5].

Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsza
jest odpowiedz na pytania:

1. w jakich grupach pacjentdéw z nadciSnieniem
tetniczym preferowal leczenie opierajac si¢ na tel-
misartanie?

2. kiedy i u kogo stosowaé preparat zlozony za-
wierajacy telmisartan?

Pacjent z nadci$nieniem niepowiktanym

Najwazniejsze kryteria idealnego leku hipotensyj-
nego w nadci$nieniu niepowiklanym to dowody na
jego calodobowg skuteczno$¢ oraz zapobieganie po-
wiklaniom  sercowo-naczyniowym. Telmisartan
spelnia wszystkie te warunki.

Okres biologicznego poéltrwania telmisartanu
w surowicy krwi jest najdiuzszy sposréd wszystkich
antagonistow receptora angiotensyny I1 stosowanych
w leczeniu nadci$nienia tetniczego 1 zapewnia on
24-godzinna skutecznos$¢ dzialania przeciwnadci-
$nieniowego miedzy kolejnymi dawkami leku, w tym
takze we wezesnych godzinach porannych.

Na podstawie badaf klinicznych parametr #hro-
ugh to peak ratio dla telmisartanu, okreslajacy mak-
symalne obnizenie ci$nienia t§tniczego 1 obnizenie
ci$nienia bezposrednio przed przy]c;aem kolejnej
dawki leku, oszacowano na powyzej 80% zaréwno
po podaniu dawki 40 mg, jak 1 80 mg [6]. Ten diugo-
trwaly efekt hipotensyjny telmisartanu ma istotne
znaczenie kliniczne, poniewaz zapobiega poranne-
mu wzrostowi ciSnienia tetniczego. We wezesnych
godzinach porannych odnotowuje si¢ bowiem
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zwigkszong zapadalno$¢ na powiklania nadci$nie-
nia tetniczego, takie jak ostry zespol wieicowy 1 udar
mozgu. Ponadto calodobowe dzialanie telmisartanu
przy dawkowaniu raz na dob¢ pozwala na prosty
schemat leczenia i sprzyja przestrzeganiu zalecef
przez pacjentow.

Pacjent z nadci$nieniem i przerostem
lewej komory

Badania kliniczne dowiodly, ze telmisartan po-
woduje regresje przerostu mie$nia lewej komory
(LVH, left ventricular hypertrophy). W zakresie re-
dukeji LVH telmisartan byl poréwnywany z innymi
lekami hipotensyjnymi, w tym diuretykami, beta-adre-
nolitykami, ACE-I oraz pozostalymi sartanami [7-9].
Wyniki badan wskazuja na zalezno$¢ migdzy re-
gresja LVH a zmniejszeniem liczby nowych przy-
padkow migotania przedsionkéw [10].

W badaniu ONTARGET czesto$¢ wystgpowa-
nia nowych przypadkéw migotania przedsionkéw
byla nieco mniejsza w grupie otrzymujgcej telmisar-
tan niz w grupie leczonej ramiprilem [11].

W innej probie klinicznej poréwnano skutecz-
nos¢ telmisartanu 1 karwedilolu w prewencji nawro-
tu migotania przedsionkow u 154 pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym, u ktérych w niedawnej prze-
szloSci wystapil epizod migotania przedsionkow.
Kolejny epizod migotania przedsionkéw obserwo-
wano u 14,2% chorych (10/70) leczonych telmisarta-
nem i u 37% (23/62) leczonych karwedilolem (p <
0,005). Dodatkowo czas do nawrotu migotania
przedsionkéw w grupie z telmisartan byt dtuzszy niz
w grupie leczonej karwedilolem [12].

Pacjent z zespotem metabolicznym
i cukrzyca

Unikatowg cechg telmisartanu jest wreszcie po-
dobiefistwo strukturalne jego czasteczki do agoni-
stow receptorow jadrowych PPAR-gamma, co nada-
je mu wiasciwosci tiazolidinedionéw [13]. Spostrze-
zenia te potwierdza obserwacja kliniczna pacjentéw
z zespolem metabolicznym, ktéra wykazata, ze pod
wplywem leczenia telmisartanem doszlo u nich do
znamiennego zmniejszenia st¢zenia glukozy we
krwi oraz zwigkszenia wrazliwosci tkanek na insuli-
n¢ [14]. Istnieja takze badania poréwnujace telmi-
sartan innymi sartanami, ktére wskazujg na istotne
réznice w zakresie wplywu na osoczowe stezenie in-
suliny, glukozy, triglicerydéw, cholesterolu catkowi-
tego 1 frakeji LDL, a takze adiponektyny 1 mediato-

row zapalnych, na korzy$¢ telmisartanu, zgodne
z dodatkowymi tiazolidinedionowymi dzialaniami
tego leku [15, 16]. W badaniu oceniajacym zdolnos¢
roznych sartanéw do aktywacji PPAR-gamma, tel-
misartan, jako jedyny sposréd sartanéw, powodowal
silng (27-krotng) aktywacj¢ receptoréw jadrowych
zwigkszajgc tym samym isulinowrazliwos¢. Spo-
strzezenia te potwierdza obserwacja kliniczna pa-
cjentéw z zespolem metabolicznym, ktéra wykazala,
ze pod wplywem leczenia telmisartanem, doszlo
u nich do znamiennego zmniejszenia st¢zenia glu-
kozy we krwi oraz zwickszenia wrazliwosci tkanek
na insuling, a co za tym idzie — obnizenia st¢zenia
triglicerydéw oraz zmniejszania ryzyka miazdzycy
tetnic.

W pismiennictwie opublikowano liczne dowody,
ze telmisartan poprawia wrazliwo$¢ na insuling oraz
profil lipidowy. Wsrod chorych z cukrzyca typu 2
i nadci$nieniem tetniczym w stopniu umiarkowanym
telmisartan 40 mg byl znacznie bardziej skuteczny
niz eprosartan 600 mg w zakresie redukeji choleste-
rolu frakeji LDL, cholesterolu catkowitego 1 triglice-
rydow [16]. Z kolei w innym badaniu przeprowa-
dzonym u pacjentéw z cukrzycy typu 2, leczonych
doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi, telmisar-
tan 40 mg powodowal istotnie wigkszg redukeje cho-
lesterolu frakeji LDL oraz cholesterolu catkowitego
niz nifedipina GITS 20 mg [17]. Taki korzystny
wplyw telmisartanu na profil lipidowy byl obserwo-
wany réwniez w probie klinicznej, w ktérej pacjenci
zarbwno z cukrzyca, jak i bez cukrzycy leczeni byli
telmisartanem. Po roku terapii tym lekiem uzyskano
zmniejszenie stezenia triglicerydow i cholesterolu
w calej populacji badanej [18].

W innych badaniach potwierdzono poprawe
wskaznikow kontroli glikemii mierzonych hemoglo-
bing glikowana u chorych z cukrzycg typu 2 leczo-
nych telmisartanem [19]. Zmniejszenie insulino-
opornosci pod wplywem tego preparatu wykazano
réwniez u pacjentow bez cukrzycy [20].

Pacjent z przewlekta choroba nerek

Od dawno wiadomo, ze nadci$nienie tetnicze
1 zwigzane z nim zaburzenia aktywnosci ukladu
RAA przyczyniajg si¢ do progresji choroby nerek.
Podwyzszone ci$nienie i dysfunkcja $rodblonka
w kiebuszkach nerkowych prowadzg do uszkodze-
nia $ciany naczyniowej, czego klinicznym wyklad-
nikiem w poczatkowych stadiach przewleklej cho-
roby nerek jest mikroalbuminuria. W ciggu ostat-
nich lat uzyskano wiele dowodéw klinicznych, ze
zablokowanie ukladu RAA zatrzymuje progresj¢
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niewydolnosci nerek poprzez zmniejszenie ci$nie-
nia filtracyjnego, parametrow zapalnych 1 stresu
oksydacyjnego.

Opublikowano wiele z tych dowodoéw o skutecz-
nym dzialaniu telmisartanu w leczeniu pacjentow
z niewydolnoscig nerek. Do najwazniejszych nalezg
wyniki badania Diabetics Exposed to Telmisartan and
Enalapril (DETAIL), w ktérym poréwnano wplyw
telmisartanu z enalaprilem na hamowanie progresji
niewydolnosci nerek w cukrzycy typu 2 wspolistnie-
jacej z nadciS$nieniem t¢tniczym. Za punkty konco-
we przyjeto zmiany wspdlczynnika przesgczania kle-
buszkowego (GFR, glomerular filtration rate), ogolng
$miertelno$¢ oraz dzialania niepozadane obu lekow.
Po 5 latach obserwacji wykazano, ze telmisartan jest
tak samo skuteczny jak enalapril u pacjentow z nad-
ciSnieniem i cukrzycg we wezesnym stadium nefro-
patii, w zakresie zmniejszania wskaznika GFR oraz
dobrej kontroli parametrow nerkowych. Jest zatem
jedynym z antagonistow receptora angiotensyny II,
ktory jest porownywalny z lekiem referencyjnym
w tak diugim okresie leczenia [21].

Celem badania Telmisartan versus Ramipril in
renal Endothelial Dysfunction (TRENDY) bylo wy-
kazanie, ze telmisartan poprawia funkcje $rédblon-
ka naczyn nerkowych przynajmniej tak samo sku-
tecznie jak ramipril, poprzez obnizenia ci$nienia tet-
niczego 1 stymulacje syntezy tlenku azotu 1 uwalnia-
nia go ze Srodblonka. Telmisartan istotnie poprawial
przeplyw osocza przez nerki oraz zmniejszal opor
naczyniowy. Ramipril nie zmienial tych parametréw.
U pacjentéw uczestniczgcych w badaniu TRENDY
wyjsciowe stezenie albuminurii uleglo istotnemu
zmniejszeniu. Wplyw obu lekéw na wtorne punkty
konicowe byt poréwnywalny [22].

Nefroprotekeyjne dzialanie telmisartanu u pa-
cjentéw z cukrzycg 1 nadci$nieniem tetniczym po-
twierdzono w dwoch duzych badaniach opubliko-
wanych w 2008 roku.

W badaniu A trial to inVestigate the efficacy of
telmlsartan versus VALsartan in hypertensive type 2
Dlabetic patients with overt nephropathy (VIVALDI)
z udzialem 885 chorych na nadci$nienie tetnicze
1 cukrzyce typu 2 ze wspdlistniejacg nefropatig cukrzy-
cowa, oceniano skuteczno$¢ telmisartanu w hamo-
waniu regresji chordb nerek poprzez redukcj¢ prote-
inurii u chorych na nadcisnienie tetnicze i cukrzyca
typu 2, w poréwnaniu z walsartanem. Na podstawie
jego wynikéw stwierdzono poréwnywalny wplyw
telmisartanu w dawce 80 mg 1 walsartanu w dawce
160 mg na wydalanie bialka z moczem i GRF
w trakcie rocznej obserwacji [23].

Z kolei celem badania A comparison of telMisar-
tan versus losArtan in hypertensive type 2 DiabEtic

patients with Overt nephropathy (AMADEO) byto
poréwnywanie skutecznosci telmisartanu i losartanu
w hamowaniu progresji choréb nerek poprzez re-
dukcje proteinurii u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym i cukrzycg. Po 52 tygodniach obserwacji wyka-
zano, ze leczenie telmisartanem w poréwnaniu ze
stosowaniem losartanu charakteryzuje si¢ bardziej
wyrazonym wplywem na zmniejszenie wydalania
biatka z moczem, przy poréwnywalnej skutecznos¢
hipotensyjnej obu lekow [24].

Nalezy takze przytoczy¢ wyniki wieloosrodko-
wego, prospektywnego, randomizowanego, z po-
dwdjnie Slepg proba, badania The Incipient to Overt:
Angiotensin 1I Blocker, Telmisartan, Investigation on
Type 2 Diabetic Nephropathy (INNOVATION), kt6-
rego celem byla ocena wplywu duzych 1 malych da-
wek telmisartanu na obnizenie mikroalbuminurii.
W badaniu wziclo udzial 675 pacjentéw z cukrzyca
typu 2, poczatkowg nefropatia, z podwyzszonym ste-
zeniem kreatyniny w surowicy, z nadci$nieniem lub
bez niego. Pacjenci otrzymywali telmisartan w ro-
snacych dawkach: 20 mg, 40 mg, 80 mg lub placebo.
Istotne korzySci w postaci zmniejszenia mikroalbu-
minurii odnotowano u chorych na cukrzyce typu 2
po roku stosowania telmisartanu [25].

Jak wynika z przytoczonych doswiadczen kli-
nicznych, telmisartan zmniejsza mikroalbuminuri¢
u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym oraz prote-
inuri¢ w przebiegu nefropatii cukrzycowej i niecu-
krzycowej, zwalnia postep nefropatii cukrzycowej
oraz jest bezpieczny u pacjentdéw z nadciSnieniem
1 réznymi stadiami niewydolnosci nerek.

Pacjent z choroba naczyniowa mézgu

Nadcisnienie tgtnicze jest waznym czynnikiem
ryzyka udaru moézgu, a ciggla zalezno§¢ miedzy wy-
sokoscig ci$nienia tetniczego a czgstoScia wystgpo-
wania udarow moézgu zostala jednoznacznie udo-
wodniona [26]. Dane z prob klinicznych dowodza
rowniez, ze stosunkowo nieznaczne obnizenie cis-
nienia tetniczego znaczgco zmniejsza ryzyko udaru
mozgu [27].

Ochronny wplyw antagonistow receptora an-
giotensynowego na o$rodkowy ukiad nerwowy nie
ogranicza si¢ jednak do dzialania hipotensyjnego,
ale wynika on réwniez z selektywnej blokady re-
ceptorow AT1 z jednoczesnym pobudzeniem AT?2
przez nagromadzong wolng angiotensyne II.
W badaniach na zwierzg¢tach wykazano bowiem,
ze stymulacja receptorow AT2 przez angiotensyne
zmniejsza obszar niedokrwienia mézgu [28]. Po-
nadto sartany poprawiaja krazenie mozgowe,
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zmniejszajg napiecie Scian naczyn oraz wplywaja
na redukeje grubosci intima—media w t¢tnicy Srod-
kowej mbzgu.

Co prawda w badaniu Prevention Regimen for
Effectively Avoiding Second Strokes (PROFESS)
przeprowadzonym u pacjentéw po przebytym uda-
rze lub incydencie przemijajacego niedokrwienia
osrodkowego ukladu nerwowego obnizenie ci$nie-
nia do 136 mm Hg przez dolgczenie do dotycheza-
sowego leczenia telmisartanu nie wigzalo si¢ z istot-
nym zmaniejszeniem cz¢stoscl wystepowania ponow-
nych udaréw mézgu w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca placebo [29]. W jego interpretacji nalezy jed-
nak wziaé pod uwage malg rdéznicg ci$nienia tetni-
czego po leczeniu, krotki czas obserwacji (2,5 r.),
a takze czgste stosowanie innych lekow (wszyscy pa-
cjenci otrzymywali leki przeciwplytkowe, a polowa
z nich leki hipolipemizujgce), duzy odsetek pacjen-
tow, u ktorych przerwano leczenie, czy tez rozpo-
czynanie leczenia po uplywie krotkiego czasu od wy-
stagpienia incydentu naczyniowo-mozgowego, ktory
kwalifikowal chorych do udzialu w tym badaniu.

Whplyw telmisartanu na funkcje poznawcze zo-
stal zbadany wsrdd pacjentow z nadci$nieniem tet-
niczym w podesztym wieku [30]. Telmisartan 80 mg
w polaczeniu z hydrochlorotiazydem (HCTZ)
12,5 mg zapewnial nie tylko lepsza kontrole cisnie-
nia tetniczego, ale takze mial lepsze wyniki w te-
stach poznawczych w poréwnaniu z kombinacjg li-
sinoprilu 20 mg 1 hydrochlorotiazydu.

Pacjent wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego — skuteczna prewencja
zdarzen sercowo-naczyniowych

Najwazniejszym badaniem, ktérego wyniki
ogloszono w polowie 2008 roku, bylo wieloosrodko-
we, prospektywne, randomizowane, z podwdjnie
Slepa probg badanie ONTARGET [11]. Jego celem
byla odpowiedZ na pytanie: czy u chorych obcigzo-
nych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, bez
niewydolnosci serca, stosowanie telmisartanu jest nie
mniej skuteczne w zapobieganiu incydentom naczy-
niowym oraz czy terapia skojarzona obu lekami jest
korzystniejsza od leczenia samym ramiprilem?

Do badania ostatecznie wigczono 25 620 oséb,
z czego 27% stanowily kobiety, 85% mialo w wywia-
dzie chorobg sercowo-naczyniows, 69% nadci$nie-
nie, a 38% cukrzyce. Znaczny odsetek 0sob otrzymy-
wal juz weze$niej leki o udowodnionej skutecznosci
w zmniejszaniu ryzyka sercowo-naczyniowego (sta-
tyny 61,6%, leki przeciwplytkowe 80,9%, beta-adre-
nolityki 56,9% 1 diuretyki 28%).

Wartosci ci$nienia tetniczego po 6 tygodniach le-
czenia zostaly zredukowane o 6,4/4,3 mm Hg w gru-
pie otrzymujacej ramipril, o 7,4/5,0 mm Hg w gru-
pie otrzymujgcej telmisartan, a w przypadku lecze-
nia skojarzonego 0 9,8/6,3 mm Hg.

Wryniki badania ONTARGET wykazaly, ze tel-
misartan nie ustepuje ramiprilowi pod wzgledem re-
dukgji czgstosci wystgpowania pierwszorzgdowego
punktu koficowego (p = 0,004), jak rowniez drugo-
rzgdowego punktu koncowego zlozonego z zawatu
serca, udaru mozgu lub zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych.

Dodatkowo w grupie telmisartanu liczba pacjen-
tow przerywajacych leczenie byla istotnie mniejsza
niz w przypadku oséb stosujacych ramipril, nawet
mimo fazy wstepnej badania, w ktorej celem bylo
dopuszczenie do randomizaciji tylko tych osob, ktore
dobrze tolerowaly oba proponowane leki. W podsu-
mowaniu badania autorzy stwierdzaja, ze telmisar-
tan okazal si¢ rownie skuteczny jak ramipril u pa-
cjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
lub cukrzycg z obecnymi powikianiami narzadowy-
mi, ale bez niewydolnosci serca, a w mniejszym od-
setku przypadkéw wywoluje dzialania niepozadane
typowe dla ACE-IL.

W podsumowaniu badania ONTARGET jego
autorzy stwierdzili, ze u chorych obcigzonych du-
zym ryzykiem sercowo-naczyniowym, bez objawo-
wej niewydolno$ci serca, stosowanie telmisartanu
przecigtnie przez 56 miesigcy bylo rownie skuteczne
pod wzgledem zapobiegania incydentom sercowo-
naczyniowym, a dodatkowo lepiej tolerowane, jak
leczenie ramiprilem.

W siostrzanym badaniu Telmisartan Random:-
zed Assesment Study in ACEI Intolerant Subjects with
Cardiovascular Disease (TRANSCEND) oceniano
efekt telmisartanu w poréwnaniu z placebo u cho-
rych z tych samych grup duzego ryzyka, nietoleruja-
cych ACE-I [31]. Rekrutowano do niego chorych,
ktorzy we wstepnej fazie badania ONTARGET nie
tolerowali ramiprilu. Telmisartan lub placebo byly
dodawane do dotychczas stosowanej terapii, czgsto
o udowodnionym wplywie na ryzyko sercowo-
-naczyniowe. Pierwszorz¢dowym punktami konco-
wymi byly: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca, udar mozgu lub hospitalizacja z powo-
du zaostrzenia zastoinowej niewydolnosci serca.

W pierwszym tygodniu badania pacjenci przyj-
mowali placebo, a przez nastgpne 2 tygodnie telmi-
sartan raz dziennie w dawce 80 mg. Po tym czasie
randomizowano ich do jednej z dwoch grup otrzy-
mujgcych 80 mg telmisartanu lub placebo. Pierwsza
wizyta kontrolna miata miejsce po 6 tygodniach od
randomizacji, a kolejne odbywaly si¢ co 6 miesigcy.
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Tabela Ill. Terapia hipotensyjna oparta na telmisartanie — grupy pacjentéw
Table lll. Hypotensive therapy based on Telmisartan — groups of patients

leku

nywalna z ramiprilem

Dla pacjenta z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym — silne dziatanie hipotensyjne w ciagu ostatnich godzin przed przyjeciem kolejnej dawki

Dla pacjenta z zespotem metabolicznym lub cukrzycg — poprawa w zakresie parametréw gospodarki weglowodanowej i lipidowej
Dla pacjenta z niewydolno$cig nerek — dziatanie nefroprotekcyjne wykazane w programie PROTECTION

Dla pacjenta z ryzykiem sercowo-naczyniowym — program ONTARGET: skuteczno$¢ w zakresie redukcii ryzyka chordb uktadu krazenia poréw-

W sumie do badania wlaczono 5926 pacjentéw: 2954
w grupie telmisartanu 1 2972 w grupie placebo, przy
grupy te nie réznily sic miedzy soba istotnic. Sredni
wiek badanych wynosit 66,9 £7,3, kobiety stanowily
43,0% badanej populacji, 76,4% uczestnikow bada-
nia chorowalo na nadci$nienie tetnicze, a 35,7% na
cukrzyce.

U pacjentdw z grupy telmisartanu obserwowano
nieistotnie statystycznie mniejszg cz¢sto$¢ wystepo-
wania glownego punktu konicowego w poréwnaniu
z grupg placebo — wspdlczynnik ryzyka (HR, /Aa-
zard ratio) wynosil 0,92, a 95-procentowy przedzial
ufnosci (CI, confidence interval) wahal si¢ w grani-
cach 0,81-1,05, p = 0,26. Natomiast analiza drugo-
rzegdowych zlozonych punktéw kofcowych wykaza-
la ich rzadsze wystgpowanie w grupie telmisartanu
niz w grupie placebo. W grupie leczonej telmisarta-
nem stwierdzono mniejszg czesto$¢ wystepowania
zawaléw serca (3,9% v. 14,8%), udaréw mozgu (3,8%
v. 4,6%), a takze nowych przypadkow cukrzycy. Sko-
rygowanie wzgledem zmian wartoSci ci$nienia tetni-
czego nie zmienilo istotnosci statystycznej.

Powyzej przedstawione dane dostarczyly kolej-
nych dowodéw klinicznych, ze telmisartan jest row-
nie skuteczny jak dotychczas stosowane ACE-I (ra-
mipril) w prewencji incydentéw sercowo-naczynio-
wych, a zatem moze by¢ stosowany u pacjentow ob-
cigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Profile pacjentéw, u ktorych z punktu widzenia
EBM mozna stosowaé terapi¢ hipotensyjng opartg na
telmisartanie przedstawiono schematycznie w tabeli ITI.

Kiedy i kogo leczyé lekiem ztozonym
telmisartan/HCTZ?

Ze szczegdlowego algorytmu terapii hipotensyj-
nej zamieszczonego w wytycznych PTNT 2011, wy-
nika, ze decyzj¢ o rozpoczeciu leczenia od monote-
rapii lub terapii skojarzonej nalezy podja¢ w zalez-
nosci od stopnia nadci$nienia tgtniczego oraz zakla-
danego spadku ci$nienia tetniczego koniecznego do
osiggniecia ci$nienia docelowego. Wigkszo$¢ pacjen-

tow z nadci$nieniem wymaga do osiggniccia dobrej
kontroli ci$nienia 2 lekéw hipotensyjnych. Dlatego
w nadcis$nieniu tetniczym 2.1 3. stopnia leczenie roz-
poczyna si¢ od 2 lekéw hipotensyjnych z mozliwo-
Scig zwickszenia jednego lub obu lekow w dawkach
maksymalnych. Wedlug wytycznych PTNT 2011 do
podstawowych polaczen dwulekowych stosowanych
w leczeniu nadci$nienia tetniczego, dobrze tolero-
wanych, skutecznych hipotensyjnie i redukujgcych
ryzyko sercowo-naczyniowe nalezg: ACE-I + anta-
gonista wapnia, ACE-I + diuretyk tiazydowy/tiazy-
dopodobny, sartan + diuretyk tiazydowy, sartan +
antagonista wapnia [1]. Preferowany wybor lekéw
zlozonych w zaleznosci od towarzyszacych schorzen
u chorych z nadci$nieniem tetniczym na podstawie
wytycznych PTNT 2011 przedstawiono na rycinie 1.
Lek ztozony telmisartan/HCTZ stanowi przyktad
jednego z najskuteczniejszych polaczen leku bloku-
jacego uklad RAA z lekiem moczopednym. Polacze-
nie takie uznawane jest za optymalne pod wzgledem
synergistycznego dzialania hipotensyjnego 1 przeciw-
stawnego dzialania metabolicznego obu sktadowych.
Wyrbznia ten preparat bardzo dobra tolerancja, wy-
nikajgca z ograniczania przez sartan dzialan niepo-
zadanych diuretyku tiazydowego (szczegdlnie hipo-
kalemii) oraz szczegélnej cechy sartanéw, jaka jest
nieznaczna liczba objawéw niepozadanych [32].
Polaczenie telmisartanu z HCTZ bylo poréwny-
wane rowniez z preparatami zlozonymi, w sktad kté-
rych wchodzil inny antagonista receptora angioten-
syny II 1 HCTZ. Wykazano, ze preparat zlozony
telmisartan/HCTZ jest bardziej skuteczny w obni-
zaniu ci$nienia tetniczego w okresie poprzedzaja-
cym przyjecie kolejnej dawki (okres zwigckszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego) w poréwnaniu z pre-
paratem zlozonym losartan/HCTZ. W ramach tego
badania, oprocz klinicznych pomiaréw ci$nienia tet-
niczego wykonanych w czasie, gdy lek wykazywal
najstabsze dzialanie, wykonano ambulatoryjne po-
miary ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blo-
od pressure monitoring) w celu oceny, w jakim stop-
niu kontrolowane jest $rednie ciSnienie tetnicze

w okresie miedzy kolejnymi dawkami leku. W grupach
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Przebyty udar
Cukrzyca
Przebyty zawat serca Przewlekta choroba nerek Zespot metaboliczny
Niewydolno$¢ serca Podeszty wiek Cukrzyca
. ) Lek blokujacy RAA + diuretyk Lek blokujacy
ACEI + f-adrenolityk tiazydowy/tiazydopodobny RAA + antagonista Ca

v

v

| Brak osiggniecia BP docelowego w ciggu 2—4 tygodni |

v

v

ACEI + -adrenolityk + antagonista wapnia/
/diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny

Lek blokujacy RAA + diuretyk tiazydowy/
/tiazydopodobny + antagonista wapnia

v

v

| Brak osiagniecia BP docelowego w ciggu 2—4 tygodni |

v

v

ACEI + g-adrenolityk + antagonista wapnia/
/diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny +
+ antagonista aldosteronu

Lek blokujacy RAA + diuretyk tiazydowy/

/tiazydopodobny + antagonista wapnia +

+ -adrenolityk/antagonista aldosteronu/
Ja-adrenolityk

Rycina. 1. Preferowany wybdr lekéw ziozonych wedtug PTNT 2011

Figure 1. Preferred choice of fixe dose combination therapy according to PTNT 2011

otrzymujacych telmisartan wykazano istotng staty-
stycznie przewage nad grupa otrzymujacy losartan
pod wzgledem podstawowego punktu koficowego —
Sredniej zmiany ciSnienia rozkurczowego w stosun-
ku do warto$ci wyjsciowej w trakcie ostatnich 6 go-
dzin odst¢pu miedzy kolejnymi dawkami. W przy-
padku obu grup otrzymujacych telmisartan stwier-
dzono przewage nad losartanem pod wzgledem
zmian Srednich dobowych wartosci ci$nienia zmie-
rzonych metoda ABPM w poréwnaniu z wartoscia-
mi wyjSciowymi [33].

Szczegdlng grupg sa pacjenci obcigzeni duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, z uwzglednieniem
otylosci 1 cukrzycy typu 2, u ktérych czesto trudne
jest osiggni¢cie dobrej kontroli ci$nienia. W takiej
populacji chorych z nadcis$nieniem tetniczym, nad-
waga/otyloscig 1 cukrzyca typu 2, telmisartan w pola-
czeniu z HCTZ okazal si¢ bardziej skuteczny w ob-
nizaniu ci$nienia tetniczego w okresie poprzedzaja-
cym przyjecie kolejnej dawki, w poréwnaniu z le-
czeniem skojarzonym walsartanem 1 HCTZ [bada-
nie SMOOTH (Study of Micardis in Obese/Overwe-
ight Type-2 Diabetics with Hypertension)| [34].

Aktualnie nie podlega dyskusji, ze leczenie hi-
potensyjne u 0sdb w podesztym wieku przynosi duze
korzysci, chociaz kontrola ci$nienia w tej grupie cho-
rych moze przysparzac trudnosci. Badanie A Com-

parison of Telmisartan plus HCTZ with Amlodypine
plus HCTZ in Older Patients with Predominantly Sy-
stolic Hypertension (ATHOS) mialo na celu porow-
nanie dzialania hipotensyjnego telmisartanu w daw-
ce 40-80 mg stosowanego tacznie z HCTZ w dawce
12,5 mg oraz amlodipiny w dawce 5-10 mg stosowa-
nej facznie z HCTZ w dawce 12,5 mg u osdb star-
szych z nadci$nieniem skurczowym [46]. Dzi¢ki po-
dawaniu skojarzenia telmisartanu z HCTZ uzyska-
no istotne obnizenie SBP w pordéwnaniu ze skoja-
rzeniem amlodipiny z HCTZ w okresach 24 godzin,
rano 1 w ciggu dnia. W grupie skojarzenia telmisar-
tanu z HCTZ uzyskano réwniez istotnie wickszy
odsetek pacjentow (65,9%; p = 0,0175) z dobrg kon-
trolg ci$nienia skurczowego (dobowa $rednia SBP <
140 mm Hg) niz w grupie skojarzenia amlodipiny
zHCTZ (58,3%). Co wigcej, w grupie stosujgcej am-
lodiping wystapilo wigcej dzialan niepozadanych niz
w grupie stosujacej telmisartan. NajczeSciej zglasza-
nymi dzialaniami niepozgdanymi byly obrzeki ob-
wodowe, ktére wystapily u 6 pacjentéw (1,2%) stosu-
jacych kombinacj¢ telmisartan + HCTZ w poréwna-
niu ze 122 pacjentami (24,3%) stosujacymi kombina-
cj¢ amlodipina + HCTZ. Ogblem, w grupie stosuja-
cej amlodiping wigksza liczba pacjentow przerwala
leczenie z powodu wystapienia dzialafi niepozada-
nych niz w grupie leczonej telmisartanem [35].
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Lek ztozony telmisartan/HCTZ to nie to
samo co monoterapia HCTZ

W monoterapii nadci$nienia tetniczego w zalece-
niach PTNT 2011 preparatami I rzutu pozostaly leki
z 5 podstawowych grup od lat posiadajacych ten sta-
tus w Europie. Jednak w obrebie 3 z tych grup: diu-
retykow tiazydowych, beta-adrenolitykéw 1 antago-
nistow wapnia zdecydowano sig, co stanowi na pew-
no nowos¢ w zaleceniach krajowych i migdzynaro-
dowych, zasygnalizowa¢ wyréznienie pewnych pod-
grup. Warto doprecyzowad, ze te preferencje dotyczg
przede wszystkim monoterapii lub rozpoczynania
terapii farmakologicznej [1, 2]. Ku zaskoczeniu
pierwsze sygnaly kwestionujgce przydatnos¢ klasycz-
nych diuretykow tiazydowych w terapii hipotensyj-
nej naplynely ze Stanéw Zjednoczonych, a wiec
z kraju, w ktérym zalecenia JNC 7 rekomendujg roz-
poczynanie terapii hipotensyjnej u pacjentéw z nad-
cisnieniem niepowiklanym zawsze od tej grupy le-
kow. W odniesieniu do HCTZ podnoszono brak do-
wodow z duzych badan klinicznych w nadcisnieniu
na jego skuteczno$¢ w matych dawkach w prewencji
sercowo-naczyniowej, krotszy od diuretykow tiazy-
dopodobnych czas dzialania i niskg skutecznos¢ hi-
potensyjng [36].

Nalezy podkreslié, iz powyzsze uwagi dotyczg tyl-
ko monoterapii, a nie leczenia skojarzonego. Sg do-
wody EBM, ze HCTZ w leczeniu skojarzonym nie
dziala tak samo, jak stosowany w monoterapii.

Przewaga preparatu telmisartan/HCTZ
nad HCTZ

W ostatnim czasie dostarczono wiele dowodow
EBM, ze preparaty zlozone s3 zdecydowanie sku-
teczniejsze od lekéw stosowanych w skojarzeniu.
Lepiej razem niz osobno — tak mozna skomento-
wac fakt wickszej skutecznosci hipotensyjnej prepa-
ratu zlozonego w poréwnaniu z lekami stosowany-
mi oddzielnie. Coraz wigcej danych klinicznych
wskazuje na to, ze u ogromnej wigkszosci pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym skuteczna kontrole cis-
nienia tetniczego mozna uzyskac tylko poprzez jed-
noczesne stosowanie co najmniej 2 lekow hipoten-
syjnych.

W polgczeniu sartan/HCTZ diuretyk zwicksza
skutecznos¢ hipotensyjna leku blokujgcego uklad
RAA, co ma szczegélne znaczenie u chorych z cu-
krzyca, przewlekla choroba nerek, u chorych nad-
uzywajacych soli oraz u oséb starszych. Jednocze-
Snie obie skladowe tej kombinacji wywierajg prze-
ciwstawne dzialanie na stgzenie potasu w surowicy,

zmniejszajac ryzyko jego nadmiernej retencji lub
ucieczki. Wskazuje si¢ rowniez, ze dodatek leku blo-
kujgcego uklad RAA do diuretyku tiazydowego moze
zmniejszy¢ prawdopodobiefistwo powstania cukrzy-
cy i zaburzen lipidowych.

Istotnym zagadnieniem, poruszanym w piSmien-
nictwie jest mozliwo$¢ diabetogennego dzialania
HCTZ. W preparacie ztozonym telmisartan/HCTZ
nie odnotowano zadnego lub niewielki wplyw na ich
stezenie. Ten niekorzystny wplyw tiazydu lagodzi
czy wrecz eliminuje druga sktadowa preparatu zlo-
zonego — telmisartan. Ten antagonista receptora
AT1 wywiera potencjalnie korzystne dzialanie
w prewencji cukrzycy typu 2 dzigki zwigkszeniu wraz-
liwosci tkanek na insuling oraz poprzez protekeyjne
dzialanie na komérki beta wysp Langerhansa. Leki
z grupy antagonistow receptora AT1 zmniejszaja
wioknienie oraz stres oksydacyjny, co ma szczegblne
znaczenie dla wrazliwych na to dzialanie komoérek
wysp Langerhansa, prowadzac do zwigkszenia wy-
dzielania insuliny. Czteroletnie badanie przedtuzo-
ne wykazalo dlugoterminowa dobra tolerancje 1 bez-
pieczefistwo leczenia preparatem zlozonym tel-
misartan/HCTZ w porébwnaniu z monoterapig.
W trakcie tego badania nie zanotowano nowych
przypadkéw cukrzycy w grupie otrzymujacej lecze-
nie skojarzone ani istotnych zmian wskaznikow bio-
chemicznych [37].

Ponadto leczenie diuretykami powoduje zwigk-
szenie stezenia cholesterolu 1 tréjglicerydéw, jednak
stosujac dawke 12,5 mg HCTZ w preparacie zlozo-
nym telmisartan/HCTZ nie odnotowano zadnego
lub niewielki wplyw na ich stezenie [38].

W poréwnaniu z HCTZ stosowanym w monote-
rapii, preparat zlozony telmisartan/HCTZ wykazu-
je dzialanie oszczedzajace potas. Hipokalemia jest
potencjalnie niebezpiecznym dzialaniem ubocznym
diuretykéw tiazydowych, ktore moze spowodowac
wystgpienie powiklan sercowych. U pacjentéw przyj-
mujgcych HCTZ w monoterapii w dawce 12,5 mg
na dob¢ zaobserwowano spadek stezenia potasu
w surowicy o Srednio 0,15 mEq/l, podczas gdy u pa-
cjentéw otrzymujgcych preparat zlozony telmisar-
tan/HCTZ w dawce 40/12,5 mg lub 80/12,5 mg na
dobe $rednia nie stwierdzono istotnej statystycznie
zmiany stezenia potasu [37].

Podsumowanie

W Kklasie sartanéw, telmisartan wyréznia si¢
szczegblnie korzystnym profilem farmakokinetycz-
nym i wplywem na zaburzenia metaboliczne oraz
dobra tolerancjg. Wazng cecha tego leku jest naj-
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wicksze powinowactwo do wigzania z ludzkim re-
ceptorem angiotensyny II typu 1 sposréd wszystkich
preparatéw z nalezgcych do grupy ARB i dlugi okres
biologicznego poéltrwania w surowicy krwi. Zapew-
nia to 24-godzinng skuteczno§¢ dzialania przeciw-
nadci$nieniowego mi¢dzy kolejnymi dawkami leku,
w tym takze we wezesnych godzinach porannych.
Ta cecha sprawia, ze telmisartan jest najsilniejszym
lekiem hipotensyjnym sposréd wszystkich sarta-
néw, co potwierdzily badania kliniczne fead to head.

7 praktycznego punktu widzenia preparat ten
z pewnoscig spelni oczekiwania w grupach pacjen-
tow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
(ONTARGET, TRANSCEND), w zespole meta-
bolicznym (SMOOTH), cukrzycy oraz w grupach
chorych z powiklaniami nerkowymi (DETAIL,
VIVALDL, AMADEO, TERENDY, INNOVATION).
Praktycznie mozna go stosowal u wszystkich doroslych
z wyjatkiem kobiet w wieku rozrodczym.  Poréwna-
nie telmisartanu z ramiprilem w badaniu ONTARGET
wykazalo, ze u 0sob obcigzonych duzym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym telmisartan begdzie réwnie sku-
teczny w prewencji zdarzefi sercowo-naczyniowych,
jak lek referencyjny — ramipril, a dodatkowo lepiej
tolerowany, co zapewne przelozy si¢ takze na lepszy
compliance w grupie leczonej telmisartanem.

Lek ztozony telmisartan/HCTZ stanowi przyktad
jednego z najskuteczniejszych polaczen leku bloku-
jacego uklad RAA z lekiem moczopednym. Polacze-
nie takie uznawane jest za optymalne pod wzgledem
synergistycznego dzialania hipotensyjnego i przeciw-
stawnego dzialania metabolicznego obu sktadowych.
Wyrdznia ten preparat bardzo dobra tolerancja, wy-
nikajgca z ograniczania przez sartan dzialaf niepo-
zadanych diuretyku tiazydowego (szczegélnie hipo-
kalemii).

Streszczenie

Blokowanie ukiadu renina—angiotensyna—aldosteron
odgrywa kluczowa role leczeniu nadci$nienia tetni-
czego 1 zapobieganiu jego narzadowym powikla-
niom. Telmisartan jest antagonistg receptora angio-
tensyny I, wykazujacym korzystne, szczegblne wla-
Sciwosci farmakokinetyczne, efekty metaboliczne,
skuteczno$¢ hipotensyjng w monoterapii 1 leczeniu
skojarzonym oraz dobrg tolerancj¢. Badania klinicz-
ne potwierdzaja, ze telmisartan poprawia funkeje
srodblonka, wrazliwos¢ na insuling i profil lipidowy,
a takze zmniejsza przerost mig$nia lewej komory ser-
ca, sztywno$¢ tetnic 1 ryzyko nawrotu migotania
przedsionkow. Dodatkowo telmisartan poprawia

funkeje nerek i ma potencjalny korzystny wplywa na
prewencje chorob naczyniowo-moézgowych. Badanie
ONTARGET wykazalo, ze telmisartan zapewnia
podobng ochrong ukiadu sercowo-naczyniowego jak
ramipril u pacjentéw wysokiego ryzyka, a dodatko-
wo jest lepiej tolerowany.

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