Ludwina Szczepaniak-Chichet, Andrzej Tykarski

PRACA POGLADOWA

Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Telmisartan w leczeniu nadcisnienia tetniczego
I jego powiklan sercowo-naczyniowych

Telmisartan jest najbardziej selektywnym anta-
gonistg receptora AT1 angiotensyny II sposrod
wszystkich znanych sartanéw stosowanym zaréwno
w monoterapii, jak 1 w leczeniu skojarzonym nadcis-
nienia tetniczego [1]. Oprécz dzialania hipotensyj-
nego lek ten wykazuje dodatkowo korzystne efekty
metaboliczne w zakresie wplywu na profil lipidowy,
wartoSci glikemii 1 insulinoopornos¢, a takze zmniej-
sza ryzyko powiklan w ukladach sercowo-naczynio-
wym 1 naczyniowo-mozgowym oraz poprawia funkeje
nerek. Szczegdlng cechy telmisartanu jest podobien-
stwo strukturalne jego czasteczki do czasteczek tiazoli-
dinedionéw — agonistow receptorow jadrowych akty-
wowanych proliferatorami peroksysoméw y (PPAR-y,
peroxidase proliferator-activated receptor y), co moze
nadawa¢ mu podobne do nich wlasciwosci. Potwier-
dzaja to obserwacje wynikéw bada u chorych z zespo-
lem metabolicznym przyjmujacych ten lek. Wyniki ba-
dan wskazujg réwniez na poprawe funkgji srodblonka
oraz redukeje sztywnoSci naczyn na skutek terapii tel-
misartanem [2-6]. Badania kliniczne dowiodly, ze tel-
misartan powoduje regresj¢ przerostu mi¢$nia lewej ko-
mory [7, 8], zmniejsza liczb¢ nowych przypadkéw mi-
gotania przedsionkow [9] lub jego nawrotu [10].

Wskazania dla telmisartanu obejmujg leczenie samo-
istnego nadcisnienia tetniczego u doroslych oraz zmniej-
szenie czgstoscl zachorowan z przyczyn sercowo-naczy-
niowych u pacjentow z jawng chorobg miazdzycows
(choroba niedokrwienna serca, udar mézgu lub choroba
tetnic obwodowych w wywiadzie) lub cukrzyca typu 2
z udokumentowanymi powiktaniami dotyczacymi narzg-
dow docelowych, w tym nerek. Istotna jest dobra toleran-
cja leczenia telmisartanem — zwlaszcza w kontekscie
wystepowania kaszlu po inhibitorze konwertazy angio-
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tensyny (ACE-L, angiotensin-converting enzyme inhibi-
tor). W leczeniu hipotensyjnym zazwyczaj stosuje si¢
40 mg leku na dobg; w razie potrzeby dawke mozna
zwickszy¢ do 80 mg. W prewencji incydentéw sercowo-
naczyniowych zalecana dawka to 80 mg/dobg [11]. Prze-
ciwwskazaniem do stosowania leku jest cigza 1 okres kar-
mienia piersig, a mozliwe powiklania dla plodu sugeruja
unikanie tego leku w przypadku kobiet w wicku rozrod-
czym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcij.
Szczegdlnie sprzyjajacy profil farmakokinetyczny
telmisartanu wynikajacy miedzy innymi z jego lipo-
filnosci 1 duzej objetosci dystrybucji zwigzku aktyw-
nego, najwickszej wsrdd sartandw, decyduje o wyjat-
kowo diugim okresie péltrwania leku w surowicy
krwi (16-24 godz.) 1 dzigki temu dlugotrwalej, sku-
tecznej blokadzie ukladu renina—angiotensyna—al-
dosteron w tkankach obwodowych [12, 13]. Wskaz-
nik T/P (through-to-peak) okreslajacy stosunck ob-
nizenia ci$nienia tetniczego bezposrednio przed
przyjeciem kolejnej dawki leku wzgledem maksy-
malnego obnizenia ci$nienia t¢tniczego 1 bedacy
miara 24-godzinnej skutecznosci dzialania leku wy-
niost dla telmisartanu w badaniach klinicznych po-
nad 80% [14]. Dla dawki 40 mg wynosi okolo 66%
(skurczowe ciSnienie tetnicze [SBP, systolic blood
pressure]) 1 100% (rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze
[DBP, diastolic blood pressure]) oraz okolo 92%
(SBP) 1 100% (DBP) dla dawki 80 mg. Tak dlugo-
trwaly efekt hipotensyjny leku pozwala na stosowa-
nie leku raz dziennie. Jest to nie tylko wygodne dla
pacjenta, poprawia stopient wspdlpracy w przestrze-
ganiu zalecef ze strony pacjenta 1 akceptacj¢ propo-
nowanego schematu leczenia, ale takze spetnia wy-
mogi zasad chronoterapii w nadci$nieniu tgtniczym.
Pozwala przy zastosowaniu leku rano na utrzyma-
nie kontroli ci§nienia rowniez w godzinach nocnych,
zabezpieczajac przed zjawiskiem morning surge, czy-
li porannym wzrostem ci$nienia tetniczego w dniu
nastepnym przed zastosowaniem kolejnej dawki
leku wspolodpowiedzialnym za zwigkszong czgstos¢
powiklan, takich jak zawal serca czy udar mozgu
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o tej porze dnia. Wigkszy wskaznik T/P wigze si¢
réwniez z lagodniejszym poczatkiem dzialania
(mniejsze ryzyko hipotonii), mniejszym wzrostem ci-
$nienia przy omini¢ciu dawki leku 1 ze skuteczniej-
szym dzialaniem narzadowym (np. regresja przerostu
miesnia lewej komory serca). Telmisartan porownywa-
no w tym wzgledzie z innymi sartanami czy ACE-I —
ramiprilem, wykazujgc przewagg tego pierwszego w cza-
sie 1 sile dzialania hipotensyjnego [15-17].

Jednym z kluczowych badan dla telmisartanu bylo
wieloosrodkowe, prospektywne i1 randomizowane bada-
nie ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET), ktdre-
go celem bylo poréwnanie skutecznosci telmisartanu
i ramiprilu oraz terapii skojarzonej tymi dwoma lekami
na ukfad sercowo-naczyniowy u pacjentow wysokiego
ryzyka, a bez niewydolnosci serca [18]. W przypadku
nietolerancji ACE-I poréwnywano dzialanie telmisarta-
nu z placebo w obrebie ramienia badania ONTARGET
okreslonego akronimem TRANSCEND (Telmisartan
Randomized Assessment Study in ACE Intolerant Subjects
with Cardiovascular Disease) [19]. Za pierwotny zlozony
punkt konicowy przyjeto w badaniu ONTARGET wy-
staplenie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, za-
walu serca, udaru mézgu lub konieczno$¢ hospitalizacji
z powodu zaostrzenia zastoinowej niewydolnosci serca,
oraz, oddzielnie $miertelno$¢ catkowitg. Badanie osta-
tecznie objelo ponad 25,5 tysiaca osob (w tym 27% ko-
biet) z wywiadem choroby sercowo-naczyniowej u 85%,
nadci$nienia u 69%, cukrzycy u 38%. Po 6 tygodniach
leczenia wartosci ci$nienia tetniczego zostaly zreduko-
wane o 6,4/4,3 mm Hg w grupie otrzymujacej ramipril,
0 7,4/5,0 mm Hgw grupie telmisartanu, a 0 9,8/6,3 mm Hg
w grupie na leczeniu skojarzonym. Wyniki badania
ONTARGET wykazaly, ze telmisartan nie ustepuje ra-
miprilowi pod wzgledem redukeji czestosci wystepowa-
nia incydentoéw sercowo-naczyniowych w populacji wy-
sokiego ryzyka bez niewydolnosci serca (ryc. 1), a dodat-
kowo jest lepiej przez leczonych tolerowany niz ramipril
(ryc. 2). W zadnym z wyzej wymienionych punktéw
koficowych nie obserwowano istotnej statystycznie roz-
nicy pomie¢dzy badanymi lekami, stwierdzono natomiast
trend na korzys¢ sartanu w redukgji ryzyka udaru moz-
gu w poréwnaniu z ramiprilem, a z kolei w wynikach
dotyczacych ryzyka zawalu serca w populacji badanej
trend na korzy$¢ stosowania ACE-I. Ochronny wplyw
sartanéw na krazenie w oSrodkowym ukladzie nerwo-
wym wynika najprawdopodobniej nie tylko z dzialania
hipotensyjnego, ale réwniez z selektywnej blokady re-
ceptoréw AT1 z jednoczesnym pobudzeniem AT?2 przez
nagromadzona wolna angiotensyne II.

Do badania TRANSCEND zrekrutowano ostatecz-
nie 5926 pacjentéw (2954 w grupie telmisartanu, 2972
w grupie placebo). U pacjentéw leczonych telmisartanem
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Rycina 1. Wyniki badania ONTARGET — prewencja zdarzen ser-
cowo-naczyniowych

Figure 1. Results from the ONTARGET study — prevention of
cardiovascular events
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Rycina 2. Badanie ONTARGET — ryzyko odstawienia lekdw
Figure 2. ONTARGET study — risk discontinuation of treatment

stwierdzono nieistotnie statystycznie mniejsza czgstos¢
wystepowania glownego punktu konicowego (HR 0,92;
95% CI: 0,81-1,05; p = 0,26) (ryc. 3), natomiast analiza
drugorzedowych zlozonych punktéw koncowych wyka-
zala ich rzadsze wystgpowanie w grupie telmisartanu
niz w grupie placebo. W grupie leczonej telmisartanem
stwierdzono mniejszg czgstos¢ wystgpowania zawalow
serca (3,9% v. 14,8%), udaréw mozgu (3,8% v. 4,6%), jak
réwniez nowych przypadkow cukrzycy.

Whbrew wynikom z weze$niejszych mniejszych ba-
daf w badaniu ONTARGET nie wykazano, aby pola-
czenie ramiprilu z telmisartanem bylo lepsze niz mono-
terapia kazdym z tych lekow z osobna, a bylo ono nawet
gorzej tolerowane. Wyniki metaanalizy Makani i1 wsp.
z tego roku obejmujgcej rezultaty z 33 badan z randomi-
zacja (lacznie ponad 68 tysiecy pacjentow) réwniez nie
wskazuja na obecnos¢ istotnych korzysci z zastosowa-
nia podwdjnej blokady uktadu RAA w zakresie zmniej-
szenia $Smiertelnosci catkowitej (ryc. 4.) czy sercowo-

www.nt.viamedica.pl



Ludwina Szczepaniak-Chichet, Andrzej Tykarski Telmisartan

-naczyniowej, wskazuja natomiast na zagrozenia, jakie
to polaczenie lekow ze sobg niesie: uszkodzenie funk-
cji nerek, hipotoni¢ lub zaburzenia elektrolitowe [20].
Wydaje sig, ze polgczenie tego rodzaju moga by¢ zasto-
sowane tylko w okreslonych sytuacjach klinicznych, ta-
kich jak na przyklad nefropatia cukrzycowa, przy za-
chowaniu daleko idgcej ostroznosci przy kwalifikacji
do takiego leczenia 1 regularnej kontroli funkeji nerek
podczas terapii.
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=z 7 HR: 0,92 (95% Cl: 0,81-1,05)
p=0,216
0,0 T - r . .
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Lata obserwacji
Liczba zagrozonych pacjentow
Telmisartan 2954 2807 2699 2577 2278 1091
Placebo 2972 2839 2713 2575 2253 1069

Rycina 3. Wyniki badania TRANSCEND — czesto$¢ wystepo-
wania gtéwnego punktu korficowego

Figure 3. Results of the TRANSCEND study — incidence of the
primary outcome

Jak wynika z patofizjologii oraz rezultatow badan kli-
nicznych pacjenci z nefropatia cukrzycows réowniez
moga odnie$C istotne korzysci z przyjmowania telmisar-
tanu. Do wazniejszych z tych badan, bo poréwnujacych
telmisartan z ACE-I naleza badania: Diabetics Exposed
to Telmisartan and Enalapril (DETAIL), w ktorym wy-
kazano poréwnywalny wplyw telmisartanu i enalaprylu
na hamowanie progresji dysfunkeji nerek u diabetykow
z nadci$nieniem tetniczym w az 5-letniej obserwacji [21]
oraz Telmisartan versus Ramipril in renal ENdothelial
DYsfunction (TRENDY), w kt6rym telmisartan okazat
si¢ by¢ przynajmniej réwnie skuteczny w poprawie para-
metréw funkeji Srédblonka naczyf nerkowych jak rami-
pril, a w stopniu poprawy przeplywu osocza 1 redukeji
oporu naczyniowego nawet lepszy [22]. Z kolei w bada-
niu A trial to mVestigate the efficacy of telmlsartan versus
VALsartan in hypertensive type 2 Dlabetic patients with
overt nephropathy (VIVALDI) wykazano poréwnywalny
wplyw telmisartanu w dawce 80 mg i walsartanu w daw-
ce 160 mg na wydalanie biatka z moczem 1 GFR
w trakcie rocznej obserwacji u hipertonikéw z cukrzyca
typu 2 oraz wspolistniejacg nefropatig cukrzycows [23].
W badaniu A comparison of telMisartan versus losArtan in
hypertensive type 2 DiabEtic patients with Overt nephropa-
thy (AMADEDO) telmisartan skuteczniej redukowat pro-
teinuri¢ niz losartan przy porownywalnym efekcie hipo-
tensyjnym obu lekow [24]. Skutecznos¢ telmisartanu
w rosngcych dawkach w poréwnaniu z placebo w redukeji
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Rycina 4. Wyniki metaanalizy Makani H. i wsp. — wptyw na $miertelno$¢ catkowita [20]

Figure 4. Results of the metaanalysis of Makani H. et al. — influence

on total mortality [20]
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mikroalbuminurii u pacjentéw z nefropatig cukrzycows
wykazano po roku stosowania leku w wieloo§rodkowym,
randomizowanym 1 przeprowadzonym z zastosowanicm
podwdjnie Slepej proby badaniu The Incipient to Overs:
Angiotensin Il Blocker, Telmisartan, Investigation on Type
2 Diabetic Nephropathy INNOVATION) [25].

Udokumentowane w badaniach calodobowe silne
dzialanie hipotensyjne telmisartanu wraz z dobrg to-
lerancjg leku, korzystnym wplywem na profil meta-
boliczny pacjentéw 1 udowodnionym dzialaniem na-
rzagdowoprotekeyjnym powoduje, ze jest to lek spel-
niajgcy wymagania leku I rzutu w terapii niepowi-
klanego nadci$nienia t¢tniczego u doroslych bez
przeciwwskazan, jak réwniez moze przynies¢ duze
korzysci w leczeniu pacjentéw z wysokim wyjscio-
wym ryzykiem sercowo-naczyniowym, zwlaszcza
w zakresie prewencji pierwotnej 1 wtornej powiklan
nerkowych 1 mézgowo-naczyniowych, szczegélnie
u pacjentow z zespolem metabolicznym i cukrzyca.

Przewaga sartanow nad ACE-I w zakresie toleran-
¢ji (znacznie mniejsze ryzyko kaszlu) sprawia, ze ta-
kie leki jak telmisartan sg dodatkowo preferowane
w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego u  pacjentow
z astma lub przewlekla obturacyjng choroba ptuc.

Nadcisniente Temicze 2012, tom 16, nr 6, strony: 383—386.
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