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Summary

In recent years emphasis in the treatment of hypertension has been put on the individualization of treatment. The
recently published guidelines of the Polish Society of Hypertension list several clinical situations in which use of
angiotensin II receptor blockers (ARBs) is indicated.

Blockade of the renin-angiotensin- aldosterone system plays a pivotal role in the treatment of high blood pressure
and prevention of target organ damage. Telmisartan is an angjotensin 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 function, insulin sensitivity and lipid profiles,
reduces arterial stiffness. In addition, telmisartan improves renal function and has potential beneficial effects on preven-
tion of cerebrovascular disease. The Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial (ONTARGET) study has shown that telmisartan provides similar cardiovascular protection to ramipril in high-

-risk patients, while being better tolerated.
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Wprowadzenie

Antagonisci receptora angiotensyny II (ARBs, angio-
tensin receptor blocker; sartany) to nowoczesna grupa
lekéw hipotensyjnych o duzej skutecznosci w pre-
wengcji sercowo-naczyniowej, potwierdzonej w duzych
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badaniach klinicznych. Sztandarowe badania medy-
cyny opartej na fakcach (EBM, Evidence Based Medi-
cine) w prewencji choréb sercowo-naczyniowych dla
tej grupy lekow przedstawiono na rycinie 1.

Sartany silg efektu hipotensyjnego nie ustgpuja
diuretykom, beta-adrenolitykom, inhibitorom kon-
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Rycina 1. Prewencja zdarzen sercowo-naczyniowych w badaniach klinicznych; AH (arterial hypertension) — nadci$nienie tetnicze

wertazy angiotensyny (ACE-1, angiotensin converting

enzyme inbibitors) 1 antagonistom wapnia, ponadto

charakeeryzuja si¢ dodatkowymi korzystnymi dziata-
niami, niezaleznymi od obnizania wartosci ci$nienia

tetniczego (BB, blood pressure) [1].

W najnowszych zaleceniach Polskiego Towarzyst-
wa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) preparaty ARBs
naleza do pigciu gtéwnych grup lekéw stosowanych
w leczeniu hipotensyjnym, wykorzystywanych zaréw-
no w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym [2].

Przyjeta w aktualnych i poprzednich wytycznych
strategia leczenia farmakologicznego nadcisnienia
tetniczego (AH, arterial hypertension) kladzie nacisk
na jego indywidualizacje. Ze wzgledu na poten-
cjalne korzyséci pozahipotensyjne udokumentowane
w duzych badaniach klinicznych wazne znaczenie
ma wybor terapii pierwszego rzutu [2, 3]. Biorac
pod uwage indywidualne wskazania, sartany naleza
do lekéw pierwszego wyboru w nastepujacych sytu-
acjach klinicznych:

* przerost lewej komory serca;

* przebyty udar mézgu;

* zespdt metaboliczny;

* cukrzyca;

* pacjent wysokiego ryzyka (mnogie powiktania
sercowo-naczyniowe i metaboliczne) — w tym
wskazaniu tylko telmisartan;

* dna moczanowa (preferowany losartan);

¢ albuminuria/biatkomocz;

* przewlekta choroba nerek cukrzycowa/niecukrzy-
cowa;

* niewydolnos¢ nerek;

* zaburzenia potencji;

* astma oskrzelowa/przewlekta obturacyjna cho-
roba ptuc.

Zgodnie z wytycznymi preparaty ARBs naleza do
lekéw drugiego wyboru w nastepujacych sytuacjach
klinicznych:

* choroba niedokrwienna serca (przy nietoleranciji
ACE-]) — preferowane telmisartan i walsartan;

* niewydolno$¢ serca (przy nietolerancji ACE-I) —
preferowane kandesartan i walsartan;

* nadci$nienie t¢tnicze u 0séb w podesztym wieku;

* izolowane nadcisnienie skurczowe;

* pacjent wysokiego ryzyka (mnogie powiklania ser-
cowo-naczyniowe i metaboliczne) przy nietoleran-
cji ACE-], poza telmisartanem, kt6ry ma status
leku I wyboru na réwni z ACE-I. 2]

Mimo ze sartany to najbardziej homogenna grupa
lekéw hipotensyjnych i mozna by si¢ pokusi¢ o obrong
zasady ,efektu klasy”, to jednak status poszczeg6lnych
preparatow rdzni si¢ chociazby badaniami klinicznymi.
Przy wyborze konkretnego leku nalezy wzia¢ pod uwagg
stopieri AH, globalne ryzyko sercowo-naczyniowe pa-
cjenta, choroby wspdtistniejace, dowody na uzyskane
korzysci w okreslonym rozpoznaniu powiktan sercowo-
-naczyniowych, a takze dowody na dziatanie w skojarze-
niu z innymi lekami hipotensyjnymi [1-3].

W wytycznych PTNT z 2015 roku w przypad-
ku powiktan sercowych zdecydowano sig, preferujac
leki ze wzgledu na wskazania dodatkowe, na reko-
mendowanie nowszych preparatéw ARBs, przyznajac
telmisartanowi pozycj¢ zdecydowanego lidera. W swo-
jej grupie telmisartan jest lekiem o potwierdzonej
klinicznie skutecznosci hipotensyjnej i charakteryzuje
si¢ szczegdlnie korzystnymi cechami w zakresie pro-
filu farmakokinetycznego, wplywem na zaburzenia
metaboliczne oraz dobra tolerancjg przez pacjentéw.
W swietle opublikowanych w 2008 roku wynikéw
szeroko zakrojonych badatt ONgoing Telmisartan Alone
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and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial (ONTARGET) i Télmisartan Randomized Asses-
ment Study in ACEI Intolerant Subjects with Cardiovas-
cular Disease (TRANSCEND) lek ten mozna uznaé
za skuteczny w zapobieganiu incydentom zwigzanym
z miazdzyca u chorych z AH, obcigzonych duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym [4, 5].

Unikatowe wtasciwosci
farmakologiczne telmisartanu

Telmisartan wyrdznia si¢ szczegélnie korzystnym
profilem farmakokinetycznym. Jego hipotensyjny
efeke jest wynikiem dlugotrwalej i selekeywnej blo-
kady receptoréw AT dla angiotensyny II. Na pod-
stawie badan in vitro ustalono, ze ma on najwicksze
powinowactwo do wiazania z ludzkim receptorem
angiotensyny II typu 1 sposrod wszystkich znanych
sartanow. Nalezy réwniez podkresli¢, ze telmisartan
jest najbardziej lipofilnym ARB, co utatwia mu dy-
fuzje przez blony komoérkowe i dotarcie do trudno
dostepnych kompartmentéw tkankowych [6,7].

Po podaniu doustnym telmisartan szybko
wchiania si¢ z przewodu pokarmowego, osiagajac
maksymalne st¢zenie we krwi w czasie od 0,5 do
1,5 godziny. Jego catkowita biodostgpnosé wynosi
okoto 50% i tylko w niewielkim stopniu zmniejsza
ja przyjmowanie leku facznie z pokarmem. Zatem
niezaleznie od tego, czy telmisartan jest przyjmowany
na czczo, czy po positku, jego stezenie w osoczu po
3 godzinach od podania osiaga podobny poziom.
Telmisartan odznacza si¢ najwigksza objetoscia dys-
trybugji sposrod wszystkich ARA, wynoszacg okoto
500 1. Dzigki temu moze w wigkszym stopniu od
innych sartanéw penetrowaé do tkanek obwodowych,
gwarantujac blokade uktadu renina—angiotensy-
na—aldosteron (RAA, renin—angiotensin—aldosterone)
zarbwno miejscowa, jak i ogdlnoustrojowy [7].
Preparat ten jest metabolizowany w watrobie i podle-
ga powolnej eliminacji. Wicksza cz¢s¢ podanej dawki
(> 97%) zostaje usunicta droga wydalania zélciowego
z kalem. Z moczem sa wydalane jedynie niewielkie
ilodci (< 1%) leku. Wyréznia to telmisartan sposréd
innych antagonistéw angiotensyny i w duzym stop-
niu uniezaleznia jego farmakokinetyke od zaburzen
czynnosci nerek [8].

Telmisartan charakteryzuje si¢ korzystnym pro-
filem dziatania hipotensyjnego, ktére utrzymuje sie
przez 24 godziny od przyjecia leku i obejmuje okres
ostatnich 4 godzin przed przyjeciem nastepnej dawki.
Na podstawie badan klinicznych parametr through to
peak ratio dla telmisartanu, okreslajacy maksymalne
obnizenie BP i obnizenie ci$nienia bezposrednio

przed przyjeciem kolejnej dawki leku, oszacowano
na powyzej 80% zaréwno po podaniu dawki 40 mg,
jak i 80 mg. Ten dlugotrwaly efeke hipotensyjny
telmisartanu ma istotne znaczenie kliniczne w as-
pekcie zapobiegania porannemu wzrostowi BP [9],
co jest o tyle wazne, ze we wczesnych godzinach
porannych odnotowuje si¢ zwigkszong zapadalnos¢
na powiktania AH, takie jak ostry zesp6t wiedicowy
i udar mézgu [10]. Ponadto, catodobowe dziatanie
telmisartanu przy dawkowaniu raz na dobg pozwala
na prosty schemat leczenia i sprzyja przestrzeganiu
zaleceni przez pacjentéw [9].

Zastosowanie kliniczne telmisartanu

Pacjent wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
W wytycznych PTNT z 2015 roku u pacjenta wyso-
kiego ryzyka sercowo-naczyniowego (mnogie powikta-
nia sercowo-naczyniowe i metaboliczne) pozycje leku
pierwszego wyboru na réwni z ACE-I (perindoprilem
i ramiprilem) przyznano telmisartanowi [2]. Nalezy
podkresli¢, ze pozostate sartany w tym wskazaniu s
lekami drugiego wyboru przy nietolerancji ACE-L

Argumentem uzasadniajacym powyzsza decy-
zj¢ byty wyniki badania ONTARGET [4], ktérego
celem byla odpowiedz na pytanie, czy u chorych ob-
cigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
bez niewydolnosci serca, stosowanie telmisartanu jest
nie mniej skuteczne w zapobieganiu incydentom na-
czyniowym oraz czy terapia skojarzona dwoma leka-
mi jest korzystniejsza od leczenia samym ramiprylem.
\Wykazano, 7e telmisartan nie ustepuje ramiprylo—
wi pod wzgledem redukeji czgstosci wystgpowania
pierwszorzgdowego punktu koricowego, jak réwniez
drugorzedowego punktu konicowego ztozonego z in-
cydentéw zawalu serca, udaru mézgu lub zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Dodatkowo w grupie telmisartanu liczba pa-
cjentéw przerywajacych leczenie byta istotnie mniej-
sza niz w przypadku oséb stosujacych ramipryl,
nawet mimo fazy wstepnej badania, w ktérej celem
bylto dopuszczenie do randomizagji tylko tych oséb,
ktére dobrze tolerowaly oba proponowane leki.

W podsumowaniu badania ONTARGET jego au-
torzy stwierdzaja, ze u chorych obciazonych duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, bez objawowej
niewydolnoéci serca, stosowanie telmisartanu byto
réwnie skuteczne pod wzgledem zapobiegania in-
cydentom sercowo-naczyniowym, a dodatkowo lepiej
tolerowane niz leczenie ramiprylem. Na podstawie
tego badania Europejska Agencja Lekéw (EMA,
European Medicines Agency) zatwierdzita nowe wska-
zanie dla telmisartanu w dawce 80 mg, to jest

www.ah.viamedica.pl

147



arterial hypertension 2015, vol. 19, no. 4

148

mozliwos¢ stosowania w prewencji incydentow ser-
cowo-naczyniowych w celu zmniejszenia czgstosci
zachorowari z przyczyn sercowo-naczyniowych u pa-
cjentéw wysokiego ryzyka, to znaczy z jawnymi powi-
kfaniami choroby zakrzepowo-zatorowej (choroba
wiericowa, udar, miazdzyca zarostowa tetnic koriczyn
dolnych), a takze z cukrzyca typu 2 z udokumentow-
anymi uszkodzeniami narzadéw docelowych. Nalezy
zwroci¢ uwagg na trzy bardzo istotne elementy:
* jest to niezalezne wskazanie obok wczesniejszego
zalecenia do leczenia samoistnego AH u dorostych;
* oba wskazania rdinia si¢ zalecana dawka.
W przypadku leczenia hipotensyjnego zazwyczaj
stosuje si¢ 40 mg raz na dobg, w razie potrzeby
dawke¢ mozna zmniejszy¢ do 20 mg lub zwickszy¢
do 80 mg. W prewengji incydentéw sercowo-na-
czyniowych zalecana dawka to 80 mg raz na dobe.
Brak jest dowodéw klinicznych na to, czy mniejsza
dawka bedzie réwnie skuteczna. Obawy o nad-
mierny efekt hipotensyjny w grupie chorych z do-
brze kontrolowanym BP rozwialy wyniki badania
ONTARGET, w ktérym chorzy wysokiego ryzy-
ka z prawidlowym BP otrzymujacy telmisartan
w dawce 80 mg odnosili duze korzysci kliniczne
i nie obserwowano u nich nadmiernego spadku
ci$nienia tetniczego;
* jest to aktualnie jedyny sartan majacy rejestracje dla
profilakeyki incydentéw sercowo-naczyniowych.

Pacjent z nadci$nieniem tetniczym
niepowiklanym

Dotychczasowe badania kliniczne: EValuation de
UEfficacité RESiduelle du TEImisartan (EVERESTE),
The Angiotensin Il Receptor Antagonist Micardis in
Isolated Systolic hypertension (ARAMIS), Prospective,
Randomized Investigation of the Safety and efficacy
of Micardis versus ramipril using ABPM (PRISMA),
MICArdis Missed DOse Study (MICADO 1I) wyka-
zaly duza skuteczno$¢ telmisartanu w monoterapii
tagodnego lub umiarkowanego AH, poréwnywalng
z pozostalymi preparatami ARBs, jak réwniez z leka-
mi hipotensyjnymi z innych grup [11-14].

W leczeniu skojarzonym korzystne pod wzgledem
skutecznosci hipotensyjnej okazato si¢ potaczenie tel-
misartanu z hydrochlorotiazydem, co ma sumujace si¢
dziatanie przeciwnadcisnieniowe powodujace zmniej-
szenie BP w wigkszym stopniu niz w wypadku kazde-
go skladnika osobno. Preparat ten podany raz na dobg
wywoluje efektywne i regularne zmniejszenie ci$nienia
krwi we wszystkich dawkach terapeutycznych.

Badania kliniczne zgodnie wykazaly, ze dotaczenie
hydrochlorotiazydu, nawet w matej dawce, zwigksza
efekt hipotensyjny leczenia, bez niekorzystnego
wplywu na bezpieczenistwo terapii i prowadzi do

zaleznego od dawki obnizenia BP [15]. Potaczenie
telmisartanu z hydrochlorotiazydem byto poréwny-
wane gléwnie z preparatami ztozonymi, w skfad
ktérych wchodzit inny ARB i hydrochlorotiazyd.
Godne uwagi jest to, ze w ramach przeprowa-
dzonych badan oprécz klinicznych pomiaréw BP
wykonanych w czasie, gdy lek wykazywal najstabsze
dziatanie, wykonano ambulatoryjne pomiary ci$nie-
nia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring) w celu oceny tego, w jakim stopniu
kontrolowane jest srednie BP w okresie pomigdzy
kolejnymi dawkami leku. Wyniki badan wskazu-
ja, ze preparat ztozony telmisartan/hydrochlorotia-
zyd wykazuje wigksza skuteczno$¢ w obnizaniu BP
w okresie poprzedzajacym przyjecie kolejnej dawki
(okres zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego)
w poréwnaniu z preparatem zlozonym losartan/

/hydrochlorotiazyd [16].

Pacjent z nadci$nieniem

i zespolem metabolicznym
Nadci$nienie tgtnicze czgsto wehodzi w sktad zespotu
metabolicznego, wspdlistniejac z zaburzeniami gos-
podarki weglowodanowej i lipidowej. Stad wazne
jest, by terapia hipotensyjna u pacjentéw z zespotem
metabolicznym byla prowadzona lekami, ktére nie
przyspieszajg wystgpowania cukrzycy [17]. Zastoso-
wanie znalazly tu przede wszystkim leki blokujace
uktad RAA. Potencjalnie korzystne dziatanie ARBs
w prewengji cukrzycy wynika z ochronnego wptywu
na komérki beta wysp Langerhansa oraz zwigksze-
nia wrazliwosci tkanek na insuling. Zmniejszaja one
widknienie wysp Langerhansa, a dodatkowo reduku-
ja stres oksydacyjny, co w efekcie powoduje zwigksze-
nie wydzielania insuliny przez komérki beta [18].
Dzieki zwiekszeniu wrazliwoéci tkanek na insuline
leki te prowadza do obnizenia st¢zenia trigliceryddw,
cholesterolu frakeji LDL (low density lipoprotein —
lipoproteiny o niskiej gestosci), zwigkszenia choles-
terolu frakcji HDL (high density lipoprotein — lipo-
proteiny o duzej gestosci) oraz moga hamowaé uwal-
nianie niektérych mediatoréw i cytokin zapalnych,
a w konsekwendji przyczynia¢ si¢ do redukdji ryzyka
miazdzycy tetnic [19].

Interesujace jest badanie, w ktérym oceniano
zdolno$¢ réznych ARBs do aktywacji PPAR-y. Przy
wysokim st¢zeniu tych lekéw telmisartan jako jedyny
powodowat aktywacj¢ receptoréw jadrowych. Nalezy
jednak podkresli¢, ze dziatat on jako cz¢sciowy ago-
nista PPAR-y takze w nizszych stezeniach, uzyskiwa-
nych w warunkach fizjologicznych [20].

Badania kliniczne pacjentéw z zespotem metabo-
licznym wykazaly, ze pod wplywem leczenia telmis-
artanem doszlo u nich do znamiennego zmniejszenia
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stezenia glukozy we krwi oraz zwickszenia wrazli-
wosci tkanek na insuling, a co za tym idzie — ob-
nizenia st¢zenia triglicerydéw i zmniejszenia ryzyka
miazdzycy tetnic [18]. Badania poréwnujace telmi-
sartan i inne preparaty ARBs wskazuja na istotne
roznice na korzy$¢ telmisartanu w zakresie wplywu
na osoczowe st¢zenie insuliny, glukozy, triglicerydéw,
cholesterolu catkowitego i frakeji LDL, a takze adi-
ponektyny i mediatoréw zapalnych [18].

Pacjent z cukrzyca i nefropatia
Czesto$¢ choréb nerek wzrasta wraz ze zwigkszaniem
si¢ liczby pacjentéw z AH oraz cukrzyca typu 2.
Udowodniono, ze skuteczna nefroprotekcja poprzez
blokadg uktadu RAA zmniejsza ryzyko wystapienia
nefropatii i hamuje progresj¢ choréb nerek [1-3].

W ostatnich latach dostarczono wiele dowodéw
na duza skuteczno$¢ i dobra tolerancje telmisar-
tanu w leczeniu pacjentéw z przewlekla chorobg
nerek (CKD, chronic kidney disease). Duze badania
kliniczne poréwnaly ten lek do ,ztotego standardu”
w leczeniu CKD, jakim sg preparaty ACE-I. W 2004
roku opublikowano wyniki wieloosrodkowego bada-
nia Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril
(DETAIL), w ktérym po raz pierwszy poréwna-
no wplyw ARB reprezentowanego przez telmisar-
tan z przedstawicielem ACE-I — enalaprylem na
hamowanie progresji niewydolnosci nerek u chorych
na cukrzyceg typu 2 wspétistniejaca z AH. Wykazano,
ze telmisartan jest tak samo skuteczny jak enalapril
u pacjentéw z AH i cukrzycg we wezesnym stadium
nefropatii w zakresie zmniejszania wskaznika filtracji
kiebkowej (GFR, glomerular filtration rate) oraz dobrej
kontroli parametréw nerkowych. Jest zatem jedynym
z ARB, ktéry mozna bylo poréwnac ze ,ztotym stan-
dardem” w tak dtugim okresie leczenia [21].

Z kolei celem badania Telmisartan versus Ramipril
in renal Endothelial Dysfunkction (TRENDY) bylo
wykazanie, ze telmisartan poprawia funkcje $rédbton-
ka naczyni nerkowych przynajmniej tak samo sku-
tecznie jak ramipryl. U pacjentéw uczestniczacych
w badaniu TRENDY wyjsciowe st¢zenie albuminurii
ulegto istotnemu zmniejszeniu. Wpltyw obu lekéw na
wtérne punkty koficowe byt poréwnywalny [22].

Nefroprotekeyjne dziatanie telmisartanu u pa-
cjentéw z cukrzyca i AH potwierdzono takze w kolej-
nych trzech duzych badaniach: A #rial to inVestigate
the efficacy of telmIsartan versus VALsartan in hyper-
tensive type 2 Dlabetic patientswith overt nephropathy
(VIVALDI), A comparison of telMisartan versus losAr-
tan in hypertensive type 2 DiabEtic patients with Overt
nephropathy (AMADEO) i The Incipient to Overt: An-
giotensin Il Blocker, Telmisartan, Investigation on Type

2 Diabetic Nephropathy INNOVATION) [23-25].

Celem badania VIVALDI z udzialem chorych na
AH i cukrzyce typu 2 ze wspdlistniejacg nefropatia
cukrzycowa byta ocena skuteczno$ci telmisartanu
w hamowaniu regresji choréb nerek poprzez reduk-
cj¢ proteinurii u chorych na AH i cukrzycy typu 2
w poréwnaniu z walsartanem. Na podstawie wy-
nikéw stwierdzono poréwnywalny wplyw telmisarta-
nu w dawce 80 mg i walsartanu w dawce 160 mg na
wydalanie biatka z moczem i GFR w trakcie roczne;
obserwaciji [23].

W badaniu AMADEO poréwnywano skutecznosé
telmisartanu i losartanu w regresji choréb nerek po-
przez redukgje proteinurii u chorych z AH i cukrzy-
ca. Chorzy byli randomizowani do dwéch grup:
z telmisartanem w dawce 80 mg oraz losartanem
w dawce 100 mg. 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 skuteczno$é
hipotensyjnej obu lekéw [24].

Warto takze przytoczy¢ wyniki wieloosrodkowe-
go, prospektywnego, randomizowanego, z podwdj-
nie $lepg proba badania INNOVATION, ktérego
celem byta ocena wplywu duzych i matych dawek tel-
misartanu na obnizenie mikroalbuminurii. W bada-
niu u pacjentéw z cukrzyca typu 2, poczatkowa
nefropatia, z podwyzszonym poziomem kreatyniny
w surowicy, bez lub z AH. Punktami kocowymi
bylo: przejscie w stadium klinicznej nefropatii, po-
dwojenie stezenia kreatyniny w surowicy, kraficowej
niewydolnosci nerek (ESRD, end-stage renal disease)
i zgon (zbiorowy punkt koricowy), zachorowalno$¢
i $miertelno§¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
(zbiorowy punkt koficowy).

Pacjenci otrzymywali telmisartan w rosnacych
dawkach: 20 mg, 40 mg, 80 mg lub placebo. Po roku
leczenia telmisartanem stwierdzono istotne zmniej-
szenie mikroalbuminurii [25].

Jak wynika z do$wiadczen klinicznych, telmisartan
zmniejsza mikroalbuminuri¢ u pacjentéw z AH oraz
proteinuri¢ w przebiegu nefropatii cukrzycowej i ne-
fropatii bez podloza cukrzycy, odznacza si¢ wicksza
skutecznoscia niz diuretyki u pacjentéw z izolowanym
skurczowym AH, jest bezpieczny u pacjentéw z AH
i réznymi stadiami niewydolnosci nerek oraz zwalnia
postep nefropatii cukrzycowej[26, 27].

Pacjent z choroba naczyniowo-mézgowa
Nadci$nienie t¢tnicze jest waznym czynnikiem
ryzyka udaru mézgu, a ciagta zaleznos¢ miedzy
wysokoscia BP a czgstoscia wystgpowania udaréw
mézgu zostala jednoznacznie wykazana [28]. Dane
z prob klinicznych dowodza réwniez, ze stosunkowo
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nieznaczne obnizenie BP znaczaco zmniejsza ryzyko
udaru mézgu [29].

Ochronny wplyw ARBs na osrodkowy ukfad ner-
wowy (OUN) nie ogranicza si¢ jednak do dziatania
hipotensyjnego, ale wynika réwniez z selektywnej blo-
kady receptoréw AT z jednoczesnym pobudzeniem
AT?2 przez nagromadzona wolna angiotensyne II.
W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze stymulacja
receptoréw AT?2 przez angiotensyn¢ zmniejsza obszar
niedokrwienia mézgu. Ponadto sartany poprawiajg
krazenie mézgowe, zmniejszaja napiccie $cian naczyn
oraz wplywajg na redukcje grubosci intima-media
w tetnicy Srodkowej mézgu [30].

Co prawda w badaniu Prevention Regimen for
Effectively Avoiding Second Strokes (PROFESS)
przeprowadzonym u pacjentéw po przebytym uda-
rze lub incydencie przemijajacego niedokrwienia
OUN obnizenie cisnienia do 136 mm Hg przez
dotaczenie do dotychczasowego leczenia telmi-
sartanu nie wigzato si¢ z istotnym zmniejszeniem
czestosci wystgpowania ponownych udaréw mézgu
w pordéwnaniu z grupa otrzymujaca placebo [31].
W interpretacji badania nalezy jednak wzia¢ pod
uwage maty réznice BP po leczeniu, krétki czas ob-
serwadji (2,5 roku), a takze czgste stosowanie innego
leczenia (wszyscy pacjenci otrzymywali leki przeciw-
plytkowe, a potowa z nich leki hipolipemizujace),
duzy odsetek pacjentéw, u ktérych przerwano lecze-
nie, czy tez rozpoczynanie leczenia po uptywie krét-
kiego czasu od wystapienia incydentu naczyniowo-
-mézgowego, ktory kwalifikowat chorych do udziatu
w tym badaniu.

Wplyw telmisartanu na funkcje poznawcze zostat
zbadany wéréd pacjentéw z AH w podesztym wieku
(32]. W badaniu A Comparison of Telmisartan plus
HCTZ with Amlodypine plus HCTZ in Older Patients
with Predominantly Systolic Hypertension (ATHOS)
telmisartan 80 mg w potaczeniu z hydrochlorotia-
zydem 12,5 mg zapewniat nie tylko lepsza kontrole
BP, ale takze miat lepsze wyniki w testach poznaw-
czych w poréwnaniu z kombinacja lisinoprilu 20 mg
i hydrochlorotiazydu.

Podsumowanie

Nalezy podkresli¢, ze sartany to nowoczesna grupa
lekéw hipotensyjnych o dobrych badaniach EBM,
a wérdd nich najlepiej przebadang molekuty jest tel-
misartan.

Telmisartan wyréznia si¢ szczegdlnie korzyst-
nym profilem farmakokinetycznym i wplywem
na zaburzenia metaboliczne oraz dobra tole-
rancja. Wazng cechy tego leku jest najwigksze

powinowactwo do wigzania z ludzkim ARB typu 1
sposréd  wszystkich preparatéw z nalezacych do
grupy ARB i dugi okres biologicznego péttrwania
w surowicy krwi. Zapewnia to 24-godzinng sku-
teczno$¢ dzialania przeciwnadci$nieniowego
pomiedzy kolejnymi dawkami leku, w tym takze we
wezesnych godzinach porannych. Ta cecha sprawia,
ze telmisartan jest najsilniejszym lekiem hipoten-
syjnym sposréd wszystkich sartanéw, co potwier-
dzily badania kliniczne head to head.

Z praktycznego punktu widzenia preparat ten
z pewnoscig spetni oczekiwania w grupach pa-
cjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym (ONTARGET), w zespole metabolicznym
(SMOOTH), cukrzycy oraz w grupach chorych
z powiklaniami nerkowymi (DETAIL, VIVALDI,
AMADEO, TRENDY, INNOVATION).

Poréwnanie telmisartanu z ramiprylem w bada-
niu ONTARGET wykazalo, ze u 0séb obciazonych
duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym telmisartan
bedzie réwnie skuteczny w prewencji zdarzen ser-
cowo-naczyniowych jak ,ztoty standard” ramipryl,
a dodatkowo lepiej tolerowany, co zapewne przetozy
si¢ takze na lepszy compliance w grupie leczonej
telmisartanem.

Na tej podstawie i zgodnie z wytycznymi PTNT
z 2015 roku mozna przyjaé, ze jezeli lekarz preferuje
sartany lub istnieja przeciwwskazania do zastosowania
inhibitora konwertazy, to telmisartan daje nie tylko
gwarancj¢ skutecznego leczenia hipotensyjnego, lecz
réwniez zwigksza prawdopodobienistwo najlepszego
zabezpieczenia przed wystapieniem groznych po-
wikfan ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego (cho-
roby niedokrwiennej serca, udaru mézgu, choroby
tetnic obwodowych) oraz cukrzycy typu 2 z uszko-
dzeniem narzadu docelowego.

Streszczenie

W ostatnich latach nacisk w leczeniu nadcisnienia
tetniczego zostal potozony na indywidualizacje te-
rapii. Ostatnio opublikowane wytyczne Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego opisuja sytu-
acje szczeg6lne w nadcisnieniu tgtniczym, w kedrych
uzycie antagonistéw receptora AT1 (ARBs) jest wska-
zane. Blokowanie uktadu renina-angiotensyna-al-
dosteron odgrywa kluczowa role w leczeniu nadcis-
nienia t¢tniczego i zapobieganiu jego narzadowym
powiktaniom. Wsréd antagonistéw receptora an-
giotensyny telmisartan wyréznia si¢ szczegélnie ko-
rzystnym profilem farmakokinetycznym i wplywem
na zaburzenia metaboliczne oraz dobra tolerancja.
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Badania kliniczne potwierdzajg jego skutecznos¢ hi-
potensyjng oraz plejotropowe whasciwosci, prowa-
dzace do poprawy funkgji §rédbtonka, redukeji prze-
rostu mie$nia lewej komory serca, nefroprotekdji,
a takie prewencji choréb mézgowo-naczyniowych
u pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym. Najwick-
sze z dotychczasowych, wieloosrodkowe, prospek-
tywne, randomizowane, podwdjnie $lepe badanie
ONTARGET wykazato, ze u chorych na nadcisnie-
nie tetnicze, obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, stosowanie telmisartanu bylo réwnie
skuteczne pod wzgledem zapobiegania incydentom
sercowo-naczyniowym, a dodatkowo lepiej tolerowa-
ne niz leczenie ramiprylem.
stowa kluczowe: telmisartan, antagonisci receptora
angiotensyny II, nadci$nienie tetnicze, zalecenia
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