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Nowe standardy w leczeniu nadciSnienia
tetniczego — miejsce preparatu zlozonego
telmisartan/hydrochlorotiazyd

New standards in the treatment of hypertension — focus on telmisartan/
/hydrochlorothiazide single-pill combination

Krystyna Widecka

Klinika Hipertensjologii i Chorob Wewnetrznych SPSK-1 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

STRESZCZENIE

W nowych wytycznych ESH/ESC, dotyczacych postgepowania w nadcisnieniu tetniczym, podkresia sie
koniecznos$¢ skutecznej kontroli ciSnienia tetniczego w celu obnizenia ryzyka sercowo-naczyniowego.
Telmisartan, antagonista receptora dla angiotensyny Il, zapewnia nie tylko skuteczne obnizenie ciSnienia
tetniczego, ale takze prewencje zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z grupy wysokiego ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Diuretyk tiazydowy, hydrochlorotiazyd (HCTZ), jest komplementarny pod
wzgledem mechanizmu dziatania w pofgczeniu z telmisartanem, a preparat ziozony telmisartan/HCTZ to
racjonalna opcja leczenia dla pacjentéw, u ktérych monoterapia okazata sie nieskuteczna.
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ABSTRACT

New ESH/ESC guidelines for the management of arterial hypertension emphasize the importance of blood
pressure control to reduce cardiovascular risk. Telmisartan, an angiotensin Il receptor blocker, provides
large blood pressure reductions and also prevents cardiovascular events in patients at high risk. The
thiazide diuretic, hydrochlorothiazide (HCTZ), has a complementary mode of action, and combination tel-
misartan/HCTZ is an established and rational treatment option for patients uncontrolled on monotherapy.
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WPROWADZENIE
Podobnie jak we wczeéniejszych wytycznych w zale-
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Rycina 1. Mozliwe pofgczenia klas lekow hipotensyjnych wedtug wytycznych European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology z 2013 roku: zielona linia ciggta — potaczenie preferowane; zielona linia przerywana — potgczenie
przydatne; czarna linia przerywana — pofgczenie mozliwe, ale istnieje mato dowodow z zakresu medycyny opartej na
dowodach naukowych (EBM, evidence-based medicine); czerwona linia ciggta — potgczenie niezalecane. Przedrukowano
za zgoda z Narkiewicz K. Choroby Serca i Naczyri 2013; 10: 188

poniewaz zmniejszenie liczby przyjmowanych tabletek
poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych przez
pacjentéw, a takze zwieksza czestos¢ uzyskiwania odpo-
wiedniej kontroli ci$nienia tetniczego [1-3]. Jak przed-
stawiono na rycinie 1, wéréd preferowanych polaczen
lekowych znalazly sie preparaty antagonistow receptora
AT, i diuretykéw tiazydowych [3].

W ostatnim czasie dostarczono wiele dowodéw z za-
kresu medycyny opartej na dowodach naukowych (EBM,
evidence-based medicine) wskazujacych, Ze preparaty zlo-
zone s3 zdecydowanie skuteczniejsze od lekéw stoso-
wanych w skojarzeniu. Lepiej razem niz osobno — tak
mozna skomentowac fakt wiekszej skutecznosci prze-
ciwnadci$nieniowej preparatu zlozonego w poréwnaniu
z lekami stosowanymi oddzielnie [4-12].

W zakrojonych na szeroka skale badaniach klinicz-
nych potwierdzono skutecznosé¢ibezpieczenstwo lecze-
nia skojarzonego telmisartanem i hydrochlorotiazydem
(HCTZ) pacjentéw dorostych, w tym osob starszych.
W badaniach klinicznych zgodnie wykazano, ze dolg-
czenie HCTZ, nawet w malej dawce, zwieksza przeciw-
nadci$nieniowy efekt leczenia [13].

MECHANIZM DZIALANIA PRZECIWNADCISNIENIOWEGO
Preparat ztozony telmisartan/HCTZ jest lekiem za-
wierajacym antagoniste receptora angiotensyny Ili diure-
tyk tiazydowy, a potaczenie takich skladnikow ma sumu-
jace sie dziatanie przeciwnadciénieniowe, powodujace
obnizenie ci$nienia tetniczego w wiekszym stopniu niz
kazdy sktadnik osobno. Preparat ten podany raz na dobe

wywoluje efektywne i regularne zmniejszenie ci$nienia
tetniczego we wszystkich dawkach terapeutycznych.
Telmisartan dlugotrwale i wybidrczo blokuje receptor
AT, [14]. U zdrowych ochotnikéw dawka 80 mg prawie
catkowicie hamuje wzrost ci$nienia tetniczego wywo-
tany angiotensyna II. To hamujace dzialanie utrzymuje
sie w ciagu 24 godzin i pozostaje mierzalne w okresie do
48 godzin. Po podaniu pierwszej dawki telmisartanu
dzialanie hipotensyjne ujawnia sie stopniowo w ciagu
3 godzin. Maksymalne obnizenie ci$nienia tetniczego
zwykle jest osiagane po uplywie 4-8 tygodni od rozpo-
czecia leczenia i utrzymuje sie przez caly okres terapii.
Ambulatoryjne pomiary ci$nienia dowiodty (ABPM,
ambulatory blood pressure monitoring), ze dzialanie hipoten-
syjne utrzymuje sie na stalym poziomie przez 24 godziny
od przyjecia leku, obejmujac rowniez ostatnie 4 godziny
przed przyjeciem nastepnej dawki leku. Potwierdzaja
to wyniki badan klinicznych kontrolowanych placebo,
w ktérych prowadzono pomiary maksymalnego obnize-
nia ci$nienia tetniczego i obnizenia cinienia tetniczego
bezposrednio przed przyjeciem kolejnej dawki leku oraz
obliczano wspdélczynnik T/P (through-to-peak). Parametr
T/P wynosit ponad 80% zaréwno po podaniu dawki
40 mg, jak i 80 mg. Telmisartan podany chorym z nadcis-
nieniem tetniczym obniza zaréwno ci$nienie skurczowe
(SBE systolic blood pressure), jakirozkurczowe (DBE diasto-
lic blood pressure), nie wplywajac na czesto$c¢ akeji serca.
W przypadku naglego przerwania leczenia telmisartanem
ci$nienie tetnicze powraca do wartosci sprzed rozpoczecia
terapii stopniowo, w ciggu kilku dni, bez zjawiska odbicia
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(tzw. rebound hypertension) [15]. Hydrochlorotiazyd, pobu-
dzajac cewkowe mechanizmy reabsorpcji elektrolitow,
zwigksza wydalanie sodu i chlorkéw oraz wody, a takze
wydalanie jonéw wodorowych, wodoroweglanowych,
potasu, magnezu i fosforanéw. Zmniejszajac objetosci
osocza, prowadzi do wzrostu aktywnosci reninowej oso-
cza, co powoduje zwiekszone wydzielanie aldosteronu
i utrate potasu z moczem. Przyjmuje sie, ze jednoczesne
podawanie telmisartanu powoduje, poprzez blokade
ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), zatrzy-
manie utraty potasu zwigzane z dzialaniem diuretykéw.
W przypadku stosowania HCTZ diureza rozpoczyna sie
po 2 godzinach, maksymalny efekt zostaje osiggniety po
okoto 4 godzinach, a dzialanie utrzymuje sie przez 6-
-12 godzin [16].

WPLYW NA METABOLIZM | GOSPODARKE ELEKTROLITOWA

Istotnym zagadnieniem, poruszanym w piémiennic-
twie, jest mozliwos¢ diabetogennego dziatania HCTZ.
W preparacie telmisartan/HCTZ niekorzystny wplyw tia-
zydu na gospodarke weglowodanowa tagodzi, czy wrecz
eliminuje, druga sktadowa preparatu ztozonego, jaka
jest telmisartan. Ten antagonista receptora AT; wywiera
potencjalnie korzystne dzialanie w prewencji cukrzycy
typu 2, dzieki zwiekszeniu wrazliwosci tkanek na insu-
ling oraz poprzez protekcyjne dziatanie na komorki beta
wysp Langerhansa. Leki z grupy antagonistéw receptora
AT, zmniejszajg widknienie oraz stres oksydacyjny, co
ma szczeg6lne znaczenie dla wrazliwych na to dzialanie
komorek wysp Langerhansa, prowadzac do zwiekszenia
wydzielania insuliny. W trwajacym 4 lata badaniu prze-
dluzonym wykazano diugoterminowa dobra tolerancje
ibezpieczenstwo leczenia preparatem ztozonym telmisar-
tan/HCTZ w poréwnaniu z monoterapig. W trakcie tego
badania nie zanotowano nowych przypadkéw cukrzycy
w grupie poddanej leczeniu skojarzonemu ani istotnych
zmian wskaznikéw biochemicznych. Ponadto leczenie
diuretykami powoduje zwigkszenie stezen cholesterolu
i triglicerydéw, jednak — stosujac dawke 12,5 mg HCTZ
w preparacie zlozonym telmisartan/HCTZ — nie stwier-
dzono zadnego lub niewielki wptyw na ich stezenie [17].

WPLYW NA USZKODZENIA NARZADOWE

Nefroprotekcyjne dzialanie telmisartanu wykazano
w badaniu TRENDY (Telmisartan versus Ramipril in renal
Endothelial Dysfunkction) u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, cukrzyca typu 2 i niewielkq mikroalbuminu-
rig lub bez mikroalbuminurii [18]. W celu zapewnienia

kontroli ci$nienia tetniczego pacjenci otrzymywali telmi-
sartan w dawce 40 mg lub ramipril w dawce 5 mg przez
3 tygodnie, a nastepnie telmisartan w dawce 80 mg lub
ramipril w dawce 10 mg przez 6 tygodni, facznie z lekiem
dodatkowym (HCTZ, metoprolol lub atenolol). Funkcje
$rédbtonka oceniano, mierzac przeplyw osocza przez
nerki w odpowiedzi na wlew z octanu N(G)-monomety-
lo-L-argininy (L-NMMA). Telmisartan powodowat istot-
ng poprawe funkgji srddblonka w stosunku do wartoéci
wyjsciowych. W badaniu TRENDY poréwnywano takze
przeplyw osocza przez nerki oraz opér naczyn nerko-
wych w spoczynku, czyli bez stymulacji wlewem z L-
-NMMA. Telmisartan istotnie poprawial przeptyw osocza
przez nerki oraz zmniejszal op6r naczyniowy. Ramipril
nie zmienial tych parametréw.

ZWIEKSZENIE WRAZLIWOSCI NA INSULINE

Zwiekszenie wrazliwosci tkanek na insuline wyni-
ka réwniez z podobiefistwa strukturalnego niektérych
lekéw z tej grupy do agonistéw receptoréw jadrowych
PPAR-gamma. Agonisci PPAR-gamma moga zwieksza¢
wrazliwo$¢ na insuling, prowadzi¢ do obnizenia stezenia
triglicerydow oraz zmniejszania ryzyka miazdzycy tetnic.
Telmisartan, jako jedyny sposrdéd sartanéw, powodowat
silng aktywacje receptoréw jadrowych. Mozna zatem po-
wiedzie¢, ze telmisartan dziala jako czesciowy agonista
PPAR-gamma [19, 20].

POROWNANIE Z INNYMI PREPARATAMI ZLOZONYMI
Polaczenie telmisartan/HCTZ poréwnywano gléwnie
z preparatami ztozonymi, w skiad ktérych wchodzitinny
antagonista receptora angiotensyny II i HCTZ. Godny
uwagi jest fakt, ze w ramach przeprowadzonych badan,
oprécz klinicznych pomiaréw ci$nienia tetniczego prze-
prowadzonych w czasie, gdy lek wykazywal najslabsze
dzialanie, wykonano ABPM, by oceni¢, w jakim stopniu
kontrolowane jest Srednie ci$nienie tetnicze w okresie
miedzy kolejnymi dawkamileku. Wynikibadania wskazu-
ja, ze preparat ztozony telmisartan/HCTZ wykazuje duza
skuteczno$¢ w obnizaniu ci$nienia tetniczego w okresie
poprzedzajacym przyjecie kolejnej dawki (okres zwiek-
szonego ryzyka sercowo-naczyniowego) (ryc. 2) [21].
Kontrola ci$nienia tetniczego w ryzykownych wcze-
snych godzinach porannych ma szczegélnie istotne zna-
czenie, poniewaz wlasnie wtedy dochodzi do wiekszosci
incydentéw krazeniowych. Dluzszy czas dzialania pre-
paratu zlozonego telmisartan/HCTZ wynika z dluzszego
okresu pottrwania telmisartanu w poréwnaniu z losarta-
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Rycina 2. Srednia zmiana ci$nienia tetniczego w ciagu
ostatnich 6 godzin odstgpu miedzy kolejnymi dawkami.
Opracowano na podstawie [21]; *p < 0,01 v. losartan/HCTZ;
**p < 0,001 v. losartan/HCTZ; SBP (systolic blood pressure)
— cisnienie skurczowe; DBP (diastolic blood pressure) —
cisnienie rozkurczowe; HCTZ — hydrochlorotiazyd
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Rycina 3. Badanie ATHOS — wskaznik kontroli ci$nienia
skurczowego. Opracowano na podstawie [25]; *p < 0,05
v. amlodipina (+ HCTZ); HCTZ — hydrochlorotiazyd

nemiwalsartanem [22,23]. Jedno z badan zaprojektowa-
now celu oceny skutecznosci leczenia u pacjentéw w star-
szym wieku. Poza wykazaniem, ze leczenie preparatem
telmisartan/HCTZ cechuje poréwnywalna skutecznosé
u pacjentow w starszej i mlodszej populacji, zaobser-
wowano, ze to polaczenie lekowe znamiennie poprawia
funkcje poznawcze w ocenie punktowej w poréwnaniu
z lekiem lisinopril/HCTZ [24].

W badaniu ATHOS (A comparison of Telmisartan plus
HCTZ with amlodipine plus HCTZ in Older patients with
predominantly Systolic hypertension) poréwnano dziata-
nie telmisartanu w dawce 40-80 mg stosowanego tacznie
z HCTZ w dawce 12,5 mg oraz amlodipiny w dawce 5-
-10 mg stosowanej tacznie z HCTZ w dawce 12,5 mg [25].
Wskazniki kontroli SBP przedstawiono na rycinie 3.

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadany-
mi byly obrzeki obwodowe wystepujace u 6 (1,2%) pa-
cjentéw stosujacych kombinacje telmisartanu z HCTZ
w poréwnaniu ze 122 pacjentami (24,3%) stosujacymi
kombinacje amlodipiny z HCTZ. Ogélem w grupie przyj-

mujacej amlodipine wieksza liczba pacjentéw przerwata
leczenie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych
niz w grupie leczonej telmisartanem (ryc. 4).

DUZE PROBY KLINICZNE DOTYCZACE
NADCISNIENIA TETNICZEGO

W zakrojonych na szeroka skale badaniach klinicz-
nych potwierdzono skuteczno$¢ i bezpieczenistwo le-
czenia skojarzonego telmisartanem i HCTZ u dorostych
pacjentow, w tym u oséb starszych, z nadcisnieniem tet-
niczym [21, 22-25]. W badaniach klinicznych zgodnie
wykazano, ze dotaczenie HCTZ, nawet w malej dawce,
zwieksza efekt hipotensyjny leczenia, bez niekorzyst-
nego wplywu na bezpieczenstwo terapii, i prowadzi do
zaleznego od dawki obnizenia ci$nienia tetniczego [26].

PACJENCI OBCIAZENI DUZYM RYZYKIEM
SERCOWO-NACZYNIOWYM

Podstawowym celem duzych badan klinicznych z za-
stosowaniem telmisartanu byta odpowiedz na pytanie,
czy leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny I
podawane w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibi-
torem konwertazy angiotensyny wywieraja ochronny
wplyw na serce w populacji pacjentéw z grupy wyso-
kiego ryzyka z prawidlowo kontrolowanym nadci$nie-
niem tetniczym. Wyniki badania HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation) wskazuja, ze stosowanie inhibito-
ra konwertazy angiotensyny, ramiprilu, przyczynia sie
do zmniejszenia $miertelnosci, czestosci wystepowania
zawalu serca, udaru moézgu, niewydolnosci serca, ko-
niecznosci rewaskularyzacji, nefropatii oraz cukrzycy
ijej powiklan [27].

Duzym badaniem klinicznym z zastosowaniem tel-
misartanu byto ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
[28]. Podstawowym celem tego wieloo$rodkowego, pro-
spektywnego, randomizowanego, przeprowadzonego
metoda podwdjnie $lepej proby, trwajacego 5,5 roku
badania bylo sprawdzenie hipotezy, czy leczenie skoja-
rzone telmisartanem i ramiprilem jest skuteczniejsze niz
monoterapia ramiprilem oraz czy telmisartan wykazuje
skuteczno$¢ co najmniej poréwnywalng z ramiprilem.
W badaniu ONTARGET telmisartan poréwnano z rami-
prilem zastosowanym w dawce o udowodnionej w ba-
daniu HOPE skuteczno$ci klinicznej w podobnej grupie
chorych. Do badania wiaczono pacjentéw z 733 osrodkéw
w 40 krajach. Kryteriami wigczenia byly wiek 55 i wie-
cej lat oraz obcigzenie wysokim ryzykiem wystgpienia
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Rycina 4. Objawy niepozgdane w badaniu ATHOS; *p < 0,0001 v. amlodipina + HCTZ. Opracowano na podstawie danych
z dokumentacji Boehringer Ingelheim, GmbH; HCTZ — hydrochlorotiazyd

incydentéw sercowo-naczyniowych. Za wysokie ryzyko

sercowo-naczyniowe uznano obecno$¢ w wywiadzie:

e choroby niedokrwiennej serca (przebyty zawat serca,
niestabilna dlawica piersiowa, choroba niedokrwien-
na serca potwierdzona w badaniu angiograficznym,
przebyte pomostowanie aortalno-wienicowe lub wie-
lonaczyniowa angioplastyka wiehcowa);

 choroby tetnic obwodowych (przebyty zabieg po-
mostowania lub angioplastyka tetnic obwodowych,
chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka—
-ramie > 0,8, istotne zwezenie tetnicy obwodowe;
[> 50%], amputacja kohczyny lub stopy z powodu
niedokrwienia);

e przebytego udaru mézgu lub epizodu przejsciowe-
go niedokrwienia uktadu nerwowego (TIA, transient
ischaemic attack) w okresie od 7 dni do roku przed
wlaczeniem do badania;

e cukrzycy z powiklaniami narzagdowymi potwierdzo-
nymi w badaniach.
Kryteria wylaczenia z badania obejmowaly:

 inne choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ob-
jawowa niewydolnos¢ krazenia, istotne hemody-
namicznie wady zastawkowe, zapalenia osierdzia,
incydenty omdlen o nieustalonej przyczynie w ciagu
3 miesiecy przed wlaczeniem do badania, planowany
zabieg kardiochirurgiczny lub wewnatrznaczyniowy
w ciagu ostatnich 3 miesiecy, stan po przeszczepieniu
serca, udar mézgu wskutek krwawienia podpajeczy-
néwkowego);

* niekontrolowane nadci$nienie tetnicze przekracza-
jace 160/110 mm Hg;

* innestany (istotne zwezenie tetnicy nerkowej, upo-
§ledzenie funkcji watroby, zaburzenia elektrolitowe,
pierwotny hiperaldosteronizm, wrodzona nietole-
rancja glukozy);

* dysfunkcja watroby.

Pacjentow poddani randomizacji do 3 grup: 1. —
leczonej telmisartanem w dawce 80 mg/dobe, 2. — le-
czonej ramiprilem w dawce 10 mg/dobe i 3. — leczone;
oboma lekami jednoczesnie. Pierwsza wizyte kontrol-
na przeprowadzono po 6 tygodniach od randomizacij,
nastepng — po 6 miesigcach, a kolejne odbywaty sie
w odstepach 6-miesiecznych. Jako pierwotny zlozony
punkt koficowy przyjeto zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawal serca, udar mézgu lub koniecznos¢
hospitalizacji z powodu zaostrzenia zastoinowej nie-
wydolnosci krazenia.

Do badania ostatecznie wlaczono 25 620 0séb, przy
czym 27 % stanowily kobiety; u 85% stwierdzono w wy-
wiadzie chorobe ukladu sercowo-naczyniowego, u 69%
— nadci$nienie tetnicze, za$ 38% — cukrzyce. Znaczny
odsetek 0s6b otrzymywat juz wczesniej leki o udowod-
nionej skutecznosci w obnizaniu ryzyka sercowo-naczy-
niowego (statyny 61,6%, leki przeciwptytkowe 80,9%,
beta-adrenolityki 56,9%, diuretyki 28%).

Wartosci ci$nienia tetniczego po 6 tygodniach lecze-
nia zmniejszono o 6,4/4,3 mm Hg w grupie otrzymuja-
cej ramipril, o 7,4/5,0 mm Hg w grupie otrzymujacej
telmisartan, a w przypadku leczenia skojarzonego —
09,8/6,3 mm Hg. Wyniki badania ONTARGET wykazaty,
ze telmisartan nie ustepuje ramiprilowi pod wzgledem
redukcji czestosci wystepowania pierwszorzedowego
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Liczba pacjentéw

Telmisartan 8542 8177 7778 7420 7051 1687
Ramipril 8576 8214 7832 7472 7093 1703
Leczenie 8502 8133 7738 7375 7022 1718
skojarzone
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Liczba zagrozonych
pacjentow
Telmisartan 2954 2807 2699 2577 2278 1091
Placebo 2972 2839 2713 2575 2253 1069

Rycina 5. Badanie ONTARGET — krzywe Kaplana-Meiera
dla pierwotnego ztozonego punktu koncowego w 3 bada-
nych grupach

punktu konficowego (p = 0,004), jak réwniez drugorze-
dowego punktu koicowego zlozonego z incydentow
zawalu serca, udaru mézgu lub zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych —identycznego z pierwszorzedo-
wym punktem koficowym badania HOPE (p = 0,001)
(ryc. 5).

Dodatkowo w grupie leczonej telmisartanem liczba
pacjentow przerywajacych terapie byla istotnie mniej-
sza niz w przypadku oséb stosujacych ramipril, nawet
mimo fazy wstepnej badania, w ktorej celem bylo do-
puszczenie do randomizacji tylko tych oséb, ktére dobrze
tolerowaly oba proponowane leki. W podsumowaniu
badania autorzy stwierdzajg, ze telmisartan okazal sie
rownie skuteczny jak ramipril u pacjentéw obciazonych
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym lub cukrzyca
z obecnymi powiklaniami narzagdowymi, ale bez niewy-
dolnoéci serca, a w mniejszym odsetku przypadkow wy-
wolywat dzialania niepozadane typowe dla inhibitoréw
konwertazy angiotensyny.

Siostrzane badanie TRANSCEND (Telmisartan Ran-
domized Assesment Study in ACEI Intolerant Subjects with
Cardiovascular Disease) zaprojektowano w celu oceny, czy
telmisartan jest skuteczniejszy od placebo u pacjentéw
nietolerujacych inhibitoréw konwertazy angiotensyny
[29]. Nalezy zaznaczy¢, ze telmisartan oraz placebo byty
dodawane do dotychczas stosowanej terapii. Do tego ba-
dania rekrutowano chorych, ktérzy — bedac we wstep-
nej fazie badania ONTARGET — nie tolerowali inhibito-
réw konwertazy angiotensyny. Pacjentéw spelniajacych
kryteria wiaczono do fazy wstepnej trwajacej 3 tygodnie.
W pierwszym tygodniu badania przyjmowali raz dzien-

Rycina 6. Badanie TRANSCEND — gtowny punkt koncowy
Opracowano na podstawie [29]; Cl (confidence interval) —
przedziat ufnosci

nie placebo, a przez nastepne 2 tygodnie — telmisartan
w dawce 80 mg/dobe. Po tym czasie poddano ich rando-
mizacji do jednej z dwoch grup otrzymujacych telmisar-
tan (80 mg) lub placebo. Na pierwsza wizyte kontrolna
pacjenci byli proszeni po 6 tygodniach od randomizacji,
anakolejna po 6 miesigcach. Nastepne wizyty odbywaly
sie co 6 miesiecy. Za pierwszorzedowy punkt koncowy
przyjeto zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca, udar mézgu lub hospitalizacje z powodu zaostrze-
nia zastoinowej niewydolnosci serca. Za drugorzedowy
punkt koficowy uznano zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawal serca lub udar mézgu. Drugorzedowy
punkt koficowy opracowano w taki sposéb, aby wyniki
mozna bylto poréwna¢é z pierwszorzedowym punktem
koncowym badania HOPE.

W badaniu uczestniczylo 5926 pacjentéw, z ktérych
2954 w wyniku randomizachi trafilo do grupy leczonej
telmisartanem, a 2972 — do grupy przyjmujacej placebo.
Badane grupy nie roznily sie istotnie. Sredni wiek bada-
nych wynosit 66,9 = 7,3 roku, 43,0% stanowily kobiety,
76,4% uczestnikdw badania chorowalo na nadciénienie
tetnicze, a 35,7% mialo rozpoznang cukrzyce. Wielu
chorych przyjmowalo leki o udowodnionym wplywie
na ryzyko sercowo-naczyniowe. U pacjentéw z grupy
leczonej telmisartanem wystepowanie pierwszorzedo-
wego zlozonego punktu koficowego bylo rzadsze niz
w grupie otrzymujacej placebo, jednak réznica ta nie
byta istotna statystycznie; wspolczynnik ryzyka wyno-
sit 0,92, 95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confidence
interval) wahal sie¢ w granicach 0,81-1,05 (p = 0,26), co
przedstawiono na rycinie 6.
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ZASTOSOWANIE W CHOROBACH TOWARZYSZACYCH
NADCISNIENIU TETNICZEMU
— INNE DUZE PROBY KLINICZNE
Pacjenci z cukrzycq i nadcisnieniem tetniczym

W badaniu DETAIL (Diabetics Exposed to Telmisartan
and Enalapril) oceniano zmiane funkcji nerek w ciagu
5latw grupie 250 pacjentéw z cukrzyca typu 2, nadcisnie-
niem fagodnym lub umiarkowanym i z prawidtowym lub
zaburzonym w niewielkim stopniu wskaznikiem filtracji
ktebuszkowej. Jezeli DBP przekraczalo 100 mm Hg lub
SBP 160 mm Hg, to po 2 miesigcach stosowania lekéw
metoda podwdjnie Slepej proby (telmisartan w dawce
stopniowo zwiekszanej do 80 mg/d. lub enalapril w dawce
stopniowo zwiekszanej do 20 mg/d.) dolaczono drugi
lek przeciwnadci$nieniowy z grupy: alfa- lub beta-ad-
renolitykéw, antagonistéw wapnia lub diuretykow. Po
5latach obserwacji w grupach leczonych nie stwierdzono
istotnego zmniejszenia wskaznika filtracji klebuszkowe;j,
a dzialanie telmisartanu byto poréwnywalne w tym za-
kresie z dzialaniem enalaprilu, co wskazuje na zahamo-
wanie procesu nefropatii cukrzycowej [18].

Pacjenci w podesztym wieku

Celem badania ATHOS bylo poréwnanie skuteczno-
$cileczenia skojarzonego telmisartan/HCTZ z leczeniem
skojarzonym amlodiping/HCTZ u 0sdb starszych z nad-
ci$nieniem skurczowym [25]. Do pomiaréw ci$nienia
tetniczego zastosowano metode ABPM.

Kontrole SBP definiowano jako srednig dobowa war-
to$¢ SBP ponizej 140 mm Hg po 14 tygodniach. Wskazniki
kontroli SBP byly istotnie wieksze (p = 0,0175) podczas
stosowania skojarzenia telmisartanu z HCTZ (65,9%)
niz podczas stosowania skojarzenia amlodipiny z HCTZ
(58,3%). Nie stwierdzono istotnych interakcji miedzy
grupami wiekowymi (60-69 lat, 70-79 lat, > 79 lat)
a rodzajem leczenia (p = 0,37), co wskazuje na to, ze
skutki terapii byly podobne we wszystkich tych grupach.
Nie zaobserwowano réwniez istotnego wptywu plcina
odpowiedz terapeutyczna w zadnej z leczonych grup.
W grupie otrzymujacej amlodipine wystapilo wiecej
zdarzen niepozadanych niz w grupie otrzymujacej tel-
misartan.

Najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi
byly obrzeki obwodowe, ktére wystapily u 6 (1,2%) pa-
¢jentéw przyjmujacych telmisartan (+ HCTZ) w poréw-
naniu ze 122 (24,3%) pacjentami przyjmujacymi amlodi-
pine (+ HCTZ). Doprowadzilo to do wiekszego odsetka
przypadkéw przerwania leczenia z powodu wystapienia

zdarzen niepozadanych w grupie otrzymujacej amlodi-
pine niz w grupie otrzymujacej telmisartan.

PODSUMOWANIE

Lek zlozony telmisartan/HCTZ stanowi przyklad
jednego z najskuteczniejszych polaczen leku blokujace-
go uklad RAA z lekiem moczopednym. Polaczenie takie
uznaje sie za optymalne pod wzgledem synergistycznego
dzialania hipotensyjnego i przeciwstawnego dzialania
metabolicznego obu skladowych. Preparat ten wyrdéznia
bardzo dobra tolerancja, wynikajaca z ograniczania przez
sartan dzialan niepozadanych diuretyku tiazydowego
(szczegdlnie hipokaliemii) oraz szczegélnej cechy sar-
tandw, jaka jest liczba objaw6éw niepozadanych réwna
notowanej dla placebo.

Ponadto w zastosowaniu obu lekéw w preparacie
zlozonym wykorzystuje sie znane zjawisko lepszego
przestrzegania zalecen (compliance) przez pacjentéw
i dluzsza wytrwalo$¢ terapeutyczna w poréwnaniu ze
stosowaniem tych samych skladowych leku ztozonego
w dwoch osobnych preparatach.

Cechg wyrdzniajacg telmisartan sposréd innych an-
tagonistow receptora angiotensyny II jest dlugi okres
polowicznej eliminacji.

Dwudziestoczterogodzinny okres dzialania telmi-
sartanu w monoterapii pozostaje niezmienny podczas
leczenia zlozonego preparatem telmisartan/HCTZ.
Zapewnia to bardzo skuteczna kontrole ci$nienia tet-
niczego w okresie 6 godzin poprzedzajacych przyje-
cie kolejnej dawki leku. Ta cecha sprawia, ze preparat
zlozony telmisartan/HCTZ jest najskuteczniejszym
lekiem przeciwnadci$nieniowym sposréd wszystkich
preparatéw zlozonych zawierajacych sartan i HCTZ.
Nalezy oczekiwag, ze uzyskany lepszy efekt hipotensyj-
ny w odlegtej obserwacji przetozy sie na zmniejszenie
czestoSci incydentéw sercowo-naczyniowych i popra-
we rokowania.

Wraz z opublikowaniem wytycznych dotyczacych le-
czenia nadci$nienia tetniczego ESH/ESC 2013 leki zfozone
rowniez maja status lekéw hipotensyjnych pierwszego
rzutu w okreélonych sytuacjach klinicznych. Preparat
ztozony telmisartan + HCTZ o duzej skutecznoéci hi-
potensyjnej z pewnoscia spelni oczekiwania w grupach
pacjentéw obciazonych wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, w zespole metabolicznym, cukrzycy oraz
w grupach chorych z powiklaniami naczyniowymiiner-
kowymi. Praktycznie mozna go stosowac u wszystkich
dorostych z wyjatkiem kobiet w wieku rozrodczym oraz
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pacjentéw po 80. roku zycia w nadci$nieniu umiarkowa-

nym w dawce 40 mg/12,5 mg, a w przypadku ciezkiego

nadci$nienia — w dawce 80 mg/12,5 mg. W nadci$nie-

niulagodnym bezpieczniejsze jest rozpoczecie terapii od

telmisartanu w dawce 40-80 g z mozliwoscia zastapienia

go w drugim rzucie lekiem zlozonym telmisartan/HCTZ,

jezeli nie osiggnieto cisnienia docelowego.
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