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Telmisartan — skuteczny lek w zapobieganiu
i leczeniu chorob ukiadu sercowo-naczyniowego
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Choroby uktadu sercowo-naczynio-
wego (CVD) niezmiennie, od wielu
lat, pozostajg gtéwna przyczyna ho-
spitalizacji i zgonéw, zaréwno w Eu-
ropie, jak i na catym $wiecie [1, 2].

Skuteczne leczenie CVD w znacz-
nej mierze zalezy od kontroli czynni-
kéw ryzyka. Jednym z najczesciej
wystepujacych w populacji polskiej
czynnikéw ryzyka jest nadcisnienie tetnicze. Redukcja war-
tosci ciSnienia jest istotna dla zmniejszenia czestosci wystepo-
wania incydentow sercowo-naczyniowych, takich jak zawat
serca (Ml) czy udar mézgu oraz dla zmniejszenia ryzyka zgonu
sercowo-naczyniowego (ryc. 1) [3].

Wéréd uzywanych obecnie w tym celu lekéw jedna
z najczesciej stosowanych grup terapeutycznych sg anta-
gonisci receptora agniotensyny I, czyli sartany. Pierwszym

zarejestrowanym wskazaniem do ich stosowania byfo lecze-
nie nadci$nienia tetniczego, ale stopniowo, dzieki publikacji
wynikéw kolejnych badan, wskazania rozszerzyty sie. Wybie-

rajac korzystny dla pacjenta lek, za kazdym razem nalezy sie
kierowac zaréwno skutecznodcig, jak i bezpieczeristwem po-
twierdzonym w duzych badaniach klinicznych. Mozna w tym
miejscu postawic sobie kilka pytan: czy wszystkie sartany tak
samo skutecznie redukuja wartodci ci$nienia tetniczego? czy
wszystkie sg tak samo bezpieczne? czy wszystkie maja takie
same zarejestrowane wskazania?

FARMAKODYNAMIKA I FARMAKOKINETYKA
TELMISARTANU
Antagonisci receptora angiotensyny Il sa jedna z grup lekéw
oddziatujacych na uktad renina—angiotensyna—aldosteron
(RAA). Mechanizm dziatania telmisartanu, podobnie jak in-
nych lekéw z grupy sartanéw, polega na blokowaniu receptora
dla angiotensyny Il (ryc. 2).

W organizmie czfowieka wystepuje kilka typow tych
receptoréw, sposrod ktérych najwiecej wiadomo o dwéch.
Receptory typu 1 dla angiotensyny Il (AT,), ktére sa zloka-
lizowane gtéwnie w sercu, nadnerczach, mézgu, watrobie
i nerkach, oraz receptory typu 2 (AT,). Ekspresja recepto-
row AT, jest wysoka u ptodu i spada po narodzinach. U os6b
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Rycina 1. Nadcisnienie tetnicze a ryzyko wystapienia choroby wiehcowej, udaru mézgu, choroby naczyn obwodowych i niewy-
dolnosci serca [na podstawie: Kannel WB, JAMA, 1996; 275: 1571-1576]
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Rycina 3. Budowa chemiczna telmisartanu

dorostych mozna je znalez¢ w sercu, nadnerczach, macicy,
jajnikach, nerkach i mézgu [4, 5]. Telmisartan jest lekiem
wysoce selektywnym w stosunku do receptoréw AT, , ktérych
aktywacja wigze sie ze skurczem naczyn krwionoénych, akty-
wacja wspotczulng oraz retencjg sodu i wody. Zahamowanie
aktywnosci tego receptora powoduje zablokowanie wymie-
nionych mechanizméw, a w konsekwencji m.in. obnizenie
wartosci ci$nienia tetniczego krwi.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), ktére jak
wskazuje ich nazwa, hamuja ukfad RAA poprzez interakcje
z enzymem konwertujacym angiotensyne, wykazuja takze
interakcje z biostytnezg i metabolizmem bradykininy, ta-
chykininy oraz prostaglandyn. Dzieki swojej wybidrczosci
sartany sg pozbawione takiego dziatania. Sprawia to, ze nie
powoduja one réwniez wigkszosci dziatari niepozadanych,
ktérymi charakteryzuja sie inhibitory ACE.

W grupie sartanéw telmisartan jest jednym z najno-
woczesniejszych lekéw. Wzér chemiczny telmisartanu
przedstawiono na rycinie 3. Zostal on zarejestrowany jako

lek hipotensyjny przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekéw w 1998 r. Od tego czasu lista wskazari do stosowania
telmisartanu ulegta rozszerzeniu.

W poréwnaniu z innymi molekutami charakteryzuje sie
on pewnymi waznymi odrebnosciami, takimi jak wyjatkowo
dtugi i stabilny profil dziatania. Wiasciwosci farmakokinetyczne
telmisartanu i sartanéw dostepnych w Polsce przedstawiono
w tabeli 1.

W praktyce klinicznej telmisartan stosuje sie w postaci
doustnej. W wiekszosci badan klinicznych analizowano
dziafanie telmisartanu podawanego raz dziennie w dawkach
20-160 mg. Po podaniu doustnym maksymalne stezenie leku
w osoczu (C_ ) jest uzyskiwane po 0,5-1 h i wynosi ok.
44,7 mg/l [6]. Stabilne wartosci stezenia w osoczu osiagane sg
u pacjentéw przyjmujacych lek w ciagu 7 kolejnych dni [7].

Catkowita biodostepnos¢ leku wynosi 42% przy dawce
40 mg/d. i 58% przy dawce 160 mg/d. Biodostepnos¢ nie-
znacznie jest redukowana przez pokarmy (o 6% w przypadku
dawki 40 mg/d. i 0 20% w przypadku dawki 160 mg/d.),
a wzrasta prawie do 100% u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby. Zaleca sie uwazna obserwacje chorych z niewydol-
noscig watroby, u ktérych rozpoczyna sie leczenie telmisar-
tanem. Nie ma natomiast koniecznosci zmiany dawkowania
leku u pacjentéw, u ktérych wystepuje niewydolnos¢ nerek.
Farmakokinetyka w zakresie stosowanych dawek nie jest linio-
wa i parametry farmakokinetyczne (takie jak C_, ) rosng wraz
ze wzrostem stosowanej dawki. Lek w znacznym stopniu jest
wiazany z biatkami surowicy (> 99,5%; gtéwnie z albuminami
i a-1 kwasna glikoproteing).

Objetos¢ dystrybucji telmisartanu, czyli parametr far-
makokinetyczny charakteryzujacy dystrybucje leku w or-
ganizmie, definiuje sie jako hipotetyczng objetos¢ ptynow
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Tabela 1. Poréwnanie farmakokinetyki poszczegdlnych lekdéw z grupy sartandw [na podstawie: Chrysant SG, Chrysant GS, J Clin

Hypertens (Greenwich), 2004; 6: 445-451]

Telmisartan Kandesartan Eprosartan Irbesartan Losartan Walsartan
Dawkowanie 20-80 mg/d. 8-32 myg/d. 400-800 mg/d.  150-300 mg/d. ~ 25-100 mg/d. 80-320 mg/d.
Liczba dawek dziennie qd qd lub bid qd lub bid qd qd lub bid qd lub bid
Czas péttrwania ~24 h 5-9h 59h 11-15h 6-9 h 6-9h
Biodostepnos¢ 30-60% 40% 13% 60-80% ~30% 25%
Wigzanie z biatkami > 98% > 99% 98% 90-92% 99,8% 94-97%
Objetos¢ dystrybucji ~5001 0,13 I/kg 3081 53-93 | 341 171
Eliminacja nerkowa 0,49-0,91% 26% 7% ? 4% 13%
Data pierwszej rejestracji  Listopad 1998 Czerwiec 1998  Grudzien 1997  Wrzesien 1997 Kwiecien 1995 Grudzien 1996
Wskaznik trough/peak 0,7-0,9 ? ? 0,72-0,8 0,55 0,7-0,8
qd — raz dziennie; bid — dwa razy dziennie
Olmesartan
Losartan i |
Kandesartan i ]
Irbesartan |
Walsartan [
Eprosartan |
Telmisartan F
(I) 1I0 ZIO 3I0 4IO 5IO

Wydalanie z moczem (% catkowitego wydalania)

Rycina 4. Odsetek catkowitego wydalania z moczem poszczegdlnych sartandw [na podstawie: Song JC, White CM, Formulary,

2001; 36: 487-499]

ustrojowych, w ktérej lek, po réwnomiernym rozmieszczeniu,
osiagatby takie samo stezenie jak we krwi. Jezeli objetos¢
dystrybucji dorostego cztowieka wynosi do 5 |, to zaktada
sie, ze dystrybucja leku jest ograniczona wyfacznie do ukfa-
du sercowo-naczyniowego (tzw. kompartment centralny).
Objetos¢ dystrybucji do 15 | wskazuje na rozmieszczenie
leku w ptynie zewnatrzkomérkowym (w kompartmencie
centralnym i w ptynach ustrojowych poza nim), a powyzej
15 | — na rozmieszczenie leku w catej przestrzeni wodnej
organizmu i pewnych tkankach (mozliwos¢ penetracji leku
np. do tkanki ttuszczowej). Dla telmisartanu tzw. pozorna
objetos¢ dystrybucji wynosi az 460-510 |.

Na modelu zwierzecym wykazano, ze najwieksze ste-
zenia leku odnotowuje sie w watrobie, a mniejsze kolejno
we krwi, korze nadnerczy i miesniu sercowym. Telmisartan
w minimalnym stopniu przenika do mézgu. Prawdopodobnie
przenika tez do mleka kobiet w okresie laktacji [8].

Czas poéftrwania telmisartanu w osoczu wynosi ok.
24 h, a stosunek parametru through:peak jest szacowany na
0,7-0,9. Lek w minimalnym stopniu ulega biotransformacji,
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a zaden z jego metabolitéw nie ma istotnego dziatania kli-
nicznego. Po podaniu doustnym w wiekszosci (> 97%) jest
wydalany z z6fcia, jedynie sladowe ilosci (< 1%) telmisartanu
sa wydalane z moczem (ryc. 4).

U zdrowych ochotnikéw wiekszos¢ przyjetego leku byta
wydalana z organizmu po 120 h [6, 9]. Stosowanie telmisar-
tanu nie wptywa na stezenia aldosteronu ani noradrenaliny.

Telmisartan nie wchodzi w interakcje z wiekszoscia
powszechnie stosowanych w kardiologii lekéw. Poza nie-
wielkim wptywem na izoenzym cytochromu CYP2C19 lek
nie wykazuje interakcji z uktadem enzymatycznym CYP.
Lekami, ktére moga wchodzi¢ w interakcje z telmisartanem,
sa: warfaryna, ktérej stezenie w osoczu jest zmniejszone przy
jednoczesnym stosowaniu telmisartanu (co jednak nie wptywa
na parametry dotyczace uktadu krzepniecia), oraz digoksyna,
ktérej stezenie istotnie wzrasta, co wymusza uwazne moni-
torowanie [9, 10]. Potwierdzono natomiast brak interakgji
telmisartanu z innymi lekami hipotensyjnymi, np. amlodiping
lub hydrochlorotiazydem, a takze substancjami, takimi jak
simwastatyna, ibuprofen czy paracetamol [11].

67



Filip M. Szymanski

TELMISARTAN W LECZENIU

NADCISNIENIA TETNICZEGO
Pierwszym zarejestrowanym wskazaniem do stosowania
telmisartanu byto leczenie nadcisnienia tetniczego. Jak juz
wspomniano, hipotensyjne dziatanie telmisartanu wiaze sie
z zablokowaniem receptoréw AT, . Sprawia to, ze redukcja
zaréwno wartosci skurczowego (SBP), jak i rozkurczowego
(DBP) cisnienia tetniczego powodowana podaniem telmi-
sartanu nie koreluje ze spadkiem czestotliwosci rytmu serca.
Obserwuje sie natomiast wywotany zastosowaniem leku
rozkurcz miesniéwki gtadkiej naczyn krwionosnych (w tym
takze aorty), wzrost przeptywu krwi przez nerki i zwigkszenie
natriurezy [12, 13]. U pacjentéw z uprzednio nieleczonym
nadcisnieniem tetniczym, ktérzy stosowali écisle monitorowa-
na diete, obejmujaca spozycie sodu w ilosci 100 mmol/d.,
wydalanie sodu z moczem dzieki podawaniu telmisartanu
byto znacznie zwiekszone. Pomiary wykonywane kolejno
w 1., 2. i 3. dniu przyjmowania leku wykazaty, ze wartosci
te sa wieksze w przypadku telmisartanu niz w przypadku
przyjmowania placebo oraz wieksze przy dawce dobowej
leku wynoszacej 80 mg niz 40 mg (ryc. 5) [14].

Warto przypomnie¢, ze w obecnie obowiazujacych
wytycznych dotyczacych rozpoznawania i leczenia nadcis-
nienia tetniczego, w ramach modyfikacji stylu zycia, zaleca
sie ograniczenie spozycia sodu [15]. Niestety w codziennej
praktyce obserwuije sie, iz ze wzgledu na czeste spozywanie
zywnosci wysoko przetworzonej oraz dosalanie potraw przez
pacjentdw, znaczna czes$¢ chorych nie jest w stanie osiagnac
stawianych im celéw. Doswiadczenia modelowe pokazaty,
ze w nadci$nieniu tetniczym wywotanym nadmiernym spo-
zyciem sodu, z wystepujacymi powikfaniami narzadowymi,
takimi jak przerost miesnia lewej komory i jej widknienie,
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telmisartan nie tylko skutecznie redukowat wartosci cisnienia
tetniczego, ale — w przeciwienstwie do np. diuretyku tiazy-
dowego — pozwalat takze na odwrdcenie wystepujacych
zmian [16]. Interesujacy jest fakt, ze redukcje ryzyka powiktar
narzadowych stwierdza sie zarébwno w grupie pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym, jak i bez tego schorzenia (ryc. 6).

Stosowanie sartanéw moze si¢ wigzac ze zmniejszeniem
wydalania potasu. Jednak przy stosowaniu telmisartanu w mo-
noterapii nie jest to efekt znaczacy klinicznie. Podawanie leku
(w dawkach 20-80 mg/d.) pacjentom z nadci$nieniem tetniczym
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Rycina 5. Wptyw telmisartanu na wydalanie sodu z moczem
[na podstawie: Burgess ED, Buckley S, Can J Cardiol, 2000; 16:
106F (abstract)]
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Rycina 6. Redukcja ryzyka wystagpienia powiktan narzagdowych nadcisnienia tetniczego wsréd pacjentéw z nadcisnieniem tet-
niczym (A) i bez tego schorzenia (B); LVH — przerost lewej komory [na podstawie: Foulquier S i wsp., J Hypertens, 2014; 32:

1334-1341]
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przez 8 tygodni, w podwdjnie zadlepionym, kontrolowanym
placebo badaniu klinicznym, powodowato nieznaczny wzrost
stezenia potasu o 0,005-0,31 mEq/l w stosunku do wartosci
wyjsciowych [17]. Wymusza to jednak ostroznosc i koniecznoé¢
monitorowania w przypadku jednoczesnego stosowania lekow
powodujacych wzrost stezenia potasu w osoczu, takich jak leki
moczopedne oszczedzajace potas, antagonisci aldosteronu, su-
plementy potasu, a takze heparyny, cyklosporyny czy takrolimus.
Po podaniu doustnym dziatanie hipotensyjne telmisar-
tanu obserwuije sie po ok. 3 h od przyjecia leku i utrzymuje
sie ono przez ponad 24 h. Maksymalny efekt hipotensyjny
stwierdza sie po 4-8 tygodniach regularnego stosowania. Za-
leca sie, aby terapie hipotensyjng rozpoczynac od dawki do-
bowej 40 mg, chociaz efekt hipotensyjny obserwuije sie juz po
podaniu 20 mg leku. W wypadku braku satysfakcjonujacego
efektu hipotensyjnego, dawke telmisartanu mozna zwiekszy¢
do 80 mg/d., a jezeli i to nie wystarcza, to kolejnym krokiem
moze by¢ podanie preparatu ztozonego opartego np. na
temisartanie w pofaczeniu z hydrochlorotiazydem [18, 19].
Wyniki wielu z dotychczas przeprowadzonych badar do-
tyczacych telmisartanu nie tylko udowodnity jego skutecznos¢
w poréwnaniu z placebo, ale takze wykazaty poréwnywalng
lub wieksza site dziatania niz ta wtasciwa dla innych, dobrze
znanych lekéw. Telmisartan okazaf sie lekiem najskuteczniej
redukujacym wartosci ciénienia tetniczego krwi (ryc. 7A-C).

WYBRANE BADANIA KLINICZNE
DOTYCZACE TELMISARTANU
Ponizej oméwiono wyniki wybranych badan dotyczacych tel-
misartanu, m.in. tych nazywanych przez niektérych ekspertow
»okretami flagowymi”, ktére na state wprowadzity telmisartan
do codziennej praktyki klinicznej [20].

Bezwzgledna redukcja wartosci ci$nienia tetniczego
krwi zwiazana z przyjmowaniem telmisartanu w dawkach
40-80 mg/d. (stosowanego u pacjentéw z umiarkowanym
nadci$nieniem tetniczym przez 4-12 tygodni) wigzala sie
z redukcjg wartosci SBP o 7,8-15,5 mm Hg, a DBP o 7,9—
-10,5 mm Hg [21, 22]. Skuteczno$¢ ta zostata potwierdzona
réwniez w badaniach z wykorzystaniem pomiaréw za pomoca
24-godzinnej automatycznej rejestracji (ABPM). Zaréwno ob-
nizenie SBP, jak i DBP byfo wieksze w przypadku telmisartanu
podawanego rano niz w przypadku placebo i utrzymywato
sie przez caly okres badania: podczas dnia, podczas godzin
nocnych, w godzinach porannych, a takze w ostatnich 6 h
poprzedzajacych przyjecie kolejnej dawki (p < 0,05) [23, 24].
Skutecznos¢ leku wykazano takze w grupie pacjentéw z izo-
lowanym skurczowym nadci$nieniem tetniczym, u ktérych
redukcja SBP wynosita od 15,6 do—17,9 mm Hg [25]. Istotne
w aspekcie klinicznym sa réwniez dane pokazujace, ze nie
ma réznic w skutecznosci dziatania telmisartanu w zaleznosci
od ptci czy wieku [26]. Po odstawieniu/ominieciu dawki leku
nie stwierdzono gwattownego wzrostu wartoéci ci$nienia
tetniczego (,rebound effect”) [22].

TELMISARTAN vs. WALSARTAN na 6 h przed podaniem
kolejnej dawki leku — badanie MICADO-II
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Rycina 7. Poréwnanie skutecznosci hipotensyjnej telmisartanu
z walsartanem [na podstawie White WB i wsp., Am J Hyper-
tens, 2004; 17: 347-353] (A), perindoprilem [na podstawie:
Ragot S i wsp., J Hum Hypertens, 2002; 16: 865-873] (B)

i enalaprilem [na podstawie: Smith DHG i wsp., Adv Ther,
1998; 15: 229-240] (C)
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PRISMA 1 (The prospective, randomized investigation
of the safety and efficacy of telmisartan versus ramipril using
ambulatory blood pressure monitoring) to prospektywne,
randomizowane badanie, ktére miafo na celu poréwnanie
dobowej skutecznosci hipotensyjnej telmisartanu w stosunku
do ramiprilu [27]. Objeto nim 801 pacjentéw z fagodnym do
umiarkowanego nadcisnieniem tetniczym, ktérych losowo
przydzielono do grupy leczonej telmisartanem w dawce
80 mg/d. przez 14 tygodni lub do grupy stosujacej przez
8 tygodni ramipril w dawce 5 mg/d., a nastepnie przez
kolejne 6 tygodni ramipril w dawce 10 mg/d. Pierwotnymi
punktami koficowymi ocenianymi w badaniu byty wartosci
SBP i DBP w ostatnich 6 h poprzedzajacych kolejna dawke
leku. Drugorzedowe punkty koficowe obejmowaty zmiany
w $rednich dobowych wartosciach ciénienia tetniczego oraz
tych rejestrowanych podczas dnia i podczas nocy. Wykazano,
ze telmisartan skuteczniej niz ramipril, zaréwno w dawce
5 mg/d. (p < 0,0001), jak i 10 mg/d. (p < 0,0001), redukuje
wartosci ci$nienia tetniczego w ostatnich 6 h dziafania leku.
Takze odsetek pacjentéw, u ktérych osiagnieto odpowiedz
kliniczna (definiowang jako wartosci cisnienia tetniczego
w ABPM < 130/80 mm Hg lub obnizenie w stosunku do
wartoéci wyjsciowych o > 10 mm Hg), byt wiekszy w przypad-
ku telmisartanu niz przy stosowaniu ramiprilu. Wykazano, ze
telmisartan nie tylko skuteczniej niz ramipril redukuje wartosci
ci$nienia tetniczego, ale jego dobowy profil dziafania jest
dtuzszy i stabilniejszy niz w przypadku ramiprilu. Telmisartan
byt réwniez lekiem lepiej tolerowanym. Inne analizy prze-
prowadzone w podobnej podgrupie pacjentéw pokazaty, ze
stosowanie telmisartanu jest korzystniejsze w odniesieniu do
redukgji porannych wzrostéw wartosci cisnienia tetniczego
(tzw. morning surge) [28].

Kolejnym, istotnym badaniem dotyczacym telmisartanu,
byta powszechnie komentowana préba ONTARGET (On-
going Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) [29]. Dla przypomnienia, protokét
badania zaktadat wfaczenie pacjentéw wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego (z CVD lub cukrzyca z rozpoznany-
mi powikfaniami naczyniowymi, u ktérych nie wystepowata
niewydolnos¢ serca). Chorych losowo wiaczono do jednej
z trzech grup terapeutycznych — 8576 os6b przypisano do
grupy przyjmujacej ramipril w dawce 10 mg/d., 8542 do grupy
otrzymujacej telmisartan w dawce 80 mg/d., a 8502 pacjen-
téw otrzymywato oba leki jednoczesnie. Badang grupe obser-
wowano pod katem wystepowania pierwotnego zfozonego
punktu koricowego, ktéry definiowano jako zgon sercowo-
-naczyniowy, MI, udar mézgu lub hospitalizacje z powodu nie-
wydolnosci serca. Jak podkreslali sami badacze, w momencie
publikowania wynikéw badania ONTARGET inhibitory ACE
byty lekami, w przypadku ktérych udowodniono korzystny
wplyw na redukcje ryzyka sercowo-naczyniowego. Nie byto
jednak tak przekonujacych danych potwierdzajacych takie
dziafanie dla sartan6éw. Sytuacja zmienita sie diametralnie po

ukazaniu sie wynikéw omawianego badania. Potwierdzity one
bowiem wykazang juz uprzednio istotng redukcje wartosci
cisnienia tetniczego, ktéra ponownie okazafa sie wieksza
w przypadku monoterapii telmisartanem niz ramiprilem. Po
okresie obserwacji z mediang 56 miesiecy pierwotny punkt
konicowy wystapit u 16,5% pacjentéw w grupie leczonej ra-
miprilem i u 16,7% w grupie stosujacej telmisartan. Ryzyko
wystapienia pierwotnego punktu koricowego u 0séb przyjmu-
jacych telmisartan w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
ramipril byto poréwnywalne (RR 1,01; 95% CI 0,94-1,09).
Zaobserwowano takze, ze w grupie pacjentéw leczonych
réwnoczesnie telmisartanem i ramiprilem ryzyko sercowo-
-naczyniowe nie zostato istotnie zredukowane (RR 0,99;
95% C10,92-1,07). Wieksza byta za to czestos¢ wystepowania
dziafarn niepozadanych, takich jak objawy hipotonii (4,8%
vs. 1,7%; p < 0,001), utraty przytomnosci (0,3% vs. 0,2%;
p = 0,03) czy dysfunkcja nerek (13,5% vs. 10,2%; p < 0,001).

Z badania ONTARGET ptyna wiec dwa wazne dla lekarza
praktyka wnioski. Po pierwsze faczne stosowanie telmisartanu
(jak réwniez innych sartan6éw) z inhibitorem ACE nie wigze sie
z istotng redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego, zwieksza
natomiast czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych.
Sformutowanie drugiego wniosku wymaga rozpatrywania
wynikéw badania ONTARGET w kontekscie danych z litera-
tury dotyczacych samego ramiprilu. W cytowanym badaniu
wykazano, ze miedzy osobami stosujacymi ramipril i telmi-
sartan nie byto istotnych réznic w czestosci wystepowania
incydentéw sercowo-naczyniowych czy zgonu z ich przy-
czyny. Nie oznacza to jednak, ze telmisartan nie zmniejsza
ryzyka sercowo-naczyniowego. Wysoka skuteczno$¢ ramiprilu
potwierdzity m.in. takie badania, jak HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation) czy AIRE (Acute Infarction Ramipril
Efficacy) oraz ich subanalizy [30-33]. W pierwszym z nich,
badaniu HOPE, przeprowadzonym w podobnej populagji
0s6b co w badaniu ONTARGET (pacjentéw ze zdiagnozowang
CVD lub cukrzyca i jednym czynnikiem ryzyka), wykazano
redukcje ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego, MI, udaru
mozgu, koniecznosci wykonania procedur rewaskularyzacyj-
nych oraz nowych przypadkéw cukrzycy w stosunku do grupy
placebo. W drugim, badaniu AIRE, udowodniono, ze lek
ten poprawia rokowanie w grupie chorych po przebytym Ml
réwniez w stosunku do 0s6b otrzymujacych placebo. Mozna
zatem stwierdzi¢, Ze jezeli w dotychczasowych badaniach wy-
kazano, ze ramipril skutecznie zmniejsza ryzyko wystapienia
incydentéw sercowo-naczyniowych i zgonu z ich przyczyny
u pacjentéw wysokiego ryzyka w poréwnaniu z placebo,
a kolejne badanie pokazato, ze telmisartan nie r6zni sie w tym
aspekcie w stosunku do ramiprilu, to telmisartan jest lekiem
istotnie redukujacym ryzyko zgonu, Ml czy udaru mézgu. Na
koniec warto takze wspomnie¢, Ze na podstawie wynikéw
badania ONTARGET mozliwe byto rozszerzenie wskazan
terapeutycznych dla telmisartanu o zapobieganie incydentom
sercowo-naczyniowym w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka
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sercowo-naczyniowego. Rozumowanie takie potwierdzity
wiec agencje rejestrujace wskazania dla telmisartanu.

Chociaz, jak napisano powyzej, inhibitory ACE charakte-
ryzuja sie dobrze udowodniong skutecznoécig w zmniejsza-
niu niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych, jednak
szacuje sie, ze az do 20% pacjentéw majacych wskazania do
ich stosowania, nie toleruje takiego leczenia. Wtasnie te po-
pulacje chorych objeto obserwacja w badaniu TRANSCEND
(Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant
subjects with cardiovascular Disease) [34], do ktérego wiaczo-
no osoby z CVD lub cukrzyca z rozpoznanymi powikfaniami
narzagdowymi. Randomizowano ich do grupy przyjmujacej
telmisartan w dawce 80 mg/d. lub grupy otrzymujacej place-
bo. W badaniu oceniano wystepowanie punktéw koricowych,
do ktérych nalezaty: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
MI, udar mézgu lub hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca. Wykazano, ze telmisartan powoduje istotng redukcje
czestosci wystepowania ztozonego punktu koficowego obej-
mujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, Ml i udar
mobzgu (HR 0,87; 95% Cl 0,76-1,00; p = 0,048). Podobnie
jak w wiekszosci poprzednich badar telmisartan byt lekiem
dobrze tolerowanym przez pacjentow.

Innym badaniem oceniajacym tolerancje telmisartanu
w grupie oséb niemogacych przyjmowac inhibitoréow ACE
byto REPLACE (Replacement of Angiotensin Converting Enzyme
Inhibition), w ktérym wiréd pacjentéw z niewydolnoscia serca
dtugotrwale stosowany enalapril na 12 tygodni zastgpiono tel-
misartanem [35]. Nie wiazafo sie to z niekorzystna zmiana sta-
nu klinicznego czy pogorszeniem tolerancji wysitku leczonych
chorych. Zaobserwowano natomiast redukcje czestosci wy-
stepowania kaszlu spowodowanego stosowaniem enalaprilu.

Kolejnym istotnym badaniem w historii telmisartanu byfo
PROFESS (Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second
Strokes Trial) [36]. Dotyczyto ono pacjentéw po przebytym
udarze niedokrwiennym moézgu. W tej populacji skuteczna
kontrola wartosci ci$nienia tetniczego i zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego byty kluczowe dla redukgji ryzyka
wystapienia kolejnego udaru mézgu. Do badania wtaczono
ponad 20 000 pacjentéw, ktérzy niedawno (Srednio przed
15 dniami) przebyli udar niedokrwienny mézgu. Chorych
randomizowano do grupy przyjmujacej telmisartan w dawce
80 mg/d. lub do grupy otrzymujacej placebo. Pierwotnym
punktem koricowym byfo wystapienie kolejnego udaru
moézgu. Pacjentéw obserwowano takze m.in. pod katem
wystapienia cukrzycy de novo. Podczas obserwacji trwajacej
$rednio 2,5 roku nie odnotowano istotnych statystycznie r6z-
nic (HR 0,95; 95% Cl 0,86-1,04; p = 0,23) w stosunku do
czestosci wystepowania kolejnego udaru mézgu. Stwierdzono
natomiast trend w kierunku zmniejszenia ryzyka rozwoju
nowych przypadkéw cukrzycy (HR 0,82; 95% CI 0,65-1,04;
p = 0,10). Wykazano takze pewne korzystne wiasciwosci
w odniesieniu do osrodkowego ukfadu nerwowego. Udo-
wodniono, ze stosowanie telmisartanu zmniejsza w nim stres

oksydacyjny, redukuje akumulacje amyloidu i niekorzystna
fosforylacje niektérych biatek [37, 38].

INNE KORZYSTNE WEASCIWOSCI WYNIKAJACE

ZE STOSOWANIA TELMISARTANU
W ludzkim genomie wystepuje gen PPAR-y, ktéry koduje
dwa typy biafek receptorowych — PPAR-y1T wystepujace we
wszystkich tkankach organizmu oraz PPAR-y2 specyficzne
prawie wyfacznie dla tkanki ttuszczowej, gdzie odpowiadaja
za dojrzewanie i réznicowanie adipocytéw i zachodzacy
w nich metabolizm lipidéw.

Receptory aktywowane proliferatorem peroksysoméw
gamma, bo tak brzmi ich petna polska nazwa, odgrywaja
istotng role w przemianach glukozy, a takze wychwycie i ma-
gazynowaniu kwaséw tluszczowych, a przez to w patogenezie
otytosci oraz zespotu metabolicznego. Aktywacja tych recep-
toréw korzystnie wptywa na funkcje transporteréw glukozy,
nasilajac zalezny od insuliny transport glukozy do tkanki
tluszczowej i miesni szkieletowych, poprawiajac tym samym
insulinowrazliwos¢ [39]. Leki aktywujace ten receptor, tiazolidi-
nediony, znalazly swoje zastosowanie kliniczne w leczeniu cuk-
rzycy. Okazuije sie, ze takze telmisartan dzieki swojej budowie
chemicznej ma zdolnos¢ czesciowej aktywacji PPAR-y, przez
co jest zaliczany do tzw. selektywnych modulatoréw PPAR-y.
Takie dziatanie leku wiaze sie ze zmniejszeniem insulino-
opornoéci i korzystnym wptywem w przypadku wystepowania
nietolerancji glukozy [40]. Metaanalizy dotychczasowych
badan dotyczace wptywu telmisartanu na oceniane parametry
pokazaty, ze jego dziatanie byto korzystniejsze niz w przypadku
innych sartanéw. Okazao sie tez, ze lek wptywa na parametry,
takie jak stezenie glukozy na czczo, stezenie adiponektyny
i wskaznik HOMA-IR okreslajacy insulinoopornosc [41].

Korzysci ze stosowania telmisartanu nie ograniczajg sie
jedynie do wymienionych powyzej wskazan. Innym, poza
cukrzyca, czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego, a jed-
noczesnie takze powiktaniem nieleczonego lub nieskutecznie
leczonego nadci$nienia tetniczego i/lub cukrzycy jest przewle-
kta choroba nerek. Jednym z jej objawéw jest wystepowanie
albuminurii. Badanie o akronimie INOVATION (Incipient to
Overt: Angiotensin Il Blocker, Telmisartan, Investigation on
Type 2 Diabetic Nephropathy) miato na celu ocene skutecz-
nosci telmisartanu w poréwnaniu z placebo w zapobieganiu
wystapieniu nefropatii cukrzycowej wéréd pacjentéw z mikro-
albuminurig, ale bez nadcisnienia tetniczego. Wykazano, ze
w grupie leczonej substancja aktywna nie tylko rzadziej docho-
dzito do progresji choroby do jawnej albuminurii, ale u czesci
pacjentéw uzyskano réwniez zahamowanie mikroalbuminurii
[42, 43]. Dziafanie to potwierdzono takze w dotychczasowych
metaanalizach obejmujacych osoby bez cukrzycy, w przypad-
ku ktérych stwierdzono, ze telmisartan redukuje albuminurie
i biatkomocz, a takze zapobiega progresji choroby [44].

Inne dane wskazuja rowniez na korzystny wptyw telmisar-
tanu na funkcje $rédbfonka naczyniowego i ryzyko wystapienia
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migotania przedsionkdw w grupie pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym. Pierwsza z wymienionych obserwacji potwierdzono
w metaanalizie dotyczacej oddziatywania leku na parametr
okreslany skrétem FMD (flow-mediated dilatation) bedacy
posrednia metoda oceny funkcji srédbfonka na podstawie
stopnia rozszerzenia tetnicy ramiennej po uprzedniej okluzj
tetnic przedramienia. Wykazano, Ze stosowanie telmisartanu,
w poréwnaniu z placebo, zwieksza wartos¢ FMD o ok. 50%
[45]. Jest to niezmiernie istotne w kontekscie udowodnione-
go znaczenia dysfunkgji srédbtonka jako pierwszego ogniwa
w procesie powstawania zmian miazdzycowych.

Kolejne wymienione schorzenie — migotanie przedsion-
kéw — ma bardzo ztozong, wieloczynnikowa etiopatologie.
Wiele czynnikéw wptywa na wystapienie tego bardzo cze-
stego w populacji zaburzenia rytmu serca, a samo migotanie
przedsionkéw bywa nawet opisywane np. razem z obtura-
cyjnym bezdechem sennym czy zaburzeniami potencji, jako
sktadowa zespotéw chorobowych (zespét OSAFED) [46].
Jednym z potwierdzonych czynnikéw ryzyka migotania
przedsionkéw jest nadci$nienie tetnicze. Opublikowana
niedawno metaanaliza pokazata, ze pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym (Srednie wartoéci w badanej populacji wynosity
156/94 mm Hg), ktérzy przyjmuja telmisartan, charakteryzuja
sie nie tylko nizszym ryzykiem wystapienia napadowego
migotania przedsionkéw niz osoby nieleczone, ale korzys¢
ze stosowania telmisartanu jest znacznie wigksza niz w przy-
padku innych lekéw hipotensyjnych. W poréwnaniu z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi telmisartan powodowat

Bole glowy —

istotny spadek omawianego ryzyka az o 46% (HR 0,54;
95% Cl 0,34-0,86; p < 0,05) [47].

BEZPIECZENSTWO
I TOLERANCJA TELMISARTANU

Od dawna antagonisci receptora dla angiotensyny Il sa uzna-
wani za jedne z najlepiej tolerowanych grup lekéw hipoten-
syjnych. W pismiennictwie zwykle stwierdza sie, ze czesto$¢
wystepowania dziatai niepozadanych w przypadku sartanéw,
w tym réwniez telmisartanu, jest poréwnywalna z placebo.
Cytowane juz badanie ONTARGET pokazafo, Ze telmisartan
w stosunku do ramiprilu rzadziej powodowat wystepowanie
kaszlu (1,1% vs. 4,2%; p < 0,001) i obrzeku naczyniorucho-
wego (0,1% vs. 0,3%; p = 0,01), a czesto$¢ wystepowania
zastabnie¢ zwigzanych z leczeniem byta poréwnywalna w obu
badanych grupach [29].

W analizie obejmujacej 5363 pacjentéw z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym stanowiacych populacje réznych
badan oceniajacych skutecznos¢ telmisartanu wykazano, ze
dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku w wiek-
szosci maja niewielkie nasilenie i szybko ustepuja. Jedynie
niewielki odsetek pacjentéw byt zmuszony do przerwania
terapii (2,8% w przypadku telmisartanu vs. 6,1% w przypadku
placebo) [11, 18]. Najczesciej wystepujace dziatania niepoza-
dane zwiazane ze stosowaniem telmisartanu przedstawiono
na rycinie 8. W wiekszosci raportowanych badan najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty béle, zawroty
glowy i hipotonia.

Infekcje drég oddechowych
Zawroty gfowy

Zmeczenie

Biegunka

Bole plecow

Zapalenia zatok

Objawy grypopodobne
Dyspepsja
Mialgia
Wysypka
L2l - Telmisartan
Swiad D Placebo
T T T 1
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych [%]

Rycina 8. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentdw stosujgcych telmisartan
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TELMISARTAN JAKO PODSTAWOWA SKEADOWA
PREPARATU ZEOZONEGO

Whyniki dotychczasowy badan pokazaty, ze wiekszo$¢ pacjen-
téw do osiagniecia docelowych wartosci cisnienia tetniczego
krwi potrzebowata co najmniej dwoéch substancji. Telmisartan
jest lekiem, ktory w sposdb bezpieczny mozna stosowac w po-
taczeniach z wiekszoscia stosowanych obecnie preparatatéw
hipotensyjnych, oprécz inhibitoréw ACE. W wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Europejskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego z 2013 r. [15] potacze-
nie sartanéw z inhibitorami ACE jest przeciwwskazane.

Bezpiecznie mozna je za to faczy¢ ze wszystkimi innymi
grupami lekéw [15]. Zgodnie z aktualnie obowiazujacymi
wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tet-
niczego z 2013 r. [15] diuretyki tiazydowe stanowia jedna
z 5 podstawowych grup lekéw hipotensyjnych (ryc. 9).

Na rynku sa dostepne preparaty zfozone skfadajace sie
wiasnie z telmisartanu i hydrochlorotiazydu, ktéry dziata
w koficowym, korowym odcinku petli nefronu oraz w po-
czatkowej czesci kanalika dalszego. Zatrzymanie w kanaliku
jonéw sodu i wody nastepuje poprzez wchfanianie zwrotne
jonu chlorkowego, co wiaze sie z tworzeniem ujemnego
bilansu sodowego i redukcja objetosci ptynéw zewnatrz-
komérkowych. Nastepstwem dziatania tiazydéw jest
zwiekszone wydalanie jonéw sodu, potasu i magnezu oraz
hamowanie wydalania jonéw wapnia. Hydrochlorotiazyd
wchtania sie z przewodu pokarmowego w 50-60% i wiaze
sie z biatkami surowicy w 67,9%. Nie jest metabolizowany,
ale jest szybko eliminowany przez nerki w postaci niezmie-
nionej. Pofaczenie telmisartanu z hydrochlorotiazydem
w leku ztozonym jest jednym z dwdch rodzajoéw potaczen
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Rycina 9. Schemat tgczenia lekdw hipotensyjnych na pod-
stawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Nadciénienia
Tetniczego z 2013 r. [na podstawie: Mancia G i wsp.,

J Hypertens, 2013; 31: 1281-1357]

telmisartanu z innym lekiem hipotensyjnym dostepnych
aktualnie na rynku. Jest tez czeiciej wykorzystywane
w praktyce klinicznej przez polskich lekarzy niz skojarzenie
telmisartanu z amlodipina.

Wykazano, ze potaczenie telmisartanu z hydrochlorotia-
zydem wiaze sie z podobna czestoscia wystepowania dziatan
niepozadanych co w przypadku stosowania telmisartanu
w monoterapii [48-50]. Bardzo dobrg tolerancje zaobser-
wowano zaréwno w grupie pacjentéw mtodych, jak i wérod
chorych w wieku podesztym [51]. Co wazne, wykazano, ze
pofaczenie dwulekowe oparte na tych dwéch substancjach
jest skuteczniejsze niz monoterapia. Zastosowanie tego sko-
jarzenia wiaze sie nie tylko z istotniejsza redukcja wartosci
ci$nienia, ale takze z wiekszym odsetkiem pacjentéw, u kt6-
rych udaje sie osiagna¢ docelowe wartosci ciSnienia tetniczego
krwi, co potwierdzono takze w badaniach wykorzystujacych
ABPM w celu oceny efektu hipotensyjnego [52-54]. Potacze-
nie dwulekowe oparte na telmisartanie jest skuteczniejsze niz
to, w ktérych podstawowa sktadowa byt walsartan czy losartan
(ryc. 10). Wyniki badania SMOOTH (Study of Micardis [telmi-
sartan] in Overweight/Obese patients with Type 2 diabetes
and Hypertension), obejmujace kilkuset otytych pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2, ktérych rando-
mizowano do grup otrzymujacych telmisartan w pofaczniu
z hydrochlorotiazydem lub walsartan w potaczeniu z hydro-
chlorotiazydem, wykazaty, ze terapia oparta na telmisartanie
byfa nie tylko skuteczniejsza w kontekscie catodobowej
kontroli wartosci ci$nienia tetniczego, ale réwniez redukcji
wartosci ci$nienia w godzinach porannych [55].

Warto zaznaczy¢, ze we wspomnianych powyzej wy-
tycznych dotyczacych nadcisnienia tetniczego wskazano, ze
preparaty zfozone moga by¢ stosowane zaréwno w ramach
kontynuagji, jak i w rozpoczynaniu leczenia chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym. Preparaty takie nie tylko poprawiaja
kontrole wartosci cisnienia, ale takze zwiekszaja compliance,
czyli stopien przestrzegania zalecer lekarskich przez pacjen-
téw, co ma szczegdlne znaczenie w tej grupie oséb.

Niestety wyniki nowych badan [56] pokazuja, ze ok.
25% chorych nie przyjmuje lekéw hipotensyjnych, nieza-
leznie czy sa to pacjenci leczeni ambulatoryjnie, z opornym
nadci$nieniem tetniczym, czy kwalifikowani do zabiegu
denerwagji tetnic nerkowych (18-38%). Wybor preparatu
opartego na telmisartanie moze sie przetozy¢ nie tylko na
poprawe kontroli wartosci ci$nienia tetniczego, ale takze na
poprawe rokowania wsréd tych chorych.

PODSUMOWANIE
Telmisartan nalezy do jednych z najczesciej stosowanych
lekéw hipotensyjnych. Charakteryzuje sie nie tylko istotnym
dtugotrwatym dziataniem hipotensyjnym, ale takze w zna-
mienny sposob redukuje ryzyko sercowo-naczyniowe. Telmi-
sartan réwnie skutecznie zapobiega wystepowaniu zdarzen
sercowo-naczyniowych jak czesto stosowane inhibitory ACE.
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TELMISARTAN + HCTZ vs. WALSARTAN + HCTZ
Wartosci cisnienia w zaleznosci od wieku

Telmisartan Walsartan
80 mg + 160 mg +
HCTZ25mg  HCTZ 25 mg Placebo

O 1 1
51 \J“

—6,2
~10

—15 41
-15,8
20 -18

Zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej [mm Hg]

,25_

~30- -28
316

_35 -
< 65 lat

Telmisartan Walsartan
80 mg + 160 mg +
HCTZ25mg  HCTZ 25 mg Placebo
1 1
-8,4
-11,8
19,4 -18.6
-30,3 -30,2 [ sep
265 lat I ose

Rycina 10. Skuteczno$¢ hipotensyjna potaczenia telmisartanu z hydrochlorotiazydem w poréwnaniu z potagczeniem walsartanu
z hydrochlorotiazydem; HCTZ — hydrochlorotiazyd; DBP — ci$nienie rozkurczowe; SBP — ci$nienie skurczowe [na podstawie:

Marfatia R i wsp., IntJ Hypertens, 2012; 2012: 976828]

Ponadto wykazuje korzystniejszy profil bezpieczeristwa i wiele
korzystnych, pozahipotensyjnych dziatan. Stosowany zaréwno
w monoterapii, jak i w potaczeniu z lekami, takimi jak hy-
drochlorotiazyd, stanowi dobry, nowoczesny wybér w grupie
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i/lub wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.
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