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Dlaczego warto wybierac telmisartan
w codziennej praktyce? — punkt widzenia
kardiologa i farmakologa klinicznego

prof. dr hab. n. med. Krzysztof ]. Filipiak, FESC

| Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

Artykut dra n. med. Filipa M. Szy-
marnskiego kompetentnie opisuje
szczegb6lne miejsce telmisartanu
wsréd nowoczesnych preparatéw
hipotensyjnych, jakie moze obecnie
stosowac w praktyce lekarz w Polsce.

Moim zadaniem istnieje odpo-
wiedZ na pytanie, ktore cechy telmisar-
tanu decyduja, Zze chetnie wybieram
ten lek w codziennej praktyce. Bedg to rozwazania z punktu
widzenia kardiologa i farmakologa klinicznego, dlatego tez po-
zwolitem sobie odpowiedzie¢ na to pytanie, podajac 3 gléwne
argumenty mojej pozytywnej opinii na temat tego leku.

Po pierwsze, telmisartan jest unikatowy na tle innych sar-
tanéw z punktu widzenia farmakologii klinicznej. Dane o tej
unikatowosci przypomniano w komentowanym artykule, ale

jeszcze raz trzeba sobie uswiadomi¢, ze mamy do czynienia
z sartanem szczeg6lnym. Czes$¢ farmakologéw klinicznych
uwaza, ze grupa sartanéw de facto dzieli sie na sartany
wlasciwe oraz sartanotiazolidinediony. Do drugiej grupy
nalezy telmisartan, do pierwszej — wszystkie pozostafe leki tej
klasy. Fakt, ze telmisartan nalezy do sartanotiazolidinedionéw
oznacza, ze mozna w jego przypadku méwic¢ o uchwytnym
wplywie na receptory odpowiedzialne za insulinoopornos¢
— receptory PPAR-y. O zdolnosci poszczeg6lnych sartanéw
do wplywu na ten receptor, wg badan Kurtza i Praveneca,
przypomniano na rycinie 1.

Telmisartan jest réwniez unikatowy pod wzgledem ob-
jetosci dystrybucji. Szacuje sie ja na ok. 500 |, co $wiadczy
o przenikaniu tego leku do narzadéw miazszowych oraz
wybitnego wysycenia tkankowych ukfadéw renina—angio-
tensyna. Pojecie ,wartosci dystrybucji” mozna do pewnego
stopnia utozsamia¢ z ,tkankowoscia” leku. Tak jak w przy-
padku bardzo lipofilnych, dobrze dystrybuowanych do innych
tkanek inhibitoréow konwertazy angiotensyny (inhibitoréow
ACE) méwimy o ,inhibitorach tkankowych”, réwnie dobrze
powinnismy méwic o ,sartanach tkankowych”. Pamietajmy
jednak, jak rézna jest ta tkankowos¢. Szacowana wartos¢
objetosci dystrybucji dla ,tkankowego” telmisartanu to
5001, adla ,tkankowego” ramiprilu — zaledwie 90 |. Podziat
sartanéw bazujacy na ich wartosciach objetosci dystrybugji

zobrazowano na rycinie 2, a poszczegblne wartosci tego
parametru farmakokinetycznego dla wszystkich sartanéw
przedstawiono na rycinie 3.

Po drugie, warto spojrze¢ na sartany nie przez pryzmat
efektu klasy”, ale przeanalizowac, ktére z tej grupy zwiazkow
odchodzg juz w przesztos¢, a ktore sg intensywnie badane.
Telmisartan réwniez w tym kontekscie wypada szczegélnie
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Zdolno$¢ do aktywadgji
receptoréw PPAR-y

Rycina 1. Zdolnos¢ poszczegdlnych sartandw do selektyw-

nego wptywu na receptor PPAR-y — badania poréwnawcze
[na podstawie: Kurtz T, Pravenec M, J Hypertens, 2004; 22:

2253-2261]
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losartan 20 |
olmesartan 18 |
walsartan 17 |
eprosartan 13 |
kandesartan 9 |

telmisartan 500 |
irbesartan 70 |

Rycina 2. Podziat sartanéw bazujacy na ich zdolnosci do wy-
sycania narzagddw migzszowych i tkankowych uktadéw renina—
—agniotensyna [modyfikacja wtasna — Filipiak KJ, 2012]
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Rycina 3. Zestawienia objetosci dystrybucji dla poszczegdlnych
sartandw [na podstawie: Kurtz T, Pravenec M, J Hypertens,
2004; 22: 2253-2261]

na tle calej grupy sartanéw. Do przeprowadzenia takiej

analizy moze by¢ przydatne np. systematyczne przegladanie

bazy artykutéw naukowych w PubMed MEDLINE. Analize
taka, dla potrzeb niniejszego komentarza, przeprowadzitem

7 sierpnia 2014 r. Umozliwia ona ocene:

— ile artykutéw indeksowanych jest w bazie pod hastem —
nazwa miedzynarodowa leku z tej grupy, konkretnego
sartanu?

— od kiedy ukazuja sie takie artykuty?

— jaka jest dynamika ich ukazywania — czy zaintereso-
wanie dang molekuta rosnie, pozostaje bez zmian
(plateau) czy spada?

Zanim zaraportuje Panstwu wyniki tej analizy, warto zda¢
sobie sprawe z jej ograniczei. Po pierwsze, z reguly ,najlepiej
przebadane” sa najstarsze leki w obrebie grupy (dwa najstarsze
sartany na rynku — losartan i kandesartan to odpowiednio
8001 oraz 2684 publikacji), ale nie zawsze jest to reguta.
Czasem sartan ,nie ma szczescia”, jego producent mato in-
westuje w wielkie, randomizowane badania kliniczne, wiec
sartan taki nie cieszy sie wéwczas naleznym zainteresowaniem
naukowcédw i klinicystow. Klasycznym przyktadem moze tu
by¢ eprosartan, ktéry w bazie MEDLINE jest reprezentowany
przez 352 rekordy, mimo ze pierwsza praca o tym leku indek-
sowana jest w bazie 23 lata temu — w 1991 r.

Niewatpliwie najciekawsze jest sledzenie trendow zain-
teresowania dana molekufa. Pomijajac eprosartan (zaledwie
kilkanascie prac rocznie), pozostate sartany mozna podzieli¢
arbitralnie na trzy grupy:

— sartany, ktérymi zainteresowanie naukowo-kliniczne
wyraznie sfabnie, a wiec sartany odchodzace w przesztosé
— losartan, kandesartan, irbesartan (ryc. 4);

— sartany, ktérymi zainteresowanie naukowo-kliniczne
utrzymuje sie na statym poziomie, czego przykfadem
jest walsartan; lek indeksowany jest w bazie od 1993 r.,
szczyt zainteresowania lekiem odnotowano w 2008 r.,
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Rycina 4. Wykres liczby artykutéw z hastem ,losartan”, , kan-
desartan”, ,irbesartan” na osi czasu, indeksowanych w bazie
MEDLINE; pierwsze artykuty dla tych lekéw sg indeksowane
odpowiednio w: 1989, 1992 i 1993 r. (pierwsze stupki na
trzech powyzszych wykresach). Szczyt zainteresowan tymi mo-
lekutami odnotowano odpowiednio w: 2002, 2006 i 2002 r.
(najwyzsze stupki na wykresach). Od tego czasu (od dekady)
zainteresowanie tymi lekami wyraznie stabnie; dane repre-
zentowane przez ostatni stupek sg niepetne — publikacje

z 2014 r. Czarnymi strzatkami zaznaczono trendy

il

dynamika zainteresowania lekiem odpowiada obrazowi

plateau od tego czasu (ryc. 5);

Komentarza wymagaja jednak dwa fakty — walsartan byt
dotad najczesciej stosowanym sartanem na $wiecie, z bardzo
bogatym bagazem badan klinicznych; niestety, reputacji temu

sl

Rycina 5. Wykres liczby artykutéw z hastem ,walsartan” na
osi czasu, indeksowanych w bazie MEDLINE; pierwsze artykuty
dla tego leku sg indeksowane w 1993 r. (pierwszy stupek na
powyzszym wykresie). Szczyt zainteresowan walsartanem

to lata 2008 i 2013 (najwyzsze stupki na wykresach); dane
reprezentowane przez ostatni stupek sg niepetne — publikacje
z 2014 r. Czarng strzatkg zaznaczono trend od 2008 r.
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Rycina 6. Wykres liczby artykutéw z hastem ,telmisartan”,
Lolmesartan” na osi czasu, indeksowanych w bazie MEDLINE;
pierwsze artykuty dla tych lekéw sg indeksowane odpowied-
nio w: 19931 1995 r. (pierwsze stupki na dwodch powyzszych
wykresach). Szczyt zainteresowan tymi molekutami odnoto-
wano w 2012 r. (najwyzsze stupki na wykresach); zauwazmy,
Ze szczyt ten obserwujemy dekade pdzniej niz w przypadku
Lsartanow odchodzacych”: losartanu, kandesartanu, irbesar-
tanu; dane reprezentowane przez ostatni stupek sg niepet-
ne — publikacje z 2014 r. Czarnymi strzatkami zaznaczono

trendy, wskazujgc szybka dynamike wzrostu zainteresowania
obiema molekutami w dekadzie poprzedzajacej rok 2012

lekowi nie polepszyly ujawnione fafszerstwa badan JIKEI-
-HEART STUDY oraz KYOTO. Oba badania usunieto z wydan
pism medycznych. Paradoksalnie, kontrowersje wokét wal-
sartanu zaowocowaty przyrostem publikacji indeksowanych
hastem ,walsartan” w 2013 r., dlatego tez, by¢ moze, obser-
wowane plateau zainteresowania tym lekiem od 2008 r. bez
tych kontrowersji bytoby raczej wykresem podobnym jak dla
losartanu, kandesartanu czy irbesartanu.

— sartany ,na fali wznoszacej”, gdzie wyrazna jest dynamika
przyrastajacych prac naukowych — telmisartan oraz
olmesartan (ryc. 6).

Przedstawiona analiza implikuje zatem moj drugi argu-
ment na rzecz wyboru telmisartanu. Wybieram telmisartan,
bo obok olmesartanu jest obecnie jedynym sartanem ,dobrze
rokujacym” w tej grupie lekéw pod wzgledem dalszego za-
interesowania naukowo-klinicznego. Wszystkie inne sartany
zdaja sie odchodzi¢ do grupy lekéw starych.

Po trzecie, wybieram telmisartan, bo imponuja mi
nowe doniesienia na temat tego leku. Tylko w pierwszym
poétroczu 2014 r. ukazato sie kilka bardzo interesujacych
doniesien dotyczacych telmisartanu. W jednym z najbar-
dziej prestizowych pism swiata (,PLOS One”) opublikowano
wyniki badania eksperymentalnego przeprowadzonego na
szczurach, w ktérym autorzy dowodzg korzystnego dziafa-
nia telmisartanu w chorobach zapalnych jelita. W badaniu
eksperymentalnym telmisartan zmniejszat zapalenie Sciany

jelita i wptywat na apoptoze komérek jelitowych [1]. Lek ten
wydawat sie dziata¢ poprzez zmniejszenie stezenia czynnika
martwicy nowotworéw typu «, porstaglandyny E2 i mielope-
roksydazy — waznych mediatoréw zapalnych; zwiekszat tez
stezenie interleukiny-10. Wptywat bezposrednio na obnizenie
ekspresji podstawowego ,przetacznika” procesu zapalnego
— czynnika jadrowego kB, obnizat ekspresje cykooksygena-
zy-2 oraz podwyzszat ekspresje PPAR-y.

Te nadzwyczaj interesujace wiasciwosci telmisartanu
inspiruja naukowcéw do dalszych odkry¢. Kilka miesiecy
temu opisano nowy zwiazek — pochodna telmisartanu
wzbogacong o jony miedzi, ktéremu przypisano wiasciwosci
przeciwnowotworowe, hipotensyjne, bakteriobéjcze i anty-
oksydacyjne [3]. Zwiazek, zapisywany skrétowym wzorem
chemicznym jako [Cu,TIm, ] X 24 H,0, oceniono dokfadnie
metoda spektroskopii rezonansu magnetycznego. Wykazuje
on dziatanie przeciwnowotworowe w stosunku do linii komor-
kowych raka ptuc i raka prostaty. Wywiera wieksze dziafanie
bakteriobojcze na Staphylococcus aureus niz sama miedz, ma
tez wlasciwosci przeciwgrzybicze.

Co jeszcze moze nas zaskoczy¢ w nowych doniesieniach
o telmisartanie? Coraz wiecej badarn podstawowych $wiadczy
o roli telmisartanu w mechanizmach neuroprotekcyjnych.
W artykule opublikowanym w lipcu 2014 r. na tamach
.J Stroke Cerebrovasc Dis” udowodniono, ze telmisartan
dziata ochronnie na komérki osrodkowego ukfadu nerwo-
wego i zmniejsza zjawiska niekorzystnej glikacji biatek [3].
W innym artykule, réwniez opublikowanym w tym roku na
tamach ,PLOS One”, Zhao i wsp. napisali, ze telmisartan moze
korzystnie wptywac na gojenie sie zlaman kosci biodrowej
w uktadzie eksperymentalnym [4]. Czym jeszcze zaskoczy
nas telmisartan? OdpowiedZ przyniosa kolejne badania, ale
juz teraz warto pamieta¢ o tym leku w naszych codziennych
decyzjach terapeutycznych.

Konflikt interesow: honoraria wykfadowe, uczestnictwo
w grupach doradczych, badaniach klinicznych realizowanych
i finansowanych przez nastepujacych producentéw i dystry-
butoréw telmisartanu: Adamed, Bayer, Boehringer Ingelheim,
Krka, Polpharma.

Pismiennictwo

1.  Arab HH, Al-Shorbagy MY, Abdallah DM, Nassar NN. Telmisar-
tan attenuates colon inflammation, oxidative perturbations and
apoptosis in a rat model of experimental inflammatory bowel
disease. PLoS One, 2014; 9: €97193.

2. Islas MS, Martinez Medina JJ, Lopez Tévez LL et al. Antitumoral,
antihypertensive, antimicrobial, and antioxidant effects of an
octanuclear copper(Il)-telmisartan complex with an hydrophobic
nanometer hole. Inorg Chem, 2014; 53: 5724-5737.

3. FukuiY, Yamashita T, Kurata T et al. Protective effect of telmis-
artan against progressive oxidative brain damage and synuclein
phosphorylation in stroke-resistant spontaneously hypertensive
rats. ] Stroke Cerebrovasc Dis, 2014; 23: 1545-1553.

4. ZhaoX, WangJX, Feng YF et al. Systemic treatment with telmis-
artan improves femur fracture healing in mice. PLoS One, 2014;
9: €92085.

www.kardiologiapolska.pl 79



