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WSTEP

W terapii nadcisnienia tetniczego postugujemy sie jedna z pieciu gtéwnych grup le-
kéw: inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE-L, angiotensin converting
enzyme inhibitor), antagonisci receptora dla angiotensyny II (sartany), antagonisci
kanaléw wapniowych, diuretyki, -adrenolityki. Podstawe terapii stanowia inhibito-
ry uktadu renina—angiotensyna—aldosteron (RAA, renin—angiotensin—aldosterone).
Wsréd nich mozemy wyodrebni¢ dwie grupy réznigce si¢ mechanizmem dziatania:
ACE-I i sartany. W obrebie sartanéw kazda z czgsteczek ma specyficzne dla siebie
wlasciwosci, zaréwno w zakresie farmakokinetyki, farmakodynamiki, jak i wlasciwo-
$ci wspolistniejacych. Jedna z czasteczek o dobrym profilu hipotensyjnym jest telmi-
sartan. W artykule zaprezentowano powody sklaniajace nas do wyboru tej molekuly.

POWOD 1.
OCHRONA SERCA I NACZYN

Telmisartan cechuje si¢ dzialaniem ochronnym na serce i naczynia. W badaniu, ktére oce-
nialo wplyw terapii hipotensyjnej na wskaznik masy lewej komory serca (LVM]I, left ven-

STRESZCZENIE

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego podstawa
terapii hipotensyjnej jest blokowanie ukfadu renina-angiotensyna—aldosteron za pomoca sar-
tanéw lub inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne. Do tych grup lekéw dotacza
sie antagoniste kanatéw wapniowych badz diuretyk tiazydowy. Taka terapia pozwala osiggnac
kontrole cisnienia tetniczego u ok. 60% pacjentéw. W ponizszym artykule zostanie oméwione
pofaczenie oparte na telmisartanie, leku o bardzo dtugim czasie dziatania, bardzo korzystnym
profilu metabolicznym i wysokiej tolerancji.
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tricle mass index) i grubo$¢ kompleksu blony wewnetrznej tetnicy
szyjnej (IMT, intima-media thickness), chorych przyporzadkowa-
no do grupy przyjmujacej ramipryl lub telmisartan badz ramipryl
i telmisartan [1]. Po 6 miesigcach terapii zaobserwowano reduk-
cje LVMI 0 9,9% dla ramiprylu, 11,4% dla telmisartanu i 15,6% dla
potaczenia dwdch lekéw. IMT uleglo zmniejszeniu o 12,0%, 14,6%
i 18,2% dla ramiprylu, telmisartanu i terapii laczone;j.

POWOD 2.
OCHRONA NEREK

Telmisartan ma réwniez udowodniony wplyw na ochroneg ne-
rek, co potwierdzono w badaniu DETAIL (Diabetics Exposed to
Telmisartan and Enalapril), ktére poréwnywalo telmisartan vs
enalapryl wsréd pacjentéw z nadciénieniem tetniczym, cukrzy-
ca typu 2 i przewlekla choroba nerek [2]. 250 chorych zrando-
mizowano do grupy leczonej enalaprylem w dawce 20 mg/24 h
oraz do grupy leczonej telmisartanem w dawce 80 mg/24 h. Po
5 latach obserwacji wykazano podobny nefroprotekcyjny cha-
rakter obydwu czasteczek.

POWOD 3. )
CALODOBOWA KONTROLA CISNIENIA
TETNICZEGO

Telmisartan charakteryzuje si¢ bardzo dlugim czasem dzialania,
wynoszacym ponad 20 h [3], a wskaznik trough to peak (T/P)
wynosi 80% dla dawek 40 mg i 80 mg telmisartanu [4]. Badania
kliniczne z wykorzystaniem ambulatoryjnego pomiaru ci$nienia
tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring) wyka-
zaly, ze dzialanie hipotensyjne utrzymuje sie na stalym poziomie
w okresie 24 h od przyjecia preparatu, obejmujac réwniez okres
ostatnich 4 h przed przyjeciem nastepnej dawki preparatu [3].

POWOD 4.

O(;HRONA PRZED PORANNYM WZROSTEM
CISNIENIA TETNICZEGO

Okres, w ktérym w ciagu doby najczesciej wystepuja zawa-
ly serca, zaczyna si¢ ok. godziny 6.00 i trwa do potudnia [5],
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a u czesci chorych w godzinach porannych wystepuje gwal-
towny wzrost ci$nienia tetniczego, co powoduje zwiekszone
ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych [6]. Telmisartan, ze
swoim wskaznikiem T/P wynoszacym 80%, pozwala uchronic¢
przed porannym wzrostem ci$nienia tetniczego [3].

POWOD5.
DUZA OBJETOSC DYSTRYBUC]JI

Duza objetos¢ dystrybucji oznacza zdolno$¢ leku do przekra-
czania bariery ukladu naczyniowego i penetracji do narzadéw
dobrze ukrwionych, gdzie blokuje receptory dla angiotensy-
ny IL. Objetos¢ dystrybucji wynoszaca powyzej 5 | oznacza, ze
lek jest obecny nie tylko w naczyniach krwionosnych, ale pe-
netruje takze do narzadéw miazszowych. Uklad renina—angio-
tensyna—aldosteron w duzej czesci jest uktadem wystepujacym
w obrebie tkanek. Objetos¢ dystrybucji dla telmisartanu wyno-
si ok. 500 1 — to najwieksza objetos¢ dystrybucji wérod lekow
hamujacych uklad RAA.

POWOD 6.

JEDYNY SARTAN ZALECANY

PRZEZ POLSKIE TOWARZYSTWO
NADCISNIENIA TETNICZEGO U CHORYCH
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM I WYSOKIM
RYZYKIEM SERCOWO-NACZYNIOWYM

Autorzy wytycznych rekomenduja telmisartan z hydrochlo-
rotiazydem dla chorych z nadci$nieniem tetniczym, réw-
niez dla tych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,
z nadci$nieniem tetniczym i uszkodzeniami narzagdowymi, ze
wspdlistniejaca choroba nerek (réwniez na podlozu cukrzy-
cy), a takze po przebytym udarze mézgu [7]. Unikalna cecha
telmisartanu jest fakt, ze zostal on zarejestrowany do stosowa-
nia u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym w celu zmniejsza-
nia czestosci zachorowan z przyczyn sercowo-naczyniowych
u chorych z jawng miazdzyca naczyn (choroba niedokrwienna
serca, udar mézgu lub choroba tetnic obwodowych w wywia-
dzie) badz cukrzyca typu 2 z udokumentowanymi powikfania-
mi dotyczacymi narzadéw docelowych [3].

According to the current guidelines of the Polish Society of Hypertension hypotensive therapy is based on blocking the renin-angiotensin—
—aldosterone system with sartans or angiotensin converting enzyme inhibitors. To renin—angiotensin—aldosterone blockers we add calcium
channel blocker or a thiazide diuretic. Such therapy enables blood pressure control to be achieved in approximately 60% of patients. The follow-
ing article will discuss the combination based on telmisartan, a drug with a very long duration of action, a very favorable metabolic profile and

high tolerance.
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POWOD 7.
AKTYWACJA RECEPTORA PPAR-T

Telmisartan oprécz wplywu na receptory dla angiotensyny II
pobudza receptor aktywowany proliferatorami peroksyso-
méw y (PPAR-y) [8]. Jest to miejsce dzialania tiazolidynedio-
néw (glitazonéw), lekéw stosowanych u pacjentéw z cukrzyca
typu 2. Powoduje to wydzielanie adiponektyny, dziatanie anty-
proliferacyjne, przeciwzapalne, hamowanie stresu oksydacyj-
nego, a w konsekwencji dzialanie przeciwzapalne [9]. Podczas
leczenia telmisartanem obserwujemy réwniez poprawe para-
metréw gospodarki lipidowej oraz weglowodanowej.

POWOD 8.
WSPOLPRACA Z PACJENTEM ~ TOLERANCJA
TELMISARTANU

W badaniu ONTARGET poréownywano telmisartan vs ra-
mipryl vs telmisartan z ramiprylem wsréd chorych z nadcisnie-
niem tetniczym obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, bez niewydolnoséci serca. Wykazano w nim wyzsza
skuteczno$¢ hipotensyjna telmisartanu wzgledem ramiprylu
[10], a pierwszorzedowy punkt konicowy (zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, zawal serca, udar mézgu i hospitalizacja
z przyczyn sercowo-naczyniowych) wystepowat tak samo cze-
sto w kazdej z trzech badanych grup.

Kontynuacja terapii byta najwieksza w grupie stosujacej tel-
misartan (23,7% pacjentéw nie kontynuowalo stosowania ra-
miprylu, 21% — telmisartanu). Chorzy leczeni telmisartanem
najrzadziej zglaszali kaszel i obrzek naczynioruchowy, a cze-
$ciej sygnalizowali objawy niedoci$nienia.

POWOD 9.
WSPOLPRACA Z PACJENTEM —
KONTYNUACJA TERAPII HIPOTENSYJNE]

Podstawowym problemem w terapii nadcisnienia tetniczego
jest retencja pacjentéw w przepisanej terapii. Sartany cechu-
ja sie najwyzszym odsetkiem chorych pozostajacych w tera-
pii [11]. W cytowanym badaniu odsetek pacjentéw przyjmu-
jacych sartany byl istotnie wyzszy niz w przypadku ACE-],
antagonistow kanaléw wapniowych, p-adrenolitykdéw czy
diuretykéw tiazydowych; odsetek stosowania lekéw po 12 mie-
sigcach od rozpoczecia terapii zgodnie z kolejnoscia wynosik:
64%, 58%, 50%, 43% i 38%. W innym badaniu okazalo sie, ze
po 48 miesiacach wiecej chorych nadal przyjmowalo sartan
niz ACE-I (67,4% vs 60,7% po 12 miesiacach; p < 0,01; 50,9%
vs 46,5% po 48 miesiacach; p = 0,095) [12]. Autorzy sugeruja,
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ze rozpoczynanie terapii hipotensyjnej od sartanéw wiaze sie
z wyzszym odsetkiem utrzymywania terapii, niz ma to miejsce
w przypadku innych grup lekéw w trakcie 4-letniej obserwacji,
co moze mie¢ znaczace przelozenie na rokowanie.

POWOD 10.
TELMISARTAN W TERAPII SKOJARZONE]
Z HYDROCHLOROTIAZYDEM

Jeden lek hipotensyjny pozwala uzyska¢ kontrole ci$nienia
tetniczego tylko u ograniczonego odsetka pacjentéw, a wiek-
szo$¢ wymaga terapii zlozonej z co najmniej dwéch lekéw [13],
w zwiazku z czym u chorych z co najmniej wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym lub ze znacznie podwyzszonym cisnie-
niem tetniczym nalezy zaczynac terapie od dwdch lekéw [13].
Polaczenie telmisartanu z hydrochlorotiazydem zostalo dobrze
przebadane [13], Neldam i wsp. przeprowadzili badania poréw-
nujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo potaczen lekowych telmi-
sartan + hydrochlorotiazyd z telmisartanem stosowanym w mo-
noterapii [14]. Po 8 tygodniach terapii wykazano, ze polaczenie
lekowe bylo bardziej skuteczne w redukcji ci$nienia tetniczego,
a bezpieczenstwo i tolerancja stosowania lekéw byly takie same
w przypadku monoterapii jak w przypadku terapii skojarzonej.
Dodatkowa korzyscia stosowania telmisartanu i hydrochlorotia-
zydu jest rzadsze wystepowanie epizodéw hipokaliemii niz pod-
czas monoterapii hydrochlorotiazydem [15]. Polaczenie T/H
wydaje sie korzystne u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
i dodatkowymi czynnikami ryzyka: otyloscig, wysokim ryzykiem
choroby wiericowej, uposledzeniem czynnosci nerek [16—18].

PODSUMOWANIE

Telmisartan moze by¢ stosowany zaréwno u pacjentéw z niepo-
wiklanym nadci$nieniem tetniczym, jak i u chorych z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym, z nadci$nieniem tetniczym
i uszkodzeniami narzagdowymi, ze wspolistniejaca choroba nerek,
z cukrzycy, z jawna choroba miazdzycowa, w tym tetnic obwo-
dowych i po przebytym udarze mézgu. Stabilne dzialanie przez
cala dobe pozwala uzyskac cele terapeutyczne u znacznej czesci
pacjentéw, zwlaszcza w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem.
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