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Charakterystyka telmisartanu na tle innych
antagonistow receptora angiotensynowego —
przeglad badan klinicznych

Characteristics of telmisartan against other angiotensin receptor antagonists — a review of clinical trials

Summary

Hypertension (HTN, hypertension) affects approximately one third Poles as one of the most common cardiovascular risk factors in our

populationt”l. Despite the significant availability of a wide range of effective antihypertensive drugs, the percentage of patients with optimally

controlled blood pressure (BP) is still unsatisfactory!”?. The most important role in antihypertensive therapy still play: angiotensin converting

enzyme inhibitors (ACEls), angiotensin receptor blockers (ARBs), calcium antagonists, thiazide diuretics and B-blockerst”. One of the most

commonly used drug groups in clinical practice, primarily due to its high therapeutic efficacy and low risk of side effects, are ARBs. When

initiating ARB treatment, it is worth noting the differences in properties between particular drugs within this group, which may prove to be

important during the individualization of antihypertensive therapy of patients with HTN.
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Nadcisnienie tetnicze (HTN, hypertension) dotyczy
ponad 1/3 Polakéw, stanowigc jeden z najczestszych
czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego w naszej
populagjit”?. Pomimo znacznej dostepnosci szerokiego
wachlarza skutecznych lekéw hipotensyjnych, odsetek
chorych z optymalnie kontrolowanym cisnieniem tetni-
czym (BP, blood pressure) jest nadal niesatysfakcjonuja-
oy W leczeniu hipotensyjnym wciaz najwazniejsza
role odgrywaja inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitors), antago-
nisci receptora dla angiotensyny (ARB, angiotensin recep-
tor blockers), antagonisci wapnia, diuretyki tiazydowe
oraz B-blokery!™. Jedng z najczesciej stosowanych w prak-
tyce klinicznej grup lekdw, przede wszystkim ze wzgledu
na duza skuteczno$¢ terapeutyczng oraz niskie ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych, stanowig ARBs.
Rozpoczynajac leczenie ARB, warto zwréci¢ uwage na
réznice we wiasciwosciach pomiedzy poszczegdlnymi
lekami w obrebie tej grupy, ktére mogg okazac sie
istotne podczas indywidualizacji terapii hipotensyjnej
chorych z HTN.
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Wprowadzenie

Jednymi z najwazniejszych, a zarazem najczesciej stoso-
wanych lekéw hipotensyjnych, sg leki oddziafujgce na ukfad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS, renin angiotensin al-
dosterone system) odgrywajacy kluczowa role w etiopato-
genezie HTNI, Sposrdd nich gfdwna role w leczeniu hipo-
tensyjnym odgrywajg ACEls oraz ARBs, zwane réwniez sar-
tanami. Pozostate leki hamujace RAAS na réznych jego
etapach, takie jak antagonisci receptora dla mineralokortyko-
idow (MRA, mineralocorticoid receptor antagonists) czy an-
tagonisci angiotensyny/inhibitory neprylizyny (ARNI, angio-
tensin receptor neprylisine inhibitor), sg stosowane przede
wszystkim u chorych z innymi schorzeniami wspdtistniejacy-
mi, jak niewydolnos¢ serca (HR, heart failure)*?.

Sartany nalezg do lekéw blokujacych receptor AT, dla
angiotensyny Il, w wyniku czego dochodzi do znacznie sku-
teczniejszej blokady uktadu RAAS niz w przypadku dziafania
innych lekéw wptywajacych na ten uklad. Blokery receptora
dla angiotensyny hamuja nie tylko niekorzystny wptyw angio-
tensyny Il powstajacej z udzialem konwertazy angiotensyny
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(ACE, angiotensin converting enzyme), ale rowniez innych,
alternatywnych szlakéw, w ktérych najwazniejsza role od-
grywaja proteinazy, jak np. chymaza®”. Waznym aspektem
branym pod uwage podczas wyboru leku z tej grupy jest
wysoki profil bezpieczenstwa oraz tolerancji terapii. Jednym
z najczestszych dziatan niepozadanych zwiagzanych z lecze-
niem ACEI jest kaszel zwigzany przede wszystkim z zaha-
mowaniem zaleznego od ACE rozkfadu bradykininy. Ze
wzgledu na inny mechanizm dziatania ARBs nie powoduja
powyzszego powikiania, stanowigc tym samym niezwykle
istotng alternatywe terapeutyczng dla tych chorych®“?.
Wiele wiasciwosci jest wspdlnych dla cafej grupy ARBs
(,efekt grupy”), ale istniejg réwniez istotne rdéznice pomie-
dzy jej poszczegdlnymi lekami, ktdre warto uwzglednic
w praktyce klinicznej®'".

Zastosowanie antagonistéw receptora angiotensynowego
w praktyce klinicznej — co méwia wytyczne!?

W 2018 r. opublikowano nowe wytyczne ESH/ESC do-
tyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
u chorych na HTN™. Podobnie jak poprzednio, podkreslo-
no w nich istotng role ARBs w leczeniu HTN, stawiajac je na
réwni z ACEls w kwestii skutecznosci hipotensyjnej oraz
uwzgledniajac w gléwnym, podstawowym schemacie tera-
peutycznym (Rycina I).

Autorzy wytycznych zwrécili rowniez uwage na fakt, ze
leczenie ARBs wigze sie z istotnie nizszym ryzykiem zaprze-
stania stosowania wskutek dobrej tolerancji terapii przez
chorych. Warto réwniez zaznaczy<, ze ARBs sg skuteczne
w redukgji biatkomoczu oraz wptywajg korzystnie na zaha-
mowanie progresji niewydolnosci nerek zaréwno u chorych
z cukrzyca, jak i nieobcigzonych tym schorzeniem. Podob-
nie jak ACEls zapobiegaja wystapieniu oraz progresji
uszkodzen narzadowych zwigzanych z HTN (HMOD, hy-
pertension-mediated organ damage). Wykazano, ze ARBs
zmniejszaja ryzyko migotania przedsionkdw oraz pozawa-
towej dysfunkcji miesnia lewej komory, a niektére z nich
moga by¢ wykorzystywane w leczeniu przewlekiej niewy-
dolnosci serca™. Podobnie jak w przypadku ACEls, bez-
wzglednymi przeciwskazaniami do zastosowania ARBs sg
cigza, istotna hiperkaliemia (>5,5 mEg/l), a takze obu-
stronne zwezenie tetnic nerkowych!.

Wiasciwosci telmisartanu na tle innych lekéw tej grupy

Wi4rdd dostepnych na polskim rynku ARBs znajduja sie:
losartan, walsartan, kandesartan, telmisartan, irbesartan oraz
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eprosartan. Przed wyborem konkretnego leku, majac na
uwadze indywidualizacje terapii, nalezy rozwazy¢ przede
wszystkim: calkowite ryzyko sercowo-naczyniowe chorego,
wspdtistnienie schorzen dodatkowych, stopien zaawanso-
wania HTN, w tym obecnos¢ HMOD, a takze profil farma-
kokinetyczny leku determinujacy m.in. sposéb jego podawa-
nia. Warto réwniez zwrdci¢ uwage na dostepnos$¢ leku
w formie preparatéw ztozonych oraz ich rodzaje.

W grupie ARBs telmisartan wyrdzniajg przede wszyst-
kim: najwieksze powinowactwo do receptora AT, korzy-
stny profil farmakokinetyczny, wysoka skutecznos¢ i sita
dziafania oraz dobra tolerancja, ktéra skutkuje niskim od-
setkiem chorych zaprzestajacych stosowania tego leku.
Ponadto wykazano, ze telmisartan, nalezacy do sartanotia-
zolidynediondw i wykazujacy najwiekszy w pordwnaniu
z innymi ARBs wplyw na PPAR-y, wywiera korzystny
wptyw metaboliczny, w tym przede wszystkim zmniejsze-
nie nasilenia insulinoopornosci®”. Telmisartan nalezy do
tzw. sartanéw tkankowych, wysoce lipofilnych, o duzej
objetosci dystrybugji, istotnie przewyzszajac pod tym
wzgledem inne dostepne ARBs!'®'1. Telmisartan szybko
wchtania sie z przewodu pokarmowego, a $rednig biodo-
stepnos¢ szacuje sie na ok. 309%-60%. Maksymalne steze-
nie w osoczu wystepuje po ok. 30-60 min. Warto pod-
kresli¢, ze telmisartan, podobnie jak inne ARBs, w duzym
stopniu wigze sie z biatkami osocza (>99%) i jest meta-
bolizowany w procesie sprzegania z kwasem glukurono-
wym. U chorych z uszkodzeniem watroby nalezy zacho-
wac szczegdlng ostroznos¢. Niezaleznie od drogi podania
telmisartan w zdecydowanej wiekszosci (>99%) jest wy-
dalany w postaci niezmienionej z katem, dlatego nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki u chorych z niewy-
dolnoscig nerek®. Nalezy zaznaczy¢, ze telmisartan wyka-

Ryc. 1. Podstawowa strategia terapeutyczna w leczeniu niepowikfa-
nego nadcisnienia tetniczego (na podstawie)

KROK 1: leczenie dwoma lekami hipotensyjnymi

1 tabletka
bloker kanatu wapniowego

ACEI/ARB lub diuretyk tiazydowy

KROK 2: leczenie trzema lekami hipotensyjnymi
1 tabletka

ACEI/ARB bloker kanatu
wapniowego

diuretyk tiazydowy

KROK 3: oporne nadci$nienie tgtnicze
2 tabletki
bloker kanatu inne leki

ACEI/ARB wapniowego diuretyk tiazydowy hipotensyjne
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zuje najdtuzszy okres biologicznego pdttrwania w pordw-
naniu z innymi lekami z tej grupy, dzigki czemu moze by¢
podawany jedynie raz dziennie, co wplywa korzystnie na
przestrzeganie zalecen terapeutycznych®', Ponadto wy-
kazano, ze telmisartan posiada najwyzszy wskaznik through
to peak (ponad 92%) sposrdéd ARBs Swiadczacy o petnej,
24-godzinnej skutecznosci tego leku przy zachowaniu sta-
bilnosci dziafania wptywajacej m.in. na zmniejszenie ryzyka
hipotensjil'?. White WB i wsp. poddali ocenie wptyw le-
czenia telmisartanem (40-80 mg/dobe) vs walsartanem
(80-160 mg/dobe) na poranne wartosci BP u 490 chorych
z fagodnym/umiarkowanym HTN, zaréwno w trakcie re-
gularnego stosowania obu lekéw, jak i w przypadku pomi-
niecia jednej dawki kazdego z nich. U chorych regularnie
przyjmujacych leki potwierdzono istotnie wiekszg skutecz-
no$¢ telmisartanu w redukgcji skurczowego i rozkurczowe-
go BP na 6 h przed przyjeciem kolejnej dawki. Ponadto
w grupie leczonej telmisartanem w dniu, w ktérym pomi-
nieto dawke leku, zaobserwowano wyrazng tendencje do
wiekszej redukcji BP w drugiej czesci przerwy miedzy
dawkami. Powyzsze wyniki potwierdzaja korzystniejszy
wplyw telmisartanu vs walsartanu na wartosci porannego
BP u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczymt.

Kiedy zastosowa¢ telmisartan?
Badania kliniczne a praktyka lekarska

Jednym z najwazniejszych badan dotyczacych telmisar-
tanu byto ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
z udzialem 25 620 pacjentdw w wieku =55 lat obcigzo-
nych choroba niedokrwienng serca, udarem mozgu, prze-
mijajgcym napadem niedokrwiennym, chorobg tetnic ob-
wodowych lub cukrzycg typu 2 z powikianiami narzado-
wymi w wywiadzie. Celem badania byto pordéwnanie
wptywu telmisartanu (80 mg/dobe), ramiprylu (10 mg/do-
be) i leczenia skojarzonego telmisartanem z ramiprylem
(80 mg + 10 mg/dobe) na czesto$¢ wystepowania zda-
rzen sercowo-naczyniowych. Pierwszorzedowy punkt
koncowy obejmowal zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawat serca niezakonczony zgonem, udar mdzgu
niezakonczony zgonem lub hospitalizacje z powodu za-
stoinowej niewydolnosci serca. Po uptywie 4,5-letniego
okresu obserwacji telmisartan okazat sie réwnie skuteczny
jak ramipryl pod wzgledem zapobiegania wystapienia
pierwszorzedowego punktu koncowego, ktdrego cze-
stos¢ byta poréwnywalna w obu grupach i wyniosta odpo-
wiednio 16,7% oraz 16,5%"1. U chorych leczonych tel-
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misartanem istotnie rzadziej wystepowat kaszel sktaniajacy
do zaprzestania terapii. Warto podkresli¢, ze nie wykaza-
no korzysci z facznego stosowania obu lekéw. Ponadto
stwierdzono istotnie wyzszg $miertelno$¢ z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych oraz wyzszy odsetek powiktan pod
postacig hiperkaliemii, niewydolnosci nerek, niedocisnie-
nia tetniczego i omdlen w tej grupie chorych!'.

Kolejnym bardzo waznym badaniem byfo TRANS-
CEND (Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in
ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease)
przeprowadzone w grupie 5926 chorych nietolerujacych
ACEI, ktérzy zostali losowo przydzieleni do grupy stosu-
jacej telmisartan (80 mg) lub placebo. Badang grupe
obserwowano przez ok. 4,8 lat. Pomimo ze nie stwier-
dzono istotnych statystycznie réznic w czestosci wyste-
powania pierwszorzedowego punktu koncowego, po-
twierdzono znamiennie nizszg czgstos¢ wystepowania
drugorzedowego punktu koncowego obejmujacego zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal serca nieza-
konczony zgonem, udar mdzgu niezakorczony zgonem
[0,87 (95% CI 0,76-1,00, p=0,048)]. Telmisartan nie
wplywat na czestos¢ wystepowania smiertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (wspdtczynnik ryzyka |,03,
95% CI 0,85-1,24)",

W innym badaniu PROFESS (Prevention Regimen for
Effectively Avoiding Second Strokes Trial) przeprowadzo-
nym w grupie 20 000 chorych po przebytym udarze nie-
dokrwiennym mozgu nie wykazano istotnej réznicy po-
miedzy telmisartanem (80 mg/dobe) i placebo pod
wzgledem wptywu na czesto$¢ wystepowania pierwszo-
rzedowego punktu koncowego, tj. kolejnego udaru
mdzgu w ciggu 2,5-letniego okresu obserwacji. Warto
jednak podkredli¢, ze u chorych leczonych telmisartanem
zaobserwowano zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy
de novo!®. Wyniki powyzszych badan potwierdzity sku-
teczno$¢ telmisartanu w zapobieganiu incydentom serco-
wo-naczyniowym u chorych z HTN, zwtaszcza obcigzo-
nych duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Telmisar-
tan jest szczegdlnie zalecany u chorych z HTN
i z towarzyszaca chorobg wiencowa, nieprawidtows tole-
rancjg glukozy, cukrzyca, w tym z powiktaniami narzado-
wymi, dyslipidemig oraz zespofem metabolicznym i cu-
krzycg z powiktaniami narzadowymit'® !>,

W wielu badaniach potwierdzono nefroprotekcyjne
wiasciwosci telmisartanu u chorych z HTN oraz cukrzyca
typu 2 przejawiajace sie redukgjg albuminuriit”'®. W wielo-
osrodkowym, randomizowanym badaniu non-inferiority
VIVALDI przeprowadzonym w grupie 885 chorych
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z HTN, proteinurig (>900 mg/dobe) oraz poziomem
kreatyniny <3,0 mg/d poddano ocenie wptyw stosowania
telmisartanu (80 mg/dobe) vs walsartanu (160 mg/dobe)
na redukcje proteinurii. Po uptywie |2 miesiecy stwier-
dzono poréwnywalny efekt obu lekdéw na zmniejszenie
nasilenia biatkomoczu!”. W innym badaniu, AMADEQ,
poréwnano wptyw stosowania telmisartanu (80 mg) vs lo-
sartanu (100 mg) na redukcje proteinurii u chorych
z HTN i cukrzyca. Po uplywie prawie 2 miesiecy obser-
wacji w grupie leczonej telmisartanem stwierdzono istot-
nie wieksze zmniejszenie proteinurii niz wérdd leczonych
losartanemt'®,

Wykazano réwniez, ze telmisartan moze wywierad
korzystny wplyw na zmniejszenie mikroalbuminurii
u chorych nieobcigzonych HTN!?. Ponadto zaobserwo-
wano, ze telmisartan moze poprawiac funkcje srédbton-
ka oraz obniza¢ ryzyko wystapienia migotania przedsion-
kéw u chorych z HTN!. Warto réwniez podkredli¢, ze
telmisartan moze by¢ réwniez korzystny w leczeniu HTN
u chorych z niealkoholowym sttuszczeniem watroby
(NAFLD, non alcoholic fatty-liver disease). Blokada RAAS,
zarowno z udziatem ARB (telmisartan), jak i ACEI (peryn-
dopryl), wptywa korzystnie na zmniejszenie insulinoopor-
nosci u tych chorych. Najwazniejszy efekt zaobserwowa-
no jednak w grupie leczonej telmisartanem, ktéry po-
przez wypltyw na PPAR-y powodowatl istotne
zmniejszenie nasilenia choroby oraz regresje widknienia
watroby021,

W ostatnim czasie pojawito sie wiele nowych donie-
sien dotyczacych korzystnego dziafania metabolicznego
telmisartanu. Wang Y. i wsp. zaobserwowali protekcyjny
wpltyw tego leku przeciwko apoptozie komorek zwigzane;
z wysokim poziomem glukozy i lipidow oraz hamujacy
wplyw na stres oksydacyjny, gtéwnie za posrednictwem
szlaku PPAR-y™. Z kolei Miura Y. i wsp. stwierdzili korzy-
stny wptyw telmisartanu na metabolizm lipidéw i funkcjo-
nowanie graftu u chorych po przeszczepieniu nerki.
U chorych leczonych telmisartanem zaobserwowano istot-
nie nizszy poziom trojglicerydéw (114,3+£50,8 mg/dL vs
136,5£66,8 mg/dL; p=0,019) oraz znamiennie wyzszy
GFR (50,4 15,1 mL/min per I,73 m2vs 48,5+ 1,5 mL/min
per 1,73 m2; p=0,038) niz w przypadku kandesartanu®’.
Ponadto Shen Z] i wsp. stwierdzili istotny hamujacy
wplyw telmisartanu na zalezne od angiotensyny Il synteze
i uwalnianie metaloproteinazy (MMP-9), jak réwniez szlak
COX-2/mPEGI w makrofagach®l. Wyniki powyzszych
obserwadji s niezwykle obiecujace, ale ich praktyczne, kli-
niczne znaczenie wymaga potwierdzenia w randomizo-
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wanych badaniach przeprowadzonych na wiekszej popu-
lacji chorych.

Telmisartan jako istotna komponenta lekéw ztozonych

Telmisartan jest dostepny réwniez jako lek ztozony,
przede wszystkim w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem
oraz amlodyping w zréznicowanych dawkach, co znacza-
co ufatwia indywidualizacje leczenia®. Wykazano, ze le-
czenie ztozone nie tylko zwieksza skutecznos¢ terapii hi-
potensyjnej, ale pozwala na redukcje czestosci wystepo-
wania dziatan niepozadanych oraz znaczacg poprawe
w zakresie przestrzegania zalecen™. W ostatnim czasie
opublikowano wyniki badania TRIUMPH, ktére miato na
celu ocene skutecznosci leczenia hipotensyjnego prepa-
ratem zlozonym z 3 lekédw w malych dawkach (20 mg
telmisartanu, 2,5 mg amlodypiny i 12,5 mg chlortalidonu)
w pordwnaniu z terapig sekwencyjng u chorych z HTN
| lub 2 stopnia, leczonych dotychczas jednym lekiem hi-
potensyjnym lub uprzednio nieleczonych. Wykazano, ze
stosowanie leczenia ztozonego znamiennie zwigksza
prawdopodobienstwo skutecznej kontroli BP juz w ciggu
pierwszych 3 miesiecy leczenia®!. Wyniki badania sugeru-
ja przydatnos¢ preparatéw zlozonych juz w poczatko-
wym okresie terapii hipotensyjnej, co zostalo wyraznie
podkreslone rdéwniez w najnowszych wytycznych
ESH/ESCE =1,

Podsumowanie

Leczenie nadcisnienia tetniczego jest ztozonym pro-
blemem klinicznym. Wsréd wielu dostepnych grup le-
kéw hipotensyjnych wazne miejsce zajmujg ARBs, ktére
cechuje nie tylko wysoka skutecznos¢, ale takze niskie
ryzyko wystapienia dziafan niepozadanych, co wptywa
korzystnie na przestrzeganie zalecer terapeutycznych
przez chorych. Telmisartan wyrdznia sie pod wieloma
wzgledami na tle innych lekéw z tej grupy, odgrywajac
istotng role w leczeniu HTN, zwtaszcza chorych wyso-
kiego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych oraz po-
wiktan metabolicznych, a korzysci ptynace z jego stoso-
wania zostaly udokumentowane wynikami wielu badan
klinicznych.
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