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Telmisartan z hydrochlorotiazydem
0 czym nalezy pamigta¢

Miejsce sartanow w zaleceniach PTNT

Antagonisci receptora angiotensyny II (sar-
tany) to nowoczesna grupa lekéw hipoten-
syjnych o duzej skuteczno$ci w prewen-
cji sercowo-naczyniowej, potwierdzonej
w duzych badaniach klinicznych. W za-
leceniach Polskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego (PTNT) z 2019 r. sarta-
ny naleza do pigciu gtownych grup lekow
stosowanych w leczeniu hipotensyjnym,
wykorzystywanych zaréwno w monotera-
pii, jak i w leczeniu skojarzonym. Przyjeta
w aktualnych i poprzednich wytycznych
strategia leczenia farmakologicznego nad-
ci$nienia tetniczego ktadzie nacisk na jego
indywidualizacj¢. Ze wzgledu na potencjal-
ne korzysci pozahipotensyjne udokumen-
towane w duzych badaniach klinicznych
duze znaczenie ma wybor terapii pierwsze-
go rzutu. Biorgc pod uwage indywidualne
wskazania, sartany naleza do lekow pierw-
szego wyboru w nastepujacych sytuacjach
klinicznych: przerost lewej komory serca,
przebyty udar mozgu, zesp6ét metabolicz-
ny, cukrzyca, powiklania sercowo-naczy-
niowe i metaboliczne (w tym wskazaniu
tylko telmisartan), hiperurykemia lub dna
moczanowa, albuminuria lub biatkomocz,
przewlekla choroba nerek (cukrzycowa
lub niecukrzycowa), niewydolnos¢ nerek,
zaburzenia potencji, astma oskrzelowa,
przewlekta obturacyjna choroba ptuc.
Zgodnie z wytycznymi PTNT 2019 sar-
tany nalezg do lekoéw drugiego wyboru
w nastepujacych sytuacjach klinicznych:
choroba niedokrwienna serca (przy nieto-
lerancji inhibitoréw konwertazy angioten-
syny (ACE-I) - preferowane telmisartan
i walsartan), niewydolno$¢ serca (przy nie-
tolerancji ACE-I - preferowane kandesartan
i walsartan), nadciénienie tetnicze u 0séb
w podesztym wieku, izolowane nadcisnienie
skurczowe, powiktania sercowo-naczyniowe
i metaboliczne (przy nietolerancji ACE-I,
poza telmisartanem, ktéry ma status leku
pierwszego wyboru na rowni z ACE-I).

Telmisartan

Telmisartan wyrdznia si¢ szczegélnie ko-
rzystnym profilem farmakokinetycznym.
Jego efekt hipotensyjny jest wynikiem
dtugotrwalej i selektywnej blokady recep-
toréw AT, dla angiotensyny II. Na pod-
stawie badan in vitro ustalono, Ze ma on
najwieksze powinowactwo do wigzania
z ludzkim receptorem angiotensyny II
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typu 1 i zarazem najwolniej sposrod
wszystkich sartanéw od niego dysocjuje.
Nalezy réwniez podkresli¢, ze telmisartan
jest najbardziej lipofilnym sartanem, co
utatwia mu dyfuzje przez btony komérko-
we i dotarcie do trudno dostgpnych kom-
partmentow tkankowych.

Po podaniu doustnym telmisartan szybko
wchtlania sie z przewodu pokarmowego,
osiggajac maksymalne st¢zenie we krwi
w czasie 0,5-1,5 godziny. Jego calkowita
biodostgpnos$¢ wynosi ok. 50 proc. i tylko
w niewielkim stopniu zmniejsza ja przyj-
mowanie leku facznie z pokarmem. Pozor-
na objeto$¢ dystrybucji, ktéra okresla zdol-
no$¢ leku do przekraczania bariery uktadu
naczyniowego i penetracji do narzadéw
dobrze ukrwionych, wynosi dla telmisar-
tanu 500 litrow i jest najwigksza nie tylko
sposrdd sartandw, ale rowniez pozostatych
lekéw hamujacych uklad renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAA). Dzieki temu
telmisartan moze w znacznie wigkszym
stopniu niz inne leki z tej grupy penetro-
wac do tkanek obwodowych, gwarantujac
blokade ukladu RAA zaréwno miejscows,
jak i ogélnoustrojowa.

Telmisartan jest metabolizowany w watro-
bie i podlega powolnej eliminacji. Wieksza
cze$¢ podanej dawki (> 97 proc.) zostaje
usuni¢ta drogg wydalania zétciowego z ka-
fem. Z moczem s3 wydalane jedynie nie-
wielkie ilosci leku (< 1 proc.), co w duzym
stopniu uniezaleznia jego farmakokinetyke
od zaburzen czynnosci nerek.

Telmisartan charakteryzuje si¢ korzyst-
nym profilem dzialania hipotensyjnego
utrzymujacym si¢ ponad 24 godziny od
przyjecia leku i ma najdiuzszy okres pot-
trwania w osoczu, ktéry wynosi 24 godziny.
Jego unikatowa cechg jest podobienstwo
strukturalne czasteczki do agonistow re-
ceptorow jadrowych PPAR-y, co nadaje
mu wlasciwosci tiazolidinedionéw w po-
staci: zwiekszania insulinowrazliwosci,
zwiekszania obwodowego zuzycia glukozy,
hamowania uwalniania wolnych kwasow
tluszczowych z adipocytéw, zmniejszania
zawartosci ttuszczow w tkance mig$niowej
i watrobie, zwigkszania stezenia choleste-
rolu frakcji HDL, hamowania uwalniania
niektérych mediatoréw i cytokin zapal-
nych, zwigkszania st¢zenia przeciwmiaz-
dzycowej adiponektyny, korzystnego wply-

Fot. istockphoto

29

prof. Marcin Barylski: Pofaczenie
telmisartanu z HCT/ uznaje sie

za optymalne pod wzgledem
synergistycznego dziatania
hipotensyjnego i przeciwstawnego
dziatania metabolicznego obu sktadowych

wu na morfologie i czynno$¢ komérek
trzustki. Ponadto telmisartan nie wcho-
dzi w interakcje z wigkszo$cig lekéw po-
wszechnie stosowanych w kardiologii. Poza
niewielkim wplywem na izoenzym cyto-
chromu CYP2C19 nie wykazuje interakcji
z ukfadem enzymatycznym CYP.

W wytycznych PTNT 2019 u pacjentow
z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym (powiktania sercowo-naczyniowe
i metaboliczne) telmisartanowi przyznano
pozycje leku pierwszego wyboru na réw-
ni z ACE-I (perindoprilem i ramiprilem).
Argumentem uzasadniajacym powyzsza
decyzje byly wyniki badania ONTARGET,
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w terapii nadcisnienia tetniczego -

Telmisartan to:

» najwieksze powinowactwo do wiazania
Z receptorem AT1,

najwieksza lipofilnos¢,

niewielki wptyw pokarmu na biodostep-
nos¢ leku,

najwieksza pozorna objetos¢ dystrybucji,
* bezpieczenstwo stosowania u 0s6b
z przewlekta chorobg nerek,

najdtuzszy okres péttrwania,

wysoki wskaznik trough-to-peak,
wigzanie z receptorem PPAR-y,
niewielkie ryzyko interakcji z innymi le-
kami,

jedyny sartan majacy rejestracje w pro-
filaktyce incydentéw sercowo-naczy-
niowych,

w wytycznych PTNT 2019 u pacjentéw
z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym (powiktania sercowo-naczyniowe
i metaboliczne) jako jedyny sartan ma
pozycje leku pierwszego wyboru na
rowni z ACE-l.

ktére mialy réwniez wplyw na wskaza-
nia rejestracyjne dla telmisartanu w dawce
80 mg, bedacego obecnie jedynym sar-
tanem zarejestrowanym do stosowania
w profilaktyce incydentéw sercowo-naczy-
niowych. Telmisartan ma réwniez potwier-
dzong skutecznos$¢ w zakresie dziatania
nefroprotekcyjnego, ochronnego wpltywu
na osrodkowy uklad nerwowy, korzystnego
wplywu na funkcje poznawcze, poprawy
funkcji $rédblonka naczyniowego, zmniej-
szania ryzyka migotania przedsionkow.

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd (HCTZ) dziata w kon-
cowym, korowym odcinku petli nefronu
oraz w poczatkowej czesci kanalika dalsze-
go. Powoduje zwigkszone wydalanie jonow
sodu, potasu i magnezu oraz hamowanie
wydalania jonéw wapnia. Wchlania si¢
z przewodu pokarmowego w 50-60 proc.
i wiaze si¢ z biatkami surowicy w 67,9 proc.
Nie jest metabolizowany, ale szybko eli-
minowany przez nerki w postaci niezmie-
nionej. W przypadku stosowania HCTZ
diureza rozpoczyna si¢ po 2 godzinach,
a maksymalny efekt zostaje osiagniety po
ok. 4 godzinach.

Panujaca opinia o metabolicznych dzia-
taniach niepozadanych HCTZ wiaze si¢

z faktem, ze w przeszlosci byt on stoso-
wany w wysokich dawkach. Jego stoso-
wanie w malej dawce w lekach ztozonych
przynosi nastepujace korzysci: zmniejsze-
nie chorobowosci i $miertelno$ci, zmniej-
szenie ci$nienia tetniczego (szczegodlnie
u osob spozywajacych duze ilosci soli),
zwigkszenie efektywno$ci hipotensyjnej,
zmniejszenie utraty wapnia (efekt przeciw-
osteoporotyczny).

Lek ztozony: telmisartan i HCTZ -
dla kogo szczegdlnie wskazany?

Telmisartan mozna bezpiecznie wyko-
rzystywaé¢ w polaczeniach z wigkszoscia
stosowanych obecnie preparatéw hipoten-
syjnych, oprocz ACE-I. Zgodnie z obowig-
zujacymi wytycznymi PTNT 2019 diu-
retyki tiazydowe stanowia jedna z pigciu
podstawowych grup lekéw hipotensyjnych,
a polaczenie z sartanem nalezy do pre-
ferowanych skojarzen pierwszego rzutu.
W zakrojonych na szeroka skale badaniach
klinicznych potwierdzono skuteczno$é
i bezpieczenstwo leczenia skojarzonego
telmisartanem i HCTZ pacjentéw doro-
stych, w tym oséb starszych. W badaniach
klinicznych zgodnie wykazano, ze dolacze-

nie HCTZ, nawet w matej dawce, wyraz-
nie zwieksza przeciwnadci$nieniowy efekt
leczenia.

Zastosowanie tego skojarzenia wiaze si¢
wiec nie tylko z istotniejszym zmniej-
szeniem ci$nienia tetniczego, lecz takze
z wigkszym odsetkiem pacjentow, u kto-
rych udaje si¢ osiagnac docelowe jego war-
tosci, co potwierdzono w badaniach wy-
korzystujacych ABPM w celu oceny efektu
hipotensyjnego. Preparat ten podany raz
na dobe powoduje efektywne i regular-
ne zmniejszenie ci$nienia tetniczego we
wszystkich dawkach terapeutycznych.
Wykazano, ze polaczenie telmisartanu
z HCTZ wiaze si¢ z podobng czestoscia
wystepowania dzialan niepozadanych jak
w przypadku stosowania telmisartanu
w monoterapii. Bardzo dobra tolerancje
zaobserwowano zar6wno w grupie pacjen-
tow mlodych, jak i wsréd chorych w wieku
podesziym.

Polaczenie telmisartanu z HCTZ poréw-
nywano gléwnie z preparatami zfozonymi,
w ktorych sklad wchodzit inny antago-
nista receptora angiotensyny II i HCTZ.
Godny uwagi jest fakt, ze w ramach prze-
prowadzonych badan oprécz klinicznych

Lek ztozony telmisartan plus HCTZ:

o jest jednym z zalecanych potaczen
pierwszego rzutu,

» powoduje efektywne i regularne zmniej-
szenie cisnienia tetniczego we wszyst-
kich dawkach terapeutycznych,

o wykazuje duzg skutecznos¢ w obnizaniu
cisnienia tetniczego w okresie poprze-
dzajacym przyjecie kolejnej dawki,

o jest najsilniejszym ze skojarzenr sartan
plus HCTZ,

» wykazuje synergistyczne dziatanie hipo-
tensyjne i przeciwstawne dziatanie me-
taboliczne obu skfadowych,

e jest dobrze tolerowany.

pomiardw cis$nienia tetniczego przepro-
wadzonych w czasie, gdy lek wykazywat
najstabsze dziatanie, wykonano ABPM, by
oceni¢, w jakim stopniu kontrolowane jest
$rednie ci$nienie tetnicze w okresie miedzy
kolejnymi dawkami leku. Wyniki wskazuja,
ze preparat ztozony telmisartan i HCTZ ma
duzg skutecznos¢ w obnizaniu cisnienia
tetniczego w okresie poprzedzajacym przy-
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Tabela 1. Grupy pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, u ktérych wskazane jest stosowanie
sartandw oraz diuretykdw (zmodyfikowano na podstawie vvytycznych PTNT 2019)

przerost lewej komory serca

choroba niedokrwienna serca [1*

niewydolnos¢ serca II [[**
przebyty udar | |
zespdt metaboliczny |
cukrzyca Il |
hiperurykemia, dna moczanowa |
nadcisnienie u 0s6b w podesztym wieku | |
izolowane nadcisnienie skurczowe I |
albuminuria, biatkomocz |
przewlekfa choroba nerek (cukrzycowa lub niecukrzycowa) |
niewydolnos¢ nerek |
zaburzenia potendji |

astma oskrzelowa, przewlekfa obturacyjna choroba ptuc |

| - lek pierwszego wyboru, Il - lek drugiego wyboru w terapii skojarzonej
*przy nietolerandji inhibitora konwertazy angiotensyny (preferowany telmisartan i walsartan)
**przy nietolerandji inhibitora konwertazy angiotensyny (preferowany kandesartan i walsartan)

jecie kolejnej dawki (okres zwigkszonego
ryzyka sercowo-naczyniowego).
Polaczenie telmisartanu z HCTZ jest jed-

nego dziatania hipotensyjnego i przeciw-
stawnego dzialania metabolicznego obu
skladowych. Preparat ten wyrdznia bardzo

nym z najskuteczniejszych potaczen leku
blokujacego uktad RAA z lekiem moczo-
pednym i najsilniejszym sposrod skojarzen
sartanu z HCTZ. Nalezy wigc oczekiwac, ze
uzyskany lepszy efekt hipotensyjny w odle-
glej obserwacji przetozy si¢ na zmniejsze-
nie czestosci incydentéw sercowo-naczy-
niowych i poprawe rokowania.

Polaczenie telmisartanu z HCTZ uznaje si¢
za optymalne pod wzgledem synergistycz-

dobra tolerancja wynikajaca z ograniczania
przez sartan dziatan niepozadanych diure-
tyku tiazydowego (szczegdlnie hipokalie-
mii) oraz szczegblnej cechy sartandw, jaka
jest liczba objawéw niepozadanych réwna
notowanej dla placebo.

Ponadto przy zastosowaniu preparatu zto-
zonego wykorzystuje si¢ znane zjawisko
lepszego przestrzegania zalecen przez pa-
cjentow i dtuzsza wytrwalo$¢ terapeutycz-
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Tabela 2. Grupy pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, u ktérych szczegdlnie wskazane jest sto-
sowanie leku ztozonego telmisartan i hydrochlorotiazyd (na podstawie wytycznych PTNT 2019)

Stan kliniczny Telmisartan plus
hydrochlorotlazyd

przerost lewej komory serca

choroba niedokrwienna serca v
niewydolnos¢ serca

przebyty udar v
zespot metaboliczny

cukrzyca v
hiperurykemia, dna moczanowa

nadcisnienie u 0s6b w podesztym wieku v
izolowane nadcisnienie skurczowe v
albuminuria, biatkomocz

przewlekta choroba nerek (cukrzycowa lub niecukrzycowa) v
niewydolnos¢ nerek v

zaburzenia potendji

astma oskrzelowa, przewlekta obturacyjna choroba ptuc

*przy nietolerandji inhibitora konwertazy angiotensyny

ng w poréwnaniu ze stosowaniem tych
samych lekéw w dwoch osobnych prepa-

i diuretykéw (HCTZ), a w tabeli 2 szcze-
gblne grupy pacjentéw, u ktérych warto to

ratach. potaczenie rozwazy¢. ]
Preparat zfozony telmisartan i HCTZ, kto-

ry charakteryzuje si¢ duza skutecznoscig ¢ dr hab. n. med. Marcin Barylski,
hipotensyjng, z pewnoscia spelni oczeki- = FESC

wania dotyczace grup pacjentéw obcigzo- § Klinika Chorob Wewnetrznych
nych wysokim ryzykiem sercowo-naczy- ¢ i Rehabilitacji Kardiologicznej,

niowym, z cukrzycg oraz z powiklaniami
naczyniowymi i nerkowymi. W tabeli 1
przedstawiono grupy pacjentdéw z nadcis-
nieniem tetniczym, u ktérych wskazane
jest stosowanie sartanow (telmisartanu)
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