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KARDIOLOGIA

Miejsce sartanów w zaleceniach PTNT
Antagoniści receptora angiotensyny II (sar-
tany) to nowoczesna grupa leków hipoten-
syjnych o dużej skuteczności w prewen-
cji sercowo-naczyniowej, potwierdzonej 
w dużych badaniach klinicznych. W za-
leceniach Polskiego Towarzystwa Nadciś
nienia Tętniczego (PTNT) z 2019 r. sarta-
ny należą do pięciu głównych grup leków 
stosowanych w  leczeniu hipotensyjnym, 
wykorzystywanych zarówno w monotera-
pii, jak i w leczeniu skojarzonym. Przyjęta 
w aktualnych i poprzednich wytycznych 
strategia leczenia farmakologicznego nad-
ciśnienia tętniczego kładzie nacisk na jego 
indywidualizację. Ze względu na potencjal-
ne korzyści pozahipotensyjne udokumen-
towane w dużych badaniach klinicznych 
duże znaczenie ma wybór terapii pierwsze-
go rzutu. Biorąc pod uwagę indywidualne 
wskazania, sartany należą do leków pierw-
szego wyboru w następujących sytuacjach 
klinicznych: przerost lewej komory serca, 
przebyty udar mózgu, zespół metabolicz-
ny, cukrzyca, powikłania sercowo-naczy-
niowe i metaboliczne (w tym wskazaniu 
tylko telmisartan), hiperurykemia lub dna 
moczanowa, albuminuria lub białkomocz, 
przewlekła choroba nerek (cukrzycowa 
lub niecukrzycowa), niewydolność nerek, 
zaburzenia potencji, astma oskrzelowa, 
przewlekła obturacyjna choroba płuc. 
Zgodnie z wytycznymi PTNT 2019 sar-
tany należą do leków drugiego wyboru 
w następujących sytuacjach klinicznych: 
choroba niedokrwienna serca (przy nieto-
lerancji inhibitorów konwertazy angioten-
syny (ACE-I) – preferowane telmisartan 
i walsartan), niewydolność serca (przy nie-
tolerancji ACE-I – preferowane kandesartan 
i walsartan), nadciśnienie tętnicze u osób 
w podeszłym wieku, izolowane nadciśnienie 
skurczowe, powikłania sercowo-naczyniowe 
i metaboliczne (przy nietolerancji ACE-I, 
poza telmisartanem, który ma status leku 
pierwszego wyboru na równi z ACE-I). 

Telmisartan
Telmisartan wyróżnia się szczególnie ko-
rzystnym profilem farmakokinetycznym. 
Jego efekt hipotensyjny jest wynikiem 
długotrwałej i selektywnej blokady recep-
torów AT1 dla angiotensyny II. Na pod-
stawie badań in vitro ustalono, że ma on 
największe powinowactwo do wiązania 
z  ludzkim receptorem angiotensyny II 

typu  1 i  zarazem najwolniej spośród 
wszystkich sartanów od niego dysocjuje. 
Należy również podkreślić, że telmisartan 
jest najbardziej lipofilnym sartanem, co 
ułatwia mu dyfuzję przez błony komórko-
we i dotarcie do trudno dostępnych kom-
partmentów tkankowych.
Po podaniu doustnym telmisartan szybko 
wchłania się z przewodu pokarmowego, 
osiągając maksymalne stężenie we krwi 
w czasie 0,5–1,5 godziny. Jego całkowita 
biodostępność wynosi ok. 50 proc. i tylko 
w niewielkim stopniu zmniejsza ją przyj-
mowanie leku łącznie z pokarmem. Pozor-
na objętość dystrybucji, która określa zdol-
ność leku do przekraczania bariery układu 
naczyniowego i penetracji do narządów 
dobrze ukrwionych, wynosi dla telmisar-
tanu 500 litrów i jest największa nie tylko 
spośród sartanów, ale również pozostałych 
leków hamujących układ renina–angio-
tensyna–aldosteron (RAA). Dzięki temu 
telmisartan może w znacznie większym 
stopniu niż inne leki z tej grupy penetro-
wać do tkanek obwodowych, gwarantując 
blokadę układu RAA zarówno miejscową, 
jak i ogólnoustrojową.

Telmisartan jest metabolizowany w wątro-
bie i podlega powolnej eliminacji. Większa 
część podanej dawki (> 97 proc.) zostaje 
usunięta drogą wydalania żółciowego z ka-
łem. Z moczem są wydalane jedynie nie-
wielkie ilości leku (< 1 proc.), co w dużym 
stopniu uniezależnia jego farmakokinetykę 
od zaburzeń czynności nerek.
Telmisartan charakteryzuje się korzyst-
nym profilem działania hipotensyjnego 
utrzymującym się ponad 24 godziny od 
przyjęcia leku i ma najdłuższy okres pół
trwania w osoczu, który wynosi 24 godziny. 
Jego unikatową cechą jest podobieństwo 
strukturalne cząsteczki do agonistów re-
ceptorów jądrowych PPAR-g, co nadaje 
mu właściwości tiazolidinedionów w po-
staci: zwiększania insulinowrażliwości, 
zwiększania obwodowego zużycia glukozy, 
hamowania uwalniania wolnych kwasów 
tłuszczowych z adipocytów, zmniejszania 
zawartości tłuszczów w tkance mięśniowej 
i wątrobie, zwiększania stężenia choleste-
rolu frakcji HDL, hamowania uwalniania 
niektórych mediatorów i cytokin zapal-
nych, zwiększania stężenia przeciwmiaż-
dżycowej adiponektyny, korzystnego wpły-

wu na morfologię i czynność komórek b  
trzustki. Ponadto telmisartan nie wcho-
dzi w interakcje z większością leków po-
wszechnie stosowanych w kardiologii. Poza 
niewielkim wpływem na izoenzym cyto-
chromu CYP2C19 nie wykazuje interakcji 
z układem enzymatycznym CYP. 
W wytycznych PTNT 2019 u pacjentów 
z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym (powikłania sercowo-naczyniowe 
i metaboliczne) telmisartanowi przyznano 
pozycję leku pierwszego wyboru na rów-
ni z ACE-I (perindoprilem i ramiprilem). 
Argumentem uzasadniającym powyższą 
decyzję były wyniki badania ONTARGET, 

Telmisartan z hydrochlorotiazydem      w terapii nadciśnienia tętniczego – 
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prof. Marcin Barylski: Połączenie  
telmisartanu z HCTZ uznaje się  
za optymalne pod względem 
synergistycznego działania  
hipotensyjnego i przeciwstawnego  
działania metabolicznego obu składowych

Fo
t. 

ist
oc

kp
ho

to



www.KurierMedyczny.com

menedżera zdrowia 9> 05/2021KURIER MEDYCZNY

które miały również wpływ na wskaza-
nia rejestracyjne dla telmisartanu w dawce  
80 mg, będącego obecnie jedynym sar-
tanem zarejestrowanym do stosowania 
w profilaktyce incydentów sercowo-naczy-
niowych. Telmisartan ma również potwier-
dzoną skuteczność w zakresie działania 
nefroprotekcyjnego, ochronnego wpływu 
na ośrodkowy układ nerwowy, korzystnego 
wpływu na funkcje poznawcze, poprawy 
funkcji śródbłonka naczyniowego, zmniej-
szania ryzyka migotania przedsionków.

Hydrochlorotiazyd 
Hydrochlorotiazyd (HCTZ) działa w koń-
cowym, korowym odcinku pętli nefronu 
oraz w początkowej części kanalika dalsze-
go. Powoduje zwiększone wydalanie jonów 
sodu, potasu i magnezu oraz hamowanie 
wydalania jonów wapnia. Wchłania się 
z przewodu pokarmowego w 50–60 proc. 
i wiąże się z białkami surowicy w 67,9 proc. 
Nie jest metabolizowany, ale szybko eli-
minowany przez nerki w postaci niezmie-
nionej. W przypadku stosowania HCTZ 
diureza rozpoczyna się po 2 godzinach, 
a maksymalny efekt zostaje osiągnięty po 
ok. 4 godzinach.
Panująca opinia o metabolicznych dzia-
łaniach niepożądanych HCTZ wiąże się 

z  faktem, że w przeszłości był on stoso-
wany w  wysokich dawkach. Jego stoso-
wanie w małej dawce w lekach złożonych 
przynosi następujące korzyści: zmniejsze-
nie chorobowości i śmiertelności, zmniej-
szenie ciśnienia tętniczego (szczególnie 
u  osób spożywających duże ilości soli), 
zwiększenie efektywności hipotensyjnej, 
zmniejszenie utraty wapnia (efekt przeciw-
osteoporotyczny).

Lek złożony: telmisartan i HCTZ –  
dla kogo szczególnie wskazany?
Telmisartan można bezpiecznie wyko-
rzystywać w połączeniach z większością 
stosowanych obecnie preparatów hipoten-
syjnych, oprócz ACE-I. Zgodnie z obowią-
zującymi wytycznymi PTNT 2019 diu-
retyki tiazydowe stanowią jedną z pięciu 
podstawowych grup leków hipotensyjnych, 
a połączenie z  sartanem należy do pre-
ferowanych skojarzeń pierwszego rzutu. 
W zakrojonych na szeroką skalę badaniach 
klinicznych potwierdzono skuteczność 
i bezpieczeństwo leczenia skojarzonego 
telmisartanem i HCTZ pacjentów doro-
słych, w tym osób starszych. W badaniach 
klinicznych zgodnie wykazano, że dołącze-
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nie HCTZ, nawet w małej dawce, wyraź-
nie zwiększa przeciwnadciśnieniowy efekt 
leczenia. 
Zastosowanie tego skojarzenia wiąże się 
więc nie tylko z  istotniejszym zmniej-
szeniem ciśnienia tętniczego, lecz także 
z większym odsetkiem pacjentów, u któ-
rych udaje się osiągnąć docelowe jego war-
tości, co potwierdzono w badaniach wy-
korzystujących ABPM w celu oceny efektu 
hipotensyjnego. Preparat ten podany raz 
na dobę powoduje efektywne i  regular-
ne zmniejszenie ciśnienia tętniczego we 
wszystkich dawkach terapeutycznych.
Wykazano, że połączenie telmisartanu 
z HCTZ wiąże się z podobną częstością 
występowania działań niepożądanych jak 
w  przypadku stosowania telmisartanu 
w monoterapii. Bardzo dobrą tolerancję 
zaobserwowano zarówno w grupie pacjen-
tów młodych, jak i wśród chorych w wieku 
podeszłym.
Połączenie telmisartanu z HCTZ porów-
nywano głównie z preparatami złożonymi, 
w  których skład wchodził inny antago-
nista receptora angiotensyny II i HCTZ. 
Godny uwagi jest fakt, że w ramach prze-
prowadzonych badań oprócz klinicznych 

pomiarów ciśnienia tętniczego przepro-
wadzonych w czasie, gdy lek wykazywał 
najsłabsze działanie, wykonano ABPM, by 
ocenić, w jakim stopniu kontrolowane jest 
średnie ciśnienie tętnicze w okresie między 
kolejnymi dawkami leku. Wyniki wskazują, 
że preparat złożony telmisartan i HCTZ ma 
dużą skuteczność w obniżaniu ciśnienia 
tętniczego w okresie poprzedzającym przy-
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Lek złożony telmisartan plus HCTZ:
•	 jest jednym z  zalecanych połączeń 

pierwszego rzutu,
•	 powoduje efektywne i regularne zmniej­

szenie ciśnienia tętniczego we wszyst­
kich dawkach terapeutycznych,

•	 wykazuje dużą skuteczność w obniżaniu 
ciśnienia tętniczego w okresie poprze­
dzającym przyjęcie kolejnej dawki,

•	 jest najsilniejszym ze skojarzeń sartan 
plus HCTZ, 

•	 wykazuje synergistyczne działanie hipo­
tensyjne i przeciwstawne działanie me­
taboliczne obu składowych,

•	 jest dobrze tolerowany.

Telmisartan to:
•	 największe powinowactwo do wiązania 

z receptorem AT1,
•	 największa lipofilność,
•	 niewielki wpływ pokarmu na biodostęp­

ność leku,
•	 największa pozorna objętość dystrybucji,
•	 bezpieczeństwo stosowania u  osób 

z przewlekłą chorobą nerek,
•	 najdłuższy okres półtrwania,
•	 wysoki wskaźnik trough-to-peak,
•	 wiązanie z receptorem PPAR-g,
•	 niewielkie ryzyko interakcji z  innymi le­

kami,
•	 jedyny sartan mający rejestrację w pro­

filaktyce incydentów sercowo-naczy­
niowych,

•	 w wytycznych PTNT 2019 u pacjentów 
z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio­
wym (powikłania sercowo-naczyniowe 
i metaboliczne) jako jedyny sartan ma 
pozycję leku pierwszego wyboru na 
równi z ACE-I.
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Piśmiennictwo

Tabela 2. Grupy pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, u których szczególnie wskazane jest sto­
sowanie leku złożonego telmisartan i hydrochlorotiazyd (na podstawie wytycznych PTNT 2019)

Stan kliniczny Telmisartan plus 
hydrochlorotiazyd

przerost lewej komory serca 

choroba niedokrwienna serca *

niewydolność serca

przebyty udar 

zespół metaboliczny

cukrzyca 

hiperurykemia, dna moczanowa

nadciśnienie u osób w podeszłym wieku 

izolowane nadciśnienie skurczowe 

albuminuria, białkomocz

przewlekła choroba nerek (cukrzycowa lub niecukrzycowa) 

niewydolność nerek 

zaburzenia potencji

astma oskrzelowa, przewlekła obturacyjna choroba płuc
*przy nietolerancji inhibitora konwertazy angiotensyny 

Tabela 1. Grupy pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, u których wskazane jest stosowanie 
sartanów oraz diuretyków (zmodyfikowano na podstawie wytycznych PTNT 2019)

Stan kliniczny Diuretyk Sartan

przerost lewej komory serca I

choroba niedokrwienna serca II*

niewydolność serca II II**

przebyty udar I I

zespół metaboliczny I

cukrzyca II I

hiperurykemia, dna moczanowa I

nadciśnienie u osób w podeszłym wieku I II

izolowane nadciśnienie skurczowe I II

albuminuria, białkomocz I

przewlekła choroba nerek (cukrzycowa lub niecukrzycowa) I

niewydolność nerek I

zaburzenia potencji I

astma oskrzelowa, przewlekła obturacyjna choroba płuc I
I – lek pierwszego wyboru, II – lek drugiego wyboru w terapii skojarzonej
*przy nietolerancji inhibitora konwertazy angiotensyny (preferowany telmisartan i walsartan)
**przy nietolerancji inhibitora konwertazy angiotensyny (preferowany kandesartan i walsartan)

jęcie kolejnej dawki (okres zwiększonego 
ryzyka sercowo-naczyniowego). 
Połączenie telmisartanu z HCTZ jest jed-
nym z najskuteczniejszych połączeń leku 
blokującego układ RAA z  lekiem moczo-
pędnym i najsilniejszym spośród skojarzeń 
sartanu z HCTZ. Należy więc oczekiwać, że 
uzyskany lepszy efekt hipotensyjny w odle-
głej obserwacji przełoży się na zmniejsze-
nie częstości incydentów sercowo-naczy-
niowych i poprawę rokowania.
Połączenie telmisartanu z HCTZ uznaje się 
za optymalne pod względem synergistycz-

nego działania hipotensyjnego i przeciw-
stawnego działania metabolicznego obu 
składowych. Preparat ten wyróżnia bardzo 
dobra tolerancja wynikająca z ograniczania 
przez sartan działań niepożądanych diure-
tyku tiazydowego (szczególnie hipokalie-
mii) oraz szczególnej cechy sartanów, jaką 
jest liczba objawów niepożądanych równa 
notowanej dla placebo. 
Ponadto przy zastosowaniu preparatu zło-
żonego wykorzystuje się znane zjawisko 
lepszego przestrzegania zaleceń przez pa-
cjentów i dłuższą wytrwałość terapeutycz-

ną w  porównaniu ze stosowaniem tych 
samych leków w dwóch osobnych prepa-
ratach.
Preparat złożony telmisartan i HCTZ, któ-
ry charakteryzuje się dużą skutecznością 
hipotensyjną, z pewnością spełni oczeki-
wania dotyczące grup pacjentów obciążo-
nych wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, z cukrzycą oraz z powikłaniami 
naczyniowymi i nerkowymi. W tabeli 1 
przedstawiono grupy pacjentów z nadciś
nieniem tętniczym, u których wskazane 
jest stosowanie sartanów (telmisartanu) 

i diuretyków (HCTZ), a w tabeli 2 szcze-
gólne grupy pacjentów, u których warto to 
połączenie rozważyć. � ■
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