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STRESZCZENIE

Około 1/3 dorosłych Polaków choruje na nadciśnienie 

tętnicze (HT). Większość współczesnych leków hipo-

tensyjnych stosowanych pojedynczo wykazuje efekt 

hipotensyjny związany z redukcją wartości ciśnienia 

tętniczego w zakresie znacznie mniejszym niż 20/ 

/10 mm Hg. U wielu pacjentów redukcja ta nie jest wy-

starczająca. Dlatego też coraz częściej lekarze skła-

niają się ku stosowaniu preparatów wieloskładniko-

wych, które dzięki wzajemnie uzupełniającemu się 

działaniu zawartych w nich substancji oraz pozytyw-

nym wpływie na współpracę między lekarzem i pacjen-

tem zwiększają skuteczność leczenia hipotensyjnego. 

W artykule przedstawiono kliniczne aspekty stoso-

wania preparatu złożonego z telmisartanu — można 

powiedzieć: „najlepszego” z sartanów — z amlodipiną, 

powszechnie stosowanym antagonistą wapnia.
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ABSTRACT

Currently, approximately one third of adult Poles 

suffers from hypertension (HT). Most of current hy-

potensive drugs in monotherapy lowers blood pres-

sure values of less than 20/10 mm Hg. In most of the 

patients, this reduction is not sufficient. That is way, 

more and more is said about the use of hypotensive 

drugs consisting of several components, because due 

to their complimentary actions, the effectiveness of 

antihypertensive treatment is increased and better 

doctor-patient collaboration and treatment adherence 

is assured. The article presents clinical aspects of the 

use of telmisartan (“the best” angiotensin receptor 

blocker) with amlodipine, widely used calcium chan-

nel antagonist.
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WPROWADZENIE
Nadciśnienie tętnicze (HT, hyper-

tension) jest powszechnie znanym 
czynnikiem ryzyka schorzeń układu 
sercowo-naczyniowego. Skuteczna 
terapia hipotensyjna umożliwia re-
dukcję związanej z występowaniem 
nadciśnienia tętniczego chorobowoś- 

ci i umieralności [1]. Na podstawie 
wyników badań NATPOL 2011 oraz 
POLSENIOR stwierdzono, że liczba 
dorosłych Polaków w wieku 18–79 lat 
 chorych na nadciśnienie tętnicze wy-
nosi 9,8 mln (32% populacji; mężczyź-
ni — 36,8%, kobiety — 29,4%), nato-
miast jeśli do analizy włączy się osoby 
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powyżej 80. roku życia (ok. 1 mln), 
wartość ta osiąga 34% [2, 3].

Dzięki kampaniom informacyj-
nym, badaniom skriningowym, a tak-
że działaniom lekarzy, prowadzącym 
do zwiększonej świadomości szko-
dliwego wpływu HT, systematycznie 
rośnie odsetek leczonych osób. Nie-
stety 3,1 mln osób wciąż nie wie, że 
choruje na nadciśnienie tętnicze, co 
może wynikać z tego, że 40% Polaków 
nie zna wartości swojego ciśnienia 
tętniczego (BP, blood pressure). W 2011 
roku w Polsce częstość występowania 
HT była o 4,5% wyższa niż w Stanach 
Zjednoczonych, a odsetek chorych 
skutecznie leczonych był 2-krotnie 
niższy [2]. W opisywanych badaniach 
pojawiają się jednak również optymi-
styczne dane. Oceniono, że w Polsce 
na przestrzeni ostatnich 10 lat odse-
tek osób skutecznie leczonych wzrósł 
z 12% (NATPOL PLUS 2002) do 26% 
w 2011 roku (NATPOL 2011). W dużej 
mierze osiągnięto taki wynik również 
dzięki poprawie skuteczności farma-
koterapii.

Większość współczesnych leków 
hipotensyjnych stosowanych poje-
dynczo wykazuje efekt hipotensyjny 
przejawiający się redukcją wartości BP 
mniejszą niż 20/10 mm Hg. Znaczny 
odsetek pacjentów z HT do osiągnię-
cia dobrej kontroli BP wymaga 2 leków 
hipotensyjnych. Dotyczy to połowy 
pacjentów z nadciśnieniem tętniczym 
1. stopnia oraz większości pacjentów 
z wyższymi stopniami HT. Dlatego 
Polskie Towarzystwo Nadciśnienia 
Tętniczego (PTNT) rekomenduje 
w obowiązujących obecnie wytycz-
nych, aby w nadciśnieniu tętniczym 
2. i 3. stopnia leczenie rozpoczynać od 
2 leków hipotensyjnych z możliwością 
zwiększenia dawki jednego lub obu 
leków do dawki maksymalnej. Zale-
ca się również, aby tego typu leczenie 
rozpoczynać od preparatów wielo-

składnikowych (SPC, single pill combi-
nation) ze względu na jego przewidy-
waną większą skuteczność. Ponadto 
leczenie preparatem wieloskładni-
kowym jest lepiej tolerowane przez 
pacjentów, co wpływa na pozytywny 
efekt współpracy między lekarzem 
i pacjentem oraz znaczną skuteczność 
leczenia hipotensyjnego [1].

TELMISARTAN  
— NAJLEPSZY Z SARTANÓW

Według wytycznych PTNT sar-
tany, leki blokujące receptor AT1 
dla angiotensyny II, są preferowane 
u chorych z HT i przerostem lewej 
komory serca, ze współistniejącą 
chorobą nerek (również na podłożu 
cukrzycy) i po przebytym udarze 
mózgu [1]. Wśród sartanów telmisar-
tan cechuje się bardzo korzystnym 
profilem farmakokinetycznym — ma 
najdłuższy okres półtrwania, nie-
znaczny klirens nerkowy i korzyst-
niejszą objętość dystrybucji niż inne 
sartany. W dużym stopniu przenika 
do tkanek, zapewniając skuteczną 
blokadę układu renina–anigiotensy-
na–aldosteron zarówno na poziomie 
lokalnym, jak i ogólnoustrojowym [4]. 
Wykazano, że telmisartan ma wyższe 
powinowactwo i dłuższy czas bloka-
dy receptorów AT1 niż inne sarta- 
ny [5]. Bardzo powolna dysocjacja do 
receptora AT1 prowadzi do większej 
i dłuższej redukcji BP, zapobiegając 
niekorzystnym porannym wzrostom 
ciśnienia krwi, związanym z efek-
tem końca dawki [6]. Blokowanie re-
ceptora AT1 wiąże się również z ko-
rzystnymi efektami metabolicznymi: 
blokowaniem różnicowania adipo-
cytów pod wpływem angiotensy- 
ny II, poprawą transportu glukozy do 
tkanek insulinozależnych w wyniku 
rozszerzenia naczyń oraz antydiabe-
togennym działaniem związanym 
z zapobieganiem utracie potasu [7, 8].

Zaobserwowano, że poza aktyw-
nością blokującą receptor AT1 nie-
które sartany charakteryzuje zdol-
ność do pobudzania i modulowania 
czynności białek jądrowych z grupy 
receptora aktywowanego przez proli-
feratory peroksysomów alfa (PPAR-a, 
peroxisome proliferator-activated recep-
tor alpha), będących wewnątrzkomór-
kowymi regulatorami metabolizmu 
lipidów i glukozy. Udowodniono, że 
aktywatory PPAR-g wywierają prze-
ciwzapalne, przeciwutleniające i an-
typroliferacyjne działanie na ściany 
naczyń krwionośnych, zmniejszając 
tym samym postęp i rozwój miaż-
dżycy. Wydaje się, że wśród sarta-
nów telmisartan jest najsilniejszym 
stymulatorem PPAR-g [9]. Z kolei inne 
sartany mają mały lub żaden wpływ 
na aktywność PPAR-g. W związku 
z tym dostępne dane kliniczne po-
twierdzają, że telmisartan powodu-
je korzystne zmiany metaboliczne 
— zmniejszenie stężenia glukozy i tri-
glicerydów w surowicy oraz zwięk-
szenie wrażliwości na insulinę [10]. 
W badaniach przeprowadzonych 
przez Miura i wsp. [11] jednoznacz-
nie wykazano, że zamiana walsarta-
nu lub kandesartanu na telmisartan 
powodowała znaczne obniżenie stę-
żenia insuliny i triglicerydów w oso-
czu. Terapia przeciwnadciśnieniowa 
oparta na telmisartanie — ze względu 
na bardzo długi czas działania, dobrą 
penetrację do tkanek, wyjątkowe ko-
rzystne efekty metaboliczne — wy-
daje się bardzo skuteczną strategią 
w profilaktyce sercowo-naczyniowej.

Kolejnym potwierdzeniem za-
sadności terapii telmisartanem jest 
ogromna liczba badań dotyczących 
tego leku, która jednoznacznie po-
twierdza jego skuteczność kliniczną. 
Prawdopodobnie najważniejszym 
z nich jest wieloośrodkowe badanie 
ONTARGET (The Ongoing Telmisartan 
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Alone and in Combination with Rami-
pril Global Endpoint Trial), do które-
go włączono 25 620 pacjentów z 733 
ośrodków badawczych z 40 krajów. 
Autorzy badania oceniali skutecz-
ność telmisartanu w dobowej dawce 
80 mg w porównaniu z ramiprilem 
10 mg, jak również skojarzoną tera-
pię obydwoma tymi lekami. Badanie 
przeprowadzono u chorych wysokie-
go ryzyka powikłań naczyniowych, 
z dobrze kontrolowanymi wartoś- 
ciami BP i bez niewydolności serca. 
Pierwszorzędowy złożony punkt 
końcowy stanowiły: zgon z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, zawał serca 
lub udar mózgu (niezakończone zgo-
nem), hospitalizacja z powodu nie-
wydolności serca. Przed wstępnym 
leczeniem średnie wartości BP wy-
nosiły 141,8/82,1 mm Hg, po 6 tygo-
dniach terapii zaś w grupie ramiprilu 
spadły o 6,4/4,3 mm Hg, a w grupie 
telmisartanu — o 7,4/5,0 mm Hg. 
Leczenie ramiprilem, w porównaniu 
z telmisartanem, częściej było prze-
rywane przez chorych z powodu 
kaszlu (odpowiednio: 4,2 v. 1,1%) 
lub obrzęku naczyniopochodnego 
(odpowiednio: 0,3 v. 0,1%) [12]. W wy-
nikach uzyskanych w grupie leczenia 
skojarzonego wykazano, że łączne 
stosowanie ramiprilu i telmisartanu 
nie zapewnia dodatkowej ochrony 
w badanej populacji pacjentów ce-
chujących się wysokim ryzykiem 
chorób układu krążenia, wiąże się 
natomiast ze znacznym wzrostem 
liczby działań niepożądanych tera-
pii [13]. Telmisartan okazał się nie 
gorszy od ramiprilu w zapobieganiu 
powikłaniom sercowo-naczyniowym 
(ryzyko względne 1,01; 95-proc. prze-
dział ufności [CI, confidence interval] 
0,94–1,09). Wyniki te należy oczywiś- 
cie analizować w kontekście danych 
pochodzących z badania HOPE (Heart 
Outcomes The Prevention Evaluation), 

w którym stwierdzono, że stosowanie 
ramiprilu przyczynia się do istotnej 
poprawy rokowania pacjentów wyso-
kiego ryzyka. Na tej podstawie można 
wnioskować, że również telmisartan 
będzie wykazywał tego typu właści-
wości. Zaowocowało to wyszczegól-
nieniem telmisartanu w wytycznych 
PTNT jako jedynego sartanu pole-
canego jako lek pierwszego wyboru 
w leczeniu HT u pacjentów wysokie-
go ryzyka sercowo-naczyniowego.

TELMISARTAN I AMLODIPINA  
— INTELIGENTNE OBNIŻANIE  
WARTOŚCI CIŚNIENIA TĘTNICZEGO

W badaniach STRATHE (STRAte-
gies of Treatment in Hypertension:Eva-
luation) i STITCH (Simplified Treatment 
Intervention to Control Hypertension) 
udowodniono, że terapia oparta na 
połączeniach lekowych pozwala na 
szybsze osiągnięcie wartości docelo-
wych BP oraz powoduje większą bez-
względną redukcję jego wartości [14, 
15]. Połączenia lekowe powinny być 
oparte na uzupełniającym się mecha-
nizmie działania obniżającego ciśnie-
nie tętnicze. Wald i wsp. [16] w prze-
prowadzonej metaanalizie udowod-
nili, że dodatkowy efekt hipotensyj-
ny wynikający z podwojenia dawki 
pojedynczego leku daje 5-krotnie 
mniejszy efekt hipotensyjny niż wy-
nikający z połączenia leków z dwóch 
różnych grup. Warto przytoczyć wy-
niki analizy randomizowanych, po-
dwójnie zaślepionych badań o akro-
nimie TEAMSTA-5/-10 (TElmisartan 
plus AMlodipineStudy–Amlodipine  
5 mg/10 mg), trwających 3 lata (ryc. 1). 
Włączeni do badań pacjenci zostali 
poddani 6-tygodniowej monoterapii 
amlodipiną 5 mg (TEAMSTA-5) lub  
10 mg (TEAMSTA-10), a osoby, u któ-
rych nie osiągnięto docelowych war-
tości rozkurczowego ciśnienia tętni-
czego (DBP, diastolic blood pressure) co 

najmniej 90 mm Hg po tym etapie, 
poddano randomizacji do monote-
rapii amlodipiną 5/10 mg lub terapii 
skojarzonej telmisartan 40/80 mg i am-
lodipina 5/10 mg przez kolejnych 8 ty-
godni. Terapia skojarzona wiązała się 
z istotnym statystycznie obniżeniem 
DBP i  skurczowego ciśnienia tętni-
czego (SBP, systolic blood pressure) oraz 
osiągnięciem docelowych wartości 
BP (< 140/90 mm Hg) w porównaniu 
z monoterapią amlodipiną [17]. Oba 
badania (TEAMSTA-5 i -10) konty-
nuowano przez kolejne 36 tygodni 
w celu odległej oceny skuteczności 
i tolerancji terapii. Ogółem w prze-
dłużonej fazie obu badań wartości 
BP poniżej 140/90 mm Hg utrzymy-
wały się u 63% (TEAMSTA-5) i 77% 
(TEAMSTA-10) osób biorących udział 
w każdym z tych badań [18]. Wyniki te 
można tłumaczyć uzupełniającym się 
działaniem obu leków. Leki z grupy 
dihydropirydynowych antagonistów 
wapnia powodują rozkurcz naczyń 
tętniczych, co aktywuje układ reni-
na–angiotensyna–aldosteron i układ 
współczulny, a w konsekwencji pro-
wadzi do skurczu naczyń i tachykar-
dii oraz retencji sodu i wody. Mecha-
nizmy kompensacyjne osłabiają więc 
działanie hipotensyjne pochodnych 
dihydropirydyny. Jednoczesna blo-
kada układu renina–angiotensyna– 
–aldosteron powoduje zahamowanie 
aktywności adrenergicznej, zmniej-
sza odruchowe pobudzenie układu 
współczulnego, czyli redukuje nieko-
rzystne działania, które pojawiają się 
u chorych otrzymujących dihydropi-
rydynowe pochodne z grupy antago-
nistów wapnia.

Warto przytoczyć wyniki badania 
przeprowadzonego przez Fogariego 
i wsp. [19], którzy mierzyli objętość 
podudzi oraz ciśnienie w tkance 
podskórnej w okolicy goleni w trak-
cie 10 tygodni terapii hipotensyjnej.  
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Po podaniu 10 mg amlodipiny objętość 
podudzi zwiększyła się o 23%, a ciś- 
nienie w tkance podskórnej o 75,5%. 
Natomiast stosowanie kombinacji am-
lodipiny z telmisartanem wiązało się 
z istotnie mniejszym wzrostem obu 
mierzonych parametrów: jedynie 
o 6,8% oraz 23,2% (p < 0,001 w porów-
naniu z terapią samą amlodipiną) [19]. 
Mechanizm powstawania obrzęków 
w trakcie przyjmowania antagonistów 
wapnia tłumaczy się rozszerzeniem 
zwieraczy przedwłośniczkowych, co 
powoduje przeniesienie zwiększone-
go ciśnienia na mikrokrążenie oraz na-
pędza przechodzenie płynu do prze-
strzeni pozanaczyniowej. Dołączenie 
leku hamującego układ renina–angio-
tensyna–aldosteron prowadzi także do 
rozkurczu zwieraczy pozawłośniczko-
wych, a w konsekwencji do obniżenia 
ciśnienia hydrostatycznego w naczy-
niach włosowatych oraz zmniejszenia 
ryzyka powstawania obrzęków.

Mówiąc o telmisartanie, nie spo-
sób nie wspomnieć o tak zwanym 
„inteligentnym” obniżaniu wartości 
BP — połączenie telmisartanu z am-
lodipiną obniża ciśnienie adekwatnie 
do wyjściowych jego wartości. Little-
john i wsp. [20] przeprowadzili bada-
nie na grupie 1461 pacjentów z HT. 

Pacjentów losowo przydzielono do 
jednej z 16 grup leczonych telmisar-
tanem 0, 20, 40, 80 mg i amlodipiną  
0, 2,5, 5, 10 mg przez 8 tygodni. Zaob-
serwowano, że zarówno telmisartan, 
jak i amlodipina znacząco (p < 0,001) 
obniżały DBP. Jednocześnie stwier-
dzono, że stosowanie amlodipiny 
w dawce 10 mg wiązało się z wysoką 
częstością występowania obrzęków 
obwodowych, dołączenie jednak do 
terapii telmisartanu (w każdej daw-
ce) obniżało częstość występowania 
tych obrzęków. Wyniki badania jed-
noznacznie wskazują, że połączenie 
amlodipiny 10 mg z telmisartanem 
40/80 mg obniża wartości BP o co 
najmniej 20–30 mm Hg, przy war-
tościach wyjściowych powyżej 160/ 
/110 mm Hg. W poszczególnych gru-
pach zmiana wartości BP zależała 
nie tylko od dawki poszczególnych 
leków, lecz również od wyjściowych 
wartości ciśnienia [20].

DLACZEGO POŁĄCZENIA LEKOWE  
ZAWIERAJĄCE AMLODIPINĘ  
NALEŻĄ DO JEDNYCH  
Z NAJKORZYSTNIEJSZYCH?

Ostatnio ukazało się kilka badań 
przedstawiających przewagę po-
łączenia leków blokujących układ 

renina–angiotensyna–aldosteron 
z amlodipiną nad ich skojarzeniem 
z hydrochlorotiazydem (HCTZ). Ba-
danie ACCOMPLISH (Avoiding Car-
diovascular Events through Combination 
Therapy in Patients Living with Systolic 
Hypertension), duże, wieloośrodko-
we, randomizowane badanie z po-
dwójnie zaślepioną próbą, miało za 
zadanie porównanie skuteczności 
połączenia inhibitora konwertazy an-
giotensyny (ACEI, angiotensin-conver-
ting-enzyme inhibitors) — benazeprilu 
— z antagonistą kanału wapniowego 
— amlodipiną, oraz połączenia ACEI 
z diuretykiem tiazydowym (HCTZ). 
Do badania włączono chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym i wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym w wieku 
60 lat i starszych. Pierwotnym zło-
żonym punktem końcowym były: 
zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (ostry zespół wieńcowy, udar 
mózgu, interwencja na naczyniach 
wieńcowych, niewydolność serca), 
zawał serca niezakończony zgonem, 
udar mózgu niezakończony zgonem, 
hospitalizacja z powodu niestabilnej 
choroby wieńcowej, rewaskularyza-
cja wieńcowa oraz nagłe zatrzymanie 
krążenia zakończone udaną resuscy-
tacją. Do drugorzędowego punktu 
końcowego zaliczono: śmiertelność 
sercowo-naczyniową, postępują-
cą chorobę nerek, nowe przypadki 
cukrzycy, hospitalizację z powodu 
niewydolności serca. Do badania 
włączono 11 463 pacjentów (5741 
przydzielono do grupy otrzymują-
cej skojarzenia ACEI/amlodipina, 
5721 zaś do grupy ACEI/HCTZ). Po 
30 miesiącach średnie wartości SBP 
były o 0,7 mm Hg niższe w grupie 
ACEI/amlodipina (129,3 mm Hg) niż 
w grupie ACEI/HCTZ (130 mm Hg;  
p < 0,05), z kolei wartości DBP 
w grupie ACEI/amlodipina wyniosły  
71,1 mm Hg, w grupie ACEI/HCTZ zaś 
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72,8 mm Hg (p < 0,01). W obu grupach 
kontrola BP się poprawiła. Odsetek 
pacjentów, którzy osiągnęli docelowe 
wartości ciśnienia, był istotnie wyż-
szy w grupie ACEI/amlodipina (p < 
< 0,001). Ponadto w grupie otrzymu-
jącej ACEI/amlodipinę wystąpiło 526 
incydentów sercowo-naczyniowych, 
w grupie ACEI/HCTZ zaś 650. Mimo 
że badanie ACCOMPLISH potwier-
dziło skuteczność i bezpieczeństwo 
obu schematów leczenia, w grupie 
ACEI/amlodipina jednak stwierdzono 
20-procentowy spadek ryzyka śmier-
telności i zachorowalności z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, co było po-
wodem wcześniejszego zakończenia 
badania. Jednocześnie podkreślono, 
że wyniki te mogą się przyczynić do 
ustalenia nowych wytycznych lecze-
nia hipotensyjnego, zwłaszcza u star-
szych pacjentów z podwyższonym 
ryzykiem sercowo-naczyniowym. 
Skojarzona terapia hipotensyjna le-
kiem blokującym układ renina–an-
giotensyna–aldosteron z diuretykiem 
tiazydowym jest skuteczna w zakre-
sie redukcji ryzyka śmiertelności/za-
chorowalności sercowo-naczyniowej  
u pacjentów obciążonych wysokim 
ryzykiem sercowo-naczyniowym 
[21]. Również w wieloośrodkowym, 
randomizowanym badaniu ALLHAT 
(Antihypertensive and Lipid Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial) 
wykazano, że u osób w średnim lub 
podeszłym wieku, z nadciśnieniem 
tętniczym i co najmniej jednym do-
datkowym czynnikiem ryzyka cho-
roby wieńcowej zastosowanie amlo-
dipiny lub lisinoprilu, w porównaniu 
z chlortalidonem, miało podobny 
wpływ na ryzyko zgonu i incydentów 
wieńcowych [22].

Ostatnio prowadzi się także dzia-
łania w kierunku skutecznej terapii 
hipotensyjnej w populacji pacjentów 
w podeszłym wieku. Antagoniści 

wapnia zajmują ważne miejsce w le-
czeniu osób starszych ze względu na 
fakt, że wapń jest jednym z media-
torów odpowiedzialnych za wzrost 
oporu naczyń, powodującym rosnącą 
z wiekiem sztywność dużych naczyń, 
prowadzącą do podwyższonego ry-
zyka niekorzystnych incydentów 
sercowo-nazyniowych [23]. Ponadto 
długo działające pochodne dihydro-
pirydynowe, do których zaliczana 
jest amlodipina, wykazały skutecz-
ność w redukcji śmiertelności z przy-
czyn sercowo-naczyniowych. Z kolei 
sartany wywierają korzystny efekt 
w populacji pacjentów z przerostem 
lewej komory serca, niewydolno-
ścią nerek czy chorych na cukrzycę, 
zwłaszcza długo działający telmi-
sartan, zapewniający całodobową 
kontrolę BP. Skojarzone leczenie tel-
misartanem i amlodipiną zmniejsza 
także albuminurię wśród pacjentów 
chorujących na cukrzycę [24]. W licz-
nych badaniach donoszono również 
o prewencyjnym wpływie sartanów 
na wystąpienie epizodu migotania 
przedsionków [25]. Wydaje się zatem, 
że połączenie dwóch leków długo 
działających, jakimi są telmisartan 
i amlodipina, przy niewielkiej czę-
stości występowania działań niepo-
żądanych, może być korzystną opcją 
terapeutyczną także dla pacjentów 
w podeszłym wieku [26].

Bardzo często osiągnięcie celu te-
rapeutycznego możliwe jest dopiero 
dzięki zastosowaniu dwóch lub więk-
szej liczby leków hipotensyjnych. Wy-
niki badań klinicznych potwierdza-
ją, że u około 2/3 populacji chorych 
z nadciśnieniem tętniczym do uzy-
skania wartości ciśnienia DBP poni-
żej 90 mm Hg potrzebna jest terapia 
skojarzona [27]. Należy wspomnieć 
w tym miejscu o badaniu HOT (Hyper-
tension Optimal Treatment), w którym 
stwierdzono, że tylko u 33% chorych 

osiągnięto docelowe wartości ciśnie-
nia za pomocą monoterapii, 45% wy-
magało podawania 2 leków, a 22% —  
3 lub więcej [28]. Najważniejszym ce-
lem leczenia skojarzonego są popra-
wa kontroli BP i tolerancji leczenia.

W badaniu ASCOT-BPLA (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-
Blood Pressure Lowering Arm) wykaza-
no poprawę profilu metabolicznego 
chorych stosujących połączenie am-
lodipiny z lekiem blokującym układ 
renina–angiotensyna–aldosteron 
w porównaniu z grupą przyjmującą 
atenolol i diuretyk tiazydowy. Po le-
czeniu w grupie leczonej połączeniem 
z amlodipiną zaobserwowano zna-
miennie niższy wskaźnik masy ciała, 
stężenie triglicerydów, kreatyniny, 
glukozy, natomiast wyższe stężenie 
cholesterolu frakcji HDL (high-densi-
ty lipoprotein) i zwiększoną częstość 
akcji serca. Stwiedzono również, że 
terapia antagonistą wapnia i lekiem 
blokującym układ renina–angioten-
syna–aldosteron redukowała o 10% 
częstość występowania pierwotnego 
punktu końcowego (zawał serca nie-
zakończony zgonem), o 11% zmniej-
szała śmiertelność całkowitą, o 24% 
zaś śmiertelność z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, w porównaniu 
z pacjentami stosującymi atenolol 
w połączeniu z diuretykiem tiazy-
dowym. Ważnym czynnikiem była 
także redukcja nowych przypadków 
cukrzycy oraz niewydolności nerek 
w populacji pacjentów przyjmują-
cych amlodipinę [29].

W tym miejscu należy zwrócić 
uwagę na działania niepożądane 
diuretyków tiazydowych, do których 
zalicza się: zaburzenia elektrolitowe 
(hipokaliemia, hiponatremia, hipo-
magnezemia, hiperkalcemia), hiper-
urykemię, hiperglikemię, insulino-
oporność, cukrzycę, hipotonię, nefro-
toksyczność, zaburzenia gospodarki 
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lipidowej, leukopenię, małopłytko-
wość, ostre zapalenie trzustki, toczeń 
polekowy czy reakcje alergiczne [30]. 
W badaniach ALLHAT i SHEP (Systo-
lic Hypertension in the Elderly Program) 
oceniono częstość występowania hi-
pokaliemii w trakcie leczenia diure-
tykami na 7,2–8,8% [22, 31]. Ponadto 
autorzy badania SHEP donosili o nie-
korzystnym wpływie hipokaliemii na 
ryzyko sercowo-naczyniowe i sku-
teczność leczenia hipotensyjnego. Hi-
pokaliemia sprzyjała również wystę-
powaniu zaburzeń metabolicznych 
i rozwojowi cukrzycy typu 2 [31]. 
W piśmiennictwie opisywano także 
hiponatremię indukowaną tiazydami 
(TIH, thiazide-induced hyponatremia), 
która dotyczyła 4,1% pacjentów ho-
spitalizowanych w podeszłym wieku 
leczonych chlortalidonem [32]. Po-
nadto w badaniu ALLHAT oceniono, 
że częstość rozwoju cukrzycy w czasie 
długotrwałego stosowania chlortali-
donu wynosi około 11% [22].

Kolejnym problemem związanym 
ze stosowaniem diuretyków tiazy-
dowych są dysfunkcje seksualne. 
Tiazydy obniżają bowiem stężenie 
cynku niezbędnego do syntezy te-
stosteronu. Należy więc unikać sto-
sowania tej grupy leków u mężczyzn 
z dysfunkcją seksualną w wywiadzie, 
u osób z cukrzycą, palaczy tytoniu 
i przyjmujących leki przeciwdepre-
syjne [30]. Tego typu problemów 
nie obserwuje się w przypadku za-
stosowania antagonistów wapnia, 
w tym amlodipiny — upoważnia to 
do określenia antagonistów wapnia 
jako leków o neutralnym profilu me-
tabolicznym. Tym samym istnieją dwa 
powody przewagi amlodipiny nad 
HCTZ — naczynioprotekcyjne dzia-
łanie amlodipiny oraz liczne działania 
niepożądane diuretyku tiazydowego, 
niewystępujące w przypadku zasto-
sowania amlodipiny.

PODSUMOWANIE
Większość pacjentów z HT do 

osiągnięcia dobrej kontroli wartości 
BP wymaga stosowania 2 leków hi-
potensyjnych. Terapia przeciwnad-
ciśnieniowa oparta na telmisartanie 
— ze względu na skuteczność hipo-
tensyjną, bardzo długi czas działania, 
wyjątkowe korzystne efekty metabo-
liczne — wydaje się bardzo skuteczną 
strategią w profilaktyce sercowo-na-
czyniowej. Bardzo często osiągnięcie 
celu terapeutycznego możliwe jest 
dopiero przy zastosowaniu dwóch 
lub większej liczby leków hipotensyj-
nych. Terapia skojarzona: telmisartan 
i amlodipina wiąże się z istotnym sta-
tystycznie obniżeniem DBP i SBP oraz 
mniejszym odsetkiem działań niepo-
żądanych. Tym samym świadczy to 
o istotnej użyteczności klinicznej tego 
typu połączenia.
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