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Artykuł naukowy

Telmisartan 
– wyjątkowy antagonista 
receptora AT1

Streszczenie:
Antagoniści receptora AT1 dla angioten-
syny II (sartany) są coraz częściej stoso-
wane w leczeniu nadciśnienia tętniczego. 
Swoją popularność sartany zawdzięcza-
ją dużej skuteczności hipotensyjnej oraz 
bardzo dobrej tolerancji. Grupa antagoni-
stów receptora AT1 nie jest jednolita. Mię-
dzy poszczególnymi sartanami występu-
ją różnice dotyczące budowy chemicznej, 
działania farmakologicznego i właściwo-
ści farmakokinetycznych, co przejawia się 
odmiennościami w zakresie działania hi-
potensyjnego. 
Telmisartan jest selektywnym antagonistą 
receptora angiotensyny II (AT1), ale wyka-
zuje też zdolności do przyłączania się w in-
nych miejscach receptora AT1, co powoduje 
trwałość wiązania. Telmisartan poza dzia-
łaniem hipotensyjnym wykazuje również 
właściwości wazoprotekcyjne i antydiabe-
togenne. Zawdzięcza to swojej budowie 
chemicznej – mimo iż zalicza się do sarta-
nów, to jednak ma strukturę podobną do 
cząsteczki pioglitazonu, czyli tiazolidyno-
dionu. Sprawia to, że telmisartan aktywu-
je receptor aktywowany proliferatorem pe-
roksysomów gamma (PPARγ).

Słowa kluczowe: 
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Jednym z najważniejszych układów 
neurohormonalnych człowieka jest 
układ RAA (renina-angiotensyna-al-

dosteron). Głównym ogniwem układu 
RAA jest angiotensyna II, peptyd, któ-
ry powstaje z angiotensyny I w obec-
ności enzymu konwertującego, zwane-
go ACE (angiotensin converting enzyme). 
Angiotensyna II, podobnie jak inne bio-
logicznie czynne peptydy, działa po-
przez odpowiednie receptory. Do tej 
pory znaleziono następujące recep-
tory dla angiotensyny II: AT1, AT2, AT3 
i AT4. Zasadnicze znaczenie w rozwo-
ju nadciśnienia tętniczego ma aktywa-
cja receptora AT1, co powoduje następ-
stwa w naczyniach (skurcz mięśniówki), 
w nerkach (zatrzymanie sodu i wody 
w organizmie) oraz  oddziałuje na inne 
układy neurohormonalne, przez uwal-

nianie aldosteronu, wazopresyny, adre-
naliny i endoteliny [1, 2].

Podwyższone stężenie angiotensyny 
II zaburza metabolizm glukozy i nasila 
procesy aterogenezy. Działanie angio-
tensyny II polega na aktywacji oksyda-
zy NAD(P)H, czemu towarzyszy wzrost 
produkcji wolnych rodników. Nasilenie 
stresu oksydacyjnego skutkuje zwięk-
szoną ekspresją ICAM/VCAM i nasile-
niem procesów prozapalnych w ścia-
nie naczyń, co powoduje dysfunkcję 
śródbłonka. Kolejnym niekorzystnym 
aspektem wzrostu stężenia angiotensy-
ny jest wpływ na wewnątrzkomórkowe 
szlaki sygnalizacyjne związane z kina-
zą tyrozynową. Poza tym angiotensy-
na II zwiększa tkankowy przepływ krwi 
i podnosi aktywność układu współczul-
nego [3, 4, 5, 6].

Wykazanie zależności pomiędzy 
wzrostem aktywności układu RAA a roz-
wojem nadciśnienia tętniczego dało 
podstawy do opracowania leków mo-
gących obniżyć tę aktywność. Obecnie 
istnieją możliwości wpływania na układ 
RAA na 4 poziomach. Są to następujące 
grupy leków [1]:
1. �Inhibitory reniny blokujące powsta-

wanie angiotensyny I
2. �Inhibitory konwertazy (ACE-I) bloku-

jące przekształcenie angiotensyny 
I w II

3. �Antagoniści receptora angiotensyny 
(sartany) – blokujące wybiórczo re-
ceptor AT1

4. �Antagoniści aldosteronu

Sartany                                              
– ogólna charakterystyka
Antagoniści receptora AT1 dla angio-

tensyny II są coraz częściej stosowa-
ne w leczeniu nadciśnienia tętniczego. 
Swoją popularność sartany zawdzięcza-
ją dużej skuteczności hipotensyjnej oraz 
bardzo dobrej tolerancji. 

Sartany zalecane są u chorych na 
nadciśnienie tętnicze [7]:

l �współistniejące z cukrzycą, nefropa-
tią w przebiegu cukrzycy, białkomo-
czem, przewlekłą chorobą nerek

l �współistniejące z przerostem lewej 
komory serca

l �współistniejące z niewydolnością 
serca

l �w przypadku nietolerancji inhibitora 
konwertazy spowodowanej kaszlem

Jednocześnie sartany przeciwwskaza-
ne są:
l �u pacjentek w ciąży
l �w przypadku obustronnego zwęże-

nia tętnic nerkowych 
l �zwężenia tętnicy nerkowej jedynej 

nerki
Grupa antagonistów receptora AT1 

nie jest jednolita. Między poszczegól-
nymi sartanami występują różnice do-
tyczące budowy chemicznej, działa-
nia farmakologicznego i właściwości 
farmakokinetycznych, co przejawia się 
odmiennościami w zakresie działania 
hipotensyjnego. Obecnie w Polsce za-
rejestrowanych jest 7 sartanów [8]. 

Główną częścią cząsteczki większości 
sartanów jest pierścień imidazolowy. 
Taką budowę chemiczną mają: losar-
tan, irbesartan, kandesartan, olmesar-
tan i walsartan, który ma otwarty pier-
ścień imidazolowy. Eprosartan zaś jest 
pochodną kwasu imidazolowo-akry-
lowego. Zupełnie odmienną budowę 
ma telmisartan. Bardziej przypomina 
on pioglitazon niż sartany. Odmienno-
ściami w budowie tłumaczy się spe-
cyficzne właściwości niektórych sarta-
nów. Telmisartan wykazuje działanie 
na receptory PPARγ (żaden inny sartan 
w dawkach terapeutycznych nie posia-
da takiej zdolności).  Eprosartan hamu-
je układ współczulny, a walsartan działa 
przeciwpłytkowo [8, 9].

Sartany są najczęściej antagonista-
mi kompetycyjnymi (konkurencyjny-
mi), tzn. wiążą się w tych samych miej-
scach receptora AT1, co angiotensyna II 
(agonista), a niektóre z nich oprócz tego 
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Warto też wspomnieć o agonistycz-
nym działaniu telmisartanu na receptor 
AT2. Pobudzenie tego receptora powo-
duje wzrost syntezy tlenku azotu (NO) 
i działa antymitotycznie [19,20].

Właściwości farmakokinetyczne
telmisartanu [21]
1. Wchłanianie

Telmisartan szybko wchłania się 
z przewodu pokarmowego. Jego śred-
nia wartość biodostępności bezwzględ-
nej wynosi ok. 50%. Stężenie leku 
w osoczu jest prawie jednakowe nieza-
leżnie od tego czy lek przyjęto z pokar-
mem czy też na czczo, różnica w biodo-
stępności wynosi ok. 6%. W przypadku 
ciężkiego uszkodzenia wątroby wyka-
zano zwiększenie biodostępności bez-
względnej nawet o 100%.
2. Dystrybucja

Telmisartan wiąże się z białkami oso-
cza (> 99,5%), głównie z z albuminami 
i kwaśną alfa-1-glikoproteiną. Średnia 
objętość dystrybucji wynosi ok. 500 li-
trów (460-520 l).
3. Metabolizm

Telmisartan jest metabolizowany 
w procesie sprzęgania z kwasem glu-
kuronowym (1-0-glukuronid), który nie 
posiada aktywności farmakologicznej. 
Cytochrom P-450 nie jest odpowiedzial-
ny za metabolizm telmisartanu. Obser-
wowano jednak wzrost stężenia digok-
syny i warfaryny u stosujących te leki 
z telmisartanem [22].
4. Eliminacja

Telmisartan jest prawie całkowi-
cie wydalany w postaci niezmienio-
nej z kałem (>98%), a pozostała część 
z moczem. Nie wykazano, by telmisar-
tan stosowany w dawkach terapeutycz-
nych ulegał kumulacji mającej znacze-
nie kliniczne.

Okres półtrwania w fazie eliminacji 
wynosi > 20 godzin. Okres ten nie ule-
ga zmianie u pacjentów z niewydolno-
ścią nerek i wątroby. 

Po podaniu I dawki działanie hipo-
tensyjne zaczyna się w ciągu 3 godzin, 
stopniowo narastając. Hamowanie an-
giotensyny II trwa 24 godziny. Maksy-
malne obniżenie ciśnienia występu-
je po upływie 4-8 tygodni leczenia. 
W przypadku nagłego odstawienia le-
ku nie występuje zjawisko odbicia, a ci-
śnienie powraca stopniowo w ciągu kil-
ku dni.

syjnym wykazuje również właściwości 
wazoprotekcyjne i antydiabetogenne. 
Zawdzięcza to swojej budowie che-
micznej – mimo iż zalicza się do sar-
tanów, to ma strukturę cząsteczki pio-
glitazonu, czyli tiazolidynodionu. To 
powoduje, że telmisartan aktywuje re-
ceptor aktywowany proliferatorem pe-
roksysomów gamma (PPARγ). Aktywa-
cja PPARγ łączy się ze zwiększeniem 
insulinowrażliwości, nasila obwodo-
we zużycie glukozy, zmniejsza stężenie 
wolnych kwasów tłuszczowych w mię-
śniach i w wątrobie, poprawia profil li-
pidowy, podwyższając stężenie HDL, 
zwiększa produkcję adiponektyny, ha-
muje uwalnianie mediatorów zapalnych 
(IL6, VCAM, ICAM, MCP1), działa protek-
cyjnie na komórki trzustki oraz ma ko-
rzystny wpływ na homeostazę (obniża-
jąc stężenie PAI-1) [10, 11, 12, 13, 14]. 

Warto bliżej przyjrzeć się tym wła-
snościom tiazolidynodionu. Telmi-
sartan oddziałuje na receptory AT1 
na 2 sposoby. Po pierwsze, podobnie 
jak pozostałe sartany, blokuje recep-
tor AT1. Po drugie, poprzez wpływ na 
PPARγ zmniejsza ekspresję AT1 w ko-
mórkach mięśni gładkich naczyń. Po-
dobnie z pobudzeniem PPARγ wią-
że się wzrost stężenia adiponektyny, 
hormonu peptydowego produkowa-
nego przez adipocyty, który pełni ro-
lę ochronną w procesach aterogenezy. 
Wykazano także korzystny wpływ tel-
misartanu na rozwój przewlekłych po-
wikłań w przebiegu cukrzycy. Jak wia-
domo w tych procesach kluczową rolę 
odgrywa proces nieenzymatycznej gli-
kacji białek, czego produktem są tzw. 
końcowe produkty glikacji (AGE). Mają 
one swoje receptory – RAGE, których 
aktywacja nasila produkcję wolnych 
rodników, stres oksydacyjny i procesy 
zapalne. Aktywacja PPARγ przez telmi-
sartan zmniejsza ekspresję receptorów 
RAGE, a poza tym, hamuje uwalnianie 
mediatorów zapalenia [15, 16].

W przeciwieństwie do klasycznych 
tiazolidynodionów, telmisartan jest czę-
ściowym agonistą receptora PPARγ. 
Przez to siła jego oddziaływania na eks-
presję genów jest znacznie mniejsza, 
z drugiej zaś strony, inaczej niż klasycz-
ne tiazolidynodiony, nie wywołuje on 
wzrostu masy ciała, co tłumaczy się blo-
kadą receptora AT1, hamowaniem re-
tencji sodu oraz korzystnym wpływie 
na metabolizm lipidów [14, 17, 18].

mogą wiązać się też w innym miejscu, 
co czyni je nieusuwalnymi z połączeń 
z receptorem (irbesartan, kandesartan, 
olmesartan, walsartan i telmisartan) [8].  

Poszczególne sartany różnią się od 
siebie właściwościami farmakodyna-
micznymi. Mogą występować zarów-
no w formie aktywnej (eprosartan, ir-
besartan, telmisartan, walsartan), jak 
i pro-leku (kandesartan, olmesartan), 
czy też aktywnego metabolitu (losar-
tan).  Zaburzenia konwersji w wątrobie 
mogą tu istotnie wpływać na aktyw-
ność leku. Kolejną cechą różniącą jest 
dostępność biologiczna. Większość 
z nich można przyjmować bez wzglę-
du na posiłek, z wyjątkiem walsartamu 
i eprosartanu [8]. 

Ważnym parametrem farmakokine-
tycznym jest pozorna objętość dys-
trybucji, czyli zdolność do przenikania 
z kompartymentu centralnego (układ 
naczyniowy) do obwodowego (do na-
rządów). Im wyższa objętość dystrybu-
cji, tym lek wykazuje większą penetrację 
do tkanek. Największą pozorną objętość 
dystrybucji ma telmisartan [8.

Inną cechą różniącą poszczególne sar-
tany są ich interakcje. Najczęściej dotyczą 
one układu cytochromu P450 (jest w ten 
sposób metabolizowany losartan, irbe-
sartan i kandesartan). Wiąże się to ze sku-
tecznością terapii tymi preparatami, mniej 
z bezpieczeństwem ich stosowania, co 
ma znaczenie przy polipragmazji [8].

Wreszcie istnieją też pewne różnice 
w sposobie eliminacji poszczególnych 
sartanów. Chodzi tu głównie o przy-
padki chorych z zaburzoną funkcją ne-
rek, gdzie preferuje się telmisartan, wal-
sartan i irbesartan [8].

Telmisartan
Telmisartan jest selektywnym anta-

gonistą receptora angiotensyny II (AT1), 
ale wykazuje też zdolności do przyłą-
czania się w innych miejscach recepto-
ra AT1, co powoduje trwałość wiązania. 
Telmisartan poza działaniem hipoten-

Telmisartan
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Telmisartan                                     
– badania kliniczne

Badania zakończone:
DETAIL – (Diabetes Expose to Telmi-

sartan and Enalapril) – porównanie sku-
teczności telmisartanu z enalaprilem. 
Telmisartan wykazał się taką samą sku-
tecznością jak enalapril w hamowaniu 
progresji niewydolności nerek u cho-
rych z cukrzycą typu 2 ze współistnieją-
cym nadciśnieniem tętniczym [23]. 
Badania w toku:

ONTARGET – (ONgoing Telmisartan 
Alone and in Combination With Ramipril 
Global Endpoint Trial) – ocena skutecz-
ności w zapobieganiu powikłaniom na-
rządowym, takim jak udar mózgu, nagły 
zgon sercowy, zawał serca oraz hospita-
lizacja z powodu niewydolności serca. 
W badaniu porównuje się terapię telmi-
sartanem vs ramiprilem oraz telmisarta-
nem skojarzonym z ramiprilem [24, 25].

TRANSCEND – (Telmisartan Randomi-
zed AssessmeNt Study in aCE iNtolerant 
Subjects With Cardiovascular Disease) – 
ocena skuteczności telmisartanu u pa-
cjentów, którzy nie tolerują inhibitorów 
ACE, a jednocześnie są zagrożeni wyso-
kim ryzykiem udaru mózgu lub hospi-
talizacją z powodu niewydolności ser-
ca [24, 25].

PROFESS – (Prevention Regimen For Ef-
fectively Avoiding Second Strokes) – celem 
badania jest porównanie telmisartanu 
vs placebo w prewencji wtórnej uda-
rów mózgu i  w tej samej grupie analiza 
skuteczności klopidogrelu vs preparatu 
złożonego o przedłużonej formie uwal-
niania (kwas acetylosalicylowy z dipiry-
damolem) [26, 27].
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aptekaspzozhajnowka@interia.pl

Wykaz skrótów: 
AT1 receptor – Angiotensin II receptor (re-
ceptor angiotensynowy typu 1)
RAA – Renin angiotensin aldosterone system 
(układ renina-angiotensyna- aldosteron)
ACE – Angiotensin converting enzyme (en-
zym konwertujący angiotensynę)
NADP – Nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate (fosforan dinukleotydu nikotyna-
midoadeninowego)
VCAM – Vascular cell adhesion molecule (czą-
steczka adhezji komórkowej naczyń)
ICAM – Intercellular adhesion molekule (czą-
steczka adhezji międzykomórkowej)
PPAR – Peroxisome proliferator-activated re-
ceptors (receptory aktywowane przez prolif-
eratory peroksysomów)
IL6 – Interleukin-6 (interleukina 6)

MCP1 – Monocyte chemotactic protein-1 
(czynnik chemotaktyczny monocytów)
PAI-1 – Plasminogen activator inhibitor-1 (in-
hibitor aktywatorów plazminogenu typu 1)
AGE – Advanced glication end products 
(końcowe produkty glikacji)
RAGE – Receptor for AGE (Receptor dla AGE)
DETAIL – (Diabetes Expose to Telmisartan and 
Enalapril)
ONTARGET – (ONgoing Telmisartan Alone 
and in Combination With Ramipril Global End-
point Trial)
TRANSCEND – (Telmisartan Randomized 
AssessmeNt Study in aCE iNtolerant Subjects 
With Cardiovascular Disease)
PROFESS – (Prevention Regimen For Effective-
ly Avoiding Second Strokes)
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Pytania testowe
(Zaznacz jedną prawidłową odpowiedź)

1. �Podwyższone stężenie angiotensy-
ny II: 

a) zaburza metabolizm glukozy
b) nasila procesy aterogenezy
c) obniża aktywność układu współczulnego
d) poprawne A i B

2. �Wskazać fałszywe twierdzenie: sar-
tany zalecane są u chorych na nad-
ciśnienie tętnicze

a) z nefropatią w przebiegu cukrzycy
b) z przerostem lewej komory serca
c) w ciąży
d) z niewydolnością serca

3. Wyjątkowe właściwości telmisarta-
nu wynikają m.in. z: 
a) obecności pierścienia imidazolowego
b) podobieństwa w budowie do pioglitazonu
c) występuje w formie pro-leku
d) żadne z powyższych odpowiedzi

4. Badanie kliniczne telmisartanu to: 
a) MOSES
b) ONTARGET
c) Val-HeFT
d) ADVANCE

 (Odpowiedzi szukaj w numerze)


