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Контроль артеріального тиску та поліпшення прогнозу пацієнтів 
із гіпертонією: можливості комбінації телмісартану з амлодипіном

Поширеність артеріальної гіпертензії (АГ) у світі та Україні зокрема поступово зростає. 
На сьогодні близько 40% населення нашої країни мають підвищений артеріальний тиск (АТ). 
Зважаючи на його роль як фактора ризику розвитку серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
і передчасної смерті, актуальність адекватного лікування АГ із досягненням та утриманням цільового АТ 
не викликає сумнівів. Наявність у пацієнтів з АГ метаболічних порушень і супутньої патології ще більше 
ускладнює ситуацію. Досить часто АГ пов’язана з цукровим діабетом (ЦД), причому цей зв’язок 
є зворотним – ​наявність ЦД вдвічі підвищує частоту виявлення АГ, а в осіб з АГ зростає ризик розвитку ЦД.

Важливу роль у підтриманні гомеостазу організму відіграють 
циркулююча та локальна ланки ренін-ангіотензин-альдосте‑
ронової системи (РААС), яка є регулятором судинного тонусу, 
водно-сольової рівноваги і  рівня АТ, диференціації та  росту 
тканин, процесів системного запалення й апоптозу. Основним 
ефекторним пептидом РААС є ангіотензин ІІ (АТ-ІІ), пресор‑
на дія якого реалізується через активацію АТ

1
-рецепторів. Крім 

того, через АТ
1
-рецептори ангіотензин ІІ реалізує проліферативні, 

прозапальні та профібротичні ефекти, сприяючи ремоделюванню 
судинної стінки, міокарда, розвитку нефросклерозу. Саме тому 
важливе місце в лікуванні пацієнтів з АГ посідають препарати, 
що протидіють активації РААС.

Блокатори РААС як важлива ланка у терапії АГ
На сьогодні блокатори РААС є основою лікування АГ. Останні 

європейські та міжнародні настанови з АГ виділяють інгібітори 
ангіотензинперетворювального ферменту (іАПФ) + блокатори 
рецепторів ангіотензину ІІ (БРА) як базову складову подвійну 
комбінацію, з якої у більшості випадків рекомендують розпо‑
чинати лікування АГ (Williams, 2018; Unger, 2020). При цьому 
за європейського «сценарію» другим компонентом комбінації 
є діуретик (тіазидний/тіазидоподібний) або блокатор кальцієвих 
каналів (БКК). Натомість у міжнародних рекомендаціях 2020 р. 
пріоритет надано БКК для поєднання з іАПФ або БРА.

БКК змінюють функціональні властивості кальцієвих каналів 
L-типу, внаслідок чого зменшується вхід кальцію у клітини, ніве‑
люється вазоконстрикторний ефект ендотеліну І, який потенціює 
вазоконстрикторну дію серотоніну та норадреналіну. Найчасті‑
ше для лікування АГ використовують дигідропіридинові похідні 
3-го покоління (амлодипін, лицидипін, лерканідипін), які мають 
найбільшу тривалість дії. Головним аргументом на користь вибору 
ББК як другого компонента для стартової терапії є доведені ор‑
ганопротекторні властивості й потужна доказова база препаратів 
цієї групи, амлодипіну зокрема, щодо поліпшення прогнозу в осіб 
з АГ. Крім того, в дослідженні ACCOMPLISH у пацієнтів з АГ 
доведено відносне зниження ризику ССЗ і смерті при поєдна‑
ному застосуванні іАПФ + БКК порівняно з іАПФ + тіазидний 
діуретик (Lithell et al., 2003).

Основні характеристики телмісартану
Представник БРА телмісартан характеризується високою 

афінністю до АТ
1
-рецепторів (у >3000 разів вища, ніж до АТ

2
-ре‑

цепторів), що є більшою, ніж у лозартану, ірбесартану та валсар‑
тану (Kakuta, 2005). Біодоступність препарату, що характеризує 
швидкість його потрапляння до системного кровотоку, стано‑
вить 30‑60%, що значно перевищує таку більшості інших БРА, 
зокрема валсартану (23‑25%), олмесартану (26‑29%), лозартану 
(33%), поступаючись лише ірбесартану (60‑80%), що зумовлено 
його ліпофільністю. Приймання їжі не впливає на біодоступність 
телмісартану, він не метаболізується через систему цитохрому 
450 та не взаємодіє з більшістю інших ліків.

Пікову концентрацію у крові телмісартан досягає найшвидше 
з усіх БРА – ​через 0,5‑1 год, а період напіввиведення має найдов‑
ший – ​24 год, що забезпечує тривале збереження ефекту – ​понад 
добу після використання. Стабільна концентрація препарату в плаз‑
мі при його регулярному прийманні досягається на 5‑7-й день.

Ще однією клінічно значущою характеристикою телмісартану 
є шлях елімінації – ​переважно печінковий (98‑99%), нирками ви‑
водиться лише 1‑2%. Це робить безпечним застосування препарату 
в осіб із порушеннями функції нирок і незамінним у пацієнтів, 
що перебувають на гемодіалізі. Але у хворих із порушенням функції 
печінки навіть легкого або помірного ступеня тяжкості доза не по‑
винна перевищувати 40 мг/добу.

Терапевтичні ефекти телмісартану
Телмісартан чинить виразний антигіпертензивний ефект, зок

рема у пацієнтів із високим ризиком ССЗ, що доведено в дослі
дженнях PRISMA I та II, SMOOTH, ATHOS і PROBE, а також 
MICCAT‑2, результати якого базуються на даних не лише офіс‑
ного, але й добового АТ. В останньому продемонстроване значне 
зменшення ранкового приросту АТ на тлі приймання телмісар‑
тану, особливо у хворих зі значним вихідним його зростанням 
(>30 мм рт. ст. для систолічного АТ [САТ]) – ​на 17,2 мм рт. ст.

Антигіпертензивна дія телмісартану має дозозалежний ха‑
рактер. Виразний антигіпертензивний ефект та тривалий пе‑
ріод дії препарату забезпечують високі значення відношення 
залишкового зниження САТ і діастолічного АТ (ДАТ) до мак‑
симального (коефіцієнт Т/Р), яке теж демонструє залежність від 
дози – ​при застосуванні 40 і 80 мг/добу Т/Р становить для САТ 
66 і 92%, для ДАТ – ​100% в обох випадках відповідно. Значуща 
антигіпертензивна дія та тривалий період напіввиведення зу‑
мовлюють збереження ефекту в ранішні години наступної доби 
після приймання препарату. Це дуже важливо, зважаючи на дані 
фремінгемського й інших досліджень щодо часу виникнення 

більшості ССЗ та раптової смерті – ​саме вранці (Neutel, Smith, 
2003). Застосування телмісартану сприяє нормалізації добового 
ритму АТ – ​у пацієнтів із надлишковим його зниженням під час 
сну – ​зменшує, а у разі недостатнього (порушення за  типом 
нон-діпер і найт-пікер) – ​збільшує добовий індекс.

Таким чином, інтенсивність та тривалість антигіпертензив‑
ного ефекту, нормалізувальний вплив телмісартану на добо‑
вий ритм АТ є важливою складовою його позитивного впливу 
на прогноз хворих.

З-поміж представників БРА є препарати, здатні активувати 
РРАR-γ-рецептори. Їхня активація поліпшує чутливість тка‑
нин до інсуліну, впливає на диференціацію і функціонування 
жирової тканини, поліпшуючи обмін ліпідів, пригнічує про‑
ліферацію гладеньких м’язових клітин, індукує апоптоз різних 
типів клітин, зменшує інтенсивність запалення, секрецію ін‑
терлейкіну‑2 (Расин та співавт., 2006). Повними блокаторами 
РРАR-γ-рецепторів є цукрознижувальні препарати групи тіазо‑
лідиндіонів (розіглітазон, піоглітазон), проте вони мають певні 
негативні ознаки (погіршують ліпідний спектр крові, збіль‑
шуючи вміст тригліцеридів і ліпопротеїнів низької щільності, 
спричиняють затримання натрію та рідини), які не властиві 
частковим агоністам цих рецепторів.

Телмісартан, ірбесартан, кандесартан та лозартан є частковими 
активаторами РРАR-γ-рецепторів, однак лише телмісартан у те‑
рапевтичній дозі впливає на них. Часткова активація РРАR-γ-ре‑
цепторів сприяє підвищенню концентрації у крові адипонектину, 
який чинить цукрознижувальну та протизапальну дію, збільшує 
продукцію оксиду азоту. Частковою блокадою РРАR-γ рецепторів 
пояснюють зниження натще вмісту інсуліну в крові (р=0,008), 
глікемії (р=0,03), глікованого гемоглобіну (р=0,005), тригліцери‑
дів (р<0,05), С-реактивного білка (р<0,05) на тлі зростання рівня 
адипонектину (р<0,0001) (Bochard, 2014; Miura, 2005).

У клінічних дослідженнях доведено здатність телмісартану 
до зменшення жорсткості артерій, причому ефективнішого, ніж 
на тлі периндоприлу та амлодипіну. Препарат запобігав прогре‑
суванню потовщення комплексу інтима-медіа судин і навіть 
сприяв регресу наявного його потовщення, а також покращував 
пізні результати стентування коронарних артерій непокритим 
або покритим лікарським засобом стентом у пацієнтів із гострим 
інфарктом міокарда, АГ та АГ із ЦД (Wago et al., 2010; Ono et al., 
2009; Liet al., 2009; Hasegawa et al., 2011; Yamaguchi et al., 2014; 
Yokoyama et al., 2009; Terashima et al., 2012; Hong et al., 2011).

Окрім того, телмісартан виявляв кардіопротекторну дію, змен‑
шуючи ознаки гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) ефективні‑
ше, ніж карведилол та гідрохлоротіазид. За даними дослідження 
TRANSCEND, ризик виникнення нових випадків ГЛШ був ниж‑
чим на 37% (р<0,001) у групі телмісартану порівняно із плацебо 
(Подзолков, Тарзиманова, 2017). Слід зауважити, що на тлі регре‑
су ГЛШ під впливом телмісартану також відбувалося поліпшення 
систолічної та діастолічної функції ЛШ, зменшення порожнин 
серця – ​ЛШ і передсердь, ознак порушення діастолічного роз‑
слаблення ЛШ у хворих на ранню діабетичну кардіоміопатію. 
Зменшення ремоделювання серця, зокрема передсердь, може 
бути однією з передумов зниження ризику виникнення пору‑
шень серцевого ритму, зокрема фібриляції/тріпотіння передсердь. 
На додачу, виявлено здатність телмісартану запобігати розвитку 
рецидивів фібриляції передсердь (Verdechia, 2005; Mizuguchi, 
2009; Galzerano, 2005; Pan, 2014; Fogary, 2012).

У багатьох дослідженнях та їхніх метааналізах підтверджено 
нефропротекторний ефект телмісартану, зокрема порівняно з ін‑
шими препаратами, що впливають на активність РААС – ​змен‑
шення альбумінурії/протеїнурії, сповільнення прогресування 
нефропатії. У дослідженні DETAIL виявлено сповільнення роз‑
витку нефропатії у хворих на АГ та ЦД 2-го типу, аналогічне ефек‑
ту еналаприлу, а також зниження серцево-судинної смертності. 
Причому пацієнти краще переносили телмісартан, ніж енала‑
прил. Переваги телмісартану над лозартаном та ірбесартаном 
щодо сповільнення погіршення функції нирок підтверджено 
при порівнянні даних досліджень DETAIL, RENAAL, IRMA‑2 
(Takagi, 2013; Aranda, 2005; Vogt, 2005).

Серед представників БРА телмісартан виділяється й у розрізі 
доказової бази. Його органопротекторні властивості, які здебіль‑
шого притаманні й іншим БРА, продемонстровані у численних 
дослідженнях. Проте це єдиний представник БРА, прогностичну 
ефективність якого було проаналізовано у проспективному пря‑
мому порівняльному дослідженні з іАПФ раміприлом у пацієнтів 
високого ризику. В межах випробування ОNТАRGЕТ, присвя‑
ченого вивченню ефекту телмісартану та раміприлу на прогноз 
хворих, виявлений практично однаковий вплив на ССЗ і смерт‑
ність – ​16,7 і 16,5% у групах БРА й іАПФ відповідно. Проте тел‑
місартан продемонстрував кращий профіль безпеки – ​у пацієнтів 
рідше виникали кашель та ангіоневротичний набряк. Окрім того, 
поширеність та виникнення нових випадків ГЛШ на тлі прийман‑
ня телмісартану зменшилися (р<0,0017).

Ще переконливішими виявилися результати дослідження, 
у якому в осіб із хронічною серцевою недостатністю (ІІ‑ІІІ кла‑
су) або фракцією викиду < 40% на діалізі спостерігали змен‑
шення загальної та серцево-судинної смертності (на 49 і 58% 
відповідно; р<0,01), а також частоти госпіталізацій із приводу 
серцевої недостатності (на 62%; р<0,0001) (Verdecchia et al. 2011; 
Verdecchia et al., 2009; Cice et al., 2001).

Переваги застосування комбінації 
телмісартану та амлодипіну

Активний розвиток ринку фіксованих комбінацій антигіпер‑
тензивних препаратів відповідає потребам часу та надає змогу 
персоналізованого вибору терапії. Комбінації на основі БРА 
набувають все ширшого застосування, зважаючи на їхню ефек‑
тивність та сприятливий профіль переносимості. Особливу увагу 
привертають комбінації на основі телмісартану.

У цьому контексті варто відзначити появу в Україні першої 
фіксованої комбінації телмісартану з амлодипіном. Відомі пе‑
реваги амлодипіну – ​зокрема його довгочасний та стабільний 
антигіпертензивний ефект, що забезпечується тривалим періо‑
дом напіввиведення (35‑52 год). За даними F.H. Leenen, навіть 
через два дні пропуску препарату АТ зберігається на досягну‑
тому рівні. Варто пам’ятати, що стабільний антигіпертензив‑
ний ефект амлодипіну формується поступово – через 5‑7 днів 
застосування. Гіпотензивна дія амлодипіну зростає зі збільшен‑
ням дози і не залежить від приймання та характеру їжі (навіть 
алкоголь не чинить на неї суттєвого впливу).

Амлодипін, як, зокрема, інші БКК, має вазодилатувальний 
вплив. Причому він стосується не тільки периферичних арте‑
рій, але й коронарних і ниркових – ​його ефекти охоплюють 
практично всі судинні басейни. За механізмом дії амлодипін 
є потужним периферичним вазодилататором, який не викли‑
кає рефлекторної тахікардії на відміну від попередніх поколінь 
БКК. У багатьох клінічних дослідженнях продемонстровані його 
кардіо- та васкулопротекторні можливості.

Крім того, амлодипін є антиангінальним препаратом, який 
застосовують для лікування стенокардії, зокрема вазоспастич‑
ної. Згідно з результатами випробування САРЕ, у пацієнтів 
з епізодами ішемії міокарда приймання амлодипіну сприяло 
зменшенню кількості нападів стенокардії, вживання нітроглі‑
церину, а також скороченню частоти епізодів ішемії міокарда 
та загального часу ішемії за даними дводобового моніторування 
електрокардіограми. На функцію синусового вузла, атріовен‑
трикулярну провідність амлодипін не впливає.

Також важливо зазначити, що амлодипін не чинить негатив‑
ного впливу на ліпідний та вуглеводний обмін. Він відносить‑
ся до метаболічно нейтральних засобів, що надає переваги при 
використанні у пацієнтів із порушеннями вуглеводного обміну.

Анитигіпертензивну ефективність фіксованої комбінації тел‑
місартану й амлодипіну вивчали в рандомізованому подвійному 
сліпому плацебо-контрольованому дослідженні Twynsta. За ре‑
зультатами, застосування комбінації телмісартану (80 мг) та ам‑
лодипіну (10 мг) протягом восьми тижнів забезпечило виразний 
антигіпертензивний ефект (Littlejohn et al., 2009):

•	 відповідь на терапію отримано більш як у 90% хворих;
•	 контролю САТ досягнуто у 76,5%, а ДАТ – ​у 85,3% па‑

цієнтів.
Аналогічні дані отримали також Nautel et al. (2012), про‑

вівши аналіз впливу на АТ комбінації телмісартану з амлоди‑
піном порівняно з монотерапією цими препаратами окремо. 
Зниження САТ/ДАТ під впливом телмісартану й амлодипіну 
становило 37/14 та 43/16 мм рт. ст. відповідно, комбіновано‑
го лікування – ​48/19 мм рт. ст., що достовірно перевищувало 
ефект монотерапії.

Висока антигіпертензивна ефективність та  сприятливий 
профіль переносимості фіксованої генеричної комбінації пре‑
паратів телмісартан + амлодипін (Телдіпін) були продемон‑
стровані в  дослідженні Telmistar у  різних категоріях хворих 
на АГ (з ожирінням, ЦД, нефропатією, ССЗ в анамнезі). Ліку‑
вання протягом шести місяців сприяло зниженню САТ і ДАТ 
на 23 та 13,2 мм рт. ст. відповідно і досягненню ефективного 
контролю АТ у 70 й 90% для САТ і ДАТ відповідно. Важливо за‑
значити відмінний профіль переносимості – ​на тлі терапії рівень 
сечової кислоти, сечовини, креатиніну та основних електролітів 
(калію, натрію, хлору) не зазнав змін, а в осіб із вихідною гіперу‑
рикемією навіть спостерігалося зниження сироваткового вмісту 
сечової кислоти на 39,4 мкмоль/л. 

Окрім того, Телдіпін сприяв поліпшенню вуглеводного та лі‑
підного метаболізму. Про це свідчить зниження концентрації 
загального холестерину на 5,7% за рахунок зменшення холес‑
терину ЛПНЩ на 9,2% та глюкози на 11,5%, що, ймовірно, 
є наслідком стимуляції РРАR-γ-рецепторів (Сaprnda et al. 2020).

Таким чином, фіксована комбінація телмісартан/амлодипін 
є ефективною та безпечною у пацієнтів з АГ та коморбідними за‑
хворюваннями. Поєднання двох препаратів із тривалим періодом 
напіввиведення при одноразовому прийманні забезпечує стабільний 
та ефективний контроль АТ протягом доби, знижуючи ранковий 
приріст АТ. Вкрай важливими є доведена сприятлива переносимість 
терапії та позитивний вплив комбінації на вуглеводний, ліпідний 
і пуриновий метаболізм.




