
Исследование TRANSCEND
В исследовании TRANSCEND телми�

сартан, назначаемый в дозе 80 мг 1 раз

в сутки (n=2954), сравнивали с плацебо

(n=2972) у пациентов, не переносящих

ингибиторы АПФ, имеющих кардио�

васкулярные заболевания или СД с по�

ражением органов�мишеней. Как и

в ONTARGET, терапия продолжалась

в среднем 56 мес. Средний возраст паци�

ентов составил 66,9 года, исходное АД –

141/82 мм рт. ст. в обеих группах. В иссле�

довании TRANSCEND телмисартан хо�

рошо переносился, но не повлиял на пер�

вичную конечную точку ONTARGET

(все случаи кардиоваскулярной смерти,

ИМ, инсульта и госпитализаций по при�

чине СН). В то же время телмисартан

достоверно уменьшил частоту вторичной

конечной точки (все случаи кардиоваску�

лярной смерти, ИМ и инсульта; эта же

конечная тока использовалась в исследо�

вании НОРЕ) по сравнению с плацебо

(13,0 vs 14,8% соответственно). Досроч�

ное прекращение терапии реже наблюда�

лось в группе телмисартана, чем в группе

плацебо (21,6 vs 23,8%), преимуществен�

но за счет меньшей частоты гипотензии

(0,098 vs 0,54%). Частота таких побочных

эффектов, как синкопе (1 vs 0%), кашель

(0,51 vs 0,61%), ангионевротический отек

(0,07 vs 0,10%) и почечная дисфункция

(0,81 vs 0,44%), была низкой и между

группами не различалась. В первые 6 мес

терапии телмисартан не влиял на частоту

госпитализации по причине СН, однако

после этого периода наблюдалось отчет�

ливое снижение данного показателя.

Результаты исследования TRANSEND

содержат пять ключевых моментов, за�

служивающих комментария. Во�первых,

то, что телмисартан не снизил первичную

комбинированную конечную точку, но

достоверно уменьшил вторичную конеч�

ную точку, не включавшую госпитализа�

ции по причине СН, следует интерпрети�

ровать с осторожностью. Критерием

включения в данное исследование была

не только непереносимость ингибиторов

АПФ, но и отсутствие СН, то есть из

участия исключались пациенты с более

высоким кардиоваскулярным риском,

которые с большей вероятностью могли

получить пользу от лечении в отношении

СН. Частота госпитализаций по поводу

СН в группах телмисартана и плацебо

была низкой (4,5 vs 4,3% соответствен�

но), как и частота всех событий, связан�

ных с СН (6,5 vs 6,6% соответственно).

Ранее в нескольких рандомизированных

клинических исследованиях было про�

демонстрировано, что ингибиторы АПФ

и БРА уменьшают частоту госпитализаций

вследствие СН, однако во всех этих испы�

таниях участвовали пациенты с СН, ги�

пертрофией левого желудочка либо с вы�

соким риском развития данных состоя�

ний. При этом в других исследованиях

с ингибиторами АПФ и БРА, включавших

больных группы низкого риска, сниже�

ния частоты госпитализаций по поводу

СН не наблюдалось. В исследовании

ONTARGET показатели госпитализации

вследствие СН в группах телмисартана и

рамиприла не различались (4,6 vs 4,1%).

Следует также обратить внимание на важ�

ный факт: в исследовании TRANSCEND

частота ИМ была почти в 3 раза

ниже таковой в исследовании НОРЕ

(1,09 vs 3,06% в год соответственно).

Таким образом, популяция исследования

TRANSCEND в целом характеризовалась

относительно низким риском событий,

связанных с СН.

Во�вторых, в исследовании PRoFESS,

в котором на протяжении 2,5 лет телми�

сартан сравнивался с плацебо у пациен�

тов с недавно перенесенным инсультом,

достоверное преимущество активной те�

рапии в отношении первичной комби�

нированной конечной точки, как и

в TRANSCEND, показано не было.

Однако, если объединить результаты дан�

ных исследований, что осуществили

Yusuf и соавт. (2008), можно увидеть, что

в первые 6 мес терапии снижение пер�

вичной конечной точки отсутствовало

(3,8 vs 3,4%; р=0,074), но после 6 мес на�

блюдалось статистически значимое ее

уменьшение при лечении телмисартаном

(9,3 vs 10,8%; р<0,001). Это свидетель�

ствует о том, что для получения пользы от

терапии в отношении снижения частоты

инсульта и СН в популяции низкого рис�

ка терапия телмисартаном должна быть

длительной.

В�третьих, исследование НОРЕ бы�

ло проведено на целых 5 лет раньше

ONTARGET и TRANSCEND, следова�

тельно, фоновая терапия как в группах ак�

тивных препаратов, так и в группах плаце�

бо существенно различалась (была

более качественной в ONTARGET/

TRANSCEND). В частности, участники

исследования TRASCEND чаще получали

статины, снижающие кардиоваскулярный

риск; β�блокаторы и диуретики, влияю�

щие на прогноз при СН, а также анти�

тромбоцитарные препараты, защищаю�

щие от развития инсульта. Таким образом,

группу плацебо в этом исследовании на�

зывать так не совсем корректно, так как

пациенты в этой группе получали лучшую

на сегодня стандартную терапию.

В�четвертых, несмотря на низкий

риск развития СН в исследовании

TRANSCEND, частота ИМ была ниже

в группе телмисартана (3,9%) по сравне�

нию с группой плацебо (5,0%) и группой

ингибитора АПФ в ONTARGET (5,2%).

Таким образом, вышеозвученные опасе�

ния относительные повышения риска

ИМ при лечении БРА к этой популяции

пациентов не относятся, по крайней ме�

ре, если в качестве БРА будет использо�

ван телмисартан.

Наконец, важнейшим результатом ис�

следования TRANSCEND является то,

что даже пациенты, у которых ранее раз�

вивался ангионевротический отек и дру�

гие побочные эффекты ингибиторов

АПФ, очень хорошо переносили телми�

сартан.

Телмисартан и риск инсульта
в исследовании PRoFESS

В предыдущих исследованиях была по�

казана эффективность ингибиторов АПФ

и БРА во вторичной профилактике ин�

сульта. Так, в исследовании PROGRESS

у пациентов с АГ снижение АД с по�

мощью ингибитора АПФ и диуретика ас�

социировалось с уменьшением риска по�

вторного инсульта. В исследовании

НОРЕ у больных с кардиоваскулярными

событиями в анамнезе или СД 2 типа

с поражением органов�мишеней ингиби�

тор АПФ уменьшал частоту инсульта при

умеренном снижении АД. В исследова�

нии MOSES эпросартан уменьшал риск

повторного инсульта по сравнению

с блокатором кальциевых каналов, не�

смотря на сопоставимое снижение АД,

а в исследовании ACCESS кандесартан,

назначаемый в раннем периоде инсульта,

уменьшал показатели смертности, не�

смотря на отсутствие снижения АД.

В исследовании PRoFESS сравнивали

телмисартан 80 мг/сут (n=10 146) с пла�

цебо (n=10 186) у больных, недавно пере�

несших инсульт (менее чем за 90 дней до

рандомизации). Пациенты были в воз�

расте 50 лет и старше, в среднем 66 лет.

Исходное АД в обеих группах составило

в среднем 144,1/83,8 мм рт. ст. Наблюде�

ние продолжалось 2,5 года. Согласно по�

лученным результатам, в группе телмисар�

тана отмечалась тенденция к снижению

частоты повторного инсульта (8,7 vs 9,2%;

р=0,23), основных кардиоваскулярных

событий (13,5 vs 14,4%; р=0,11) и новых

случаев СД (1,7 vs 2,1; р=0,10). По мнению

авторов, причины недостижения статис�

тически значимого различия могут заклю�

чаться в следующем. Прежде всего, ис�

следование PRoFESS было относительно

коротким – 2,5 года – по сравнению с ис�

следованиями НОРЕ (4,5 года) и

PROGRESS (4 года), в которых преиму�

щество активной терапии было достовер�

ным; таким образом, польза от лечения

телмисартаном в снижении риска ин�

сульта могла не успеть проявиться. В от�

ношении новых случаев СД, по�видимо�

му, имеет место влияние нескольких со�

путствующих факторов, до конца не уста�

новленных. Следует отметить, что

в единственном крупном исследовании,

в котором первичной конечной точкой

был СД, лечение ингибитором АПФ ра�

миприлом не оказывало статистически

значимого эффекта (DREAM, 2006).

В исследовании PRoFESS также оце�

нивали эффективность профилактичес�

кого лечения комбинированным препа�

ратом, содержащим 25 мг ацетилсалици�

ловой кислоты и 200 мг дипиридамола и

назначаемым 2 раза в сутки (n=10 181), по

сравнению с таковой терапии клопидо�

грелем 75 мг/сут (n=10 151) на фоне при�

ема телмисартана 80 мг/сут (n=10 146)

или плацебо (n=10 186) в уменьшении

нетрудоспособности и вторичной профи�

лактике инсульта у пациентов, перенес�

ших ишемический инсульт. Полученные

результаты показали, что оба режима ан�

титромбоцитарной терапии одинаково

эффективно предотвращали повторные

случаи инсульта.

Телмисартан и гипертрофия
левого желудочка

В исследованиях ONTARGET и TRAN�

SCEND были получены важные новые

данные относительно влияния телмисар�

тана на гипертрофию левого желудочка

(ГЛЖ) у пациентов с высоким кардиовас�

кулярным риском в отсутствие СН. На

момент включения распространенность

ГЛЖ, определяемой электрокардиогра�

фически, составляла 12,4 и 12,7% соот�

ветственно. Средний возраст больных

с ГЛЖ составлял 66�67 лет. В исследова�

нии TRANSCEND, в котором участвова�

ли пациенты с непереносимостью инги�

биторов АПФ, телмисартан значительно

уменьшил распространенность ГЛЖ

(р=0,0017) по сравнению с плацебо после

2 лет (10,5 vs 12,7%) и после 5 лет терапии

(9,9 vs 12,8%) (рис. 2). Важно то, что

телмисартан предотвращал появление

новых случаев ГЛЖ (рис. 3), при этом по

частоте регрессии ГЛЖ группы не разли�

чались. В исследовании ONTARGET

у пациентов, которые могли переносить

ингибиторы АПФ, распространенность

ГЛЖ была ниже в группе монотерапии

телмисартаном (р=0,07) и в группе
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комбинированного лечения (р=0,12) по

сравнению с таковой в группе монотера�

пии рамиприлом, хотя различия не были

статистически значимыми. Интересно

отметить, что новые случаи ГЛЖ ассоци�

ировались с более высоким риском до�

стижения первичной конечной точки на

протяжении исследования. В целом ре�

зультаты ONTАRGET/TRANSCEND по�

казали, что в уменьшении ГЛЖ телмисар�

тан значительно эффективнее плацебо,

при этом частота новых случаев ГЛЖ при

лечении телмисартаном снижалась на

37%. В то же время комбинированная те�

рапия телмисартаном и рамиприлом по

этому показателю не превосходила моно�

терапию рамиприлом.

Интерпретировать вышеуказанные

данные следует с учетом следующих мо�

ментов.

1. Пациенты группы плацебо получали

интенсивную терапию, за исключением

препаратов, блокирующих РАС.

2. В исследовании TRANSCEND

уменьшение частоты ГЛЖ при лечении

телмисартаном по сравнению с плацебо

не сопровождалось снижением частоты

СН, а в исследовании ONTARGET дан�

ный кардиопротекторный эффект телми�

сартана не повлиял на первичную конеч�

ную точку, что, очевидно, обусловлено

низкой распространенностью ГЛЖ на

момент включения пациентов в исследо�

вание.

3. Отсутствие достоверных различий

в частоте регресса ГЛЖ, несмотря на зна�

чительное уменьшение количества новых

случаев ГЛЖ, при лечении телмисарта�

ном по сравнению с плацебо в исследова�

нии TRANSCEND наиболее вероятно

связано с умеренным снижением АД

в группе телмисартана. (Следует еще раз

подчеркнуть, что и телмисартан, и плаце�

бо назначались на фоне наилучшего

стандартного лечения.)

4. Прогностическая значимость ре�

гресса ГЛЖ у пациентов с АГ и СД может

быть не такой сильной, как у больных без

СД.

5. Неясно, почему в группе телмисар�

тана наблюдалась тенденция к более низ�

кой частоте ГЛЖ по сравнению с группой

рамиприла, в то время как в более ранних

исследованиях ГЛЖ регрессировала оди�

наково на фоне приема БРА и ингибито�

ров АПФ. Из экономических соображе�

ний для оценки ГЛЖ использовали элек�

трокардиографические критерии (а не

более чувствительные эхокардиографи�

ческие). Однако в субисследовании

ONTARGET, включившем 297 пациен�

тов, магнитно�резонансная визуализа�

ция, проведенная исходно и через 2 года

терапии, показала отсутствие ГЛЖ

у большинства пациентов на момент

включения и при этом одинаковое сни�

жение массы левого желудочка во всех

трех группах.

6. При исходно существующей ГЛЖ

более выраженное уменьшение массы ле�

вого желудочка при лечении БРА по

сравнению с ингибиторами АПФ может

быть обусловлено активацией АТ2�рецеп�

торов на фоне блокады АТ1�рецепторов.

В гипертрофированном сердце наблюда�

ется повышенная экспрессия АТ2�ре�

цепторов, активация которых вызывает

антипролиферативный и антифиброти�

ческий эффекты, противодействующие

гипертрофии и ремоделированию под

влиянием стимуляции АТ1�рецепторов.

7. Неясно, почему в группе комбини�

рованной терапии наблюдалась тенден�

ция к более низкой распространенности

ГЛЖ по сравнению с группой монотера�

пии рамиприлом. Можно предположить,

что снижение почечной функции на фоне

комбинированной блокады РАС привело

в уменьшению ГЛЖ. Также существует

вероятность того, что регресс ГЛЖ огра�

ничивало снижение стимуляции АТ2�ре�

цепторов при ингибировании АПФ.

8. Повышение риска первичной конеч�

ной точки при наличии ГЛЖ согласуется

с результатами исследования НОРЕ,

в котором было продемонстрировано,

что у пациентов с высоким кардиоваску�

лярным риском ГЛЖ, диагностирован�

ная по электрокардиографическим воль�

тажным критериям, является независи�

мым предиктором неблагоприятного ис�

хода. По данным ряда авторов, как при

наличии ИБС, так и в ее отсутствие кон�

центрическая ГЛЖ ассоциируется с суб�

эндокардиальной ишемией, которая мо�

жет вносить вклад в ухудшение прогноза

таких больных.

Метаанализ рандомизированных
клинических исследований
телмисартана при АГ

Недавно проведенный метаанализ ран�

домизированных клинических исследо�

ваний, в которых телмисартан сравни�

вался с ингибиторами АПФ у пациентов

с АГ (средний возраст 40�75 лет), пока�

зал, что телмисартан обеспечивает более

эффективный контроль АД с меньшей

частотой побочных эффектов и лучшей

переносимостью (Zou et al., 2009).

Выводы
Накопленный массив доказательств,

полученных в двух крупнейших исследо�

ваниях – ONTARGET и TRANSCEND,

а также в других клинических испытаниях

свидетельствует о том, что у пациентов

пожилого возраста с кардиоваскулярны�

ми заболеваниями или СД 2 типа с пора�

жением органов�мишеней БРА телми�

сартан обеспечивает значительные кли�

нические преимущества, выходящие за

рамки простого снижения АД, эквива�

лентные таковым ингибитора АПФ

рамиприла. Так как телмисартан по эф�

фективности как минимум соответствует

рамиприлу, но значительно лучше перено�

сится, выбор в пользу телмисартана поло�

жительно скажется на комплайенсе, что

имеет особенно важное значение у пожи�

лых больных. Таким образом, телмисартан

может выступать привлекательной альтер�

нативной ингибиторам АПФ, а у пациен�

тов, не переносящих ингибиторы АПФ,

является препаратом выбора. Доказан�

ный факт того, что телмисартан обеспе�

чивает более эффективное снижение АД

по сравнению с ингибиторами АПФ, с од�

ной стороны, требует более осторожной

титрации дозы телмисартана и монито�

ринга АД у пожилых больных с учетом

возрастзависимых изменений, а с дру�

гой – позволяет ожидать более эффектив�

ной кардиоваскулярной протекции при

условии долгосрочного применения этого

препарата. В исследовании TEES, по�

пуляция которого состояла исключитель�

но из пациентов пожилого и старческого

возраста, с помощью осторожной титра�

ции дозы и мониторинга АД в подавляю�

щем большинстве случаев удалось достиг�

нуть эффективного контроля АД.

Уникальная способность проявлять

частичный агонизм к PPARγ является до�

полнительным преимуществом телми�

сартана у пожилых пациентов с высоким

кардиоваскулярным риском, СД, ожире�

нием и/или метаболическим синдром.

Полученные данные о повышении час�

тоты побочных эффектов в отсутствие

клинической пользы при одновременном

лечении телмисартаном и рамиприлом

в полных дозах указывают на то, что у по�

жилых больных с высоким кардиоваску�

лярным риском комбинаций БРА с инги�

биторами АПФ следует избегать либо

применять их с максимальной осторож�

ностью.

Потенциальное значение плейотроп�

ных эффектов телмисартана, не связан�

ных с ингибированием РАС, в отноше�

нии уменьшения кардиоваскулярного

риска и предотвращения новых случаев

СД заслуживает дальнейшего изучения

в тщательно спланированных рандоми�

зированных клинических исследованиях

с участием больных в возрасте >65 лет,

>75 лет и >85 лет, а также пациентов бо�

лее молодого возраста.

Перевел с англ. Алексей Терещенко З
У
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Рис. 2. Распространенность ГЛЖ у участников исследования TRANSCEND

Суммарный ОР = 0,79; р=0,0017

В начале 2 года 5 лет

Телмисартан Плацебо

Verdecchia P. et al. Circulation, 2009; 120: 1380&1389
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Рис. 3. Новые случаи ГЛЖ у участников исследования TRANSCEND

Суммарный ОР = 0,63; р=0,0001

В начале 2 года 5 лет
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