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Хроническая активация ренин�ангио�

тензин�альдостероновой системы

(РААС) играет центральную роль в пато�

генезе атеросклероза, артериальной ги�

пертензии (АГ), гипертрофии левого же�

лудочка (ГЛЖ), инфаркта миокарда

и сердечной недостаточности (СН). По�

давления РААС можно достичь путем ин�

гибирования ангиотензинпревращающе�

го фермента (ИАПФ) или с помощью не�

посредственной блокады рецепторов ан�

гиотензина. Использование ИАПФ сни�

жает смертность и кардиоваскулярный

риск у пациентов высокого риска. В свою

очередь, блокаторы рецепторов ангио�

тензина II (БРА) доказанно эффективны

в лечении АГ, а также СН после инфарк�

та миокарда. До настоящего времени

роль БРА в кардиопротекции оставалась

неясной.

Настоящий обзор посвящен ключевым

результатам клинических исследований,

в которых изучали эффективность БРА

телмисартана на протяжении всего спек�

тра кардиоваскулярного континуума

(табл.).

Телмисартан и контроль артериального
давления

АГ является ведущим фактором риска

заболеваемости и смертности от кардио�

васкулярной и почечной патологии. БРА

эффективно снижают артериальное дав�

ление (АД) и при этом не вызывают по�

бочных эффектов, таких как кашель и ан�

гионевротический отек, что является их

значимым преимуществом перед ИАПФ.

Телмисартан для лечения АГ был одобрен

FDA США в ноябре 1998 г. По сравнению

с другими антигипертензивными препа�

ратами телмисартан обеспечивает более

эффективный и стойкий контроль АД.

В метаанализе 28 рандомизированных

контролированных исследований, вклю�

чивших 5157 пациентов с АГ, телмисар�

тан по эффективности контроля АД пре�

восходил различные ИАПФ (эналаприл,

рамиприл и периндоприл), ассоцииро�

вался с более низкой частотой лекарст�

венно�индуцированных побочных эф�

фектов и значительно лучше переносил�

ся (G.L. Xi et al., 2008). В другом метаана�

лизе 11 исследований с участием 1832 па�

циентов телмисартан обеспечивал досто�

верное снижение диастолического АД

(средневзвешенная разница 1,52 мм рт.

ст.) и систолического АД (2,77 мм рт. ст.)

по сравнению с лосартаном, а также зна�

чительное снижение среднесуточного

амбулаторного АД (B. Williams et al.,

2009).

На сегодня получены убедительные

доказательства, что кардиоваскулярный

риск подвержен циркадианным колеба�

ниям, при этом высокая частота развития

инфаркта миокарда и инсульта в ранние

утренние часы коррелирует с утренним

пиковым подъемом АД. Антигипертен�

зивные средства различаются по своей

способности контролировать 24�часовое

АД. Идеальный препарат должен поддер�

живать контроль АД на протяжении все�

го междозового интервала, особенно

в последние 6 ч перед приемом очеред�

ной дозы. 

В двух проспективных исследованиях

PRISMA I и II пациентов с эссенциаль�

ной АГ рандомизировали для получения

телмисартана 80 мг/сут (n=802) либо ра�

миприла 5 или 10 мг/сут (n=811) на про�

тяжении 14 нед. Первичной конечной

точкой было изменение среднего амбула�

торного систолического и диастоличес�

кого АД в последние 6 ч 24�часового до�

зового цикла. После 14 нед терапии тел�

мисартан значительно превосходил ра�

миприл в отношении контроля АД на

протяжении всего 24�часового междозо�

вого интервала и в ранние утренние часы

(средняя разница систолического/диас�

толического АД �4,1/�3,0 мм рт. ст.;

р<0,0001). Такой результат, очевидно, по�

лучен благодаря большей продолжитель�

ности антигипертензивного эффекта тел�

мисартана.

Телмисартан, экскреция белка с мочой
и кардиовскулярный риск

Значимость экскреции белка с мочой

как фактора кардиоваскулярного риска

была продемонстрирована в многочис�

ленных исследованиях. 

В исследовании НОРЕ, включившем

9043 пациента высокого риска, наблюда�

лась корреляция между степенью альбу�

минурии и кардиоваскулярным риском

как у больных сахарным диабетом (СД),

так и у пациентов с нормальным обменом

глюкозы. После поправки на другие фак�

торы риска относительный риск (ОР)

больших кардиоваскулярных событий

(кардиоваскулярная смерть, инфаркт ми�

окарда и инсульт), связанный с микро�

альбуминурией, составил 1,83 (95% дове�

рительный интервал – ДИ – 1,64�2,05). 

ИАПФ обладают доказанной способ�

ностью уменьшать микроальбуминурию

и улучшать почечную функцию. В иссле�

довании DETAIL у пациентов с СД тел�

мисартан как минимум не уступал

ИАПФ эналаприлу в предотвращении

прогрессирования почечной дисфунк�

ции, определяемого как снижение ско�

рости клубочковой фильтрации. 

В исследовании INNOVATION пациен�

тов с СД и микроальбуминурией (n=527)

рандомизировали для получения телми�

сартана в дозе 40 или 80 мг либо плацебо.

На протяжении 30�недельного периода

терапии переход в явную диабетическую

нефропатию был дозозависимым и на�

блюдался значительно реже в группе тел�

мисартана 80 мг и телмисартана 40 мг по

сравнению с группой плацебо (16,7 и

22,6% vs 49,9% соответственно; р<0,0001).

Телмисартан предотвращал переход мик�

роальбуминурии в протеинурию как у па�

циентов с АГ, так и у больных с нормаль�

ным уровнем АД, что свидетельствует

о наличии у телмисартана собственных

нефропротекторных свойств, не завися�

щих от антигипертензивного действия. 

В исследовании VIVALDI телмисартан

80 мг/сут и валсартан 160 мг/сут обеспе�

чивали сопоставимое снижение 24�часо�

вой экскреции белка с мочой – на 33%

после 12 мес терапии у пациентов с СД,

АГ и явной нефропатией. Авторы этого

исследования полагали, что отмеченный

нефропротекторный эффект достигался

исключительно за счет снижения АД. Тем

не менее в исследовании AMADEO тел�

мисартан 80 мг/сут в отношении нефроп�

ротекции был значительно эффективнее

лосартана 100 мг/сут: несмотря на одина�

ковое снижение АД, телмисартан демон�

стрировал более выраженное снижение

соотношения альбумина и креатинина

в моче (на 29,8% по сравнению с 21,4%

в группе лосартана; p<0,0031).

Телмисартан и профилактика
кардиоваскулярных заболеваний
у пациентов высокого риска

В многочисленных рандомизирован�

ных контролированных исследованиях

было установлено, что у пациентов с СН

лечение БРА уменьшает смертность и

частоту госпитализаций. У пациентов

с АГ и ГЛЖ терапия БРА снижает риск

сосудистых событий по сравнению с та�

ковым на фоне приема атенолола. Кроме

того, у пациентов с острым инфарктом

миокарда и СН в отношении снижения

общей смертности БРА сопоставимы

с ИАПФ.

Ф.Р. Акрасс, С.И. Мак2Фарлейн, Государственный университет г. Нью�Йорка США

Телмисартан и кардиопротекция
Несмотря на то что смертность от кардиоваскулярных заболеваний за последние 10 лет снизилась,
медицинская и экономическая значимость этой патологии остается очень высокой. В 2006 г.
кардиоваскулярные заболевания были причиной 34,4% (831 272) всех смертельных исходов в США.
Прямые и непрямые экономические потери, обусловленные заболеваниями кардиоваскулярной
системы, в 2010 г. в США составили 503,2 млрд долларов.
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Исследование ONTARGET стало важ�

нейшим клиническим испытанием, в ко�

тором была установлена роль БРА в про�

филактике кардиоваскулярных событий

у пациентов высокого риска. 

В исследование включали пациентов

с заболеваниями коронарных, цереб�

ральных или периферических сосудов,

а также больных СД с признаками пора�

жения органов�мишеней. Пациентов

с застойной СН из участия исключали.

Больных, не переносивших ИАПФ,

включали в параллельное исследование

TRANSCEND, в котором телмисартан

сравнивался с плацебо. В исследовании

ONTARGET 25 620 пациентов рандоми�

зировали для получения телмисартана 80

мг/сут, рамиприла 10 мг/сут или комби�

нации этих препаратов с последующим

наблюдением на протяжении 56 мес. По

первичной конечной точке, которая

включала кардиоваскулярную смерть,

нефатальный инфаркт миокарда, нефа�

тальный инсульт и госпитализацию

вследствие СН, телмисартан продемон�

стрировал такую же эффективность, как

и рамиприл (16,7 vs 16,5%; ОР 1,01).

Однако телмисартан ассоциировался

с более низкой частотой кашля (1,1 vs

4,2%; р<0,001) и ангионевротического

отека (0,1 vs 0,3%; р=0,01). Комбинация

двух препаратов не улучшала исходы и

ассоциировалась с более высокой часто�

той неблагоприятных событий, в том

числе случаев досрочного прекращения

лечения (29,3 vs 24,5% в группе рамипри�

ла и 23,0% в группе телмисартана;

p<0,001). Эти результаты свидетельству�

ют о том, что блокада РААС с помощью

телмисартана или рамиприла оптимальна

для кардиоваскулярной протекции. У па�

циентов высокого риска (с сосудистыми

заболеваниями или СД с поражением ор�

ганов�мишеней) телмисартан по эффек�

тивности не уступал рамиприлу, однако

значительно реже вызывал такие побоч�

ные эффекты, как кашель и ангионевро�

тический отек.

В исследовании TRANSCEND 5926

пациентов, не переносящих ИАПФ, но

с таким же профилем кардиоваскулярно�

го риска, как и в ONTARGET, рандоми�

зировали для получения телмисартана 80

мг/сут или плацебо. Несмотря на то что

после 56 мес терапии снижение первич�

ной конечной точки (включавшей госпи�

тализации вследствие СН) не достигло

статистической значимости, было зафик�

сировано достоверное снижение комби�

нированной конечной точки, включав�

шей кардиоваскулярную смерть, ин�

фаркт миокарда и инсульт (именно эта

конечная точка была первичной в иссле�

довании НОРЕ) на 14% по сравнению

с плацебо. Нейтральный эффект телми�

сартана в отношении частоты госпитали�

заций по поводу СН в исследовании

TRANSCEND, очевидно, обусловлен бо�

лее высокой частотой применения диуре�

тиков (32,8%) и β�блокаторов (57,2%)

в группе плацебо, в то время как в группе

плацебо исследования НОРЕ эти показа�

тели составляли 15,2 и 39,8% соответст�

венно. Таким образом, результаты иссле�

дований ONTARGET и TRANSCEND

подтвердили эффективность телмисарта�

на в профилактике кардиоваскулярных

событий у пациентов, относящихся к ка�

тегории высокого риска.

В рандомизированном контролиро�

ванном исследовании PRoFESS приняли

участие 20 322 пациента в возрасте стар�

ше 50 лет с анамнезом ишемического ин�

сульта в предшествующие 120 дней. На

момент включения в исследование состо�

яние пациентов было клинически и нев�

рологически стабильным. Участников

рандомизировали для получения телми�

сартана 80 мг/сут или плацебо с последу�

ющим наблюдением до 2,5 лет. Первич�

ной конечной точкой был повторный

инсульт; вторичные конечные точки

включали большие кардиоваскулярные

события (смерть от кардиоваскулярных

причин, повторной инсульт, инфаркт ми�

окарда, развитие или усугубление СН) и

новые случаи СД. После 2,5 лет наблюде�

ния в отношении первичной конечной

точки  была отмечена тенденция в пользу

телмисартана. Однако проведенный post�

hoc анализ показал, что после исключе�

ния первых 6 мес терапии частота по�

вторного инсульта и больших сосудистых

событий была статистически значимо

ниже в группе телмисартана (5,3 vs 6,0%;

ОР 0,88; 95% ДИ 0,78�0,99). Этот резуль�

тат указывает на то, что благоприятный

эффект телмисартана был времязависи�

мым и что исследование могло быть

слишком коротким для того, чтобы за�

фиксировать статистически значимое

различие.

В исследовании NAVIGATOR валсар�

тан по сравнению с плацебо не обеспечил

значимого снижения частоты кардиовас�

кулярных исходов у пациентов с нару�

шенной толерантностью к глюкозе и кар�

диоваскулярными заболеваниями или

другими факторами риска (8,1 vs 8,1%;

ОР 0,99; 95% ДИ 0,86�1,14; р=0,85).

Телмисартан и влияние 
на массу левого желудочка

Влияние телмисартана и рамиприла на

ГЛЖ изучалось в одном из анализов

ONTARGET и TRANSCEND. В исследо�

вании TRANSCEND распространен�

ность ГЛЖ на момент включения соста�

вила 12,7%. После 5 лет лечения она сни�

зилась до 9,9% в группе телмисартана,

оставшись практически неизменной

в группе плацебо (12,8%; ОР 0,79; 95%

ДИ 0,68�0,91; р=0,0017). Кроме того, тел�

мисартан снижал вероятность развития

новых случаев ГЛЖ на 37% по сравнению

с плацебо. В исследовании ONTARGET

телмисартан демонстрировал тенденцию

к более высокой эффективности сниже�

ния ГЛЖ по сравнению с рамиприлом

(ОР 0,92; 95% 0,83�1,01; р=0,07). Комби�

нация телмисартана и рамиприла не

обеспечивала дополнительных преиму�

ществ по сравнению с рамиприлом (ОР

0,93; 95% ДИ 0,84�1,02; р=0,12). Новые

случаи ГЛЖ, зарегистрированные на

протяжении наблюдения, ассоциирова�

лись с повышенным риском достижения

первичной конечной точки (ОР 1,77; 95%

ДИ 1,50�2,07). Более выраженное влия�

ние БРА телмисартана по сравнению

с ИАПФ рамиприлом на регрессию ГЛЖ

можно объяснить тем, что на фоне при�

ема БРА активируются рецепторы ангио�

тензина 2 типа, что сопровождается кар�

дио� и вазопротекторными эффектами.

Телмисартан и фибрилляция предсердий
В настоящее время появляется все

больше данных о значении РААС в пато�

физиологии фибрилляции предсердий,

а также о возможной роли ИАПФ и БРА

в первичной и вторичной профилактике

этого нарушения ритма. Метаанализ 23

рандомизированных контролированных

исследований, включивших 87 048 паци�

ентов, показал, что блокада РААС снижа�

ла ОР фибрилляции предсердий на 33%

(р<0,00001). В первичной профилактике

блокада РААС эффективна у пациентов

с СН, АГ и ГЛЖ, но не у больных, пере�

несших инфаркт миокарда. В отношении

вторичной профилактики добавление

блокатора РААС к антиаритмическим

препаратам и другим методам лечения

эффективно снижает риск фибрилляции.

В исследовании ONTARGET новые слу�

чаи фибрилляции предсердий наблюда�

лись с одинаковой частотой в группах

телмисартана (6,9%), рамиприла (6,5%;

ОР 0,97; 95% ДИ 0,86�1,09) и комбиниро�

ванной терапии. Эти результаты подтвер�

ждают роль блокады РААС в профилак�

тике фибрилляции предсердий, однако

для лучшего понимания данной пробле�

мы необходимы дальнейшие исследо�

вания.

Телмисартан и профилактика сахарного
диабета

Блокада РААС может играть роль

в профилактике СД. В post�hoc анализе

исследования НОРЕ рамиприл ассоции�

ровался со снижением риска развития

новых случаев СД на 34% (ОР 0,66; 95%

ДИ 0,51�0,85; р<0,001) по сравнению

с плацебо. В то же время в исследовании

DREAM, в котором участвовали пациен�

ты с нарушенной толерантностью глюко�

зы или нарушенной гликемией натощак,

относящиеся к категории низкого кардио�

васкулярного риска, рамиприл после 3

лет терапии не снижал частоту первич�

ной конечной точки, которая включала

случаи СД и смерти. Метаанализ 13 ис�

следований, включивших около 67 тыс.

пациентов, показал, что ИАПФ и БРА

статистически значимо снижали частоту

новых случаев СД у пациентов с АГ или

другими факторами кардиоваскулярного

риска, при этом показатель ОР составил

0,79 (95% ДИ 0,74�0,85) для ИАПФ и 0,78

(95% ДИ 0,73�0,84) для БРА.

В исследовании ONTARGET частота

новых случаев СД в группах телмисарта�

на и рамиприла была сопоставимой.

В исследовании TRANSCEND телмисар�

тан значительно снижал риск развития

СД (вторичная конечная точка) по срав�

нению с плацебо (ОР 0,85; 95% ДИ 0,71�

1,02).

На сегодня накоплен большой объем

доказательств, свидетельствующих о том,

что телмисартан является частичным аго�

нистом рецепторов гамма, активируемых

пролифератором пероксисом (PPARα).

Многочисленные исследования in vitro и

эксперименты на животных показали,

что сигнальный путь PPARα принимает

значимое участие в патогенезе дислипи�

демии, метаболического синдрома и за�

болеваний сосудов. Плейотропные эф�

фекты телмисартана как селективного

модулятора PPARα могут играть важную

роль в профилактике и лечении СД и

кардиоваскулярных заболеваний.

Выводы
Телмисартан был одобрен FDA для лече�
ния АГ в ноябре 1998 г. В октябре 2009 г.
на основании результатов исследования
ONTARGET телмисартан стал первым
БРА, получившим одобрение FDA для
снижения кардиоваскулярного риска
у пациентов, которые не могут прини�
мать ИАПФ. Преимуществами телми�
сартана по сравнению с другими блока�
торами БРА являются большая продол�
жительность антигипертензивного эф�
фекта, обеспечивающая 24�часовой кон�
троль АД. В отличие от валсартана тел�
мисартан позволяет достичь более выра�
женного снижения экскреции белка
с мочой. На сегодня получены доказа�
тельства, указывающие на потенциаль�
ную роль телмисартана в профилактике
новых случаев СД и фибрилляции пред�
сердий. Наконец, согласно результатам
исследований ONTARGET и TRAN�
SCEND, у пациентов высокого риска
блокада РААС с помощью телмисартана
обеспечивает оптимальную кардиопро�
текцию при хорошем профиле переноси�
мости.

Статья печатается в сокращении.
Список литературы находится в редакции.
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Таблица. Результаты основных клинических исследований телмисартана

Исследование
Количество
пациентов

Популяция пациентов Длительность Первичная конечная точка Терапия Основные результаты

PRISMA I, II 1613 АГ 14 нед
Изменение среднего

амбулаторного АД в последние
6 ч 24�часового дозового цикла

Телмисартан 80 мг/сут vs
рамиприл 5 или

10 мг/сут

Телмисартан эффективнее
рамиприла на протяжении

24�часового интервала
и в ранние утренние часы

DETAIL 250 СД 2 типа + АГ + ранняя ДПН 5 лет Изменение СКФ
Телмисартан 80 мг/сут vs

эналаприл 20 мг/сут

В долгосрочной нефропро�
текции телмисартан как

минимум не уступал
эналаприлу

INNOVATION 527 СД 2 типа + МАУ 1,3 года Переход МАУ в протеинурию
Телмисартан 80 мг/сут vs
телмисартан 40 мг/сут vs

плацебо

Телмисартан снижал риск
перехода МАУ в протеинурию

VIVALDI 885
СД 2 типа + АГ + явная

нефропатия 
1 год

Изменение 24�часовой
протеинурии

Телмисартан 80 мг/сут vs
валсартан 160 мг/сут

Снижение на 33% в обеих
группах

AMADEO 860
СД 2 типа + АГ + явная

нефропатия
1 год

Изменение соотношения
альбумина и креатинина

в моче

Телмисартан 80 мг/сут vs
лосартан 100 мг/сут

Телмисартан значительно
эффективнее лосартана

ONTARGET 25 620

Заболевания коронарных,
церебральных или

периферических сосудов либо
СД с поражением
органов�мишеней

4,7 года
Кардиоваскулярная смерть +

инфаркт миокарда + инсульт +
госпитализация по поводу СН

Телмисартан 80 мг/сут vs
рамиприл 10 мг/сут

vs комбинация 

Сопоставимая эффективность
телмисартана и рамиприла

TRANSCEND 5926
То же + непереносимость

ИАПФ
4,7 года

Кардиоваскулярная смерть +
инфаркт миокарда + инсульт +
госпитализация по поводу СН

Телмисартан 80 мг/сут vs
плацебо

Телмисартан снижал
суммарную частоту

кардиоваскулярной смерти,
ИМ и инсульта 

PRoFESS 20 332
Возраст >50 лет + недавний

ишемический инсульт
2,5 года

Повторный инсульт, новые
случаи СД, большие

кардиоваскулярные события

Телмисартан 80 мг/сут vs
плацебо

После исключения первых 6 мес
терапии – снижение риска пов�
торного инсульта при лечении

телмисартаном

Примечание. ДПН – диабетическая нефропатия, МАУ – микроальбуминурия, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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