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Telmisartan/Hydrochloro-
thiazid in der Behandlung
der arteriellen Hypertonie

Neldam S. Telmisartan/hydrochloro-
thiazide in the treatment of hyper-
tension. Aging Health 2006; 2: 395–
408.

Telmisartan hemmt die nachteilige Wirkung
von Angiotensin II durch die selektive Blok-
kierung des Angiotensin-Rezeptors Typ 1,
daher auch die Bezeichnung AT 1-Blocker.
Es besitzt unter den AT 1-Blockern die ein-
zigartige Eigenschaft, besonders lipophil zu
sein und zeichnet sich durch eine lange
Wirkdauer und ein günstiges Nebenwir-
kungsprofil aus. Neben der blutdrucksen-
kenden Wirkung konnte eine nephro- und
kardioprotektive Komponente nachgewie-
sen werden.

Allgemeines

Die Senkung des Blutdruckes zahlt sich aus,
unabhängig davon, ob eine kombinierte sy-
stolische/diastolische Hypertonie oder eine
isolierte systolische Hypertonie besteht.
Bereits bei einer Senkung von 10 mmHg ist
das Risiko, an einem kardio- oder zerebro-
vaskulären Ereignis zu versterben, um 30–
40 % reduziert.

Jedoch sind nur wenige Hypertoniker, ins-
besondere die älteren, suffizient behandelt:
Eine kürzlich durchgeführte Studie in den
USA zeigte, daß nur 23 % der über achtzig-
jährigen Hypertonikerinnen ausreichend
therapiert sind. Einerseits weil die behan-
delnden Ärzte bei alten Patienten wegen
gefürchteter Nebenwirkungen wie ortho-
statischer Dysregulation, Medikamenten-
interaktion oder Dehydratation zurückhal-
tend in der Verordnung sind, andererseits
nehmen viele Patienten die Medikation
nicht ordnungsgemäß ein. Es bedarf daher
einer wirksamen, gut verträglichen und in
der Dosierung leicht zu handhabenden The-
rapie, die auch andere vaskuläre Risiko-
faktoren positiv beeinflußt.

Die HOPE-Studie konnte beweisen, daß der
ACE-Hemmer Ramipril eine Reduktion der
Mortalitätsrate und des Risikos für Herzin-
farkt, Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Ne-
phropathie und diabetesbezogene Kompli-
kationen bewirken kann.

Auch die Wirksamkeit von Telmisartan wur-
de bereits in vielen Studien überprüft und
belegt. Seit 2004 läuft nun die ONTARGET-
Studie (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint
Trial), die die kardioprotektive Wirkung

durch die Hemmung des Renin-Angioten-
sin-Systems von Telmisartan alleine und in
Kombination mit Ramipril evaluiert. Eine
Schwesternstudie, die TRANSCEND-Stu-
die (Telmisartan Randomized AssessmeNt
Study in aCE-iNtolerant subjects with car-
diovascular Disease), überprüft die Wirk-
samkeit von Telmisartan im Vergleich zu
Placebo bei ACE-Hemmer-Unverträglich-
keit. Das primäre Outcome von beiden Stu-
dien, die insgesamt 31.546 Patienten ein-
schließen und über 5,5 Jahre laufen sollen,
ist eine Zusammensetzung aus kardio-
vaskulär bedingtem Tod, Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz.

Pharmakodynamik, Pharmakokinetik
und Metabolismus

Telmisartan ist im Gegensatz zu anderen
Sartanen keine Prodrug. Seine Elimina-
tionshalbwertszeit liegt bei 24 Stunden, die
längste unter den AT 1-Blockern. Ein weite-
rer Vorteil ist, daß Telmisartan nicht von
Cytochrom P- (CYP-) 450 metabolisiert wird
und somit das Risiko für eine CYP450-indu-
zierte Medikamenteninteraktion gering ist.
Die Ausscheidung erfolgt zum größten Teil
biliär. Hydrochlorothiazid (HCT) wird eben-
falls nicht metabolisiert und vorwiegend re-
nal ausgeschieden.

Aufgrund seiner guten lipophilen Eigen-
schaften penetriert Telmisartan durch die
Zellmembran und gelangt dadurch in tiefe
Gewebsschichten. Außerdem ist Telmisar-
tan ein hochselektiver AT 1-Blocker und hat
keine Affinität zu AT 2-, Adenosin-, Hista-
min-, Muskarin-, Adreno- oder Serotonin-
rezeptoren. Dadurch wird der positive anti-
fibrotische, Angiotensin-Rezeptor-Typ-2-
vermittelte Effekt nicht beeinträchtigt und
nur die AT 1-mediierte Wirkung (Vasokon-
striktion) hintangehalten.

Die Pharmakokinetik von Telmisartan unter-
scheidet sich nicht bei Personen, die älter
als 65 Jahre sind, und jüngeren Probanden.
Da die Nierenfunktion keinen wesentlichen
Einfluß auf die Ausscheidung von Telmisar-
tan nimmt, ist bei milder bis moderater Nie-
reninsuffizienz keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Entsprechend dem biliären Elimina-
tionsweg ist es bei Gallenwegsobstruktion
oder schweren Leberschäden kontraindi-
ziert. Bei leichter bis mittelschwerer Leber-
funktionsstörung ist eine geringere An-
fangsdosis zu wählen.

Klinischer Einsatz

Telmisartan ist als fixe Kombination mit dem
Diuretikum Hydrochlorothiazid (HCT) in der

Dosierungsstärke 40 mg oder 80/12,5 mg er-
hältlich und in dieser Form für die Therapie
der arteriellen Hypertonie, die auf eine
antihypertensive Monotherapie nicht aus-
reichend anspricht, zugelassen. Unter Tel-
misartan/Hydrochlorothiazid ist eine Sen-
kung des systolischen Blutdrucks um mehr
als 15 mmHg zu erwarten.

Die lange Halbwertszeit (HWZ) führt dazu,
daß auch gegen Ende der Dosierungsperio-
de, typischerweise in den frühe Morgen-
stunden, kein Anstieg des Blutdrucks zu
verzeichnen ist. Diesbezüglich ist Telmisar-
tan/Hydrochlorothiazid den anderen AT 1-
Blocker-/Thiaziddiuretikumkombinationen
wie Losartan/HCT oder Valsartan/HCT über-
legen. Im Vergleich mit Amlodipin (einem
Kalziumkanalblocker mit ebenfalls langer
HWZ) und HCT zeigte Telmisartan/HCT eine
ähnlich gute blutdrucksenkende Wirkung.
In Studien, die speziell auf die Therapie mit
Telmisartan bei Personen über 60 Jahre
ausgerichtet waren, konnte gezeigt wer-
den, daß Telmisartan/HCT im Vergleich zu
Lisinopril/HCT die kognitiven Leistungen
verbessert. Telmisartan/HCT zeichnet sich
durch eine kaliumsparende Wirkung im Ver-
gleich zur HCT-Monotherapie aus. Die Da-
ten der DETAIL-Studie lassen vermuten,
daß Telmisartan die Progression der Ne-
phropathie beim hypertensiven Diabetiker
hinauszögern kann.

Telmisartan verbessert durch die Reduktion
der hypertonieinduzierten Linksventrikelhy-
pertrophie die kardiale Sauerstoffversor-
gung.

Die Blockade des Renin-Angiotensin-Sy-
stems (RAS) reduziert nachgewiesenerma-
ßen auch die Steifigkeit der Arterien.

Verträglichkeit und Sicherheit

Unter der Therapie mit Telmisartan/HCT
sollte bei Personen mit Niereninsuffizienz die
regelmäßige Kontrolle der Nierenretentions-
parameter erfolgen. Bei milder bis modera-
ter Leberschädigung empfiehlt sich, die Do-
sis von 40/12,5 mg nicht zu übersteigen.

Das Auftreten von Nebenwirkungen in etli-
chen klinischen Studien war selten und ver-
gleichbar mit denen, die unter Plazebogabe
vorkamen. Die meisten Ereignisse waren
mild ausgeprägt, flüchtig und bedurften kei-
ner Therapieunterbrechung. Die gute Ver-
träglichkeit war unabhängig von Alter, Ge-
schlecht oder Komorbidität wie Diabetes,
Hypercholesterinämie koronarer Herzkrank-
heit, Herzinsuffizienz oder Niereninsuffi-
zienz.
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Beschrieben wurden Schwindel, Kopf-
schmerzen, Schlafstörungen und Harn-
wegsinfekte. Insgesamt läßt sich eine bes-
sere Verträglichkeit von Telmisartan/HCT im
Vergleich zu herkömmlichen ACE-Hemmern
feststellen, deren häufigste Nebenwirkung
der trockene Reizhusten ist. Telmisartan/
HCT ist im Nebenwirkungsprofil auch den
Betablockern und Kalziumkanalblockern
überlegen, deren Einsatz hauptsächlich
durch Impotenz beziehungsweise Ödem-
bildung limitiert ist.

Die empfohlene Startdosis für Telmisartan
liegt bei 40 mg täglich. Sollte sich darunter
keine ausreichende Blutdrucksenkung er-
zielen lassen, sollte die Dosis auf 80 mg ge-
steigert werden. In weiterer Folge kann bei

nicht ausreichendem Effekt die Kombina-
tionstherapie eingesetzt werden.

Vorsicht ist selbstverständlich bei Über-
empfindlichkeit auf eine der Komponenten
angebracht. Entsprechend der HCT-Wir-
kung ist Telmisartan/HCT kontraindiziert bei
fortgeschrittenem Nierenversagen oder
Sulfonamidunverträglichkeit. Regelmäßige
Kontrollen der Elektrolyte und Nierenreten-
tionsparameter sind empfohlen. Vor Beginn
der Therapie ist darauf zu achten, daß kein
Volumen- oder Natriummangel besteht.

Ergebnis

Präklinische Studien haben gezeigt, daß
Telmisartan nicht nur ein potentes Anti-
hypertensivum ist, sondern auch günstigen

Einfluß auf metabolische Parameter und die
Endothelfunktion ausübt.

Wenn die bereits vorliegenden Studienda-
ten durch die zwei großen Langzeitstudien
TRANSCEND und ONTARGET bestätigt wer-
den, könnte Telmisartan in Zukunft in der
Prävention und der Behandlung des meta-
bolischen Syndroms, des Diabetes und der
Atherosklerose eine wichtige Rolle spielen.

Zusammengefaßt von
Dr. Simone Höfler-Speckner
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