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B. Eber, Th. Weber

TELMISARTAN —“ERGEBNISSE
KLINISCHER PRUFUNGEN

Summary

A modern antihypertensive drug
should lower blood pressure
markedly with a clear dose-re-
sponse curve and a low inci-
dence of side effects. Telmisartan,
a new angiotensin Il receptor
antagonist, meets these criteria.
A single daily dose of at least

40 mg produces significant re-
ductions in blood pressure, com-
parable with or better than ACE-
inhibitors, beta-blockers, cal-

cium-channel-blockers and
other angiotensin-receptor-an-
tagonists. Ambulatory blood
pressure monitoring shows
telmisartan’s superior effect at
the end of the dosing interval.
The side-effect profile of the sub-
stance in the clinical studies is
similar to placebo. In short,
telmisartan produces an effective
and sustained blood pressure
response with a placebo-like
tolerability.

/USAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Ein modernes Antihypertensivum
sollte den Blutdruck deutlich sen-
ken, eine klare Dosis-Wirkungs-
beziehung zeigen, aber nur weni-
ge Nebenwirkungen aufweisen.
Telmisartan, ein neuer Angio-
tensin-1l-Rezeptorantagonist, er-
fullt diese Kriterien. Bei einmali-
ger taglicher Gabe von zumindest
40 mg wird der Blutdruck signifi-
kant erniedrigt, wobei die Wir-
kung vergleichbar mit der von
ACE-Hemmern, Betablockern,
Kalziumkanalblockern oder ande-
ren Angiotensin-ll-Antagonisten
ist, teilweise sogar besser. Die
Langzeitblutdruckmessung ent-
hillt die bessere Blutdruck-
wirksamkeit von Telmisartan am
Ende des Dosierungsintervalls.
Das Nebenwirkungsprofil der
Substanz lag in klinischen Studien
auf dem Niveau von Placebo.
Kurz gesagt lafst sich durch
Telmisartan eine effektive und
langanhaltende Blutdrucksenkung
erzielen — bei mit Placebo ver-
gleichbarer Vertraglichkeit.

Telmisartan ist ein Vertreter der
Angiotensin-lI-Rezeptorantagoni-
sten (Angiotensin-1I-Rezeptor-
blocker, ARBs ). Deren gemeinsa-
mer Wirkmechanismus ist die
Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems auf der Ebene
des Angiotensin-1I-Rezeptors. Wie
die anderen ARBs auch, hemmt
Telmisartan selektivam AT1-
Rezeptorsubtyp, der fur die we-
sentlichen Angiotensin-II-(Ang-1I-)
Wirkungen (Vasokonstriktion,
Natriumretention, proliferative
Effekte, Verstarkung der Norepi-
nephrin-Effekte) verantwortlich
ist.

Laboruntersuchungen zeigen, dafs
Telmisartan eine hohe Affinitét
zum AT1-Rezeptor besitzt. An
isolierten Kaninchen-Aortenrin-
gen war die Rezeptorblockade
selbst durch hohe Ang-II-Konzen-
trationen nicht zu tiberwinden
[1]. Die genaue Grundlage dieser
sogenannten ,unsurmountable
blockade” ist noch nicht bekannt,
es durfte aber eine extrem langsa-
me Dissoziation vom Rezeptor

vorliegen. Die Dissoziations-
halbwertszeit ist bei den verschie-
denen ARBs unterschiedlich lang:
Sie betrdgt bei der ,Muttersub-
stanz” Angiotensin [ 12 + 1 Mi-
nute, bei Candesartan 66 = 1 Mi-
nute und bei Telmisartan 87 = 5
Minuten.

In Tierexperimenten finden sich
zusatzlich zur Blutdrucksenkung
glinstige Effekte der Substanz:

e Telmisartan wirkt bei weiblichen
Hunden leicht diuretisch [2].

e Telmisartan reduziert die Albu-
minurie bei hypertensiven Ratten
[3].

e Telmisartan reduziert die Links-
hypertrophie bei hypertensiven
Ratten in einer kaum blutdruck-
wirksamen Dosierung [3].

PHARMAKOKINETIK

Tabelle 1 zeigt die grundlegenden
pharmakodynamischen und
pharmakokinetischen Daten der
ARBs im Vergleich.

Telmisartan wird durch Konjuga-
tion mit Glukuronsaure in der
Leber verstoffwechselt und biliar
ausgeschieden. Der Metabolit ist
inaktiv. Die einzig bekannte rele-
vante Wechselwirkung mit ande-
ren Arzneimitteln besteht in einer
moglichen Erh6hung des Digoxin-
spiegels.

STUDIEN ZUR KLINISCHEN
WIRKSAMKEIT

Die Blutdrucksenkung bei Patien-
ten mit leichter bis mittelschwerer
Hypertonie betrug durch 40—

160 mg Telmisartan im Mittel
10-11,9 mmHg systolisch und



8,6-9,7 mmHg diastolisch, die
Wirkung war nach einer Woche
mefbar [4]. In einer weiteren
randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Multi-
center-Studie [5] wurde an 274
Patienten mit leichter bis maRig-
gradiger Hypertonie die Dosis-
Wirkungsbeziehung tiberpriift
(Abbildung 1).

Seitens des systolischen Blutdrucks
fand sich ein linearer Trend bis
zur Maximaldosis, diastolisch war
bei 80 mg Telmisartan ein Plateau
erreicht. Die Trough-to-peak-
Ratios als MafS der Wirkdauer
lagen bei den Dosierungen 20/40/
80/120/160 mg systolisch bei 49/
66/92/89/89 % und diastolisch
bei 97/>100/>100/84/88 %; somit
ist bei einmaliger Gabe eine
Wirksamkeit Gber 24 Stunden
gegeben. Die Forderungen des
JNC VI-Reports [6] (TPR nach 24
Stunden > 50 %) sind somit je-
denfalls erfiillt. Auch die tagliche
Einmaldosierung ist wichtig, da
bekanntermafien die Compliance
mit der Anzahl der Tabletten pro
Tag sinkt [7]. Die Hinzugabe von
Hydrochlorothiazid (HCTZ) fiihrte
in einer weiteren Studie [8] zu
einer signifikant starkeren Blut-
drucksenkung, die bei Kombina-
tion von 80 mg Telmisartan und
12,5 mg HCTZ mit einer zusatzli-
chen Reduktion des systolischen

[5])

Abbildung 1: Dosis-Wirkungsbeziehung von Telmisartan (T) (nach Neutel 1998
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\VERGLEICHSSTUDIEN MIT
ANDEREN ANTIHYPERTENSIVEN
SUBSTANZEN

Telmisartan (T) versus Enalapril (E)

In einer 12 Wochen dauernden
placebokontrollierten randomi-
sierten Vergleichsstudie [4] zwi-
schen 40-160 mg T und 20 mg E
bei 440 Patienten mit leichter bis
mittelschwerer Hypertonie (dia-

Tabelle 1: Pharmakologie der Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten

stolischer Blutdruck im Liegen
95-114 mmHg) ohne signifikante
metabolische oder kardiovasku-
lare Komorbiditdt reduzierte T
den Blutdruck um 10-11,9 mmHg
systolisch und um 8,6-9,7 mmHg
diastolisch. Die entsprechenden
Werte flr E waren 8,2 (syst.) und
7,2 (diast.) mmHg. Die Unter-
schiede zwischen T und E waren
fir 80 mg T signifikant. Die Blut-
drucksenkung durch T unter-
schied sich nach 1 Woche von
Placebo. Der Prozentsatz von
Patienten mit Nebenwirkungen
lag mit Placebo bei 10,5 %, mit E
bei 13,9 % und mit T bei 7,5 %.
Husten trat in 1,3 % in der
Placebogruppe, in 0,3 % in der
T-Gruppe und in 4,2 % in der

Telmisartan Losartan Irbesartan  Candesartan Eprosartan  Valsartan
Cilexetil

Aktiver Metabolit nein ja—E3174 nein Candesartan nein nein
Bioverfiigbarkeit (%) 30-60 -30 60-80 40 13 25
Terminale Halbwertszeit (Std.) -24 6-9 11-15 5-9 5-9 6-9
Nahrungseffekt Cmax 4 Cmax 1 AUC | nein nein Cmax L AUC) AUC
EiweiBbindung (%) > 98 99,8 90-92 >99 98 94-97
Dosierung 1 x tgl. 1-2 x tgl. 1 x tgl. 1 x tgl. 1 x tgl. 1 x tgl.
Tagesdosis (mg) 40-80 50-100 150-300 4-16 400-800 80-320




E-Gruppe auf. Dieser war als ein-
zige Nebenwirkung signifikant

(p = 0,02). Die haufigste Neben-
wirkung unter T-Therapie war
Kopfschmerz in 2,1 %.

In einer weiteren Studie an 278
dlteren Patienten (= 65 Jahre)
wurde die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von 20-80 mg T und
5-20 mg E miteinander vergli-
chen [9]. Falls der Blutdruck nach
12wochiger Titration nicht im
Zielbereich lag (diast. im Liegen
<90 mmHg), wurden 12,5-25 mg
HCTZ dazugegeben. Beide Thera-
pieschemata fiihrten zu einer ver-
gleichbaren Blutdrucksenkung,
insgesamt wurde bei 63 % in der
T-Gruppe und bei 62 % in der
E-Gruppe eine Kontrolle des Blut-
drucks erzielt. Diese Raten waren
mit T bei Patienten unter und
tber 75 Jahren gleich, mit E bei
tber 75jdhrigen hoher (72 %) als
bei unter 75jdhrigen (59 %). In
einer Substudie (165 Patienten)
mit ambulanter Langzeitblut-
druckmessung waren die Blut-
druckabsenkungen durch T und E
am Ende der Monotherapiephase
praktisch ident. Die Vertraglich-
keit war sowohl mit T als auch
mit E gut, Husten trat unter E hau-
figer auf (16 % versus 6,5 %; p =
0,02).

Telmisartan versus Lisinopril (Li)

In einer randomisierten, doppel-
blinden Langzeitstudie (52 Wo-
chen) [10] wurden 40-160 mg T
mit 10-40 mg Li bei 578 Patien-
ten mit leichter bis mittelschwerer
essentieller Hypertonie (diastoli-
scher Blutdruck im Liegen 95—
114 mmHg) verglichen. Die Hin-
zugabe von 12,5-25 mg HCTZ
war moglich. Unter Monotherapie
erzielten 66,5 % (T) bzw. 63,3 %
(Li) eine ausreichende Blutdruck-

kontrolle (definiert als diastol. <
90 mmHg), in der Kombination
erhohten sich die Raten auf 83 %
(T) bzw. 87 % (Li). Die Reduktion
des Blutdrucks betrug am Stu-
dienende 23,8/16,5 mmHg
systol./diastol. unter T-Therapie
sowie 18,9/15,6 mmHg unter
Li-Therapie (jeweils mit HCTZ).

Telmisartan versus Losartan (Lo)

In einer randomisierten 6wochi-
gen Doppelblindstudie [11] bei
207 Patienten mit leichter bis mit-
telschwerer essentieller Hyperto-
nie wurde die Einmalgabe von 40
oder 80 mg T mit 50 mg Lo ver-
glichen. Dabei senkte T in beiden
Dosierungen den Mittelwert der
ambulanten Blutdruckmessung,
den 18-24-Stundenwert dersel-
ben sowie den Gelegenheits-
blutdruck am Ende des 24stiindi-
gen Dosierungsintervalls jeweils
signifikant starker als Lo.

Telmisartan versus Atenolol (At)

In einer 8 Wochen dauernden
Kurzzeitstudie [12] (40-120 mg T
vs. 50-100 mg At) war die Blut-
druckeinstellung mit beiden Sub-
stanzen vergleichbar. Bei 46 % (T)
bzw. 51 % (At) der Patienten
konnten zufriedenstellende
Blutdruckwerte erzielt werden.

In einer Dosistitrationsstudie [13]
(40-120 mg T, 50-100 mg At, bei
Bedarf Hinzugabe von 12,5-25
mg HCTZ) tber 26 Wochen an
553 Patienten mit leichter bis mit-
telschwerer essentieller Hyperto-
nie betrug die Blutdruckabsen-
kung in der T-Gruppe nach 26
Wochen 20,9/14,4 mmHg
(systol./diastol.), in der At-Gruppe
16,7/13,3 mmHg. Die beta-
blockertypischen Nebenwirkun-
gen Midigkeit und Impotenz tra-

ten unter At hdufiger auf (3,4 vs.
0,8 %; 4,0 vs. 1,0 %).

Telmisartan versus Amlodipin (Am)

In einer randomisierten placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie
[14] Gber 12 Wochen an 232 Pa-
tienten mit leichter bis mittel-
schwerer Hypertonie wurden 40—
120 mg T mit 5-10 mg Am vergli-
chen. Durch Verwendung der
ambulanten Langzeitblutdruck-
messung konnte die antihyper-
tensive Wirkung wdhrend des
gesamten 24stiindigen Dosie-
rungsintervalls genau tGberpriift
werden. Trotz gleicher Blutdruck-
absenkung durch T und Am in der
Gelegenheitsmessung zum
Trough-Zeitpunkt traten in der
Langzeitmessung einige interes-
sante Unterschiede zutage (Abbil-
dung 2):

Die Reduktion des diastol. Blut-
drucks war mit T groler als mit
Am widhrend der Nacht sowie
wahrend der letzten 4 Stunden
des Dosierungsintervalls (d. h. in
den friihen Morgenstunden), ten-
denziell auch im 24-Stunden-
Durchschnitt. Zudem war die
Herzfrequenz in der T-Gruppe in

Abbildung 2: Langzeitblutdruckmes-
sung nach 12 Wochen Telmisartan
oder Amlodipin oder Placebo
(nach Lacourciere 1998 [14])
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den Morgenstunden niedriger als
in der Am-Gruppe. Beide Medi-
kamente waren gut vertraglich,
lediglich Unterschenkelodeme
traten unter Am signifikant haufi-
ger auf als unter T (22 % versus
5%, p = 0,001).

NEBENWIRKUNGEN

In einer Zusammenstellung aus
den placebokontrollierten Studien
[15] traten bei 1455 Patienten mit
Telmisartan-Monotherapie im
Vergleich zu 380 Patienten unter
Placebo gleich selten uner-
wiinschte Wirkungen im Sinne
von Schwindel, Mattigkeit,
Diarrhoe, Husten, influenza-
artigen Symptomen, Infektionen,
Dyspepsie, Myalgie und Odemen
auf, lediglich Kopfschmerz war in
der Placebogruppe (!) signifikant
haufiger. Die Therapie wurde in
der Placebogruppe bei 6,1 % der
Patienten wegen der Nebenwir-
kungen abgebrochen, in der
T-Gruppe bei 2,8 % der Patien-
ten.

KONKLUSION

Insgesamt konnte somit gezeigt
werden, daf Telmisartan in der
tiblichen Dosierung (40-80 mg)
bei taglicher Einmalgabe den
Blutdruck mindestens so gut senkt
wie Referenzsubstanzen aus der
Gruppe der Betablocker, Kalzi-
umantagonisten, ACE-Hemmer
und Angiotensin-Rezeptorantago-
nisten.

Durch Kombination mit einem
Diuretikum 14Rt sich ein additiver
blutdrucksenkender Effekt erzie-
len.

In Anbetracht der bekannten As-
soziation zwischen dem raschen
Blutdruckanstieg in den friihen
Morgenstunden und dem gehauf-
ten Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse in dieser Zeit [16] durf-
te die lange Wirksamkeit von
Telmisartan, die auch noch in den
letzten Stunden des Dosierungs-
intervalls nachweisbar ist, kli-
nisch relevant sein. Auch die
niedrigere Herzfrequenz (s. 0.),
die mit einem geringeren kardia-
len Sauerstoffbedarf einhergeht,
konnte sich positiv auswirken
[17].

Das Nebenwirkungsprofil bei
Telmisartan liegt (wie bei den an-
deren ARBs auch) im Placebo-
bereich.

AUSBLICK, LAUFENDE STUDIEN

Im Rahmen des jiingst in London
abgehaltenen ,3. Internationalen
Kongresses tiber Angiotensin |l-
Antagonismus” wurden einige
interessante laufende Forschungs-
projekte prasentiert.

Prof. Thomas Unger (Kiel) berich-
tete iber ein RAAS im Gehirn,
das einen vom systemischen
RAAS weitgehend unabhangigen
Beitrag zur Blutdruckregulation
liefern dirfte. Telmisartan inhi-
biert dieses nach systemischer
Gabe dosisabhangig (es hemmt
z. B. die Freisetzung von Vaso-
pressin und das Trinkverhalten
nach intrazerebroventrikularer
Applikation von Ang-Il). Nach
experimentell ausgelosten Insulten
an Ratten waren das neurologi-
sche Ergebnis sowie die immun-
histochemische Untersuchung
nach vorheriger intrazerebroven-
trikularer Gabe eines ARBs besser

als nach Placebo. Zumindest im
Tierexperiment lassen sich somit
vorteilhafte Effekte der ARBs nach
zerebraler Ischamie nachweisen.

Im nachsten Vortrag ging Prof.
Ellen Burgess (Calgary) auf die
direkten renalen Effekte der Ang-II-
Rezeptorantagonisten ein. Bei
Patienten mit essentieller Hyper-
tonie (systolisch < 180 mmHg,
diastolisch 95-110 mmHg) unter
einer Diat mit 100 mmol Natrium
pro Tag tiber 4 Wochen lielfen
sich durch Gabe von 40 oder

80 mg Telmisartan tiber 2 Wo-
chen folgende Effekte erzielen:

1. Die Natriumausscheidung war
in der hoheren Dosierung in
den ersten 3 Tagen signifikant
gesteigert.

2. Der Effekt war in den ersten 8
Stunden nach Einnahme signifi-
kant.

3. In der Folge trat keine gestei-
gerte Natriumreabsorption auf,
was fiir einen langer anhalten-
den Effekt des ARBs spricht.

4. Die vermehrte Natriumaus-
scheidung war mit einer ver-
mehrten Ausscheidung von
Chlorid und Bikarbonat gekop-
pelt.

5.1n den ersten 3 Tagen trat ein
signifikantes Natriumdefizit
auf.

Prof. Anthony H. Barnett (Birming-
ham) préasentierte das Design der
laufenden DETAIL-Studie, die die
Rolle der ARBs bei hypertensiven
Diabetikern (einer in renaler und
kardiovaskularer Hinsicht beson-
ders gefahrdeten Population) er-
mittelt. Die DETAIL-Studie
(Multicentre Diabetics Exposed to
Telmisartan and Enalapril) ver-
gleicht die renalen und die
antihypertensiven Effekte eines
ARBs (40-80 mg T) mit einem
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ACE-Hemmer (10-20 mg E) bei
Typ 2-Diabetikern (HbATc < 10 %)
mit leichter bis maliggradiger
Hypertonie und friiher diabeti-
scher Nephropathie (Albumin-
exkretionsrate > 20 und < 1000
pg/min, Serum-Kreatinin < 140
pmol/l, GFR > 70 ml/min/1,73 m2,
normale Nierensonographie). Die
randomisierte, doppelblinde Stu-
die wurde 1997 begonnen, es wer-
den 272 Patienten im Alter zwi-
schen 35 und 80 Jahren tber

5 Jahre beobachtet. Der primare
Endpunkt ist eine Veranderung der
glomeruldren Filtrationsrate Gber
5 Jahre, sekundadre Endpunkte sind
GFR-Anderungen zu verschiede-
nen Zeitpunkten, Albuminexkre-
tionsraten, vaskuldre Ereignisse,
terminale Niereninsuffizienz und
Mortalitdt jeglicher Ursache.
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anspruche.
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