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Ocena skutecznosci i tolerancji ramiprilu
(Polpril) stosowanego w monoterapii

u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym
tagodnym i1 umiarkowanym

Evaluation of antihypertensive effect and tolerance of ramipril (Polpril) in patients
with essential mild/moderate arterial hypertension

Summary

Background Arterial hypertension is a known, independ-
ent risk factor of cardiovascular disease. Elevated values of
blood pressure (BP) increase cardiovascular mortality and
are related to higher risk of myocardial infarction, stroke
and kidney failure. It was observed that myocardial infarc-
tion and stroke occur more often in the early morning
hours.

Previous studies have shown that health-related quality of
life is approximately 10-20% decreased in patients with
treated and untreated arterial hypertension compared to
healthy patients.

The aim of the study was to determine the effects of
ramipril on arterial blood pressure in the office blood pres-
sure measurements and 24-h ambulatory blood pressure
monitoring and evaluation of prevalence of the side effects
and quality of life during therapy with ramipril.

Material and methods 100 patients with primary, mild-
moderate arterial hypertension diagnosis based on tra-
ditional measurements were qualified for research. Pa-
tients aged 25 to 70 (mean age 42.9 = 8.2) have been
studied. Antihypertensive therapy was based on ramipril
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(5 mg daily). After 4 weeks of antihypertensive therapy
if SBP > 140 and/or DBP > 90 mm Hg, dose of
ramipril was doubled. Office BP measurements and
ABPM were performed. Evaluation of the subjective
wellbeing was taken.

Results During the study significant decrease of SBP and
DBP in the office measurements were observed (13.27/
/9.12 mm Hg). We also confirmed reduction of BP in 24-h
ABPM (p < 0.001). We observed significant improvement
of the general feeling and LDL and HDL level.
Conclusion Ramipril administered in monotherapy has
strong hypotensive effect during 24-hours. Therapy with
ramipril was well tolerated by the patients.

key words: arterial hypertension, ramipril, hypotensive
efficacy, quality of life
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Wstep

Nadci$nienie t¢tnicze jest jednym z najczestszych
1 najgrozniejszych czynnikéw ryzyka chorob ukladu
krgzenia, znaczaco zwigkszajacym $miertelnos¢ ser-
cowo-naczyniowg. Definiowane jest jako trwale pod-
wyzszenie ci$nienia tetniczego (BP, blood pressure)
ponad warto$ci uznane za prawidiowe dla danej gru-
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py wiekowej na skutek rozregulowania prawidlo-
wych mechanizméw homeostatycznych. Wartosci
te w ciagu lat ulegaly zmianom, poniewaz rozklad
ci$nienia w populacji jest normalny i staly, a za-
lezno$¢ ryzyka powiklan narzadowych od pod-
wyzszonego ci$nienia t¢tniczego ma charakeer cig-
gly. Obecnie za warto$¢ graniczng u dorostych
os6b uwaza si¢, niezaleznie od wieku, ciSnienie
tetnicze wynoszgce powyzej 140/90 mm Hg.

Mimo dostgpnosci wielu skutecznych lekéow hi-
potensyjnych, ponad 70% pacjentéw z nadcisnie-
niem ma zle kontrolowane BP. W Polsce zaledwie
12,5% pacjentéw jest skutecznie leczonych, a 1/3 pa-
cjentow nie jest swiadoma swojej choroby [1].

Coraz czgsciej stosowanym podejSciem do lecze-
nia hipotensyjnego jest jego indywidualizacja oparta
na kompleksowej 1 wielowymiarowej ocenie stanu
zdrowia pacjenta. Na oceng t¢ skladajg si¢ przede
wszystkim: ocena warto$ci BP, ocena powiklan nad-
ciSnienia i identyfikacja wspotwystepujacych scho-
rzef. Z badan populacyjnych wynika, ze jakos¢ zycia
(HRQoL, health-related quality of life) chorych na
pierwotne nadcis$nienie tetnicze zaréwno leczonych,
jak i nieleczonych jest nizsza o 10-20% od odpowia-
dajgcych im wiekiem osob zdrowych. Jakos¢ zycia
chorych na nadci$nienie t¢tnicze jest zwigzana
przede wszystkim ze stopniem kontroli ci$nienia tet-
niczego, a w nastepnej kolejnosci z rodzajem i liczbg
stosowanych lekow.

Zgodnie z wytycznymi European Society of Hy-
pertension (ESH) z 2009 roku jedng z zalecanych
grup lekdw w terapii pierwszego rzutu u pacjentdéw
z nadci$nieniem tetniczym sg inhibitory konwerta-
zy angiotensyny (ACE-L, angiotensin-converting en-
zyme inhibitor). Korzysci stosowania jednego z le-
kéw tej grupy — ramiprilu — zostaly wykazane
w wielu duzych, wieloo§rodkowych badaniach kli-
nicznych miedzy innymi HOPE, SECURE,
AIREX, Micro-HOPE, REIN, a w ostatnich latach
w badaniu The Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial
(ONTARGET) [2]. Sposréd grupy ACE-I w przy-
padku ramiprilu istnieje najwiecej zarejestrowa-
nych wskazaf: nadci$nienie tetnicze, ostry zawal
serca, niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna
serca oraz jej prewencja.

W prezentowanym badaniu oceniano skutecznos¢
hipotensyjng jednego z preparatéw ramiprilu (Pol-
pril) na podstawie pomiaréw wykonywanych w ga-
binecie, a takze 24-godzinnego monitorowania cis-
nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure
monitoring). Ponadto ocenie poddano czgstos¢ wy-
stgpienia dzialan niepozadanych oraz jakos¢ zycia
pacjentdéw w trakcie terapii ramiprilem.

Materiat i metody

Do badania wlaczono 102 pacjentéw z nadci$nie-
niem t¢tniczym nowo wykrytym lub nieleczonym
przez co najmniej 3 miesigce, leczonych w Poradni
Kliniki Hipertensjologii, Angiologii 1 Choréb We-
wnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
oraz w Poradni Nadci$nienia Tetniczego Swifgto—
krzyskiego Centrum Kardiologii od lutego do lipca
2010 roku.

Kryteria wigczenia

Przyjeto nastepujace kryteria wlaczenia do badania:

— wryrazenie pisemnej, Swiadomej zgody na
udziat w badaniu;

— wiek 25-70 lat;

— nadci$nienie tetnicze fagodne lub umiarkowa-
ne, nowo wykryte badz nieleczone (BP > 140/
/90 mm Hg) rozpoznane wedlug kryteriéw wytycz-
nych ESH/ESC 2007.

Kryteria wylaczenia

Kryteria wylgczenia stanowily:

— nadci$nienie tetnicze wtbrne;

— nadci$nienie bialego fartucha;

— niestabilna choroba wieficowa i przebyty zawal
serca;

— wspdlistnienie innych chordb, takich jak: kar-
diomiopatie i wady zastawkowe, niewydolnos¢ skur-
czowa serca (frakcja wyrzutowa < 40%), nowotwory
zloSliwe, marsko$¢ watroby, niewydolno$¢ nerek,
choroby neurologiczne i psychiczne;

— wywiad w kierunku uzaleznienia od alkoholu,
lekow;

— kobiety w wieku rozrodczym planujace cigze
(kobiety w wicku rozrodczym podczas kazdej wizyty
mialy wykonywac test cigzowy metodg paskows);

— migotanie przedsionkéw lub inne zaburzenia
rytmu utrudniajgce wiarygodny automatyczny po-
miar ci$nienia t¢tniczego;

— nieprawidlowosci w badaniach laboratoryj-
nych:

* aktywno$¢ reninowa osocza (PRA, plasma renin
activity) > 6,9 ng/ml/godzing,

* stezenie potasu w surowicy < 3,5 mmol/l lub >
5,5 mmol/I,

* stezenie kreatyniny > 115,0 umol/l,

* hemoglobina < 7,4 mmol/l,

* plytki krwi < 150 tys./ul,

* krwinki czerwone < 3,9 mln/ul,

* krwinki biate < 3,61 > 10 tys./ul.

Pacjenci wlgczeni do badania w ciagu 8 tygodni
odbyli 3 wizyty zgodnie z zalozonym schematem le-
czenia.
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Pierwsza wizyta — kwalifikacyjna (V1)

Pacjent zostal poinformowany o planie badania,
zapoznany z jego warunkami i poproszony o wyra-
zenie pisemnej zgody na dobrowolny udzial w pro-
gramie.

Dzien L. Podczas wizyty przeprowadzono dokladne
badanie podmiotowe 1 przedmiotowe, oznaczono
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index), wspot-
czynnik talia—biodra (WHR, waist—hip ratio). Przepro-
wadzono 3-krotny pomiar ciSnienia t¢tniczego sfigmo-
manometrem automatycznym, ktorego Sredni wynik
stanowil podstawe kwalifikacji pacjenta do badania.

Nastepnie pobrano krew na nast¢pujgce badania
laboratoryjne: morfologia, stezenie Na, K, moczni-
ka, kreatyniny, kwasu moczowego, glukozy, hs-CRP,
AIAT, AspAT, cholesterolu catkowitego oraz z po-
dzialem na frakcje LDL, HDL i triglicerydy (TG,
trigliceryde).  Oceniono samopoczucie pacjenta
w skali od 1 do 6. Nastepnie zalozono rejestrator
ABPM. Pacjent po opuszczeniu gabinetu wracat do
swoich normalnych zajec. Nastepnego dnia rano po-
nownie zglaszal si¢ do gabinetu lekarza prowadza-
cego badanie.

Dzieh I1. Podczas wizyty zdejmowano rejestra-
tory ABPM. Lekarz prowadzacy badanie dokonywal
odczytu i interpretacji wyniku. Ponadto zapoznawal
pacjenta z wynikami badaf oraz wigczat lek — 5 mg
ramiprilu (Polpril firmy Polpharma) dawkowanego
w godzinach porannych.

Druga wizyta — kontrolna (V2)

Po 4 tygodniach aktywnego leczenia odbywala si¢
kolejna wizyta majaca na celu oceng kontroli ci$nie-
nia tetniczego. Przeprowadzano badanie podmioto-
we, przedmiotowe oraz 3-krotny pomiar ci$nienia
tetniczego. W przypadku braku dobrej kontroli cis-
nienia (Sr. BP > 140/90 mm Hg) podwajano dawke
leku ramiprilu do 10 mg. Réwniez oceniano samo-
poczucie pacjenta w skali od 1 do 6.

Trzecia wizyta — koficowa (V3)

Odbywala si¢ po 4 tygodniach od wizyty kontrolnej
(V2) 18 tygodniach aktywnego leczenia hipotensyjnego.
Przeprowadzano badanie podmiotowe, przedmiotowe
oraz 3-krotny pomiar ci$nienia tetniczego. Nastepnie po-
bierano krew na nastgpujgce badania laboratoryjne: mor-
fologia, stezenie Na, K, mocznika, kreatyniny, kwasu
moczowego, glukozy, hs-CRP, AIAT, AspAT, choleste-
rolu catkowitego oraz z podzialem na frakcje LDL,
HDL i triglicerydy. Oceniane samopoczucie pacjenta
w skali od 1 do 6. Nastepnie zakladano rejestrator ABPM.
Pacjent po opuszczeniu gabinetu wracal do swoich nor-
malnych zaje¢. Nastepnego dnia rano ponownie zgla-
szal si¢ do gabinetu lekarza prowadzacego badanie.

Dzien II. Podczas wizyty zdejmowano rejestra-
tor ABPM. Lekarz prowadzacy badanie odczytywal,
interpretowal oraz drukowal wynik. Ponadto zapo-
znal pacjenta z wynikami badaf 1 w razie koniecz-
nosci zmodyfikowal leczenie.

Badania laboratoryjne wykonano w Centralnym
Laboratorium Szpitala Klinicznego Przemienienia
Panskiego UM w Poznaniu oraz w Laboratorium
Swictokrzyskiego Centrum Kardiologii.

Uzyskane wyniki poddano komputerowej anali-
zie statystycznej. Do oceny zmiennosci badanych pa-
rametrow miedzy kolejnymi trzema wizytami uzyto
testu ANOVA Friedmana. Oceng réznic parametrow
miedzy pierwszg i trzecia wizytg dokonano za po-
mocg testu Wilcoxona. Za granicg istotnosci staty-
stycznej przyjeto wartos¢ p < 0,05.

Wyniki

Do badania wlaczono 102 pacjentéw. Analizie staty-
stycznej poddano dane pochodzace od 96 ochotnikéw,
u ktorych zakonczono obserwacje. SzeSciu pacjentow
zrezygnowalo z uczestnictwa w badaniu. Charakeery-
styke grupy badanej przedstawiono w tabeli 1.

W momencie wigczenia do badania ochotnicy nie
chorowali na dlawic¢ piersiowa, cukrzyce, prze-
wlekla obturacyjng chorobg ptuc oraz nie wystepo-
waly u nich objawy niewydolnosci serca. W wywia-
dzie pacjenci nie zglaszali przebytego udaru moézgu,
przejsciowego niedokrwienia mozgu (TIA, transient
ischemic attack) czy nefropatii. U 2 os6b stwierdzono
przerost lewej komory serca, u 38 hipercholesterole-
mig, a u 14 inne schorzenia.

Tabela I. Charakterystyka badanej grupy
Table I. Baseline characteristics of the study group

Liczebno$é (K/M) 96 (29/67)

Wiek (lata) 429 + 8,2

Wazrost [cm] 173,6 + 8,8

Masa ciata [kg] 80,9 = 16,3
Obwad talii [cm] 928 + 11,8
Obwad bioder [cm] 95,8 = 8,6

BMI [kg/m?] 26,6 = 3,5
WHR 0,97 = 0,10
Czestos¢ akcji serca (uderzenia/min) 79,9 = 10,1
SBP [mm Hg] 149,7 + 7,6

DBP [mm Hg] 92,7 + 6,2

Palenie tytoniu 10

Wyniki podano jako $rednia = SD lub liczbe oséb. Objasnienia skrétow w tekscie
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W trakeie pierwszej wizyty Srednie skurczowe ci$nie-
nie tetnicze (SBP, systolic BP) w pomiarach gabineto-
wych wyniosto 149,70 + 7,67 mm Hg, a Srednie rozkur-
czowe ci$nienie tetnicze (DBP, diastolic BP) 92,79 +
6,20 mm Hg. Podczas drugiej wizyty SBP uleglo istotnej
redukeji do 137,57 + 10,38 mm Hg (p < 0,001), a DBP
do 85,52 * 8,59 mm Hg. Podczas trzeciej wizyty warto-
Sci ci$nienia wyniosly odpowiednio: 136,42 + 842 mm Hg,
83,67 = 7,15 mm Hg (p < 0,001) (ryc. 1, tab. II).

W trakcie trwania badania Srednie SBP obnizyto
si¢ 0 13,28 mm Hg, a Srednie DBP 0 9,12 mm Hg
(ryc. 2). Kontrole¢ ciSnienia tetniczego uzyskano
u 51% pacjentoéw przy dawce 5 mg i u 61,1% pacjen-
tow przy dawce 10 mg (ryc. 3).

Redukcja BP  zostala réwniez potwierdzona
w ABPM wykonanym podczas pierwszej 1 trzeciej
wizyty. Istotnemu obnizeniu uleglo srednie SBP za-
rébwno w czasie czuwania 146,7 + 10,3 ». 1379 *

160
140 1
120
100

[Hg mm]

SBP

B Wizyta 1.
B Wizyta 2.

[ Wizyta 3.

DBP

Rycina 1. Srednie wartosci ci$nienia tetniczego w pomiarach gabinetowych przed i podczas terapii rami-

prilem

Figure 1. Mean office BP before and during ramipril treatment

Tabela II. $rednie wartosci ci$nienia tetniczego w pomiarach gabinetowych przed i podczas terapii ramiprilem

Table Il. Mean office BP before and during ramipril treatment

Rycina 2. Zmiany ci$nienia tetniczego w pomiarach gabineto-
wych podczas terapii ramiprilem

Figure 2. Changes of the office BP during ramipril treatment

Wizyta 1. Wizyta 2. Wizyta 3. Wartosé p
SBP [mm Hg] 149,70 = 7,67 137,57 = 10,38 136,42 = 8,42 < 0,001
DBP [mm Hg] 92,79 + 6,20 85,52 + 8,59 83,67 = 7,15 < 0,001
0
N SBP | DBP | . £
=
o E
A e b EE
—0
g e é_%
_8 Ao e % ;
5 2 g
A2l N
-14
Wizyta 1. Wizyta 2. Wizyta 3.

Rycina 3. Skuteczno$¢ leczenia hipotensyjnego ramiprilem
Figure 3. Hypotensive effectiveness of ramipril treatment
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Tabela IlI. Srednie wartosci ci$nienia tetniczego w pomiarach ABPM przed i podczas terapii ramiprilem
Table lll. Mean BP in ABPM before and during ramipril treatment

Wizyta 1. Wizyta 3. Wartosé p
SBP czuw. [mm Hg] 146,7 = 10,3 1379+ 12,4 < 0,001
DBP czuw. [mm Hg] 88,4 = 8,0 837=1738 < 0,001
HR czuw. [uderzenia/min] 79,9 = 10,1 78,6 =9,0 0,28
SBP sen [mm Hg] 127,8 = 14,8 120,0 = 15,3 < 0,001
DBP sen [mm Hg] 75,9 = 10,1 715+9.8 < 0,001
HR sen [uderzenia/min] 65,5 9,1 66,2 + 9,5 0,73
HR (heart rate) — czgstos¢ akciji serca
Dyskusja

SBP czuw.

DBP czuw. SBP sen DBP sen

Rycina 4. Zmiany ci$nienia tetniczego w pomiarach ABPM pod-
czas terapii ramiprilem

Figure 4. Changes of BP in ABPM during ramipril treatment

12,4 mm Hg (p < 0,001), jak i podczas snu 127,8 +
14,8 v. 120,0 = 15,3 mm Hg (p < 0,001) oraz DBP
w czasie czuwania 88,4 * 8,0 ». 83,7 = 7,8 mm Hg
(p <0,001) isnu 759 = 10,1 v. 71,5 = 9,8 mm Hg
(p < 0,001) (tab. I1I, ryc. 4).

Podczas obserwacji samopoczucie pacjentow oce-
niane w skali 1-6 istotnie si¢ poprawito. Na pierw-
szej wizycie 21,9% ochotnikéw swoje samopoczucie
ocenilo na poziomie 4, 63,5% na poziomie 5, a 14,6%
na poziomie 6. W trakcie trzeciej wizyty ocena sa-
mopoczucia na odpowiednich poziomach wyniosla
6,8%, 70,5%, 22,7% (p < 0,023) (ryc. 5).

Na trzeciej wizycie w poréwnaniu z pierwszg za-
obserwowano istotne obnizenie stezenia cholestero-
lu frakeji LDL (3,12 % 0,86 . 2,79 = 0,72 mmol/l,
p = 0,007) oraz istotny wzrost st¢zenia cholesterolu
frakeji HDL (1,35 + 0,29 v. 1,41 %= 0,27 mmol/l,
p = 0,029) i liczby plytek krwi (244,1 + 48,6 v. 255,4
+ 50,1 1071, p = 0,002) (tab. IV).

Dawke leku na drugiej wizycie podwojono u 38%
pagjentéw. Na trzeciej wizycie 10 mg ramiprilu zalecono
u 51,1% ochotnikéw. Ze wzgledu na wystapienie dzia-
faf niepozadanych terapie za pomocg ramiprilu prze-
rwano u 6 pacjentow po drugiej wizycie (6,25%). Pigciu
pagjentéw zglosilo kaszel (5,2%), a 1 bol brzucha (1,0%).

Z wczesniejszych duzych badan z zastosowa-
niem ACE-I wiadomo, ze ramipril jest lekiem
o istotnym dzialaniu hipotensyjnym. Przyjmuje sie,
ze najmniejsza dawka leku powodujgca redukeje
ci$nienia tetniczego wynosi 2,5 mg/dobg, chociaz
w niektorych badaniach klinicznych (MARPLE,
DIAB-HYCAR) obserwowano spadek ci$nienia
juz w przypadku stosowania dawki 1,25 mg [3, 4].
Zgodnie z badaniami Todda 1 Benefielda ramipril
w dawce 10 mg/dob¢ ma podobng skutecznosé,
jak kaptopril w dawce 100 mg/dobe, enalapril
w dawce 20 mg/dobg oraz atenolol w dawce 100 mg/
/dobe [5]. Wyniki innych badan, w ktérych poréw-
nywano skuteczno$¢ hipotensyjng ramiprilu i ena-
laprilu wskazywaly poréwnywalng sile dzialania
5-10 mg ramiprilu do 10-20 mg enalaprilu lub
przewage ramiprilu w dawce 2,5 (5) mg w stosun-
ku do odpowiednio 10 (20) mg enalaprilu [6].
W obu badaniach zaobserwowano bardziej réw-
nomierng redukcje ci$nienia i nieco mniej dziataf
niepozgdanych podczas terapii ramiprilem. Dzia-
lanie leku jest silniejsze w przypadku zmniejsze-
nia zawarto$ci sodu 1 wody w organizmie. Taka
sytuacja czeSciej wystepuje u osdb w podeszlym
wieku 1 przy jednoczesnym podawaniu lekow
moczopednych.

W prezentowanym badaniu oceniajgcym skutecz-
nos¢ 1 tolerancje ramiprilu w dawce 5 1 10 mg
w monoterapii u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
pierwotnym lagodnym i umiarkowanym uzyskano
obnizenie $redniego SBP o 13,28 mm Hg, a DBP
09,12 mm Hg. W trakcie pierwszej wizyty Srednie SBP
w pomiarach gabinetowych wyniosto 149,70 + 7,67
mm Hg, a §rednie DBP 92,79 * 6,20 mm Hg. Pod-
czas drugiej wizyty SBP uleglo istotnej redukeji do
137,57 = 10,38 mm Hg (p < 0,001), a DBP do 85,52
+ 8,59 mm Hg. Podczas trzeciej wizyty wartosci cis-
nienia wynosity odpowiednio: 136,42 £ 8,42 mm Hg,
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E Wizyta 1.
W Wizyta 3.

Rycina 5. Ocena samopoczucia podczas terapii hipotensyjnej ramiprilem
Figure 5. Evaluation of the subjective wellbeing during ramipril treatement

Tabela IV. Srednie warto$ci parametréw laboratoryjnych
przed i podczas terapii ramiprilem

Table IV. Mean values of laboratory investigations before
and during ramipril treatment

Wizyta 1. Wizyta 3. Wartosé p

Sod [mmol/l]

Potas [mmol/I]

1402 =30 1395=+29 0,08
461036 468=+038 024

Cholesterol [mmol/l] 541 =090 517 =0,75 0,28

HDL [mmol/I] 1,35+029 141+027 0,02
LDL [mmol/l] 312+086 279=072 0,007
TG [mmol/I] 1,64 +062 1,60+076 0,13
Kwas moczowy [mg/dl] 5,30 = 1,20 5,27 = 1,18 0,67
AspAt [j/1] 245+95 253+859 0,08
AlAt [j./1] 283229 279=187 0,63

518 =049 522045 0,67
456 =099 449=097 043
902 =138 920=+133 0,23

Glukoza [mmol/I]
Mocznik [mmol/I]

Kreatynina [imol/I]

CRP [mg/I] 301 +208 289+213 0,16
WBC [10%] 6,23 117 617105 094
RBC [10] 4,88 =036 486 +038 041
HGB [mmol/l] 926 £091 930+091 090
HCT [I/1] 043 +003 043+003 093
PLT [10%1] 244 + 48 255 + 50 0,002

83,67 = 7,15 mm Hg (p < 0,001). Wyniki innych
badan wskazuja, ze efekt hipotensyjny ramiprilu za-
lezy w duzej mierze od wysokosci wyjSciowego cis-
nienia tetniczego. Wysoka skutecznos¢  (86%)
w normalizacji ci$nienia t¢tniczego za pomocg 10 mg

ramiprilu uzyskano w badaniu Clinical Altace Real-
-World Efficacy Investigators (CARE) — w ktérym
Srednie SBP wynosito 167 mm Hg i uleglo redukeji
021 mm Hg [7]. Badaniem obj¢to 11 100 pacjentéw
z fagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem t¢tni-
czym, ktorych poddano 8-tygodniowemu leczeniu
ramiprilem, poczynajac od dawki 2,5 mg. Skutecz-
nos¢ terapii okreslono u 8261 osdb. Stwierdzono, ze
86% badanych z nadcisnieniem skurczowo-rozkur-
czowym osiggneto wartos¢ DBP < 90 mm Hg albo
redukcje DBP o co najmniej 10 mm Hg w stosunku
do wartosci wyjsciowych. Najwickszy odsetek nor-
malizacji ci$nienia obserwowano w grupie pacjen-
tow w podeszlym wieku (87,2%), najmniejszy —
wérod chorych rasy czarnej (81,2%). Sposrod bada-
nych z izolowanym nadci$nieniem skurczowym
70,4% osiagnelo spadek SBP do < 140 mm Hg lub
redukeje o minimum 20 mm Hg w stosunku do war-
tosci wyjsciowych, w tym odsetek kobiet wynosit 70,6,
mezczyzn 70,3, 0sob starszych 69,1, rasy bialej 71,8,
za$§ rasy czarnej 64,4. Z kolei w badaniach, gdzie
wyjsciowe SBP miescilo si¢ w zakresie warto$ci
uznawanych za wysokie prawidlowe, jak na przy-
ktad HOPE, zastosowanie takiej samej dawki pre-
paratu spowodowalo redukcj¢ SBP/DBP jedynie
o 3/2 mm Hg [8]. W badaniu tym lek podawano
w jednej dawce wieczornej 1 w grupie ramiprilu ob-
serwowano istotnie wigkszy spadek ci$nienia w go-
dzinach nocnych oraz redukeje stosunku wartosci
ci$nienia nocnego/ci$nienia dziennego (night/day ra-
tio) w podgrupie pacjentéw, u ktérych monitorowa-
no ci$nienie tetnicze w ciggu calej doby (n = 38).
Z kolei w badaniu Diabetes REduction Assesment with
ramipril and roziglitazone Medication (DREAM),

w ktérym stosowano ramipril w dawce 15 mg/dobg,
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uzyskano redukcje SBP jedynie o 4 mm Hg, przy
czym §rednie wartosci SBP w badanej populacji mie-
Scily si¢ wyjSciowo w zakresie uznawanym za wyso-
kie prawidlowe 1 wynosity 136 mm Hg [9].

Cisnienie tetnicze w Polsce jest Zle kontrolowane.
W zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku podkreslono,
ze niezaleznie od tego, ktory lek si¢ stosuje, monote-
rapia moze skutecznie obnizaé¢ BP tylko u ograni-
czonego odsetka pacjentéw z nadci$nieniem, z kto-
rych wigckszo§¢ wymaga stosowania kombinacji co
najmniej dwoch lekow do uzyskania kontroli BP [10].
Wigkszos¢ wspdlczesnych lekéw stosowanych poje-
dynczo wykazuje skutecznos¢ terapeutyczng u okolo
50% chorych, a zwickszanie dawki leku do maksy-
malnej w niewielkim stopniu poprawia efekt hipo-
tensyjny, natomiast znacznie zwigksza ryzyko dzia-
taf niepozadanych. Tylko u nieznacznej cze¢ci pa-
cjentéw monoterapia okazuje si¢ wystarczajjca,
a zwigkszajgc 2-krotnie dawke leku doprowadza si¢
do wzrostu efektu hipotensyjnego zaledwie o 30%,
natomiast ryzyko dzialafi niepozadanych zwigksza
si¢ az 2-krotnie. Dawke leku na drugiej wizycie po-
dwojono u 38% pacjentéw. Ostatecznie na trzeciej
wizycie ramipril w dawce 10 mg zalecono u 51,1%
ochotnikéw. Podczas opisywanego w niniejszej pra-
cy badania kontrol¢ BP ponizej 140/90 mm Hg uzy-
skano u 51% pacjentow przy dawce 5 mgiu 61,1%
pacjentdéw przy dawce 10 mg. Podczas podwajania
dawki lekéw nie obserwowano wigkszej czgstosci
dzialaf niepozadanych. Jednak nadal 38,9% pacjen-
tow wlaczonych do badania potrzebowalo dolacze-
nia kolejnego leku hipotensyjnego.

W prezentowanym badaniu wykazano réwniez
skuteczno$¢ hipotensyjng ramiprilu w 24-godzin-
nym ABPM. Srednie SBP istotnie si¢ obnizylo za-
réwno w czasie czuwania o 8,8 mm Hg (p < 0,001),
jak 1 podczas snu o 7,8 (p < 0,001), podobnie jak
DBP: w czasie czuwania o 4,7 mm Hg (p < 0,001)
1w czasie snu 4,4 mm Hg (p < 0,001). Istotna re-
dukcja BP poréwnywalna w porze dziennej i nocnej
wskazuje, ze Polpril jest lekiem diugodziatajacym,
zapewniajagcym  24-godzinng kontrole ciSnienia,
mimo ze wedlug danych farmakologicznych efek-
tywny czas pottrwania (T%2) dla ramiprilu wynosi 17
godzin, a wskaznik T/P (trough to peak) 50-60%.
Wskaznik T/P jest parametrem, ktory pozwala pro-
gnozowaé czas dzialania lekéw hipotensyjnych.
Warto$¢ peak jest maksymalng wartoscig redukeji
BP, a trough jest miarg redukeji BP pod koniec od-
stepu migdzy dawkami. Wspoélezynnik tych dwoch
wartoSci pokazuje rzeczywisty czas dzialania leku.
Idealny lek hipotensyjny zapewnia réwnomierng re-
dukcje BP w calym okresie miedzy kolejnymi daw-
kami, wtedy wskaznik T/P jest réwny jednoSci

(100%). Food and Drug Administration (FDA) w Sta-
nach Zjednoczonych okreslita minimalng wartos¢
dopuszczalng wspdlczynnika T/P jako 50% dla le-
kéw podawanych w jednej dawce dobowej, a dla le-
kow podawanych w matej dawce T/P powinien by¢
powyzej 66% [11, 12]. Wytyczne Polskiego Towa-
rzystwa Nadci$nienia Tetniczego 2008 zalecajg sto-
sowanie lekéw o calodobowym dzialaniu hipoten-
syjnym przy podawaniu raz na dobe, ktore przyczy-
niajg si¢ do lepszej kontroli BP oraz poprawiajg
wspolprace z chorym [13]. Jedna z przyczyn calodo-
bowej kontroli ci$nienia za pomocg zastosowanego
w tym badaniu preparatu ramiprilu (Polpril) moze
by¢ fakt, ze jest on konfekcjonowany w formie twar-
dych kapsulek zelatynowych. Jak dotychczas istnieje
niewiele danych literaturowych dotyczacych porow-
nania wplywu formy leku (kapsulka lub tabletka)
o podobnej farmakokinetyce na skutecznos¢ hipoten-
syjng. W najwigkszym badaniu klinicznym dotycza-
cym oryginalnego preparatu ramiprilu (HOPE),
w ktérym wykazano relatywnie dobry efekt hipotensyj-
ny w godzinach nocnych, lek ten zastosowany byl
wlasnie w formie kapsulkowej. W dostgpnym pis-
miennictwie znaleziono jak dotychczas niewiele pu-
blikowanych danych na temat poréwnywania biodo-
stepnosci roznych preparatéw odtwérezych ramipri-
lu z preparatem innowacyjnym. Mendes 1 wsp. [14].
przeprowadzili badanie biorbwnowaznosci preparatu
generycznego ramiprilu w formie tabletek 5 mg z pre-
paratem innowacyjnym. Badanie wykonano z udzia-
lem 26 zdrowych ochotnikow obojga plci. Nie wykaza-
no w nim istotnych statystycznie réznic w ocenianych
parametrach farmakokinetycznych, takich jak AUC,
Cinao €0 upowaznilo do stwierdzenia bioréwnowazno-
Sci tych preparatéw. Badania wskazuja, ze przy por6w-
nywalnej skutecznosci, pacjenci preferowali przyjmo-
wanie lekow w formie kapsulek, gléwnie ze wzgledu
na wigkszg fatwo$¢ potykania preparatu w poréwnaniu
z tabletkami. Wybor formy kapsutki moze przektadac
si¢ na lepsza wspolpracg z pacjentem, a co za tym idzie,
wickszg skutecznoscig leczenia.

Kolejnym badanym przez autoréw parametrem
bylta ocena samopoczucia. Z badaf populacyjnych wy-
nika, ze HRQoL chorych na pierwotne nadci$nienie
tetnicze, zarwno leczonych, jak i nieleczonych jest
nizsza 10-20% od odpowiadajacych im wiekiem
0s6b zdrowych. Podczas obserwacji autoréw samo-
poczucie pacjentéw oceniane w skali 1-6 istotnie si¢
poprawilo. Na pierwszej wizycie 21,9% ochotnikow
swoje samopoczucie ocenilo na poziomie 4, 63,5%
na poziomie 5, a 14,6% na poziomie 6. W trakcie
trzeciej wizyty ocena samopoczucia na odpowied-
nich poziomach wyniosta 6,8%, 70,5%, 22,7% (p <

0,023). Nie bez znaczenia w ocenie samopoczucia
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byta dobra tolerancja leku. Dzialania niepozadane
podczas stosowania Polprilu wystgpily u 6 pacjen-
tow (6,25%) po drugiej wizycie. Typowe dzialanie nie-
pozadane ACE-I wiaze si¢ z ukladem oddechowym,
jest nim najczesciej obserwowany meczgcy, suchy,
przewlekly, nieproduktywny kaszel, ktory wystepuje
w 10-20% przypadkow 1 nie jest zalezny od wielkosci
dawki [15, 16]. W badaniu ONTARGET w ramieniu
z ramiprilem kaszel wystapil u 4,2% pacjentow [17].
W niniejszym badaniu podczas terapii ramiprilem ka-
szel pojawit si¢ u 5 pacjentéw co stanowito 5,2%.

Wielu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
to chorzy z zespolem metabolicznym (zaburzenia
gospodarki lipidowej, weglowodanowej, otylosc,
nadwaga i hiperurykemia). Niezwykle wazne jest,
aby farmakoterapia hipotensyjna w miar¢ mozli-
wosci korygowala, a co najmniej nie wplywala
negatywnie na juz zaburzong gospodarke weglowo-
danowa 1 lipidowa. Leki hamujace uklad renina—an-
glotensyna—aldosteron poprawiajg metabolizm gluko-
zy, zmniejszajg insulinooporno$é tkanek obwodo-
wych 1 zmniejszaja ryzyko rozwoju jawnej cukrzycy
typu 2. W prezentowanym badaniu terapia ramipri-
lem nie wplyngla istotnie na st¢zenie glukozy w bada-
nej grupie (p = 0,67). Wezesniejsze badania z rami-
prilem dowiodly, ze lek ten wywiera korzystny badz
neutralny wplyw na parametry gospodarki lipidowe;.
W jednym badaniu dotyczgcym pacjentow z cukrzyca
typu 2 leczonych ramiprilem stwierdzono zmniejsze-
nie stezenia cholesterolu catkowitego i frakeji LDL
oraz wzrost stezenia frakcji HDL po 12 tygodniach
przyjmowania 5 mg leku w pordwnaniu z grupa
otrzymujgca placebo. W innym badaniu terapia
dawka 2,5 mg ramiprilu réwniez przez 12 tygodni nie
spowodowala zmian parametréw lipidogramu [18].
W opisywanym badaniu podczas terapii Polprilem za-
obserwowano istotne obnizenie stezenia cholesterolu
frakcji LDL o 0,33 mmol/l oraz istotny wzrost st¢ze-
nia cholesterolu frakeji HDL 0 0,09 mmol/l.

Whioski

1. Ramipril w dawce 5-10 mg stosowany u pa-
cjentow z nadciSnieniem pierwotnym pierwszego
1 drugiego stopnia, jako lek pierwszego rzutu w mono-
terapii, wykazuje wysoka skutecznos¢ hipotensyjna,
srednio 13/9 mm Hg (odpowiednio SBP i DBP) oce-
niang w pomiarach gabinetowych. Kontrolg ci$nienia
tetniczego uzyskano u 51% pacjentow przy dawce
5 mgiu 61,1% pacjentéw przy dawce 10 mg.

2. W 24-godzinnym ABPM wykazano, ze efekt
hipotensyjny ramiprilu utrzymuje si¢ réwnomiernie
przez calg dobe.

3. Podczas terapii ramiprilem obserwowano po-
prawe jakosci zycia pacjentow.

4. Ramipril okazal si¢ dobrze tolerowanym le-
kiem. Najczestsze dzialanie niepozadane ACE-I ka-
szel, wystapil u 5,2% pacjentéw.

5. Podczas terapii hipotensyjnej ramiprilem do-
szlo do istotnej statystycznie poprawy parametrow
gospodarki lipidowej — redukgji stezenia choleste-
rolu frakeji LDL 1 wzrostu stezenia cholesterolu frak-
¢ji HDL.

Streszczenie

Wstep Nadci$nienie tetnicze jest uznanym, nieza-
leznym czynnikiem ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych. Podwyzszone wartoSci ci$nienia tetnicze-
go zwigkszajg Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowg
oraz wigza si¢ z czestszym wystepowaniem zawalu
serca 1 udaru mdzgu oraz uszkodzeniem nerek. Za-
obserwowano, ze w godzinach porannych czesciej
dochodzi do wystgpienia zawalu serca czy udaru
moézgu. Wynika z tego konieczno$¢ kontroli ci$nie-
nia tetniczego przez caly dobe, a w szczegdlnosei
w godzinach porannych.

Z badah populacyjnych wynika, ze jako§¢ zycia
(HRQoL) chorych na pierwotne nadci$nienie tetni-
cze zardwno leczonych, jak i nieleczonych jest niz-
sza 10-20% od odpowiadajacych im wiekiem oséb
zdrowych.

Celem badania byla ocena skutecznosci hipotensyj-
nej ramiprilu w pomiarach gabinetowych i podczas
24-godzinnego pomiaru ci$nienia t¢tniczego oraz
czestoScl wystgpienia objawéw niepozadanych 1 ja-
kosci zycia pacjentow w trakcie terapii ramiprilem.
Material i metody Do badania wigczono 100 pacjen-
tow w wieku 25-70 lat (Srednia wieku 42,9 + 8,2
roku) z nadci$nieniem tetniczym nowo wykrytym
lub nieleczonym przez okres co najmniej 3 miesigcy.
Terapi¢ hipotensyjng rozpoczynano od dawki 5 mg
dziennie ramiprilu. Po 4 tygodniach aktywnego le-
czenia, gdy SBP > 140 mm Hg i/lub DBP > 90 mm Hg
dawke ramiprilu podwajano. Przeprowadzono
3-krotny pomiar ci$nienia t¢tniczego sfigmomano-
metrem automatycznym oraz za pomocg aparatu do
24-godzinnego pomiaru ci$nienia. Oceniono samo-
poczucie pacjenta w skali od 1 do 6.

Wyniki Podczas badania zaobserwowano istotny
spadek SBP i DBP mierzonego metodg tradycyjng
(13,27/9,12 mm Hg). Potwierdzono réwniez istotng
redukej¢ BP podczas badania ABPM (p < 0,001).
Podczas terapii ramiprilem obserwowano zna-
mienng poprawe samopoczucia pacjentow oraz spa-
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dek stezenia cholesterolu frakeji LDL oraz wzrost
stezenia frakeji HDL.

Whioski Ramipril stosowany w monoterapii wykazal
silny efekt hipotensyjny w ciggu 24 godzin. Terapia
ramiprilem byla dobrze tolerowana przez pacjentow.
stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, ramipril,
skuteczno§¢ hipotensyjna, jakos$¢ zycia
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