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Wyniki systematycznego przegladu hadan
klinicznych dotyczacych skutecznosci klinicznej
preparatu zfozonego zawierajgcego ramipril

| hydrochlorotiazyd w porownaniu z ramiprilem
lub hydrochlorotiazydem stosowanymi

w monoterapii lub w porownaniu z preparatem
ztozonym zawierajgcym kaptopnl 1 hydrochlorotiazyd
w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Systematic review of clinical studies regarding clinical effectiveness of combination
therapy with ramipril plus hydrochlorothiazide compared to monotherapy with ramipril
and hydrochlorothiazide or combination therapy with captopril plus hydrochlorothiazide
as treatment options in essential arterial hypertension

Summary

Background Beta-blockers, diuretics, calcium antagonists,
angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE-Is) and
angiotensin receptor antagonists are commonly used in
monotherapy of arterial hypertension. But the majority of
patients (70-80%) require treatment with more than one
agent. Thiazide diuretic is recommended for two-drug
therapy as it enhances a hypotensive effect of the second
component. Combined use of ACE-I and thiazide diuretic
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results in complementary mode of action and favorable
tolerability profile. Usage of combined preparations con-
taining small doses of two adequately matched
antihypertensives can be beneficial for patients compliance
because of better and earlier achieved control of blood pres-
sure with smaller number of adverse effects at the same
time, than in case of monotherapy.

Aim of the analysis Assessment of clinical effectiveness
(hypotensive effect and tolerability) of combination therapy
with ramipril plus hydrochlorothiazide compared with
monotherapy of ramipril and hydrochlorothiazide or with
combination therapy with captopril plus hydrochlorothi-
azide in blood hypertension treatment.

Material and methods Clinical assessment was performed

according to PoIAHTA Guidelines; analysis and credibi-
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lity evaluation were based on the rules of evidence-based
medicine (EBM). In order to find relevant clinical publica-
tions a systematic review of medical databases was performed.
Results Systematic review revealed 4 “head-to-head compari-
son” clinical trials which made it possible to compare clinical
efficacy and safety of analysed interventions. Meta-analysis of
two trials revealed a statistically significant differences in blood
pressure lowering effect in patients treated with combination
of ramipril plus hydrochlorotiazide compared to monotherapy
with ramipril or hydrochlorothiazide and combination
therapy with captopril and hydrochlothiazide.

Conclusions Ramipril plus hydrochlorothiazide has
stronger hypotensive effect than monotherapy with each of
those drugs. Moreover, such combination therapy signifi-
cantly decreased the risk of lack of response to antihyperten-
sive treatment compared to monotherapy with ramipril or
hydrochlorothiazide alone. It was also shown that combina-
tion of ramipril and hydrochlorothiazide is far more effec-
tive in maintenance of achieved target blood pressure than
captopril and hydrochlorothiazide. Lastly, depending on the
type of adverse event the risk of such was lower or similar in
two-drug treatment regiment based on ramipril compared
with monotherapy with its components or combination
therapy based on captopril.

key words: arterial hypertension, thiazide diuretic,
angiotensin converting enzyme inhibitor, monotherapy,
combined therapy

Arterial Hypertension 2009, vol. 13, no 2, pages 106—1135.

Wstep

Nadci$nienie tetnicze jest uwazane za najczescie]
wystepujacy modyfikowalny czynnik ryzyka rozwo-
ju chordb sercowo-naczyniowych [1], a te obecnie
odpowiadaja za okolo 30% zgonow na $wiecie [2, 3]
153 najczestszg przyczyng zgondéw w Polsce [4].

Mimo potwierdzonej zaleznosci migdzy wysokim
ciSnieniem tetniczym a wystgpowaniem chordb serco-
wo-naczyniowych stosunkowo niewielka liczba pacjen-
tow wie o swojej chorobie i stosuje si¢ do zalecen lekar-
skich [1, 5]. Wyniki programu NATPOL III PLUS
zrealizowanego w 2002 roku z udzialem osob w wieku
18-93 lat pokazaly, ze rozpowszechnienie choroby wy-
nosi 29%, odsetek rozpoznanych przypadkéw — 67%,
za$ na skuteczne leczenie moze liczy¢ zaledwie 12,5%
chorych. Na nadci$nienie tetnicze choruje zatem okolo
8,8 mln dorostych Polakéw i tylko 1,1 mln sposrdd nich
jest skutecznie leczonych. Co wigcej, 8,5 mln Polakéw
ma ci$nienie wysokie prawidlowe 1 w zwigzku z zagro-
zeniem rozwojem nadci$nienia t¢tniczego powinno

stosowa¢ aktywna profilaktyke [6-8].

Zaleznos¢ ryzyka powiklan narzadowych od pod-
wyzszonego ci$nienia tetniczego ma charakter cig-
gly, poczawszy juz od jego niskich wartosci uznawa-
nych przez klinicystow za prawidlowe. Wykaza-
no, ze u chorych w wieku 40-70 lat wzrost cisnie-
nia skurczowego o 20 mm Hg lub rozkurczowego
o 10 mm Hg podwaja ryzyko choréb sercowo-na-
czyniowych, a globalne ryzyko zgonu z powodu cho-
rob ukladu krazenia jest 3-5 razy wyzsze u chorych
na nadci$nienie tetnicze w poréwnaniu z osobami ma-
jacymi prawidiowe ci$nienie [9, 10]. Co wigcej, wytycz-
ne European Society of Hypertension/European Society
of Cardiology (ESH/ESC 2007), wskazuja na podsta-
wie analizy duzych badan klinicznych, ze u chorych na
cukrzyce lub z niewydolnoscig nerek, po udarze lub
zawale serca, nalezy dazy¢ do obnizenia cisnienia tet-
niczego ponizej 130/80 mm Hg [1, 3,5, 11, 12]. Dlate-
go skuteczna kontrola ci$nienia t¢tniczego nalezy do
najistotniejszych zadan wspélczesnej medycyny.

Wspblczesna strategia leczenia farmakologiczne-
go nadcis$nienia tetniczego kiadzie duzy nacisk na
jego indywidualizacje [1, 5, 13, 14]. Jednoczes$nie
wytyczne ESH/ESC 2007 rozszerzyly wskazania do
stosowania w terapii I rzutu kombinacji zredukowa-
nych dawek dwéch lekéw hipotensyjnych o réznym
mechanizmie dzialania, ktére obecnie obejmuja pa-
¢jentéw z wysokim 1 bardzo wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym, z nadci$nieniem II 1 IIT stopnia
oraz pacjentéw wymagajacych obnizenia ci$nienia do
warto$ci ponizej 130/80 mm Hg. Takie podejscie po-
zwala szybciej 1 skuteczniej osiggnaé kontrole ci$nienia
oraz zmniejsza wystepowanie dzialan niepozadanych
lekéw stosowanych w monoterapii w wigkszych daw-
kach 1 upraszcza ich podawanie, co z kolei prowadzi do
lepszej wspélpracy ze strony pacjentow [1, 5].

Jednym z najpopularniejszych skojarzenr lekow hi-
potensyjnych jest polaczenie inhibitora konwertazy an-
giotensyny (ACE-I, angiotensin-converting enzyme in-
hibitor) z diuretykiem tiazydowym. Takie polaczenie
jest jedyna kombinacjg dajaca synergistyczny efekt hi-
potensyjny, czyli wigkszy niz suma dzialania hipoten-
syjnego obu lekéw. Diuretyki, powodujgc hipowole-
mie, prowadzg do wzrostu aktywnosci reninowej oso-
cza, co zwigksza skutecznos¢ hipotensyjna ACE-I. Na-
tomiast ACE-I zmniejsza dzialania niepozgdane diu-
retykow tiazydowych — hipokaliemig, hiperurykemig
czy nasilanie insulinoopornosci. W przypadku tego po-
laczenia istniejg szczegdlne dowody korzysci klinicz-
nych w postaci redukgji ryzyka zgonu 1 powikian serco-
wo-naczyniowych u chorych na nadcisnienie ze wspol-
istniejacg cukrzyca, z przebytym udarem moézgu oraz
w najstarszej grupie wickowej.

Jednym z najlepiej przebadanych ACE-I w du-
zych probach klinicznych jest ramipril [15, 16].
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W schematach terapeutycznych tych badan nie wy-
odr¢bniono jednak ramienia pacjentéw leczonych
skojarzeniem ramiprilu z diuretykiem tiazydowym.
Stad celem tego opracowania jest ocena efektéw
klinicznych (skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo)
stosowania preparatu ztozonego ramipril 1 hydrochlo-
rotiazyd w leczeniu nadcisnienia tetniczego w porow-
naniu z ramiprylem lub hydrochlorotiazydem stoso-
wanymi w monoterapii lub z preparatem zlozonym
zawierajacym kaptopril 1 hydrochlorotiazyd na pod-
stawie dostgpnej Swiatowej literatury medyczne;.

Materiat i metody

Komparatory wybrane dla poréwnania skutecz-
nosci 1 bezpieczenstwa w odniesieniu do terapii pre-
paratem zlozonym ramipril 1 hydrochlorotiazyd to
monoterapia nadci$nienia t¢tniczego za pomocy ra-
miprilu lub hydrochlorotiazydu lub terapia prepara-
tem zlozonym kaptoprilu z hydrochlorotiazydem.

Systematyczny przeglad przygotowano z wyko-
rzystaniem zasad medycyny opartej na dowodach
naukowych (EBM, evidence-based medicine) oraz
na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowa-
dzania klinicznej 1 ekonomicznej oceny technolo-
gii medycznych (wedlug Agencji Oceny Techno-
logii Medycznych [AOTM]) [17]. Zgodnie z zasa-
dami EBM, najbardziej wartoSciowe, w odniesie-
niu do lekéw przeciwnadci$nieniowych, jest prze-
prowadzenie oceny wplywu podawania tych pre-
paratéw na ryzyko zgonu, jakos¢ zycia oraz kon-
trol¢ ciSnienia tetniczego. Istotny jest rowniez
wplyw tych lekéw na wystgpowanie incydentow
niepozadanych zwigzanych z nadci$nieniem tet-
niczym, takich jak: ostre incydenty wieficowe lub
udar mézgu. Z kolei najbardziej obiektywne wnio-
ski dotyczace wzglednej efektywnosci lekow sto-
sowanych z powodu tego samego schorzenia moz-
na uzyskal na podstawie bezposredniej analizy
pordwnawczej w oparciu na randomizowanych
badaniach klinicznych, w ramach ktérych bezpo-
srednio poréwnywano analizowane substancje ak-
tywne (badania head-to-head).

Punktem wyj$cia przeprowadzenia oceny efek-
tywnoSci klinicznej w nadci$nieniu tgtniczym byl
systematyczny przeglad medycznych baz danych
— The Cochrane Controlled Clinical Trials
(CENTRAL), Medline (Pubmed) i Embase. Ko-
rzystano rowniez z doniesien literaturowych (refe-
rencji) zawartych w bibliografii znalezionych pu-
blikacji dotyczacych badan klinicznych, sprawdzo-
no piSmiennictwo zawarte w odnalezionych pet-
nych tekstach publikacji (hand-searching), analizo-

wano takze opracowania wtorne pod katem odna-
lezienia dodatkowych badan pierwotnych; wyszu-
kiwania nie ograniczono czasowo.

Podczas systematycznego przegladu preferowano
duze badania kliniczne z randomizacja bezposred-
nio poréwnujgce okreSlone opcje terapeutyczne,
gdyz s3 one najbardziej wiarygodnym Zrédlem in-
formacji na temat skutecznosci klinicznej 1 profilu
bezpieczenstwa stosowania omawianych lekow.

Wyselekcjonowane badania kliniczne spelniajgce
kryteria wiarygodnosci oceniono pod katem przydat-
nosci do analizy na podstawie obecnosci rozpatry-
wanych komparatoréw w ramach jednego badania
klinicznego — poszukiwano tak zwanych badan ra-
mi¢ w rami¢ (head to head), a wigc zapewniajacych
mozliwo§¢ bezposredniego poréwnania w analizo-
wanym wskazaniu zlozonego preparatu ramiprilu
1 hydrochlorotiazydu z ramiprilem i hydrochlorotia-
zydem stosowanymi osobno lub z preparatem zlozo-
nym zawierajacym kaptopril z hydrochlorotiazydem.
Wiarygodno$é bada klinicznych, spetniajacych kry-
teria wlaczenia do analizy, okreSlona zostala za po-
mocg niezmodyfikowanej skali Jadad oceniajacej po-
prawno$¢ metodologiczng badania. Do analizy wla-
czono badania przeprowadzone z udzialem ludzi,
wyniki ktorych opublikowano w jezyku angielskim,
francuskim, niemieckim lub polskim.

Metaanaliza wynikow jest mozliwa w przypadku
podobnego czasu przyjmowania preparatu, zblizo-
nej charakterystyki pacjentow, zastosowania tych sa-
mych dawek ocenianych lekéw 1 dzigki analizie tych
samych punktow koficowych w zblizonych okresach
obserwacji. W niniejszym opracowaniu, w przypad-
ku, kiedy nie stwierdzono istotnej heterogenicznosci
warunkéw przeprowadzonych badaf i uzyskanych
w nich wynikéw, przeprowadzono metaanalizg. Je-
§li badania znacznie réznily si¢ od siebie, ograniczo-
no si¢ do prezentacji wynikéw poszczegélnych ba-
daf w ramach systematycznego przegladu.

Wyniki

W wyniku systematycznego przegladu pismien-
nictwa odnaleziono 4 randomizowane badania doty-
czace bezposredniego poréwnania efektywnosci kli-
nicznej preparatu zlozonego zawierajgcego ramipril
1 hydrochlorotiazyd z monoterapig kazdym z nich
lub leczenia preparatem zlozonym zawierajacym
kaptopril z hydrochlorotiazydem.

W wieloo$rodkowym randomizowanym badaniu
Genthon z 1994 roku [18], ktére objeto 660 pacjen-
tow z nadci$nieniem pierwotnym w stopniu fagod-
nym do umiarkowanego, stwierdzono, ze preparat
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zlozony zawierajgcy 2,5 mg ramiprilu i 12,5 mg hy-
drochlorotiazydu wywiera istotnie silniejszy efekt hi-
potensyjny niz zastosowanie monoterapii ramipri-
lem lub hydrochlorotiazydem w tych samych daw-
kach. We wszystkich grupach zaobserwowano
istotng redukeje ciSnienia skurczowego 1 rozkurczo-
wego mierzonego u pacjentéw w pozycji lezgcej na
wznak 1 siedzacej. Redukcja ta byla najwicksza
u pacjentéw otrzymujacych preparat zlozony, jak row-
niez najwickszy w tej grupie byl odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali docelowe warto$ci ci$nienia t¢tnicze-
go. W przypadku cisnienia rozkurczowego 68% pa-
¢jentow otrzymujacych dwa leki jednoczesnie osia-
gnelo wartosci ponizej 90 mm Hg, a w przypadku
monoterapii odsetki te wyniosly 62% u przyjmuja-
cych ramipril 1 60% u otrzymujacych diuretyk (przy
analizie intention-to-treat odsetki te wyniosty odpo-
wiednio: 72%, 64% 1 61%; p < 0,05). Liczba pacjen-
tow, ktérym nalezaloby podaé preparat zlozony za-
miast monoterapii, aby po 8 tygodniach obserwacji
uzyskaé efekt terapeutyczny u jednego z nich (NN,
number needed to treat) wyniosla 12 wzgledem mo-
noterapii ramiprilem, a 9 wzgledem monoterapii hy-
drochlorotiazydem.

W badaniu Heidbredera i wsp. z 1992 roku [19]
istotne statystycznie obnizenie ci$nienia t¢tniczego,
zaréwno skurczowego (o 11,6 mm Hg), jak i roz-
kurczowego (o 10,6 mm Hg) zanotowano juz po
4 tygodniach terapii preparatem zlozonym zawie-
rajacym ramipril 1 hydrochlorotiazyd (w dawkach
odpowiednio 5 mg/25 mg) w poréwnaniu z rami-
prilem w dawce 5 mg (redukcja o 6,2/5,9 mm Hg;
p < 0,01) lub 10 mg (redukcja o 7,4/7,1 mm Hg;
p < 0,05) u 165 pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
wczesniej docelowych warto$ci ciSnienia przy lecze-
niu ramiprilem w dawce 2,5 mg i 5 mg. W badaniu
tym odsetek chorych, ktorzy uzyskali docelowe war-
toSci ci$nienia tetniczego wynidst 72% w grupie
otrzymujacej terapi¢ skojarzong oraz 45% i 62%
w grupie osob otrzymujacych ramipril w dawce 5 mg
1 10 mg. Parametr NNT dla odpowiedzi na leczenie
preparatem zlozonym w poréwnaniu z ramiprilem
w dawce 5 mg wynidsl 3 dla obserwacji wynoszacej
4 tygodnie. Oznacza to, ze preparat zawierajacy ra-
mipril i hydrochlorotiazyd nalezy podaé 3 pacjen-
tom, aby u jednego z nich uzyskac efekt terapeutycz-
ny w ciggu 4 tygodni kuracji. Na podstawie wynikéw
tego badania klinicznego stwierdzono, ze leczenie
preparatem zlozonym jest znacznie bardziej efek-
tywne niz podwajanie dawki jednej ze sktadowych [19].

W badaniu Scholze 1 wsp. z 1993 roku [20], doty-
czacym 534 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
fagodnym do umiarkowanego wykazano, ze prepa-
rat zlozony zawierajacy ramipril 1 hydrochlorotiazyd

w dawkach: 5/12,5; 5/25110/12,5 mg wywiera znacz-
nie silniejszy efekt hipotensyjny niz zastosowanie
w monoterapii ramiprilu (w dawce 2,5; 51 10 mg)
lub hydrochlorotiazydu (w dawce 12,5 1 25 mg)
w 6-tygodniowym okresie obserwacji (p < 0,025).
Ponadto na podstawie danych z tego badania stwier-
dzono, ze najbardziej optymalnym polaczeniem
z najwigkszga Srednig redukejg ciSnienia tetniczego,
zaréwno u pacjentéw w pozydji lezacej, jak i stojg-
cej, bylo stosowanie 5 mg ramiprilu 1 25 mg hydro-
chlorotiazydu jednoczesnie, a stosowanie leku zio-
zonego ramipril/hydrochlorotiazyd moze by¢ sku-
teczne od samego poczatku leczenia — juz w daw-
kach 2,5/12,5 mg — gdyz efekt dzialania preparatu
zlozonego jest co najmniej suma dziatania poszcze-
golnych lekéw wehodzacych w jego skiad. Jesli efeke
hipotensyjny jest niewystarczajacy przy dawce 2,5/
/12,5 mg, to nalezy ja zwickszy¢ do 5/25 mg.

W badaniu Modesti i wsp. [21] poréwnujacym ze
sobg dwa preparaty zlozone ramipril/hydrochloro-
tiazyd (5/25 mg) oraz kaptopril/hydrochlorotiazyd
(50/25 mg) stosowane u 22 pacjentéw z pierwotnym,
fagodnym nadci$nieniem t¢tniczym nie stwierdzono
miedzy schematami leczenia znamiennych réznic
w redukeji ci$nienia tgtniczego podezas 24-godzine-
go monitorowania. W cytowanym badaniu oceniano
takze warto$¢ wskaznika trough-to-peak (T/P), ktory
okresla stosunek redukeji ciSnienia w momencie
przed podaniem kolejnej dawki leku — zrough (T),
do maksymalnej redukeji ci$nienia po podaniu leku
mierzonej w ciggu dnia — peag (P) 1 stwierdzono,
ze jest ona nizsza w przypadku leku zlozonego za-
wierajgcego kaptopril w poréwaniu z lekiem zawie-
rajgcym ramipril (dla SBP: 50% * 14% vs. 75% =+
25%; p < 0,05; dla DBP 80% = 35% vs. 93% =+ 26%;
p < 0,05). Oceniano rowniez wskaznik gladkosci
(smoothness index) w obu badanych grupach (dla
SBP: 1,0 vs. 1,7 p < 0,05; dla DBP: 0,7 vs. 1,2; p <
0,05). Dzialanie hipotensyjne preparatu ztozonego
zawierajgcego ramipril 1 hydrochlorotiazyd w porow-
naniu z preparatem zawierajacym kaptopril 1 hydro-
chlorotiazyd okazalo si¢ bardziej stabilne, zwlaszcza
w przypadku ci$nienia tetniczego o duzej zmienno-
Sci, co pozwolito utrzymac uzyskana redukgje cisnie-
nia na stabilnym poziomie. Efekt dzialania prepara-
tu zlozonego zawierajacego ramipril z hydrochloro-
tiazydem utrzymywal si¢ znacznie diuzej i nawet
przed podaniem kolejnej dawki leku byl nadal na
poziomie niewiele nizszym od maksymalnej odpo-
wiedzi hipotensyjnej.

Dwa sposrod czterech przedstawionych powyzej
badaf uznano za spelniajace warunki wlaczenia do
metaanalizy — badanie Heidbredera i wsp. oraz ba-

danie Scholze 1 wsp. [19, 20]. Dokonano agregacji
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Preparat ztozony — Monoterapia — o

$redni spadek $redni spadek Udziat S[gdma

cisnienia tgtniczego cisnienia tetniczego 02|a roznica

Badanie N (SD) N (SD) (%) 95% Cl
Heidbreder D., 1992 57  -11,60(16,10) 54 —6,20(17,40) <«—@&— 1,67 540 (-11,65;0,85)
Scholze J., 1993 45 -20,50 (1,80) 4 -1190 (2,100 W 98,33 -8,60 (-9,41; -7,79)
Ogodtem (95% Cl) 102 98 > 100,00 -8,55 (-9,35; -7,74)

Test roznorodnosci: ° = 0,99, df =1 (p = 0,32), F= 0%
Test efektu catkowitego: Z = 20,77 (p < 0,00001)

T T T T
-10 -5 0 5 10
Preparat ztozony Monoterapia
lepszy lepsza

Rycina 1. Redukcja skurczowego ci$nienia tetniczego — poréwnanie leczenia preparatem ztozonym ramipril+ HCTZ z monoterapig rami-

prilem w dawce 5 mg

Figure 1. Change in systolic blood pressure — comparison of combined therapy with ramipril4+-HCTZ vs. monotherapy with ramipril

5 mg/day
Preparat ztozony — Monoterapia — . _
$redni spadek Sredni spadek Udziat Slrgd_nla
ci$nienia tetniczego ~ cisnienia tetniczego 02|a roznica
Badanie N (SD) N (SD) (%) 95% Cl
Heidbreder D., 1992 57 -10,60 (6,40) 53 -7,10 (6,80) —&—| 335 -350(-597;-1,03)
Scholze J., 1993 46 -13,50 (1,00) 43 -8,50 (1,20) | 96,65 -5,00 (-5,46; —-4,54)
Ogédtem (95% Cl) 103 96 < 100,00 —4,95 (-5,40; —4,50)

Test roznorodnosci: x°= 1,37, df = 1 (p = 0,24), F = 26,8%
Test efektu catkowitego: Z = 21,42 (p < 0,00001)

-10 -5 0 5 10

Preparat ztozony Monoterapia
lepszy lepsza

Rycina 2. Redukcja rozkurczowego ci$nienia tetniczego — poréwnanie leczenia preparatem ztozonym z monoterapig ramiprilem w daw-

ce 10 mg

Figure 2. Change in diastolic blood pressure — comparison of combined therapy with ramipril+HCTZ vs. monotherapy with ramipril 10 mg/day

danych dotyczacych skutecznosci klinicznej prepa-
ratu zlozonego zawierajacego ramipril 1 hydrochlo-
rotiazyd raportowanych w tych badaniach i poréw-
nano leczenie preparatem zlozonym z monoterapig
ramiprilem w dawce 5 mg i 10 mg. Stwierdzono
istotng statystycznie réznicg (p < 0,00001) w reduk-
¢ji skurczowego ci$nienia t¢tniczego na korzyse le-
czenia preparatem zlozonym w poréwnaniu z mo-
noterapig ramiprilem w dawce 5 mg (ryc. 1), jak row-
niez w redukgji ci$nienia rozkurczowego przy po-
réwnaniu terapii skojarzonej z monoterapig rami-
prilem w dawce 10 mg (ryc. 2).

Analizujgc bezpieczefistwo stosowania preparatu
zlozonego ramipril/hydrochlorotiazyd i stwierdzono
ze ryzyko wystapienia dzialah niepozadanych
w przypadku zastosowania preparatu zlozonego bylo

istotnie mniejsze lub zblizone (w zaleznosci od ro-
dzaju poszczegolnych efektow ubocznych), w po-
réwnaniu z monoterapig [18]. W badaniach labora-
toryjnych zaobserwowano znacznie mniejszy wzrost
stezenia kwasu moczowego w surowicy w grupie le-
czonej preparatem zlozonym w poréwnaniu z grupg
pacjentow, ktorym podawano hydrochlorotiazyd.
Podanie preparatu zlozonego wigzalo si¢ z niewiel-
kim wzrostem st¢zenia kreatyniny 1 cholesterolu
w osoczu krwi. Spadek st¢zenia potasu obserwowany
w przypadku niektérych pacjentéw po dlugotrwa-
lym podawaniu hydrochlorotiazydu nie byt obser-
wowany podczas przyjmowania preparatu zlozone-
go [18]. W badaniach nie stwierdzono zadnych in-
nych istotnych zmian w parametrach laboratoryj-
nych. Zaden z badanych pacjentow nie zglaszal wy-
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stapienia objawéw hipotonii po pierwszej dawce le-
ku [19]. Preparat ztozony rzadko (2 osoby w bada-
niu Heidbreder 1 wsp. [22]) wywolywal dzialanie
niepozgdane typowe dla stosowania lekéw z grupy
ACE-], czyli pojawienie si¢ lub nasilenie suchego
kaszlu. Terapia skojarzona byla dzigki temu lepiej
tolerowana przez pacjentéw niz monoterapia, a ra-
portowane dzialania niepozadane byly zwykle tagod-
ne lub tylko umiarkowanie nasilone [19].

Jak si¢ spodziewano, wickszy spadek kaliemii
stwierdzono w grupie chorych, w przypadku ktorych
zastosowano monoterapi¢ hydrochlorotiazydem w daw-
ce 25 mg. Wydaje si¢ leczenie preparatem zlozonym
redukowalo hipokaliemi¢ wynikajgca z dlugotrwale-
go podawania diuretyku. Wzrost st¢zenia kwasu mo-
czowego zaobserwowano w przypadku pacjentéw,
u ktorych zastosowano monoterapi¢ hydrochlorotia-
zydem oraz w grupie leczonej preparatem zlozonym,
natomiast dodanie ramiprilu redukowato efekt hi-
perurykemiczny diuretyku [20].

Ze wzgledu na brak dokladnych informacji na te-
mat ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych
w znalezionych badaniach nie udalo si¢ przeprowa-
dzi¢ metaanalizy danych dotyczacych bezpieczen-
stwa porownywanych sposoboéw terapii.

W badaniach obserwacyjnych, czyli o nizszej wia-
rygodnosci [22, 23], stwierdzono, ze ryzyko wysta-
pienia dzialan niepozadanych, jakie obserwowano
podczas leczenia diugoterminowego trwajacego po-
nad rok, nie réznilo si¢ istotnie od tego, ktore zano-
towano podczas monoterapii ramiprilem.

Dyskusja

Mimo postepu, jaki dokonuje si¢ w zakresie far-
makoterapii nadci$nienia tetniczego, wickszo§é
wspdlczesnych lekéw stosowanych w monoterapii wy-
kazuje skuteczno$¢ tylko u okolo 50% chorych [24].
Szacuje si¢, ze nawet 70-80% pacjentéw wymaga po-
dania od razu dwoch lekéw hipotensyjnych jednocze-
$nie. Zastosowanie lekéw w skojarzeniu, na przykiad
w postaci leku zlozonego jest wskazane u osob z wysokim
nadci$nieniem tetniczym 1 moze by¢ przydatne u pa-
cjentéw wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego [1, 5].

Jedna z podstawowych zalet preparatéw zlozo-
nych, zawierajacych leki hipotensyjne, jest poprawa
skutecznosci dzialania juz od poczatku stosowania
ze wzgledu na addytywne, a czasem synergistyczne
dzialanie poprzez dwa lub wigcej rézne mechani-
zmy obnizajgce ciSnienie tetnicze oraz wzajemne
hamowanie kompensacyjnych reakeji hipertensyj-
nych wywolanych przez poszczegélne skladniki leku
zlozonego. Na podstawie dostgpnych wynikow ba-

daf klinicznych stwierdzono, ze leczenie prepara-
tem zlozonym zawierajacym ramipril 1 hydrochloro-
tiazyd w dawce 2,5 mg i 12,5 mg poprawia stopieii
kontroli nadci$nienia w poréwnaniu z monoterapig
tymi lekami [18-20]. Lek w tej dawce mozna stoso-
waé juz w terapii poczatkowej u pacjentéw z nadci-
$nieniem w stopniu fagodnym lub umiarkowanym
[18, 20], a jesli efekt hipotensyjny przy takim dawko-
waniu nie jest wystarczajacy, to dawke mozna zwigk-
szy¢ do 5/25 mg [20].

Kombinacja ramiprilu z hydrochlorotiazydem w daw-
ce 5/25 mg jest rownie skuteczna w redukeji nadci$nie-
nia tgtniczego, jak kombinacja kaptoprilu z hydrochlo-
rotiazydem w dawce 50/25 mg, jednak ten pierwszy
wywoluje znacznie bardziej stabilny efekt hipotensyi-
ny, szczeg6lnie u pacjentéw z tendencjg do czestych
1 gwaltownych zmian ci$nienia t¢tniczego [21].

Obnizenie ci$nienia powoduje zmniejszenie ryzy-
ka rozwoju powiklan narzadowych, takich jak: reti-
nopatia nadci$nieniowa, nefropatia, zmiany miazdzy-
cowe oraz przerost lewej komory serca, co wigze si¢
bezposrednio z wyzszym ryzykiem zgonu [25]. Udo-
wodniono, ze obnizenie skurczowego ci$nienia tgt-
niczego Srednio o 10-12 mm Hg, a rozkurczowego
0 5-6 mm Hg prowadzi do zmniejszenia ryzyka wy-
stapienia udaru moézgu o 38% [5]. Z przedstawio-
nych badaf wynika, ze leczenie nadci$nienia prepa-
ratem zlozonym zawierajacym ramipril i hydrochlo-
rotiazyd juz od samego poczatku terapii — nawet
juz po 4 tygodniach — wywoluje znaczng redukeje
ci$nienia tetniczego.

Na podstawie dostgpnych badan klinicznych
mozna stwierdzié, ze farmakoterapia z zastosowa-
niem preparatu zawierajacego ramipril z hydrochlo-
rotiazydem wigze si¢ z mniejsza liczba powiklan
1 dzialaf niepozadanych niz w przypadku monote-
rapil kazdym z lekéw wchodzacych w jego sklad.
W przypadku strategii leczenia hipotensyjnego opie-
rajgcej si¢ na monoterapii, proba zwigkszania dawki
leku w celu uzyskania zadowalajacego efektu hipo-
tensyjnego moze prowadzi¢ do wystapienia lub nasi-
lenia dzialan niepozadanych. Zmniejszenie ryzyka
wystgpienia dzialan niepozadanych jest jednym
z podstawowych warunkoéw poprawy wspolpracy pa-
¢jenta 1 kontynuacji dlugotrwalej terapii nadci$nie-
nia tetniczego [18-20].

Niewielka liczba dzialan niepozadanych przy do-
brej skutecznosci hipotensyjnej stwierdzona w przyto-
czonych badaniach potwierdza celowos¢ stosowania te-
rapii skojarzonej w leczeniu nadcisnienia tgtniczego.

Wszystkie wlaczone do analizy badania byly ba-
daniami wysokiej jako$ci (randomizowane badania
kliniczne), o duzej mocy raportowanych wynikéw.
Losowy przydzial pacjentéw do grup oraz zastoso-
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wanie podwdjnie Slepej proby we wszystkich anali-
zowanych badaniach pozwala sadzié, ze uzyskane
wyniki sg obiektywne, niezalezne ani od badanego,
ani od badajgcego.

Whioski

Preparat zlozony zawierajacy ramipril 1 hydro-
chlorotiazyd wywiera znacznie silniejszy efekt hipo-
tensyjny niz zastosowanie tych dwdch lekéw w mo-
noterapii. W przypadku nadci$nienia t¢tniczego
tagodnego 1 umiarkowanego podawanie preparatu
zlozonego ramipril/hydrochlorotiazyd w poréwna-
niu z monoterapig wigze si¢ z istotnie mniejszym
ryzykiem braku odpowiedzi na zastosowane lecze-
nie 1 nieosiggni¢cia docelowych wartosci ci$nienia.
Terapia skojarzona ramiprilem i hydrochlorotiazy-
dem umozliwia lepszg kontrol¢ nadci$nienia i skut-
kuje bardziej stabilnym efektem hipotensyjnym niz
ma to miejsce w przypadku monoterapii tymi lekami
czy leczenia skojarzonego kaptoprilem 1 hydrochlo-
rotiazydem. Co wigcej, dzigki zastosowaniu mniej-
szych dawek skladowych leku zlozonego, liczba ob-
serwowanych dzialan niepozadanych jest mniejsza
lub najwyzej taka sama jak w przypadku monotera-
pii, nawet przy dlugotrwalym stosowaniu leku. Jest
to szczegolnie wazne ze wzgledu na fakt, ze czgstos¢
wystepowania 1 nasilenie dzialaf niepozadanych ra-
zem ze skutecznoScia leczenia sa podstawowymi
czynnikami decydujacymi o stopniu wspdipracy ze
strony pacjenta i kontynuowaniu terapii hipotensyj-
nej, ktéra w wigkszosci przypadkéw powinna mieé
miejsce do kofica zycia pacjenta.

Streszczenie

Wstep W leczeniu nadci$nienia tetniczego, bedace-
go najczestszg chorobg ukladu sercowo-naczyniowe-
go stosuje si¢ monoterapi¢ lekami f-adrenolityczny-
mi, moczopednymi, antagonistami wapnia, inhibi-
torami konwertazy angiotensyny (ACE-I) czy
antagonistami receptora angiotensyny II. Jednak az
70-80% pacjentow wymaga podawania co najmniej
dwéch lekéw hipotensyjnych w celu uzyskania sku-
tecznej kontroli nadci$nienia. Diuretyk tiazydowy,
ze wzgledu na jego dzialanie addytywne w zakresie
obnizania warto$ci ci$nienia tetniczego wzgledem
dziafania hipotensyjnego pozostalych lekéw, jest bar-
dzo skuteczny w terapii skojarzonej nadci$nienia.
Jego polaczenie z ACE-I moze daé bardzo dobry
efekt terapeutyczny ze wzgledu na uzupelniajace si¢

dzialanie obu terapeutykéw. Stosowanie preparatéw
zlozonych zawierajgcych male dawki dwoch réznych
odpowiednio dobranych lekéw hipotensyjnych moze
by¢ korzystne z punktu widzenia wspélpracy lekarz—
—pacjent ze wzgledu na wigksza i szybciej osiggang sku-
teczno$¢ w zakresie kontroli wartosci ci$nienia oraz
mniejszg liczbe dziatai niepozadanych niz ma to miej-
sce w przypadku monoterapii jego sktadowymi.

Cel pracy Celem pracy byla cena efektow klinicz-
nych wyrazonych skutecznoscia kliniczng 1 bezpie-
czefistwem stosowania preparatu zlozonego zawie-
rajacego ramipril 1 hydrochlorotiazyd w leczeniu
nadci$nienia t¢tniczego w poréwnaniu z ramiprilem
lub hydrochlorotiazydem stosowanymi w monotera-
pit lub preparatem zlozonym zawierajacym kapto-
pril i hydrochlorotiazyd.

Material i metody Oceng efektywnosci klinicznej ana-
lizowanych preparatow przeprowadzono zgodnie
z zasadami opracowywania systematycznego przegladu
medycznych baz danych okreSlonych na podstawie
wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM). Analizy 1 prezentacje wynikéw badan kli-
nicznych dokonano zgodnie z zasadami medycyny
opartej na dowodach naukowych (EBM, evidence-ba-
sed medicine). W celu odnalezienia najbardziej wiary-
godnych doniesieft naukowych na temat efektywnosci
klinicznej omawianych preparatéw przeprowadzono
systematyczny przeglad medycznych baz danych.
Wyniki W ramach systematycznego przegladu od-
naleziono 4 randomizowane badania kliniczne do-
tyczace efektywnosci klinicznej porownywanych in-
terwencjl. Na ich podstawie stwierdzono, ze wyniki
porownywanych interwencji w leczeniu hipotensyj-
nym roznia si¢ w sposob istotny.

Whioski Na podstawie analizy badan stwierdzono, ze
preparat zlozony zawierajacy ramipril 1 hydrochloro-
tiazyd wywiera znacznie silniejszy efekt hipotensyjny
niz kazdy z lekéw stosowany osobno. Kolejng istotng
korzyscig jest mozliwo$¢ obnizenia ryzyka wystapie-
nia i stopnia nasilenia dzialan niepozgdanych. Stwier-
dzono takze bardziej stabilne dzialanie hipotensyjne
preparatu zlozonego zawierajacego ramipril z hydro-
chlorotiazydem, zwlaszcza przy duzej zmiennosci
ci$nienia, w poréwnaniu z preparatem zlozonym za-
wierajacym kaptopril 1 hydrochlorotiazyd.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, diuretyk
tiazydowy, inhibitor konwertazy angiotensyny,
monoterapia, preparat ztozony
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