BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Badanie HOPE-TOO — wptyw ramiprilu

na czestosc epizodow naczyniowo-wiencowych
I nowych przypadkow cukrzycy w obserwacji
odlegtej populacji badania HOPE
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Cel badania

Metodyka badania

Whplyw inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin-converting enzyme)na redukeje ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, wystapienia zawalu
serca lub udaru mozgu u pagjentéw z uposledzong
funkgja skurczowy serca, niewydolnoscig serca lub cho-
robg tetnic bez towarzyszacych zaburzef kurczliwosci
migénia sercowego potwierdzono w wielu badaniach
klinicznych. Do prob tych nalezy rowniez badanie He-
art Outcomes Prevention Evaluation Study (HOPE),
w ktérym udowodniono, ze stosowanie ramiprilu przez
4,5 roku w dawce 10 mg/dob¢ u oséb z grupy duzego
ryzyka bez cech niewydolnosci lewokomorowej zmniej-
sza czgsto$¢ wystepowania powaznych incydentow ser-
cowo-naczyniowych, zgonéw 1 nowych przypadkow
cukrzycy. W celu stwierdzenia czy przewaga stosowa-
nia ramiprilu przez 4,5 roku w poréwnaniu z przyjmo-
waniem przez ten czas placebo utrzymuje si¢ rowniez
po zakonficzeniu badania HOPE, przedluzono czas ob-
serwacji badanej populacji o kolejne 2,6 roku. Ocenie
poddano rowniez wyniki leczenia w poszczegdlnych
podgrupach — w zaleznosci od stopnia ryzyka serco-
wo-naczyniowego 1 od stosowania innych, dodatko-
wych grup lekéw o udowodnionym korzystnym wply-
wie na uklad krgzenia. Wyniki tych obserwacji przedsta-
wiono pod akronimem Heart Outcomes Prevention Eva-

luation Study — The Ongoing Outcomes (HOPE-TOO).

Wieloo$rodkowe, randomizowane, kontrolo-
wane placebo z zastosowaniem podwdjnie $lepej
proby badanie HOPE przeprowadzono wsréd
9297 pacjentdéw z choroba naczyh i/lub cukrzycg
bez towarzyszacej niewydolnosci serca lub zabu-
rzen funkcji lewej komory wlgczonych do bada-
nia w 267 oSrodkach od grudnia 1993 roku do
czerwca 1995 roku. Chorych przydzielano loso-
wo do grupy otrzymujacej ramipril lub placebo,
a nastepnie na podstawie randomizacji tworzono
podgrupy — przyjmujace dodatkowo witaming E
w dawce 400 jm./dobg lub placebo. Rami¢ bada-
nia ramipril/placebo zakoficzono wczesniej niz
zaplanowano ze wzgledu na wyrazng przewage
stosowania ramiprilu nad placebo. Pacjentéw po-
informowano o wynikach badania i zalecono im
przyjmowanie inhibitora konwertazy angiotensy-
ny niezaleznie od wczesSniejszej randomizacji,
podczas gdy nadal stosowano witamin¢ E wedlug
ustalonego wczes$niej protokotu. Po zakonczeniu
badania HOPE wszystkie 267 oSrodkéw biora-
cych w nim udzial zaproszono do kontynuacji
w badaniu HOPE-TOO. Zgodg¢ uzyskano od 174
osrodkéw. Na rycinie 1 przedstawiono rozklad
liczby uczestnikéw na poszczegblnych etapach
badania.
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- 174 osrodki sposrod 267 bioracych udziat w badaniu HOPE zgodzity sig
S na udziat w kontynuacji obserwacji pod akronimem HOPE-TOO.
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Rycina 1. Algorytm badania HOPE-TOO
Figure 1. Design of the HOPE-TOO study

Z 9297 uczestnikow 6786 wyrazilo zgod¢ na
udzial w badaniu HOPE-TOO, ktére polegalo na
biernej obserwacji populacji badania HOPE metoda
préby otwartej — bez ingerencji farmaceutycznej
w terapi¢ zalecang przez lekarza prowadzacego. Wszy-
scy pacjenci — grupa otrzymujgca placebo lub rami-
pril — mogli stosowa dowolny inhibitor ACE. Na
wizytach kontrolnych co 6 miesigcy zbierano dane
dotyczace rodzaju przyjmowanych lekow, wystapie-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych lub cukrzy-
cy. Po zakoficzeniu badania zylo 4528 sposrod bada-
nych, ktorzy wyrazili zgode na udzial w badaniu
HOPE-TOO (2317 z grupy leczonej ramiprilem,
2211 z grupy przyjmujacej placebo).

Gléwnym punktem koficowym bylo wystapienie
ktoregokolwiek z incydentéw: zawalu serca, udaru
moézgu lub zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Do dodatkowych punktow konicowych ocenia-
nych w badaniu nalezg: wystapienie poszczegdlnych
elementow glownego, zlozonego punktu koncowe-
go, rozwoj cukrzycy, konieczno$¢ rewaskularyzacji
1 hospitalizacja z powodu niestabilnej diawicy piersio-
wej lub niewydolnosci serca.

Badana populacje podzielono na podgrupy w za-
leznosci od podawania innych grup lekéw korzyst-
nie wplywajacych na ukiad krazenia (8-adrenolity-
ki, kwas acetylosalicylowy, leki obnizajace st¢zenie

cholesterolu) oraz na podgrupy o wysokim, $red-
nim 1 niskim ryzyku sercowo-naczyniowym w za-
leznosci od liczby czynnikow ryzyka (wiek, pled,
palenie tytoniu, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca,
udar mézgu w wywiadzie, choroba niedokrwienna
serca, cechy przerostu lewej komory serca w EKG
1 mikroalbuminuria).

Pierwotng analiz¢ statystyczng przeprowadzono
w calej populacji 6786 pacjentow, ktérzy przezyli
czas trwania badania HOPE z uwzglednieniem
réznego okresu obserwacji dla poszczegdlnych oséb,
na ktory skladaly si¢ w tej analizie czas obserwacji
w trakcie badania HOPE 1 po jego zakonczeniu.
Sredni czas trwania obserwacji to 7,2 roku (faczny
czas trwania badania HOPE 1 HOPE-TOO). Od-
rebnie oceniano grupe 4528 pacjentow, ktorzy zgo-
dzili si¢ uczestniczy¢ w badaniu HOPE-TOO,
gdzie uwzgledniano tylko okres obserwacji po za-
koficzeniu badania HOPE (Sredni czas trwania ob-
serwacji — 2,6 roku). Do oszacowania krzywych
przezycia zastosowano metod¢ Kaplana-Meiera,
a grupy badane poréwnywano za pomocg testu log-
-rank. Wyliczenia przeprowadzono zgodnie z za-
sadg ITT (intention-to-treat analysis) zgodnie
z pierwotng randomizacjg ramipril/placebo. Nie od-
notowano wplywu witaminy E na czgsto$¢ wyste-
powania ktoregokolwiek z analizowanych w bada-
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niu HOPE-TOO punktéw koncowych ani na sku-
teczno$¢ dzialania ramiprilu, dlatego nie ujgto ich
W ponizszym omdwieniu.

Wyniki

Skrécong wyjsciows charakterystyke badanej popula-
cji 6786 pacjentow wiaczonych do badania HOPE-TOO
umieszczono w tabeli 1. Nie réznifa si¢ ona w sposob
istotny od wyjsciowej charakterystyki calej populacji ba-
dania HOPE obejmujacej 9297 pacjentéw ani jego pod-
grup — pacjentéw otrzymujgcych ramipril lub placebo.

Odsetek 0s6b przyjmujacych inhibitor ACE pod-
czas badania HOPE-TOO byl w obu grupach po-
dobny (na poczatku obserwacji — 68% ramipril us. 67%
placebo; po roku badania odpowiednio — 73% vs. 68%;
na koficu badania — 72% uvs. 68%). Do przyczyn nie-
stosowania tego leku najczesciej nalezaly: porada leka-
rza (11,2% — ramipril; 10,8% —placebo); kaszel (6,7%
— ramipril; 7,3% — placebo); odmowa przyjmowania
leku przez pacjenta (7,0% — ramiprilu; 6,9% — place-

Tabela I. Wyjsciowa charakterystyka populacji badania
HOPE-TOO
Table I. Baseline characteristics of patients in HOPE-TOO study

Wiek 66 lat
Cisnienie tetnicze 139/79 mm Hg
Tetno 68,2/min
BMI 28 kg/m’
Kobiety/mezczyzni 25,9%/74,1%
Dtawica piersiowa 80,3%
Zawat serca 52,9%
Udar mézgu 11,2%
Choroba tetnic obwodowych 41,8%
Nadcisnienie tgtnicze 46,0%
Cukrzyca 38,4 %
Hipercholesterolemia 65,5%
Palenie tytoniu 13,8%
Przyjmowane leki

B-adrenolityki 40,0%
Kwas acetylosalicylowy/inne 75,9%
leki przeciwptytkowe

Leki obnizajace stezenie cholesterolu 28,9%
Diuretyki 15,4%
Antagonisci wapnia 46,7%
Cechy przerostu lewej komory serca w EKG  8,0%
Mikroalbuminuria 19,8%

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciafa

bo). Najczgsciej podawanym inhibitorem ACE byt ra-
mipril (> 90%). Leki blokujace receptor angiotensyny
AT1 zalecano 3,3% os6b z grupy otrzymujacej ramipril
15,4% os6b z grupy stosujacej placebo.

Srednie wartosci ciénienia tetniczego na koniec ba-
dania HOPE wynosily 136/76 mm Hg (ramipril)
1139/77 mm Hg (placebo). Po kolejnych 2,6 roku ob-
serwacji w ramach HOPE-TOO S§rednie wartosci cis-
nienia tetniczego wynosily 136/74 mm Hg 1 nie roz-
nily si¢ istotnie pomigdzy badanymi grupami.

Podczas calego okresu obserwacji (7,2 roku) od
momentu randomizacji stwierdzono w grupie otrzy-
mujacej ramipril wzgledem grupy stosujgcej placebo:

— istotng redukgje czestoSci wystepowania zawa-
tu serca, udaru moézgu, koniecznosci rewaskularyza-
¢ji, ryzyka rozwoju cukrzycy oraz zlozonego punktu
koncowego (zawal serca, zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych 1 udar mézgu analizowane tacznie);

— redukcje czestoscl zgondw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (na granicy istotnoSci statystycznej)
(ryc. 2, tab. II).

Podczas 2,6 roku kontynuacji badania HOPE zaob-
serwowano w grupie ramiprilu wzgledem grupy placebo:

— tendecj¢ w kierunku dalszej redukeji czestosci
wystepowania zlozonego punktu koficowego i zawa-
16w serca analizowanych oddzielnie oraz konieczno-
Sci rewaskularyzacji;

— mniejsze ryzyko wystapienia cukrzycy 1 jej roz-
woju;

— udar mézgu oraz zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych wystepowaly z podobng czgstoscig
w obu grupach (tab. III).

Uzyskano redukeje wzglednego ryzyka (RR, rela-
tive risk) przypadkéw wystgpienia cukrzycy de novo
0 31% podczas obserwacji po zakoficzeniu badania
HOPE w poréwnaniu z liczbg przypadkéw w czasie
trwania tego badania (tab. II, ryc. 3).

Czestos¢ hospitalizacji podczas przedtuzonej ob-
serwacji (2,6 roku od zakofczenia badania HOPE)
z powodu niestabilnej dlawicy piersiowe;j (grupa sto-
sujgca ramipril — n = 385; 16,6% wvs. placebo —
n = 375; 17,0%) lub z powodu niewydolnosci serca
(grupa przyjmujgca ramipril — n = 94, 4,1% vs. pla-
cebo — n = 98, 4,4%) bylta podobna w obu grupach.

Korzystny wplyw ramiprilu na czgsto$¢ wystgpowa-
nia zlozonego punktu koficowego stwierdzono réwniez
przy podziale populacji badanej na podgrupy w zalez-
nosci od stopnia wystgpienia ryzyka sercowo-naczynio-
wego 1 w zaleznosci od rodzaju przyjmowanych lekéw
w terapii skojarzonej innych niz inhibitory ACE, za-
rowno w trakcie badania HOPE, jak 1 podczas jego
kontynuacji, w ramach badania HOPE-TOO.

Czestos¢ wystgpowania powaznych incydentdéw
sercowo-naczyniowych wynosita 1,9%, 3,8%, 1 6,0%
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Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla ztozonego punktu koricowego
Figure 2. Kaplan-Meier estimates of the composite outcome

Tabela Il. Ramipril vs. placebo — obserwacja 7,2 roku (badania HOPE i HOPE-TOO tacznie)
Table II. Ramipril vs. placebo — 7.2 years of follow-up (HOPE and HOPE-TOO combined)

Punkt koincowy badania Liczbha pacjentow (%)
Ramipril Placeho
(n = 3393) (n = 3393) RR (95% ClI) p (test log-rank)

Ztozony punkt koricowy 699 (20,6) 820 (24,2) 0,83 (0,75-0,91) 0,0002
Zawat serca 485 (14,3) 581 (17,1) 0,81 (0,72-0,92) 0,0007
Udar mézgu 174 (5,1) 215 (6,3) 0,79 (0,65-0,97) 0,023
Zgon 327 (9,6) 375 (11,0) 0,86 (0,74-1,00) 0,045
Rewaskularyzacja 767 (22,6) 880 (25,9) 0,84 (0,76-0,92) 0,0003
Cukrzyca de novo 152 (7,3) 216 (10,3) 0,69 (0,56-0,85) 0,0006

RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Tabela Ill. Ramipril vs. placebo — obserwacja 2,6 roku po zakonczeniu badania HOPE (badanie HOPE-TOO)
Table I1l. Ramipril vs. placebo — the 2.6 years of post-trial follow-up (HOPE-TOO only)

Punkt koncowy badania Liczba pacjentow (%)
Ramipril Placebo
(n = 2317) (n = 2211) RR (95% Cl)

Ztozony punkt koncowy 220 (7,9) 225 (8,4) 0,91 (0,76-1,10)
Zawat serca 146 (5,1) 169 (6,1) 0,81 (0,65-1,01)
Udar mazgu 59 (2,0) 56 (1,9) 1,01 (0,70-1,45)
Zgon 133 (4,4) 126 (4,2) 1,02 (0,80-1,30)
Rewaskularyzacja 235 (9,1) 259 (10,5) 0,84 (0,70-0,99)
Cukrzyca de novo 48 (2,7) 70 (4,0) 0,66 (0,46-0,95)

RR (refative risk) — ryzyko wzgledne; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
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Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla wystapienia cukrzycy de novo w grupach stosujgcej ramipril
lub placebo w badaniu HOPE i po jego zakoniczeniu — w o$rodkach kontynuujacych obserwacje
Figure 3. Kaplan-Meier estimates for the outcome of development of diabetes in the ramipryl and
placebo groups meanwhile and after the HOPE study — in the centers continuing the study

extension

na rok odpowiednio dla podgrup o niskim, Srednim
1 wysokim ryzyku. Wedlug autoréw badania wartos¢
p = 0,67 dla réznorodnosci sugeruje, ze korzysci ze
stosowania leku byly podobne we wszystkich tych
podgrupach. Podobne rezultaty otrzymano podczas
analizy czestoSci przypadkéw wystepowania cukrzy-
cy de movo (grupa o niskim stopniu ryzyka:
RR = 0,67; grupa o Srednim stopniu ryzyka: RR =
0,87; grupa o duzym stopniu ryzyka: RR = 0,54).
Istotne korzysci ze stosowania ramiprilu odnotowa-
no réwniez u pacjentéw stosujacych go facznie z in-
nymi grupami lekéw — kwasem acetylosalicylowym
(RR = 0,85), p-adrenolitykami (RR = 0,76) i lekami
obnizajacymi stezenie cholesterolu (RR = 0,84). Do-
tyczy to zarébwno podawania lekéw tylko z jednej
grupy, jak i z kilku rownoczesnie, a takze osob nie-
stosujacych innych lekow poza ramiprilem (ryc. 4).

Dyskusja i wnioski

Z badania HOPE-TOO wyciaggnigto trzy podsta-
wowe wnioski.

Po pierwsze, autorzy badania stwierdzili, ze ko-
rzystny wplyw stosowania ramiprilu wzgledem pla-
cebo obserwowany w trakcie badania HOPE utrzy-
muje si¢ réwniez po jego zakofczeniu — rbznica
pomiedzy grupami w redukgji ryzyka rozwoju cu-
krzycy, a takze wystapienia zawalu serca 1 koniecz-
nosci rewaskularyzacji nadal wzrastala (na korzys¢

www.nt.viamedica.pl

grupy przyjmujacej ramipril), mimo ze po zakon-
czeniu badania HOPE w obu grupach podobny od-
setek chorych przyjmowal leki z grupy inhibitoréw
ACE i obserwowano podobne wartosci ci$nienia tet-
niczego. Wydaje si¢, ze ramipril korzystnie wplywa
na funkeje i strukture naczyn oraz samego $rédblon-
ka, ktory utrzymuje si¢ dluzej niz czas podawania
leku i wzrasta wraz z dtugoscig czasu trwania terapii.

W badaniu HOPE-TOO nie wykazano dalszej
redukeji ryzyka udaru mézgu podczas kontynuacji
obserwacji populacji badania HOPE. By¢ moze ry-
zyko wystapienia udaru wigze si¢ przede wszystkim
z wartoscig ci$nienia tetniczego, ktore byto porowny-
walne pomig¢dzy grupami w trakcie badania HOPE-
-TOO, natomiast na etapie badania HOPE odnoto-
wano réznice rz¢du 3/2 mm Hg pomiedzy grupa sto-
sujacg ramipril lub placebo.

Wedlug autoréw, dzigki przyjetemu algorytmowi,
w badaniu HOPE-TOO wykazano korzystniejszy
wplyw wczesnego wdrozenia terapii ramiprilem,
a do pelnej oceny jego dzialania konieczna jest dugo-
terminowa obserwacja. Na tej podstawie stwierdzo-
no, ze nalezy rozwazy¢ celowo$¢ zastosowania weze-
snej prewencji farmakologicznej z uzyciem inhibito-
ra ACE u 0s6b z czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego, ktorg nalezy prowadzi¢ do kofica ich zycia.

Po drugie, autorzy wskazuja, ze poprzednie bada-
nia:  Studies Of Left Ventricular  Disfunction
(SOLVD), Acute Infarction Ramipril Efficacy
(AIRE), Survival of Myocardial Infarction Long-term
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HOPE — ztozony punkt koncowy
Czestose
Podgrupy Liczba W grupie Interakcja
pacjentow placebo wartos¢ p
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Rycina 4A. Ramipryl vs. placebo w podgrupach badania HOPE; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; Cl
(confidence interval) — przedziat ufnosci; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy
Figure 4A. Ramipril vs placebo in subgroups of HOPE study

Evaluation (SMILE), Tirapazamine-Radiation And
Cisplatin - Evaluation (TRACE) czy Cooperative
North ~ Scandinavian  Enalapril  Survival ~ Study
(CONSENSUS) dotyczyly dzialania inhibitorow
ACE u chorych z uposledzong funkejg lewej komory
serca lub uszkodzeniem mig$nia sercowego. Badanie
HOPE 2z jego kontynuacja jest pierwszg proba,
w ktdrej odnotowano redukeje ryzyka wystapienia po-
waznych incydentow naczyniowych u pacjentow bez
dysfunkeji lewej komory serca. Wedlug autorow
przyczyng takiego dzialania ramiprilu jest pozytyw-
ny wplyw blokady ukiadu renina-angiotensyna-al-

dosteron na procesy miazdzycowe 1 gospodarke we-
glowodanowg. W badaniu HOPE 1 innych préobach
zaobserwowano utrzymujacy si¢ korzystny wplyw in-
hibitor6w ACE na remodeling zaréwno mig$nia ser-
cowego, jak 1 naczyn. WczesSniejsze doniesienia
o pozytywnym wplywie tych inhibitoréw na funk-
cje Srodblonka pochodzg z badania PERindopril
Thrombosis InflamatioN, Endothelial dysfunction and
neurohormonal activation Trial (PERTINENT)
w ramach badania EUropean trial on Reduction Of
cardiac events with Perindopril in stable coronary

Artery disease (EUROPA).
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HOPE-TOO — ztozony punkt koricowy
Czestose
Liczba W grupie Interakcja
Podgrupy pacjentow placebo wartos’élp
Wszyscy -| 6786 24,2 ——
Ryzykoniske - 2299 152 =~ ——+——— 0.67
$rednie | 2247 22,6 =
wysokie — 2240 34,5 —
ASA + -{ 4974 235 ——— 0,0043
ASA- - 1812 260 —a—
p-adrencliyk + 4 2712 26,2 - 0.20
p-adrenolityk— ~{ 4074 22,8 —
Statyny + 4 1960 18,7 - = 0,75
Statyny — — 4826 26,4 ——
T Is T T
0,6 0,8 1,0 1,2
HOPE-TO0 — cukrzyca de novo
Czestose
Liczba W grupie .
Podgrupy pacjentow placebo Interakcja
wartos¢ p
Wszyscy | 4183 10,3 -
Ryzyko niskie 1556 11,3 . 0,55
Srednie | 1516 8,4 -
wysokie — 1111 1,6 ———
ASA + 3539 104 —— 0,44
ASA - - 644 9,5 -
p-adrenolityk + -| 1966 10,0 = 0.23
p-adrenolityk— - 2217 106 — ——
Statyny + - 1368 124 —%— 0,97
Statyny - - 2815 9,2 —I—
T T - T T T T
04 06 08 10 12 14
RR (95% Cl)

Rycina 4B. Ramipryl vs. placebo w podgrupach badania HOPE-TOO; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; Cl
(confidence interval) — przedziat ufno$ci; ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy
Figure 4B. Ramipril vs placebo in subgroups of HOPE-TOO study

Korzystne dzialanie ramiprilu na gospodarke we-
glowodanowy potwierdzono w badaniu HOPE-
-TOO w postaci istotnej redukeji ryzyka rozwoju cu-
krzycy w grupie przyjmujacej ten lek.

Trzecig istotng konkluzjg jest stwierdzenie, ze ko-
rzystny wplyw ramiprilu w dtugoterminowej obser-
wacji utrzymuje si¢ niezaleznie od stopnia ryzyka
sercowo-naczyniowego i stosowania innych grup le-
kéw w terapii skojarzonej. Bezwzgledna redukcja
ryzyka u pacjentéw z grupy niskiego ryzyka sercowo-
naczyniowego wydaje si¢ by niewielka, lecz nadal istot-
na, chociaz dotyczy ona stosunkowo krotkiej obserwacji.

www.nt.viamedica.pl

Jedyna istotna statystycznie interakcja lekowa wia-
zala si¢ z facznym stosowaniem ramiprilu z kwasem
acetylosalicylowym. Korzysci z tej terapii okazaly si¢
by¢ mniejsze (RR = 0,85) niz u os6b nieprzyjmujgcych
tego leku przeciwplytkowego (RR = 0,62), jednak wcigz
byly obecne 1 istotne statystycznie oraz klinicznie. Sku-
teczno$¢ stosowania ramiprilu w terapii skojarzonej
1 sumowania si¢ korzystnych efektéw poszczegdlnych
lekéw potwierdzono w probie EUROPA.

Podsumowujac, wedlug autoréw wyniki badania
HOPE-TOO dowodzg utrzymywania si¢ korzystne-
go wplywu terapii ramiprilem na funkeje i strukture
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tetnic oraz metabolizm weglowodanéw. Uzyskana
na koniec badania HOPE redukeja ryzyka sercowo-
-naczyniowego jest najprawdopodobniej mniejsza
niz w rzeczywistosci. W celu pelnego okreSlenia
wplywu ramiprilu na dalsze losy badanej populacji
konieczne jest przeprowadzenie dlugoterminowej
obserwacji. W analizie podgrup wykazano, ze korzy-
§ci zwigzane ze stosowaniem ramiprilu nie zaleza od
stosowania innych lekow o udowodnionym wplywie

na uklad sercowo-naczyniowy, ani od wyjSciowego
ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow. Z Kkli-
nicznego punktu widzenia, biorgc pod uwage nie-
wielkg liczbe dzialan niepozadanych takiej terapii 1
wysoka efektywnos¢ wzgledem generowanych przez
nig kosztéw, inhibitory ACE nalezy stosowal u
wszystkich pacjentdéw z chorobg naczyf, cukrzycg
lub innymi dodatkowymi czynnikami ryzyka przy
braku przeciwwskazan.
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