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Ramipril z amlodiping — nowy lek ztozony

w terapii hipotensyjnej

Ramipril and amlodipine — new fixed-dose combination in antihypertensive treatment

Summary

Fixed-dose combinations of antihypertensive drugs in
a single pill gain increasing popularity in treatment of arte-
rial hypertension due to the benefits in terms of improve-
ment in patient’s persistence and compliance. In grade 2
hypertension they are a basic therapeutic option. Ramipril
with amlodipine is a new fixed dose combination of
antihypertensives available on Polish pharmaceutical mar-
ket. In that case we have at our disposal combination of
broadly investigated angiotensin converting enzyme in-
hibitor with the most popular dihydropiridine calcium
channel antagonist. These two agents are marked with
favorable results from large clinical trials, both in uncom-
plicated hypertension as well as in hypertension with car-
diovascular complications.

A study assessing directly the fixed-dose combination of
ramipril and amlodipine showed its high efficacy in lowering
blood pressure in 24-hour ABPM as well as in office measure-
ments, altogether with decrease in number of patients with
ankle oedema, typical adverse effect for amlodipine. Treat-
ment was well tolerated by 95% of patients.

Basic indication for combination of ramipril and
amlodipine is uncomplicated arterial hypertension grade 2
particularly in patients with concomitant metabolic syn-
drome and/or diabetes. In hypertension complicated with
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ischemic heart disease, after ischemic coronary event, com-
bination of ramipril and amlodipine can be successfully
used altogether with beta-blocker, especially if intensifica-
tion of antihypertensive or antianginal therapy to three
drugs treatment regimen is indicated. It appears that com-
bination of ramipril and amlodipine can be an interesting
option also in terms of chronotherapy in arterial hyperten-
sion with possibility of ordering it in the evening when
used in case of patients with non-dipper profile of blood
pressure.

key words: ramipril, amlodipine, fixed-dose combination,
antihypertensive treatment
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Znaczenie terapii skojarzonej i lekow
ztozonych w terapii hipotensyjnej

Leczenie nadci$nienia te¢tniczego ma na celu
maksymalne obnizenie dlugoterminowego laczne-
go ryzyka rozwoju powiklan i1 choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego. Wymaga to skutecznego obni-
zenia ci$nienia te¢tniczego do wartoSci prawidlo-
wych lub jak najbardziej zblizonych do prawidlo-
wych. Postepowanie powinno takze obejmowaé ko-
rekte wszystkich wspélistniejacych odwracalnych
czynnikéw ryzyka [1].

Z przeprowadzonych w Polsce badan epidemio-

logicznych (NATPOL III PLUS, WOBASZ) wyni-
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ka, ze docelowe ci$nienie tetnicze ponizej 140/
/90 mm Hg osigga co 7. chory z nadci$nieniem tetni-
czym [2]. Jednym z powodow takiego stanu jest sto-
sowanie nicodpowiednich schematéw terapeutycz-
nych u chorych, ktorzy juz od poczatku leczenia mo-
gliby odnies¢ korzys¢ z zastosowania leczenia skoja-
rzonego. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Nadci-
$nienia Tetniczego (PTNT) z 2011 roku podkre-
Slaja, ze wigkszos¢ pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym do osiggniccia dobrej kontroli ciSnienia wyma-
ga Srednio 2 lekow hipotensyjnych [3]. Dlatego zale-
ca si¢ rozpoczynanie terapii w nadci$nieniu tetni-
czym II 1 III stopnia od zastosowana 2 lekéw z moz-
liwoscig zwickszenia dawek jednego lub obu lekéw
do dawki maksymalnej w celu osiggniecia jak naj-
szybciej zadowalajacej kontroli ci$nienia tetniczego.
Na znaczenie uzyskania wartosci docelowych
w jak najkrotszym czasie od rozpoczecia terapii zwrd-
cono uwage w badaniu Valsartan Antihypertensive
Long-term Use Evaluation (VALUE). W grupie cho-
rych, ktorzy osiagneli docelowe, zalecane wartosci
ci$nienia tetniczego w ciggu 6 pierwszych miesiccy
od rozpoczecia leczenia stwierdzono o 45% udarow
mozgu 1 0 14% zawaléw serca mniej, a Smiertelnos¢
catkowita byla o 21% nizsza niz w grupie, w ktorej
nadci$nienie tetnicze nie bylo dobrze kontrolowane [4].
Dodatkowo zasadnos¢ stosowania leczenia skojarzo-
nego od poczatku terapii zostala potwierdzona w ba-
daniach klinicznych, takich jak Losartan Interven-
tion for Endpoint reduction in Hypertension (LIFE)
czy Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT) [5, 6].
Stosujac leczenie skojarzone, nalezy pamigtal
o mechanizmach dziatania i objawach ubocznych
poszczegolnych stosowanych lekow. Zalecenia takie
wynikaja z obserwacji, ze zastosowanie jednego leku
w maksymalnej dawce obniza skurczowe ci$nienie
tetnicze (SBP, systolic blood pressure) o §rednio
20 mm Hg, a rozkurczowe (DBP, diastolic blood pressu-
re) o Srednio 10 mm Hg. Dodatkowo podwojenie
dawki leku w monoterapii zwicksza efekt terapeu-
tyczny zaledwie o 1/3, a 2-krotnie zwicksza ryzyko
wstapienia dzialan niepozadanych, podczas gdy do-
danie do terapii drugiego leku pozwala na uzyskanie
5-krotnie silniejszego dzialania hipotensyjnego [7].
Preferowane sg preparaty taczace 2 leki w formie
jednej tabletki, poniewaz udowodniono, ze réwno-
legle ze zwigkszeniem liczby przyjmowanych co-
dziennie tabletek i stosowaniem zlozonych schema-
tow leczenia pogarsza si¢ wspolpraca chorego z le-
karzem. Zastosowanie preparatu zlozonego dzigki
polaczeniu 2 lekéw hipotensyjnych pozwala na
uproszczenie schematu dawkowania do 1 tabletki raz
na dob¢. Dodatkowo z reguly w preparatach zlozo-

nych dostepne sg leki dlugodzialajgce zapewniajace
calodobowg kontrolg wartosci ci$nienia tetniczego,
réwniez w godzinach nocnych, zapobiegajac wzro-
stowi ciS$nienia t¢tniczego nad ranem. Obnizenie cis-
nienia tetniczego we wezesnych godzinach rannych,
kiedy ma miejsce najwigcej epizodéw sercowo-naczy-
niowych, moze si¢ przyczynia¢ do lepszego zapobie-
gania powiklaniom nadci$nienia tetniczego, nato-
miast ryzyko hipotonii podczas stosowania lekéw dlu-
godzialajacych jest zmniejszone dzicki fagodnemu
poczatkowi dzialania. Preparaty zlozone o dlugim
czasie poltrwania pozwalajg réwniez na skuteczniej-
sze zapobieganie wzrostowi ciSnienia tetniczego
w przypadku pominigcia jednej z dawek leku, co cz¢-
sto zdarza si¢ chorym z nadci$nieniem t¢tniczym.

W badaniach STRAzegies of Treatment in Hy-
pertension: Evaluation (STRATHE) 1 Simplified
Treatment Intervention to Control Hypertension
(STITCH), w ktorych stosowano preparaty taczone,
uzyskano zadowalajaca kontrole ci$nienia tetnicze-
go u ponad 60% badanych [8, 9]. Jeszcze wigkszy,
siggajacy blisko 80 odsetek chorych kontrolujacych
nadci$nienie tetnicze za pomocg preparatu skojarzo-
nego udalo si¢ osiggna¢ w badaniu Avoiding Cardiova-
scular events through COMbination therapy in Patients
Llving with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH)
[10]. Majac na uwadze wyniki cytowanych badan,
mozna $mialo stwierdzié, iz wskazane jest opieranie
nowoczesnej skutecznej terapii nadci$nienia tetni-
czego na preparatach skojarzonych. Stosowanie pre-
paratéw Iaczonych w nadciSnieniu t¢tniczym umoz-
liwia podawanie lekéw w mniejszych dawkach
1 ograniczenie czestosci wystepowania zaleznych od
dawki efektéw ubocznych, redukujac jednoczesnie
liczbg koniecznych zmian rodzajow lekow 1 dawek
w poczatkowej fazie farmakoterapii. Szczegdlnie
duzo korzysci leczenie preparatami zlozonymi moze
przynie$s¢ wsrod chorych wysokiego ryzyka, u kté-
rych konieczne jest szybkie osiggnigcie dobrej kon-
troli ci$nienia tetniczego. W badaniu Action in Dia-
betes and Vascular Disease-Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation (ADVANCE) zastosowa-
nie preparatu zlozonego w terapii chorych z cu-
krzyca typu 2 zredukowalo Smiertelno$é catkowitg
0 14%, a Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczynio-
wych o 18%. Zmniejszone zostalo rowniez ryzyko
wystgpienia powiklafn mikro- i makroangiopatycz-
nych oraz liczba powikian nerkowych i wieicowych.
Wszystkie te zjawiska wystapily u badanych przyj-
mujacych zlozony lek hipotensyjny niezaleznie od
tego, czy W momencie rozpoczynania terapii choro-
wali na nadci$nienie tetnicze [11].

Przyjmowanie leku raz na dobg wigze si¢ z lep-
szym przestrzeganiem zalecef terapeutycznych, na-
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tomiast przestrzeganie zalecen gwaltownie si¢ po-
garsza, jesli lek przyjmowany jest wigeej niz 2 razy
w ciggu doby. Wyniki badaf przeprowadzonych wsrdd
lekarzy wskazuja, ze wlasnie w stosowaniu prostych
schematéw terapeutycznych widzg oni najwigkszag
mozliwo$¢ poprawy skutecznosci leczenia przeciw-
nadci$nieniowego [12]. Jest to istotne u chorych le-
czacych si¢ wylacznie z powodu nadcis$nienia tetni-
czego, ale jeszcze wazniejsze w przypadku oséb juz
otrzymujacych leki z powodu czesto wspolistnieja-
cych schorzen, takich jak cukrzyca czy zaburzenia
lipidowe. Dost¢pne sg analizy, ktére pokazuja, ze im
wiecej lekéw przyjmuje chory, tym bardziej widocz-
na jest przewaga preparatu zlozonego, ktory zapew-
nia lepszg wytrwalos¢ terapeutyczng niz 2 osobne
leki hipotensyjne [13].

Kolejnym aspektem przy stosowaniu lekéw zlozo-
nych jest mozliwe stosowanie preparatéw o uzupel-
niajacych si¢ mechanizmach obnizania ci$nienia przy
jednoczesnym ograniczeniu dziatafi niepozadanych.
Nie nalezy Iaczy¢ preparatéw z tej samej grupy (zasa-
da ta nie dotyczy diuretykéw) czy stosowal polaczen
lekéw bezposrednio rozszerzajacych naczynia z anta-
gonistami receptora alfa-1-adrenergicznego lub po-
chodnymi dihydropirydyny. Dobrymi polaczenia-
mi s3 polaczenia inhibitoréw ACE z diuretykami, kt6-
rych sifa dzialania jest zwickszana przez lek moczo-
pedny powodujacy hipowolemig i silnie pobudzajacy
aktywno$¢ reninowa osocza. Zastosowanie inhibitora
ACE pozwala z kolei zapobiec takim niekorzystnym
efektom dzialania diuretykéw, jak hipokaliemia, hi-
perurykemia i nasilanie insulinoopornosci. Skojarze-
nie antagonisty wapnia z sartanem lub inhibitorem
ACE zmniejsza czesto$¢ wystgpowania obrzgkéw, po-
przez dzialanie naczyniorozszerzajace w réznych
miejscach uktadu naczyniowego.

Warto takze wspomnied, iz nie wszystkie polg-
czenia lekowe, ktére teoretycznie powinny dzialaé
korzystnie, przynoszg w rzeczywistosci taki efekt.
W badaniu ONgoing Telmisartan Alone and in com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial
(ONTARGET) [14] nie wykazano przewagi faczne-
go stosowania inhibitoréw ACE z sartanami, a wska-
zano na czgstsze wystepowanie powiklan nerkowych
w grupie chorych stosujgcych oba badane leki réw-
noczesnie.

Obowigzujgce wytyczne European Society of Hy-
pertension/European Society of Cardiology (ESH/
/ESC) oraz PTNT kladg szczegolny nacisk na odpo-
wiednig wspdlprace lekarza z pacjentem. W zalece-
niach jasno wskazano na konieczno$¢ edukacji pa-
¢jentéw na temat samej choroby, ryzyka z nig zwia-
zanego 1 powiklan. Zadaniem lekarza jest odpowied-
nie motywowanie pacjentéw do zamian stylu zycia

1 przestrzegania zalecefi, w tym regularnego przyjmo-
wania lekéw zgodnie z ustalonym schematem. Pacjent
powinien otrzyma¢ informacj¢ na temat potencjalnych
dzialan niepozadanych lekéw oraz mie¢ mozliwosé
wspoluczestniczenia w planowaniu leczenia. W zapew-
nieniu dobrego przestrzegania zalecen terapeutycznych
kluczowy role odgrywa wspolne uzgodnienie strategii
terapii uwzgledniajace indywidualne potrzeby chorego
oraz maksymalne uproszczenie sposobu przyjmowa-
nia lekow. W osiagnigciu tych celow na pewno znaczna
pomoc stanowi¢ bedg dobrze dobrane leki hipotensyj-
ne, w tym preparaty zlozone.

Miejsce skojarzenia inhibitor konwertazy
angiotensyny—antagonista wapnia
w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Polaczenie inhibitora ACE i antagonisty wapnia
pod wieloma wzgledami wydaje si¢ optymalne. Pod-
czas gdy inhibitor ACE dzialajac na uklad renina—
angiotensyna poSrednio hamuje uklad wspéiczulny
oraz zwigksza wydalanie sodu, antagonista wapnia
dziata gléwnie w mechanizmie bezposredniej wazo-
dylatacji. Zatem mechanizmy dzialania obu lekéw
uzupelniajg si¢, a potencjalne dziatania niepozadane
ulegaja zjawisku wzajemnego znoszenia si¢. Korzysci
z polaczenia inhibitor ACE—antagonista wapnia moz-
na zatem podsumowaé w nastgpujacy sposob:

* addycyjne zwigkszenie skutecznosci hipoten-
syjnej obu lekow;

* zmniejszenie dzialan niepozadanych (np. obrze-
kow obwodowych po antagoni$cie wapnia);

* brak koniecznosci eskalacji dawek inhibitora
ACE lub antagonisty wapnia do najwickszej dawki;

* potencjalnie addycyjny wplyw na zmniejszenie
ryzyka rozwoju cukrzycy w przyszlosci;

* szczegblnie korzystny synergizm  dzialan
w chorobie wieficowej (wzmocnienie efektu prze-
ciwdlawicowego);

* uproszczenie schematéw dawkowania.

W metaanalizie Makani i wsp. [15] z 2011 roku,
ktora objefa 25 badan i ponad 17 000 chorych, wyka-
zano, ze stosowanie skojarzone inhibitor6w ACE
1 antagonistOw wapnia zwigzane jest ze zmniejsze-
niem czgsto$ci obrzgkéw obwodowych o 54% i ze
zmniejszeniem czestoscl zaprzestania leczenia hipo-
tensyjnego z powodu tego dzialania niepozadanego
az 0 58% w stosunku do monoterapii antagonistami
wapnia. Co interesujgce, efekt zmniejszania obrze-
kow obwodowych w tej metaanalizie wydawal si¢
wigkszy dla skojarzonej terapii antagonista wapnia
— inhibitor ACE niz antagonista wapnia — antago-
nista receptorow angiotensynowych (sartan).
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W ogloszonych w 2011 roku zaleceniach National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) eks-
perci brytyjscy zaproponowali schemat leczenia hipoten-
syjnego rozpoczynajacy si¢ od inhibitora ACE/sartanu
(dla os6b < 55. rz.) lub antagonisty wapnia (dla os6b
w wicku 55 lat 1 wigeej), ktory w drugim rzucie terapii za-
klada wlasnie polaczenie obu substancji, a wige stosowa-
nie inhibitora ACE (lub sartanu) wlasnie z antagonista
wapnia. Tym samym ten wlasnie rodzaj terapii skoja-
rzonej (a nie weigz bardzo popularne preparaty zlozone
lekow hamujacych uklad renina—angiotensyna z diure-
tykami) uznany zostal za terapi¢ skojarzong ,,pierwsze-
go rzutu” [16]. Eksperci brytyjscy przyjeli, ze wyniki ba-
dania ACCOMPLISH [10], w ktérym polgczenie inhi-
bitora ACE z amlodiping spowodowalo wicksza o 20%
redukgje ryzyka sercowo-naczyniowego niz polaczenie
inhibitora ACE z hydrochlorotiazydem, sg dostatecznym
argumentem by uzna¢ polaczenie inhibitora ACE z an-
tagonistg wapnia za preferowane w dwulekowej terapii
niepowiklanego nadci$nienia tgtniczego (ryc. 1).

Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego
w zaleceniach z 2011 roku wymienia 4 zalecane for-
my terapii skojarzonej:

* inhibitor ACE + antagonista wapnia;

* inhibitor ACE + diuretyk;

® sartan + antagonista wapnia;

* sartan + diuretyk.

Jednoczesnie sposrod wskazan do stosowania te-
rapii skojarzonej inhibitorem ACE/antagonistg wap-
nia wyroznia sig:

* chorobe niedokrwienng serca (z preferowaniem
perindoprilu [ub ramiprilu wsréd inhibitoréw ACE);

* zespol metaboliczny;

* cukrzycg;

* izolowane nadci$nienie skurczowe;

* albuminuri¢/bialkomocz.

016 . Redukcja ryzyka 0 20%
S 0444 — Inhibitor ACE/HCTZ 650
£ Inhibitor ACE/amlodipina
< 0,124
© 526
8 0,101
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(3~}
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Rycina 1. Badanie ACCOMPLISH — pierwotny ztozony punkt
koncowy

Figure 1. The ACCOMPLISH study — primary composite end-point

Wspolistnienie choroby niedokrwiennej serca
z nadci$nieniem tetniczym uzasadnia stosowanie prepa-
ratow zlozonych perindoprilu z amlodipina lub rami-
prilu z amlodiping. Preferencje dla wlasnie tych dwéch
inhibitoréow ACE wynikajg z brzmienia ich zarejestro-
wanych wskazaf klinicznych (charakterystyka produk-
tow leczniczych, ChPL). O ile za perindoprilem prze-
mawiajg dowody z badania EURopean trial On reduc-
tion of cardiac events with Perindopril in stable coronary
Artery disease (EUROPA) (perindopril redukowal ryzy-
ko zawalu serca w badanej grupie pacjentéw ze sta-
bilna chorobg wieficows, nie wplywal jednak na Smier-
telno$¢ catkowitg), za ramiprilem — dowody z badania
Heart Outcomes Prevention Evaluation study (HOPE)
(ramipril zmniejszal ryzyko zgonu, zawatu serca i uda-
ru mézgu u osdb z chorobg wieicowa lub jej ekwiwa-
lentem epidemiologicznym po 55. rz.).

W zakresie zespolu metabolicznego wiadomo od
dawna, ze polgczenie leku hamujgcego uklad renina—
angiotensyna z antagonistg wapnia cechuje si¢ mniej-
szym ryzykiem (opdéZnieniem w czasie) wystapienia
cukrzycy typu 2 w porédwnaniu z terapig skojarzona
z lekiem moczopgdnym. Warto pamigtaé, ze w analizie
post hoc badania HOPE, u 0s6b przyjmujacych rami-
pril, a nie placebo, niemajacych dotad cukrzycy typu 2
rzadziej rozwijaly nowe przypadki cukrzycy niz u oséb
zrandomizowanych do grupy placebo. W przeprowa-
dzonym randomizowanym badaniu Diabetes Reduc-
tion Assessment with Ramipril and Rosiglitazone Medi-
cation (DREAM), 15 mg ramiprilu skutecznie zmniej-
szalo ryzyko rozwoju cukrzycy w podgrupie chorych
z nietolerancjg weglowodanéw 1 w wieku ponizej 50 lat.

Wrydaje si¢. ze rowniez w cukrzycy stosowanie
polaczenia: lek hamujacy ukiad renina—angiotensy-
na z antagonistg wapnia, a nie z diuretykiem wply-
wa na lepsza kontrol¢ gospodarki weglowodanowe;.
Stosowanie takiej terapii wydaje si¢ rowniez szcze-
golnie skuteczne w przypadku wystepowania bial-
komoczu/albuminurii.

U chorych z izolowanym skurczowym nadci-
$nieniem tetniczym szczegdlne korzysci ze stosowa-
nia polgczenia inhibitor ACE/antagonista wapnia
przypisywane sa z kolei najbardziej optymalnemu
dzialaniu tych lekéw na centralne ci$nienie t¢tnicze.

Ramipril — pozycja w grupie inhibitoréw
konwertazy angiotensyny

Ramipril, czasteczka opatentowana w 1991 roku,
jest obecnie najczeSciej stosowanym inhibitorem
ACE. Substancje z tej grupy pierwotnie wprowadzo-
no na rynek jako leki hipotensyjne — do dzis stano-
wig zresztg jedna z 5 gléwnych grup terapeutycz-
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nych stosowanych w nadci$nieniu t¢tniczym. Prze-
prowadzone w ciagu ostatnich 2 dekad badania kli-
nicznie ugruntowaly jednak pozycje inhibitoréw
ACE w kardiologii — obecnie stosowane sg nie tylko
w terapii pierwotnego nadci$nienia tetniczego, ale
takze u pacjentéw z przewlekly niewydolnoscia ser-
ca, chorobg niedokrwienng serca oraz u oséb z prze-
wlekla chorobg nerek, zwlaszcza jesli przyczyna tego
schorzenia jest cukrzyca.

Mechanizm dziatania inhibitorow ACE polega
na blokowaniu aktywnosci jednego z glownych en-
zymow kaskady neurohormonalnej renina—angio-
tensyna—aldosteron (RAA). Konwertaza angiotensy-
ny katalizuje przemiang angiotensyny I w angioten-
syng II. Zablokowanie tego enzymu zmniejsza ilos¢
powstajacej angiotensyny 11, kt6ra za poSrednictwem
receptorow AT, powoduje migdzy innymi aktywacje
ukladu wspdlczulnego, skurcz naczyi krwiono-
snych, przerost kardiomiocytow oraz komoérek mie-
$niowych Sciany naczyin krwiono$nych, a takze nasi-
lenie proceséw widknienia i proliferacji, wreszcie
wzrost stezenia aldosteronu. Wszystkie te czynniki
wplywajg na wzrost wartosci ci$nienia tgtniczego oraz
sprzyjaja wystgpowaniu powiklan tego schorzenia.
Zablokowanie aktywnosci ACE wigze si¢ réwniez ze
wzrostem stezenia bradykininy — substancja ta wy-
kazuje bezposrednie dzialanie wazodylatacyjne.

Omawiana czasteczka — ramipril — stosowana
jest najczesciej raz dziennie. W terapii nadciS$nienia
tetniczego standardowa dawka leku wynosi 10 mg.
W przypadku przewleklej niewydolnosci serca daw-
kowanie rozpoczyna si¢ od 2,5 mg raz dziennie
1 stopniowo dazy do dawki maksymalnej — 10 mg
na dobe. Ramipril w 60% wchlania si¢ z przewodu
pokarmowego. Czasteczka leku ma charakter lipo-
filny, wykazuje duze powinowactwo do tkankowych
ukiadow RAA. Ramipril wydalany jest gléwnie z mo-
czem, lek metabolizowany jest jednak w watrobie do
czynnej substancji okre§lanej jako ramiprilat.

Ramipril, podobnie jak inne inhibitory ACE, jest
lekiem dobrze tolerowanym. Do najczestszych dzia-
fan niepozadanych, charakterystycznych dla calej
grupy inhibitoréw ACE, nalezy suchy kaszel wyste-
pujacy u okolo 10% chorych. Stosowanie ramiprilu
moze rowniez prowadzi¢ do wzrostu stezenia pota-
su we krwi, w zwiazku z czym zalecana jest ostroz-
no$¢ w kojarzeniu tego leku z antagonistami aldo-
steronu (spironolakton, eplerenon) oraz innymi sub-
stancjami zwigkszajacymi kaliemi¢. Wszystkie inhi-
bitory ACE s3 bezwzglednie przeciwwskazane u ko-
biet ciezarnych, planujacych cigz¢ oraz karmigcych
piersia. Lekow tych nie nalezy takze stosowac u pa-
cjentdw z obustronnym zwezeniem tetnic nerko-
wych oraz zwezeniem tetnicy jedynej nerki. Ostroz-

nos¢ zaleca si¢ réwniez w przypadku stenozy aortal-
nej badz przerostu lewej komory serca z towarzyszg-
cym zawe¢zaniem drogi odplywu.

Badania kliniczne przeprowadzone z uzyciem
inhibitorow ACE dowiodly, iz blokada ukladu RAA
nie tylko skutecznie obniza wartosci ci$nienia tetni-
czego, ale takze redukuje ryzyko wystapienia powi-
kian tej choroby oraz stwarza mozliwo$¢ poprawy
funkcjonowania uszkodzonych juz wezesniej narza-
déw (kardio- i nefroprotekcja). Wiele sposréd tych
badan dotyczylo wlasnie ramiprilu.

W badaniu Clinical Altace Real-World Efficacy
(CARE) przeprowadzonym w grupie 11 000 pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym leczonych ambulatoryjnie
(obserwacja 8-tygodniowa) dowiedziono, iz omawiana
substancja jest skutecznym lekiem hipotensyjnym [17].

W kolejnym badaniu — Ramipril Cardioprotective
Evaluation (RACE) — skutecznos¢ ramiprilu w tera-
pii nadci$nienia tetniczego powiklanego przerostem
mig$nia lewej komory serca poréwnywano z beta-adre-
nolitykiem — atenololem. Redukcje masy lewej komo-
ry obserwowano w obu badanych grupach — efekt
istotny statystycznie wystgpil jednak tylko u pacjentéow
leczonych ramiprilem. Badanie RACE dowiodlo wige
kardioprotekeyjnego dzialania ramiprilu [18].

W badaniu The Study to Evaluate Carotid Ul-
trasound Changes in Patients Treated With Rami-
pril and Vitamin E (SECURE) zaobserwowano na-
tomiast regresj¢ zmian miazdzycowych (kompleks
imtima—media tetnicy szyjnej) u pacjentow otrzymu-
jacych ramipril [19].

Na szczegolna uwage zasluguja réwniez wyni-
ki badania Acute Infarction Ramipil Efficacy
(AIRE) [20]. Dotyczyto ono efektéw stosowania ra-
miprilu w populacji pacjentéw po nowo przebytym
ostrym zespole wienicowym. Do badania zakwalifi-
kowano 2000 pacjentdow, u ktérych w przebiegu
ostrego zespolu wieicowego wystapily objawy nie-
wydolnosci serca. Pacjentow losowo przydzielono
do grupy przyjmujacej placebo oraz aktywnie le-
czonych. Ramipril wdrazano 37 dni po zawale ser-
ca, obserwacja pacjentéw trwala Srednio p6l roku.
W grupie otrzymujgcej ramipril ryzyko zgonu bylo
0 27% nizsze niz w grupie placebo (p = 0,002).
Osobnej analizie poddano subpopulacje chorych
z wyjSciowo uposledzong frakcjg wyrzutowy lewe;j
komory (EF < 40%). U tych chorych stosowanie
ramiprilu wigzalo si¢ z redukejg ryzyka zgonu
0 41% w poréownaniu z grupa placebo. Kilka lat
p6zniej w ramach badania AIREX przeprowadzo-
no retrospektywna analiz¢ 603 pacjentéw z pier-
wotnego badanie AIRE. Po $rednio ponad rocznej
terapii ryzyko zgonu w grupie aktywnie leczonej
bylo 0 32% nizsze niz w grupie placebo [22].
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Efekty zastosowania ramiprilu u pacjentow po
ostrym zespole wieicowym oceniano takze w toku
badania The Healing and Early Afterload Reducing
Therapy (HEART). Celem tej obserwacji bylo usta-
lenie optymalnego momentu na wdrozenie inhibito-
ra ACE u pacjentéw po zawale. Pacjentéw randomi-
zowano do grupy otrzymujacej lek juz w 1. dobie po
zawale lub dopiero w 14. dobie. W cytowanym bada-
niu poréwnywano rowniez skuteczno$¢ maksymal-
nej dawki ramiprilu (10 mg) z dawka 0,625 mg na
dobe. Nie zaobserwowano réznic w wystgpowaniu
twardych punktow koncowych w zadnej z wymie-
nionych grup, wezesne stosowanie pelnej dawki ra-
miprilu w istotny sposéb zwickszalo natomiast szan-
s¢ na poprawe funkeji skurczowej lewej komory.

Najistotniejszym z dotychczas przeprowa-
dzonych badan klinicznych z udzialem ramipri-
lu bylo jednak bez watpienia badanie HOPE,
w ktérym oceniano efekty stosowania omawianej
czgsteczki u pacjentéw z wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym [22]. Do badania zakwalifi-
kowano 9279 pacjentéw, u ktérych stwierdzono
chorobg¢ niedokrwienna serca, miazdzyce tetnic
obwodowych, udar mézgu lub cukrzyce przy
wspolistnieniu przynajmniej jednego z wymie-
nionych czynnikéw ryzyka: dyslipidemii, nadcis-
nienia tetniczego, mikroalbuminurii lub nikoty-
nizmu. Kryterium wylaczajagcym z badania byta
dysfunkcja lewej komory migSnia sercowego,
punkt koficowy badania zdefiniowano natomiast
jako: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca lub udar mézgu. Obserwacja trwala
5 lat. Stosowanie ramiprilu pozwolito na reduk-
cj¢ ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych 0 22%, a ryzyko zgonu z powodu choroby
niedokrwiennej serca zredukowano o 26%, ob-
serwowano rowniez istotng statystycznie reduk-
cj¢ ryzyka wystgpienia udaru mézgu lub zawalu
serca. Najwazniejsze wyniki badania HOPE
przedstawiono na rycinie 2. Korzystne efekty sto-
sowania ramiprilu dotyczyly réwniez populacji
pacjentéw w podesziym wieku.

Autorzy badania obserwowali takze redukeje ry-
zyka wystapienia cukrzycy typu 2 i jej powiklan. Za-
gadnienie to zostalo rozwinigte w badaniu MICRO-
HOPE, ktérego pierwotny punkt koficowych zdefi-
niowano jak w badaniu HOPE, dodatkowo analizo-
wano jednak kwesti¢ wystepowania cukrzycy typu 2 [23].
W grupie aktywnie leczonej w poréwnaniu z grupa
przyjmujaca placebo ryzyko wystapienia zlozonego
punktu koficowego zmniejszylo si¢ o 25%, zawatu
serca 0 22%, udaru o 33%, a zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych o 37%, za$ ryzyko wystapienia ne-
fropatii 0 24% (ryc. 3).
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Rycina 2. Badanie HOPE — krzywe Kaplana-Meiera dla ztozone-
go punktu koncowego: zawat serca, udar mézgu, zgon sercowo-
naczyniowy

Figure 2. The HOPE study — Kaplan-Meier curves for composite
end-point comprising myocardial infarction, stroke and cardiova-
scular death

Miejsce ramiprilu w aktualnych
standardach kardiologicznych

Inhibitory ACE s3 jedng z 5 podstawowych grup
lekéw hipotensyjnych. Wytyczne PTNT z 2011 roku
wracaja do nomenklatury okreslajacej konkretne gru-
py lekow jako pierwszego lub kolejnego rzutu. Wska-
zaniem do stosowania przede wszystkim inhibitoréw
ACE jest wspolistnienie nadci$nienia tetniczego oraz:

* przerostu lewej komory serca;

* niewydolnosci serca;

* zespolu metabolicznego lub cukrzycy;

* przewleklej choroby nerek (a takze mikroalbu-
minurii lub biatkomoczu u pacjentéw z prawidiows
lub nieznacznie obnizona filtracjg klebuszkows);

* zaburzeh potencji;

* choroby niedokrwiennej serca.

W tym ostatnim przypadku wytyczne sugerujg
nie tylko wybor konkretnej grupy, ale takze konkret-
nych preparatéw: ramiprilu (na podstawie wynikéw
badania HOPE) lub perindoprilu (na podstawie wy-
nikéw badania EUROPA).

Ramipril jest takze stosowany u pacjentéw
z przewlekla niewydolnoscig serca, jak rowniez u osob
po zawale serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej
komory lub wspélistnieniem nadci$nienia tetnicze-
go, cukrzycy lub przewleklej choroby nerek. Rami-
pril jest jednym z najlepiej przebadanych inhibito-
réow ACE (ryc. 4), lekiem o ugruntowanej pozycji
w terapii nadciS$nienia tetniczego i przewleklej nie-
wydolnosci serca, skutecznie redukujacym catkowite
ryzyko sercowo-naczyniowe pacjentéw.
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Rycina 4. Duze badania kliniczne z udziatem ramiprilu. NS, niewydolno$¢ serca; ChNS, choroba niedokrwienna serca; NT, nadcisnienie
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Figure 4. Large clinical trials assessing ramipril

Amlodipina — pozycja w grupie
antagonistow wapnia

Wyniki duzych badan klinicznych VALUE,
ASCOT, ACCOMPLISH wskazuja na znaczace ko-
rzySci wynikajgce z polaczenia leku hamujgcego
uklad renina—angiotensyna z antagonistg wapnia. We

wszystkich wymienionych badaniach przedstawicie-
lem antagonisty wapnia byla amlodipina [4, 6, 10].
Amlodipina, nalezaca do grupy dihydropirydy-
nowych antagonistéw wapnia, jest jednym z najchet-
niej przepisywanych preparatéw, wykazujacym si¢
jednoczesnie bardzo dobrymi wlasciwosciami farma-
kokinetycznymi oraz posiadajacym udowodniong
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skuteczno$¢ terapeutyczng popartg wynikami licz-
nych badan klinicznych [23].

Amlodipina znajdowala si¢ w jednym z wybo-
réw terapeutycznych w badaniach VALUE 1 Antihy-
pertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT) obejmujacych pa-
cjentdw z nadci$nieniem tetniczym. Do badania
VALUE wlaczono 15 245 pacjentow powyzej 50. roku
zycia z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, ktorzy otrzymali terapi¢ opartg na walsartanie
lub amlodipinie. Po 4,2 roku obserwacji czgstos¢
wszystkich zdarzefi sercowo-naczyniowych byla
zblizona w obu grupach, jednak chorzy wigczeni do
ramienia amlodipiny szybciej osiagali docelowe war-
toSci ci$nienia tetniczego, co wiazalo si¢ z mniej-
szym ryzykiem powiklaf sercowo-naczyniowych
w poczatkowym okresie badania [4].

W badaniu ALLHAT, najwickszej zakonczonej
dotychczas prébie klinicznej dotyczacej nadci$nie-
nia tetniczego, uczestniczylo prawie 45 000 chorych
obciazonych wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, ktérzy byli losowo przydzieleni do terapii
chlortalidonem, lisinoprilem, amlodiping lub doksa-
zosyna. W poréwnaniu z diuretykiem pacjenci przyj-
mujgcy amlodipine mieli czgSciej rozpoznawana nie-
wydolnos¢ serca, co nie pociggalo za sobg zwickszo-
nego ryzyka zgonu. Jednoczesnie leczenie antago-
nistg wapnia wiazalo si¢ z mniejszg czgstoscia no-
wych przypadkéw cukrzycy w poréwnaniu ze stoso-
waniem chlortalidonu [24].

Kolejnym badaniem o niebagatelnym wplywie
na farmakoterapi¢ nadci$nienia tetniczego, w kto-
rym amlodipina wzigla udzial, bylo opublikowane
w 2006 roku badanie Anglo-Scandinavian Cardiac Out-
comes Trial (ASCOT) [6]. Glownym celem badania
byla ocena skutku obnizenia ci$nienia tgtniczego na
zlozony punkt koficowy, to znaczy zawaly serca nie-
zakofczone $miercig 1 zgony z powodow sercowo-
-naczyniowych. Drugorzedowe punkty koncowe sta-
nowily: $miertelno$¢ catkowita, udary mézgu, pier-
wotne punkty koficowe bez niemych zawaléw serca,
wszystkie incydenty wieicowe, wszystkie incydenty
1 Interwencje sercowo-naczyniowe, S$miertelnos¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych, epizody sercowe
niezakofczone zgonem i $miertelne epizody serco-
we. Chorzy byli randomizowani do jednej z dwéoch
grup. W pierwszej z nich rozpoczynali terapig¢ hipo-
tensyjng amlodiping, drugim lekiem wigczanym
w przypadku niezadowalajacych wartosci ci$nienia tet-
niczego byl perindopril. Pacjenci z drugiej grupy roz-
poczynali leczenie atenololem, a drugi lek stanowil
bendroflumetiazyd z dodatkowa dawka potasu. Na
wniosek komisji etycznej badanie zakoniczono przed
czasem, po 5,5 roku obserwacji, z powodu istotnie
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Rycina 5. Smiertelno$é sercowo-naczyniowa w badaniu ASCOT.
RRR, redukcja ryzyka wzglednego

Figure 5. Cardiovascular mortality in the ASCOT study. RRR, re-
lative risk reduction

wigkszych korzysci w zakresie redukeji $miertelno-
Sci calkowitej 1 z przyczyn sercowo-naczyniowych
w grupie chorych stosujacych schemat leczenia am-
lodipina. Wykazano réwniez istotng przewage tera-
pit opartej na amlodipinie w wickszosci drugorzedo-
wych punktéw koncowych (ryc. 5).

W badaniu Conduit Artery Function Evaluation
(CAFE), przeprowadzonym w irlandzkiej subpopu-
lacji badania ASCOT, oprécz poddania pacjentéw
wszystkim procedurom zastosowanym w badaniu
ASCOT oceniano u nich réwniez kilkakrotnie fale
tetna na tetnicy promieniowej metodg tonometrii
aplanacyjnej. Analiza ta pozwalala za pomocg apara-
tu Sphygmocor zmierzy¢ cis$nienie centralne w aorcie
oraz jego sktadowe — fal¢ naptywu, wynikajacg z rzu-
tu serca 1 wlasciwosci elastycznych aorty, oraz wskaz-
nik wzmocnienia, wynikajgcy z obecnosci fali odbitej
od ukladu naczyn oporowych, ktérego wielkos¢ jest
zalezna od czasu jej powrotu, a wigc szybkosci fali
tetna w duzych naczyniach tetniczych. Okazalo sig,
ze mimo porownywalnych wartosci SBP 1 ci$nienia
tetna na tetnicy ramieniowej, odpowiednie parametry
ci$nienia centralnego w aorcie byly istotnie nizsze
w grupie leczonej amlodiping 1 perindoprilem.

Zgodnie z wynikami wczes$niejszych badan leki
te zwalnialy szybkos¢ fali tetna w aorcie 1 w konse-
kwencji fala odbita ulegala opdéZnieniu, przyczynia-
jac si¢ do dalszego obnizenia centralnego SBP 1 cis-
nienia t¢tna. Co wigcej, wykazano, ze w badaniu
CAFE wysoko$¢ centralnego cis$nienia tetna najsil-
niej korelowala z uzyskanymi wynikami w zakresie
twardych punktéw koficowych. Na podstawie tego
badania amlodiping zaliczono do grupy lekéw hipo-
tensyjnych obnizajacych ci$nienie centralne [25].

Ponadto, wedlug niektérych doniesiefi, amlodi-
pina wykazuje dzialanie przeciwmiazdzycowe oraz
antyagregacyjne w stosunku do krwinek plytkowych.
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Poniewaz w wielu tych procesach wapn odgrywa
kluczowa rolg, wdrozenie antagonistéw wapnia po
to, by spowolni¢ procesy prowadzace ostatecznie do
rozwoju zmian miazdzycowych wydaje si¢ sluszne.
Dostepne wyniki badan klinicznych z udzialem am-
lodipiny potwierdzaja, ze rozwdj zmian miazdzyco-
wych mozna ograniczyé. Wykazano, ze lek ten obni-
za stezenie oksydowanych czasteczek LDL w oso-
czu, cho¢ nie zmienia catkowitego stezenia choleste-
rolu frakeji LDL. Jednak takie dziatanie wigzalo si¢
ze znacznym spowolnieniem rozwoju zmian
miazdzycowych. Wyciagnieto hipoteze, ze podawa-
nie amlodipiny facznie z lekami hipolipemizujacy-
mi moze by¢ odpowiednig metodg zapobiegania lub
op6zniania miazdzycy [26]. Liczne prace wskazujg
na bezposrednie przeciwmiazdzycowe dzialanie am-
lodipiny.

W badaniu Coronary AngioPlasty Amlodipine
REstenosis  Study (CAPARES) [27] oceniano
wplyw leczenia amlodiping na restenoze i klinicz-
ne punkty koficowe u chorych po przezskornej we-
wnatrznaczyniowej plastyce naczyh wiehcowych.
Podawanie tego leku istotnie zmniejszalo potrze-
be¢ powtérnej plastyki, jak réwniez zmniejszato ry-
zyko wystgpienia zlozonego punktu kofcowego
obejmujgcego powazne incydenty sercowo-naczy-
niowe w ciggu nastepnych 4 miesigcy obserwacji.
Wplyw na rozwdj miazdzycy w naczyniach tetni-
czych byl réwniez przedmiotem badaf w duzej,
obejmujacej 825 pacjentéw probie Randomized
Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial
(PREVENT) [28]. W badaniu tym oceniano, czy
w populacji chorych z udokumentowang korona-
rograficznie chorobg niedokrwienna serca stoso-
wanie 5-10 mg amlodipiny prowadzi do regresji
zmian miazdzycowych w tetnicach wieficowych
1 szyjnych. Po §rednio 36-miesigcznej obserwacii
w badaniu ultrasonograficznym tetnic szyjnych
wykazano w grupie amlodipiny istotne zmniejsze-
nie grubosci warstwy intima—media. Dodatkowo
stwierdzono réwniez w grupie amlodipiny
mniejszg czestos¢ hospitalizacji z powodu niesta-
bilnej choroby wieficowej oraz mniej zabiegéw re-
waskularyzacji tetnic wieficowych. Metaanaliza
5 prac dotyczaca pacjentdw po przebytej angiopla-
styce tetnic wieicowych wykazala, ze stosowanie
antagonisty wapnia zmniejsza ryzyko wystgpienia
restenozy az o 30% [29]. W badaniu Yamazaki
1 wsp. porownano wplyw rocznego leczenia amlo-
diping 1 chinaprilem na restenoz¢ w stentach
wieficowych. W czasie obserwacji oceniano naczy-
nia wieficowe za pomoca wewnatrznaczyniowej
ultrasonografii (IVUS). Wielko§¢ tzw. neointimy
mierzonej w Srodkowej czesci stentu (zdefiniowa-

nej jako réznica migdzy stentem a Swiatlem na-
czynia) byla statystycznie mniejsza w grupie cho-
rych leczonych amlodiping niz chinaprilem. Ba-
danie to pokazalo, ze amlodipina lepiej niz china-
pril zapobiega hiperplazji neointimy wewngtrz za-
ktadanych stentéw naczyniowych [30].

W kolejnym badaniu Comparison of AMlodpini-
ne versus Enalapril to Limit Occurrences of Thrombo-
sis (CAMELOT) pacjenci z choroba wieficows, lecz
bez nadci$nienia tetniczego, otrzymywali amlodipi-
ng, enalapril lub placebo, a postep miazdzycy moni-
torowano przy uzyciu echokardiografii wewnatrzna-
czyniowej. W trakcie 24-miesi¢cznej obserwacji in-
cydenty sercowo-naczyniowe wystepowaly najrza-
dziej wsrdd pacjentéw przyjmujacych amlodipine,
w tej grupie obserwowano takze brak progresji
miazdzycy w naczyniach wienicowych [31]. Podob-
nie terapia amlodiping powodowala regresje¢ grubo-
Sci kompleksu blony srodkowej 1 wewngtrznej w tet-
nicach szyjnych w badaniu Effects of amlodipine and
lisinopril on leftventricular mass and diastoli function
(ELVERA) [32].

Istnieje kilka hipotez, ktére ttumaczg potencjal-
ne przeciwmiazdzycowe dzialanie amlodipiny. Li-
pofilna struktura czgsteczki pozwala na penetracj¢
do $ciany naczynia, gdzie lek moze wigzaé wolne
rodniki tlenowe. Amlodipina wbudowuje si¢ w war-
stwe lipidowa blon komérkowych 1 w ten sposdb
utrudnia przechodzenie do cytoplazmy czasteczek
cholesterolu. Tym samym wykazuje ona wiasciwo-
Sci podobne do statyny 1 moze blokowac istotny me-
chanizm powstania blaszki miazdzycowej [33].
W hodowlach komé6rkowych amlodipina, podobnie jak
atorwastatyna, odwraca dysfunkcje endotelium wy-
wolang obecnoscia czasteczek cholesterolu frakeji
LDL [34]. Dzialanie ochronne wobec §rodbtonka
moze wynikac z wykazanej in vitro aktywacji synta-
zy tlenku azotu (eNOS) 1 stymulacji transportu cza-
steczki enzymu na powierzchni¢ komérek endote-
lium [35]. W hodowli miocytéw obecnos¢ amlodipi-
ny zmniejsza odpowiedZ na stymulacj¢ miogenami,
czego nie wykazuja pozostale leki z grupy antagoni-
stow wapnia. Inne do§wiadczenia wskazujg, ze am-
lodipina moze hamowac podstawowy proces na dro-
dze do powstania blaszki miazdzycowej polegajacy
na zmianie fenotypu komoérek migsni gladkich na-
czynia, ktéry powoduje nabycie zdolnosci migracji,
wydzielania substancji aktywnych i1 gromadzenia
czgsteczek cholesterolu.

W zaleceniach PTNT z 2011 roku, po uwzgled-
nieniu wynikow duzych badan klinicznych, podkre-
Slono skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo amlodipiny za-
réwno w monoterapil, jak i leczeniu skojarzonym

(ryc. 6) [37].
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Rycina 6. Duze badania kliniczne z udziatem amlodipiny
Figure 6. Large clinical trials assessing amlodipine

Badania dotyczace potaczenia ramiprilu
z amlodiping

Dotychczas ukazaly si¢ dwa badania kliniczne
analizujace wplyw leczenia preparatem zlozonym
z amlodipiny i ramiprilu u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym. Pierwszym takim projektem byto badanie
The Assessment of Combination Therapy of Amlodipi-
ne/Ramipril Study (ATAR) [38]. Jego celem bylo po-
rownanie skutecznosci hipotensyjnej 1 tolerancji le-
czenia preparatem zlozonym z amlodipiny 1 rami-
prilu . monoterapia amlodiping u pacjentéw z I 111
stopniem nadci$nienia tetniczego leczonych ambu-
latoryjnie. To wieloosrodkowe (8 oSrodkéw zwigza-
nych z uniwersytetami medycznymi w Brazylii), ran-
domizowane, oparte na podwdjnie $lepej probie ba-
danie trwalo 18 tygodni. Wszystkie o§rodki uzyskaly
zgode lokalnych komisji bioetycznych na przepro-
wadzenie badania. Kryterium wlaczenia byl wiek od
40 do 79 lat. Dodatkowo dla kobiet ustalono dolny
limit wieku na wigcej niz rok po menopauzie, tak
aby unikna¢ wplywu zefiskich hormonéw plciowych
na ewentualne obrzeki koficzyn dolnych. Do bada-
nia wigczano chorych, u ktérych po 2 tygodniach
okresu wash-out SBP bylo powyzej 160 mm Hg
1 ponizej 199 mm Hg, a DBP powyzej 95 mm Hg
1 ponizej 114 mm Hg. Kryterium wylaczajacym bylo
stwierdzenie nadci$nienia wtornego, dodatni wywiad
w kierunku: przebytego zawalu serca, przebytego
w ciggu ostatnich 12 miesigcy incydentu naczyniowo-
-mézgowego, wystepowanie w przeszloSci klinicznie
istotnych obrz¢kéw obwodowych. Wykluczono tak-
ze chorych z zastawkowymi wadami serca, skur-
czowg niewydolnoscig serca, niewydolnoscia nerek
1 watroby, pacjentow z otyloscig olbrzymia (BMI >
40 kg/m’) oraz z reakcjg alergiczna lub innym dzia-
taniem niepozadanym po zastosowaniu inhibitorow
ACE Ilub antagonistow wapnia. W sposob losowy

przydzielano chorych do 2 grup — w pierwszej
u 131 pagjentéw podawano preparat zlozony z 2,5 mg
amlodipiny 1 2,5 mg ramiprilu, w drugiej u 134 cho-
rych amlodiping w dawce 2,5 mg. Leki pacjenci
przyjmowali doustnie raz dziennie mig¢dzy 8:00
a 11:00. Przyjmowanie dodatkowych lekéw hipoten-
syjnych bylo niedozwolone. U chorych, u ktérych
nie osiggnieto celu leczenia (ci$nienie < 140/90 mm Hg
w populacji ogélnej 1 < 130/85 mm Hg u pacjentow
z cukrzyca) podwajano dawki lekéw po 4, 8 lub 12 tygo-
dniach leczenia do dawki maksymalnej 10/10 mg dla
preparatu zlozonego z amlodipiny i ramiprilu oraz
10 mg dla monoterapii amlodipina. Na zakonczenie
badania $rednia dawka amlodipiny i ramiprilu wy-
nosifa 7,6/7,6 mg, a amlodipiny 7,97 mg.

W przypadku gdy w dowolnym momencie ba-
dania stwierdzano SBP powyzej 200 mm Hg lub
DBP powyzej 115 mm Hg chorych wykluczano
z badania. Skutecznos¢ leczenia oceniano zaréwno
pomiarami tradycyjnymi, jak i w 24-godzinnym
ABPM metoda oscylometryczng co 15 minut przez
calg dobe aparatem SpaceLabs, Redmond, Washing-
ton (model 90207). Na pierwszej 1 ostatniej wizycie
oceniano morfologi¢ krwi obwodowej, profil lipido-
wy, stezenie w surowicy Na, K, mocznika, kreatyni-
ny, kwasu moczowego, glukozy, bilirubiny oraz AlAt
1 AspAt. Podczas kazdej wizyty zbierano wywiad pod
katem wystgpowania dzialan niepozgdanych oraz
mierzono obwdd podudzia 2 cm powyzej kostki
przySrodkowej. Compliance mierzono za pomocg
licznika tabletek.

Badanie ukonczylo 222 chorych. Na koficu ba-
dania uzyskano istotnie wigckszg redukeje ciSnienia
mierzonego w sposéb tradycyjny u chorych leczo-
nych preparatem zlozonym z amlodipiny i ramiprilu
v. monoterapia amlodiping: SBP o zmniejszylo si¢
02751 £ 140 0. 22,84 £ 1,33 mm Hg (p = 0,012);
DBP zmniejszylo si¢ odpowiednio o 16,41 %= 0,79
v. 14,64 £ 0,75 mm Hg (NS). W 24-godzinnym ABPM
takze stwierdzono istotny spadek ci$nienia u chorych
leczonych preparatem zlozonym v. monoterapia: SBP
zmniejszylo sie 0 20,76 = 125 ». 15,80 = 1,18 mm
Hg (p = 0,004); DBP zmniejszylo si¢ o 11,71 % 0,78
v. 8,61 £ 0,74 mm Hg (p = 0,004) (ryc. 7).

Podobnie istotnie wigksza redukcje ci$nienia tet-
na (PP, pulse pressure) uzyskano na zakofczenie ba-
dania w grupie terapii zlozonej v. monoterapia. Ci-
$nienie tetna zmniejszylo si¢ 0 8,20 £ 1,13 mm Hg
(p = 0,002). W grupie terapii zlozonej 58 pacjentow
(44,3%) zglosilo 94 dziatania niepozadane, a w gru-
pie monoterapii 74 chorych 134 dzialania niepoza-
dane mogace miel zwiazek z zastosowanym lecze-
niem. W grupie terapii zlozonej 29 chorych (22,1%)
141 pacjentdéw w grupie monoterapii (30,6%) zglosi-
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Rycina 7. Efekt hipotensyjny w analizie intention-to-treat (ITT) i per protocol (PP) w przebiegu terapii amlodiping z ramiprilem i monote-

rapii amlodiping w badaniu ATAR

Figure 7. Hypotensive effect shown in intention-to-treat (ITT) and per protocol (PP) analyses during treatment with amlodipine—ramipril

combination or amlodipine alone in the ATAR study

o wigcej niz jedno dzialanie niepozadane. Wigk-
sz0$¢ zgloszonych dzialan niepozadanych byla
fagodna lub umiarkowana — w grupie amlodipiny
1 ramiprilu 86/94 (91,5%), a w grupie amlodipiny
129/134 (96,3%). Kaszel odnotowano u 5 chorych
(3,8%) z grupy leczonej terapia zlozona i u 1 chore-
go (0,8%) w grupie monoterapii. Obrzeki obwodo-
we raportowano istotnie rzadziej w grupie terapii
zlozonej (10 ze 131 chorych — 7,65%) niz w gru-
pie monoterapii (25/134 — 18,7%) (p = 0,011).
Srednia $rednica wokét kostek nie zmieniala si¢
istotnie podczas leczenia preparatem zlozonym
z amlodipiny 1 ramiprilu — obserwowano wzrost
00,04 = 0,1 cm (NS) w poréwnaniu z monoterapig
amlodiping, w ktérej wzrosla 0 0,44 = 0,1 cm (p <
0,001) (ryc. 8).

Do kolejnego badania trwajacego 6 miesiccy
wlaczono 22 chorych (9 mezczyzn — 40,9% 1 13
kobiet — 59,1%) z nadci$nieniem tetniczym oraz 15
chorych (6 mezczyzn — 40% 1 9 kobiet — 60%)
z nadci$nieniem i wspolistniejgcg cukrzyca typu 2 [39].
W pierwszej grupie bylo 50% chorych z nadcisnie-
niem [ stopnia, 31,8% II stopnia 1 18,2% III stopnia.
W drugiej grupie wigczono 46,6% pacjentéw z nad-
ci$nieniem I stopnia, 33,4% z nadci$nieniem II stop-
nia 1 20% z nadci$nieniem III stopnia. Docelowe cis-
nienie w pierwszej grupie zostalo ustalone ponizej
140/90 mm Hg 1 ponizej 130/80 mm Hg u chorych
z cukrzycg. Chorym podawano ramipril w dawce
maksymalnej 10 mg w polaczeniu z amlodiping
w dawce maksymalnej 10 mg.

Kryterium wlgczenia do tego badania byto nadcis-
nienie tetnicze u pacjentdw w wieku 4070 lat oraz
wspolistniejaca cukrzyca typu 2. Na wizycie przesie-
wowej podzielono chorych na 2 podgrupy — pacjen-
tow z nadci$nieniem t¢tniczym i chorych z nadcisnie-
niem tetniczym 1 wspolistniejaca cukrzyca typu 2.

Po uzyskaniu $wiadomej zgody na udzial w ba-
daniu wykonywano tradycyjny pomiar ci$nienia tet-
niczego, oznaczano morfologie, gospodarke lipi-
dowg, stezenie kreatyniny, potasu, hemoglobing gli-
kowana lub mikroalbuminuri¢, u kobiet w wicku
rozrodczym wykonywano test cigzowy. Oceniano
takze 24-godzinny ABPM, elektrokardiogram, gru-
bos¢ kompleksu intima—media, badano funkeje Srod-
blonka w tescie reaktywnego przekrwienia, mierzac
zmiang Srednicy tetnicy ramiennej oraz wykonywa-
no USG dopplerowskie tetnic nerkowych, w ktdrym
oznaczano indeks oporu 1 wskaznik pulsacji. Podda-
no takze analizie czgstotliwoSciowej zmiennoS¢ ryt-
mu serca.

W trakcie leczenia uzyskano istotne zmniejszenie
SBP 1 DBP, zaréwno w grupie chorych z nadci$nie-
niem, jak 1 w grupie z nadciSnieniem i cukrzycg.
Wszyscy chorzy osiggneli zalozony cel hipotensyjny.
Zaobserwowano takze tendencj¢ do zmniejszenia
grubosci kompleksu intima—media, ale bez istotnosci
statystycznej. Juz po 3 miesiacach leczenia amlodi-
ping w polaczeniu z ramiprilem uzyskali istotng po-
prawe funkeji §rédblonka. Po 3 miesigcach w obu
badanych grupach uzyskali oni normalizacj¢ jego
funkeji, a po 6 miesigcach u pacjentéw z nadci$nie-
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Rycina 8. Sredni obwdd kostek w przebiegu terapii amlodiping z ramiprilem i monoterapii amlodiping w badaniu ATAR
Figure 8. Mean ankle circumference during treatment with amlodipine—ramipril combination or amlodipine alone in the ATAR study

niem tetniczym przeplyw w badanym naczyniu
wzrost 2-krotnie, a u chorych z nadci$nieniem
1 wspolistniejaca cukrzyca przeplyw w tetnicy ramie-
niowej wzrost 3,5-krotnie w stosunku do wartosci
wyjSciowych (p < 0,001). W badaniu tym zaobser-
wowano takze istotng poprawe parametréow hemo-
dynamicznych nerek — uzyskano juz po 3 miesia-
cach leczenia istotne zmniejszenie wspoiczynnika
pulsacji (1,30 £ 0,12 ». 1,12 £ 0,10; p < 0,001
w pierwszej grupie oraz 1,58 + 0,11 2. 1,28 = 0,10;
p < 0,001 w drugiej grupie) 1 indeksu oporu (0,68 *
0,04 ». 0,62 = 0,04; p < 0,05 w pierwszej grupie oraz
0,75 = 0,05 ». 0,67 % 0,04; p < 0,05 w drugiej gru-
pie). Te korzystne zmiany w obu badanych grupach
utrzymywaly si¢ takze po 6 miesigcach leczenia sko-
jarzonego amlodiping z ramiprilem. Zaobserwowa-
no takze poprawe niektorych parametréw w analizie
czestotliwoSciowej zmiennoSci rytmu serca u cho-
rych leczonych amlodiping 1 ramiprilem.

Wskazania do zastosowania terapii
skojarzonej ramipril-amlodipina

Nowe polaczenie lekéw hipotensyjnych ramipril—
—amlodipina poszerza dostepng na rynku farmaceu-
tycznym oferte lekow zlozonych z inhibitora ACE
i dihydropirydynowego antagonisty wapnia.

Niewgtpliwie ramipril z amlodiping stanowi
bardzo dobre polgczenie do rozpoczecia terapii hi-
potensyjnej u pacjentdéw z nadciSnieniem tetniczym
niepowiklanym II stopnia, niezaleznie od wieku
1 ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze, jako konty-
nuacja terapii, u pacjentéw z nadci$nieniem I stop-

nia, u ktérych monoterapia ramiprilem lub amlodi-
ping nie doprowadzita do kontroli cisnienia tetni-
czego. W nadcidnieniu tetniczym powikianym cho-
robg niedokrwienng serca czy po przebytym incy-
dencie wieicowym polgczenie to moze by¢ z powo-
dzeniem stosowane lgcznie z beta-adrenolitykiem,
szczegblnie w razie koniecznosci intensyfikacji le-
czenia hipotensyjnego lub przeciwdlawicowego za
pomocg 3 lekow.

Kolejng grupg pacjentéw, u ktorych skojarzenie
ramiprilu z amlodiping we wzrastajacych dawkach
moze by¢ zastosowane sa pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym 1 zespolem metabolicznym lub z towarzy-
szgcg cukrzyca.

Inne sytuacje kliniczne, w ktérych to polgczenie
moze by¢ przydatne, to przypadki, gdy wzglednie
lub bezwzglednie przeciwskazany jest diuretyk tia-
zydowy, na przyklad pacjenci z towarzyszaca dng
moczanowa lub hiperurykemig.

Wrydaje si¢, ze z uwagi na dysproporcje dlugosci
dzialania hipotensyjnego polgczenie ramiprilu z am-
lodiping moze by¢ ciekawe z punktu widzenia chro-
noterapii w nadci$nieniu tetniczym z mozliwoscig
zastosowania w porze wieczornej u pacjentow typu
non-dipper. W tej sytuacji amlodipina zapewnialaby
calodobowa kontrole ci$nienia, réwniez w ciggu
dnia, a ramipril poprawialby stosunek wysokosci cis-
nienia dzien—noc z normalizacja profilu dobowego
ci$nienia, co wykazano w wielu pracach w stosunku
do tego leku. Sytuacje te podsumowano w tabeli I.

Obecnie dostepne s3 na rynku farmaceutycznym
w Polsce dwa polgczenia ramiprilu z antagonistg wap-
nia: ramipril z amlodiping 1 ramipril z felodiping. Przy
poréwnywaniu tych alternatywnych polaczen warto
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pamigtaé, ze amlodiping charakteryzuje znacznie
wicksza biodostepnos¢ niz felodiping (64-90% v. 20%
dla felodipiny) oraz zdecydowanie dtuzszy okres p6t-
trwania (30-50 h ». 15-25 h dla felodipiny).

Poniewaz polgczenie inhibitora ACE z antago-
nist3 wapnia moze by¢ zastosowane zaréwno jako
lek IT rzutu (np. u chorych dotad stosujacych amlo-
diping, ramipril lub obydwa leki w osobnych prepa-
ratach), jak 1 od poczatku terapii (nadci$nienie tetni-
cze umiarkowane), w praktyce klinicznej potrzebo-
waé bedziemy réznych dawek obu lekéw w takim
polaczeniu, na przyklad w przypadku polaczen ra-
miprilu z amlodiping bylyby to skojarzenia:

1. ramipril/amlodipina 5 mg/5 mg;

2. ramipril/amlodipina 5 mg/10 mg;

3. ramipril/amlodipina 10 mg/5 mg;

4. ramipril/amlodipina 10 mg/10 mg.

Tabela I. Wskazania do zastosowania ramiprilu z amlodi-
ping w terapii hipotensyjnej

Table 1. Indications for ramipril-amlodipine combination
hypotensive therapy

Nadcisnienie tetnicze niepowiktane niezaleznie od stopnia i ryzyka
sercowo-naczyniowego, ale szczegdlnie przy wysokim ryzyku
i w nadcisnieniu tetniczym II°

Nadcisnienie tetnicze z towarzyszaca chorobg niedokrwienng ser-
ca (z beta-adrenolitykiem)

Nadcisnienie tetnicze z zespotem metabolicznym
Nadcisnienie tetnicze z towarzyszacg cukrzyca
Lek ztozony przydatny u pacjentéw typu non-dipper?

O ile pierwszy typ preparatu zlozonego méglby
by¢ stosowany jako leki inicjujace leczenie hipoten-
syjne w terapil nadci$nienia tetniczego II 1 I1I stop-
nia, to trzy kolejne typy preparatéw zarezerwowane
powinny by¢ raczej do drugiego etapu takiego poste-
powania, jak okreSla to algorytm w wytycznych

PTNT z 2011 roku (ryc.9).

Streszczenie

Zlozone leki hipotensyjne zdobywajg coraz wigkszg
popularno$¢ w terapii nadci$nienia tetniczego ze
wzgledu na dodatkowe korzysci, jakie przynosza
w zakresie wytrwalosci terapeutycznej 1 poprawy wspol-
pracy pacjenta z lekarzem. W nadci$nieniu t¢tniczym
II stopnia s3 podstawowa opcja terapeutyczna. Rami-
pril z amlodiping to nowe polgczenia lekow hipoten-
syjnych w preparacie zlozonym dostgpne na rynku
farmaceutycznym w Polsce. W tym wypadku mamy
do dyspozycji skojarzenie w jednej kapsulce wszech-
stronnie przebadanego inhibitora konwertazy angio-
tensyny z najpopularniejszym dihydropirydynowym
antagonistg wapnia. Oba leki cechujg korzystne wyni-
ki duzych préb klinicznych z ich udziatem, zaréwno
w nadci$nieniu niepowiklanym, jak 1 w przypadku
powiklaf sercowo-naczyniowych.

W badaniu oceniajgcym bezposrednio preparat zlo-
zony ramipril-amlodipina wykazano jego wysoka
skuteczno$¢ w obnizaniu ciSnienia tetniczego oce-
nianego metodg 24-godzinnego ABPM oraz w po-

Nadcisnienie 1. stopma
Obnizenie ci$nienia
0<20/10 mm Hg

Wybierz pomiedzy

NadC|sn|en|e2 i 3. stopnia

Obnizenie ci$nienia
0<20/10 mm Hg

Jeden lek

O\

Ten sam lek Zmlen lek
w petnej dawce nainny

Kombinacja 2-3 lekow
w petnych dawkach

Monoterapia

Cisnienie nadal wysokie

‘Aismeme nadal wysokie \/

w petnej dawce

Kombinacija 2 lekow

X

s r—
Ta sama kombinacja Dodaj
w petnych dawkach trzeci lek

Kombinacija 3 lekow
w petnych dawkach

Rycina 9. Strategia terapii hipotensyjnej wg zalecen PTNT 2011 z uwzglednieniem mozliwo$ci zastosowania potgczenia ramipril-amlodi-

pina w réznych dawkach

Figure 9. Hypotensive treatment strategy according to 2011 Recommendations of the Polish Society of Hypertension, including rami-

pril-amlodipine combination at different doses
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miarach gabinetowych, a takze ograniczenie wyste-
powania obrz¢kow kostek typowych dla amlodipiny.
Leczenie bylo bardzo dobrze tolerowane przez 95%
pacjentow.

Naturalne wskazanie dla polaczenia ramiprilu z am-
lodiping to nadci$nienie t¢tnicze niepowikiane II
stopnia niezaleznie od ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, szczegblnie pacjenci z towarzyszgcym zespolem
metabolicznym i/lub cukrzycg. W nadci$nieniu tet-
niczym powiklanym chorobg niedokrwienng serca,
po przebytym incydencie wieficowym polgczenie ra-
miprilu z amlodiping moze byé z powodzeniem sto-
sowane lgcznie z beta-adrenolitykiem, szczegdlnie
w razie konieczno$ci intensyfikacji leczenia hipoten-
syjnego lub przeciwdlawicowego za pomocg 3 lekow.
Wydaje sig, ze polaczenie ramiprilu z amlodiping
moze by¢ ciekawe z punktu widzenia chronoterapii
w nadci$nieniu t¢tniczym z mozliwoscig jego zasto-
sowania w porze wieczornej u pacjentdw typu non-

dipper.

stowa kluczowe: ramipril, amlodipina, lek zlozony,
terapia hipotensyjna
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