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Polaczenie ramiprilu z amlodiping
— dlaczego niezastagpione w praktyce klinicznej?

Ramipril/amlodipine fixed-dose combination — why is it irreplaceable

in clinical practice?
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| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Pozycja preparatéw ztozonych (FDC) jest na tyle mocno
ugruntowana w wytycznych zaréwno Europejskiego,
jakiPolskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego,
ze wiekszos¢ wprowadzonych obecnie do terapii pre-
paratow stanowig wiasnie FDC. Niemniej, siegajac po
preparat ztozony, zaré6wno podczas rozpoczynania,
jak i kontynuowania leczenia nadcisnienia tetniczego,
nalezy wybieraé¢ leki o udowodnionej skutecznosci
klinicznej, ktérych zastosowanie bedzie sie tagczyto
z dodatkowymi korzysciami w zakresie poprawy ro-
kowania pacjentéw. Preparat ztozony zawierajgcy
w jednej tabletce ramipril i amlodipine spetnia te wymo-
gi, cechujgc sie jednoczesnie wysokg skutecznoscia
hipotensyjng i dobrg tolerancjg przez pacjentow.
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WPROWADZENIE

ABSTRACT

Fixed-dose combination (FDC) is well established in
the guidelines of both the European Society and the
Polish Society of Hypertension, with the majority of
new drugs being FDC. Nevertheless, by referring to
a combination preparation both at onset and conti-
nuation of the treatment of hypertension, one should
resort to molecules with proven clinical efficacy, which
will be associated with additional benefits in improving
patient prognosis. The FDC containing ramipril and
amlodipine in one tablet fulfills these requirements,
but also has high antihypertensive efficacy and good
tolerability among patients.
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Lekarze praktycy moga zauwa-
zy¢, ze obecnie na rynku farmaceu-
tycznym wiekszos¢ nowych prepa-
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ratow stanowia nie leki zawierajace
nowo opatentowane molekuly, ale
preparaty zawierajace dobrze znane
iszeroko stosowane substancje, w od-
niesieniu do ktorych jest juz wiele
doswiadczen ptynacych z dotych-
czasowej praktyki klinicznej. Pozy-
cja preparatow zlozonych jest bardzo
mocno ugruntowana w wytycznych

zaréwno Europejskiego Towarzystwa

Copyright © 2017 Via Medica, ISSN 1733-2346

Nadcisnienia Tetniczego (European So-
ciety of Hypertension), jak i Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetnicze-
go (PTNT) [1, 2]. Obecnie preparaty
zlozone nie stuza tylko do kontynu-
owania terapii, sa réwniez bardzo
pomocne w rozpoczynaniu leczenia
nadcis$nienia tetniczego. By¢ moze,
nalezy sie pokusi¢ o stwierdzenie,
ze ze wzgledu na swoje korzystne
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wlasciwosci za jaki$ czas beda pre-
ferowane u wszystkich pacjentéw,
u ktérych rozpoczyna sie leczenie
nadci$nienia tetniczego. Odpowie-
dzi na to pytanie dostarcza prawdo-
podobnie nowe wytyczne ESH, ktére
sie pojawia juz w 2018 roku. Wybor
preparatu zlozonego nie moze by¢
jednak przypadkowy. Siegajac po
konkretny preparat, zawsze nalezy
sie kierowac kilkoma zasadami, ktére
podsumowano ponizej.

ZASADA 1. PREPARATY ZLOZONE
POWINNY BYC OPARTE
NA SUBSTANCJACH, W ODNIESIENIU
DO KTORYCH ISTNIEJE DOSWIADCZENIE
W DOTYCHCZASOWEJ PRAKTYCE

Stosowanie niektérych molekut
hipotensyjnych wydaje sie popar-
te dowodami klinicznymi znacznie
lepiej ugruntowanymi w praktyce
klinicznej niz w przypadku innych
lekéw. Niewatpliwie jedng z najlepiej
przebadanych w kardiologii molekut
jestramipril. Przy okazjijego omawia-
nia nalezy wspomnie¢ tylko najwaz-
niejsze badania, takie jak: Heart Out-
comes The Prevention Evaluation (alias
HOPE, HOPE-TOO, MICRO-HOPE,
Acute Infarction Efficacy Ramipril (alias
AIRE) [3-6]. Na podstawie wynikow
tych badan stwierdzono, ze miedzy
innymi u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, obarczonych podwyzszo-
nym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym czy po zawale serca zastosowa-
nie ramiprilu taczy sie z obnizeniem
ryzyka wystapienia punktéw kon-
cowych, takich jak zawal serca, udar
mozgu, Zgon Z przyczyn sercowo-
-naczyniowych czy zgon. Wykazano
takze, Ze ramipril zmniejsza ryzyko
wystapienia udaru mézgu oraz po-
prawia rokowanie u pacjentow w za-
kresie funkcji poznawczych [7].

Z kolei amlodipina jest przedsta-
wicielem antagonistow wapnia, czyli

lekéw najpowszechniej stosowanych
jako polaczenie z inng substancja ak-
tywna w lekach hipotensyjnych. Co
wiecej, amlodipina jestjednym z naj-
czesciej stosowanych przedstawicieli
tej grupy. Cechuje ja istotna skutecz-
noé¢ hipotensyjna obserwowana
zar6wno w polaczeniach z innymi
lekami, jak i w monoterapii. Ponadto
jej stosowanie powoduje niewielkie
ryzyko wystapienia dzialan niepoza-
danych [8].

ZASADA 2. 0 SKUTECZNOSCI
POLACZENIA LEKOWEGO NIE SWIADCZA
WYLACZNIE WYNIKI BADAN
POSZCZEGOLNYCH SUBSTANCJI;
NALEZY SIE OPIERAC NA DANYCH
Z BADAN KLINIGZNYCH, W KTORYCH
OBA TE LEKI STOSOWANO tACZNIE
Niemniej, wybierajac rodzaj le-
czenia hipotensyjnego za pomoca
preparatu ztozonego, nalezy sie kie-
rowac przede wszystkim wynikami
badan, w ktorych bezposrednio oce-
niano preparat zlozony, a nie dwie
molekuly w nim zawarte stosowane
w monoterapii. Jednym z istotnych
badan, na podstawie ktérych wpro-
wadzono polaczenie ramiprilu i am-
lodipiny do terapii, bylo ATAR [9].
W badaniu ATAR, trwajacym 18 ty-
godni, prospektywnym, przeprowa-
dzonym metoda podwdjnie slepej
préby badaniu z randomizacjg, oce-
niano pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym 1. lub 2. stopnia. Pacjen-
tow tych poddano randomizacji do
przyjmowania amlodipiny w dawce
2,5 mg/dobe lub preparatu zlozone-
go zawierajacego amlodipine/rami-
prilw dawkach 2,5/2,5 mg. Po okresie
obserwacji, w razie potrzeby, dawki
lekéw zwiekszano do 5/5 lub 10/
/10 mg (amlodipina/ramipril) oraz
5 lub 10 mg (amlodipina w monote-
rapii). Pierwotnym punktem konco-
wym byly wartosci ci$nienia tetni-

czego osiagane po leczeniu. Badanie
ukoniczyto 222 pacjentéw. Srednie
wartosci ci$nienia oceniane na pod-
stawie ambulatoryjnego pomiaru cis-
nienia tetniczego (ABPM, ambulatory
blood pressure monitoring) w przypad-
ku 24-godzinnego skurczowegoiroz-
kurczowego ci$nienia tetniczego byly
istotnie nizsze u pacjentéw leczonych
preparatem zlozonym niz u pacjen-
tow, u ktérych stosowano jedynie
monoterapie amlodiping (-20,76
[1,25] v. 15,80 [1,18] mm Hg oraz
-11,7110,78] v. -8,61 [0,74] mm Hg).
Odnotowano wieksza czestos¢ wy-
stepowania dziatah niepozadanych
w grupie poddanej monoterapii, ale
réznica nie byla istotna statystycznie.
Co ciekawe, u pacjentéw leczonych
preparatem zlozonym obserwowa-
no mniejsza czgstos¢ wystepowania
obrzekéw konczyn dolnych, ktére sg
najczesciej wystepujacym powikfa-
niem leczenia antagonista wapnia
(7,6% v.18,7%; p = 0,011).
Przeprowadzono réwniez podob-
ne badanie, w ktérym poréwnano ra-
mipril w monoterapii zleczeniem zlo-
zonym [10]. W badaniu tym oceniono
réznice w zakresie skutecznosci ra-
miprilu stosowanego samodzielnie
iwskojarzeniuzamlodiping u pacjen-
téw z umiarkowanym nadci$nieniem
tetniczym. Objeto nim dwie grupy
pacjentéw — do grupy A wlaczono
osoby leczone samym ramiprilem
(5 mg), a grupa B obejmowala cho-
rychleczonych kombinacja ramiprilu
(5 mg) i amlodipiny (2,5 mg) przez
6 tygodni. Na podstawie badania
dowiedziono, ze docelowe warto$ci
ci$nienia tetniczego zostaly osiggnie-
teitrwale utrzymywano w grupie le-
czonej ramiprilem i amlodipina.
Powyzsze informacje potwier-
dzily takze wstepne wyniki nowych
obserwacji opublikowanych pod-
czas zjazdu ESH [11]. Celem badania
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o akronimem RAMSES byla ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa oraz
korzysci ze stosowania preparatu
zlozonego zawierajacego ramipril
iamlodipine u pacjentéw z zespotem
metabolicznymilagodnym do umiar-
kowanego nadci$nieniem tetniczym,
ktére wystepowato mimo dotych-
czasowego leczenie hipotensyjnego.
Zespo6l metaboliczny jest jednostka
chorobowa taczaca sie zistotnie pod-
wyzszonym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym. Mimo ze zespotu tego nie
ujeto w wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology) jako je-
dynego kryterium kwalifikujacego
pacjenta do okreslonej kategorii ryzy-
ka sercowo-naczyniowego, to wyste-
powanie kryteriéw jego rozpoznania,
obejmujacych miedzy innymi dyslipi-
demie, nadci$nienie tetnicze i zabu-
rzenia gospodarki weglowodanowej,
kwalifikuje pacjentéw do grupy wy-
sokiego lub bardzo wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, w ktérych
prawidlowa kontrola czynnikéw
ryzyka jest niezmiernie wazna [12].
Badanie RAMSES przeprowadzono
jako prospektywne, otwarte badanie
obserwacyjnelV fazy zrandomizacja,
w ktérym obserwacja trwata 6 mie-
siecy i obejmowala trzy wizyty kon-
trolne. Wigczono do niego 9052 osoby
(sposrod ktérych 5707 ukonczylo caty
okres 6-miesiecznej obserwacji). Do
badania zakwalifikowano pacjen-
tow z tagodnym do umiarkowane-
go nadci$nieniem tetniczym, mimo
stosowania dotychczasowego lecze-
nia hipotensyjnego. Chorych tych
poddano randomizacji do leczenia
preparatem zlozonym zawierajacym
ramipril i amlodipine w dawkach 5/
/10 mg, 10/5 mg, 10/10 mg. W przy-
padku braku kontroli hipotensyjnej
dawke leku zwiekszano. Pacjenci plci
meskiej stanowili47,9%, a sredni wiek

Tabela 1. Obnizenie wartosci ci$nienia tetniczego zwigzane

z zastosowaniem ramiprilu i amlodipiny w postaci preparatu ztozonego

Skurczowe

| 158,7
I 138,5
Il 131,6

badanej populacji wynosil 61,3 +
* 10,2 roku. Wyniki obnizenia ci$nie-
nia tetniczego, stwierdzone w trakcie
poszczegdlnych wizyt kontrolnych,
przedstawiono w tabeli 1.

Innym badaniem, w ktérym wy-
kazano korzysci ze stosowania rami-
prilu i amlodipiny w grupie pacjen-
tow jeszcze bardziej obcigzonych,
czyli z wystepujaca cukrzyca, bylo
badanie RAMONA [13]. Pacjenci
z nadci$nieniem tetniczym chorzy
na cukrzyce, ktorzy zostali wigczeni
do badania RAMONA, byli osobami
zlagodnym do umiarkowanego nad-
ci$nieniem tetniczym, ktére nie osia-
gnely docelowych wartodci ci$nienia
tetniczego, mimo poprzedniej terapii.
W ciggu 4 miesiecy obserwacji pacjen-
ci wzieli udzial w trzech wizytach
(1. dzieh = I wizyta, 1. miesiac = Il wi-
zyta i 4. miesigc = III wizyta), pod-
czas ktorych otrzymywali potaczenie
ramiprilu i amlodipiny 5/5, 5/10, 10/5
lub 10/10 z ewentualng zmiang dawki
na podstawie decyzji lekarza prowa-
dzacego. Docelowe ci$nienie tetnicze
uchorych na cukrzyce wynosilo poni-
2€j 140/85 mm Hg. W trakcie I wizyty
przeprowadzono testy laboratoryjne,
w tym zbadano morfologie, czynnoéé
nerek, stezenie elektrolitow, stezenie
glukozy we krwi, stezenie chole-
sterolu w surowicy, stezenie kwasu
moczowego, stezenie triglicerydow,
przeprowadzono test funkcji wa-
troby, oznaczono kinaze kreatyniny
oraz przeprowadzono analize moczu.

Sredni wiek chorych na cukrzyce

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

Rozkurczowe
91,9
83,6
79,8

wynosit 64,2 + 10,0 lat; 707 (55,4%)
chorych bylo mezczyznami. Doce-
lowe ci$nienie tetnicze osiagnieto
u 891 (69,8%) chorych na cukrzyce
w trakcie [l wizyty (pierwotny punkt
koncowy). Srednie wartosci cisnienia
tetniczego obnizyly sie z 157,5/91,3
+9,6/7,6mmHg (Iwizyta) do130,9/79,6
+7,4/5,8 mm Hg (Il wizyta). Jesli cho-
dzi o drugorzedowy punktkonicowy,
to stezenie cholesterolu catkowitego
zmniejszylo sie z 5,50 + 1,13 mmo-
/1 (I wizyta) do 5,20 = 0,95 mmol/l
(p = 0,000), cholesterolu frakcji LDL
(low-density lipoprotein) — z 3,20 +
+ 0,93 mmol/l do 3,00 + 0,77 mmol/l
(p = 0,000), a triglicerydow — z 2,20
+ 1,14 mmol/l do 2,00 + 1,97 mmol/l
(p = 0,000), natomiast stezenie chole-
sterolu frakcji HDL (high-density lipo-
protein) wzrosto z 1,30 + 0,42 do 1,35
= 0,30 mmol/l (p = 0,001) do konica
4. miesiaca (IIl wizyta). Stezenie glu-
kozy we krwi pacjenta z nadcisnie-
niem tetniczym obnizylo sie z 7,20
+ 1,88 mmol/l do 6,70 + 1,38 mmol/l
(p <0,001),astezenie hemoglobiny gli-
kowanej (HbA; ) —2z7,90 = 1,78% do
7,60 = 1,83% (p < 0,001). Rézne kom-
binacje dawek ramiprilu/amlodipiny
byty dobrze tolerowane i nie wystgpity
zadne zdarzenia niepozadane zwiaza-
ne ze stosowaniem leku. Z faktéw tych
wynika, ze omawiane polaczenie jest
nie tylko skuteczne hipotensyjnie, ale
wykazuje takze dodatkowe korzystne
wladciwodci terapeutyczne.

W innym badaniu oceniono

skuteczno$¢ ramiprilu i amlodipiny
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u pacjentdw z nadci$nieniem tetni-
czym (skurczowymirozkurczowym),
uktérych wystepowaly przerostlewej
komory serca oraz mikroalbuminuria
[14]. Pacjenci z grupy A otrzymywali
ramipril w dawce 5-10 mg raz/dobe,
pacjenci z grupy B — amlodipine
w dawce 5-10 mg raz/dobe, za$ pa-
¢jenci z grupy C — ramipril i amlodi-
pine w postaci preparatu ztozonego
w takich samych dawkach, jak wy-
mienione powyzej, przez 24 tygodnie.
Wykazano, ze ramipril w polaczeniu
z amlodiping jest skuteczniejszy
w kontrolowaniu nadci$nienia tetni-
czego niz obie molekuly stosowane
osobno. Jest to tym wazniejsze, ze ba-
danie dotyczyto pacjentow, u ktérych
wystapily juz powikiania nadci$nie-
nia tetniczego.

W kolejnym badaniu oceniono
wplyw polaczenia tych lekéw na
zmiany dotyczace tetnic szyjnych
u pacjentéw (Sredni wiek 69,34 + 7,13
roku) leczonych ramiprilemiamlodi-
pina w stosunku do ramiprilu w mo-
noterapii. Wyniki badania dowiodly,
ze terapia skojarzona ramiprilem
z amlodiping powoduje u pacjentéw
nie tylko istotniejsza redukcje war-
tosci ci$nienia tetniczego, ale takze
hamuje postep miazdzycy w tetni-
cach szyjnych w czasie 2 lat stosowa-
nia. W zwiazku z tym jest takze lecze-
niem plejotropowym, poprawiajacym
rokowanie pacjentéw w okresie diu-
goterminowym [15].

Ponadto ramipril i amlodipina
wykazuja wiele korzystnych, uzu-
pelniajacych sie wzajemnie dzialan
plejotropowych, ktére s zwiazane
miedzy innymi z poprawa funkcji
§rédbtonka, korzystnym dzialaniem
na blaszke miazdzycowa, jak réw-
niez korzystnym oddzialywaniem
nasprawnosc¢ pacjentéw z miazdzyca
tetnic obwodowych [16-18].

ZASADA 3. NALEZY WYBIERAC
PREPARATY, KTORE SA DOSTEPNE
W SZEROKIM SPEKTRUM DAWEK
I CECHUJA SIE POTWIERDZONA
DOBRA TOLERANCJA

Cytowane wyzej badania wska-
zujg, ze skutecznoé¢ leczenia hi-
potensyjnego osiggano dopiero po
pewnym czasie i po prawidlowym
dostosowaniu dawki leku. Dlatego
tak istotne jest, aby preparaty zlozo-
ne byly dostepne w zestawieniach
zawierajacych kilka dawek lekéw
— w przypadku ramiprilu 5 mg lub
10 mg, a w przypadku amlodipiny —
5 mg lub 10 mg. Ponadto na podsta-
wie badan stwierdzono, ze polaczenie
ramiprilu i amlodipiny jest nie tylko
skuteczne, ale takze znacznie lepiej
tolerowane przez pacjentow nizinne
preparaty zlozone zawierajace rami-
pril [19]. Celem jednego z takich ba-
dan bylo poré6wnanie leczenia rami-
prilem i amlodiping oraz ramiprilem
i hydrochlorotiazydem u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym. Na pod-
stawie danych dotyczacych sprzeda-
zy produktow leczniczych oceniano,
ilu pacjentéw przerywa leczenie. Po
2 miesigcach od rozpoczecia leczenia
42% pacjentéw stosujacych ramipril
ihydrochlorotiazyd przerwalo lecze-
nie — wérdd pacjentéw stosujacych
ramipril i amlodipine nie byto takie-
go przypadku (0%). Po roku odsetek
pacjentow przestrzegajacych sche-
matu leczenia wynosil 29% wéréd
leczonych ramiprilem i hydrochloro-
tiazydem oraz 54% w grupie leczo-
nej ramiprilem i amlodipina. Ryzyko
przerwania terapii hipotensyjnej
w przypadku stosowania ramiprilu
i hydrochlorotiazydu w poréwnaniu
ze stosowaniem ramiprilu i amlodi-
piny wynosilo 2,318 (95-proc. prze-
dziat ufnoéci [CI, confidence interval]
2,246-2,392). Zastosowanie kombina-

cji lekéw w stalej dawce (FDC, fixed-
-dose combination) zawierajacej rami-
pril i amlodipine powodowalo zna-
czaco lepsze przestrzeganie zalecen
dotyczacych farmakoterapii i nizsze
ryzyko przerwania leczenia w ciggu
roku jego trwania.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, przedstawione
dane wskazuja, Ze preparat zlozony
zawierajacy w jednej tabletce ramipril
i amlodipine jest lekiem o wysokiej
skutecznosci hipotensyjnej bardzo
dobrze tolerowanym i chetnie przyj-
mowanym przez pacjentéw. Wszyst-
ko to, w polaczeniu z faktem, ze obie
molekuty bedace skladowymi prepa-
ratu cechujg sie potwierdzong w ba-
daniach klinicznych skuteczno$cia
i dodatkowymi korzysciami, a takze
sa najczesciej stosowanymi moleku-
tami w obrebie klas (ramipril sposréd
inhibitor6w konwertazy angiotensy-
ny, amlodipina spoéréd antagonistow
wapnia), sklania do wyboru tego typu
polaczenia w wielu grupach pacjen-

téw z nadci$nieniem tetniczym.
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