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Souhrn

Ramipril je dlouhodobg piisobici ACE-inhibitor, ktery je Siroce predepisovan v Evropé, vietné Ceské re-
publiky. Je vyrabén v silach od 1,25 mg do 10 mg a v kombinaci s hydrochlorothiazidem. Jeho Uginnost
byla ovéfena v mortalitnich studiich u srdeéniho selhani po infarktu myokardu (AIRE), v sekundarni pre-
venci ischemické choroby srde¢ni (HOPE). Je ovéfen u diabetiki (MICRO HOPE), hypertonikd, i nedia-
betické nefropatie (REIN). Ve studii HOPE vedl ke snizeni poétu cévnich mozkovych ptihod, infarktl
myokardu i nutnosti revaskularizace. V epidemiologickych prehledech v Némecku (MITRA) a Kanadé
(QUEBEC) méli nemocni po infarktu myokardu [é¢eni ramiprilem lepsi prognozu nez nemocni lé&eni ji-
nym ACE-inhibitorem. Uvadime i eské zku$enosti s ramiprilem ze 2 studii u hypertonikd a z epidemio-
logickych sledovani.
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Summary

Ramipril in clinical studies. Ramipril is a long-term ACE inhibitor, widely prescribed in Europe, including

Czech Republic. It is made in powers from 1,25 mg to 10 mg and in combination with hydrochloro-

thiazide. Its effect had been proved in mortality studies of heart failure after myocardial infarction (AIRE),
secondary prevention of ischaemic heart disease (HOPE). It is proved in diabetics (MICRO HOPE),
hypertonics and also in non-diabetic nephropathy. In HOPE study it led to the dicrease of the number
of cerebral vascular events, myocardial infarctions and the dicreased necessity of revascularization. In
epidemiologic overviews in Germany (MITRA) and Canada (QUEBEC) the patients after myocardial
infarction treated with ramipril had a better prognosis than the patients treated with another ACE
inhibitor. We also present the Czech experience with ramipril from 2 studies in hypertonics and from epi-

demiologic monitorings.

Uvod

Chronické srdecni selhani

Ramipril je jeden z modernich zastupcd inhi-
bitord angiotenzin konvertujictho enzymu,
ktery byl vyzkousen ve velkych klinickych stu-
diich a je dnes Siroce uzivan v mnoha zemich
[3]. U Clovéka se vstiebava asi ze 60 % a ma-
ximdln{ hladiny jsou dosahovany asi za 1 ho-
dinu po podani. Po deesterifikaci se vytvori
ramiprildt, jehoZ hladiny dosahuji vrcholu asi
za 3 hodiny. Maximdlni sérové koncentrace
jsou pifimo timérné ddvce a absorpce neni ovliv-
néna potravou. Ramipril se asi ze 60 % vylu-
¢uje moCi. M4 polyfazickou eliminaci s pra-
mérnym polo¢asem 13—17 hodin. Termindlni,
velmi protrahovand faze je az 50 hodin, pted-
stavuje vyluCovani pevné vdzané Casti latky
na tkdniové ACE. Patfi mezi ACE-I s karboxy-
lovou skupinou a je doporucen k ddvkovéani
1krat denné [8,19].

Prvni velkd poinfarktovd studie u nemocnych
s klinickymi nebo radiologickymi zndmkami
srdecniho selhdni méla ndzev AIRE — The
Acute Infarction Ramipril Efficacy — a hod-
notila, zda u pacientl se srde¢nim selhdnim
po akutnim infarktu myokardu sniZuje ¢asnd
perordlni 1é¢ba ramiprilem mortalitu [7,18].
Zarazeno bylo 1986 pacientl starSich 18 let,
s jistym infarktem myokardu a zndmkami
srdecniho selhani (i prechodnymi) v dobé po
infarktu myokardu. Byli vylouceni pacienti se
srde¢nim selhdnim v duasledku dysfunkce
chlopni, s nestabilni anginou pectoris, t€Zkym
a rezistentnim srde¢nim selhdnim, nebo pa-
cienti s kontraindikaci poddvani inhibitoru
ACE. Klinické sledovani muselo byt > 6 mé-
sict (v praméru 15 mésicu). 3.-10. den po in-
farktu byli pacienti randomizovani k poddvani

2,5 mg ramiprilu nebo placeba. Davka byla
zvySena na 5 mg 2krit denné (v ptipadé into-
lerance 2,5 mg 2krat denné).

Celkova mortalita byla 17 % ve skupiné 1écené
ramiprilem a 23 % ve skupiné, které bylo poda-
véno placebo (sniZeni rizika 0 27 %, p = 0,002).
Oddéleni kiivek pfezivani zapocalo velice brzy
(b&hem 30 dnu) a rozestup pokracoval béhem
celé studie. TéZkd forma srde¢niho selhdni se
objevila ve 14 % oproti 18 % v kontrolni sku-
piné. Mezi obéma skupinami nebyl rozdil ve
vyskytu cévnich mozkovych piithod a rein-
farktd. ﬁmrti, tézké srdeCni selhani, infarkt
myokardu, nebo cévni mozkovd piihoda se
vyskytly ve 28 % ve skupiné 1é¢ené ramipri-
lem oproti 34 % ve skupiné kontrolni (snizeni
rizika 0 19 %, p = 0,008). Hldsené zdvazné
nezddouci udalosti se vyskytly v 58 % ve sku-
piné 1é¢ené ramiprilem oproti 64 % v kon-
trolni skupiné. Nebyl zjistén rozdil ve vyskytu
rendlntho selhdni, anginy pectoris nebo
synkopy.

Pokracovani vyse uvedené studie probihalo
jen v centrech ve Velké Britanii, mélo nazev
AIREX — The Acute Infarction Ramipril Effi-
cacy Extension Study — mélo za cil zhodnotit
dlouhodoby efekt Casné 1écby ramiprilem
u pacientd po akutnim infarktu myokardu [6].
Zatazeno bylo 603 pacientl z ptivodni studie
AIRE, sledovani bylo v priméru 59 mésicu
a po ukonceni dvojité slepé fize pavodni studie
vSichni byli 1é¢eni ramiprilem. Efekt z 1écby
ramiprilem pretrvaval i po 5 letech sledovani.
Zavérem bylo, Ze dlouhodobé podavani rami-
prilu je u¢inné a bezpecné i po 5 letech 1écby
po akutnim infarktu myokardu.

V evropském prizkumu 1écby srdecniho se-
lhani — Euro Heart Survey — u 11 016 nemoc-
nych pfi propusténi z nemocnice uZzivalo 62 %
nemocnych ACE-inhibitor [23]. Studie probi-
hala v letech 2000-2001, nejpredepisovanéjsi
ACE-inhibitor byl tehdy enalapril s 33 %, na-
sledovan ramiprilem a kaptoprilem — oba 20 %.
Zadny jiny ACE-inhibitor nepiekrocil 10 %.
Vice nez 60 % nemocnych uZzivalo ramipril
v ddvce = 5 mg. Nase data z let 2002-2004
ukazuji, 7e ramipril je jiz v Ceské republice
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Tab. 1. Sledované cile ve studii HOPE.

ramipril (%) placebo (%) p

n =4 645 n=4652
IM/CMP/KV Gmrti 13,9 17,5 < 0,001
kardiovaskularni amrti 6,1 8,1 < 0,001
infarkt myokardu 9,9 12,3 < 0,001
cévni mozkova pfihoda 3,4 49 < 0,001
nekardiovaskularni umrti 4,3 4,2 NS
celkova Umrtnost 10,4 12,2 0,003
nahla smrt 2,6 3,2 0,08
chronické srdecni selhani 9,0 11,5 < 0,001
hospitalizace na CHSS 3,2 3,8 NS
umrti na CHSS 0,5 0,5 NS
Tab. 2. Vysledky studie MITRA PLUS.

ramipril jiny ACEI bez ACEI

nemocniéni mortalita 5,8 % + 8,9 % 12,3 %
nefatalni kardiovaskularni ptihody 9,2 % + 11,6 % 141 %
cévni mozkové pfihody 0,3 % + 0,7 % 1,2 %
akutni PTCA/CABG 6,6 % + 8,8 % 10,3 %

+ = p < 0,05 ramipril vs bez ACEI

predepisovan Castéji neZ enalapril i kaptopril
a spolecné s perindoprilem tvofi > 60 % vSech
predepisovanych ACEI [9,11,16].

Sekundarni prevence po IM

Zménu v pohledu na ACEI v sekundérni pre-
venci pfinesly vysledky studie HOPE (Heart
Outcome Prevention Evaluation Study) [1,14].
Studie sledovala 9541 nemocnych starsich 55
let, kteti bud museli mit prokdzané kardiovas-
kularni onemocnéni (ischemickou chorobu
srde¢ni, mozkovou ¢i dolnich koncetin) a/nebo
museli mit diabetes mellitus a alesponi 1 rizi-
kovy faktor ICHS. Do studie bylo zafazeno
38,3 % diabetikd, 46,5 % hypertoniki, 65,8 %
nemocnych mélo zvySeny cholesterol, 10,8 %
bylo po cévni mozkové piithodé¢ a 80,2 % mélo
prokdzanou ischemickou chorobu srdecni.
Nemocni byli randomizovani do ramiprilové
(10 mg) nebo placebové skupiny a méli povo-
lenu zdkladni 1é¢bu (ASA, BB). Celkova pra-
mérnd doba sledovdni byla 4,5 let. Kombino-
vany primdrni vysledek byl vyskyt infarktu
myokardu, cévni mozkové prithody nebo dmrt{
z kardiovaskularnich pricin.

Celkem 651 pacientd, ktefi uZivali ramipril
(13,9 %), dosdhlo primdrniho cile ve srovnani
s 826 pacienty, ktefi dostdvali placebo (17,5 %),
(p < 0,001). Lécba ramiprilem sniZila vyskyt
dmrti z kardiovaskuldrnich pficin (6,1 % vs
8,1 % ve skupiné, kterd uzivala placebo;
p < 0,001) (tab. 1).

Podobné jako studie AIRE méla i studie HOPE

celkem 8 let. V oteviené fazi byli vSichni ne-
mocni 1é¢eni ramiprilem. Infarkt myokardu se
vyskytl u 145 (5,1 %) nemocnych plivodné za-
fazenych do aktivni 1écby a u 169 (6,1 %) ne-
mocnych z kontrolni skupiny (hrani¢né ns),
CMP 59 (2,0 %) vs 55 (1,9 %) (ns) a kardio-
vaskularni dmrti 133 (5,1 %) vs 126 (5,1 %)
(ns). Nejvétsi rozdil v pokracovaci ¢asti studie
byl ve vyskytu nového diabetes mellitus, ktery
byl vyznamné méné pfitomen u nemocnych
lécenych od pocatku ramiprilem (obr. 1).

V posledni dobé byly publikovany 2 zajimavé
epidemiologické studie u nemocnych po in-
farktu myokardu. Obé si daly za cil posoudit

prognézu nemocnych ve vztahu k ACE-inhi-
bitoru, ktery jim byl pfedepsan. Némecka stu-
die MITRA PLUS zahrnuje obdobi od roku
1994 a sledovdna byla nemocni¢ni mortalita
a morbidita nemocnych s ST-elevaci infark-
tem myokardu [25]. Zahrnuto bylo 14 608 ne-
mocnych, z nichz 685 (4,7 %) dostavalo rami-
pril, 5696 (39 %) jiny ACE-inhibitor a 8227
(56,3 %) ACE-I nedostalo. Vysledky ukazuje
tab. 2.

Vysledky kanadské studie QUEBEC jsou za-
jimavé predevsim tim, Ze diky systému pojis-
téni v této provincii bylo mozno sledovat ne-
mocné dlouhodobé, véetné kontroly, zda bylo
pokracovéno v 1é¢bé zavedenym ACE-inhibi-
torem [10]. Zatazeno bylo 18 453 nemocnych
starSich 65 let s akutnim infarktem myokardu,
z nichz 7 512 uzivalo ACE-inhibitor po dobu
minimélné 12 mésict nebo do fatdlni prihody.
Srovnéno bylo vSech 7 ACE-I v té dobé v pro-
vincii Quebec pfedepisovanych (obr. 2).

Hypertenze

Ramipril byl vyzkousen v mnoha klinickych
studiich u nemocnych s hypertenzi [18,19,24].
Ceské zkuSenosti s timto prepardtem jsme pu-
blikovali jiz v roce 1998 [17]. Posuzovali jsme
ucinnost a snasenlivost ramiprilu u nemocnych
s lehkou a stfedné tézkou hypertenzi v oteviené,
multicentrické, prospektivni studii. Zafazeno
bylo 685 nemocnych s mirnou az stfedné tézkou
hypertenzi v ordinacich 88 pfevazné praktic-
kych 1ékatd, doba sledovani byla 12 tydnd.
Studii v souladu s protokolem ukoncilo 501
nemocnych (73,1 %). Na monoterapii skonc¢ilo
studii 413 nemocnych (82,4 %), kombina¢ni
1écba od 8. tydne byla nutnd u zbyvajicich 88
(17,6 %). Pti ukonceni studie na monoterapii

dnu a ddle pokracoval v 8.1 12. tydnu, zatimco

ramipril: novy diabetes

hazard

012 4+ —— ramipril
—— placebo

0,10

T

0,08 +

0,06 +

0,04 |

0,02

0,00 L

<— HOPE konec studie

T
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

vée: RR 0,69; Cl (0,57-0,83)
TOO: RR 0,70; Cl (0,57-0,86)

|

| |
T I I

1
svou extenzi, kterd dostala nazev HOPE TOO 1 2 3 4 5 6 7 roky

— Trial Ongoing Outcomes. Vlastni studie tr-

vala 4,5 let, extenze pak dalsi 3,5 roky, tedy ~ Obr. 1. HOPE/HOPE-TOO: Vznik diabetes mellitus.

Kardiol Rev 2005; 7(3) 157



Ramipril v klinickych studiich

Tab. 3. Vysledky 6mésicni studie s ramiprilem u hypertonikii a diabetiki.

ukazatel 0 6 mésicl p<
glykemie (mmol/I) 714+ 0,88 6,30+ 14 NS
HbA1c (%) 7,37+ 1,01 590+ 1,01 0,01
C-peptid (ng/ml) 2,98+ 1,30 32,54+ 1,21 NS
IRI (j/1) 23,30 + 21,80 11,13+ 4,64 NS
MAU(mg/24 hod) 163,70 + 99,90 111,70 + 79,30 0,01
echokardiografie

LS (mm) 40,10 = 1,46 37,00 + 4,90 0,05
IVSd (mm) 10,00 + 1,50 8,50 + 1,46 0,05
hmotnost LK(g/m2) 135,20 * 46,40 103,40 =+ 35,30 0,05
E/A 0,985+ 0,134 1135+ 0,174 0,05

HbA1c = glykovany hemoglobin, IRl = imunoreaktivni inzulin, MAU = mikroalbuminurie, LS = leva
sin, IVSd = mezikomorové septum, E/A = pomér viny E a A

Tab. 4. Indikace ramiprilu.

nediabeticka a diabeticka glomerularni nefropatie — rozvinuta

indikace klinicka studie

hypertenze CARE

chronické srdecni selhani AIRE, AIREX

sekundarni prevence po infarktu myokardu AIRE, HOPE, HOPE TOO
prevence CMP a IM HOPE

diabeticka glomerularni nefropatie — pocateéni MICRO-HOPE

REIN, MICRO-HOPE

u nemocnych, ktef{ od 8. tydne méli kombi-
nacni 1é¢bu, nebyl pozorovan pokles krevniho
tlaku mezi 4. a 8. tydnem. Primérnd ddvka
ramiprilu na konci studie byla 3,40 mg. Sledo-
vané laboratorni ukazatele vykazovaly klinicky
nevyznamné zmény v rozmez{ fyziologickych
hodnot. Ramipril byl velmi dobie tolerovan,
celkovy pocet nezddoucich d¢inka ¢inil 11 %
(3 nemocni pierusili studii pro kasel). Ugin-
nost jako velmi dobra ¢i dobrd byla oSetfuji-
cim lékafem hodnocena v 88 %, snaSenlivost
v 97 %.

Diabetes mellitus

Celosvétoveé roste vyskyt diabetes mellitus,
ktery se stdva jednim z hlavnich rizikovych
faktort kardiovaskularni morbidity a mortality.
V soucasné dobé trpi diabetes mellitus 8§ %
populace nad 20 let, 12 % populace ve véku
40-74 let a 19 % populace nad 75 let. Hyper-
tenze a diabetes je nejcastéjsi kombinace kardio-
vaskularnich rizik, ale soucasné je hypertenze
i vyznamnym prediktorem vzniku diabetes
mellitus [20]. Pfiznivy efekt na metabolické pa-
rametry kompenzace glykemie, ale pfedev§im
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Obr. 2. Studie Quebec.

vyznamné ovlivnéni mikroalbuminurie, byly
prokazany jiz v podstudii studie HOPE nazvané
MICRO HOPE [4,13,21].

Vliv ramiprilu na metabolické, rendlni a sr-
dec¢ni funkce u nemocnych s hypertenzi jsme
zkoumali v oteviené studii u 32 hypertonikt
a diabetikti 2. typu [22]. Studie trvala 6 mésict
a ramipril byl poddvan v ddvce 2,5-10 mg.
Hlavni vysledky ukazuje tab. 3.

Podavéani ramiprilu u nemocnych s hypertenzi
a diabetes mellitus vedlo nejen ke sniZen{ krev-
niho tlaku, provdzenému i snizenim hmotnosti
levé komory a zlepSenim diastolického plné-
ni, ale i ke zlepSeni parametrti ukazujicich na
kompenzaci diabetes mellitus a pokles mikro-
albuminurie, rizikového faktoru pro postiZeni
rendlnich funkci.

Renalni insuficience

Efekt ramiprilu u nediabetické nefropatie byl
testovan ve studii REIN (Ramipril Efficacy in
Nephropathy). Ramipril sniZil proteinurii, zpo-
malil rychlost poklesu glomerularni filtrace
a snizil riziko progrese termindlntho selhdni
ledvin o 50 % [20].

Zaver

Ramipril md dnes schvélenych 6 indikacf (tab. 4).

Ve vsech indikacich je mozno pouZzivat divku
1,25-5 mg. Vyrabény jsou sily 1,25 mg, 2,5 mg,
5,0 mg a 10 mg. V kombinaci je vyrdbén s hy-
drochlorothiazidem. U sniZenych rendlnich
funkci (proteinurie, mikroalbuminurie) se do-
porucuje davku 5 mg nepiekracovat. Taktéz
u hypertenze se doporucuje spiSe kombinovat
ramipril s jinym antihypertenzivem (nejcastéji
hydrochlorothiazidem) nez zvySovani davky
[5,26]. Naopak v sekundérni prevenci po in-
farktu myokardu a u chronického srdecni se-
lhdni by méla byt snaha titrovat ramipril do co
nejvyssi davky jesté pacientem tolerované, tedy
do doporucené davky 10 mg [2,8,12,15].

Podporovdano VVZ 0021 622 402.
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