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Фіксована комбінація раміприл/амлодипін  
у лікуванні артеріальної гіпертензії

Метааналізи рандомізованих контрольо-
ваних досліджень за участю кількох сотень 
тисяч пацієнтів показали, що зниження 
систолічного АТ на 10 мм рт. ст. або діасто-
лічного АТ на 5 мм рт. ст. асоціюється з до-
стовірним зниженням частоти всіх кардіо-
васкулярних подій на 20%, смертності від 
усіх причин –  на 10-15%, інсультів –  на 35%, 
коронарних подій –  на 20%, серцевої недо-
статності –  на 40% (Ettehad D. et al., 2016; 
Thomopoulos C. et al., 2014). Це зниження 
відносних ризиків не залежить від вихід-
ного рівня АТ у межах гіпертензивного ді-
апазону, рівня кардіоваскулярного ризику, 
коморбідних станів (цукрового діабету 
(ЦД), хронічних хвороб нирок), віку, статі 
й етнічної приналежності (Ettehad D. et al., 
2016; Brunstrom M., Carlberg B., 2018).

Що стосується медикаментозного ліку-
вання АГ, то попередні видання рекомен-
дацій Європейського товариства кардіоло-
гів / Європейського товариства гіпертензії 
фокусувалися на різних стратегіях моно-
терапії: застосуванні різних препаратів 
на початку лікування та підвищенні доз або 
заміні препарату за неефективності попе-
реднього. Проте підвищення дози препарату 
для монотерапії забезпечує лише невелике 
додаткове зниження АТ і супроводжується 
збільшенням ризику побічних ефектів, а пе-
рехід з одного препарату на інший із метою 
підбору оптимального варіанта лікування 
займає багато часу, виснажує пацієнта й не-
рідко є неефективним. У зв’язку з цим було 
встановлено, що в більшості випадків па-
цієнти з АГ потребують початку лікування 
одразу з  фіксованої комбінації двох препа-
ратів  (ESC/ESH, 2018). Навіть низькодозові 
комбінації є ефективнішими, ніж моноте-
рапія в максимально переносимій дозі. Крім 
того, комбіновані засоби добре переносяться 
та не підвищують ризику гіпотензії навіть 
в пацієнтів з АГ 1 ступеня. Показано, що 
в  осіб, які розпочинають лікування АГ 
одразу з комбінації двох антигіпертензив-
них препаратів, через рік спостерігається 
вища частка досягнення контролю АТ, ніж 
у пацієнтів, які стартували з монотерапії 
(Wald D. S. et al., 2009; Egan B. M. et al., 2012). 
За даними великих когортних досліджень, 
початок лікування з комбінованої терапії 
супроводжується меншою частотою само-
вільного скасування препаратів і нижчим 
ризиком кардіоваскулярних подій порівняно 
зі стартом із монотерапії та традиційним 
ступінчастим підходом до нарощення ін-
тенсивності лікування (Corrao G. et al., 2010, 
2011). Обираючи комбінацію, варто віддавати 
перевагу поєднанню блокатора ренін-ангіо-
тензин-альдостеронової системи (інгібітора 
ангіотензинперетворювального ферменту 
(ІАПФ) або блокатора рецепторів до ангіо-
тензину ІІ –  БРА) з блокатором кальцієвих 
каналів (БКК) чи тіазидним/тіазидоподібним 
діуретиком. Ці комбінації характеризуються 
взаємодоповнювальною дією складників 
і зменшенням імовірності побічних ефектів 
порівняно з монотерапією окремими компо-
нентами (ESC/ESH, 2018).

Аналогічна точка зору представлена 
й  у  рекомендаціях Міжнародного това-
риства гіпертензії (2020): першим кроком 
антигіпертензивної терапії має виступати 
двокомпонентна комбінація засобів у низь-
ких дозах, оптимальними складниками якої 
мають бути ІАПФ/БРА та дигідропіридино-
вий БКК (Unger T. et al., 2020).

Рекомендації Американської колегії кар-
діологів й Американської асоціації серця 

(2017) також вказують, що поєднання двох 
активних речовин в одній таблетці може 
забезпечити вищу прихильність пацієнтів 
до лікування. Комбінація двох препаратів 
першої лінії з різних класів рекомендована 
особам з АГ 2 ступеня та середнім АТ, який 
перевищує цільовий показник більш ніж 
на 20/10 мм рт. ст. (Whelton P. K. et al., 2017).

Видані 2021 року рекомендації Всесвіт-
ньої організації охорони здоров’я з ліку-
вання АГ у дорослих стверджують, що для 
стартового лікування слід обирати фіксо-
вану комбінацію на основі ІАПФ/БРА, ди-
гідропіридинових БКК та тіазидних/тіази-
доподібних діуретиків.

Отже, провідні фахові товариства світу 
одностайно підтримують позицію початку 
лікування АГ з двокомпонентної фіксова-
ної комбінації блокатора ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи та БКК або 
діуретика. Такою комбінацією є, зокрема, 
поєднання раміприлу й амлодипіну.

Раміприл є високоліпофільним ІАПФ, що 
дає йому змогу легко проникати в тканини 
та зв’язувати тканинний АПФ, запобіга-
ючи ураженню органів-мішеней при АГ 
(Unger Т. et al., 1996). Іншими перевагами 
раміприлу є швидке настання піку пригні-
чення АПФ, низька константа дисоціації 
ізомерного комплексу раміприлату (актив-
ного метаболіту раміприлу) з АПФ, яка за-
безпечує високу тривалість дії, та збалан-
сований шлях виведення (60% –  нирками, 
40% –  через кишечник) (Bunning P., 1987). 
Масштабне постмаркетингове дослідження 
CARE (n=11 100) продемонструвало чіткий 
антигіпертензивний ефект добових доз ра-
міприлу 2,5-10 мг. Зниження систолічного 
АТ до рівня ≤140 мм рт. ст. або щонайменше 
на 20 мм рт. ст. відзначалося в 70,4% учас-
ників з ізольованою систолічною АГ, а зни-
ження діастолічного АТ ≤90 мм рт. ст. або 
щонайменше на 10 мм рт. ст. –  у 86,0% паці-
єнтів (Kaplan N. M., 1996). Надзвичайно важ-
ливо, що раміприл здатен викликати регрес 
гіпертрофії лівого шлуночка незалежно від 
впливу на АТ (Lievre M. et al., 1995; Agabiti-
Rosei M. et al., 1995).

Своєю чергою, амлодипін характери-
зується високою біодоступністю та три-
валою дією внаслідок високого ступеня 
зв’язування з  білками та  сповільненим 
вивільненням зі  зв’язків із рецепторами 
(Упницкий А. А., 2010). Амлодипін добре 
вивчений у низці клінічних  досліджень. 

 Наприклад, у  дослідженні ACCT (Amlodipine 
Cardiovascular Community Trial) було під-
тверджено,  що амлодипін ефективно 
та безпечно знижує АТ незалежно від віку, 
статі  чи расової приналежності пацієн-
тів (Kloner R. A. et al., 1996). Дослідження 
TOMHS підтвердило здатність амлодипіну 
знижувати масу міокарда лівого шлуночка, 
а дослідження ALLHAT, VALUE й ASCOT –  
зменшення серцево-судинного ризику 
та кількості інсультів на тлі прийому амло-
дипіну (Упницкий А. А., 2010).

Комбінація раміприл/амлодипін проде-
монструвала переваги над монотерапією 
будь-яким з окремих компонентів. 19-тиж-
неве проспективне рандомізоване подвійне 
сліпе дослідження ATAR включало 222 па-
цієнтів з АГ 1-2 ступеня, котрі отримували 
раміприл/амлодипін у дозі 2,5/2,5 мг або 
амлодипін у дозі 2,5 мг із подальшим підви-
щенням дози до 5/5 та 10/10 мг (комбінація) 
й 5 та 10 мг (монотерапія). Середні показники 
зниження систолічного та діастолічного АТ, 
визначені за допомогою 24-годинного амбу-
латорного моніторингу, були достовірно біль-
шими в групі комбінації, ніж у групі моноте-
рапії (-20,76±1,25 проти -15,80±1,18 мм рт. ст. 
та -11,71±0,78 проти -8,61±0,74 мм рт. ст. від-
повідно, обидва р=0,004). У групі комбінова-
ної терапії спостерігалася менша частота на-
бряків (7,6% проти 18,7%; р=0,011) (Dischinger 
Miranda R. et al., 2008).

Відкрите проспективне обсерваційне клі-
нічне дослідження ефективності та безпеки 
комбінації раміприлу/амлодипіну за участю 
6423 пацієнтів з  АГ та  ЦД, які не  могли 
 досягти цільового рівня АТ, показало, що 
призначення цієї комбінації дає  змогу 
 знизити АТ зі 157,5/91,3±9,6/7,6 до 130,9/79,6
±7,4/5,8  мм рт. ст. Через 4 міс лікування ці-
льових показників АТ досягли 69,8% учас-
ників дослідження. Автори також зафіксу-
вали такі сприятливі метаболічні ефекти цієї 
комбінації, як зниження загального холес-
терину з 5,50±1,13 до 5,20±0,95 ммоль/л, хо-
лестерину ліпопротеїнів низької щільності –  
з 3,20±0,93 до 3,00±0,77 ммоль/л і тригліце-
ридів –  із  2,20±1,14 до  2,00±1,97  ммоль/л 
на  тлі збільшення холестерину ліпо-
протеїнів високої щільності з  1,30±0,42 
до 1,35±0,30 ммоль/л. На тлі застосування 
комбінації раміприл/амлодипін у пацієнтів 
з АГ та ЦД також зменшувався рівень глю-
кози натще (з 7,20±1,88 до 6,70±1,38 ммоль/л) 
і  глікованого гемоглобіну (з  7,90±1,78% 

до 7,60±1,83%). Усі дози фіксованих комбіна-
цій добре переносилися, побічних ефектів 
не спостерігалося (Simonyi G., 2016).

Незважаючи на  покращення ситуації 
щодо розуміння важливості контролю АГ 
та  численні можливості лікування, зна-
чна кількість пацієнтів не може досягти 
цільових показників АТ. Протягом остан-
ньої декади частка контролю АГ у  світі 
досягла плато й майже не зростає: АТ кон-
тролюють 17-31% пацієнтів з АГ у країнах 
високого рівня достатку, а в країнах низь-
кого та середнього рівня достатку ці по-
казники є ще нижчими (NCD Risk Factor 
Collaboration, 2019; Chow C. K. et al., 2013). 
Відповідно до рекомендацій Європейського 
товариства кардіологів / Європейського то-
вариства гіпертензії (2018), вагомою причи-
ною незадовільного контролю АТ є погана 
прихильність до лікування. Загалом 43-66% 
пацієнтів не дотримуються призначеного 
їм режиму антигіпертензивного лікування 
(Abegaz T. M. et al., 2017), а через 1 рік при-
значене лікування повністю припиняють 
2/5 хворих на АГ (Corrao G. et al., 2008). Крім 
того, близько 10% пацієнтів нерідко забува-
ють уживати призначені їм препарати для 
щоденного прийому (Corrao G. et al., 2008). 
Масштабний метааналіз 18 досліджень, який 
включав 1 356 188 пацієнтів з АГ, виявив, що 
незадовільна прихильність до антигіпертен-
зивної терапії супроводжується достовірно 
підвищеним ризиком інсультів порівняно 
з високою прихильністю (Xu T. et al., 2017).

Прихильність до  лікування є багато-
факторним параметром, на який впливає 
значна кількість аспектів із боку пацієнта 
та з боку лікування. Однією з найважливіших 
стратегій досягнення високої прихильності 
є спрощення режиму лікування за допомо-
гою застосування фіксованих комбінацій 
антигіпертензивних засобів (Parati G. et al., 
2021). Порівняння комбінації раміприлу/ам-
лодипіну з монотерапією раміприлом пока-
зало, що через рік прихильними до застосу-
вання комбінованого препарату залишилися 
54%, а до застосування раміприлу –  лише 
30%. Ризик припинення лікування в групі 
раміприлу був удвічі вищим, аніж у групі 
фіксованої комбінації раміприл/амлодипін 
(відношення ризиків 2,11; 95% довірчий інтер-
вал 2,05-2,17; p<0,001) (Simonyi G., Ferenci T., 
2017). Порівняння прихильності до лікування 
на тлі різних подвійних комбінацій антигіпер-
тензивних засобів також продемонструвало 
однозначну перевагу раміприлу/амлодипіну 
(рис.) (Simonyi G. еt al., 2021).

Рамітон А  (ПрАТ «Фармацевтична 
фірма «Дарниця») являє собою комбіна-
цію раміприлу й амлодипіну, представлену 
в  чотирьох дозових варіаціях: 5/5, 5/10, 
10/5 та 10/10 мг. Ця комбінація –  поєднання 
ІАПФ та  БКК –  є оптимальним методом 
лікування АГ відповідно до рекомендацій 
міжнародних фахових товариств. Сполу-
чення раміприлу й амлодипіну не лише дає 
можливість досягти цільових показників 
АТ, а  й нівелює найпоширеніші побічні 
ефекти кожного з окремих компонентів.

Оскільки АГ є хронічним пожиттєвим за-
хворюванням, тривале дотримання призна-
ченого режиму лікування особливо важливе. 
Рамітон А застосовується 1 р/добу, що дає 
змогу спростити режим лікування та покра-
щити прихильність пацієнта до антигіпер-
тензивної терапії.
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