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Антихипертензивна 
ефикасност Egiramlon –  
ефекти във времето

Антихипертензивното лечение с фиксираната комби-
нация в една таблетка ramipril + amlodipine (Egiramlon на 
Egis) намалява значително стойностите на артериалното 
налягане (АН) и подобрява еластичността на съдовата сте-
на. Този ефект се изразява рано – още от първия месец на 
терапията – и персистира във времето при проследяване 
за повече от една година на фона на отличен комплайънс. 

Въведение
Ако се опитаме да представим артериалната хипертония 

(АХ) в цифри, положението за България, по данни на На-
ционалната лига по хипертония (1), е следното: 43% от мъ-
жете и 40% от жените в активна възраст (между 24 и 60 
години) са засегнати от АХ, а с напредване на възрастта 
честотата й нараства.

Всеки трети хипертоник във възрастта 35-44 години не 
знае за заболяването си. Около половината от тези, които 
знаят, че имат АХ, не се лекуват. А сред приемащите ан-
тихипертензивна терапия контролът на АН не е задоволи-
телен при приблизително двама от трима мъже и при вся-
ка втора жена.

Или, казано по друг начин, по-малко от половината от хи-
пертониците приемат антихипертензивна терапия и по-малко 
от една четвърт от тях постигат прицелните стойности на АН!

В това отношение България не е изключение: около 70% 
от пациентите, лекувани за АХ в Европа, не достигат до тар-
гетните стойности на АН (2). Доказано е, че за постигане на 
контрол върху АН обикновено са необходими повече от два 
антихипертензивни медикамента (3).

Затова, в настоящото ръководство за поведение при АХ 
на Европейското кардиологично дружество и Европейско-
то дружество по хипертония се поставя въпросът не дали е 
необходима или не комбинираната антихипертензивна те-
рапия, а дали има смисъл комбинираната терапия да бъде 
предхождана от монотерапия (4).

При болни с изразено повишение на изходните стойности 
на АН или с висок сърдечносъдов риск, например, се препо-
ръчва инициирането на антихипертензивна терапия напра-
во с комбинация от два медикамента.

Една от предпочитаните антихипертензивни комбинации 
при първоначален избор или необходимост от включване на 
втори етап на комбинирана терапия е съвместното прило-
жение на инхибитор на ангиотензин конвертиращия ензим 
(ACEi) и блокер на калциевите канали (ССВ). 

Един от показателите, които определят сърдечносъдовия 

риск при хипертониците, е наличието на субклинично зася-
гане на таргетните органи. Ако разгледаме като таргетен ор-
ган съдовете, то повишаването на артериалната ригидност, 
изразено най-вече в увеличаване на скоростта на пулсовата 
вълна (PWV), се приема като маркер за асимптомно атеро-
склеротично засягане на прицелните органи.

Граничната стойност, над която се приема, че артериите 
са с повишена ригидност, за PWV е >10 m/s (4). Повишената 
артериална ригидност е независим предсказващ фактор за 
сърдечносъдова заболеваемост и смъртност при пациенти-
те с АХ, а също така може да бъде разглеждана и като по-
тенциален таргетен показател на терапията (5).

Целта на настоящото ни изследване е да оцени ефекта на 
комбинирания антихипертензивен медикамент в една таб-
летка Egiramlon (ramipril + amlodipine) върху стойностите на 
АН и показателите на артериална ригидност, като анализи-
ра ранната антихипертензивна ефективност и поддържане 
на ефектите във времето. 

Дизайн на проекта, материали и 
методи

Дизайнът на проекта и използваните методи са описани 
по-рано (6, 7). Накратко: проспективно обхванахме пациен-
ти с нелекувана до момента или неадекватно контроли-
рана АХ, разделени на две основни групи: такива с неус-
ложнена АХ (АХ І и ІІ стадий) и болни с усложнена АХ 
(АХ ІІІ стадий) – в тази група са включени случаи след 
преживян мозъчен инсулт.

При всички участници започнахме терапия с Egiramlon 
(ramipril/amlodipine) в доза 5/5 mg, 10/5 mg или 10/10 mg. 
Проведохме проследяване в края на първия месец, три 
месеца (2.7+/-2.3 месеца) след иницииране на терапията и 
след една година (14.4+/-3.2 месеца). 

Параметрите на проследяването включваха:
●  АН, измеренено в лекарския кабинет 
●  Показатели от 24-часово амбулаторно мониториране 

на АН (Холтер RR) – изходно, на първи и трети месец от те-
рапията

●  Параметри на артериална ригидност
Артериалната ригидност оценихме с помощта на ул-

тразвуково изследване на каротидните артерии и специ-
ално създадена програма за изследване на еластичните 
качества на съдовата стена. Оценихме следните индекси 
на артериална ригидност:

●  Бета индекс на артериална ригидност
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●  Еластичен индекс налягане-стрейн – Ер
●  Артериален комплайънс – АС
●  Индекс на усилване/аугментация – AI
●  Локално изчислена скорост на пулсовата вълна - PWV
Изследвахме общо 62 пациенти, от които двама бяха 

неподходящи за включване и 18 отпаднаха по време на 
ранното проследяване. Реално изследваната група беше 
от 48 участници – 39 с неусложнена (група 1) АХ и 9 с ус-
ложнена (група 2). 

Средната възраст беше 54+/-15 години, 18 (38%) жени, 
средната давност на АХ преди включване 7.4+/-6 години, 
като нелекувани бяха 20 (42%) от болните. Изходното АН 
беше 161+/- 20/105+/-10 mmHg, съответно за систолните и 
диастолните стойности.

Използвахме следните дози Egiramlon
●  5/5 mg – 26 болни (54%)
●  10/5 mg – 14 болни (29%)
●  10/10 mg – 8 болни (17%)
При 34 от изследваните проследяването се продължи 

с оглед оценка на едногодишните резултати. От тях 20 
(59%) бяха мъже и 29 (85%) – с неусложнена АХ. При 14 от 
участниците в първоначалната група беше проведена са-
мо телефонна анкета.

Резултати – ранни ефекти
Ефективността на антихипертензивната терапия с 

Egiramlon за повлияването на стойностите на АН в лекар-
ския кабинет и амбулаторно мониторираното АН в края на 
първия месец от терапията са представени в таблица 1.

САН и ДАН, измерени в лекарския кабинет, намаляват 
съществено в резултат на лечение с Egiramlon (първите два 
реда в таблицата) – фигура 1. Средните 24-часови, дневните 
и нощни стойности на САН и ДАН, отчетени от Холтер RR, 
също показват значително повлияване.

Изключение правят единствено средните нощни стой-
ности на САН, за които се отчита понижение в абсолют-
ните стойности, без обаче то да достига статистическа 
значимост. 

Процентът от измерените стойности на САН и ДАН, 
които са над прицелните нива, намалява съществено през 
активния период и несъществено през нощта. Dipping ста-
тусът (% спад на нощното АН спрямо дневното) остава не-
променен.

В края на третия месец от лечението се отчита допълни-
телно понижение на средните нощни стойности на САН, 
както и на процента от измерените стойности на САН и 
ДАН, които са над прицелните нива през нощта, като и два-
та параметъра достигат статистическа значимост.

Всички индекси на артериална ригидност показват съ-
ществено повлияване в хода на лечението с Egiramlon, ка-
то този ефект е наличен още през първия месец на терапия-
та (таблица 2 и фигура 2).

Резултати – дългосрочно проследяване
Значителното повлияване на стойностите на АН и подо-

бряване на показателите на артериална ригидност, постиг-
нато рано (още на първия месец от лечението) и персистира-
що на третия месец, се задържа стабилно и статистически 
значимо и при дългосрочно проследяване (14.4+/-3.2 месе-
ца) – таблица 3.

По отношение на придържането към терапията, данните 

Параметър Изходно Първи месец Значимост (р)

САН 164+/-19 135+/-12 < 0.001

ДАН 106+/-12 86+/-7 < 0.001

Холтер RR САН 139+/-14 125+/-13 <0.001

Холтер RR ДАН 84+/-11 74+/-12 0.002

Холтер RR САН ден 145+/-15 130+/-14 <0.001

Холтер RR ДАН ден 88+/-10 77+/-13 0.002

Холтер RR САН нощ 123+/-13 114+/-18 ns

Холтер RR ДАН нощ 75+/-12 67+/-9 0.04

Стойности над норма 
САН ден 54% 30% 0.007

Стойности над норма 
ДАН ден 51% 31% 0.017

Стойности над норма 
САН нощ 47% 32% ns

Стойности над норма 
ДАН нощ 49% 29% ns

Dipping % САН 13.5% 12.3% ns

Dipping % ДАН 13.7% 12.9% ns

Таблица 1.  Сравнение на стойностите на АН, измерено в 
лекарския кабинет, и показатели на Холтер RR изходно 
и след едномесечен прием на Egiramlon
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Фигура 1. Повлияване на стойностите на АН, измерено в 
лекарския кабинет в края на първия месец

Параметър Изходно Първи месец Значимост (р)

Beta index 9.3 7.6 0.013

Ep modulus 159 116 <0.001

AC 0.84 1.06 <0.001

AI 16.7 10.9 0.007

PWV 7.6 6.4 0.001

Таблица 2.  Промяна в стойностите на параметрите на 
артериална ригидност след едномесечен курс на лечение 
с Egiramlon
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са за цялата група от 48 пациенти, първоначално включени 
в анализа. При 34 от тях е проведен контролен преглед при-
близително една година след началото на лечението, а при 
останалите 14 - телефонна анкета.

От цялата анализирана група, 33 болни (67%) са с отли-
чен комплайънс към терапията - продължават приема на 
Egiramlon и не съобщават за прекъсване на лечението за пе-
риода от една година. 12 пациенти (27%) са с частичен ком-
плайънс - приемът на Egiramlon персистира към момента на 
анкетиране, но през едногодишния период на проследяване 
е имало прекъсвания. Трима пациенти (6%) са преустанови-
ли терапията - лош комплайънс.

Обсъждане
В настоящото проучване установихме, че приложението 

на комбинирана антихипертензивна терапия в една таблет-
ка (Egiramlon) при хипертоници с неусложнена и усложнена 
АХ води до съществено понижение на стойностите на АН, 
измерено в лекарския кабинет и амбулаторно мониторира-
ното АН, както и до значително подобрение на показатели-
те на локална артериална ригидност.

Тези ефекти се изявяват рано, още на първия месец от на-
чалото на лечението, и персистират във времето, както пока-
заха допълнителните сравнения в края на третия месец и на 
първата година от приложението на медикамента.

Докато ранните ефекти безспорно се дължат на изразе-
ния антихипертензивен ефект на медикамента, то за персис-
тирането на ефективността във времето допринася добрият 
комплайънс и придържането към терапията, което в изслед-
ваната от нас група достига 94%.

Известно е, че придържането към хронична терапия, 
каквато е антихипертензивната, често не е достатъч-
но високо и при дългосрочно проследяване варира око-
ло 50% (8). Недостатъчният комплайънс към лечението е 
пряко свързан с вероятността за постигане и поддържа-
не на прицелните стойности на АН, което от своя стра-
на повлиява върху честотата на нежеланите сърдечносъ-
дови събития (9).

Съпричастността към терапията зависи от възрастта (по-
ниска при по-млади болни), броя на съпътстващите заболя-
вания и на изписаните медикаменти, и не на последно място 
– от опростяването на лечението с използване на фиксирани 
медикаментозни комбинации (4).
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Фигура 2.  Сравнение на изходните стойности на AI 
и PWV спрямо тези след едномесечно приложение на 
Egiramlon

Таблица 3.  Сравнение на стойностите на АН и показа-
телите на артериална ригидност в края на периода на 
проследяване спрямо изходните стойности

Параметър Изходно Една година Значимост (р)

САН 157+/-17 132+/-13 <0.001

ДАН 105+/-11 86+/-10 <0.001

beta index 9.7 7.8 0.023

Ep modulus 151 112 0.002

AC 0.78 0.89 NS

AI 18.4 12.8 0.023

PWV 7.4 6.4  <0.001

Изводите за клиничната практика:
●  Приложението на Egiramlon понижава значително 

стойностите на АН, измерено в лекарския кабинет, как-
то и на амбулаторното АН, определено чрез 24-часово 
мониториране с Холтер RR

●  Еластичните качества на съдовата стена (белег за 
субклинична органна увреда и маркер за сърдечносъ-
довия риск) показват подобрение след приложение на 
Egiramlon

●  Ефектът върху стойностите на АН и показатели-
те на артериална ригидност е бърз – съществено подо-
брение се наблюдава още на първия месец от лечението 

●  Положителните резултати по отношение на АН и 
артериалната ригидност се задържат във времето и ос-
тават значими и в края на първата година от проследя-
ването 

●  За този благоприятен дългосрочен ефект вероятно 
допринася добрата съпричасност към терапията, повли-
яна от опростяването на медикаментозния режим с из-
ползване на фиксирани антихипертензивни комбинации
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