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Поведение при пациенти 
с висок риск от сърдечно-

съдови заболявания  в 
доболничната помощ - роля 

на фиксираната комбинация 
от амлодипин и рамиприл

Сърдечно-съдовите заболявания (ССЗ) са водеща причина за заболеваемост и смъртност в развитите 
страни. За голяма част от пациентите първата изява на ССЗ може да се окаже живото-застрашаваща, 

напр. мозъчен инсулт, миокарден инфаркт или внезапна сърдечна смърт. На базата на дани от 
Фрамингамското проучване (Framingham Heart Study) рискът от развитие на ССЗ при доживотно 

проследяване на 50-годишните участници е 52% при мъжете и 39% пр жените. Освен това, въпреки все 
по-доброто разбиране на епидемиологията и профилактиката на клинично изявената атеросклероза, 

честотата на ССЗ остава много висока и прогнозите предвещават нарастване в рамките на 
следващите 20 години. По тази причина профилактиката на ССЗ, чиято главна цел е да предотврати 

или забави клиничната изява на заболяването при асимптоматичните, но изложени на рискови фактори 
пациенти, остава в центъра на общественото здравеопазване. Това е от особено значение за пациентите 

без изявено ССЗ, които представляват основната част от населението на развитите страни и които 
именно са обект на първичната сърдечно-съдова профилактика.

д-р Красимира Христова, НКБ, София

Заболеваемостта от ССЗ и техните усложнения зависят от 
разпространението на няколко основни сърдечно-съдови риско-
ви фактори, които оказват влияние (директно или индиректно) 
върху развитието и прогресията на атеросклеротичния про-
цес. Коронарната артериална болест се характеризира с на-
личие на атеросклеротични промени в епикардните коронарни 
съдове – атеросклеротични плаки, прогресивно стесняване на 
лумена на коронарните артерии и влошаване на антеградния 
миокарден кръвоток. Редукцията на коронарния артериален 
кръвоток може да бъде симптомно или асимптомно, в зави-
симост  от тежестта на обструкцията и от скоростта на 
нейното развитие. Установяването на тези рискови фактори 
обособява група от населението с повишен риск от разви-
тие на ССЗ и би следвало да се приема като една от най-
ефективните мерки за оценка на общия сърдечно-съдов риск и 
предотвратяване на неблагоприятните последици от негово-

то повишение. И действително, абсолютният и относителен 
риск за развитие на заболяване могат да бъдат предсказани 
за сравнително малко болестни единици и то с много по-мал-
ка точност от тази на известните модели за предсказване 
на сърдечно-съдовия риск. Повечето от рисковите фактори 
могат да се наблюдават едновремено при един и същи паци-
ент и в такива случаи тяхното влияние се наслагва и усилва 
в посока развитие на сърдечно-съдови усложнения. Ефектив-
ните стратегии за първична профилактика на ССЗ зависят 
от разработването на мултивариантни модели, способни да 
предсказват с приемлива достоверност абсолютния риск от 
бъдещи неблагопрятни сърдечно-съдови събития в рамките на 
популацията. 

Артериалната хипертония (АХ) представлява един от ос-
новните и независими сърдечно-съдови рискови фактори и 
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постигането на оптимални стойности на артериалното на-
лягане (АН) се отнася към една от най-важните стратегии 
в борбата с повишения сърдечно-съдов риск. Честотата на 
сърдечно-съдовите усложнения (както исхемичната болест на 
сърцето – ИБС, така и мозъчният инсулт) при пациенти с АХ 
е право-пропорционална на стойностите на АН (систолно и 
диастолно) независимо от възрастта и въпреки свързаното 
с възрастта увеличение на абсолютната честота на сърдеч-
но-съдови събития. Това подчертава значението на антихи-
пертензивното лечение при всички пациенти с АХ, при които 
контролът на АН оказва двоен клиничен ефект: намалява аб-
солютната честота на сърдечно-съдовите усложнения и уве-
личава продължителността на живота, особено при пациенти 
с леко до умерено повишен сърдечно-съдов рисков профил (т.е. 
при по-младите пациенти).

	
АХ често се среща съвместно с други сърдечно-съдови 

рискови фактори и особено с нарушения в липидния профил 
(дислипидемия) и със захарен диабет (ЗД), което се установя-
ва при съответно 40% и 25% от хипертензивните пациенти. 
Комбинираното присъствие на множество рискови фактори 
при един пациент оказва отрицателно влияние по отношение 
на клиничния изход и е свързано със значително повишение 
на честотата на неблагоприятни сърдечно-съдови събития 
като това общо повишение на риска надвишава сумата от 
приносите на всеки един от рисковите фактори поотделно. В 
това отношение ролята на АХ като рисков фактор за разви-
тие на ССЗ се откроява ясно при пациентите с метаболитен 
синдром (МС) – при тези пациенти наличието на повишено 
АН е в голяма степен отговорно за повишения сърдечно-съ-
дов риск, свързан с едновременното присъствие на хемодина-
мични и метаболитни рискови фактори. Тези наблюдения имат 
своето клинично значение – те не само подкрепят ролята на 
ефективния контрол на АН при първичната профилактика на 
ССЗ при пациенти с АХ, но също така подчертават необходи-
мостта и значението на въвеждане на по-агресивни таргетни 
стойности на АН при пациенти с комплексен рисков профил. 
Ръководството за поведение при АХ на Европейското друже-
ство по хипертония и Европейското кардиологично дружество 
от 2007 год.  препоръчва по-строг контрол на АН при високо-
рискови хипертоници (включвайки тези с ЗД и МС), при които 
допълнителния сърдечно-съдов риск би останал значително по-
вишен дори и след постигане на задоволотелен контрол на АН 
(< 140/90 mmHg).

Избор на антихипертензивен медикамент

Наличието на придружаващи рискови фактори при пациент с 
АХ оказва влияние и върху избора на антихипертензивен меди-
камент. Така например Ръководството за поведение при АХ на 
Европейското дружество по хипертония и Европейското кар-
диологично дружество препоръчва при пациенти с АХ и едно-
временно наличие на метаболитни нарушения като средство 
на първи избор да се използват медикаменти с благоприятен 
или поне неутрален метаболитен профил. Това е от особено 
значение за не малката група пациенти с метаболитен синд-
ром, при които лечението би трябвало да бъде насочено към 
комбинираното повлияване на повишеното АН и нарушения ли-
пиден профил, намалявайки едновременно с това вероятност-
та за прогресия от нарушена глюкозна регулация към изявен 
диабет. Подобна стратегия е уместно да се прилага и при 
пациентите с хипертония, при които последната е усложнена 
с асимптомна увреда на таргетните органи (напр. левока-
мерна (ЛК) хипертрофия), въпреки че включването на подобни 

пациенти в групата пациенти, подлежащи на първична профи-
лактика, е спорно. Отражението на първичната профилактика 
при пациенти с АХ също така зависи от някои специфични 
качества на различните антихипертензивни медикаменти; 
тяхната способност да повлияват някои от основните меха-
низми, свързани с контрола на АН (напр. ренин-ангиотензин-
алдостероновата система, симпатикомата нервна система, 
оксидативния стрес и др.) и развитието на увреда на таргет-

ните органи може да се различава съществено. От особено 
значение са разликите в способността на различните класо-
ве антихипертензивни медикаменти да оказват протективен 
ефект извън ефекта върху АН, което има немалко клинично 
значение, а именно: повишава се степента на превенция на 
ССЗ на всяко постигнато ниво на контрол на АН.

Измежду различните класове медикаменти, използвани по-
настоящем при лечение на АХ, инхибиторите на ангиотен-
зин-конвертиращия ензим (АСЕ, ангиотензин- рецепторните 
блокери (АРБ), калциевите антагонисти с дългодействие, 
бета-блокери от втора и трета генерация са доказали своя 
положителен ефект както при контрола на АН, така и при по-
комплексното повлияване на сърдечно-съдовия рисков профил,  
което е причина за  широко приложение  при лечението на 
пациенти с АХ. 

Подходяща ли е комбинацията на Ramipril и Amlodipine?

  
Двата медикамента са едни от най-добре проучените ан-

тихипертензивни лекарства, както отделно, така и в комби-
нация.

    
Ramipril е мощен АСЕ с висок тъканен афинитет и с доказан 

антихипертензивен ефект. Но ползите от терапията с АСЕ, 
в частност Ramipril, не се изчерпват с намаляване на АН. В 
проучването HOPE Ramipril намалява риска от сърдечно-съдо-
ви инциденти с 22% при пациенти без сърдечна недостатъч-
ност, но с атеросклеротични болестни изяви или диабет. Тези 
ефекти са независими от антихипертензивния ефект на ме-
дикамента. Като допълнителни ползи се отчита и намаляване 
риска от новопоявил се диабет (в НОРЕ – 34% по-малко, откол-

Според съществуващите в лите-
ратурата факти и дългогодишния 
клиничен опит успешната и пра-
вилна първична профилактика на 
ССЗ при пациенти с АХ би следвало 
да обхваща: ефективен контрол 
на повишените стойности на 

АН и достигане на коректно определени 
таргетни нива на интервенция, съот-
ветстващи на сърдечно-съдовия рисков 
профил, и използване на подходящо под-
брани антихипертензивни медикаменти с 
благоприятен терапевтичен ефект извън 
контрола на АН. 

!
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кото при плацебо) и ди-
абетна нефропатия при 
диабетици. В DREAM 
Trial при пациенти с 
повишена кръвна захар 
на гладно или нарушен 
глюкозен толеранс те-
рапията с Ramipril за 
3 години не намалява 
случаите на диабет 
или смърт, но значимо 
увеличава прогресията 
към нормогликемия. В 
AIRE study при пациен-
ти с клинични данни за 
сърдечна недостатъч-
ност след миокарден 
инфаркт (МИ), ramipril, 
назначен 3-10 дни след 
МИ, постига значимо (с 
27%) намаление на смъртността в сравнение с плацебо. Тези 
ползи остават и след спиране на лечението. Известно е също, 
че Ramipril e ефикасен, колкото и Telmisartan в протекцията на 
съдовите инциденти.

   
Аmlodipinе e дихидропиридинов калциев антагонист от тре-

та генерация и е най-използваният КА както самостоятелно, 
така и в медикаменти с ФДК. Това се дължи както на до-
казаните му отлични антихипертензивни ефекти, така и на 
дългосрочните му протективни свойства. Отличава се със 
следните качества:  

- Съдово-селективен - подтиска контракцията на гладка-
та мускулатура на съдовете, намалява периферното съдово 
съпротивление, като намалява АН и 
подобрява кръвния поток в сърцето, 
без да действа върху миокардните 
калциеви канали, които не са от ди-
хидропиридинов тип.

  
- Има постепенно начало и про-

дължително действие (липсва или 
е по-слабо проявена контрарегула-
торната симпатикусова активация 
– тахикардия).

  
- Метаболитно неутрален (под-

ходящ за приложение при диабет и 
дислипидемия). 

 
- Оказва протекция срещу съдо-

вото ремоделиране (чрез понижава-
не на пато¬генетичния фактор Са-
натоварване на миоцита).

  
- Редуцира левокамерната хи-

пертрофия и подобрява диастолна-
та функция.  

Освен тези ефекти, Аmlodipine 
притежава и  допълнителни ефек-
ти:  

•	 Стимулира продукцията на NO 

и подобрява ендотелни-
те функции.  
•	 Има антиоксидант-
но действие.
•	 Проявява анти-ин-
фламаторни свойства.
•	 Има анти-пролифе-
ративни ефекти.
•	 Упражнява анти-
атеро ск леротич н о 
действие.

  
Съчетаването на 

тези доказани медика-
менти предполага не 
само по-добър анти-
хипертензивен ефект, 
но и по-добра органна 
протекция при по-мал-
ко странични ефекти. 

В проспективно, рандомизирано, двойно-сляпо изследване ATAR 
(Assessment of combination therapy of amlodipine/ramipril) са вклю-
чени 222 пациенти с артериална хипертония (АХ) стадий I и II. 
Те са рандомизирани на лечение с amlodipine/ramipril 2.5/2.5 mg 
или с amlodipine 2.5 mg, след което дозите са титрирани спо-
ред стойностите на АН, до 5/5, а после 10/10 mg (amlodipine/
ramipril) и 5, а след това – 10 mg (amlodipine). Резултатите 
показват, че комбинираната терапия  при 18 седмично просле-
дяване с Ramipril и Amlodipine превъзхожда значително моноте-
рапията с Amlodipine по отношение контрола на 24-часовото 
АН, измерено чрез Холтер (р<0.01)  и на офисно измереното 
АН. Установява се и по-ниска честота на отоците при ком-
бинираното лечение, спрямо монотерапията с Amlodipine (7.6 
спрямо 18.7%), при сходен профил на поносимост.

! Комбинацията 
ACE (ramipril) и КА 
(amlodipine) осигурява 
ефективен 24-часов 

контрол на АН. Това, заедно 
с допълнителните неантихи-
пертензивни ефекти на два-
та медикамента намалява 
риска от увреда на таргет-
ните органи – сърце, мозък, 
съдове, бъбреци, очи и др.

Проучването RAMONA обхваща 
9169 пациенти с АХ, която е леку-
вана, но не са постигнали прицел-
ните стойности на АН. В краа на 
4-тия месец от лечението 38,5 % 
от пациентите са постигнали кон-
трол на АН от амбулаторния мони-
торинг. Вторичната крайна точка 
на проучването е безопасността 
и метаболитната ефективност 
на комбинацията.Регистрират се 
неголеми ,но статистически значи-
ми намаления на липидния профил и 
кръвната захар. Общият холесте-
рол от  5.5 ±1.13 mmol/L се понижава 
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до 5.2± 0.95 mmol/L (p<0.0001); LDL от  3.2 ±0.93 mmol/L  до 3.0 
±0.77 mmol/L(p<0.0001), триглецеридите от 2.2 ±1.14 mmol/L  
до  2.0 ±1.97 mmol/L (p<0.0001); а  HDL се повишана с  4.1% 
(p=0.0012) . Стойностите на кръвната захар се понижават от 
7.2 ±.88 mmol/L до 6.7±1.38 mmol/L (p<0.0001), HbA1C се понижа-
ва с 4.6% (p<0.0001).

Комбинираното използване два антихипертензивни ме-
дикамента с различен механизъм на действие е пътят за 
достигане до желаните стойности на АН при повечето от 
хипертониците. АСЕи и КА са най-използваните днес анти-
хипертензивни медикаменти, доказали в множество клинични 
проучвания ефикасността си, не само по отношение редук-
цията на АН, но и за намаляване и превенция на сърдечните, 
мозъчните, съдовите, бъбречни и други компликации. Използ-
ването им във фиксирани дози подобрява комплайънса на па-
циентите към терапията, подобрява персистенса на лече-
нието и намалява цената му. 

! Комбинирането на два от най-добрите 
представители на АСЕ и КА – Ramipril и 
Amlodipine, отговаря на съвременните схва-
щания за лечение на артериалната хипер-

тония и е съобразено с настоящите препоръки за 
поведение при АХ.  
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Не са открити никакви същест-
вени промени по отнощение се-
румния калий, креатинин и други 
лабораторни показатели. Освен 
постигането на благоприятен 
метаболитен ефект и контрол на 
АН , комбинацията е с лек отрица-

телно – хронотропен ефект по отношение 
на сърдечната честота,като е отчетено 
средно понижение с 5,5 уд / минута, ефект, 
който вероятно е на симпатикотонията 
при редукция на АН.
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