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Ramipril и 
amlodipine – 
ефективна  
антихипертен-
зивна терапия 
с допълнителна  
ренопротек-
тивна стойност

Двойната антихипертензивна 
комбинация от инхибитор на сис-
темата ренин-ангиотензин-алдос-
терон (РААС) и блокер на 
калциевите канали (ССВ) 
остава в основата на ме-
дикаментозната стратегия 
при артериална хиперто-
ния (АХ), според послед-
ните европейски препоръ-
ки за диагностика и пове-
дение при АХ (1). 

В последните години, 
приложението на комбина-
ция от медикаменти е осо-
бено търсено, тъй като АХ 
е заболяване със сложна патоге-
неза и ефективното му повлиява-
не може да стане само с едновре-
менното атакуване на няколко от 
патофизиологичните механизми. 
Антихипертензивните средства 
в комбинация са значително по-
ефективни, когато между тях се 
наблюдава взаимно подсилващо 
действие.

АХ в голяма част от случаи-
те е свързана с бъбречна увре-
да. От една страна, нелекуваната 
АХ води до повишено интравас-
куларно налягане на бъбречните 
гломерули. От друга - е изразе-
ната активация на РААС на ниво 
бъбрек, като двата процеса заед-
но активират патофизиологични 
механизми, водещи до матриксна 
пролиферация, фиброза и загуба 

на бъбречна функция.
Инхибиторите на ангиотензин-

конвертиращия ензим (АСЕi) се 
отличават сред антихипертензив-
ните средства със своето изра-
зено ренопротективно действие, 
което е доказано в редица проуч-
вания. Механизмите, по които то 
се осъществява, не се огранича-
ват само до понижението на АН, 
но са свързани най-вече с модули-
ране на активността на РААС.

РААС заема централно място в 
регулирането на обмяната на соли 
и течности в организма. Наруше-
ния на тази хормонална система 
водят до поява и прогресия на ар-
териален хипертонус.

Повлияването на патофизио-
логията на РААС е в основата 
на ренопротективното действие 

на ACEi. Ангиотензин II (АТII) в 
бъбрека води до вазоконстрикция 
на еферентните артериоли на гло-
мерула, което усилва капилярното 
налягане и филтрацията.

Той също така води до уве-
личаване на ултрафилтрацията 
на белтъци – подоцитна увреда 
и нарастване на протеинурията. 
Хроничната активация на РААС 
води до стимулиране на системи-
те на възпалението на микрова-
скуларно ниво и последваща ор-
ганна увреда.

Първите данни за ренопротек-
тивния ефект на ACEi са от про-
учвания при пациенти със захарен 
диабет – група със значим риск за 
бъбречна увреда – и те показват 
съществено забавяне на бъбреч-
ната дисфункция с приложение на 

ACEi в сравнение с плацебо, като 
ефектът е независим от степента 
на понижение на АН.

В последствие, по-големи про-
учвания като MICRO-HOPE 
(n=3577) показват редукция на 
риска за развитие на нефропатия 
с 24% (р=0.027) с приложението 
на ramipril, при диабетна попула-
ция с поне още един сърдечносъ-
дов рисков фактор и без изходна 
протеинурия (2). 

AASK проследява 1094 участ
ници за период от 3 до 6.4 годи-
ни. Комбинираната крайна цел 
е терминална бъбречна недоста-
тъчност или удвояване на серум-
ния креатинин. Групата с ACEi 
показва 22% понижение на риска 
спрямо metoprolol и 38% спрямо 
amlodipine (3). 

Ramipril намалява риска 
за бъбречни събития при 
болни с протеинурия, като 
ефектът е най-значим при 
пациенти със затлъстява-
не, показват резултатите от 
проучването REIN.

Затлъстяването води до 
системно възпаление, осво-
бождаване на инфламатор-
ни цитокини от адипозна-
та тъкан, повишена сим-
патикова активност и по-

вишена активност на РААС, а те 
от своя страна са хемодинамични, 
хормонални и метаболитни риско-
ви фактори за бъбреците (4).

REIN е рандомизирано кон-
тролирано проучване, което има 
за цел да установи ефектите на 
ramipril за развитие на терми-
нално бъбречно заболяване (кра-
ен стадий на бъбречно заболява-
не – ESRD; бъбречна недостатъч-
ност, нуждаеща се от диализа или 
от бъбречна трансплантация) и 
удвояване на серумния креатинин 
при болни с хронично бъбречно 
заболяване (ХБЗ, chronic kidney 
disease - CKD), както и влияние-
то на затлъстяването върху про-
гресията на ХБЗ.

За периода на проследяване от 
30 месеца, са регистрирани бъб
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l АСЕi и ССВ са ефективна антихипертензивна ком-
бинация със синергично, взаимно допълващо се, 
действие

l АСЕi са класа медикаменти с най-много доказа-
телства за ренопротективни свойства, отвъд чисто 

антихипертензивното им действие

l Комбинацията ramipril/amlodipine предпазва от по-
нататъшна бъбречна увреда по два механизма – ефек-
тивен контрол на АН и повлиява процесите на възпа-
ление и тъканна пролиферация на ниво гломерул

Изводи за клиничната практика:

речни събития при 89 пациенти 
(терминално бъбречно заболяване 
при 77 и удвояване на креатинина –  
при 12 болни) и четири смъртни 
случая.

В контролната плацебо гру-
па, затлъстяването е свързано със 
сигнификантно по-висока честота 
на терминално бъбречно заболя-
ване, в сравнение с пациентите с 
наднормено тегло (24 срещу 11 съ-
бития на 100 пациенто-години) или 
тези с нормален индекс на телес-
на маса - BMI (10 събития на 100 
пациенто-години). Резултатите са 
сходни и за комбинирания показа-
тел за краен изход (ESRD или уд-
вояване на серумния креатинин).

При всички пациенти (независи-
мо от стойностите на BMI) и след 
корекция на данните за тютюнопу-
шене, подлежащо ХБЗ и захарен 
диабет, ramipril води до намалена 
честота на бъбречни събития.

Този ефект е най-значим сред 
болните със затлъстяване (нама-
ление на честотата на терминал-
но бъбречно заболяване с 86% и 
на комбинирания краен показател 
– със 79%), в сравнение с учас-
тниците с наднормено тегло (съ-
ответно 45 и 48%) и тези с нор-
мално телесно тегло (42 и 45%). 
Сходни са ефектите на ramipril и 
по отношение на понижението на 
24-часовата протеинурия, макар 
че разликите не са сигнификант-
ни, в сравнение с плацебо.

ССВ се разделят на дихидропи-
ридинови (amlodipine, felodipine и 
nifedipine) с предимно перифер-
но вазодилататорни свойства и 
недихидропиридинови (verapamil 
и diltiazem), които забавят сър-
дечната честота и понижават ми-
окардния контрактилитет.

ССВ са разнородна група. Тех-
ният ренопротективен ефект в го-
ляма степен се свързва с директ-
ното вазодилатативно действие. 
Nifedipine, представител на пър-
вата генерация ССВ, действа ос-
новно върху L-тип калциеви ка-
нали и предизвиква вазодилата-
ция, най-вече в аферентните гло-
мерулни артериоли, което е пред-
поставка за гломерулна хиперто-
ния и последваща увреда.

Следващите генерации ССВ в 
различна степен повлияват L- и 
T- калциевите канали, което води 
до съдоразширяващо действие и в 
еферентната част на гломерулната 
циркулация. Отчита се също по-
нижение на рениновата секреция 
и на възпалителните медиатори.

Третото поколение ССВ включ-
ва аmlodipine, lercanidipine, 
lacidipine. Те са по-мощни, с по-
малко странични ефекти – с плав-
но начало и продължително дейст-
вие, високоефективни, с макси-
мална поносимост и минимални 
странични действия, сравними с 
плацебо.

Amlodipine притежава уникал-
на кинетика – плавно начало и 
продължително действие и висока 
бионаличност, с което осъществя-
ва продължителен антихипертен-
зивен ефект за повече от 24 часа.

Той е с уникален механизъм на 
действие - антиоксидант, стаби-
лизатор на мембраната, има ци-
топротективен и антипролифера-
тивен ефект (страничната вери-
га и положителният заряд взаи-
модействат с мембраната на глад-
комускулните клетки) и повишава 
синтеза на азотен окис.

ACEi и ССВ имат синергичен 
ефект върху процесите в органи-

зма, отговорни за повишено АН. 
Тяхното съчетаване има патофи-
зиологична обосновка – те повли-
яват едновременно РААС и по-
вишената съдова резистентност. 
Вазодилатативните свойства на 
ССВ се проявяват и на ниво бъ-
брек, което допринася за намаля-
ване на бъбречната увреда.

Комбинациията ramipril и 
amlodipine доказано ефективно 
редуцира АН, като по този на-
чин се повлиява единият патоге-
нетичен механизъм на бъбречно-
то увреждане. Ramipril ефектив-
но повлиява патофизиологията на 
РААС, a amlodipine - освен съдо-
разширяващия ефект - действа си-
нергично с ramipril, като подобря-
ва ендотелната функция на съдо-
вата стена, увеличава синтеза на 
азотен окис и по този начин заба-
вя процесите на клетъчно увреж-
дане и фиброза в гломерулите.

* Използвани съкращения:
MICRO-HOPE - Microalbuminuria, Cardiovas-
cular, and Renal Outcomes - Heart Outcomes 
Prevention Evaluation
AASK - African American Study of Kidney 
Disease
REIN - Ramipril Efficacy in Nephropathy
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