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Какво пречи на постигането на 

целеви стойности на АН?  
 

• Причина за неадекватен контрол на АН могат да бъдат 

фактори свързани, както с лекуващия лекар, така и с 

пациента. 

• Факторите, свързани с лекуващия лекар могат да 

включват въздържане от повишаване на дозата на 

медикамента или от добавяне на допълнителни 

антихипертезивни средства. 

• Основният фактор, свързан с пациента, е 

непридържане към назначената антихипертензивна 

терапия.  

• Освен разходите за лечението, важни фактори за 

непридържане към терапията могат да бъдат 

нежеланите реакции и схемата на дозиране. 



Комбинираната антихипертензивна терапия е 

асоциирана с адитивно потенциране на 

ефикасността, но не и на НЛР (мета-анализ на 354 

проучвания)5 



• Повечето пациенти се нуждаят от два или повече 
АХ медикамента за да постигнат прицелните 
стойности на АН 

• Комбинираното  АХ лечение е терапевтична 
стратегия на първи избор при висок 
сърдечносъдов риск 

• Много пациенти се нуждаят от повече от 1 
медикамент, за да постигнат адекватен контрол на 
АН 

•Включването на допълнителен 
лекарствен продукт има негативно 
въздействие върху комплаянса 
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Причини за нонкомплаянс: 
 

Физиологични  фактори….сензорни и 

когнитивни нарушения, имобилизиране, 

депресия, …..при хронични 

заболявания, при които 

непосредствените следствия на 

нонкомплаянса не са ясно осезаеми 

или заболяването няма 

симптоматика…. 

информационно претоварване – 

несправяне, неправилно 

възприемане, филтриране, забавено 

възприемане на информацията, 

игнориране 

 Поведенчески фактори: социална 

изолация, ….убеждения и вярвания, 

икономически статус 

 Фактори, свързани с терапията: НЛР, 

възприятия на пациента, клас 

медикаменти (89% антиаритмични, 78% 

инсулини…60% антихипертензивни….), 

продължителност на лечението, 

проблеми – интервал, брой ЛП, път на 

въвеждане… 

 

“Тялото ви трябва да си почива от лекарствата от 

време на време, защото ще спрат да действат” 

 

“Трябва да се лекувате само като се чувствате зле, 

но не и като се подобрите” 

 

“Ако една доза действа добре то две ще действат 

още по добре” 

Ключови проблеми – полипрагмазия и комбинирано 

лечение, НЛР… 

Фактори, свързани с взаимоотношенията на лицето 

осигуряващо здравни грижи и пациента 

 



 

 125 000 хоспитализации годишно в САЩ поради нонкомплаянс 

към кардиологични лекарства 

 23% от домашните визити и 10% от хоспитализациите са 

свързани с неспособност на пациента д асе придържа към 

лечението 

 По-чести визити от ОПЛ или специалист…. По-високи 

дози…..повече НЛР……нонкомплаянс 

Допълнителни разходи за (не)нужни лекарствени продукти и 

диагностични тестове 

 

Последствия от нон-

комплаянса: 



Фиксирани дозови комбинации 

vs. монопродукти? 

•Rifater (Isoniazide + Ethambutol + 

Rifampicin) 

 

 

 

 

 

•Atripla (Emtricitabine/tenofovir/efavirenz) 



Фиксираните дозови комбинации подобряват комплаянса в 

сравнение със свободните комбинации 

Благоприятно по 

отношение на 

фиксираните дозови 

скомбинации 

Благоприятства 

свободните 

комбинации 

Благоприятства Фиксираните 

дозови комбинации 

 



 Фармакодинамика - Лекарствените компоненти 

трябва да имат различни и допълващи се механизми 

на действие; Комбинацията трябва да осигурява 

протекция на таргетните органи 

 Синергизъм - Антихипертензивният ефект на 

комбинираната терапия трябва да е по-изразен от 

този на всеки медикамент в монотерапия 

 Подходящ ФК профил и приемлив риск от ЛВ 

 

 Отсъствие на потенциране на НЛР - Честотата на 

нежелани реакции трябва да бъде по-ниска 

или поне да не се повишава 

 

 Отсъствие на Rebound феномен предвид 

неизбежните “лекарствени ваканции” 

 

 КОМПЛАЯНС - Комбинацията трябва да постига 

терапевтичен ефект при еднократно дневно 

приложение!!! (което е възможно само при 

подбиране на компоненти с подходящи 

фармакокинетични и фармакодинамични 

свойства) 

 

Разработване на фиксирани 

дозови комбинации от антихипертензивни продукти 

1. European Agency for the Evaluation of Medicinal Products. CPMP/EWP/238/95. London: EMEA, 1998. 



Индивидуализиране на избора на подходящ а 

комбинация с РААС блокери 

РААС 

блокер 

БКК 
Тиазиден 

диуретик 

• Метаболитен синдром 

• Нарушен глюкозен толеранс 

• Диабет 

• Промени в липидния профил 

• Профилактика на  

хипокалиемията 

• Хиперурикемия/подагра 

• Свръхчувствителност към 

сулфонамиди 

 

 

• Липса на метаболитни проблеми 

• Хиперволемия 

• Напреднала нефропатия 

 



  

Лекарства, действащи върху РААС 

Не повлияват 

метаболизма и 

плазмените нива 

  на кинините и не 

потенцират ефектите им. 

Блокират напълно AT1-

рецепторите и затова 

 алтернативните пътища 

за AT биосинтез през 

 химаза и други ензими са 

без значение. 

Индиректно стимулират 

AT2-рецепторите за   

 разлика от ACE 

инхибиторите, които 

неактивират 

 както АТ1-, така и АТ2-

рецепторите. 

По-малко НЛР, но... 



АРБ + БКК 

•Имат алтернативни и 

допълващи се 

фармакодинамични 

характеристики; 

•Антихипретензивният 

ефект на комбинацията е 

адитивен; 

• Комбинациите имат 

благоприятен профил на 

безопасност, тъй като 

фармакологичните 

особености позволяват 

взаимно минимизиране на 

НЛР 



Редукция на НЛР 

АРБ намаляват тежестта и честотата на периферните отоци, асоциирани  

с калциевите антагонисти 



Редукция на НЛР: АРБ и ACE-И намаляват тежестта и честотата на 

периферните отоци, асоциирани  с калциевите антагонисти 

 

Периферни 

  

Отоци  

  

Периферни 

  

Глезени 

  

Монотерапия с БКК 

  

РААС-блокер и БКК 

  

1. Fogari R, Zoppi A, Derosa G, et al. J Hum Hypertens 2007;21:220-4. 

2. Gradman AH, Cutler NR, Davis PJ, et al. Am J Cardiol 1997;79:431-5. 

3. Messerli FH, Oparil S, Feng Z. Am J Cardiol 2000;86:1182-7. 

4. Philipp T, Smith TR, Glazer R, et al. Clin Ther 2007;29:563-80. 



Моделиране на взаимодействието между olmesartan и AT1 рецепторите.  

Miura S et al. J. Biol. Chem. 2006;281:19288-19295 
©2006 by American Society for Biochemistry and Molecular Biology 

Olmesartan 



Cernes et al. Vascular Health and Risk Management 2011:7 749–759 

Сравнителни фармакологични и ФК свойства на АРБ 



Cernes et al. Vascular Health and Risk Management 2011:7 749–759 

Сравнителни фармакологични и ФК свойства на АРБ 



АРБ – преодолим или непреодолим 

антагонизъм 
Непреодолим антагонизъм: 

•Персистиращо инхибиране на рецептора 

•Бавно дисоцииране 

•Необратимо инхибиране 

•Конформационни промени 

•Интернализиране 



% от максималната продукция на IP със или без 10 μm от 
тестваните АРБ или 0.1 μm [Sar1]Ang II в COS1 клетки 
експресиращи WT (a), N111G (b), или F77A/N111G (c)AT1 
рецептор.  

Miura S et al. J. Biol. Chem. 2006;281:19288-19295 ©2006 by American Society for Biochemistry and Molecular Biology 

•GPCR рецепторите 

имат базална 

активност, т.е. могат 

да отключват 

клетъчни ефекти и в 

отсъствие на 

агонист 

•Вещества които 

намаляват или 

блокират тази 

конститутивна 

рецепторна 

активност се 

дефинират като 

инверсни агонисти 

Оlmesartan като инверсен агонист на AT1 рецепторите  



Ефикасност на olmesartan в спектъра на 

сърдечно-съдовия континуум  



Olmesartan- повлияване на 

възпалителни маркери 

•C-реактивен протеин (hsCRP),  

•тумор-некротизиращ фактор α 

(hsTNF-α), интерлевкин-6 (IL-6), 

моноцитен хемотактичен 

протеин 1 (MCP-1) 



Постигане на целеви нива на АН 



Amlodipine 



Murdoch D, Heel RC. Amlodipine. A review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use in cardiovascular disease. 

Drugs. 1991;41:478–505. (Erratum in: Drugs 1991;41:856.)  
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Lercani-

dipine 

Nife-

dipine 

Nimo-

dipine 

Nisol-

dipine 

Nicar-

dipine 

Felo-

dipine 

Laci-

dipine 

Amlo-

dipine 

Amlodipine се характеризира с надежден 24 часов ефект 

Оптимален профил на безопасност в сравнение с другите Дихидропиридини 

По-малко значими лекарствени взаимодействия 



Лекарствени взаимодействия – CYP3A4 



Клинично валидирана вторична 

фармакодинамика на Amlodipine 
•  антиоксидантни ефекти (намаляване на липидната 

пероксидация, реактивиране на NOS) 

•  възстановяване на ремоделирането на интимата и медията 

•  повишаване на експресията на NО-синтетазата 

•  намаляване на артериалната ригидност 

•  потискане на съдовата гладкомускулна пролиферация  

•  инхибиране на продукцията на ММР-1 и потискане на 
колагеназната активност 

Hasegawa H, Takano H, Kohro T, et al. Amelioration of hypertensive heart failure by amlodipine may occur via antioxidative effects. 

Hypertens Res 2006;29:719-29.  

Pitt B, Byington RP, Furberg CD, et al. PREVENT Investigators. Effect of amlodipine on the progression of atherosclerosis and the occurrence of 

clinical events. Circulation 2000;102:1503-10. 

Terpstra WF, May JF, Smit AJ, et al. Effects of amlodipine and lisinopril on intima-media thickness in previously untreated, elderly hypertensive 

patients (the ELVERA trial). J Hypertens 2004;22:1309-16. 

Lenasi H, Kohlstedt K, Fichtlscherer B, et al. Amlodipine activates the endothelial nitric oxide synthase by altering phosphorylation on Ser1177 

and Thr495. Cardiovasc Res 2003;59:844-53. 

Ichihara A, Kaneshiro Y, Sakoda M, et al. Add-on amlodipine improves arterial function and structure in hypertensive patients treated with an 

angiotensin receptor blocker. J Cardiovasc Pharmacol 2007;49:161-6. 

Ziesche R, Petkov V, Lambers C, et al. The calcium channel blocker amlodipine exerts its anti-proliferative action via p21(Waf1/Cip1) gene 

activation. FASEB J 2004;18:1516-23. 



.  

Strauss M, Hall A. Circulation 2006;114:838-854 Copyright © American Heart Association 

АТ1-рецептораната блокада води до повишени нива на 

AT-II 

Взаимодействието с AT2 рецепторите (не се блокират от 

АРБ) 

АT2-eфекти – атерогенни, руптура на плаки, хипертрофия 

на ЛК, инхибиране на хипоксия-индуцираната 

неоваскуларизация (основен адаптивен отговор при 

хронична миокардна исхемия 



Proof of prinicple? 

 

Amlodipine/Olmesartan 



% пациенти постигащи целеви стойности на АН при ФДК, 

спрямо монотерапия (COACH) 

Chrysant SG, Melino M, Karki S, et al. 

Clin Ther 2008;30:587-604. 



Главоболие 

 

Умора 

 

Замайване 

 

Отоци* 

 

Профил на поносимост на оlmesartan, amlodipine и на 

комбинацията от двата медикамента (COACH). 

Chrysant SG, Melino M, Karki S, et al. The combination of olmesartan and amlodipine besylate in controlling high blood pressure: COACH, a 
randomized, double-blind, placebo-controlled, 8-week factorial efficacy and safety study. Clin Ther 2008;30:587-604. 



Промяна в обема на  

глезена/стъпалото при монотерапия  

с амлодипин или при комбинация с  

АRB 



 Фармакодинамика и синегизъм - Лекарствените 

компоненти трябва да имат различни и 

допълващи се механизми на действие; 

Комбинацията трябва да осигурява протекция на 

таргетните органи      

 Отсъствие на потенциране на НЛР - Честотата 

на нежелани реакции трябва да бъде по-ниска или 

поне да не се повишава  

 Отсъствие на Rebound феномен  

 

 КОМПЛАЯНС - Комбинацията трябва да 

постига терапевтичен ефект при еднократно 

дневно приложение!!! (което е възможно само 

при подбиране на компоненти с подходящи 

фармакокинетични и фармакодинамични 

свойства)  

 

Вместо заключение – Оlmesartan + 

Amlodipine 


