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antigipertenziv terapiya,

Gipertenziyada nishon organlarining zararlanishi, hatto
kasallikning erta bosqichlarida ham juda keng tarqalgan.
Ko’plab  klinik  tadqiqotlar ~ shuni  ko'rsatdiki,
monoterapiya faqat cheklangan miqdordagi gipertoniya
bilan ogrigan bemorlarda qon bosimini samarali
ravishda pasaytiradi, aksariyat hollarda qon bosimini
nazorat qilish uchun kamida ikkita dori kombinatsiyasini
qollashni talab qiladi. Ushbu maqola antigipertenziv
terapiya uchun optimal kombinatsiyani tanlashga
bag'ishlangan.  Angiotenzin  aylantiruvchi  ferment
ingibitori va kalsiy kanallari blokatorlari, xususan,
ramipril va amlodipin kombinatsiyasining afzalliklarini
isbotlovchi tadqiqotlar natijalari keltirilgan.
Bemorlarning turli toifalarida muntazam amaliyotda
ramipril + amlodipinning fiksatsiyalangan
kombinatsiyasining  samaradorligi  va  xavfsizligi,
shuningdek, ushbu kombinatsiyaning ta'siri haqida
dalillar ko‘rib chiqiladi. Chekishni tashlash, tana vaznini
nazorat qilish, jismoniy faollikni oshirish muhimligi
ta'kidlangan.

organlarni himoya qilish.

Kirish. Ma'lumki, zamonaviy antigipertenziv terapiyaning eng muhim vazifalaridan biri
gon bosimining (QB) ko‘zlangan darajasiga erishishdir. Arterial gipertenziya (AG)
diagnostikasi va davolash bo‘yicha yangi ko‘rsatmalarga ko‘ra, antigipertenziv dorilarning
to‘rtta sinfi tavsiya etiladi: diuretiklar, kalsiy kanallari blokatorlari, angiotenzin aylantiruvchi
ferment ingibitorlari va angiotensin II retseptorlari blokatorlari. Antigipertenziv terapiyaning
asosiy maqgsadiga erishish - bu gipertenziya bilan og‘rigan barcha bemorlarda <140/90 mm
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Hg bo'lishi kerak. Shu bilan birga, gipertenziyani davolashning asosiy maqsadi yurak-qon
tomir asoratlari xavfini maksimal darajada kamaytirishni hisobga olgan holda, organlarni
himoya qilish katta ahamiyatga ega, chunki organlarning shikastlanishi (chap qorincha
gipertrofiyasi, mikroalbuminuriya) sezilarli darajada oshadi. Bundan tashqari, AG da nishon
organlarning shikastlanishi hatto eng erta bosqichda ham juda keng tarqalgan.

Organoprotektiv va antigipertenziv dorilar.

Bir qator keng miqyosdao‘tkazilgan tadqiqotlar tahliliga ko‘ra, yurak-qon tomir
kasalliklari xavfini kamaytirish va oqibatini yaxshilashda organlarni himoya qilish muhim
ahamiyatga ega ekanligini ko‘rsatadi. Shunday qilib, organlarni himoya qilish, shuningdek,
magqsadli qon bosimi darajasiga erishish antigipertenziv terapiyada muhim rol o‘ynaydi. Bu
aynigsa, kombinatsiyalangan terapiya uchun to‘g'ri keladi. Amaldagi tavsiyalarga ko'ra,
gipertenziya bilan og'rigan barcha bemorlarga (<150/90 mmHg bo‘lgan past xavfli bemorlar,
80 yoshdan oshgan bemorlar va keksalik asteniya sindromi bo‘lgan bemorlar bundan
mustasno) boshlang'ich terapiya sifatida antigipertenziv dorilarning kombinatsiyasini tavsiya
giladilar. Ko‘plab Kklinik tadqiqotlar shuni ko‘rsatdiki, monoterapiya fagat cheklangan
miqdordagi gipertenziya bilan ogTigan bemorlarda qon bosimini samarali ravishda
pasaytiradi, ko‘pchilik bemorlar qon bosimini nazorat qilish uchun kamida ikkita dori
kombinatsiyasini talab qiladi. 40 dan ortiq tadqiqotlarning tahlili shuni ko‘rsatdiki, har
ganday ikki toifadagi antigipertenziv dorilarning kombinatsiyasi bitta dori dozasini
oshirgandan ko‘ra qon bosimini ancha yaxshi pasaytiradi. Kombinatsiyalangan terapiyaning
yana bir afzalligi - bu turli toifadagi dorilarning fiziologik va farmakologik sinergiyasi bo‘lib,
bu qon bosimini sezilarli darajada pasaytirishi va yaxshi samaradorlikni ta'minlaydi.
Kombinatsiyalangan terapiya, shuningdek, qon bosimini oshishining mexanizmlarini
bostirishga imkon beradi. Biroq, kombinatsiyalangan terapiyaning afzalliklari faqat
antigipertenziv dorilarning oqilona kombinatsiyasiga xosdir. Bularga quyidagilar kiradi: APF
ingibitori + diuretik, BB+ diuretik, APF ingibitori +KKA, ARB + KKA, CCB + diuretik, BB +
diuretik. Bunday samarali kombinatsiyalardan biri ramipril va amlodipinning qattiq
birikmasidir. Ushbu preparatning tarkibiy gismlari, bir tomondan, ko‘pchilik bemorlarda qon
bosimining etarli darajada nazorat qilinishini ta'minlaydi, boshqa tomondan, nishon
organlarni himoya qiladi.

Asosiy tadqiqot, HOPE va ALLHAT, ushbu dorilarning GK bor bemorlarda o‘lim xavfini va
asosiy YQT tomonidan asoratlarini kamaytirishini isbotladi. HOPE tadqiqotida ramipril QB
yuqori xavfli bemorlarda o‘lim, miyokard infarkti va insult xavfini sezilarli darajada
kamaytirdi, bu bir vaqtning o‘zida 2-tip qandli diabet,YulK,buyrak kasalliklari bilan og‘rigan
bemorlarni davolashda APF ingibitorlari bilan davolash asosiy o‘rinni egalladi. Ramipril APF
ingibitorlari orasida eng ko‘p qo‘llaniladigan preparat sanaladi.Arterial gipertenziya,
surunkali yurak etishmovchiligi, periferik arterial kasalliklar, diabetik va diabetik bo‘lmagan
nefropatiya, miokard infarkti va insult o‘tkazgan bemorlarga tavsiya etiladi. Ramiprilning
organoprotektiv ta'siri uning farmakologik xususiyatlari, ya'ni to‘qimalarning APF
ingibitorlari bilan yuqori darajada bog'‘lanishini ta'minlovchi lipofilligi bilan bog'lig. L.Pilote va
boshqalar. 65 yosh va undan katta yoshdagi, miokard infarkti bilan kasalxonaga yotqizilgan va
APF ingibitorlari bilan davolangan 7512 bemorning ma'lumotlarini tahlil qildi. Aniglanishicha,
eng kam olim ko‘rsatgichi ramiprilni qabul qilganlar guruhida kuzatilgan. Enalapril,
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fozinopril, kaptopril, kvinapril va lizinopril qabul gilgan bemorlarda o‘lim darajasi yuqori
bo‘lgan.

ALLHAT tadqiqotida ko‘rsatilganidek, amlodipin umumiy o‘lim xavfini, yurak ishemik
kasalligi va uning asoratlari paydo bo‘lishini kamaytiradi. Amlodipin miokard infarkti xavfini
9% ga, insultni 16% ga va barcha yurak-qon tomir kasalliklari asoratlarini 10% ga
kamaytiradi.

ASCOT tadqgiqotida amlodipin + perindopril va atenolol + bendroflumetazid
kombinatsiyalar qo‘llanilishi samaradorligi o‘rganildi. Tadqiqotda 40-79 yoshdagi 19257
nafar AG bemorlarda qon bosimi nisbatan pasaygan, ammo amlodipin va ingibitorlari
guruhida insultning nisbiy xavfi atenolol va diuretiklar guruhiga qaraganda 23 foizga past
ko‘rsatgichni egalladi (p = 0,0003). Ushbu natijalar kalsiy kanallari blokatorlari va APF
ingibitorlarining serebrovaskulyar asoratlar xavfini kamaytiradigan organoprotektiv
xususiyatlarga ega ekanligini ko‘rsatadi.

Amlodipinning angioprotektiv ta'siri PREVENT tadqiqotida ko‘rsatildi: Yurak ishemik
kasalligi bo‘lgan bemorlarda amlodipinni qo‘llash platsebo guruhiga nisbatan intima-media
galinligining pasayishiga olib keldi. CAMELOT tadqgiqotida angiografik jihatdan tasdiqlangan
koronar arteriya stenozi bo‘lgan 1991 bemor ishtirok etdi. Bemorlar ilgari buyurilgan
terapiyaga qo‘shilgan preparatga qarab 3 guruhga bo‘lingan: amlodipin (5-10 mg / kun) yoki
enalapril (10-20 mg / kun) yoki platsebo. Ikki yillik kuzatuv davomida amlodipin ham,
enalapril ham qon bosimining sezilarli darajada pasayishiga olib keldi. Yurak qon -tomir
asoratlari platsebo guruhida 23,1% hollarda, amlodipin guruhida 16,6% hollarda va enalapril
guruhida 20,2% hollarda qayd etilgan. Amlodipin qabul gilgan guruhda tomir ichi ultratovush
tekshiruvida aterosklerozning rivojlanishi aniglanmadi, platsebo guruhida esa bu qayd
etilgan. Bundan kelib chigadiki uyqu va koronar arteriyalarning aterosklerozi rivojlanishining
sekinlashishi, bu kalsiy kanallari blokatorlarini qo‘llash bilan qon aylanishining buzilishi
rivojlanish xavfining pasayishini tushuntiradi.

Hozirgi vaqtda ramipril + amlodipinning belgilangan kombinatsiyasi keng tarqalgan.
Ushbu kombinatsiya o‘zining samaradorligi va xavfsizligini dalillarga asoslangan tibbiyot
tamoyillariga muvofiq o‘tkazilgan bir qator tadqiqotlarda ko‘rsatdi. U to‘rtta dozalash varianti
bilan ifodalanadi, bu qattiq birikmalarning asosiy kamchiligini - dozani to‘gri tanlash
qiyinligini yo‘q qiladi.

Ushbu kombinatsiyaning eng muhim tadqiqoti RAMONA ning ochiq istigbolli kuzatuv
bosqichining IV klinik sinovi bo‘lib, oldingi terapiyada magqsadli BP giymatlariga erisha
olmagan, turli xil YuQT xavfi bo‘lgan 1-2 AG darajali 6000 dan ortiq bemorlarni o'z ichiga
oladi. Kuzatuv 4 oy davom etdi. (1-tashrif - dastlabki, 2- tashrif - 1 oylik davolanishdan keyin
va 3-, oxirgi tashrif - 4 oydan keyin). Barcha bemorlarga ramipril + amlodipinning mos
ravishda 5/5, 5/10, 10/5 yoki 10/10 mg dozasida qat'iy belgilangan kombinatsiyasi,
davolovchi shifokorning ixtiyoriga ko‘ra titrlash mumkin bo‘lgan dozada buyurilgan.
Birlamchi yakuniy nuqta gipotenziv samaradorlik, ikkilamchi yakuniy nuqta esa metabolik
parametrlarga va davolanishga rioya qilishga ta’siri ed.i.

4 oydan keyin Davolash sistolik qon bosimi (SQB) va diastolik qon bosimi (DQB)
(ikkalasi uchun p<0,05), shuningdek, umumiy xolesterin, past zichlikdagi lipoprotein
xolesterin va och qoringa glyukoza (barcha uchun p<0,05) ning pasayishini ko‘rsatdi. ).
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Ramipril + amlodipin kombinatsiyasi bemorlar tomonidan yaxshi qabul qilingan, preparatni
gabul qilishda jiddiy nojo‘ya ta'sirlar qayd etilmagan. RAMONA tadqiqotining bir qismi
sifatida tanlangan kichik guruhlarda qo‘shimcha ma'lumotlar tahlili o‘tkazildi.

Qandli diabetning 2- tipi bilan kasallangan bemorlar. Ushbu kichik guruhda ramipril +
amlodipinning belgilangan kombinatsiyasini tayinlash bemorlarning 69,8 foizida maqsadli
gon bosimiga erishishga imkon berdi. Tadqiqotning oxiriga kelib, ochlikdagi glyukoza
darajasida ham, glikirlangan gemoglobin (HbA1lc) darajasida ham statistik jihatdan sezilarli
pasayish gayd etildi, bu hech bo‘lmaganda preparatning metabolik neytralligini ko‘rsatadi.
Shunday qilib, tadqigot shuni ko‘rsatdiki, o‘rganilgan sobit kombinatsiya gqandli diabetning 2-
tipi bilan yoki metabolik sindrom bilan gipertenziya kombinatsiyasi bo‘lgan bemorlarga
buyurilishi mumkin.

Surunkali buyrak kasalligi (SBK) bilan og'rigan bemorlar. Ramipril + amlodipinning
gat'ly kombinatsiyasi bilan davolash bemorlarning 52,1 foizida maqgsadli qon bosimiga
erishishga olib keldi. 4 oydan keyin davolashda, taxmin qilingan glomerulyar filtratsiya
tezligida sezilarli o‘sish (p<0,05) va siydik kislotasi darajasida (p<0,0001) pasayish kuzatildi.
Ushbu natijalar bizga ushbu kombinatsiyaning nefroprotektiv salohiyati haqgida xulosa
chiqarishga imkon beradi va ushbu preparatni surunkali buyrak kasalligi bilan og'rigan AG
bemorlarini davolash uchun tavsiya qiladi.

G.Simonyi va boshgalar tomonidan nashr etilgan retrospektiv tadqiqotda. 2016 yilda,
2012 yil 1 oktyabrdan 2013 yil 30 sentyabrgacha bo‘lgan davrda ramipril + amlodipin yoki
ramipril + gidroxlorotiyazidning qat'iy kombinatsiyasi buyurilgan, ilgari muntazam ravishda
antigipertenziv terapiya olmagan gipertoniya bilan og‘rigan “soda” bemorlarni o‘z ichiga oladi.
terapiya. 39 095 bemor NHIFH ma'lumotlar bazasiga kiritish mezonlariga javob berdi (n = 10
295 ramipril + amlodipin; n = 28 800 ramipril + gidroxlorotiyazid). Barcha bemorlarga 14 oy
davomida retseptlar buyurilgan. Terapiya boshlanganidan bir yil o‘tgach, ramipril +
gidroxlorotiyazid guruhida davolanishga rioya qilish ramipril + amlodipin guruhidagi 54%
bilan solishtirganda atigi 29% ni tashkil etdi. Olingan ma’lumotlar yana bir bor APF ingibitori
bilan kalsiy antagonistlari kombinatsiyasiga APFingibitori diuretikga qaraganda yaxshiroq
mos kelishini tasdiqladi, garchi wular terapiyaning samaradorligi va ramipril +
gidroxlorotiyazid kombinatsiyasini toxtatish sabablarini baholashga imkon bermasa ham.

Rossiyaning ~ GRANAT-1 (20) istigbolli  kuzatuv  tadqiqotida  magqgsad
ramipril+amlodipinning fiksatsiyalangan kombinatsiyasidan foydalangan holda gipertenziya
va metabolik sindromli bemorlarda antigipertenziv terapiyaga rioya qilishni o‘rganish edi. Ish
GRANAT-1 (Arterial gipertenziya va metabolik sindromli bemorlarni kuzatish dasturi) katta
tadqiqotining bir qismi sifatida amalga oshirildi. Tadqiqotga Moskva, Nijniy Novgorod, Tomsk,
Rostov-Don va Tuladan jami 101 bemor (41,6% erkaklar va 58,4% ayollar, o‘rtacha yoshi
56,1%8,8 yil) jalb qilindi. Ularning 23 foizi ilgari antigipertenziv terapiya olmagan. Davolovchi
shifokor bemorlarga boshlang‘ich dozani belgilab, o‘rganilayotgan preparatni qabul qilishni,
so‘ngra samaradorlikka garab titrlashni tavsiya qildi. Tadqiqot 5 oy davom etdi.

Dastlab, fagat 22 (21,8%) Kkishi terapiyaga rioya qilgan (mumkin bo‘lgan 4 balldan 4
ball). Tadqiqot yakuniga ko‘ra, ularning ulushi 69% gacha ko‘tarildi. Tadqiqot oxirigacha
preparatni gabul qilgan (91,3%) va boshqa dorilarga o‘tgan (66,7%, p=0,02) guruhlarda
magqgsadli qgon bosimiga erishgan bemorlarning nisbatida statistik jihatdan sezilarli farqglar
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aniqlandi. Biroq, ikkinchi guruh fagat 9 bemordan iborat edi, shuning uchun mualliflar giyosiy
tahlil natijalari noto‘g'ri bo‘lishi mumkinligini tan olishadi. Hammasi bo‘lib, preparatni
maksimal 10/10 mg dozada gabul gilgan bemorlarda to‘piglarning shishishi ko‘rinishidagi 3
ta nojo‘ya ta'sir holatlari qayd etilgan.

Bundan tashqari, bemorlar shaxsiy va reaktiv tashvish darajasining oshishini
ko‘rsatdilar. Terapiya paytida sezilarli gipotenziv ta’sirga erishildi, nevrotik triadaning barcha
shkalalarida pasayish (nevrotik ortiqcha nazorat, pessimizm va hissiy labillik) va o‘rtacha
depressiya ko‘rsatkichining pasayishi kuzatildi. Shunday qilib, amlodipin + ramiprilning
kombinatsiyasi, hatto past dozada ham, bemorlarning ushbu terapevtik jihatdan qiyin
toifasida nafaqat yuqori gipotenziv samaradorlikni, balki metabolik profilga va klinik va
psixologik holatga foydali ta’sir ko‘rsatdi.

Masalan, depressiya bilan og‘rigan bemorlarda aylanib yuruvchi aldosteron va renin
darajasi yosh va jinsga mos keladigan nazorat bilan solishtirganda ortishi aniqglandi.
Angiotensin II-toifa 1 retseptorlarining giperaktivatsiyasi surunkali yallig‘lanish va stressga
patologik javob ning determinantlaridan biri hisoblanadi. Surunkali sust yalliglanish
ateroskleroz, 2-toifa diabet, neyrodegenerativ kasalliklar, depressiya va boshga bir qator
kasalliklarning patogenezida umumiy bo‘gin bo‘lib ko‘rinadi. Shuning uchun RASni
blokirovka qiluvchi dorilarning antidepressant ta'siri kutilmoqda. Bu ta’sir bir qator
eksperimental tadqgiqotlar bilan tasdiqlangan. Klinik ma’lumotlar nuqtai nazaridan, bir nechta
kuzatuv tadqiqotlari va kichik tekshiruvlar shuni ko‘rsatdiki, APF ingibitorlari va ARBlar
antigipertenziv ta’siri bilan birga stress, tashvish va depressiyani kamaytiradi va
antidepressantlarning samaradorligini oshiradi, kognitiv pasayish, jinsiy faollikni gisman
tiklaydi va yaxshilaydi. Bundan tashqari, shunga o‘xshash ta’sir nafaqat gipertenziya bilan
og'rigan bemorlarda, balki normadan yuqori bo‘lgan odamlarda ham qayd etilgan.

Xulosa. Gipertenziyani davolash bo‘yicha strategik vazifani bajarish uchun -yurak qon
tomir kasalliklari asoratlarini xavfini kamaytirish, qon bosimini, organlarni himoya qilishni va
metabolik neytrallikni etarli darajada nazorat qilishni ta'minlaydigan dori-darmonlarni
tanlash kerak. Ko‘pgina hollarda, bu maqsadga dastlabki kombinatsiya terapiyasi bilan
erishish mumkin. Ramipril va amlodipin uchun bunday sifatlar uchun keng dalillar bazasi
mavjud bo‘lib, bu noyob fiksatsiyalangan kombinatsiyani klinik amaliyotda keng qo‘llash
imkonini beradi.

Antigipertenziv terapiya bo‘yicha tadqiqotlarni ko‘rib chiqgishni yakunlab, bitta muhim
holatni ta’kidlash lozim. Shuningdek, soglom turmush tarzi qoidalariga rioya qilish: to‘g'ri
ovqatlanish, chekishni tashlash, tana vaznini nazorat qilish, jismoniy faollikni saglash shular
jumlasidandir.
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