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Артериалната хипертония е един от ключовите 
фактори за прогресивното влошаване на бъбречна-
та функция. Резултатите от проведените многоб-
ройни епидемиологични проучвания потвърждават 
концепцията за напредването на бъбречното ув-
реждане вследствие на артериалната хипертония, 
както и за ролята на рисковите фактори като въз-
раст, атеросклероза, диабет в този процес. Диабе-
тът е главната причина за достигане до етапа на 
терминална бъбречна недостатъчност. Артериал-
ната хипертония е втората по важност причина. 
При около 50% от пациентите на хемодиализа пър-
вичната диагноза е диабет, а при почти 30% от хе-
модиализираните пациенти – артериална хиперто-
ния. Въпреки това обаче значителен oстава делът 
на пациентите с диабет, чиито стойности на ар-
териалното налягане са по-високи от прицелните 
(130/80 mmHg) – факт, който дава своето отрица-
телно отражение върху темпа на отпадане на бъб-
речната фунцкия при тези пациенти. 

Диабетната нефропатия – синдром, включващ 
системна хипертония, микроалбуминурия и пони-
жаване на скоростта на гломерулната филтрация, 
е свързана с 20- до 40-кратно повишаване на рис-
ка от сърдечно-съдова смърт, като засяга до 30% 
от пациентите с диабет тип 1 и до 60 % от паци-
ентите с диабет тип 2. Микроалбуминурията се 
счита за един от ранните маркери на диабетната 
нефропатия – годишната честота на появата й е 
4,4–6,8% при пациенти с диабет тип 1 и 4,6% при 
пациенти с диабет тип 2. Така микроалбуминурия-
та е един от показателите за въвличане на бъбрека 
в диабета и нейната превенция и лечение е от важ-
но значение за забавянето на процесите на бъбреч-
ната увреда. 

АСЕ-инхибиторите и блокерите на калциевите ка-
нали от не-дихидропиридинов тип демонстрират в 
редица проучвания своите ренопротективни ефек-
ти. При комбинираното им приложение се устано-
вява тяхното адитивно благоприятно влияние за 
редукция на албуминурията и забавяне на темпа на 
понижаване на скоростта на гломерулната филт-
рация. 

Verapamil Sustained Release (SR)/trandolapril 
(TARKA) е комбинация от фенилалкиламинов 
(принадлежащ към групата на не-дихидропири-

дините) калциев антагонист – верапамил (180 
мг) и инхибитор на ангиотензин-конвертира-
щия ензим - трандолаприл (2 мг). Медикамен-
тът успешно се прилага за лечение на артери-
алната хипертония. Според много проучвания 
той подобрява въглехидратния метаболизъм и 
мастната обмяна при пациенти с лека до умере-
на хипертония и тип 2 (инсулин-независим) ди-
абет. Инсулин-чувствителният ефект от при-
лагане на монотерапия с АСЕ-инхибитор с тео-
ретичния риск от възникване на хипогликемия е 
преодолян в комбинацията с верапамил SR. Той 
е особено подходящ за овладяване на ранното 
сутрешно повишаване на артериалното наляга-
не. Според проучвания TARKA е ефективна и бе-
зопасна за приложение при възрастни пациенти. 
Karlberg и сътр. (2000) в мултицентрово прос-
пективно рандомизирано проучване при 226 
болни установяват, че ефектът на комбинира-
ния медикамент върху артериалното налягане 
е по-добър, отколкото при отделното прила-
гане на двата му компонента. Според Widimsky 
и сътр. (1998) комбинацията от двата медика-
мента в състава на TARKA е високо ефективна 
и с по-малко странични ефекти, отколкото са-
мостоятелното приложение на двата компо-
нента. Тя е както с кардио-, така и с ренопро-
тективен ефект.

Правилата за добра клинична практика препо-
ръчват намаляване на стойностите на артери-
алното налягане, особено при пациенти с про-
теинурия. Общоприето е, че спадането на АН 
причинява намаляване на протеинурията, кое-
то зависи и от вида на прилаганите медикамен-
ти.

Тежестта на протеинурията е основна причи-
на, оказваща влияние върху прогресирането на 
хроничното бъбречно заболяване, и има небла-
гоприятен ефект върху прогресирането му. Не 
напразно протеинурията се определя като “неф-
ротоксичен” фактор. По тази причина, незави-
симо от основното бъбречно заболяване, нама-
ляването на протеинурията е от съществено 
значение за по-добрата прогноза на нефропати-
ята. Много антихипертензивни медикаменти, 
особено инхибиторите на ангиотензин-конвер-
тиращия ензим (АСЕ) имат изразен антипроте-
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инуричен ефект. Все още не е напълно изяснено 
дали това може да се обясни само с намаляване-
то на артериалното налягане (АН) или и с дру-
ги механизми, свързани с блокирането на ренин-
ангиотензиновата система. Недихидропириди-
новите калциеви антагонисти, какъвто е вера-
памил, намаляват протеинурията, като ефек-
тът им е сходен на този на АСЕ-инхибиторите, 
особено при пациенти с диабет. Едва през пос-
ледните години се уточни ефектът на първите 
върху протеинурията, причинена от други бъб-
речни заболявания. Значителен брой проучвания 
потвърждават, че намаляването на артериал-
ното налягане и протеинурията корелира със 
забавяне на прогресията на нефропатията. 

В проучването си Widimsky (2000) установява, 
че комбинацията на АСЕ-инхибитори с недихид-
ропиридиновите калциеви блокери причинява 
по-значимо намаляване на протеинурията, от-
колкото самостоятелното приложение на от-
делните медикаменти.

При 60 нормотензивни болни с диабет втори 
тип и с протеинурия над 300 мг/дн е съпоста-
вен ефектът на комбинацията трандолаприл/
верапамил с този на трандолаприл върху про-
теинурията. Медикацията е прилагана за 6-ме-
сечен период. Отчетено е значително спадане 
на протеинурията и при двата типа лечение, 
но по-изразено при болните, приемали TARKA. 
Артериалното налягане е повлияно в сходна 
степен, докато креатининовият клирънс е на-
малял по-съществено при пациентите с тран-
долаприл.

Goicolea и сътр. (2002) при 77 болни с втори 
тип диабет и албуминурия от 30-1000 мг/дн съ-
поставят ефекта на TARKA с лозартан/хидрох-
лортиазид. Периодът на наблюдение е бил 1 го-
дина. Установено е, че и двете комбинации в 
еднаква степен намаляват протеинурията и 
стойностите на артериалното налягане. Вто-
рата комбинация обаче повишава в по-голяма 
степен уреята, докато първата има по-добър 
ефект върху въглехидратния метаболизъм.

В проучването PROCOPA (2002), проведено 
в 12 центъра на Испания, което е проспектив-
но, рандомизирано, двойно-сляпо контролира-
но, включващо 119 болни с първични бъбречни за-
болявания, артериално налягане над 130/85, про-
теинурия над 1 г/дн и креатининов клирънс над 
или равен на 50ml/min, се съпоставя ефектът 
на различни антихипертензивни медикамен-
ти върху протеинурията. Целта на проучване-
то е да се сравни редукцията в протеинурията 
при прилагане на различни терапевтични режи-
ми на фона на изравнени стойности на артери-
алното налягане в сравняваните групи пацие-
ни. Прилагани са трандолаприл 2 мг/дн, верапа-
мил 240 мг/дн и TARKA. Според данните от него 
адекватната титрирана доза от антихипер-
тензивни медикаменти оптимизира артериал-
ното налягане. Само лечението с трандолаприл 
или комбинацията му с верапамил намалява зна-
чимо протеинурията и повишава серумния ал-
бумин (фиг. 1). 

Garsia и сътр. (2001) проследяват 22 пациен-
ти с първични бъбречни заболявания в продъл-
жение на 2 години. Те прилагат лечение с атено-
лол, верапамил, трандолаприл или TARKA. Авто-
рите стигат до заключение, че при стриктен 
контрол на артериалното налягане прилагане-
то на трандолаприл или TARKA има най-изразен 
антипротеинуричен ефект, който обаче нама-
лява при влошаване на стойностите на арте-
риалното налягане.

Според Nakamura и сътр. (2000) недихидропи-
ридиновите калциеви антагонисти, включител-
но верапамил, подобно на АСЕ-инхибиторите, 
намаляват протеинурията. 

При сравняване на ефекта на самостоятелно 
приложени верапамил, трандолаприл и TARKA в 
проучването на Hemmelder (1999) се доказва, че 
антипротеинуричният и антихипертензивни-
ят ефект на верапамил е по-слаб, отколкото 
този на трандолаприл при болни с не-диабетни 
бъбречни заболявания. Антипротеинуричният 
ефект при верапамил, за разлика от този при 

PROCOPA Study Group J. Hypertens 2002; 20: 729-37.
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Фиг. 1.  Редукция на протеинурията при пациенти с 
недиабетна нефропатия

Пациенти с диабет и артериална хипертония,
с нефропатия и протеинурия

Bakris GL, et al. KidneyInt 1998;54: 1283-9.
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Фиг. 2. И двата монокомпонента на ТАRKA имат дока-
зан ефект за понижаване на протеинурията
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трандолаприл, зависи от ефективния контрол 
на хипертонията. При използването на половин 
доза TARKA се достига същият ефект, както 
при прилагането на трандолаприл в пълна доза. 

Bakris и сътр. (1998) отчитат, че комбинация-
та от АСЕ-инхибитора trandolapril и недихидро-
пиридиновия калциев антагонист Verapamil SR 
намалява протеинурията в по-значима степен, 
отколкото прилагането на отделните медика-
менти самостоятелно. Това се наблюдава даже 
и при прилагането на по-ниски дози и е независи-
мо от последващото намаляване на артериал-
ното налягане при болни с втори тип диабет. 
Това дава основание да се предположи забавяне 
на прогресирането на диабетната нефропатия 
при такива болни (фиг. 2).

Резултатите от мета-анализа на 69 клинич-
ни проучвания, проведени при пациенти с арте-
риална хипертония и протеинурия, категорич-
но сочат, че при постигнато еквивалентно по-
нижение на артериалното налягане посредст-
вом различните класове калциеви антагонисти, 
ефектът им по отношение на протеинурията 
не е еднопосочен. Проследените показатели в 
мета-анализа са промяната на артериалното 
налягане и промяната на албуминурията при те-
рапия с нифедипин или друг дихидропиридинов 

калциев антагонист, не-дихидропиридинов кал-
циев антагонист или АСЕ-инхибитор. Дихидро-
пиридиновите калциеви антагонисти в най-доб-
рия случай не повлияват протеинурията, дока-
то недихидропиридиновите и АСЕ-инхибитори-
те я редуцират в значителна степен. Не-дихид-
ропиридиновите калциеви антагонисти са по-
ефикасни по отношение на намаляване на про-
теинурията при пациенти с диабет (фиг. 3).

Rubio-Guerra и сътр. (2002) проучват влияние-
то върху хипертонията и бъбречните ефекти 
на TARKA при 30 болни с диабет и хипертония. 
За период от 6 месеца е установено значимо на-
маляване на систолното и диастолното АН при 
всички болни и сигнификантно намаляване на 
протеинурията (фиг. 4).

В заключение може да се обобщи, че прилага-
нето на комбинацията от не-дихидропириди-
новия калциев антагонист Isoptin SR и АСЕ-ин-
хибитора Gopten намалява протеинурията как-
то при пациенти с диабетна нефропатия, така 
и при недиабетици с хронични бъбречни заболя-
вания. Тази редукция на протеинурията, както и 
ефективният контрол на артериалното наля-
гане от комбинацията на двата медикамента в 
препарата TARKA, дава възможност за забавяне 
на прогресията на бъбречното страдание.

Kloke HJ, et al. Kidney Int 1998; 53: 1559-73.
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Rubio-Guerra AF, et al. Clin Drug Invest 2002; 22: 541-6. 
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Фиг. 4. Антихипертензивен и подобряващ албумину-
рията ефект на комбинацията TARKA (verapamilSR/
trandolapril) при пациенти с артериална хипертония и 
диабет тип 2




