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Целта на това мониторно 
наблюдение е да се оцени ефи- 
касността и безопасността на zo-
fenopril (Zofen® 30 mg) еднократно 
дневно. Средната възраст на 
пациентите е 55.8 ± 10.9 години, 
с изходно артериално налягане 
(АН) повече от 150/90 mmHg в 
седнало положение. След период 
на очистване намаляването на 
артериалното налягане е отчитано 
след 8-седмично лечение със zofe-
nopril. Изходните стойности на 
систолното артериално на- 
лягане са понижени с 26.4 mmHg, 
а на диастолното – с 14.9 mmHg. 
Плазмените липопротеини и кръвна 
захар са измервани изходно и след 12- 
седмично активно лечение. Общият 
холестерол, триглицеридите и 
кръвната захар не се променят 
от zofenopril. Тези данни сочат, 
че zofenopril ефективно понижава 
артериалното налягане и при- 
тежава неутрален метаболитен 
ефект при болни с лека до умерена 
артериална хипертония, като 
значимо подобрява поведението 
върху глобалния сърдечно-съдов 
риск. 

Най-честите странични ефекти 
са главоболие (9 болни – 5.7%), 
световъртеж (7 болни – 4.5%) 
и кашлица (7 болни – 4.5%). В 
проучването не са наблюдавани 
сериозни странични ефекти.

AСЕ-инхибиторите са широ-
ко прилагани в лечението на 
сърдечно-съдовите заболява-
ния медикаменти поради тех-
ния кардиопротективен и съ-
довопротективен ефект, опо-
средстван от потискането на 
ангиотензин II-синтезата и раз-
граждането на брадикинина. 

През последните 25 години има 
много клинични данни за ефек-
тивното понижаване на арте-
риалното налягане от различ-
ни представители на тази раз-
нородна група както при моно-
терапия, така и в комбинация 
с други антихипертензивни ле-
карства, най-често диурети-
ци.

Един от добре проучени-
те АСЕ-инхибитори с доказа-
на ефективност при хиперто-
ници е zofenopril (Zofen® 30 mg), 
който достига своята актив-
на форма zofenoprilat чрез де-
естерификация. Полученият 
zofenoprilat притежава свобод-
на сулфхидрилна група, с която 
се обяснява мощния антиокси-
дантен ефект, доказан както 
в in vitro, така и в in vivo про-
учвания. Сулфхидрилната група 
свързва свободните кислород-
ни радикали и е предпоставка 
за допълнителните фармаколо-
гични свойства на zofenoprilat, 
демонстрирани в няколко кли-
нични модела – профилакти-
ка на ендотелната дисфунк-
ция, намален нитратен толе-
ранс, антиисхемичен, проти-
вовъзпалителен и антиатеро-
генен ефект, потискане на апо-
птозата. Друга особеност на 
zofenopril е високата липофил-
ност, която му осигурява по-
висока степен на проникване 
в сърцето и съдовете в срав-
нение с други АСЕ-инхибитори. 
Поради това изследванията ex 
vivo доказват мощна и продъл-
жителна АСE-инхибиция в сър-
цето, аортата и другите го-
леми съдове. Антиоксидантни-

ят ефект и високата липофил-
ност обясняват специфичните 
кардиопротективни свойства 
на zofenopril. Антихипертен-
зивният ефект на zofenopril 
е проучен при различни експе-
риментални модели - сигнифи-
кантен е в сравнение с плаце-
бо и съпоставим с този на ена-
лаприл, атенолол, амлодипин и 
хидрохлортиазид, в повечето 
случаи свързан с по-добра поно-
симост при повече от 2 000 па-
циенти.

В България zofenopril тепър-
ва заема своето място в голя-
мото семейство на АСЕ-инхи-
биторите. Този факт мотиви-
ра и целта на нашето просле-
дяване.

Цел на проследяването

Да се проучи ефективност-
та и безопасността на Zofen® 

30 mg, в дневна доза 15-30 mg 
при лечението на артериална-
та хипертония.

Главни цели:

-	 Промени в систолното наля-
гане спрямо изходното

-	 Промени в диастолното на-
лягане спрямо изходното

ВторостепеннИ цели:

-	 Промени в сърдечната чес-
тота 

-	 Процент на респондерите 
спрямо нонреспондерите

-	 Безопасност

Дизайн на прoследяването

	 Открито прос ледяване, 
включващо 157 пациенти;

	 Участниците са хипертони-

Ефективност и безопасност на 
Zofen® 30 mg (Berlin-Chemiе AG), в 
лечението на есенциална хипертония
Д-р Снежана Тишева
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ци на възраст от 18-80 г., но-
вооткрити или с неефектив-
но лечение;

	С рок на проследяване 8 сед-
мици;

	 Брой на изследователските 
центрове – 9;

	 Пациентите след едноседми-
чен период, в който не при-
емат АСЕ-инхибитори, при-
емат 30 mg zofenopril едно-
кратно сутрин;

	 Продължителност на просле-
дяването - 8 седмици;

	 В началото и в края на про-
следяването се провеждат 
параклинични изследвания;

	 В началото се измерва АН на 
двете ръце по правилата на 
СЗО, а на  IV и VIII седмица се 
измерва трикратно на ръка-
та, на която е установено 
по-високо ДАН.

Материал и методи

В деветте изследователски 
центъра бяха включени 157 хи-
пертоници, при които бяха из-
следвани АН, показателите на 
мастната и въглехидратната 
обмяна и периодично се про-
следяваше АН. Начална доза - 30 
mg zofenopril.

Критерии за включване

	 Пациенти с есенциална хи-
пертония: САН > 150 mmHg и 
ДАН > 90 mmHg;

	 Възраст 18-80 години;
	 Без тежки клапни лезии – 

фиксиран ударен обем;
	 Без други системни заболява-

ния;
	 Без неоплазми или хематоло-

гични заболявания.

Критерии за ефективност

	 Първични: 
-	С истолно артериално наля-

гане (САН)
-	Д иастолно артериално на-

лягане (ДАН)
	 Вторични: 

-	С ърдечна честота
-	 Процент пациенти, отго-

варящи на лечението. От-
говорът на лечението се 
определя от лекарите и от 
пациентите и се дефинира 

като много добър, добър и 
лош. 

Критерии за безопасност

	С мърт;
	С ериозни нежелани лекар-

ствени реакции (НЛР);
	Н ЛР;
	 Лабораторни изследвания:

- Холестерол;
- Триглицериди;
- Кръвна захар на гладно. 

Демографски критерии

	 Пол;
	 Възраст.

Други критерии

	Д авност на хипертонията
В табл. 1 е представена ха-

рактеристика на наблюдавана-
та група.

Статистически методи

Ефективност: анализира-
ни са две групи: ITT като глав-
на прицелна популация и PP ка-
то второстепенна популация. 
Всички анализи са извършени за 
двете популации.

Безопасност: анализът на 
безопасността е представен в 

табл. 3. Изчислена е пропорци-
ята на пациентите с усложне-
ния. 

Статистически методи

1.	Хипотезата за разликата в 
САН, ДАН и СЧ е представена 
параметрично (t-test). 

2.	Стратификационен анализ: 
САН и ДАН спрямо възрас-
тта, пола, продължителнос-
тта на хипертонията, как-
то и корелационните зави-
симости между тях, са пред-
ставени чрез ANOVA.

3.	95% от доверителните ин-
тервали са изследвани. За ин-
терпретацията им е използ-
ван методът, описан в ICH E9 
“Statistical Principals for Clinical 
Trials” .

4.	За достоверност на резулта-
тите от анализа и устано-
вяване на зависимости е из-
ползван критерият p≤0,05.

5.	За изчисления е използвана е 
системата SAS®.

Резултати и обсъждане

Проведен бе количествен 
анализ (брой, средна стойност, 
стандартно отклонение) и ка-

Критерии (n=157)
Пол (мъже/жени) 87/69
Възраст (години) 55.8±10.9
Давност на хипертонията (години) 7.0±8.2
Систолно артериално налягане  (mmHg) 161.1±15.4
Диастолно артериално налягане (mmHg) 99.5±8.0
Сърдечна честота (удара/min) 74.4±11.0
Кръвна захар на гладно (mmol/l) 5.8±1.9
Триглицериди (mmol/l) 1.8±0.8
Холестерол (mmol/l) 5.7±1.1

Табл. 1. Характеристика на наблюдаваната  група

ВКЛЮЧЕНИ 157

ВТОРА ВИЗИТА (IV СЕДМИЦА)
ВКЛЮЧЕНИ 150

ТРЕТА ВИЗИТА (ОСМА СЕДМИЦА)
ВКЛЮЧЕНИ 134

ОТПАДНАЛИ 7

ОТПАДНАЛИ 16

Фиг. 1. Разпределение на пациентите по време на проследяването
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чествен анализ (в абсолютни 
стойности и като проценти).

На четвъртата седмица от 
приема на Zofen® 30 mg, се про-
вежда клиничен преглед, как-
то и в края на наблюдението. 
На фиг. 1 е представено разпре-
делението на пациентите по 
време на проследяването.

От горе представената схе-
ма е видно, че в първите чети-
ри седмици от лечението от-
падат 7 (около 4,4%) от всички 
лекувани пациенти, а във вто-
рата половина от наблюдение-
то отпадат 16 (около 10%) от 
започналите лечение със Zofen® 
пациенти.

Ефективност

За да оценим антихипер-
тензивната ефективност на 
zofenopril, проследихме САН, 
ДАН и пулсовата честота в 
наблюдаваната група на всяка 
четвърта седмица, а кръвната 
захар, триглицеридите, холес-
терола по горепосочената схе-
ма. На табл. 2 са представени 
резултатите от контрола на 
тези показатели.

Направените анализи доказ-
ват сигнификантно понижава-
не на САН и ДАН без значимо 
понижаване на сърдечната чес-
тота при висок процент от 
пациентите. 

На фиг. 2 са представени кри-
вите на понижението на сред-
ното САН и ДАН в наблюдава-
ната група. 

От фигурата е видно, че още 
на 4 седмица от началото на 
терапията както систолното, 
така и диастолното кръвно 
налягане сигнификантно нама-
ляват. Тази тенденция се запаз-
ва при същата доза zofenopril 
до края на 8 седмица. В клинич-

ни проучвания е демонстрира-
но, че антихипертензивният 
ефект на zofenopril не намалява 
с времето. Общото понижение 
на САН в продължение на 8 сед-
мици е -23.9±1.2 (p<0.0001), а ДАН 
намалява с -13.6±0.7 (p < 0.0001). 
99,5% от лекарите и 97% от 

Критерии Начало
(n=157)

Визита 2
(седмица 4)
(n=150)

Край
(седмица 8)
(n=134)

Пол (мъже/жени) 87/69

Възраст (години) 55.8±10.9

Давност на хипертонията (год.) 7.0±8.2

САН (mmHg) 161.1±15.4 142.9±13.5 134.5±10.0

ДАН (mmHg) 99.5±8.0 89.0±8.6 84.7±6.8

СЧ (удара/min) 74.4±11.0 72.3±8.2 71.8±7.3

Кръвна захар на гладно (mmol/l) 5.8±1.9 - 5.4±0.8

Триглицериди (mmol/l) 1.8±0.8 - 1.8±0.7

Холестерол (mmol/l) 5.7±1.1 - 5.5±0.9

Taбл. 2. Промени в основните наблюдавани показатели по време на просле-
дяването

 2 визита
(4 седмица)

Край
(8 седмица)

брой % брой %

Общ брой пациенти
НЛР

157
14

100.0
8.9

157
10

100.0
6.4

кашлица да
не

0
157

0.0
100.0

7
150

4.5
95.5

световъртеж да
не

7
150

4.5
95.5

1
156

0.6
99.4

главоболие да
не

9
148

5.7
94.3

5
152

3.2
96.8

слабост да
не

4
153

2.6
97.4

3
154

1.9
98.1

Taбл. 3. Разпределение на пациентите с изявени НЛР

визита 3визита 2визита 1 визита 3визита 2визита 1

220

200

180

160

140

120

100

62

39

86

Систолно АН (mmHg)

120

110

100

90

80

70

60

76

39

157

Диастолно АН (mmHg)

(m
m

H
g
)

(m
m

H
g
)

Фиг. 2. Намаление на САН и ДАН на 4  и 8  седмица от началото на  терапията  със zofenopril.
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пациентите оценяват антихи-
пертензивната ефективност 
на zofenopril като много добра 
или умерена (фиг. 3).

Безопасност

Оценката на безопасността 
е осъществена с анализ на чес-
тотата на НЛР (табл. 3).

Тенденции: от така предста-
вените резултати е видно, че 
главоболие в края на 4 седмица 
от проследяването се наблю-
дава при 5,7% от случаите, ка-
то в края на лечението намаля-
ва до 3,2%, световъртежът на 
4  седмица е 4,5%, а в края на 

проучването – едва 0,6%, сла-
бост – 2,6% на 4 седмица, ка-
то в края на проучването на-
малява до 1,9%. В продължение 
на лечението нежеланите ле-
карствени реакции (главобо-
лие, световъртеж и слабост) 
постепенно отшумяват. Каш-
лицата се изявява като стра-
ничен ефект едва на 3 визита и 
то по-рядко в сравнение с оби-
чайната честота за предста-
вителите от групата на АСЕ-
инхибиторите. 

Трябва да се отбележи, че 
един от критериите за включ-
ване в проучването е проява 

на нежелани лекарствени ре-
акции от други АСЕ-инхибито-
ри. При по-голяма част от те-
зи пациенти при преминаване 
към лечение със Zofen®, 30 mg, 
не се наблюдават странични 
ефекти.

Основно доказателство за 
отличния профил на безопас-
ност на zofenopril е оценката 
на лекарите и на пациентите 
за поносимостта към лечение-
то, представена на фиг. 4. Око-
ло 98% от лекарите и около 
96% от пациентите оценяват 
поносимостта на zofenopril ка-
то много добра (преценката е 
направена в края на проследя-
ването). Интересен е фактът, 
че никой от лекарите и от па-
циентите не оценява безопас-
ността като лоша.

Въз основа на анализираните 
показатели  могат да бъдат 
направени следните изводи:
1.	Zofen® 30 mg, е ефективен 

АСЕ-инхибитор, който осигу-
рява добър контрол на арте-
риалното налягане при едно-
кратен дневен прием в доза 
30 mg/24h, т.е. четири сeд-
мици от проучването.

2.	Zofen® 30 mg, понижава плав-
но САН и ДАН в първите че-
тири седмици от лечение-
то и в същата доза осигуря-
ва траен контрол в следва-
щите 4 седмици.

3.	Zofen® 30 mg, не променя ста-
тистически достоверно по-
казателите на въглехидрат-
ната и мастната обмяна.

4.	Еднократният дневен при-
ем на Zofen® 30 mg, осигуря-
ва добър комплаянс на паци-
ента.

5.	Zofen® 30 mg, има по-ма-
лък процент странични НЛР 
спрямо групата на АСЕ-инхи-
биторите.
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Фиг. 4. Оценка на поносимостта към zofenopril от лекарите и пациентите.
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Фиг. 3. Сравнителна оценка за ефективността на лечението от лекари и 
пациенти 




