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Днес е сигурно установено, че при болните с 
артериална хипертония понижаването на кръв-
ното налягане с лекарствени средства предпаз-
ва от развитието на сърдечно-съдови усложне-
ния. (1, 2). Счита се, че големите усилия, положе-
ни през последните декади за откриване и лече-
ние на болните с хипертония, са допринесли зна-
чително за намаляването на сърдечно-съдови-
те инциденти в индустриализираните страни, 
но остава да се направи все още твърде мно-
го. Така например в САЩ, водеща страна в бор-
бата с артериалната хипертония, контрол на 
кръвното налягане - понижаване и поддържане 
в нормални стойности, е било постигнато са-
мо в 27% от хипертониците, а в страни като 
Англия - едва в 6% (З). Артериалната хиперто-
ния и днес продължава да бъде една от водещи-
те причини за болестността и смъртността 
на хората по света (4).

Следва да си зададем въпроса защо такъв при-
оритетен здравен проблем като артериална-
та хипертония е само отчасти разрешен при 
наличие на лесно приложим метод за откриване 
на повишено кръвно налягане и значителен брой 
лекарствени средства, за които е доказано, че 
могат ефикасно да понижават налягането по 
различен механизъм. Причините за тези незадо-
волителни резултати трябва да се търсят без 
съмнение в някои особености, които характе-
ризират заболяването. Като се има предвид, че 
от артериална хипертония е засегнато прибли-
зително една четвърт от населението на све-
та, трябва ясно да се осъзнае, че успешна бор-
ба с артериалната хипертония означава всъщ-
ност успешно провеждане на най-масовото и 
най-продължително (цял живот) лечение в ме-
дицината, и то при лица, които в повечето слу-
чаи са асимптомни. Тези особености обуславят 
и конкретните причини, които лимитират пос-
тигането на задоволителен успех: а) недоста-
тъчна мотивация на лекарите постоянно и нас-
тойчиво да се стремят да достигнат контрол-
ни стойности на кръвното налягане, нежелание 

да обясняват на безсимптомните хипертоници 
риска от хипертонията и да ги убеждават в по-
лезността на лечението, липса на време за из-
вършване на времеотнемащо и продължително 
титриране на медикаментите; б) малка ефи-
касност на прилаганите дози и комбинации от 
медикаменти; в) недостатъчно сътрудничест-
во на болните - безпричинно спиране, нередовно 
приемане, смяна на лекарствата, в основата на 
които лежи отново недостатъчната ефикас-
ност, наличието на странични явления, неудоб-
ното приемане; г) социо-икономически причини 
- цена на лекарствата, достъпност на лекарска-
та помощ и др.

Анализът показва, че всички тези причини за-
висят в определена степен от тактиката на 
провеждане на антихипертоничното лечение, 
включваща избора на лекарства, комбинации, 
дози, брой приеми за постигане на бързо и ефи-
касно понижаване на налягането без странични 
явления. Макар че почти всеки лекар има опит 
с лечението на артериалната хипертония по-
ради широката разпространеност на заболява-
нето, обикновно този опит е емпиричен, осно-
ван най-вече на принципа “проба-грешка”. Дос-
тигането на по-голям успех при осъществява-
нето на стратегическата задача - продължите-
лен (доживотен ) контрол на кръвното налягане 
при огромната хипертонична популация изиск-
ва оптимизиране на тактиката на лечение чрез 
строго научен подход.

Контрол на кръвното налягане  
с монотерапия

Използването на монотерапия за започване 
на лечение на болните с артериална хиперто-
ния се дължи на факта, че при някои от болните 
кръвното налягане е възможно да се контроли-
ра само с един медикамент и не е оправдано те 
да приемат повече лекарства, отколкото са не-
обходими. Артериалната хипертония обаче, е 
хетерогенно заболяване, възникващо по различ-
ни механизми, причинени от разнообразни ком-

Приложение на фиксирана комбинация
от два медикамента в много ниски дози-  
нов подход при започване на лечението 
на артериалната хипертония
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бинации на многобройни генетични фактори и 
фактори на околната среда.(5). Тъй като е въз-
можно даден медикамент да въздейства са-
мо върху определен механизъм, но да не повлия-
ва останалите, теоретично не би трябвало да 
се очаква кръвното налягане да се контролира 
чрез монотерапия при всички хипеотоници. То-
ва се потвърждава от резултатите на клинич-
ните проучвания, които показват, че при про-
веждане на лечението с едно лекарствено сред-
ство от който и да е клас, кръвното налягане е 
било възможно да се контролира само в 25 - 50% 
от случаите (5, 6, 7, 8). Това означава, че начал-
ната монотерапия се отличава с непредсказуе-
мост на лечебния ефект.

Вероятността да се нормализира кръвното 
налягане при по-голяма част от хипертоници-
те се увеличава, ако се направи опит да се отк-
рие най-ефикасното лекарство чрез последова-
телна смяна на антихипертонични лекарства 
от различен клас - т.н. последователна моноте-
рапия.(6) Това е обаче процес, изискващ продъл-
жително време, тъй като за максимална изява 
на лечебния ефект на определено лекарство се 
изискват 4-6 седмици и приблизително още тол-
кова - за неговото очистване от организма (9). 
Поради това този процес е свързан с две неб-
лагоприятни последствия: а) за лекаря - отне-
ма много време и усилия, и б) за пациента, кой-
то може да реши, че неговото кръвно налягане 
е резистентно, да се обезкуражи и да се откаже 
от по-нататъшно лечение. В едно проучване, в 
което се прилага последователна смяна на че-
тирите главни класа антихипертонични меди-
каменти - диуретици, бета-блокери. АСЕ-инхи-
битори и калциеви антагонисти, с цел да се от-
крие най-подходящото лекарство, повече от 
една трета от болните са се отказали да про-
дължат лечението преди планираното завърш-
ване на проучването (6).

Друга възможност за засилване на ефекта на 
избраното в началото лекарство съществу-
ва, ако преди опитване на медикамент от друг 
клас се увеличи дозата на първото лекарство. 

Действително антихипертоничният ефект се 
засилва при увеличаване на дозата на използва-
ното лекарство, но зависимостта доза - ефект 
е логаритмична, което означава, че при удвоя-
ването на дозата на лекарството следва да се 
очаква засилване на ефекта му с не повече от 
30%. Лекарите рядко прибягват до този под-
ход, тъй като с увеличаването на дозата се 
увеличават и неприемливите странични явле-
ния (10) (фиг.1). 

Друг проблем, възникващ при използването на 
монотерапия, е свързан с продължителността 
на ефикасния контрол на кръвното налягане. В 
едно голямо проучване 1292 хипертоници се ле-
куват в продължение на 1 г. с едно от шестте 
лекарства, избрано по случаен начин: диуретик - 
хидрохлоротиазид, бета-блокер - атенолол, АСЕ-
инхибитор - каптоприл, калциев антагонист 
- дилтиазем, алфа-блокер – празозин, или цент-
рално действащ симпатиколитик - клонидин. 
За добър отговор на леченито се приема пони-
жаване на диастолното кръвно налягане под 90 
mmHg в края на началния титрационен период 
от един месец и под 95 mmHg - в края на година-
та. Резултатите показват намаляване на про-
цента на пациентите с добър отговор с тече-
ние на времето, независимо от вида на приема-
ното лекарство, даже ако критерият за добър 
отговор в края на годината е по-малко строг, 
отколкото в края на първия месец (7).

Вижда се, че използването на монотерапия за 
контрол на артериалното налягане е подход, 
който е трудно приложим в практиката и е с 
ограничена ефективност.

Контрол на кръвното налягане  
с комбинирано лечение

Комбинираното лечение с повече медикамен-
ти, действащи по различен механизъм, се очак-
ва да има по-силен антихипертоничен ефект 
чрез въздействие върху различни компоненти 
от патогенетичната верига на артериалната 
хипертония. Допълнителен ефект върху кръв-
ното налягане може да се получи и в случаите, 
когато прибавеният медикамент оказва потис-
кащо действие върху контрарегулаторните ме-
ханизми, които се активират от понижаване-
то на кръвното налягане, предизвикано от пър-
вия медикамент, и се стремят да се противо-
поставят на неговото действие.Така напр. на-
чалното понижаване на кръвното налягане, пре-
дизвикано от някои артериални дилататори 
като хидралазин, миноксид, някои калциеви ан-
тагонисти (дихидропиридин), може да отслаб-
не или даже да изчезне, ако се последва от въз-
никване на значителна обемна експанзия в ре-
зултат на реактивна задръжка на натрий и во-
да от бъбрека, тахикардия, вследствие на сти-

Намаляване на дозо-зависимите странични ефекти
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мулиране на барорецепторите и периферна ва-
зиконстрикция, предизвикана от активиране 
на ренин-ангиотензиновата и симпатикусова-
та нервна система. Тези реактивни отговори 
може да се атенюират, ако се прибави медика-
мент, потискащ активирането на симпатику-
совата нервна система като бета-блокер, или 
на ренин-ангиотензиновата система, като АСЕ-
инхибитор или АТ1-рецепторен блокер. Подобно 
на това, загубата на сол, предизвикана от при-
ложението на диуретик, довежда до активира-
не на ренин-ангиотензиновата система, което 
може да ограничи антихипертоничния ефект 
на диуретика и тази неблагоприятна реакция 
може да се избегне чрез комбиниране с АСЕ-инхи-
битор. В резултат на всичко това приложение-
то на подходяща комбинация от медикаменти, 
действащи по различен механизъм, е свързано с 
възможността желаното понижаване на арте-
риалното налягане да се постигне с по-ниски до-
зи на участващите компоненти. Това е същес-
твено предимство на комбинираната терапия, 
защото страничните действия, които обичай-
но зависят от дозата на приложеното лекарс-
тво, могат значително да се намалят (фиг. 1) 
Например диуретиците обикновено нямат ме-
таболитни странични действия, когато се ком-
бинират с блокери на ренин-ангиотензиновата 
система. В табл. 1 са представени най-подходя-
щите медикаментозни комбинации на антихи-
пертонични лекарства.

диуретик

+
+

Бета-блокер
АСЕ-инхибитор или 
АТ1-рецепторен 
антагонист

Бета-блокер
+

+

калциев антагонист
/дихидропиридин/
алфа1-блокер

АСЕ-инхибитор или
АТ1-рецепт. антагонист

+
+

калциев антагонист
алфа1-блокер

Табл. 1.   Най-подходящи комбинации от антихиперто-
нични медикаменти

През последните години все по-голямо прило-
жение придобиват комбинациите от медика-
менти с фиксирани дози в една таблетка. Исто-
рически тази форма започва да се употребява 
още през 60-те години на миналия век и е осо-
бено предпочитана от общопрактикуващите 
лекари, въпреки критиката на фармаколозите 
и мнението на авторитетите в областта на 
антихипертоничната терапия (10). Възражени-
ята на последните произлизат главно от съоб-
ражението, че фиксираната комбинация не поз-
волява поотделна промяна на дозата на участ-
ващите в комбинацията медикаменти с цел да 
се достигне тяхното най-ефикасно дозово съ-
отношение, което се разглежда като обстоя-
телство, ограничаващо ефикасността на ле-
карствената комбинация (11). Тази форма обаче 

притежава значителни практически предимст-
ва. Тя създава сигурност, че приеманите от па-
циента комбинирани таблетки се състоят от 
най-подходящите комбинации от антихипер-
тонични медикаменти, тъй като те са избра-
ни от производителя. Това обуславя и тяхна-
та ефикасност и минимизиране на странични-
те явления. Контрол на кръвното налягане мо-
же да се постигне с намален брой приемани таб-
лети дневно в сравнение с използуването на не-
фиксирана комбинация, което се отразява поло-
жително върху сътрудничеството на пациен-
та. (фиг. 2, Mancia 1999).

Приложение на фиксирана 
комбинация от два медикамента 
в много ниски дози - нов подход 
при започване на лечението на 
артериалната хипертония

При повечето болни с артериална хиперто-
ния за успешен контрол на кръвното налягане 
се изисква комбинирана терапия (12).Така напр. 
в проучването НОТ, което обхваща голям брой 
болни, за контролиране на диастолното наляга-
не под 90 mmHg е било необходимо комбинира-
но лечение в 63% от случаите, а под 80 мм жи-
вак - в 74% (13). Необходимостта от комбини-
рана терапия е била по-малка в проучването 
ALLHAT - 40% (14), но включените в него болни 
са били предимно с I и II степен хипертония (15). 
При диабетиците и болните с хронична нефро-
патия за контрол на налягането се налага поч-
ти при всички случаи приложение на комбинация 
от два и повече медикамента поради по-ниско-
то целево налягане (12). В предишните ръковод-
ства за лечение на артериалната хипертония 
комбинираното лечение се разглеждаше като 
втора стъпка, която се прави след неуспешен 
опит да се контролира кръвното налягане с мо-
нотерапия. За разлика от тях, изхождайки от 
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резултатите на клиничните проучвания, в съв-
ременните ръководства (12, 15), се допуска въз-
можността лечението да се започне с комбина-
ция от медикаменти. В VII доклад на JNC (12) ди-
ректно се препоръчва лечението да се започне с 
комбинация от два медикамента, ако кръвното 
налягане е с 20/10 mmHg над целевата стойност 
(под 140/80 за всички хипертоници и под 130/
80 за диабетиците и болните с хронична неф-
ропатия). В Европейското ръководство за лече-
ние на артериалната хипертония (15) също се 
допуска възможността лечението да се започне 
с комбинация от два медикамента в ниски до-
зи, като изборът между монотерапия и комби-
нирана терапия в ниски дози се прави въз основа 
на нивото на артериалното налягане, наличие-
то или липсата на увреда на таргетните орга-
ни или други рискови фактори за възникване на 
сърдечно-съдови инциденти. 

Неотдавна в практиката бе въведено прило-
жението на фиксирани комбинации от два ме-
дикамента в много ниски дози като първа стъп-
ка в лечението на артериалната хипертония 
- нов подход, целящ оптимизиране на лечение-
то на това заболяване. Фиксираната нискодозо-
ва комбинация се прилага успешно не само за за-
почване и продължаване на лечението при бол-
ните с тежка и усложнена хипертония, при кои-
то по начало се препоръчва започване с комби-
нация от медикаменти, но също така и при бол-
ните с лека хипертония, при които тя се явя-
ва конкурираща алтернатива на монотерапи-
ята. Това се потвърждава от резултатите на 
някои клинични проучвания. Показано бе, че фик-
сираната комбинация от ниски дози на кардио-
селективния бета-блокер бизопролол - 2,5 мг, и 
диуретика хидрохлоротиацид - 6,25 мг, прила-
гана в продължение на три месеца, е в състоя-
ние да нормализира диастолното кръвно наля-
гане на голяма част от хипертониците (59%) 
на фона на много добра поносимост (16). В друго 
проучване, проведено при възрастни болни (от 
65 до 85 г.) с лека и умерена систолно-диастолна 

или изолирана систолна хипертония, при прило-
жение на фиксирана комбинация от много ниски 
дози АСЕ-инхибитор - периндоприл 2 мг, и диуре-
тик - индапамид 0,625 мг (с възможност за удво-
яване на дозата) се достига до начална нормали-
зация на кръвното налягане в 96% от лекувани-
те пациенти и което е особено важно - норма-
лизираното кръвно налягане се подържа в про-
дължение на 1 година при 80% от тях (фиг. 3). 
Страничните явления в групата на лекуваните 
не се различават от тези в групата на приема-
щите плацебо (17).

Трябва да се отбележи, че от теоретическа 
гледна точка недостатък на започване на лече-
нието с два медикамента, макар и в много нис-
ки дози, остава вероятността болният да при-
ема излишен медикамент, но от практическа -
започването на лечението при всички хиперто-
ници с фиксирана ниско-дозова комбинация има 
несъмнени преимущества: а) чрез използване на 
два медикамента с различен механизъм на дейс-
твие е по-сигурно, че кръвното налягане и не-
говите усложнения ще бъдат контролирани, б) 
при приложение в комбинация първият и втори-
ят медикамент могат да бъдат дадени в дос-
татъчно ниски дози, така че страничните дейс-
твия да се сведат до минимум, в) комбинация-
та представлява съчетание на двата медика-
мента в една таблетка и ако те са дългодейст-
ващи - свежда броя на приеманите таблетки до 
една таблетка за 24 ч. Всички тези преимущес-
тва на фиксираната комбинация от ниски дози 
са от изключително голямо значение за подоб-
ряване на сътрудничеството на болния - основ-
ният и най-уязвим елемент сред причините за 
незадоволителния успех на антихипертонично-
то лечение, и улесняват лекаря в неговите уси-
лия да достигне и поддържа нормални стойнос-
ти на артериалното налягане при повече бол-
ни. Поради това приложението на фиксираната 
нискодозова комбинация придобива широко раз-
пространение като първа стъпка в лечението 
на артериалната хипертония и регулаторните 
здравни органи на все повече страни одобряват 
нейната употреба.
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