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Голям брой проучвания доказаха необходи-
мостта от понижаване на стойностите на ар-
териалното налягане при всички форми на хи-
пертония. Метаанализи, сравняващи различни 
степени, интензитет и скорост на понижава-
не на артериалното налягане, категорично де-
монстрират, че по-агресивното и бързо начал-
но снижаване на стойностите на артериално-
то налягане (напр. стойности на диастолното 
артериално налягане <85 mmHg в сравнение с 
по-високи нива) водят до по-значимо, 15-20% на-
маление на риска от мозъчен инсулт, коронар-
ни усложнения и други големи сърдечно-съдови 
инциденти. В резултат на многобройни проуч-
вания бяха дефинирани таргетните стойности 
на артериалното налягане при различни групи 
пациенти, определени съобразно нивото на сър-
дечно-съдовия риск, придружаващи заболявания, 
наличие на органни увреждания или усложнения 
(ESH/ESC Guidelines 2003 и JNC-7). Резултатите 
от същите проучвания показаха, че за постига-
не на основната цел т.е. за намаление на сърдеч-
но-съдовия риск при болните с артериална хи-
пертония, е необходим плътен контрол върху 
провежданото лечение.

Ретроспективни анализи върху резултатите 
от големите клинични проучвания показаха съ-
що така, че въпреки появата и наличието на съ-
временни усъвършенствани антихипертензив-
ни медикаменти, една голяма част от лекувани-
те пациенти не достига определените таргет-
ни нива и следователно при голяма част от ле-
куваните пациенти (50-60%) нивата на сърдеч-
но-съдовия риск не се понижават в достатъчна 
степен.

Поставя се въпросът дали постигането на 
оптимален контрол на артериалното налягане 
е една невъзможна задача на съвременната кар-
диология, какви са причините за това и могат 
ли те да бъдат превъзмогнати. Анализаторите 
обсъждат субективни и обективни фактори, 
определящи влиянията върху възможностите 

за ефективно (т.е. трайно нормализиране в дъл-
госрочен план; малка честота на случаите, кои-
то се нуждаят от корекция на схемата; по-го-
лям процент на отговорилите на приложеното 
лечение) поддържане на нормални стойности на 
артериалното налягане.

Преди всичко не трябва да се забравя, че ар-
териалната хипертония е многофакторна 
болест, което е едно от основанията за труд-
ностите в осъществяване на контрол върху 
стойностите на артериалното налягане.

Става въпрос за наличие на генетични фак-
тори (генетичен полиморфизъм), на фактори 
от обкръжаващата среда, различни патогене-
тични връзки в развитието на хипертензивно-
то състояние, индивидуалност в предиспозици-
ята, биологични фактори. Хетерогенността на 
всички тези влияния определя от една страна 
възможност за взаимодействия, често пъти по 
непредвидим начин, а от друга – различията в 
отговора към медикаментозното лечение. 

Кръстосани контролни изследвания показват, 
че пациенти, отговарящи на един клас медика-
менти, не отговарят на друг клас. При попула-
ции, лекувани в кръстосан опит с монотерапия, 
не повече от 25-50% от тях достигат добър 
контрол на артериалното налягане.

Недостатъчната ефективност в лечението 
на артериалната хипертония, свързана с хете-
рогенността на участващите патофизиологич-
ни вериги, се определя и от възможността да-
ден медикамент да индуцира активността 
на контрарегулаторни механизми, които по-
тискат изявата на антихипертензивния отго-
вор. Например, приложението на диуретици се 
свързва с намаление на плазмения обем, което 
от своя страна намалява бъбречната перфузия, 
и активиране на системата ренин/ангиотензин 
и едновременно с това - на симпатикусовия то-
нус.

Намаляването на ефективността в контрола 
на артериалната хипертония може да се свър-
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же с проявата на лекарствени взаимодейст-
вия или с нарушаване на диетичния режим, на-
пример, приложението на нестероидни проти-
вовъзпалителни средства или консумацията на 
големи количества сол понижава антихипертен-
зивната ефикасност на някои лекарствени сред-
ства – АСЕ-инхибитори или ангиотензин-рецеп-
торни блокери. Приемът на големи количества 
сол би могъл да доведе до противопоставяне на 
ефекта от използването на диуретиците и бло-
керите на ренин-ангиотензиновата система.

От изключително голяма важност за провеж-
дане на адекватно антихипертензивно лечение 
е комплаянсът на пациентите. В много стра-
ни комплаянсът е изведен в критерий за качест-
во на терапията и е в тясна връзка с цената . 
Почти 1/3 от разходите за лечение на артери-
алната хипертония се дължат на промяна или 
спиране на началната антихипертензивна те-
рапия. Тези разходи се увеличават с около 20% 
при пациенти, променили лечението си. Прин-
ципно, промяната в схемата на лечение се дъл-
жи на няколко фактора: лош контрол на стойно-
стите на артериалното налягане и субективни-
те оплаквания като проява на странични ефек-
ти на използваното лекарство и фармакологич-
ни взаимодействия.

Друг фактор с основно влияние за осъществя-
ване на ефективен контрол на стойностите на 
артериалната хипертония е изборът на начал-
ното лекарствено средство и провеждане на 
монотерапия.

Правилният избор трябва да бъде съобразен 
с патогенезата на заболяването, индивидуални-
те особености на пациента, коморбидните със-
тояния, фармакокинетиката и фармакодинами-
ката на медикамента. Резултатите от множе-
ството проучвания са еднозначни: монотера-
пията, като начално лечение дори в максимални 
дози, е недостатъчно ефективна при по-голяма 
част от пациентите (над 50%). Сравнителен 
анализ на 6 антихипертензивни средства (ате-
нолол, каптоприл, клонидин, дилтиазем, хидро-
хлоротиазид и празозин) с плацебо показва, че 
само 31-72% от пациентите достигат стой-
ности на артериалното налягане под 140/90 
mmHg. Тези недостатъчно удовлетворителни 
резултати се постигат въпреки увеличаването 
на дозите до максимално възможните. Най-чес-
ти причини за неадекватен контрол на артери-
алното налягане при приложение на едно анти-
хипертензивно средство са: тригерирането на 
компенсаторни механизми, лечение, което не 
се прицелва в патофизиологичните механизми, 
странични ефекти при минимално ефектив-
на доза, резистентна хипертония. Метаанали-
зи доказват, че достигането на таргетни нива 
на систолното артериално налягане например 
изисква използването на средно 3.2 различни ле-

карствени средства при едни и същи пациенти.
Различни проучвания показват, че между 51% и 

70% от изследваните пациенти се нуждаят от 
комбинирано лечение, за да се постигне ефекти-
вен контрол на артериалното налягане (MRC II, 
SHEP, STOP, IPPPSH). Увеличаването на дозата на 
лекарственото средство в стремеж за пости-
гане на по-ефективен контрол чрез монотера-
пия в по-голям брой от случаите обаче води до 
прекъсване на лечението поради възникване на 
сериозни странични ефекти (НОТ study, UKPDS, 
ABCD, AASK).

Един от най-честите въпроси, които се по-
ставят пред лекуващите лекари при лечение на 
пациенти с артериална хипертония, е какъв да 
бъде подходът в случаите, когато артериално-
то налягане остане високо и не се повлиява от 
началната терапия. Възможни са три вариан-
та на действие: увеличаване на дозата в тър-
сене на по-голяма ефективност (стъпаловиден 
подход), смяна на медикамента или провеждане 
на комбинирано лечение. Разрешението на то-
зи въпрос изглежда не е лесно, тъй като в дейст-
вителност пациентите често продължително 
се лекуват с една и съща доза на един и същи ме-
дикамент или една и съща комбинация, въпреки 
факта, че стойностите на артериалното наля-
гане не са достигнали определените цели.
	 Подходът чрез увеличаване на дозата (стъ-

пков подход – 1977 година) на началния меди-
камент изглежда основателен, само ако се до-
кументира отчетливо повишаване на анти-
хипертензивната активност и ако цената е 
разумна. По-голяма част от антихипертен-
зивните медикаменти имат доста плоска до-
зозависима крива на ефикасността и повиша-
ването на дозата следователно не води до 
добавъчен ефект.

	 Заместването на едно с друго антихипер-
тензивно средство понякога изглежда основа-
телно, но задължително трябва да се базира 
основно върху характера и особеностите на 
патофизиологичните причини в генериране-
то на хипертензивното състояние. Подобна 
стъпка се предприема главно в случаите, ко-
гато отсъства антихипертензивна ефикас-
ност при оптимална доза на съответния ме-
дикамент.

	 Принципът на комбинация от медикаменти 
е практически почти общоприет за пациен-
ти, които не отговарят на лечението само с 
един препарат. Комбинираното лечение мно-
го по-често води до постигане на успешно 
бързо понижаване на артериалното налягане, 
до по-интензивен контрол върху сърдечно-съ-
довия риск и до увеличение на вероятността 
за продължително поддържане на комплаянса 
на пациентите.
Основанията за начална терапия с комбина-
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ция с антихипертензивни медикаменти са: уве-
личаване на възможността за действие още в 
началния етап от лечението върху различни фи-
зиологични системи – синергичен и адитивен 
ефект, възможност за блокиране на контраре-
гулаторни механизми, намаляване на вероят-
ността за възникване на дозозависими стра-
нични ефекти, повишаване на толерантност-
та към провежданото лечение (увеличен ком-
плаянс), повишаване на положителните ефекти 
върху таргетните органи, използване на мета-
болитно-активни медикаменти в ниски дози. Ус-
тановено е, че приложението на комбинирано 
лечение като начална стъпка в терапевтична-
та схема на артериалната хипертония редуци-
ра съществено броя на визитите и диагностич-
ните процедури, което се отразява върху фи-
нансовата тежест, понесена от осигурителни-
те институции. Допуска се, че ако след едного-
дишно лечение артериалното налягане остане 
в границите на нормата, единият от агенти-
те би могъл да бъде отстранен от медикамен-
тозната схема.

По принцип изискванията за ефективна и 
безопасна комбинация на антихипертензив-
ни медикаменти включват: механизмите на 
действие на медикаментите от комбинацията 
да са различни, но да се допълват; антихипер-
тензивната ефикасност да е по-голяма от ефи-
касността при индивидуално приложение (по-
добре действието на медикаментите да е ади-
тивно или по-голямо от адитивно в сравнение с 
това на всеки един от тях, приложен самосто-
ятелно); да е налице частична или сумирана тъ-
канно-протективна ефективност на отделни-
те медикаменти, участващи в комбинацията; 
минимизиране на хемодинамичните и хуморал-
ните противодействия; ограничаване на стра-
ничните ефекти.

Лечението с антихипертензивни медикамен-
ти се осъществява чрез фиксирани или свободни 
комбинации. Предимствата на свободната ком-
бинация се определят от възможността за из-
бор на доза и медикамент съобразно предпочи-
танията на лекуващия лекар и създават условия 
за оптимална медикация. Свободната комби-
нация създава също така понякога реална опас-
ност от приложение на нецелесъобразно по-ви-
соки дози и удължава периода на титриране. Из-
ползването на свободни комбинации предполага 
много добри познания за фармакодинамиката и 
фармакокинетиката на препаратите и техни-
те взаимодействия, в противен случай се създа-
ват предпоставки за сериозни грешки и дори за-
плаха от поява на усложнения. 

Фиксираните комбинации са по-удобни за 
практическо приложение, подобряват компла-
янса на пациента (от 40-50% до 70-80%), нама-
ляват вероятността от възникване на лечеб-

ни грешки, използват се по-ниски дози от от-
делните активни субстанции, допускат се по-
малко странични ефекти. 

Медикаментозните комбинации с доказана 
ефективност в големи проучвания са: АСЕ-ин-
хибитори или ß-блокери или ангиотензин II-ре-
цепторни блокери с диуретици, АСЕ-инхибито-
ри с недихидропиридинови калциеви антагони-
сти (фиг. 1). 

Резултатите показват, че комбинираната 
терапия подобрява прогнозата не само чрез 
контрол върху стойностите на артериално-
то налягане, но също така и чрез механизми, 
осъществяващи бъбречна и съдова протекция 
извън този контрол. Досега няма проучвания с 
подходящ дизайн, които целят да определят 
оптималната селекция на агенти за провеждане 
на комбинирано лечение.

Най-важният въпрос в момента не се фоку-
сира върху избора на антихипертензивен клас 
медикамент за начало на лечението, а вър-
ху това коя комбинация е най-добра за подо-
бряване на клиничното протичане, респек-
тивно за намаляване на смъртността и мор-
бидността при пациентите с артериална хи-
пертония. Предизвикателство е да се опреде-
ли вида на тази специфична комбинация, която 
би допринесла за най-ефективна протекция на 
таргетните органи, освен понижаването на ар-
териалното налягане.

Комбинираната терапия, като първа стъп-
ка за лечение на артериална хипертония, се по-
сочва в „Препоръките за лечение на артериал-
ната хипертония“ – JNC-7 – 2003 год. Според ръ-
ководството трябва да се има предвид започ-
ване на лечение с две средства, едното от ко-
ито е необходимо да бъде диуретик от тиази-
ден тип. Приема се, че по-голяма част от болни-
те с артериална хипертония изискват два или 
повече антихипертензивни медикаменти, за да 
достигнат таргетни нива (<140/90 mmHg или 
<130/80 mmHg за пациенти със захарен диабет 
или хронично бъбречно заболяване). 

АТ
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блокери
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α-блокери
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В случай, че артериалното налягане е с пове-
че от 20/10 mmHg над определената цел, по-до-
бре лечебната схема да включва два или повече 
медикамента. 

Използването на комбинация от по-ниски 
дози би могло да доведе до по-изразено пони-
жение на артериалното налягане при по-мал-
ка честота на страничните ефекти, което 
подобрява мотивацията на пациентите.

Европейското ръководство на ESH/ESC – 
2003 година за лечение на артериалната хи-
пертония препоръчва като първи избор и в за-
висимост от изходното артериално налягане 
и наличието или отсъствието на усложнения 
включването на комбинация от ниски дози на 
два медикамента, илюстрирано от приложе-
ния алгоритъм (фиг. 2).

Според този документ началото на лечение-
то с монотерапия в ниска доза или с комбина-
ция от два медикамента в ниска доза изглеж-
да рационално. Използването на две лекарстве-
ни средства с различен механизъм на действие 
предлага по-голяма вероятност да доведе до 
ефективен контрол на артериалното налягане 
и усложненията му. С прилагането на комбини-
рано лечение както първото, така и второто 
средство могат да бъдат приложени в ниски до-
зи, което намалява честотата на страничните 
ефекти.

Основания за приложение на комбинирано ле-
чение на артериалната хипертония от меди-
каменти в много ниски дози. Резултатите, по-
лучени от експериментални и клинични проуч-
вания, посочват, че значителен брой фактори 
са включени в клиничната еволюция на артери-
алната хипертония. 

Освен това се счита за доказано, че патоге-
нетичните звена на артериалната хипертония 
са сложни и осъществяват помежду си комплекс-
ни взаимодействия, необходими за поддържане 
и регулиране на артериалното налягане. Ясно е, 
че използването на комбинирана терапия още в 

началото на лечението има безспорни предим-
ства. Комбинираната терапия има едно глав-
но преимущество и това е възможността да се 
стартира с по-ниски от обичайните дози на ос-
новните групи антихипертензивни агенти, ко-
ето намалява значително честотата на стра-
ничните ефекти и променя отношението на 
пациентите към необходимостта да осъщест-
вяват непрекъснатост на лечебния процес. Ва-
жно е да се подчертае, че появата на странич-
ните ефекти на лекарствата има нелинеарна 
зависимост от големината на дозата. 

В сравнение с максималната дневна доза, 
при която се проявяват 100% от положител-
ните ефекти и 100% от нежелателните ефек-
ти, използването на половината от максимал-
ната доза води до релативно по-изразена ефек-
тивност (не 50%, а дори до 75%) едновременно 
с относително по-малка честота на поява на 
страничните ефекти (не 50%, а дори само 25%). 

Оказва се също, че приложението на 1/4 от 
максималната доза би могло да изяви 60% от по-
ложителните антихипертензивни ефекти на 
медикамента и да редуцира до 10% проявите на 
неблагоприятни действия. Ако две различни ан-
тихипертензивни лекарства се използват едно-
временно в дози, еквивалентни на 1/4 от макси-
малната за 24 часа, може да се очаква достигане 
на 120% от очакваната ефективност и да се из-
яват само 20% от страничните ефекти, свър-
зани с действието им при прилагане на макси-
малната доза (фиг. 3).

Описаните възможности от гледна точка на 
теоретичното фармакологично познание се до-
казва чрез два типа клинични проучвания. Пър-
вата група опити изпитва сравнително по ме-
тода на мултифакторен дизайн 12 различни ком-
бинации с дози от 0, 6.25 и 25 мг хидрохлортиа-
зид и 0; 2.5; 10 и 40 мг бизопролол. Приложение-
то на максимална доза 25 мг хидрохлортиазид 
или 40 мг бизопролол в курса на монотерапия 

Да се вземат под внимание: Стойностите на нелекуваното кръвно налягане
Отсъствие или наличие на заболяване на прицелни органи и рискови фактори

Ако таргетното АН
не бъде постигнато:

Ако таргетното АН
не бъде постигнато:

Изберете между

Eдин 
медикамент 
в ниска доза

Комбинация
от ниски дози

Същият
медикамент

във висока доза

Преминете към
друг медикамент

в ниска доза

Същата
комбинация

във висока доза

Добавете
трети медикамент

в ниска доза

Комбинация от
два или три

медикамента

Комбинация от
два или три

медикамента

Фиг. 2. Избор между монотерапия и комбинацията от 
ниски дози като средство на първи избор: Европейско 
ръководство (2003, ESH/ESC guidelines)
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Комбинация 1/4 + 1/4 120 % ефект + 20 % страничен ефект

Фиг. 3. Корелация между терапия и страничен ефект 
спрямо дозата на медикамента
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понижава артериалното налягане средно с око-
ло 4.6 mmHg или съответно с 8.8 mmHg, а ком-
бинираното лечение с доза 6.25 мг хидрохлорти-
азид плюс 10 мг бизопролол води до по-изразено 
понижаване на артериалното налягане със сред-
но 9.6 mmHg. Сравнително проучване, използва-
що подобен дизайн, тества повлияването на 
артериалното налягане чрез хидрохлоротиазид 
и фозиноприл. Налице е много по-мощен ефект 
върху стойностите на артериалното налягане, 
ако се използва комбинирана терапия с компо-
ненти в дозировки, по-ниски от максималната 
дневна доза, в сравнение с монотерапията, про-
ведена с максимални дневни дози на всяко едно 
от лекарствата. 

Няколко рандомизирани, двойно слепи проуч-
вания с ниска доза фиксирана комбинация от 2 
мг периндоприл и 0.625 мг индапамид (1/2 и 1/4 
от максималната дневна доза, съответно на 
периндоприл и индапамид), сравняват ефекта 
от приложението на средна или висока доза мо-
нотерапия с атенолол, еналаприл, ирбезартан и 
на лозартан. 

В три от тези проучвания удвояването на 
дозата на участващите в комбинациите меди-
каменти е била позволена, както и използване-
то на монотерапия. Резултатите от всички 
проучвания показват понижение на артериал-
ното налягане, което е значително по-изразено 
в сравнение с понижението, получено чрез моно-
терапия. И двата типа проучвания демонстри-
рат, че комбинациите от ниски дози медика-
менти имат по-изразен понижаващ ефект вър-
ху артериалното налягане в сравнение с макси-
малните дози от монотерапевтичното рамо, 
едновременно със запазване на адитивните ме-
ханизми на действие.

Известни са и три рандомизирани контролни 
опита, които изследват ефекта на комбинира-
ното лечение за осъществяване на органна про-
текция чрез сравнение с ниска или средна доза 
на медикаментите в рамо с монотерапия. Да-
нните демонстрират по-значимо понижаване 
на артериалното налягане в групите пациенти, 
лекувани с комбинация от медикаменти, както 
и постигането на по-добра органна протекция. 
Например, левокамерната хипертрофия показ-
ва по-изразена регресия при пациенти, лекувани 
с комбинация от ниски дози периндоприл + ин-
дапамид в сравнение с монотерапия с атенолол 
(P=0.031) и по-голямо намаление на албуминурия-
та при пациенти с диабет, в сравнение с прило-
жението на пълна доза еналаприл (P=0.002). 

Насоката на съвременните тенденции в лече-
нието на артериалната хипертония е към по-

пуляризирането на по-честото използване на 
комбинирания терапевтичен подход. 

Публикуваните напоследък Ръководства“ на 
водещите американски и европейски специали-
сти в областта на артериалната хипертония 
посочват изключителното място на начално-
то комбинирано антихипертензивно лечение 
за достигане на таргетните нива за осъщест-
вяване на кардио- и съдова протекция. Европей-
ското кардиологично дружество и Германската 
лига по хипертония извеждат на преден план и 
специално подчертават използването на начал-
на комбинирана терапия с ниски дози на компо-
нентите като алтернатива на класическия под-
ход чрез монотерапия. 

Началната терапия с ниски дози е с доказана 
по-голяма ефективност не само по отношение 
на интензитета на понижаване на артериално-
то налягане и на редуциране на страничните 
ефекти, но и по отношение на осъществяване 
на органна протекция.

Ключовите мотиви в създаването на кон-
цепция за комбинация от много ниски дози ме-
дикаменти като стартово лечение на арте-
риалната хипертония са следните:
1.	Мултифакторната генеза на артериалната 

хипертония е в основата на мотивацията за 
провеждане на комбинираната терапия от 
различни класове антихипертензивни сред-
ства с индивидуални механизми на действие.

2.	Комбинацията от различни по своя антихи-
пертензивен механизъм на действие медика-
менти осъществява по-изразена и продължи-
телна органна протекция.

3.	Проучвания доказват, че хипотезата за при-
ложението на по-ниски от обичайните дози 
на отделните медикаменти в комбинация во-
дят до по-изразено и агресивно намаление на 
артериалното налягане.

4.	Комбинацията от ниски дози медикаменти 
подобрява комплаянса на пациентите чрез 
по-малката честота на нежеланите странич-
ни ефекти.

5.	Понижението на артериалното налягане чрез 
въвеждане на начална комбинация от медика-
менти в ниска доза има предимства пред дру-
ги стратегии, използващи постепенното въ-
веждане на медикаменти в увеличаващи се 
дози или смяната на един медикамент с друг 
при липса на ефект от първия.

6.	След десетилетия в търсене на най-ефекти-
вен подход, международните ръководства за 
лечение на артериалната хипертония препо-
ръчват начална терапия с комбинация от ме-
дикаменти в ниски дози.




