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Артериалната хипертония 
(AХ) е значим здравен проблем, 
който в световен мащаб е с чес-
тота над 40%. Тя е основен рис-
ков фактор за сърдечносъдо-
ви заболявания (ССЗ), мозъчно-
съдови заболявания и хронично 
бъбречно заболяване (ХБЗ). АХ 
е причина за 45% от всички слу-
чаи на фатален изход в резул-
тат на коронарна болест и 51% 
от всички случаи на инсулт. В 
държавите с ниски доходи, око-
ло 80% от смъртните случаи са в 
резултат на сърдечносъдови при-
чини, като честотата на хиперто-
ния (и особено неконтролирана-
та) е висока. 

Рискът за развитие на ССЗ 
е три пъти по-висок при хора с 
АХ, които освен това са със за-
харен диабет и дислипидемия. 
Придържането към терапията, 
промените в начина на живот, 
здравословната диета, повише-
ната физическа активност и пре-
установяването на тютюнопуше-
нето, са от особена важност за 
контрол на повишеното артери-
ално налягане (АН). По различ-
ни данни, около две трети от па-
циентите с АХ не са добре кон-
тролирани, а само около една 
трета получават адекватна анти-
хипертензивна терапия. 

Още по-малко са пациентите, 
които постигат ефективен кон-
трол на АН (<140/90 mmHg). 

Основни причини за това са 

неспазването на предписаната 
терапия и преустановяване на 
дългосрочното антихипертензив-
но лечение. Макар че ефикас-
ността по отношение на редук-
цията на АН между основните 
класове антихипертензивни ме-
дикаменти да е сходна, същест-
вуват разлики по отношение на 
честотата и вида на нежеланите 
странични ефекти и дългосроч-
ната толерантност. 

Световните стандарти препо-
ръчват комбинация от инхиби-
тор на ангиотензин- конвертира-
щия ензим (ACEi) или ангиотен-
зин рецепторен блокер (ARB), 
плюс дихидропиридинов бло-
кер на калциевите канали (DHP-
ССВ), по възможност в една 
таблетка (А+С), като начална те-
рапия при повечето от пациенти-
те с АХ. 

Доказано е, че приемът на два 
антихипертензивни медикамен-
та във фиксирана дозова ком-
бинация в една таблетка е по-
ефективно от приложението на 
два отделни медикамента (по-до-
бър комплайънс) или от моноте-
рапия във високи дози (липса на 
синергизъм поради допълващ се 
механизъм на действие, по-ви-
сока честота на нежелани стра-
нични ефекти). Този подход оп-
ростява приема, повишава ком-
лайънса и подобрява антихипер-
тензивния контрол (1).

ALERT е обсервационно про-

учване от реалната клинич-
на практика (проучване в реал-
ния живот), проведено в различ-
ни медицински центрове. То има 
за цел да установи ефикасност-
та на комбинацията amlodipine/
valsartan 5/80 mg веднъж днев-
но за намаление на систолно-
то и диастолното АН (измере-
ни в седнало положение), как-
то и пропорцията пациенти, кои-
то са постигнали ефективен ан-
тихипертензивен контрол (АН 
<140/90 mmHg) за период от 
осем седмици (2, 3).

Включени са 769 пациенти с 
АХ (средна възраст 52±11.2 го-
дини; 59% жени) с АН >140/90 
mmHg и такива, които са на мо-
нотерапия за предходен период 
39±45.4 месеца, но с която не 
може да се постигне ефективен 
антихипертензивен контрол. От 
проучването са изключени бре-
менни и кърмещи жени, пациен-
ти с вторична хипертония, пери-
ферно съдово заболяване, над-
бъбречно заболяване или ХБЗ. 

Приложена е начална доза 
amlodipine/valsartan 5/80 mg, 
като болните са проследени на 
първата, четвъртата и осмата 
седмица. Ако тази дозировка не 
е била достатъчно, тя е можело 
да бъде модифицирана според 
преценката на лекуващият лекар. 
Основен показател за краен из-
ход е била ефикасността на те-
рапията в края на проучването.

ЕФИКАСНОСТ НА 
ФИКСИРАНАТА ДОЗОВА 
АНТИХИПЕРТЕНЗИВНАТА 
ТЕРАПИЯ С  
AMLODIPINE/VALSARTAN 
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Резултатите показват сигни-
фикантно намаление на АН (из-
мерено в седнало положение) 
за периода първа-осма седмица 
(р<0.01), като в същото време 
е отчетено и сигнификантно на-
маление на сърдечната честота 
(фигура 1). Пропорцията на па-
циентите, при които са постиг-
нати прицелни стойности на АН 
<140/90 mmHg, се е увеличила 
от 48.6% на 92.7% за периода 
между първата и осмата седми-
ца (фигура 2).

В края на първата седмица, 
88.6% от изследваните (n=155), 
които са постигнали таргетните 
стойности на АН, са били на те-
рапия с amlodipine/valsartan 5/80 
mg, 9.1% (n=16) - при доза 5/160 
mg, и 2.3% (n=4) - при доза 
10/160 mg. В края на четвъртата 
седмица, 82.1% (n=202) са по-
стигнали прицелните стойности 
на АН при доза 5/80 mg, 14.5% 
(n=36) - при доза 5/160 mg, и 
3.3% (n=8) - при доза 10/160 mg. 

В края на проучването (осма 
седмица), 75.6% от изследваните 
(n=192) са постигнали прицел-
ните стойности на АН <140/90 
mmHg при доза 5/80 mg, 18.5% 
(n=47) - при доза 5/160 mg, и 
5.9% (n=15) - при доза 10/160 
mg. При всички дози на фикси-
раната в една таблетка комби-
нация amlodipine/valsartan е на-
блюдавано сигнификантно нама-
ление на АН (р <0.01). 

Обсъждане
Ефикасността и профилът на 

безопасност на фиксираната до-
зова комбинация в една таблет-
ка amlodipine/valsartan за пости-
гане на препоръчваните от ръко-
водствата таргетни стойности на 
АН, са доказани в редица проуч-
вания от реалната практика:
l Обсервационно проучване 

на Khan и сътр. показа, че при-
целните стойности на АН са по-
стигнати при 57% от пациен-
тите на терапия с amlodipine/
valsartan. Повечето от изслед-
ваните определят ефективност-

та, комплайънса и толерантност-
та на терапията като „добра“ и 
„много добра“ (4).
l Проучване на Allemann и 

сътр. установи, че за период от 
16 седмици, фиксираната дозова 
комбинация amlodipine/valsartan 
5/160 mg е постигнала таргетни-
те стойности на АН при 74.8% 
от пациентите, които преди това 
не са били добре контролирани 
на предходна антихипертензивна 
монотерапия (5).
l Изследване на Assaad-

Khalil и сътр. показа, че тера-
певтичните цели и постигнатите 
прицелни стойности на систол-
ното и диастолното АН са съ-
ответно 49.3%, 91.1% и 91.4%, 
при прилагане на фиксирана до-
зова комбинация в една таблетка 

на amlodipine/valsartan в дози от 
5/160 mg и 10/160 mg (6).
l Chazova и сътр. съобщават 

за сигнификантно намаление на 
АН при болни с АХ (до 129.9/79.3 
mmHg), които са получавали те-
рапия с amlodipine/valsartan. Те-
рапевтичният отговор е бил по-
значим при пациенти с първона-
чално по-тежка степен на АХ. Оп-
тимален контрол на АН е постиг-
нат при всички стадии на забо-
ляването, както и при изолирана 
систолна хипертония (7).
l Проучване на Smith и сътр. 

изследва ефектите на amlodipine, 
valsartan, комбинирана терапия с 
двата медикамента, или плацебо 
при болни с АХ. Данните сочат, 
че комбинацията amplodipine/
valsartan е свързана с най-зна-
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чим антихипертензивен ефект, в 
сравнение със съответните мо-
нотерапии или плацебо (8).
l Tung и сътр. сравняват две 

стратегии за антихипертензив-
на терапия в амбулаторни усло-
вия и болнично лечение: фиксира-
на дозова комбинация amlodipine/
valsartan със свободна комбина-
ция на ARB и CCB. След пери-
од на проследяване от 15.2 месе-
ца е установено, че сигнификант-
но по-голям процент пациенти-
те с фиксирана дозова комбина-
ция са приемали предписаната те-
рапия за по-продължително време 
(80.4% срещу 72.6%), в сравнение 
с тези, на свободната комбинация 
на ARB и CCB.

В групата с фиксирана дозова 
комбинация amlodipine/valsartan 
е имало по-ниска честота на сър-
дечна недостатъчност, дисрит-
мии и необходимост от перкутан-
на коронарна интервенция. В съ-
щата група е постигнат по-висок 
комплайънс към терапията, нама-
ление на честота на хоспитализа-
ции и общите здравни разходи (9). 

Монотерапията с amlodipine е 
свързана с дозо-зависимия неже-
лан страничен ефект като пери-
ферен едем. 

Аmlodipine води до артери-
оларна и прекапилярна дилата-
ция, но без последваща дилата-
ция на посткапилярната циркула-
ция или на венулите, което води 
до екстравазална инфилтрация 
на околните тъкани с течност 
и появата на периферни отоци 
(вазодилататорен едем). Често-
тата на този чест нежелан ефект 
се повишава при преминаване на 
по-високата доза от 10 mg (10).

Добавянето на valsartan, осо-
бено във фиксирана в една таб-
летка комбинация, разширява 
венозните съдове, което води 
до нормализиране на интракапи-
лярното налягане и съответно – 
до ограничаване на ексудацията 
на течност от интракапилярното 
пространство в резултат на пос-
туралната вазоконструкция. 

По този начин valsartan от-
странява причината за пери-
ферни отоци, до които води са-
мостоятелното приложение на 
amlodipine, и ограничава повиша-
ването на неговата доза (дозо-за-
висим нежелан страничен ефект, 
който е най-честата причина за 
преустановяване на антихипер-
тензивната терапия с DHP-ССВ).

Данни от проучвания показват, 
че добавянето на valsartan води 
до резолюция на периферни-
те отоци, свързани с amlodipine, 
прилаган като монотерапия. 

Наред с това, фиксираната 
комбинация amlodipine/valsartan 
5/160 mg постига по-добър кон-
трол на АН отколкото монотера-
пията с amlodipine 10 mg. Това 
още веднъж потвърждава тезата, 
че фиксираната в една таблет-
ка комбинация има предимство-
то да осигурява по-добър про-
фил на поносимост при сравни-
ма и дори по-висока ефикасност 
отколкото монотерапията.

Придържането към терапия-
та е есенциално за контрола на 
АХ и подобряването на крайни-
те клинични резултати при всеки 
пациент с това заболяване.

Статията е подготвена с подкрепата на  
„Сандоз България“ КЧТ с адрес: София 1407, 
бул. Никола Вапцаров 55, сграда 4, ет. 4,  
тел.: 02/9704747, факс: 02/9704757

Акроним на клинично проучване:
ALERT - Amlodipine VaLsartan Efficacy in 
Hypertensive Patients
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Изводите за клиничната практика:

l Пациентите с неконтроли-
рана хипертония се нуждаят от 
два или повече медикамента за 
постигане на ефективен антихи-
пертензивен контрол
l Терапията на хипертонията с 

фиксираната дозови комбинации 
в една таблетка, се толерира по-
добре и е по-ефективна от сво-
боден прием на два медикамента 

или монотерапия във високи дози
l Комбинираната терапия с 

amlodipine/valsartan в една таб-
летка е с добър и продължителен 
антихипертензивен ефект, кое-
то дава възможност за постигане 
на таргетните стойности на АН, 
препоръчвани от терапевтични-
те ръководства на AHA/ACC и 
ESC/ESH
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Изминаха повече от пет годи-
ни откакто българските кардиоло-
зи имаме възможност да лекува-
ме нашите пациенти със сърдеч-
на недостатъчност (СН) с намале-
на фракция на изтласкване (ФИ) 
на лява камера (ЛК) (HFrEF) 
със sacubitril/valsartan (Entresto, 
Novartis). Натрупахме значите-
лен опит с единствения към мо-
мента представител на ангиотен-
зин-рецепторните неприлизинови 
инхибитори (ARNI) с индикация 
за лечение на HFrEF. Помогнахме 
на много хора със СН. Станахме 
свидетели, проследявайки ги, на 
подобрение както във функцио-
налния клас (ФК) в тази попула-
ция, така и на ФИ на ЛК.

Представям един типичен паци-
ент с HFrEF, иницииран на тера-
пия със sacubitril/valsartan преди 
пет години, проследен във време-
то, без необходимост от нови хос-
питализации по повод на СН, със 
значително подобрение във ФК и 
повишаване на ФИ близо до нор-
малните стойности. 

С този клиничен случай обръ-
щам внимание както на продъл-
жителните ползи във времето от 
непрекъснатата терапия с ARNI, 
така и на необходимостта от про-
дължаване на терапията, подобря-
ваща прогнозата, при болните с 
HFrEF, независимо от подобре-
ние/нормализиране на ФИ на ЛК.

Представяне на 
клиничния случай

Пациентът е мъж на 67 годи-
ни, с известна от две години ди-
латативна кардиомиопатия от не-

исхемичен тип. Първата ми сре-
ща с него датира от 2017 година, 
когато той беше с прояви на СН 
III ФК по NYHA – умора, задух и 
сърцебиене при минимални физи-
чески усилия, наддаване на тегло, 
отоци по ходила, глезени и подбе-
дрици. Оплакванията са с давност 
от две години преди това, но през 
последните три месеца са по-из-
разени.

Пациентът дойде на терапия с 
инхибитор на ангиотензин-кон-
вертиращия ензим (ACEi), бе-
та-блокер (ВВ), диуретик в сред-
на дневна доза 60 mg фурозе-
мид-еквивалентна доза (реду-
ва furosemide 40 mg дневно с 
torasemide 20 mg дневно) и ми-
нерал-рецепторен антагонист 
(MRA). Тогава, през 2017 година, 
ФИ на ЛК беше 32%, а оценената 
скорост на гломерулна филтрация 
(eGFR) – 49 ml/min/1.73 m2.

Тогава прецених, че липсват ин-
дикации за хосиптализация, заме-
них ACEi със sacubitril/valsartan 
24/26 mg двукратно дневно (ек-
вивалентна на дозата на приема-
ния ACEi) и повиших диуретична-
та доза на 80 mg фуроземид-екви-
валентна доза дневно. 

В рамките на две седмици сим-
птоматиката на болния се редуци-
ра, като след месец дозата на ди-
уретика се намали допълнително 
до 40 mg фуроземид-еквивалентна 
доза дневно. При второто изпис-
ване на sacubitril/valsartan с про-
токол по Национална здравнооси-
гурителна каса (НЗОК) дозата на 
ARNI беше повишена на 49/51 mg 

двукратно дневно.
На следващата година, 2018, па-

циентът беше с прояви на СН II 
ФК по NYHA – умора при обичай-
ни физически усилия, без задух, 
без оплаквания в покой, без отоци. 
Измерената ФИ на ЛК беше 39%, 
eGFR 40 ml/min/1.73 m2, артери-
ално налягане (АН) 110/75 mmHg, 
сърдечна честота 64 уд/мин, серу-
мен калий 4.0 mmol/l. На този етап 
намалих допълнително диуретич-
ната доза на 20 mg фуроземид-ек-
вивалентна доза дневно, но оста-
вих ARNI в същата доза (49/51 mg 
двукратно дневно), поради лекия 
спад в eGFR.

Състоянието на болния остана 
стабилно. През 2019 година про-
явите на СН намаляха допълни-
телно – умора единствено при по-
големи от обичайните физически 
усилия, без задух, без отоци, без 
оплаквания в покой. ФИ на ЛК 
се повиши допълнително до 45%. 
Стойностите на eGFR също бяха 
повишени – 45 ml/min/1.73 m2. 

На фона на значителното подо-
брение (и след направена справ-
ка) продължих препоръчваната от 
клиничните ръководства подобря-
ваща прогнозата терапия с ARNI, 
BB и MRA, като увеличих доза-
та на sacubitril/valsartan до тар-
гетната 97/103 mg два пъти днев-
но, и преустанових бримковия ди-
уретик. 

Тук трябва да се спомене, 
че продължих отпускането на 
sacubitril/valsartan с протокол по 
НЗОК, благодарение на факта, че 
при продължаване на протокола 

ДЪЛГОГОДИШНО ЛЕЧЕНИЕ СЪС  
SACUBITRIL/VALSARTAN – КАКВО  
ДА ПРАВИМ, СЛЕД КАТО ПАЦИЕНТЪТ 
ЗНАЧИТЕЛНО СЕ ПОДОБРИ?



времето е важно.1-3
За пациентите със СН
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не се изисква ехокардиография и 
потвърждаване на ФИ на ЛК.

През следващите години, до на-
стоящата (2021) пациентът оста-
на в много добро състояние, на 
практика без оплаквания, без ди-
уретични нужди, без нови хоспи-
тализации по повод СН. Наблюда-
вах допълнително повишение на 
ФИ на ЛК до 47-48%. Стойности-
те на eGFR и калий останаха ста-
билни във времето – таблица 1. 

Трябва да споделя, също така, 
че благодарение на значително-
то подобрение във функционалния 
клас и качеството на живот, паци-
ентът многократно разпитваше за 
възможността за преустановява-
не на медикаментозната терапия. 
Според наличните към момента 
данни, добри клинични практики 
и международни препоръки, как-
то ще видите в обсъждането, всеки 
път убеждавах болния в необходи-
мостта и важността от продължа-
ване на медикаментите, които по-
добряват прогнозата при HFrEF, 
поради риска за рецидив на оплак-
ванията и спад във ФИ на ЛК след 
евентуално преустановяване.

Обсъждане 
Вече повече от пет години из-

ползваме sacubitril/valsartan при 
българските пациенти с HFrEF. 
Нашият опит в реалната клинична 
практика показа, че приложението 
на sacubitril/valsartan (Entresto®, 
Novartis) при болни с HFrEF сиг-
нификантно подобрява ФК, пови-
шава ФИ на ЛК и намалява диу-
ретичните нужди при едногодиш-
но проследяване. Тези положител-
ни ефекти се наблюдават на фона 

на добра поносимост към лече-
нието (1, 2).

В нашия анализ участваха 62 
пациенти, при които ФИ се по-
виши от 27.8% (стандартно от-
клонение – СО 6%) изходно до 
36.5% (СО 9.4%) в края на пери-
ода на проследяване, р<0.001, а 
ФК се подобри от 2.47 (СО 0.57), 
до съществено до 1.73 (СО 0.68), 
p<0.001. 

Средната фуроземид-еквива-
лентна доза се намали от 126.9 
mg (СО 223.1 mg) изходно до 90.1 
mg (СО 132.3 mg) при проследя-
ването, като понижението с мал-
ко не достигна статистическа зна-
чимост (р=0.06). Редукцията пред-
ставляваше 29% от изходната ди-
уретична доза.

Получените от нас резултати са 
потвърдени и от други проучва-
ния в реалната клинична практика, 
като например това на Martens P. 
и съавтори – едноцентрово, про-
спективно, при пациенти с HFrEF, 
средна възраст 66 години, в по-го-
ляма група (125 участници), но с 
по-кратко проследяване – близо 
четири месеца (3).

Авторите установяват, че ФИ 
се повишава от 29.6% изходно до 
34.8% в края на проследяването, 
p<0.001, придружено с понижение 
на обемите на ЛК, намаление на 
степента на митрална инсуфици-
енция и подобрение на показате-
лите на диастолна функция. Този 
ефект е дозо-зависим – по-висо-
ките дози на sacubitril/valsartan 
водят до по-изразено обратно ре-
моделиране на ЛК.

Наблюдаваният ефект върху ФИ 

на ЛК не е неочакван: съществено-
то подобрение на общата и сърдеч-
носъдова смъртност, понижението 
на хоспитализациите за СН и уве-
личаването на функционалния ка-
пацитет няма как да не са свърза-
ни, поне частично, с положително 
ремоделиране на ЛК. 

Това би могло да се обяс-
ни с механизма на действие на 
sacubitril/valsartan, който, освен 
че блокира ренин-ангиотензин-ал-
достеноровата система, стимули-
ра системата на натриуретичните 
пептиди, инхибирайки неприлизи-
на, водещ до тяхното разгражда-
не (4). 

Ефектът на sacubitril/valsartan 
върху ФИ на ЛК е доказан и в по-
големи/рандомизирани клинични 
проучвания. В PROVE-HF*, при 
794 участници с HFrEF, лечение-
то със sacubitril-valsartan води до 
понижение на концентрацията на 
NT-proBNP и до обратно ремоде-
лиране на ЛК с положително пов-
лияване на обемите и систолната, 
както и диастолната, функция за 
12 месеца. Резултатите са публи-
кувани в Journal of the American 
Medical Association през 2019 го-
дина (5).

Подобни положителни ефек-
ти върху ЛК ремоделиране и ди-
астолната функция на ЛК се на-
блюдават и в предварително спе-
цифицираните подгрупи, като 
тези които изходно не са приема-
ли терапия с ACEi или ARB, как-
то и тези при които стойности-
те на NT-proBNP са били по-ни-
ски от критериите за включване в 
PARADIGM-HF (6).

Иницииране на ARNI 2017 2018 2019 2020 2021

ФК по NYHA III II I I I

ФИ на ЛК (%) 32% 39% 45% 48% 47%

АН (mmHg) 115/75 110/75 110/75 120/85 115/70

eGFR (ml/min/1.73 m2) 49 40 45 43 46

Серумен калий (mmol/l) 4.5 4.0 3.9 4.5 4.6

Таблица 1. �Промяна във времето от 2017 (иницииране на sacubitril/valsartan) до 2021 (последен пре-
глед) на определени параметри, свързани с HFrEF: ФК по NYHA, ФИ на ЛК, стойности на 
артериалното налягане (АН), оценена гломерулна филтрация (eGFR) и серумен калий
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Второто проучване е 
EVALUATE-HF; то е рандомизи-
рано и в него sacubitril-valsartan е 
сравнен с enalapril. Неговата про-
дължителност 12 седмици, като 
включва 464 участници на средна 
възраст 67 години (7).

Първичната крайна цел, промя-
ната в характеристичния аортен 
импеданс (Zc), не показва значи-
ма разлика между групите, което 
предполага, че клиничните ползи 
от sacubitril-valsartan в сравнение 
с enalapril при пациенти с HFrEF 
вероятно не зависят от промяната 
в централната аортна ригидност.

Дори и при по-краткия пери-
од на проследяване и при наличи-
ето на активно сравнително рамо 
(enalapril), обемите на ЛК и пока-
зателите на диастолна функция се 
подобряват в значително по-голя-
ма степен в групата на sacubitril-
valsartan.

Налични са, също така, и ре-
зултати от мета-анализ, който 
сравнява ефектите на ARNI спря-
мо ACEi и ARB върху индекси-
те на обратно ЛК ремоделиране, 
като обхваща 21 проучвания с 10 
175 участници (8).

ARNI подобрява ФК при паци-
енти с HFrEF и изминатото раз-
стояние при шест-минутния тест с 
ходене. В сравнение с ACEi/ARB, 
ARNI много съществено подобря-
ва индексите на обратно ЛК ремо-
делиране, включително ФИ, обе-
ми и размери. Тези положителни 
ефекти се изявяват още на третия 
месец и стават по-изразени при 
по-дълго проследяване.

До тук стана недвусмислено 
ясно, че приложението на ARNI 
води до подобрение на ЛК ремо-
делиране и повишаване на ФИ 
при пациентите с HFrEF. Остава 
да уточним въпроса дали терапи-
ята, определяща прогнозата, тряб-
ва да се продължи или може да се 
спре при т.нар. СН с възстанове-
на ФИ (HFrecEF).

Отговор на този въпрос дава 
проучването TRED-HF. То включва 
51 участници с анамнеза за HFrEF, 

асимптомни към момента, с въз-
становена ФИ на ЛК от <40% до 
>50%, с нормализиран теледиасто-
лен обем на ЛК и с NT-proBNP 
was<250 ng/l след лечение (9).

Те са рандомизирани на посте-
пенно спиране или на продължава-
не на препоръчваната от клинич-
ните ръководства терапия. В рам-
ките на шест месеца след спира-
нето на терапията в първата група 
се наблюдава значително по-често 
спадане на ФИ с повече от 10% и 
до стойност под 50%, увеличава-
не на теледиастолния обем на ЛК 
с >10% и над нормалните стойно-
сти, удвояване на NT-proBNP или 
клинична изява на СН.

На базата на тези резулта-
ти, авторите препоръчват да не 
се спира терапията, подобряваща 
прогнозата на фона на HFrecEF, 
освен ако няма принуждаващи об-
стоятелства за това. 

През 2020 година научни-
ят експертен панел на JACC 
(Journal of the American College 
of Cardiology) излиза със станови-
ще относно дефиницията и пове-
дението при HFrecEF (10). Според 
този документ, HFrecEF включва: 

1. Документация за намалена 
ФИ на ЛК <40% изходно

2. >/=10% абсолютно подобре-
ние във ФИ

3. Повторно измерване на ФИ 
на ЛК >40%

Експертите препоръчват ръко-
водената от клиничните ръковод-
ства медикаментозна и дивайс (с 
устройства) терапия да бъде про-
дължена безсрочно, докато био-
логията и клиничната епидемио-
логия на HFrecEF не се разберат 
по-добре. Пациентите с HFrecEF 
трябва да бъдат редовно просле-
дявани, поради високия риск за 
рецидив на СН.

проф. д-р Яна СИМОВА, дм
Български кардиологичен  

институт
МБАЛ „Сърце и Мозък“,  

Плевен
Медицински университет, 

Плевен

*Използвани съкращения:
PARADIGM-HF - Prospective Comparison of 
ARNI with ACEI to Determine Impact on Glob-
al Mortality and Morbidity in Heart Failure
PROVE-HF - Prospective Study of Biomarkers, 
Symptom Improvement, and Ventricular Remod-
eling During
Sacubitril/ValsartanTherapy for Heart Failure 
EVALUATE-HF - Enalapril on Aortic Stiffness 
in Patients With Mild to Moderate HF With Re-
duced Ejection Fraction
TRED-HF - Withdrawal of Pharmacological 
Treatment for Heart Failure in Patients With Re-
covered Dilated Cardiomyopathy
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ЛЕЧЕНИЕ НА АРТЕРИАЛНАТА ХИПЕРТОНИЯ 
С ФИКСИРАНА ДОЗОВА КОМБИНАЦИЯ 
BISOPROLOL/AMLODIPINE:  
РЕЗУЛТАТИТЕ ОТ РЕАЛНАТА  
КЛИНИЧНА ПРАКТИКА
Терапията на артериалната 

хипертония (АХ) с фиксирана-
та дозова комбинация bisoprolol/
amlodipine в една таблетка уве-
личава комплайънса към терапи-
ята, в сравнение със свободната 
комбинирана терапия. Тя е свър-
зана с по-добър контрол на ар-
териалното налягане (АН) и на-
малява риска за неблагоприятни 
сърдечносъдови събития. Данни-
те са от мащабно международно 
проучване от реалната клинич-
на практика, проведено в шест 
държави от Централна и Източ-
на Европа (1, 2).

Указанията на European 
Society of Cardiology/European 
Society of Hypertension (ESC/
ESH), както и на International 
Society of Hypertension (ISH), 
сочат, че монотерапията е ефек-
тивна за постигане на прицел-
ните стойности на АН само при 
малък брой пациенти. На основа-
та на натрупания опит, се препо-
ръчва начална терапия с два ан-
тихипертензивни медикамента с 
различен механизъм на действие 
в минимални дозировки, вместо 
монотерапия във високи дози. 

Двойната комбинирана тера-
пия е стандарт за лечение на АХ, 
като изключение от това правило 
са само случаите с първа стапен 
на АХ и нисък риск, много въз-
растните (>80 години) и хората с 
крехко здравословно състояние, 
които са предпочитани кандида-
ти за монотерапия.

Предимствата на комбинира-
ната терапия, особено при при-
лагане на фиксирана дозова ком-
бинация в една таблетка, е опро-
стяване на терапевтичния режим, 
повишаване на комплайънса и 
намаляване на нежеланите стра-
нични ефекти. 

Това е от особена важност при 
болни, които приемат много ме-
дикаменти поради различни при-
дружаващи заболявания, и при 
които всяко опростяване на те-
рапията увеличава вероятността 
за нейното дългосрочно спазва-
не, което от своя страна е свър-
зано с подобряване на карйните 
клинични резултати.

В същото време, в резултат на 
комбинирането на медикаменти с 
различен механизъм и потенциа-
лен адитивен ефект на действие, 
се постига по-ефективен контрол 
на АН, а в същото време се на-
маляват нежеланите странич-
ни ефекти поради противодей-
ствие на двете активни субстан-
ции и възможност за прилагане 
на по-ниски дозировки, в сравне-
ние със самостоятелния прием на 
всяка една от тях.

Bisoprolol е високо ефективен 
селективен бета1-адренорецепто-
рен антагонист, при който липс-
ва вътрешна симпатомиметич-
на активност (ISA) и съответно 
без мембраностабилизираща ак-
тивност. Предимствата на меди-
камента се дължат на високата 
му бета1-селективност и са ос-

новно по отношение на дихател-
ната функция, хемодинамиката и 
метаболитните ефекти, за разли-
ка от неселективните бета-блоке-
ри. Bisoprolol няма изразен отри-
цателен инотропен ефект.

Amlodipine е дихидропириди-
нов блокер на калциевите кана-
ли (DHP-CCB) с продължител-
но действие. Медикаментът ин-
хибира селективно инфлукса на 
калциеви йони през клетъчна-
та мембрана, с по-значим ефект 
върху гладките мускулни клет-
ки в кръвоносните съдове, от-
колкото върху клетките на ми-
окарда. Намалява периферното 
съдово съпротивление, на което 
се дължи антихипертензивния му 
ефект. Не предизвиква рефлек-
торна тахикардия, и не повишава 
енергийните и кислородни нуж-
ди на миокарда (антистенокарден 
ефект). 

Bisoprolol и amlodipine, като 
свободна или фиксирана комби-
нация, има адитивен ефект при 
лечение на АХ, тъй като са с 
различен и допълващ се антихи-
пертензивен механизъм на дейст-
вие. Например, amlodipine нама-
лява тоталното периферно съдо-
во съпротивление, а bisoprolol 
намалява сърдечната честота и 
има добър ефект за контрол на 
сърдечния ритъм при предсърдно 
мъждене и други сърдечни тахи-
аритмии. 

Подобно на аmlodipine, 
bisoprolol се използва за лече-
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ние на стенокардия – установе-
но е, че намалява риска за пов-
торен миокарден инфаркт за пе-
риод от най-малко една година 
след първия коронарен инцидент. 
Поради това, комбинацията меж-
ду bisoprolol и amlodipine може 
да бъде особено ценна при паци-
енти с коронарна болест.

Още първото проучване с 
фиксирана дозова комбинация 
(FDC) на bisoprolol/amlodipine 
2.5/5 mg при пациенти с лека и 
умерено тежка АХ показа сигни-
фикантно намаление на систол-
ното и диастолното АН 
за период от осем сед-
мици (3).

Основна цел на на-
стоящето проучване е 
да се оцени придържа-
нето към терапията на 
пациенти, които при-
емат фиксирана дозова 
комбинация bisoprolol/
amlodipine в реалната 
клинична (всекиднев-
на) практика. Второ-
степенните показате-
ли са оценка на АН и сърдечна-
та честота.

Обхванати са 12 429 пациен-
ти на възраст >18 години (средна 
възраст 59.1 години, 51% мъже) 
с есенциална хипертония (сред-
на давност 8.8 години), които са 
преминали от свободна комбини-
рана терапия (за период от поне 
четири седмици) на фиксирана 
дозова комбинация. 

Придържането към терапия-
та е измерено чрез броя приети 
спрямо броя предписани таблет-

ки, дефинирано като: отлично 
(>90%); добро (76-90%); умере-
но (51-75%); лошо (<50%). Със 
съпътстващи сърдечносъдови за-
болявания (ССЗ) са били 39%; 
21% - със захарен диабет тип 2 
(ЗДТ2); 13% - със ССЗ и ЗДТ2. 
С наднормено тегло (ИТМ >25 
kg/m2) са били 54%, а със зат-
лъстяване (ИТМ >30 kg/m2) – 
27%. 

Всички пациенти са получава-
ли свободна комбинирана тера-
пия с bisoprolol (5.5±1.5 mg) и 
amlodipine(6.1±2 mg) за период 

от 16.8 месеца, като по-голяма-
та част (72%) са били на мини-
малните дозировки от bisoprolol 
5 mg и amlodipine 5 mg. 

При преминаване на фиксира-
на дозова комбинация в една таб-
летка, дозировките на bisoprolol 
и amlodipine са запазени същи-
те в 80% от случаите. Средната 
дневна доза на фиксираната ком-
бинация в една таблетка е била 
bisoprolol 5.8 mg и amlodipine 6.3 
mg, което е съответствало на до-
зировките в свободната комбина-

ция (съответно 5.5 mg и 6.1 mg). 
След период на проследява-

не от шест месеца е установено, 
че повече от 90% от изследвани-
те са били с отлично или добро 
придържане към терапията (таб-
лица 1), което е било свързано 
с намаление на систолното и ди-
астолното АН (-16.5 mmHg и – 
10 mmHg съответно), както и с 
пулсовото налягане (-7.1 mmHg); 
сърдечната честота се е понижи-
ла с -7.7 уд/мин (таблица 2). 

Положителните ефекти на 
фиксираната дозова комбинация 

върху АН, пулсовото 
налягане и сърдечната 
честота са били сход-
ни при пациенти с раз-
личен индекс на телес-
на маса (ИТМ). Око-
ло 90% от изследвани-
те са заявили, че биха 
предпочели фиксирана 
дозова пред свободна 
комбинирана терапия.  

През периода на про-
следяване са регистри-
рани 101 нежелани 

странични ефекти, като най-чести 
са били периферни отоци и оток 
на ставите, следвани от брадикар-
дия, световъртеж и главоболие. 
Само девет (от 12 429) пациенти 
са преустановили терапията, по-
ради нежелани странични ефекти. 

Обсъждане
При продължителното лечение 

на хронични заболявания (като ар-
териална хипертония), придържане-
то към терапията от страна на па-
циентите, е един от основните про-
блеми. Това се отнася с особена 

Таблица 1. Придържане към терапията (след 6-ия месец)

Брой участници (N) 11 429 N %

Отлично (употреба на >90% от предписаните таблетки) 9 610 84

Добро (употреба на 76-90% от предписаните таблетки) 1 689 15

Умерено (употреба на 51–75% oт предписаните таблетки) 107 1

Лошо (употреба на <50% oт предписаните таблетки) 23  

Общо 11 429 100.0

Добро или отлично ниво на придържане (>76%) 11 299 99
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важно при пациенти в напреднала 
възраст или такива с множество съ-
пътстващи заболявания (като заха-
рен диабет), които трябва да при-
емат голям брой медикаменти. 

Според резултати от големи 
клинични проучвания, малки ва-
риации в антихипертензивната те-
рапия могат да са свързани със 
значими разлики по отношение на 
клинично значимите събития.  

Проведен мета-анализ от 
American Society of Hypertension 
(ASH) установи още преди десет го-
дини, че прилагането на фиксира-
на дозова комбинация от антихи-
пертензивни медикаменти повишава 
комплайънса към терапията с 26%, 
в сравнение със свободния прием на 

отделните компоненти (4). 
Фиксираната дозова комбина-

ция в една таблетка на bisoprolol/
amlodipine позволява намаление 
на общия брой таблетки, които 
трябва да се приемат през деня, 
на фона на по-ефективен дълго-
срочен контрол на АН.

Използвани източници:
1. Hostalek U., Kosh E. Treatment of hyperten-
sion with a fixed-dose combination of bisopro-
lol and amlodipine in daily practice: Results of 
a multinational non-investigational study. Car-
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and amlodipine for hypertension: A potential benefit 
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linelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/cpdd.325
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4. American Society of Hypertension Writing 
Group (2010). Combination therapy in hyper-
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98 www.sciencedirect.com/science/article/abs/
pii/S1933171110000434

Изводите 
за клиничната практика:

Приемът на фиксирана до-
зова комбинация bisoprolol/
amlodipine в една таблетка оси-
гурява по-добър антихипертен-
зивен контрол и намалява риска 
за неблагоприятни сърдечносъ-
дови събития, в сравнение със 
свободната комбинирана тера-
пия от двата медикамента.

Taблица 2. Промени в артериалното налягане, пулсовото налягане и сърдечната честота 

САН (mmHg) ДАН (mmHg) ПН (mmHg)
Сърдечна честота

(уд/мин)

Брой
Средно (+/-СO*)

Медиана
Q1 - Q3*

Брой
Средно (СО)

Медиана
Q1 - Q3

Брой
Средно (СО)

Медиана
Q1 - Q3

Брой
Средно (СО)

Медиана
Q1 - Q3

Визита I  
(начало на 
проучването)

12 383
147.6 (16)

148
138 – 160

12 373
88.3 (10)

90
80 - 95

12 369
59.3 (13)

60
50 -70

12 333
75.8 (10)

76
68 – 82

Визита IV  
(след 6 месеца)

11,472
131.2 (10)

130
125 - 139

11,463
78.9 (7)

80
75 - 83

11,457
52.3 (10)

50
45 - 60

11,408
68.4 (7)

68
64 – 72

Средна разлика+/-СО  

11,433
16.5 (15)

-16.5
5 - 27

11,417
9.5 (11)

-10
0 - 16

11,407
7.1 (14)

-7
0 - 15

11,322
7.7 (10)

-7.7
0 – 14

*СО - Стандартно отклонение; Q1 - Q3 – квадрили от 1 до 3
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При артериалната хиперто-
ния (АХ), левокамерната хи-
пертрофия (ЛКХ) е компенса-
торен механизъм, който пред-
ставлява първоначална адапта-
ция към увеличения стрес вър-
ху камерната стена. ЛКХ е на-
чалото на развитие на изявено 
клинично заболяване. Доказана 
е силната връзка между наличи-
ето на ЛКХ при първоначалния 
преглед и риска за сърдечносъ-
дови събития в бъдеще.  

Честотата на ЛКХ в обща-
та популация по електрокардио-
графски (EхоКГ) критерии е ни-
ска, като се увеличава до 7-40% 
при болните с АХ. При провеж-
дане на ЕхоКГ скрининг е ус-
тановено, че ЛКХ е налице при 
около 50% от хората на възраст 
над 65 години. Връзката между 
ЕхоКГ индекс на левокамерена 
маса (LVMI) и артериалното на-
лягане (АН) е слаба, докато ам-
булаторното мониториране на 
АН (ABPM) показва по-висока 
корелация между LVMI и сред-
ните дневни стойности на АН.  

Резултатите от обсервацион-
ни и проспективни проучвания 
показаха потенциални клинични 
ползи от редукцията на LVMI, 
както и че промените на LVMI 
при приложена терапия могат 
да имат важна прогностична 
роля при пациенти с АХ. Болни, 
при които не се постига регре-
сия на ЛКХ или при които ЛКХ 

се развива в процеса на просле-
дяване, имат по-голяма вероят-
ност за неблагоприятни съби-
тия, в сравнение с тези, с лип-
са или регресия на ЛКХ. Това 
потвърждава, че промените на 
LVMI по време на антихипер-
тензивна терапия са важен фак-
тор за възникването на фатал-
ни и нефатални неблагоприятни 
сърдечносъдови събития. 

Регресия на ЛКХ може да се 
постигне по-бързо чрез специ-
фични класове антихипертен-
зивни медикаменти - ACE ин-
хибитори (ACEi) или ангиотен-
зин рецепторни блокери (ARB) 
и блокери на калциевите канали  
(CCB) като моно- и комбинира-
на терапия (ACEi/ARB и CCВ), 
или като фиксирана комбинация 
в една таблетка. Подобен под-
ход се препоръчва и от най-но-
вите указания на International 
Society of Hypertension (ISH) от 
2020, които предлагат при неус-
пех от двойна комбинирана те-
рапия в максимално толерирани 
дози, да се премине към тройна 
комбинация с добавяне и на ти-
азиден/тиазидно-подобен диуре-
тик (като indapamide) (1).

Към момента няма достатъч-
но информация за ефектите на 
тройна фиксирана в една таб-
летка антихипертензивна тера-
пия върху промените на LVMI 
и регресията на ЛКХ при амбу-
латорни пациенти с хипертония, 

които не са добре контролира-
ни с двойна фиксирана комби-
нация, включваща RAAS инхи-
битор.

В настоящето интервенцио-
нално проучване са включе-
ни пациенти с есенциална хи-
пертония втора степен (измере-
но в лекарския кабинет систол-
но АН<140 mmHg и диастолно 
АН <90 mmHg) без анамнеза за 
сърдечносъдови събития, кои-
то не са контролирани успеш-
но с двойна фиксирана комби-
нация, включваща RAAS инхи-
битор плюс диуретик (2). 

От проучването са изклю-
чени болни с: тежка хиперто-
ния (измерено в лекарския ка-
бинет САН >/=180 mmHg или 
ДАН >/=110 mmHg); вторична 
хипертония; неопластично или 
чернодробно заболяване; хро-
нична сърдечна или бъбречна 
недостатъчност; клинични дан-
ни за исхемична болест на сър-
цето; висока степен на затлъс-
тяване (>150% от идеалното те-
лесно тегло); бременност или 
кърмене. 

Пациентите са разделе-
ни в две терапевтични гру-
пи: тройна фиксирана комбина-
ция на perindopril/indapamide/
amlodipine и контролна група на 
свободна комбинация от три ан-
тихипертензивни медикамента, 
включително RAAS инхибитор, 
диуретик и CCB. След период от 

ДЪЛГОСРОЧНИ ЕФЕКТИ НА ТРОЙНАТА 
ФИКСИРАНА КОМБИНАЦИЯ 
PERINDOPRIL/INDAPAMIDE/
AMLODIPINE ВЪРХУ ЛЕВОКАМЕРНАТА 
ХИПЕРТРОФИЯ ПРИ АМБУЛАТОРНИ 
ПАЦИЕНТИ С ХИПЕРТОНИЯ
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четири седмици, болните на те-
рапия със свободна комбинация 
от три медикамента са преми-
нали на терапия с една таблетка 
дневно тройна фиксирана комби-
нация с различни дози (5/1.2/5, 
10/2.5/5, 10/2.5/10 mg дневно су-
трин) според стойностите на АН 
за още четири месеца.

Основна цел на проучване-
то е да се изследва ефикасност-
та на тройната фиксирана ком-
бинация, в сравнение със сво-
бодната комбинация от три ме-
дикамента върху редукцията на 
LVMI и регресията на ЛКХ, в 
рамките на прицелни стойности 
на АН, определени като изме-
рени в лекарския кабинет стой-
ности на САН<140 mmHg плюс 
ДАН<90 mmHg и САН<130 
mmHg плюс ДАН <80 mmHg 
при 24-часово ABPM. В двете 
групи са използвани еквивален-
ти дози антихипертензивни ме-
дикаменти. 

Офисно и 24-часово ABPM са 
измервани в началото и в края 
на първия, четвъртия и 14-я ме-
сец от проследяването. 

Ехокардиографските изслед-
вания са извършени от незави-
сими наблюдатели, като са из-
мервани: дебелина на септу-
ма и задна стена; левокамерни 
крайни диастолни размери; ле-
вокамерна фракция на изтласк-
ване (%); левокамерна маса по 
формулата на Devereux, отне-
сена към телесната повърхност 
(LVMI g/m2). ЛКХ e дефини-
рана като стойности на LVMI 
>/=115 g/m2 (за мъже) и >/=95 
g/m2 (за жени). Промените на 
LVMI спрямо изходните стой-
ности е дадена в проценти (%), 
а регресията на ЛКХ е опреде-
лена като стойности на LVMI 
<115 g/m2 (за мъже) и <95 g/m2 
(за жени). 

Средната възраст на включе-
ните в проучването е 60.8 го-
дини (59.4 години за мъжете 
и 63.8 години за жените), като 
честотата на ЛКХ не се е раз-

личавала сигнификантно меж-
ду двете групи (71.7% срещу 
68.5%).

През периода на проследява-
не е наблюдавано значително 
намаление на АН и в двете гру-
пи, което е било по-голямо при 
тройната фиксирана комбина-
ция. По подобен начин, и в две-
те групи е установено сигнифи-
кантно намаление на АН и при 
24-часовото ABPM. При по-
подробен анализ, през първия 
месец е имало сигнификантно 
намаление на САН и пулсовото 
налягане в групата с фиксира-
на тройна комбинация, макар че 
към четвъртия месец не са на-
блюдавани подобни разлики.

В края на първия месец, тар-
гетни стойности на офисно АН 
са постигнати при 70.5% от па-
циентите с тройна фиксира-
на комбинация в една таблет-
ка, в сравнение с 66.4% в кон-
тролната група (р=0.21). В края 
на четвъртия месец, съответни-
те проценти са били 75.6% сре-
щу 71.2% (р=0.34), а на 14-я – 
77.1% срещу 72.4% (р=0.16).

Отговорът към терапията, 
оценен чрез таргетно 24-часо-
во ABPM, е бил сигнификант-
но по-висок в групата с фикси-
рана тройна комбинация през 
първия (45.3% срещу 32.8%) и 
четвъртия месец (64.8% срещу 
46.9%), както и в края на пе-
риода на проследяване (69.7% 
срещу 53.2%) (р <0.05 за три-
те периода). 

Подобни резултати са на-
блюдавани и по отношение на 
LVMI, който е бил намален по-
значително в групата с тройна 
фиксирана комбинация (-8.3% 
срещу -2.0%, р<0.0001). В съ-
щата група е била по-значима и 
регресията на ЛКХ (43.5% сре-
щу 30.4%, р<0.05), без разлика 
между половете.

Обсъждане
Пациентите с изходна ЛКХ, 

при които не е постиганата ре-
дукция на LVMI по време на 

предходна антихипертензивна 
терапия, трябва да се преценя-
ват като високо рискови за сър-
дечносъдови събития. По тази 
причина, те трябва да контро-
лират често стойностите на АН. 
Регресията на ЛКХ е най-полез-
ният междинен клиничен пока-
зател за оценка на ефикасност-
та и протективния ефект на ан-
тихипертензивната терапия вър-
ху сърдечносъдовата система. 

Фиксираната тройна ком-
бинация в една таблет-
ка от perindopril/indapamide/
amlodipine е ефективна за ре-
дукция на LVMI и регресията на 
ЛКХ при болни с умерена хи-
пертония, която не е добре кон-
тролирана с двойна антихипер-
тензивна терапия. Ефективност-
та на тройната фиксирана ком-
бинация най-вероятно се дъл-
жи както на клиничните ефекти 
на всеки от включените медика-
менти, така и на по-стабилния 
контрол на АН. 

Комбинираният подход се 
препоръчва и от ръковод-
ството на ESC/ESH от 2018 
за терапия на АХ, което под-
крепя избора на фиксирани 
дозови комбинации на анти-
хипертензивни медикаменти 
в една таблетка, пред сво-
бодната комбинирана тера-
пия, за повишаване на ком-
плайънса и намаляване на 
сърдечното органно увреж-
дане (3).

Използвани източници:
1. 2020 International Society of Hypertension 
Global Hypertension Practice Guidelines www.
ahajournals.org/doi/epub/10.1161/HYPERTEN-
SIONAHA.120.15026
2. Mazza A., Townsend D., Schiavon L. et 
al. Long-term effect of the perindopril/in-
dapamide/amlodipine single-pill combina-
tion on left ventricular hypertrophy in outpa-
tient hypertensive subjects Biomed Pharmaco-
ther 2019 Dec; 120: 109539 www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC7104809/pdf/ni-
hms-1571190.pdf
3. 2018 ESC/ESH Guidelines for the man-
agement of arterial hypertension: The Task 
Force for the management of arterial hyper-
tension of the European Society of Cardiolo-
gy (ESC) and the European Society of Hyper-
tension (ESH) J Hypertens 2018 (36): 2284–
2309 https://academic.oup.com/eurheartj/ar-
ticle/39/33/3021/5079119
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В основата на лечението на па-
циентите със захарен диабет тип 2 
(ЗДТ2) и хронично бъбречно забо-
ляване (ХБЗ) - диабетно или с друг 
произход, е оптимизирането на кон-
трола на повишеното артериално на-
лягане (АН) и на нивата на кръвна-
та глюкоза, както и терапия със ста-
тини и инхибитори на ангиотензин-
конвертиращия ензим/ангиотензин 
рецепторни блокери (ACEi/ARB) с 
цел да се осигури кардио-ренална 
протекция.

Въпреки широкото използване на 
стандартните терапии за двете за-
болявания, честотата на прогресия 
до терминално бъбречно заболява-
не (степен G5, бъбречна недоста-
тъчност, краен стадий на бъбречно 
заболяване) и на значимите небла-
гоприятни сърдечносъдови събития 
(MАСЕ) остават високи.

Навлизането в клиничната практи-
ка на новите класове антихипергли-
кемични медикаменти, включително 
на инхибиторите на натриево-глю-
козния ко-транспортер 2 (SGLT2i) и 
рецепторните агонисти на глюкагон-
подобния пептид-1 (GLP-1RA), про-
мениха терапевтичните възможнос-
ти за лечение на ЗДТ2 при пациенти 
с висок сърдечносъдов риск. Някои 
представители на двата класа пости-
гат значимо намаление на МАСЕ и 
на прогресията на диабетната нефро-
патия (диабетното бъбречно заболя-
ване – ДБЗ), като установените пол-
зи са независими от (или не се огра-
ничават само до) техния глюкозопо-
нижаващ ефект (1). 

Тези факти доведоха до смяна на 
предишния глюкоцентричен терапев-
тичен алгоритъм с по-оптимален мо-
дел на терапия, чиято цел е пости-
гане на комбинирани ефекти върху 

гликемичния контрол и подобрява-
не на сърдечносъдовите и бъбречни-
те крайни резултати при пациентите 
със ЗДТ2. Този нов стандарт навли-
за все по-широко в клиничната прак-
тика на кардиолози, ендокринолози и 
нефролози. 

Кардио-ренална протекция 
със SGLT2i

За клинично приложение са 
одобрени четири SGLT2i (cana-
gliflozin, dapagliflozin, empagli-
flozin и ertugliflozin). Три от 
тях - canagliflozin, dapagliflozin, 
empagliflozin, са изследвани в пет 
рандомизирани клинични проуч-
вания със сърдечносъдов или бъ-
бречен краен изход. 

Проучванията EMPA-REG 
OUTCOME, CANVAS и DECLARE-
TIMI 58 установиха сърдечно-
съдовите ползи съответно от 
empagliflozin, canagliflozin и 
dapagliflozin при пациенти със ЗДТ2 
и разностепенен изходен риск за 
сърдечносъдово заболяване (ССЗ).

Въз основа на техните резултати, 
в допълнение на първоначално одо-
брената индикация тези SGLT2i да 
се използват за контрол на ЗДТ2, те 
вече се прилагат и за намаление на 
сърдечносъдовите и бъбречните съ-
бития при широк спектър от пациен-
ти, както следва:

Еmpagliflozin: 
l При пациенти със ЗДТ2: за 

намаление на сърдечносъдовата 
смърт и на риска от сърдечна недос-
татъчност (СН), налагаща хоспитали-
зация; за намаляване на риска за про-
гресия до първото събитие, съответ-
стващо на нефропатия; за намаля-
ване на честотата на поява на трай-
на макроалбуминурия при пациенти 
с нормо- или микроалбуминурия на 

изходното ниво (данни от проучване-
то EMPA-REG OUTCOME). 

Емпаглифлозин е показан както за 
подобряване на контрола на гликеми-
ята, така и за намаляване на сърдеч-
носъдовата заболеваемост и смърт-
ност, които представляват интеграл-
на част от лечението на ЗДТ2. 
l При пациенти със или без 

ЗДТ2: за лечение на симптоматична 
хронична сърдечна недостатъчност 
с намалена фракция на изтласкване 
(данни от проучването EMPEROR-
Reduced).

Dapagliflozin:
l При пациенти със ЗДТ2: за 

намаляване на хоспитализациите по-
ради сърдечна недостатъчност (в 
проучването DECLARE -TIMI 58).
l При възрастни: за лечение на 

симптоматична хронична сърдечна 
недостатъчност с намалена фракция 
на изтласкване (HFrEF, СНнФИ). В 
проучването DAPA-HF дапаглифло-
зин е прилаган в съчетание с други 
терапии за СН при пациенти със или 
без ЗДТ2.

Dapagliflozin може да бъде от пол-
за при пациенти с HFrEF за намаля-
ване на сърдечносъдовата смърт и 
хоспитализациите поради СН. Да-
паглифлозин е свързан, в сравнение 
с плацебо, с редукция на рекурент-
ните събития при хронична СН и по-
добряване на симптомите, като тези 
ползи са валидни за целия възрастов 
спектър, на фона на изходна терапия 
с бримкови диуретици или sacubitril/
valsartan, независимо от изходния ди-
абетен и здравен статус и прилагана-
та друга терапия за лечение на СН. 
l При възрастни: за лечение на 

хронично бъбречно заболяване. В 
проучването DAPA-CKD дапаглиф-
лозин е прилаган в съчетание с дру-

КАРДИО-РЕНАЛНА ПРОТЕКЦИЯ С 
АНТИДИАБЕТНИ МЕДИКАМЕНТИ ОТВЪД  
ГЛЮКОЗОПОНИЖАВАЩИЯ ИМ ЕФЕКТ
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ги терапии за ХБЗ при пациенти със 
или без ЗДТ2.

Поради ограничен опит, не се 
препоръчва започване на лече-
ние с dapagliflozin при пациенти с 
еGFR<25 ml/min/1.73 m2.

Сanagliflozin:
l При пациенти със ЗДТ2 и диа-

бетно бъбречно заболяване за нама-
ление на сърдечносъдовата смърт, 
MACE и необходимостта от хоспи-
тализация поради СН (в проучването 
CREDENCE).

1. Клинични проучвания с кра-
ен сърдечносъдов изход (CVOT): 
l EMPA-REG OUTCOME, 

CANVAS и DECLARE-TIMI 58 ус-
тановиха, че съответно empagliflozin, 
canagliflozin и dapagliflozin са свър-
зани със сърдечносъдови (СС) ползи 
при пациенти със ЗДТ2 и разносте-
пенен СС риск.

Данните от CREDENCE показаха 
значими кардиоренални предимства 
на терапията с canagliflozin при паци-
енти с ХБЗ; проучването бе спряно 
предсрочно поради постигнати пре-
дефинирани критерии за ефективност.
l DAPA-HF анализира ефектив-

ността на dapagliflozin при пациен-
ти със симптоматична СН с намале-
на фракция на изтласкване (HFrEF), 
независимо от наличието или липса-
та на ЗДТ2, по отношение на заболе-
ваемостта, смъртността и качество-
то на живот. Резултатите от проучва-
нето демонстрираха, че dapagliflozin 
намалява сигнификантно основния 
показател за краен изход (CC смърт 
или влошена СН).

Проведените рандомизирани кли-
нични проучвания със SGLT2i се 
характеризират с различни нива на 
изходни показатели за бъбречната 
функция, скорост на гломерулна фил-
трация (eGFR) и съотношение албу-
мин/креатинин (UACR). Затова има 
разлики в степента на намаление на 
честотата на сърдечносъдови и бъ-
бречни събития.
l CREEDENCE включва пациен-

ти с най-ниски изходни стойности на 
eGFR (56.2 ml/min/1.73 m2), в сравне-
ние с DECLARE-TIMI 58, CANVAS 
и EMPA-REG OUTCOME (съответно 

85.2, 76.5 и 74 ml/min/1.73 m2).
Освен това, пациентите в 

CREEDENCE са имали най-ви-
соки нива на албуминурия (сред-
но UACR 927 mg/g), в сравнение с 
CANVAS (12.3 mg/g) и DECLARE-
TIMI 58 (13.1 mg/g). В EMPA-REG 
OUTCOME съответното разпреде-
ление е било както следва: 59.4% с 
UACR <30 mg/g; 28.5% с UACR 30-
300 mg/g; 11% с UACR >300 mg/g.

Пациентите в CREDENCE са с 
най-висок изходен бъбречен риск, а 
в DECLARE-TIMI 58 са с най-ни-
сък, на основата на eGFR и UACR, 
което обяснява разликите в честотата 
на бъбречните събития в посочените 
рандомизирани контролирани проуч-
вания за оценка на ефикасност и без-
опасност.

Важността на ХБЗ като доказан 
рисков фактор за ССЗ е подчертана 
от най-високата честота на сърдечно-
съдови събития в CREDENCE, въ-
преки само 50.4% доказано изходно 
ССЗ, в сравнение с 99.4% в EMPA-
REG OUTCOME.

2. Краен сърдечносъдов изход 
при различен спектър на еGFR 
и албуминурия. Албуминурията и 
eGFR са ключовите параметри, кои-
то определят точно стадия на ХБЗ, 
като и двата повлияват независимо 
СС риск: 
l Post hoc анализ на основния по-

казател за краен изход според eGFR 
в CANVAS показа, че при 20.1% от 
пациентите с eGFR<60 ml/min/1.73 
m2 (71.6% с данни за ССЗ), ефекти-
те на canagliflozin са били сходни с 
ефектите при пациенти със запазена 
бъбречна функция. Относителните 
ефекти върху повечето сърдечносъ-
дови и бъбречни показатели за кра-
ен изход са били сходни при подгру-
пите с различни стойности на eGFR.

При стратифициране според из-
ходните стойности на албуминурия-
та в друг анализ на CANVAS - 2 266 
(22.3%) с умерено повишена албу-
минурия (UACR 30-300 mg/g) и 760 
(7.5%) със значително повишена ал-
буминурия (UACR >300 mg/g) - ре-
зултатите демонстрираха сходен сър-
дечносъдов изход при различни нива 

на албуминурия, но с повишен риск 
за ампутации между подгрупите.
l В анализ на резултатите от 

CREDENCE (проучване с голям 
брой пациенти с умерена и тежка 
степен на ХБЗ и макроалбумину-
рия), canagliflozin е понижил риска 
за MACE, със значителна редукция 
на първичните и вторичните показа-
тели за превенция (дефинирани като 
изходен риск за или наличие на ате-
росклеротично ССЗ).

Ефектите са били сходни и за ком-
понентите на съставния показател за 
краен изход (сърдечносъдова смърт, 
нефатален миокарден инфаркт и не-
фатален инсулт).

Друг подгрупов анализ на 
CREDENCE при болни с eGFR до 30 
ml/min/1.73 m2 към момента на ран-
домизиране, също показа тенденция 
за намаление на риска за терминално 
бъбречно заболяване и удвояване на 
стойностите на серумния креатинин. 
l В анализ на сърдечносъдо-

вия краен изход в EMPA-REG 
OUTCOME при пациенти с eGFR 
<60 ml/min/1.73 m2 и UACR >300 
mg/g, empagliflozin в сравнение с пла-
цебо, е намалил риска за сърдечносъ-
дова смърт с 29%, общата смъртност 
– с 24%, хоспитализациите поради 
СН - с 39%, и риска за хоспитализа-
ция по общи причини – с 19%.

Ефектите на empagliflozin по от-
ношение на тези крайни показатели 
са били сходни при различни катего-
рии eGFR и UACR в двете изследва-
ни дози на медикамента. Кардиоре-
налните предимства на empagliflozin 
са отчетени при пациенти с eGFR 
<60 ml/min/1.73 m2 и UACR <30 
mg/g, което подчертава предимства-
та на този SGLT2i, независимо от из-
ходните стойности на албуминурия. 

Това наблюдение е от особена важ-
ност, като се има предвид неалбуми-
нуричният фенотип на ХБЗ със ЗДТ2 
(прогресия на функционалното бъ-
бречно увреждане, което се изразя-
ва с по-изразена редукция на eGFR), 
поради ограничените данни за сър-
дечносъдовите и бъбречните предим-
ства при тази популация, в сравнение 
с болните с високостепенна макроал-
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буминурия (лабораторен показател за 
структурно увреждане на бъбрека).  
l В подгрупов анализ на 

DECLARE-TIMI 58, честотата на 
МАСЕ не се е различавала при eGFR 
>60 или <60 ml/min/1.73 m2. Въпре-
ки това, честотата на съставния по-
казател за сърдечносъдова смърт или 
хоспитализация поради СН е била 
по-благоприятна при употреба на 
dapagliflozin, в сравнение с плацебо 
при eGFR 60-90 ml/min/1.73 m2, как-
то и при 189 пациенти с eGFR <60 
ml/min/1.73 m2, в сравнение с тези с 
eGFR >90 ml/min/1.73 m2. 

Два отделни мета-анализа пока-
заха значителни кардиоренални пре-
димства на SGLT2i при болни с 
eGFR <60 ml/min/1.73 m2.

3. Клинични проучвания с кра-
ен бъбречен изход: 
l CREDENCE е първото рандо-

мизирано клинично проучване, което 
има за цел крайния бъбречен изход 
при приложение на SGLT2i. Обхва-
нати са 4 401 пациенти със ЗДТ2 и 
eGFR 30-90 ml/min/1.73 m2 и макро-
албуминурия, които са на терапия с 
ACEi/ARB плюс canagliflozin или 
плацебо.

Първичен съставен показател за 
краен изход е удвояване на серумния 
креатинин спрямо изходните стой-
ности (което се задържа за поне 30 
дни), терминално бъбречно заболя-
ване (необходимост от диализа, бъб
речна трансплантация или задържа-
не на eGFR<15 ml/min/1.74 m2) или 
смърт поради бъбречна или сърдеч-
носъдова причина.

Резултатите показват, че в група-
та с canagliflozin има значително на-
маление на показателите за краен из-
ход (11.1% срещу 15.4%, р=0.00001).

Съставният показател за бъбречно 
заболяване (терминално бъбречно за-
боляване, удвояване на серумния кре-
атинин или фатален изход в резултат 
на бъбречно заболяване) е по-нисък с 
34%, а рискът за терминално бъбреч-
но заболяване – с 32%, в сравнение с 
контролната плацебо група. 

Като се имат предвид предпола-
гаемите ефекти на SGLT2i върху ту-
було-гломерулната обратна връзка и 

интрагломерулното налягане, първо-
началното намаление на eGFR, пос-
ледвано от значително забавяне на 
спада на eGFR във времето, съответ-
ства на намаление на гломерулната 
хипертония, аналогично на действи-
ето на ACEi/ARB. 
l CANVAS установи подобни 

ефекти на canagliflozin върху край-
ния изход на бъбречно заболява-
не, при включени 20.1% пациенти с 
eGFR <60 ml/min/1.73 m2. Резулта-
тите показват значителна редукция 
на предефинирания съставен показа-
тел - намаление с 40% на eGFR, не-
обходимост от бъбречнa заместител-
на терапия или фатален изход в ре-
зултат на бъбречно заболяване. 

Данните са сходни при болни с или 
без ХБЗ, и при различни стойности 
на eGFR. Допълнителен предефини-
ран анализ на CANVAS установи, че 
canagliflozin е свързан с намаление на 
удвояването на серумния креатинин, 
развитие на терминално бъбречно за-
боляване и фатален изход в резултат 
на бъбречно заболяване.
l EMPA-REG OUTCOME по-

каза, че честотата или влошаване-
то на нефропатията (предефинира-
ни вторични показатели) е 12.7% при 
empagliflozin срещу 18.8% в контрол-
ната плацебо група. Установено е на-
маление с 44% на относителния риск 
за удвояване на стойностите на се-
румния креатинин и с 55% на необ-
ходимостта от започване на бъбречно 
заместителна терапия, в сравнение с 
плацебо групата. При двете групи не 
е имало съществена разлика по отно-
шение на инцидентната албуминурия.

Отделен анализ на данните за 
UACR показа, че при пациентите на 
терапия с empagliflozin е по-вероят-
но да се установи продължително по-
добрение от микроалбуминурия към 
нормоалбуминурия, или от макроал-
буминурия към микроалбуминурия и 
нормоалбуминурия. В същата група 
е по-малко вероятно продължително-
то влошаване от нормоалбуминурия 
към микро- или макроалбуминурия. 

Анализ на EMPA-REG 
OUTCOME показа, че честотата на 
събития, свързани с крайния бъбре-

чен изход, са по-чести при пациен-
ти със СН, отколкото при такива без 
СН. В групата със СН, empagliflozin 
е намалил с 43% риска за инцидент-
на/влошаваща се нефропатия или 
сърдечносъдова смърт и с 50% про-
гресията на макроалбуминурията. 
Тези данни са обещаващи за стаби-
лизиране на бъбречната функция при 
пациенти със СН.
l Мета-анализ на рандомизи-

рани клинични проучвания при 38 
723 пациенти със ЗДТ2 показа, че 
SGLT2i намаляват значително риска 
за диализа, трансплантация или фата-
лен изход поради бъбречно заболява-
не (р=0.0019), както и за развитие на 
терминално бъбречно заболяване. 

Предимствата са отчетени при 
всички подгрупи eGFR, включително 
такива с изходни стойности на eGFR 
30-45 ml/min/1.73 m2, независимо от 
изходната албуминурия. 

Мета-анализът показа, че SGLT2i 
имат класов ефект за протекция по 
отношение на бъдещи епизоди на ос-
тро бъбречно увреждане, допълни-
телна информация за която се очак-
ват от протичащите в момента про-
учвания EMPA-KIDNEY, DAPA-
CKD и SCORED. 

Фигура 1 показва крайния изход 
на основните сърдечносъдови и бъ-
бречни показатели при SGLT2i.

4. Механизми на кардиоренал-
на протекция при SGLT2i. Ин-
хибирането на SGLT2 е подходящ 
подход за лечение на ЗДТ2 и ХБЗ. 
SGLT2 реабсорбира около 97% от 
филтрираната глюкоза, а SGLT1 – 
останалите 3%.

Глюкозата се реабсорбира от ури-
нарния лумен в апикалната мембра-
на съответно в S1 и S3 сегментите 
на проксималните тубули. След това, 
глюкозата се реабсорбира в цирку-
лацията чрез глюкозния транспор-
тер 2 или други свързани транспор-
тери. При фармакологично инхиби-
ране със SGLT2i, глюкозата се реаб-
сорбира частично от SGLT1. 

Диабетът, чрез различни механи-
зми (включително хипергликемия), 
увеличава медиираната от SGLT2 ре-
абсорбция на глюкоза. Това намалява 
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дисталното преминаване на натрий в 
macula densa, което води до вазоди-
латация на аферентната артериола и 
повишена GFR или хиперфилтрация.

При прилагане на SGLT2i, натри-
евата и глюкозната реабсорбция са 
потиснати, което предизвиква уве-
личена доставка на натрий в macula 
densa, увеличена тубулогломерулна 
обратна връзка и намалена GFR. 

SGLT2i увеличават транспорта 
на натрий, глюкоза и хлориди към 
macula densa, където повишената аб-
сорбция на соли активира тубулогло-
мерулната обратна връзка и усилва 
вазоконстрикцията на аферентната 
артериола с последващо намаление 
на интрагломерулното налягане. 

Предполагат се няколко механи-
зма, които обясняват положителните 
промени по отношение на първични-
те и вторичните показатели за краен 
изход при терапия със SGLT2i, освен 
тези, свързани с понижение на кръв-
ната глюкоза, АН и телесното тегло. 

Приема се, че сърдечносъдовата 
и бъбречната протекция са резултат 
от механизми, които включват акти-
виране на тубулогломерулната обра-
тна връзка с последващо намаление 
на интрагломеруларното налягане, 
диурезата, понижение на АН, редук-

ция на телесното тегло, понижение 
на стойностите на пикочна киселина 
и по-високи нива на еритроцитите. 

Подобрението на АН и редуци-
рането на циркулиращия обем пора-
ди диуретичните ефекти на SGLT2i 
са причина за специфичните предим-
ства при СН. В DAPA-HF се наблю-
дава слабо намаление на приложе-
нието на диуретици, когато се доба-
вя dapagliflozin към стандартния ди-
уретичен режим на HFrEF.

Скорошно проучване при здрави 
доброволци показа, че dapagliflozin 
предизвиква два пъти по-голяма ре-
дукция на интерстициалната течност, 
отколкото на вътресъдовия обем. 

Намаленият бъбречен кръвоток 
и относителната медуларна хипок-
сия също допринасят за увеличената 
продукция на еритропоетин и пови-
шаване на еритроцитите, което подо-
брява кислородната доставка с по-ви-
соки нива на хемоглобин. Други ин-
директни ефекти на SGLT2i са леко 
намаление на телесното тегло и се-
румните нива на пикочната киселина.

В CREDENCE, протективни-
те бъбречни ефекти на canagliflozin 
са независими от степента на глике-
мичен контрол, което показва, че те 
са свързани с други механизми на 

действие на SGLT2i. 
Някои изследвания сочат директно 

свързване на SGLT2i с натрий-водо-
родния обменник/антипортер (NHE). 
За сърдечния NHE1 и бъбречния 
NHE3 се предполага, че имат дирек-
тен протективен ефект върху карди-
омиоцитите и епителните клетки на 
проксималните бъбречни тубули.

Подобни благоприятни ефек-
ти са наблюдавани при приложение-
то на SGLT2i като dapagliflozin и 
empagliflozin за лечение на HFrEF, 
което разширява индикациите им 
като основни медикаменти за нама-
ление на риска и терапия на HFrEF, 
със или без ЗД.

Кардио-ренална протекция с 
GLP-1 RA

1. Клинични проучвания със 
сърдечносъдов краен изход. Глю-
кагон-подобният пептид- 1 (GLP-1) е 
инсулинотропен хормон, който се се-
кретира в червата след прием на хра-
на, и медиира ефектите на GLP-1RА.

От регистрираните медикамен-
ти от този клас за лечение на ЗДТ2, 
liraglutide, dulaglutide и semaglutide 
имат допълнителните предимства да 
намаляват риска за MACE, доказани 
в няколко CVOT: 
l LEADER обхваща 9 340 души 

Фигура 1. �Коефициенти на риска (HR) за сърдечносъдови и бъбречни крaйни резултати в проучванията 
със SGLT2 (sodium glucose cotransporter 2) инхибитори
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HR 0.62
95% (0.49-0.77)

HR 0.87
95% (0.71-1.06)

HR 0.98
95% (0.82-1.17)

HR 0.78
95% (0.61-1.00)

HR 0.82
95% (0.69-0.98)

HR 0.65
95% (0.50-0.85)

HR 0.67
95% (0.52-0.87)

HR 0.73
95% (0.61-0.88)

HR 0.61
95% (0.47-0.80)

HR 0.70
95% (0.59-0.83)

HR 0.65
95% (0.50-0.85)

HR 0.67
95% (0.52-0.87) HR 0.73

95% (0.61-0.88)

HR 0.61
95% (0.47-0.80)

HR 0.70
95% (0.59-0.83)

HR 0.70
95% (0.59-0.83)

HR 0.71
95% (0.44-1.16)

HR 0.53
95% (0.43-0.66)

HR 0.60
95% (0.47-0.77)

HR 0.54
95% (0.40-0.75)

placebo

placebo placebo

placebo

CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study Program); CANVAS-R (Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study-Renal); CREDENCE 
(Canagliflozin and Renal Events in Diabetes With Established Nephropathy Clinical Evaluation); DAPA-HF (Dapagliflozin in Patients With Heart Failure 
and Reduced Ejection Fraction); DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events–Thrombolysis in Myocardial Infarction 58); EMPA-
REG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients–Removing Excess Glucose)
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със ЗДТ2 и висок сърдечносъдов 
риск, които са разделени в две гру-
пи: liraglutide или плацебо. Първич-
ният съставен показател за краен из-
ход (3-точков МАСЕ - фатален изход 
в резултат на сърдечносъдови при-
чини, нефатален МИ или нефатален 
инсулт) е бил значително по-нисък 
в групата с liraglutide, в сравнение с 
плацебо (HR 0.87, p<0.001), главно 
вследствие на понижаване на сърдеч-
носъдовата смърт (HR 0.78, р=0.02).

Пациентите с ХБЗ (eGFR <60 
ml/min/1.73 m2) са имали най-голе-
ми ползи от терапията с liraglutide, в 
сравнение с пациенти с eGFR >60 ml/
min/1.73 m2. Тази разлика най-вероят-
но се дължи на по-високата честота 
на атеросклеротично ССЗ при болни 
с по-ниски стойности на eGFR.
l SUSTAIN-6 показа, че подкож-

ният semaglutide намалява сигнифи-
кантно в сравнение с плацебо пър-
вичния съставен показател за кра-
ен изход (сърдечносъдова смърт, не-
фатален МИ или нефатален инсулт, 
HR 0.74, р=0.02) при пациенти със 
ЗДТ2 и установено ССЗ, хронична 
СН или ХБЗ (степен, G =/>3) или 
възраст >60 години и сърдечносъ-
дов рисков фактор.

Ползите от semaglutide s.c. са се 
дължали основно на значително (с 
-39%, HR 0.61, p=0.04) намаление на 
честотата на нефатален инсулт и на 
несигнификантно (с -26%) намаление 
на нефаталния МИ, но без значител-
на разлика по отношение на сърдеч-
носъдовата смърт.  
l REWIND показа, че честотата 

на съставния показател за краен из-
ход (сърдечносъдова смърт, нефата-
лен МИ или нефатален инсулт) е 2.4 
на 100 пациента-години (в групата с 
dulaglutide) и 2.7 на 100 пациента-го-
дини в контролната плацебо група 
(HR 0.88, p=0.026), като тази полза 
се дължи основно на редукция на не-
фаталния инсулт (HR 0.76, p=0.017).
l PIONEER-6 показа по-малка 

ефективност на пероралната форма 
на semaglutide по отношение на пър-
вичния съставен показател за краен 
изход (3-точков MACE), както и на 
риска за отделните компоненти (неу-

трален) в сравнение с плацебо. 
В момента пероралният 

semaglutide се изследва в проучва-
нето SOUL по отношение на специ-
фични сърдечносъдови показатели за 
краен изход. 

На основата на доказаните пре-
димства, Европейското кардиологич-
но дружество (ESC) даде клас 1А 
индикация за приложение на трите 
GLP-1 RA (liraglutide, semaglutide s.c. 
и dulaglutide) при болни със ЗДТ2 
и доказано атеросклеротично ССЗ 
(ACCЗ) или висок/много висок сър-
дечносъдов риск (увреждане на тар-
гетен орган или множествени риско-
ви фактори). 

Освен това, liraglutide има клас 
1В индикация за намаление на ри-
ска за фатален изход при пациенти 
със ЗДТ2 и ССЗ, или с висок риск 
за ССЗ. 

2. Клинични проучвания с кра-
ен бъбречен изход:
l AWARD-7 е първото рандоми-

зирано клинично проучване, което 
изследва ефикасността на GLP-1 RA 
(dulaglutide) при пациенти с умере-
на и тежка степен на ХБЗ. Резулта-
тите показват, че при средни изходни 
стойности на eGFR 38 ml/min/1.73 
m2, след период от една година, е 
установено намаление на eGFR с 
-0.7 ml/min/1.73 m2 (в групата с 
dulaglutide) срещу -3.3 ml/min/1.73 
m2 (в групата с insulin glargine). 

В групата пациенти с макроалбу-
минурия (UACR >300 mg/g) и с висок 
риск за прогресия на бъбречното за-
боляване, забавянето на намалението 
на eGFR e било по-значимо в групи-
те с dulaglutide в доза 0.75 mg и 1.5 
mg (съответно -0.7 и -0.5 ml/min/1.73 
m2), в сравнение с групата с insulin 
glargine (-5.5 ml/min/1.73 m2).

В групата с по-висока доза 
dulaglutide (1.5 mg), значително по-
малко пациенти са постигнали със-
тавния показател за краен изход (тер-
минално бъбречно заболяване или 
постоянно намаление с >40% на 
eGFR), в сравнение с insulin glargine 
(5.2% срещу 10.8%, р=0.038)
l AWARD-10 установи, че по-

значителна част от неблагоприятни-

те събития настъпват при пациен-
ти с макроалбуминурия (при сходни 
стойности на eGFR с останалите под
групи с албуминурия), като рискът за 
съставния показател за краен изход 
е намален почти наполовина при по-
високите дози на dulaglutide (1.5 mg 
седмично), в сравнение с дневното 
приложение на insulin glargine.

Рискът за хипогликемия също е 
бил намален наполовина, дори когато 
dulaglutide е прилаган с бързодейст-
ващ прандиален инсулин при пациен-
ти с умерена и тежка степен на ХБЗ.
l LEADER и SUSTAIN-6 пока-

заха, че терапията с liraglutide или с 
инжекционен semaglutide, прилаган 
подкожно веднъж седмично, в срав-
нение с плацебо, намалява честота-
та на съставния показател за сърдеч-
носъдов изход и понижава риска за 
развитие и прогресия на ХБЗ, кое-
то се дължи основно на забавена по-
ява на макроалбуминурия (liraglutide 
спрямо плацебо - HR 0.74, p=0.001; 
semaglutide s.c. спрямо плацебо - HR 
0.54, p=0.004).

Стратифицирането на пациентите 
в LEADER съгласно изходните стой-
ности на eGFR регистрира един ин-
тересен факт: в групата с еGFR 30-
59 ml/min/1.73 m2 загубата на еGFR 
с течение на времето е била с -2 ml/
min/1.73 m2 в сравнение с -4 ml/
min/1.73 m2 в плацебо групата (HR 
1.07, p<0.001).

В SUSTAIN-6 е наблюдавана чес-
тота на новопоява на макроалбуми-
нурия 2.7% в групата на semaglutide 
спрямо 4.9% в плацебо групата 
(p=0.001). Post-hoc aнализи показ-
ват редукция с 30% на албуминури-
ята и регресия към микро- или нор-
моалбуминурия при всички степени 
на албуминурия при лекуваните със 
semaglutide пациенти.

В следващ post-hoc aнализ, тера-
пията със semaglutide 1 mg s.c. вед-
нъж седмично осигурява по-бавна 
загуба на eGFR в сравнение с плаце-
бо (-1.05 спрямо съответно -1.92 ml/
min/1.73 m2/годишно, p<0.001). 

Проведен допълнителен субана-
лиз установява значимо по-лека сте-
пен на редукция на eGFR при леку-



ЗНАЧИМО
ПО-ДОБЪР ГЛИКЕМИЧЕН 

КОНТРОЛ 1,2,5,6*

НЕНАДМИНАТА
РЕДУКЦИЯ НА

ТЕГЛОTO 1,2,5-7*

26% ПОНИЖЕНИЕ НА 
СЪРДЕЧНО-СЪДОВИЯ РИСК 1,7†

Информация от кратката характеристика на продукта

 Този лекарствен продукт подлежи на допълнително наблюдение. Това ще позволи бързото установяване на нова информация относно безопасността. От медицинските специалисти се 
изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция.
Име: Ozempic® 0,25 mg, Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® 1 mg инжекционен разтвор в предварително напълнена писалка. Един ml от разтвора съдържа 1,34 mg семаглутид. Лекарствена форма: 
Бистър и безцветен или почти безцветен, изотоничен разтвор. Показания: лечение на възрастни с незадоволително контролиран захарен диабет тип 2 като допълнение към диета и упражне-
ния - като монотерапия, когато метформин се счита за неподходящ поради непоносимост или противопоказания, или като допълнение към други лекарствени продукти за лечение на диабет. 
Дозирoвка: Началната доза е 0,25 mg семаглутид веднъж седмично. След 4 седмици дозата трябва да се повиши на 0,5 mg веднъж седмично. След поне 4 седмици приложение на доза 
0,5 веднъж седмично дозата може да се повиши на 1 mg веднъж седмично, за да се подобри допълнително гликемичният контрол. Семаглутид 0,25 mg не е поддържаща доза. Не се препо-
ръчват седмични дози над 1 mg. Когато Ozempic® се добавя към съществуваща терапия с метформин и/или тиазолидиндион, или към инхибитор на SGLT2, приемът на настоящата доза мет-
формин и/или тиазолидиндион, или инхибитор на SGLT2 може да продължи без промяна. Когато Ozempic® се добавя към съществуваща терапия със СУП или инсулин, трябва да се има 
предвид понижаване на дозата СУП или инсулин, за да се намали рискът от хипогликемия. Препоръчва се намаляването на инсулина да става постепенно. Пропусната доза: Ако бъде пропус-
ната доза, тя трябва да се приложи възможно най-скоро и до 5 дни след пропуснатата доза. Ако са изминали повече от 5 дни, пропуснатата доза не трябва да се прилага, а да се продължи със 
следващата доза в деня от редовния график. Специални популации: Не е необходимо адаптиране на дозата въз основа на възрастта, както и при пациенти с леко, умерено или тежко бъбреч-
но увреждане и пациенти с чернодробно увреждане. Терапевтичният опит при пациенти ≥ 75-годишна възраст, както и при пациенти с тежко бъбречно увреждане и пациенти с тежко чернод-
робно увреждане е ограничен. Семаглутид не се препоръчва за употреба при пациенти с терминална бъбречна недостатъчност. Педиатрична популация: Безопасността и ефикасността на 
семаглутид при деца и юноши под 18-годишна възраст все още не са установени. Липсват данни. Начин на приложение: Ozempic® се прилага веднъж седмично по което и да е време на деня, 
със или без храна. Инжектира се подкожно в корема, бедрото или горната част на ръката. Мястото на инжектиране може да се променя без адаптиране на дозата. Ozempic® не трябва да се 
прилага интравенозно или интрамускулно. При необходимост денят на седмичното приложение може да се променя, стига интервалът от време между две дози да е поне 3 дни (>72 часа). 
Противопоказания: Свръхчувствителност към активното вещество или към някое от помощните вещества. Специални предупреждения и предпазни мерки при употреба: Семаглутид не 
трябва да се използва при пациенти със захарен диабет тип 1 или за лечение на диабетна кетоацидоза. Семаглутид не е заместител на инсулина. Съобщава се за диабетна кетоацидоза при 
инсулинозависими пациенти, при които има бързо спиране на инсулина или намаляване на дозата инсулин, когато е започнато лечение с GLP-1 рецепторен агонист Липсва опит при пациен-
ти със застойна сърдечна недостатъчност клас IV по NYHA и затова семаглутид не се препоръчва при тези пациенти. Стомашно-чревни ефекти. Употребата на GLP1 рецепторни агонисти може 
да е свързана със стомашно-чревни нежелани реакции. Това трябва да се има предвид при лечение на пациенти с нарушена бъбречна функция, тъй като гаденето, повръщането и диарията 
могат да причинят дехидратация, която да доведе до влошаване на бъбречната функция. Остър панкреатит. Остър панкреатит е наблюдаван при употребата на GLP1 рецепторни агонисти. 
Пациентите трябва да бъдат информирани за характерните симптоми на острия панкреатит. Ако съществуват съмнения за панкреатит, употребата на семаглутид трябва да бъде прекратена, 
а ако съмненията се потвърдят, лечението със семаглутид не трябва да бъде подновявано. При пациенти с анамнеза за панкреатит трябва да се подхожда внимателно. Хипогликемия. При 
пациенти, лекувани със семаглутид в комбинация със СУП или инсулин, е възможно да има повишен риск от хипогликемия. Рискът от хипогликемия може да бъде понижен чрез намаляване 
на дозата СУП или инсулин при започване на лечение със семаглутид. Диабетна ретинопатия. При пациенти с диабетна ретинопатия, лекувани с инсулин и семаглутид, е наблюдаван повишен 
риск от развитие на усложнения на диабетна ретинопатия. Необходимо е повишено внимание при използване на семаглутид при пациенти с диабетна ретинопатия, лекувани с инсулин. 
Бързото подобряване на гликемичния контрол е свързано с временно влошаване на диабетната ретинопатия, но други механизми не могат да бъдат изключени. Натрий. Това лекарство съ-
държа по-малко от 1 mmol натрий (23 mg) на доза, т.е. практически не съдържа натрий. Проследимост. За да се подобри проследимостта на биологичните лекарствени продукти, името и 
партидният номер на приложения продукт трябва ясно да се записват. Взаимодействия: Семаглутид забавя изпразването на стомашното съдържимо и може да повлияе върху скоростта на 
абсорбция на съпътстващо прилагани перорални лекарствени продукти. Семаглутид трябва да се използва с повишено внимание при пациенти, приемащи перорални лекарствени продукти, 
които изискват бърза стомашно-чревна абсорбция. Фертилитет, бременност и кърмене. Препоръчва се жените с детероден потенциал да използват контрацепция по време на лечението 
със семаглутид. Има ограничени данни за употребата на семаглутид при бременни жени. Затова семаглутид не трябва да се прилага по време на бременност. Ако пациентка желае да забре-

менее или настъпи бременност, семаглутид трябва да се прекрати. Лечението със семаглутид трябва да се прекрати поне 2 месеца преди планираната бременност поради дългия му полужи-
вот. Тъй като не може да се изключи риск за кърмачето, семаглутид не трябва да се използва в периода на кърмене. Ефектът на семаглутид върху фертилитета при хора не е известен. Шофи-
ране и работа с машини. Семаглутид не повлиява или повлиява пренебрежимо способността за шофиране и работа с машини. Когато се използва в комбинация със СУП или инсулин, паци-
ентите трябва да бъдат предупреждавани да вземат предпазни мерки за избягване на хипогликемия, докато шофират или използват машини. Нежелани лекарствени реакции. Много чести 
(≥1/10): Хипогликемия при употреба с инсулин или СУП, гадене, диария. Пациентите с ниско телесно тегло могат да получат повече стомашно-чревни нежелани реакции при лечение със се-
маглутид; Чести (≥1/100 до <1/10): Хипогликемия при употреба с други перорални антидиабетни лекарства, намален апетит, замайване, усложнения на диабетна ретинопатия, повръщане, 
абдоминална болка, абдоминална дистензия, запек, диспепсия, гастрит, гастроезофагеална рефлуксна болест, оригване, флатуленция, холелитиаза, умора, повишена липаза, повишена 
амилаза, понижено тегло; Нечести (≥1/1 000 до <1/100): свръхчувствителност (като обрив и уртикария), дисгеузия, повишена сърдечна честота, остър панкреатит, реакции на мястото на инжек-
тиране (обрив, еритем); Редки (≥1/10 000 до <1/1 000): Анафилактична реакция; С неизвестна честота (от наличните данни не може да бъде направена оценка): ангиоедем. 2-годишно изпит-
ване за сърдечносъдови резултати и безопасност: При популацията с висок сърдечносъдов риск профилът на нежеланите реакции е подобен на този, наблюдаван в останалите изпитвания. 
Имуногенност. В съответствие с потенциалните имуногенни свойства на лекарствените продукти, съдържащи протеини или пептиди, пациентите могат да развият антитела след лечение със 
семаглутид. Повишена сърдечна честота. Повишена сърдечна честота е наблюдавана при GLP-1 рецепторните агонисти. Съобщаване на подозирани нежелани реакции. Съобщаването на 
подозирани нежелани реакции след разрешаване за употреба на лекарствения продукт е важно. Това позволява да продължи наблюдението на съотношението полза/риск за лекарствения 
продукт. От медицинските специалисти се изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция чрез Изпълнителна агенция по лекарствата, ул. „Дамян Груев” № 8, 1303 София, тeл.: +359 
2 8903417, уебсайт: www.bda.bg. Предозиране: В клинични изпитвания се съобщават случаи на предозиране до 4 mg на единична доза и до 4 mg на седмица. Най-често съобщаваната неже-
лана реакция е гадене. Всички пациенти са се възстановили без усложнения. Липсва конкретен антидот при предозиране със семаглутид. В случай на предозиране трябва да се започне под-
ходяща поддържаща терапия според клиничните признаци и симптоми на пациента. За тези симптоми може да е необходим продължителен период на наблюдение и лечение, имайки 
предвид дългия полуживот на семаглутид приблизително 1 седмица. Предклинични данни за безопасност. Предклиничните данни не показват особен риск за хората на база на конвенцио-
налните фармакологични изпитвания за безопасност, токсичност при многократно прилагане или генотоксичност. Несъвместимости: При липса на проучвания за съвместимости този лекар-
ствен продукт не трябва да се смесва с други лекарствени продукти. Специални предпазни мерки при изхвърляне и работа: Пациентите трябва да бъдат посъветвани да изхвърлят иглите 
след всяка инжекция и да съхраняват писалката без поставена игла. Писалката е предназначена за употреба само от един човек. Ozempic® не трябва да се използва, ако не изглежда бистър и 
безцветен или почти безцветен или ако е бил замразяван. ПРУ: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsværd, Дания. РУ: EU/1/17/1251/002, EU/1/17/1251/003, EU/1/17/1251/005.
Дата на актуализиране на текста: 03/2021. По лекарско предписание.

† В SUSTAIN 6, Ozempic® понижава СС риск (СС смърт, нефатален миокарден инфаркт, нефатален инсулт) спрямо плацебо при пациенти със захарен диабет тип 2 и висок СС 
риск, лекувани със стандартни грижи.1
References: 1. Ozempic® КХП, 03.2021. 2. Pratley RE, Aroda VR, Lingvay I, et al. Semaglutide versus dulaglutide once weekly in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 7):
a randomised, open-label, phase 3b trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(4):275-286. 3. Dulaglutide КХП 07.2021. 4. Exenatide КХП 09.2021. 5. Lingvay I, Catarig AM, Frias FP, et 
al. Efficacy and safety of once-weekly semaglutide versus daily canagliflozin as add-on to metformin in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 8): a double-blind, phase 3b, randomised 
controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019;7(11):834-844. 6. Capehorn MS, Catarig AM, Furberg JK, et al. Efficacy and safety of once-weekly semaglutide 1.0mg vs once-daily 
liraglutide 1.2mg as add-on to 1-3 oral antidiabetic drugs in subjects with type 2 diabetes (SUSTAIN 10). Diabetes Metab. 2020;46(2):100-109. 7. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. 
Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:1834-1844. 8. Diabetes in control web site. GLP-1 agonist medications chart. http://
www.diabetesincontrol.com/wp-content/uploads/PDF/dic_glp-1_chart_2014-11-06.pdf. Accessed October 26, 2017 
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С 4 БЕЗПЛАТНИ
NOVOFINE® PLUS 32G 4 MM,
ВКЛЮЧЕНИ ВЪВ ВСЯКА
ОПАКОВКА OZEMPIC® 1,8

ПРИ ПАЦИЕНТИТЕ СЪС ЗАХАРЕН ДИАБЕТ ТИП 2    И ВИСОК СЪРДЕЧНО-СЪДОВ РИСК

ОСВОБОДИ ПОТЕНЦИАЛА
ВЕДНЪЖ СЕДМИЧНО ЗА ИЗКЛЮЧИТЕЛНА ЕФИКАСНОСТ

И СЪРДЕЧНО-СЪДОВИ ПОЛЗИ 1,7,†

1-6,*,#

* Резултатите се отнасят за Ozempic® в проучванията SUSTAIN, които включват плацебо, sitagliptine, dulaglutide (0,75 mg и 1,5 mg), exenatide, инсулин glargine, canagliflozine и liraglutide.1,2,5,6

# Лечението със семаглутид демонстрира трайни, статистически превъзхождащи и клинично значими понижения в HbA1C и телесното тегло за период до 2 години в сравнение с плацебо и лечение 
с активна контрола (ситаглиптин, инсулин гларжин, екзенатид с удължено освобождаване (ER) и дулаглутид).1

Награден за иновативен лекарствен продукт
за лечение на сoциалнозначими заболявания за
2021 година от Българския фармацевтичен съюз

ПОНИЖАВА РИСКА ОТ СЪРДЕЧНО-СЪДОВИ ИНЦИДЕНТИ1,3†
1,7†

ЗНАЧИМО
ПО-ДОБЪР ГЛИКЕМИЧЕН 

КОНТРОЛ 1,2,5,6*

НЕНАДМИНАТА
РЕДУКЦИЯ НА

ТЕГЛОTO 1,2,5-7*

26% ПОНИЖЕНИЕ НА 
СЪРДЕЧНО-СЪДОВИЯ РИСК 1,7†

Информация от кратката характеристика на продукта

 Този лекарствен продукт подлежи на допълнително наблюдение. Това ще позволи бързото установяване на нова информация относно безопасността. От медицинските специалисти се 
изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция.
Име: Ozempic® 0,25 mg, Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® 1 mg инжекционен разтвор в предварително напълнена писалка. Един ml от разтвора съдържа 1,34 mg семаглутид. Лекарствена форма: 
Бистър и безцветен или почти безцветен, изотоничен разтвор. Показания: лечение на възрастни с незадоволително контролиран захарен диабет тип 2 като допълнение към диета и упражне-
ния - като монотерапия, когато метформин се счита за неподходящ поради непоносимост или противопоказания, или като допълнение към други лекарствени продукти за лечение на диабет. 
Дозирoвка: Началната доза е 0,25 mg семаглутид веднъж седмично. След 4 седмици дозата трябва да се повиши на 0,5 mg веднъж седмично. След поне 4 седмици приложение на доза 
0,5 веднъж седмично дозата може да се повиши на 1 mg веднъж седмично, за да се подобри допълнително гликемичният контрол. Семаглутид 0,25 mg не е поддържаща доза. Не се препо-
ръчват седмични дози над 1 mg. Когато Ozempic® се добавя към съществуваща терапия с метформин и/или тиазолидиндион, или към инхибитор на SGLT2, приемът на настоящата доза мет-
формин и/или тиазолидиндион, или инхибитор на SGLT2 може да продължи без промяна. Когато Ozempic® се добавя към съществуваща терапия със СУП или инсулин, трябва да се има 
предвид понижаване на дозата СУП или инсулин, за да се намали рискът от хипогликемия. Препоръчва се намаляването на инсулина да става постепенно. Пропусната доза: Ако бъде пропус-
ната доза, тя трябва да се приложи възможно най-скоро и до 5 дни след пропуснатата доза. Ако са изминали повече от 5 дни, пропуснатата доза не трябва да се прилага, а да се продължи със 
следващата доза в деня от редовния график. Специални популации: Не е необходимо адаптиране на дозата въз основа на възрастта, както и при пациенти с леко, умерено или тежко бъбреч-
но увреждане и пациенти с чернодробно увреждане. Терапевтичният опит при пациенти ≥ 75-годишна възраст, както и при пациенти с тежко бъбречно увреждане и пациенти с тежко чернод-
робно увреждане е ограничен. Семаглутид не се препоръчва за употреба при пациенти с терминална бъбречна недостатъчност. Педиатрична популация: Безопасността и ефикасността на 
семаглутид при деца и юноши под 18-годишна възраст все още не са установени. Липсват данни. Начин на приложение: Ozempic® се прилага веднъж седмично по което и да е време на деня, 
със или без храна. Инжектира се подкожно в корема, бедрото или горната част на ръката. Мястото на инжектиране може да се променя без адаптиране на дозата. Ozempic® не трябва да се 
прилага интравенозно или интрамускулно. При необходимост денят на седмичното приложение може да се променя, стига интервалът от време между две дози да е поне 3 дни (>72 часа). 
Противопоказания: Свръхчувствителност към активното вещество или към някое от помощните вещества. Специални предупреждения и предпазни мерки при употреба: Семаглутид не 
трябва да се използва при пациенти със захарен диабет тип 1 или за лечение на диабетна кетоацидоза. Семаглутид не е заместител на инсулина. Съобщава се за диабетна кетоацидоза при 
инсулинозависими пациенти, при които има бързо спиране на инсулина или намаляване на дозата инсулин, когато е започнато лечение с GLP-1 рецепторен агонист Липсва опит при пациен-
ти със застойна сърдечна недостатъчност клас IV по NYHA и затова семаглутид не се препоръчва при тези пациенти. Стомашно-чревни ефекти. Употребата на GLP1 рецепторни агонисти може 
да е свързана със стомашно-чревни нежелани реакции. Това трябва да се има предвид при лечение на пациенти с нарушена бъбречна функция, тъй като гаденето, повръщането и диарията 
могат да причинят дехидратация, която да доведе до влошаване на бъбречната функция. Остър панкреатит. Остър панкреатит е наблюдаван при употребата на GLP1 рецепторни агонисти. 
Пациентите трябва да бъдат информирани за характерните симптоми на острия панкреатит. Ако съществуват съмнения за панкреатит, употребата на семаглутид трябва да бъде прекратена, 
а ако съмненията се потвърдят, лечението със семаглутид не трябва да бъде подновявано. При пациенти с анамнеза за панкреатит трябва да се подхожда внимателно. Хипогликемия. При 
пациенти, лекувани със семаглутид в комбинация със СУП или инсулин, е възможно да има повишен риск от хипогликемия. Рискът от хипогликемия може да бъде понижен чрез намаляване 
на дозата СУП или инсулин при започване на лечение със семаглутид. Диабетна ретинопатия. При пациенти с диабетна ретинопатия, лекувани с инсулин и семаглутид, е наблюдаван повишен 
риск от развитие на усложнения на диабетна ретинопатия. Необходимо е повишено внимание при използване на семаглутид при пациенти с диабетна ретинопатия, лекувани с инсулин. 
Бързото подобряване на гликемичния контрол е свързано с временно влошаване на диабетната ретинопатия, но други механизми не могат да бъдат изключени. Натрий. Това лекарство съ-
държа по-малко от 1 mmol натрий (23 mg) на доза, т.е. практически не съдържа натрий. Проследимост. За да се подобри проследимостта на биологичните лекарствени продукти, името и 
партидният номер на приложения продукт трябва ясно да се записват. Взаимодействия: Семаглутид забавя изпразването на стомашното съдържимо и може да повлияе върху скоростта на 
абсорбция на съпътстващо прилагани перорални лекарствени продукти. Семаглутид трябва да се използва с повишено внимание при пациенти, приемащи перорални лекарствени продукти, 
които изискват бърза стомашно-чревна абсорбция. Фертилитет, бременност и кърмене. Препоръчва се жените с детероден потенциал да използват контрацепция по време на лечението 
със семаглутид. Има ограничени данни за употребата на семаглутид при бременни жени. Затова семаглутид не трябва да се прилага по време на бременност. Ако пациентка желае да забре-

менее или настъпи бременност, семаглутид трябва да се прекрати. Лечението със семаглутид трябва да се прекрати поне 2 месеца преди планираната бременност поради дългия му полужи-
вот. Тъй като не може да се изключи риск за кърмачето, семаглутид не трябва да се използва в периода на кърмене. Ефектът на семаглутид върху фертилитета при хора не е известен. Шофи-
ране и работа с машини. Семаглутид не повлиява или повлиява пренебрежимо способността за шофиране и работа с машини. Когато се използва в комбинация със СУП или инсулин, паци-
ентите трябва да бъдат предупреждавани да вземат предпазни мерки за избягване на хипогликемия, докато шофират или използват машини. Нежелани лекарствени реакции. Много чести 
(≥1/10): Хипогликемия при употреба с инсулин или СУП, гадене, диария. Пациентите с ниско телесно тегло могат да получат повече стомашно-чревни нежелани реакции при лечение със се-
маглутид; Чести (≥1/100 до <1/10): Хипогликемия при употреба с други перорални антидиабетни лекарства, намален апетит, замайване, усложнения на диабетна ретинопатия, повръщане, 
абдоминална болка, абдоминална дистензия, запек, диспепсия, гастрит, гастроезофагеална рефлуксна болест, оригване, флатуленция, холелитиаза, умора, повишена липаза, повишена 
амилаза, понижено тегло; Нечести (≥1/1 000 до <1/100): свръхчувствителност (като обрив и уртикария), дисгеузия, повишена сърдечна честота, остър панкреатит, реакции на мястото на инжек-
тиране (обрив, еритем); Редки (≥1/10 000 до <1/1 000): Анафилактична реакция; С неизвестна честота (от наличните данни не може да бъде направена оценка): ангиоедем. 2-годишно изпит-
ване за сърдечносъдови резултати и безопасност: При популацията с висок сърдечносъдов риск профилът на нежеланите реакции е подобен на този, наблюдаван в останалите изпитвания. 
Имуногенност. В съответствие с потенциалните имуногенни свойства на лекарствените продукти, съдържащи протеини или пептиди, пациентите могат да развият антитела след лечение със 
семаглутид. Повишена сърдечна честота. Повишена сърдечна честота е наблюдавана при GLP-1 рецепторните агонисти. Съобщаване на подозирани нежелани реакции. Съобщаването на 
подозирани нежелани реакции след разрешаване за употреба на лекарствения продукт е важно. Това позволява да продължи наблюдението на съотношението полза/риск за лекарствения 
продукт. От медицинските специалисти се изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция чрез Изпълнителна агенция по лекарствата, ул. „Дамян Груев” № 8, 1303 София, тeл.: +359 
2 8903417, уебсайт: www.bda.bg. Предозиране: В клинични изпитвания се съобщават случаи на предозиране до 4 mg на единична доза и до 4 mg на седмица. Най-често съобщаваната неже-
лана реакция е гадене. Всички пациенти са се възстановили без усложнения. Липсва конкретен антидот при предозиране със семаглутид. В случай на предозиране трябва да се започне под-
ходяща поддържаща терапия според клиничните признаци и симптоми на пациента. За тези симптоми може да е необходим продължителен период на наблюдение и лечение, имайки 
предвид дългия полуживот на семаглутид приблизително 1 седмица. Предклинични данни за безопасност. Предклиничните данни не показват особен риск за хората на база на конвенцио-
налните фармакологични изпитвания за безопасност, токсичност при многократно прилагане или генотоксичност. Несъвместимости: При липса на проучвания за съвместимости този лекар-
ствен продукт не трябва да се смесва с други лекарствени продукти. Специални предпазни мерки при изхвърляне и работа: Пациентите трябва да бъдат посъветвани да изхвърлят иглите 
след всяка инжекция и да съхраняват писалката без поставена игла. Писалката е предназначена за употреба само от един човек. Ozempic® не трябва да се използва, ако не изглежда бистър и 
безцветен или почти безцветен или ако е бил замразяван. ПРУ: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsværd, Дания. РУ: EU/1/17/1251/002, EU/1/17/1251/003, EU/1/17/1251/005.
Дата на актуализиране на текста: 03/2021. По лекарско предписание.

† В SUSTAIN 6, Ozempic® понижава СС риск (СС смърт, нефатален миокарден инфаркт, нефатален инсулт) спрямо плацебо при пациенти със захарен диабет тип 2 и висок СС 
риск, лекувани със стандартни грижи.1
References: 1. Ozempic® КХП, 03.2021. 2. Pratley RE, Aroda VR, Lingvay I, et al. Semaglutide versus dulaglutide once weekly in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 7):
a randomised, open-label, phase 3b trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(4):275-286. 3. Dulaglutide КХП 07.2021. 4. Exenatide КХП 09.2021. 5. Lingvay I, Catarig AM, Frias FP, et 
al. Efficacy and safety of once-weekly semaglutide versus daily canagliflozin as add-on to metformin in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 8): a double-blind, phase 3b, randomised 
controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019;7(11):834-844. 6. Capehorn MS, Catarig AM, Furberg JK, et al. Efficacy and safety of once-weekly semaglutide 1.0mg vs once-daily 
liraglutide 1.2mg as add-on to 1-3 oral antidiabetic drugs in subjects with type 2 diabetes (SUSTAIN 10). Diabetes Metab. 2020;46(2):100-109. 7. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. 
Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:1834-1844. 8. Diabetes in control web site. GLP-1 agonist medications chart. http://
www.diabetesincontrol.com/wp-content/uploads/PDF/dic_glp-1_chart_2014-11-06.pdf. Accessed October 26, 2017 
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С 4 БЕЗПЛАТНИ
NOVOFINE® PLUS 32G 4 MM,
ВКЛЮЧЕНИ ВЪВ ВСЯКА
ОПАКОВКА OZEMPIC® 1,8

ПРИ ПАЦИЕНТИТЕ СЪС ЗАХАРЕН ДИАБЕТ ТИП 2    И ВИСОК СЪРДЕЧНО-СЪДОВ РИСК

ОСВОБОДИ ПОТЕНЦИАЛА
ВЕДНЪЖ СЕДМИЧНО ЗА ИЗКЛЮЧИТЕЛНА ЕФИКАСНОСТ

И СЪРДЕЧНО-СЪДОВИ ПОЛЗИ 1,7,†

1-6,*,#

* Резултатите се отнасят за Ozempic® в проучванията SUSTAIN, които включват плацебо, sitagliptine, dulaglutide (0,75 mg и 1,5 mg), exenatide, инсулин glargine, canagliflozine и liraglutide.1,2,5,6

# Лечението със семаглутид демонстрира трайни, статистически превъзхождащи и клинично значими понижения в HbA1C и телесното тегло за период до 2 години в сравнение с плацебо и лечение 
с активна контрола (ситаглиптин, инсулин гларжин, екзенатид с удължено освобождаване (ER) и дулаглутид).1

Награден за иновативен лекарствен продукт
за лечение на сoциалнозначими заболявания за
2021 година от Българския фармацевтичен съюз

ПОНИЖАВА РИСКА ОТ СЪРДЕЧНО-СЪДОВИ ИНЦИДЕНТИ1,3†
1,7†



ЗНАЧИМО
ПО-ДОБЪР ГЛИКЕМИЧЕН 

КОНТРОЛ 1,2,5,6*

НЕНАДМИНАТА
РЕДУКЦИЯ НА

ТЕГЛОTO 1,2,5-7*

26% ПОНИЖЕНИЕ НА 
СЪРДЕЧНО-СЪДОВИЯ РИСК 1,7†

Информация от кратката характеристика на продукта

 Този лекарствен продукт подлежи на допълнително наблюдение. Това ще позволи бързото установяване на нова информация относно безопасността. От медицинските специалисти се 
изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция.
Име: Ozempic® 0,25 mg, Ozempic® 0,5 mg, Ozempic® 1 mg инжекционен разтвор в предварително напълнена писалка. Един ml от разтвора съдържа 1,34 mg семаглутид. Лекарствена форма: 
Бистър и безцветен или почти безцветен, изотоничен разтвор. Показания: лечение на възрастни с незадоволително контролиран захарен диабет тип 2 като допълнение към диета и упражне-
ния - като монотерапия, когато метформин се счита за неподходящ поради непоносимост или противопоказания, или като допълнение към други лекарствени продукти за лечение на диабет. 
Дозирoвка: Началната доза е 0,25 mg семаглутид веднъж седмично. След 4 седмици дозата трябва да се повиши на 0,5 mg веднъж седмично. След поне 4 седмици приложение на доза 
0,5 веднъж седмично дозата може да се повиши на 1 mg веднъж седмично, за да се подобри допълнително гликемичният контрол. Семаглутид 0,25 mg не е поддържаща доза. Не се препо-
ръчват седмични дози над 1 mg. Когато Ozempic® се добавя към съществуваща терапия с метформин и/или тиазолидиндион, или към инхибитор на SGLT2, приемът на настоящата доза мет-
формин и/или тиазолидиндион, или инхибитор на SGLT2 може да продължи без промяна. Когато Ozempic® се добавя към съществуваща терапия със СУП или инсулин, трябва да се има 
предвид понижаване на дозата СУП или инсулин, за да се намали рискът от хипогликемия. Препоръчва се намаляването на инсулина да става постепенно. Пропусната доза: Ако бъде пропус-
ната доза, тя трябва да се приложи възможно най-скоро и до 5 дни след пропуснатата доза. Ако са изминали повече от 5 дни, пропуснатата доза не трябва да се прилага, а да се продължи със 
следващата доза в деня от редовния график. Специални популации: Не е необходимо адаптиране на дозата въз основа на възрастта, както и при пациенти с леко, умерено или тежко бъбреч-
но увреждане и пациенти с чернодробно увреждане. Терапевтичният опит при пациенти ≥ 75-годишна възраст, както и при пациенти с тежко бъбречно увреждане и пациенти с тежко чернод-
робно увреждане е ограничен. Семаглутид не се препоръчва за употреба при пациенти с терминална бъбречна недостатъчност. Педиатрична популация: Безопасността и ефикасността на 
семаглутид при деца и юноши под 18-годишна възраст все още не са установени. Липсват данни. Начин на приложение: Ozempic® се прилага веднъж седмично по което и да е време на деня, 
със или без храна. Инжектира се подкожно в корема, бедрото или горната част на ръката. Мястото на инжектиране може да се променя без адаптиране на дозата. Ozempic® не трябва да се 
прилага интравенозно или интрамускулно. При необходимост денят на седмичното приложение може да се променя, стига интервалът от време между две дози да е поне 3 дни (>72 часа). 
Противопоказания: Свръхчувствителност към активното вещество или към някое от помощните вещества. Специални предупреждения и предпазни мерки при употреба: Семаглутид не 
трябва да се използва при пациенти със захарен диабет тип 1 или за лечение на диабетна кетоацидоза. Семаглутид не е заместител на инсулина. Съобщава се за диабетна кетоацидоза при 
инсулинозависими пациенти, при които има бързо спиране на инсулина или намаляване на дозата инсулин, когато е започнато лечение с GLP-1 рецепторен агонист Липсва опит при пациен-
ти със застойна сърдечна недостатъчност клас IV по NYHA и затова семаглутид не се препоръчва при тези пациенти. Стомашно-чревни ефекти. Употребата на GLP1 рецепторни агонисти може 
да е свързана със стомашно-чревни нежелани реакции. Това трябва да се има предвид при лечение на пациенти с нарушена бъбречна функция, тъй като гаденето, повръщането и диарията 
могат да причинят дехидратация, която да доведе до влошаване на бъбречната функция. Остър панкреатит. Остър панкреатит е наблюдаван при употребата на GLP1 рецепторни агонисти. 
Пациентите трябва да бъдат информирани за характерните симптоми на острия панкреатит. Ако съществуват съмнения за панкреатит, употребата на семаглутид трябва да бъде прекратена, 
а ако съмненията се потвърдят, лечението със семаглутид не трябва да бъде подновявано. При пациенти с анамнеза за панкреатит трябва да се подхожда внимателно. Хипогликемия. При 
пациенти, лекувани със семаглутид в комбинация със СУП или инсулин, е възможно да има повишен риск от хипогликемия. Рискът от хипогликемия може да бъде понижен чрез намаляване 
на дозата СУП или инсулин при започване на лечение със семаглутид. Диабетна ретинопатия. При пациенти с диабетна ретинопатия, лекувани с инсулин и семаглутид, е наблюдаван повишен 
риск от развитие на усложнения на диабетна ретинопатия. Необходимо е повишено внимание при използване на семаглутид при пациенти с диабетна ретинопатия, лекувани с инсулин. 
Бързото подобряване на гликемичния контрол е свързано с временно влошаване на диабетната ретинопатия, но други механизми не могат да бъдат изключени. Натрий. Това лекарство съ-
държа по-малко от 1 mmol натрий (23 mg) на доза, т.е. практически не съдържа натрий. Проследимост. За да се подобри проследимостта на биологичните лекарствени продукти, името и 
партидният номер на приложения продукт трябва ясно да се записват. Взаимодействия: Семаглутид забавя изпразването на стомашното съдържимо и може да повлияе върху скоростта на 
абсорбция на съпътстващо прилагани перорални лекарствени продукти. Семаглутид трябва да се използва с повишено внимание при пациенти, приемащи перорални лекарствени продукти, 
които изискват бърза стомашно-чревна абсорбция. Фертилитет, бременност и кърмене. Препоръчва се жените с детероден потенциал да използват контрацепция по време на лечението 
със семаглутид. Има ограничени данни за употребата на семаглутид при бременни жени. Затова семаглутид не трябва да се прилага по време на бременност. Ако пациентка желае да забре-

менее или настъпи бременност, семаглутид трябва да се прекрати. Лечението със семаглутид трябва да се прекрати поне 2 месеца преди планираната бременност поради дългия му полужи-
вот. Тъй като не може да се изключи риск за кърмачето, семаглутид не трябва да се използва в периода на кърмене. Ефектът на семаглутид върху фертилитета при хора не е известен. Шофи-
ране и работа с машини. Семаглутид не повлиява или повлиява пренебрежимо способността за шофиране и работа с машини. Когато се използва в комбинация със СУП или инсулин, паци-
ентите трябва да бъдат предупреждавани да вземат предпазни мерки за избягване на хипогликемия, докато шофират или използват машини. Нежелани лекарствени реакции. Много чести 
(≥1/10): Хипогликемия при употреба с инсулин или СУП, гадене, диария. Пациентите с ниско телесно тегло могат да получат повече стомашно-чревни нежелани реакции при лечение със се-
маглутид; Чести (≥1/100 до <1/10): Хипогликемия при употреба с други перорални антидиабетни лекарства, намален апетит, замайване, усложнения на диабетна ретинопатия, повръщане, 
абдоминална болка, абдоминална дистензия, запек, диспепсия, гастрит, гастроезофагеална рефлуксна болест, оригване, флатуленция, холелитиаза, умора, повишена липаза, повишена 
амилаза, понижено тегло; Нечести (≥1/1 000 до <1/100): свръхчувствителност (като обрив и уртикария), дисгеузия, повишена сърдечна честота, остър панкреатит, реакции на мястото на инжек-
тиране (обрив, еритем); Редки (≥1/10 000 до <1/1 000): Анафилактична реакция; С неизвестна честота (от наличните данни не може да бъде направена оценка): ангиоедем. 2-годишно изпит-
ване за сърдечносъдови резултати и безопасност: При популацията с висок сърдечносъдов риск профилът на нежеланите реакции е подобен на този, наблюдаван в останалите изпитвания. 
Имуногенност. В съответствие с потенциалните имуногенни свойства на лекарствените продукти, съдържащи протеини или пептиди, пациентите могат да развият антитела след лечение със 
семаглутид. Повишена сърдечна честота. Повишена сърдечна честота е наблюдавана при GLP-1 рецепторните агонисти. Съобщаване на подозирани нежелани реакции. Съобщаването на 
подозирани нежелани реакции след разрешаване за употреба на лекарствения продукт е важно. Това позволява да продължи наблюдението на съотношението полза/риск за лекарствения 
продукт. От медицинските специалисти се изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция чрез Изпълнителна агенция по лекарствата, ул. „Дамян Груев” № 8, 1303 София, тeл.: +359 
2 8903417, уебсайт: www.bda.bg. Предозиране: В клинични изпитвания се съобщават случаи на предозиране до 4 mg на единична доза и до 4 mg на седмица. Най-често съобщаваната неже-
лана реакция е гадене. Всички пациенти са се възстановили без усложнения. Липсва конкретен антидот при предозиране със семаглутид. В случай на предозиране трябва да се започне под-
ходяща поддържаща терапия според клиничните признаци и симптоми на пациента. За тези симптоми може да е необходим продължителен период на наблюдение и лечение, имайки 
предвид дългия полуживот на семаглутид приблизително 1 седмица. Предклинични данни за безопасност. Предклиничните данни не показват особен риск за хората на база на конвенцио-
налните фармакологични изпитвания за безопасност, токсичност при многократно прилагане или генотоксичност. Несъвместимости: При липса на проучвания за съвместимости този лекар-
ствен продукт не трябва да се смесва с други лекарствени продукти. Специални предпазни мерки при изхвърляне и работа: Пациентите трябва да бъдат посъветвани да изхвърлят иглите 
след всяка инжекция и да съхраняват писалката без поставена игла. Писалката е предназначена за употреба само от един човек. Ozempic® не трябва да се използва, ако не изглежда бистър и 
безцветен или почти безцветен или ако е бил замразяван. ПРУ: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsværd, Дания. РУ: EU/1/17/1251/002, EU/1/17/1251/003, EU/1/17/1251/005.
Дата на актуализиране на текста: 03/2021. По лекарско предписание.

† В SUSTAIN 6, Ozempic® понижава СС риск (СС смърт, нефатален миокарден инфаркт, нефатален инсулт) спрямо плацебо при пациенти със захарен диабет тип 2 и висок СС 
риск, лекувани със стандартни грижи.1
References: 1. Ozempic® КХП, 03.2021. 2. Pratley RE, Aroda VR, Lingvay I, et al. Semaglutide versus dulaglutide once weekly in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 7):
a randomised, open-label, phase 3b trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(4):275-286. 3. Dulaglutide КХП 07.2021. 4. Exenatide КХП 09.2021. 5. Lingvay I, Catarig AM, Frias FP, et 
al. Efficacy and safety of once-weekly semaglutide versus daily canagliflozin as add-on to metformin in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 8): a double-blind, phase 3b, randomised 
controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019;7(11):834-844. 6. Capehorn MS, Catarig AM, Furberg JK, et al. Efficacy and safety of once-weekly semaglutide 1.0mg vs once-daily 
liraglutide 1.2mg as add-on to 1-3 oral antidiabetic drugs in subjects with type 2 diabetes (SUSTAIN 10). Diabetes Metab. 2020;46(2):100-109. 7. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. 
Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:1834-1844. 8. Diabetes in control web site. GLP-1 agonist medications chart. http://
www.diabetesincontrol.com/wp-content/uploads/PDF/dic_glp-1_chart_2014-11-06.pdf. Accessed October 26, 2017 
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С 4 БЕЗПЛАТНИ
NOVOFINE® PLUS 32G 4 MM,
ВКЛЮЧЕНИ ВЪВ ВСЯКА
ОПАКОВКА OZEMPIC® 1,8

ПРИ ПАЦИЕНТИТЕ СЪС ЗАХАРЕН ДИАБЕТ ТИП 2    И ВИСОК СЪРДЕЧНО-СЪДОВ РИСК

ОСВОБОДИ ПОТЕНЦИАЛА
ВЕДНЪЖ СЕДМИЧНО ЗА ИЗКЛЮЧИТЕЛНА ЕФИКАСНОСТ

И СЪРДЕЧНО-СЪДОВИ ПОЛЗИ 1,7,†

1-6,*,#

* Резултатите се отнасят за Ozempic® в проучванията SUSTAIN, които включват плацебо, sitagliptine, dulaglutide (0,75 mg и 1,5 mg), exenatide, инсулин glargine, canagliflozine и liraglutide.1,2,5,6

# Лечението със семаглутид демонстрира трайни, статистически превъзхождащи и клинично значими понижения в HbA1C и телесното тегло за период до 2 години в сравнение с плацебо и лечение 
с активна контрола (ситаглиптин, инсулин гларжин, екзенатид с удължено освобождаване (ER) и дулаглутид).1

Награден за иновативен лекарствен продукт
за лечение на сoциалнозначими заболявания за
2021 година от Българския фармацевтичен съюз

ПОНИЖАВА РИСКА ОТ СЪРДЕЧНО-СЪДОВИ ИНЦИДЕНТИ1,3†
1,7†
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ваните със semaglutide пациенти с 
изходна eGFR 30-60 ml/min/1.73 m2 
отколкото при случаите с изходна 
eGFR >60 ml/min/1.73 m2.
l REWIND доказа, че dulaglutide 

понижава риска за поява на макро-
албуминурия в сравнение с плацебо 
(HR 0.77, p<0.0001); постоянно по-
нижаване на eGFR с =/>40% (HR 
0.77, p=0.0004) и постоянно пони-
жаване на eGFR с =/>50% (HR 0.74, 
p<0.0001).
l FLOW e първото голямо ран-

домизирано клинично проучване, 
което ще оцени за период от пет го-
дини прогресията на бъбречното ув-
реждане (съставен показател, включ-
ващ постоянно понижаване на eGFR 
с=/>50% в сравнение с изходното 
ниво, поява на краен стадий на бъ-
бречно заболяване, дефиниран като: 
ХБЗ степен 5, бъбречна недостатъч-
ност; eGFR<15 ml/min/1.73 m2, хро-
нична диализа или бъбречна транс-
плантация), смърт поради бъбреч-
на или сърдечносъдова причина при  
3 160 пациенти със ЗДТ2 и ХБЗ на 
терапия с инжекционен semaglutide 
или плацебо.
l Мета-анализ върху седем ран-

домизирани контролирани клинични 
проучвания с над 56 000 болни ус-
танови, че GLP-1 RA имат благопри-
ятни ефекти по отношение на сър-
дечносъдовия (редукция на MACE с 
-12%, HR 0.88; p<0.0001) и бъбреч-
ния краен изход, както и за намалява-
не на смъртността при пациенти със 
ЗДТ2 (редукция на сърдечносъдова 
смъртност с -12%, HR 0.88; p=0.003 
и на общата смъртност с -12%; HR 
0.88, p=0.001) и редукция на честота-
та на фаталния и нефаталния инсулт 
(HR 0.84, p<0.0001).

3. Механизми на действие на 
GLP-1 RA. Мястото на действие 
на GLP-1 RA са по-малко характер-
ни, отколкото тези на SGLT2i. Пред-
полагат се два основни механизма 
на действие: проксималните тубулни 
епителни клетки и артериолите: 
l В проксималните тубулни епи-

телни клетки, директният агонизъм 
на GLP-1 рецептора (GLP-1R) чрез 
GLP-1 RA може да антагонизира 

NHE3 в апикалната мембрана. Това 
може да активира тубулогломерулна-
та обратна връзка и да забави про-
гресията на бъбречното заболяване. 
l В гломерула, терапевтични-

те ефекти на GLP-1 RA са смесени. 
GLP-1 RA действат директно чрез 
стимулиране на GLP-1R или инди-
ректно чрез намаление на GLP-1 про-
теолизата. 

Тези медикаменти намаляват 
NHE3-медиираната натриева реаб-
сорбция и оксидативния стрес чрез 
медиирани от cAMP и протеин ки-
наза-1 пътища. Последният механи-
зъм може да намали възпалителните 
реакции в бъбрека, като характерно, 
хемодинамично независимо предим-
ство на тези класове медикаменти.

Трите GLP-1RA (liraglutide, 
semaglutide и dulaglutide), които са 
с доказани сърдечносъдови и бъ-
бречни ползи, са ефикасни глюко-
зопонижаващи средства, които мо-
гат да се прилагат безопасно при па-
циенти със ЗДТ2, които са с уме-
рена и тежка степен на ХБЗ (сте-
пен 3-4; eGFR>15 ml/min/1.73 m2). 
Те отлагат появата на макроалбуми-
нурия и забавят прогресивната загу-
ба на eGFR. Нефропротективните им 
ефекти са независими от антихипер-
гликемичното действие и са по-изра-
зени при случаите с албуминурия. 

Възможността да се използват за 
контрол на ЗДТ2 при случаи с ХБЗ 
степен 3-4 (eGFR>15 ml/min/1.73 
m2), без необходимост от адаптира-
не на дозата, e голямо предимство на 
трите GLP-1 RA, тъй като при подоб-
ни случаи изборът на глюкозопонижа-
ваща терапия е силно ограничен. Тъй 
като прагът за употреба на посочени-
те GLP-1 RA eGFR>15 ml/min/1.73 
m2, липсват данни от клинични про-
учвания относно тяхната ефикасност 
и безопасност при пациенти със ЗДТ2 
и бъбречна недостатъчност (ХБЗ сте-
пен 5 на хронична диализа или с бъ-
бречна трансплантация). 

Кардиопротективните ефекти 
на GLP-1RA са предимно по отно-
шение на редукция на МАСЕ при 
случаите с атеросклеротично ССЗ, 
за разлика от значимата полза от 

SGLT2i за лечение на симптоматич-
на СН с намалена фракция на из-
тласкване (СНнФИ).

Сравнение между SGLT-2i 
и GLP-1 RA по отношение 
на крайния сърдечносъдов 

изход 
SGLT2i са свързани с по-ниска 

честота на МАСЕ и необходимост за 
хоспитализация поради СН при бо-
лни със ЗДТ2, в сравнение с GLP-
1RA, показаха резултатите от пър-
вото мащабно ретроспективно про-
учване в реалния живот върху голям 
брой пациенти (2).

Авторите са извършили обзор 
върху 330 193 пациенти със ЗДТ2, 
които са разделени в две групи в съ-
отношение 1:1: SGLT2i (n=8 596) и 
GLP-1RA (n=8 596), проследени за 
период от 13 месеца.

Включените пациенти са били на 
средна възраст 63 години (63% мъже), 
като 18% са имали предшества-
що ССЗ. Използвана е информация-
та от базата данни Health Information 
Exchange на областта Венето, Италия, 
която e с население над пет милиона.

Първичен съставен троен пока-
зател за краен изход е бил: обща 
смъртност, фатален и нефатален 
МИ, фатален и нефатален инсулт, а 
вторични - всеки един от трите ком-
понента, необходимост от хоспитали-
зация поради СН, реваскуларизация, 
необходимост от хоспитализация по-
ради сърдечносъдови причини, чес-
тота на нежелани странични ефекти. 

Резултатите показват, че в гру-
пата на терапия със SGLT2i, сиг-
нификантно по-ниски са били: пър-
вичният 3-точков МАСЕ за краен 
изход (р=0.043); честотата на МИ 
(р=0.035); необходимостта от хос-
питализация поради СН (р=0.048) и 
хоспитализация поради сърдечносъ-
дови причини (р=0.037). 

Начинът на приложение и специ-
фичните нежелани странични ефекти, 
могат да дадат предимства на едната 
или другата група медикаменти, в за-
висимост от характеристиките на па-
циентите.

SGLT2i се прилагат перорално и 
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индуцират повишено отделяне на на-
трий и глюкоза с урината. Най-чес-
тите им нежелани странични ефекти 
са генито-уринарни инфекции, които 
може да са причина за временно пре-
установяване на терапията. По-редки 
са дехидратация/хиповолемия и еу-
гликемична диабетна кетоацидоза.

GLP-1 RA се прилагат инже-
кционно подкожно (с изключение 
на пероралния semaglutide), като 
най-честите им нежелани странични 
ефекти са гадене и повръщане, кое-
то може да е причина за преустано-
вяване на терапията.

Американската диабетна асо-
циация и Eвропейската асоциа-
ция за изучаване на диабета (ADA/
EASD) препоръчват в общ консенсус 
SGLT2i и GLP-1RA с доказани сър-
дечносъдови ползи да се използват 
като втора линия терапия (в допъл-
нение на metformin) при пациенти с 
установено ССЗ или ХБЗ (3). GLP-
1 RA са с предимство при доминира-
що АССЗ, докато SGLT2i се предпо-
читат при доминиращи СН или ХБЗ 
(при адекватна eGFR).  

Трябва да се има предвид, че няма 
съществена разлика по отношение на 
сърдечносъдовата протекция между 
двата класа, когато са сравнени по-
отделно с плацебо. С изключение на 
случаите със СН с намалена фракция 
на изтласкване (ползите от SGLT2i са 
независими от диабетния статус и в 
допълнение на стандартната терапия 
за лечение на СН), няма категорични 
данни, които да дават предпочитания 
на SGLT2i или GLP-1RA при ЗДТ2.

Комбинирана терапия 
Като се имат предвид сходните 

крайни ефекти, различните механи-
зми на действие и профилът на без-
опасност, е налице потенциал за ком-
биниране на двата класа с цел ин-
дивидуализирана кардио-реналната 
протекция при ЗДТ2: 
l AWARD-10 показва, че прило-

жението на dulaglutide като допъл-
ваща терапия към SGLT2i (с или 
без metformin), e свързано със зна-
чително клинично подобрение на 
гликемичния контрол, при добър 
профил на безопасност.

l SUSTAIN-9 установи, че ком-
бинацията от подкожен semaglutide 
и SGLT2i постига благоприятни ре-
зултати по отношение на гликемич-
ния контрол и редукцията на телесно-
то тегло.

Модел за приложение на 
SGLT2i и GLP1-RA

На основата на категоричните 
данни за сърдечносъдовите и бъбреч-
ни предимства на три SGLT2i и три 
GLP-1RA, те бяха включени в но-
вите указания на Aмериканската ди-
абетна асоциация (ADA) за медика-
ментозна терапия при ЗДТ2 и в акту-
ализираните препоръки на American 
College of Cardiology (ACC) за при-
ложение на SGLT2i при HFrEF (4, 5).

Няколко практически подхода мо-
гат да увеличат безопасното и ефек-
тивно приложение на тази антихи-
пергликемична терапия с цел кардио-
ренална протекция:

1. Ранно идентифициране на рис-
ковите пациенти, които са потенциал-
ни кандидати за терапия със SGLT2i 
или GLP-1RA с доказани сърдечно-
съдови и бъбречни ползи. За тази 
цел е необходимо рутинно измерва-
не на eGFR и албуминурията, както 
и преценка на риска за прогресия на 
АССЗ, СН и ХБЗ.

2. Пациентите с доказано ХБЗ мо-
гат да имат ползи от SGLT2i и GLP-
1RA, в сравнение с други глюкозопо-
нижаващи средства. Бъбречната про-
текция при SGLT2i е доказана, дори 
при болни, които вече са били на те-
рапия с ACEi/ARB.

Като се имат предвид предимства-
та на SGLT2i по отношение на СН и 
тези на GLP-1 RA (и на SGLT2i) при 
изявено АССЗ, изборът на подходяща 
терапия трябва да е индивидуализи-
ран въз основа на доминиращото при-
дружаващо ЗДТ2 заболяване – АССЗ, 
СНнФИ или ХБЗ (SGLT2i или алтер-
нативно GLP-1 RA при eGFR<30 ml/
min/1.73 m2).

3. Поради натрупания по-голям 
опит с GLP-1RA при пациенти с на-
преднало ХБЗ (стадий 4 и 5, но без 
диализа), може да се обмисли използ-
ването на SGLT2i в по-ранни ста-
дии на ХБЗ с преход към GLP-1RA 

при намаляване на eGFR под прага, 
който е одобрен за приложение на 
SGLT2i (адекватна eGFR за постига-
не на глюкозопонижаващ ефект).

При eGFR постоянно по-малко от 
45 ml/min/1.73 m2 може да настъ-
пи понижаване на глюкозопонижа-
ващия ефект на SGLT2i поради това 
не се препоръчва тяхното използва-
не под този праг на eGFR за пости-
гане на гликемичен контрол. Въпре-
ки това, канаглифлозин е разрешен да 
се използва при eGFR≥30 ml/min/1.73 
m2, особено при пациенти с диабет-
но бъбречно заболяване за превенция 
на неговата прогресия, а дапаглифло-
зин е одобрен за лечение на ХБЗ при 
възрастни пациенти със или без ЗДТ2 
с еGFR≥25 ml/min/1.73 m2 (данни от 
проучването DAPA-CKD).

Трябва да се има предвид, че по-
добни препоръки са изготвени въз 
основа на наличните данни, като се 
очакват бъдещите резултати от кли-
нични проучвания със SGLT2i.

4. Прилагането на SGLT2i или GLP-
1RA, и други антихипергликемични 
медикаменти при болни със ЗДТ2 и 
ХБЗ, трябва да става при повишено 
внимание за риск за хипогликемия. С 
най-висок риск за епизоди на хипогли-
кемия са пациенти на терапия с инсу-
лин и сулфонилурейни производни.

Резултатите от AWARD-7 показа-
ха, че dulaglutide е свързан с напо-
ловина намален риск за хипоглике-
мия, дори при приложение с бързо-
действащ прандиален insulin при бо-
лни с  ХБЗ. 

Post hoc анализ на EMPA-REG 
OUTCOME установи, че хипо-
гликемията е свързана с повишен 
риск за СН и МИ. Въпреки това, 
empagliflozin не е повишил риска 
за хипогликемия, а сърдечносъдо-
вите предимства на медикамента не 
са били повлияни при наличието на 
епизоди на хипогликемия.

5. За идентифицирането на паци-
ентите, които са с най-висок риск за 
хипогликемия, е необходима съвмест-
на работа с ендокринолог за титрира-
не на дозировката на инсулин (особе-
но при случаите с ХБЗ) и другите ан-
тихипергликемични медикаменти.
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Корекция на антихипертензивна-
та терапия може да се наложи при 
болни с ниски изходни стойности на 
АН, като се има предвид лекият ан-
тихипертензивен ефект на SGLT2i и 
GLP-1RA (този ефект се смята за ин-
директен фактор, който допринася за 
техните нефропротективни ефекти). 

При терапия със SGLT2i трябва 
да се коригира дозировката на диуре-
тика, като се следят телесното тегло, 
симптоматиката и АН. Възможно 
е транзиторно намаление на eGFR, 
което е резултат на промени в ин-
трагломерулното налягане в начало-
то на терапия със SGLT2i, което оба-
че не налага спиране на приема им. 

6. Необходимо е да се вземе под 
внимание предписването на множе-
ство медикаменти, което може да на-
мали придържането към терапия-
та при болни със ЗДТ2, ХБЗ и ССЗ. 
Това може да е лимитиращ фактор 
при избора на подходящ режим, кой-
то покрива едновременно оптимал-
ния гликемичен контрол и кардио-
реналната протекция. Необходимо е 
максимално опростяване на терапи-
ята и изключване на медикаменти, 
които не са с доказани сърдечносъ-
дови и бъбречни ползи.

7. Пациентите трябва да са ин-
формирани за рисковете за симпто-

ми на еугликемична диабетна кето-
ацидоза при прием на SGLT2i. Пре-
поръчва се редовна перинеална хиги-
ена и наблюдение на стъпалата за на-
стъпили патологични промени (паци-
ентите с периферна съдова болест са 
с по-висок риск). Необходимо е да се 
избягват: приемът на алкохол, спаз-
ването на кетогенна диета, гладуване 
и обезводняване.

Акроними на клиничните проучвания:
EMPA-REG OUTCOME - Empagliflozin Cardio-
vascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabe-
tes Mellitus Patients - Removing Excess Glucose 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01131676
CANVAS - Canagliflozin Cardiovascular Assess-
ment Study https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01032629
DECLARE-TIMI 58 - Dapagliflozin Effect on Car-
diovascular Events–Thrombolysis in Myocardial 58 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01730534
CREDENCE - Canagliflozin and Renal Events 
in Diabetes with Established Nephropathy Clini-
cal Evaluation https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02065791
DAPA-HF - Dapagliflozin in Patients with Heart 
Failure and Reduced Ejection Fraction compared 
dapagliflozin with placebo in patients with HF with 
reduced ejection fraction (HFrEF) https://clinicaltri-
als.gov/ct2/show/NCT03036124
DAPA-CKD - Study to Evaluate the Effect of Dapa-
gliflozin on Renal Outcomes and Cardiovascular 
Mortality in Patients with Chronic Kidney Disease 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03036150
LEADER - Liraglutide and Cardiovascular Out-
comes in Type 2 Diabetes https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT01179048
SUSTAIN-6 - Trial to Evaluate Cardiovascular and 
Other Long-term Outcomes with Semaglutide in 
Subjects with Type 2 Diabetes https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT01720446
REWIND - Dulaglutide and Cardiovascular Out-
comes in Type 2 Diabetes https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT01394952

PIONEER-6 - Oral Semaglutide and Cardiovascular 
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02692716
SOUL - A Heart Disease Study of Semaglutide in 
Patients with Type 2 Diabetes https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03914326
AWARD-7 - Dulaglutide Versus Insulin Glargine in 
Patients with Type 2 Diabetes and CKD https://clin-
icaltrials.gov/ct2/show/NCT01621178
FLOW - Semaglutide Compared to Placebo in Peo-
ple with Type 2 Diabetes and Chronic Kidney Disease 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03819153
AWARD-10 - Study of Dulaglutide in Participants 
with Type 2 Diabetes Mellitus https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT02597049

Използвани източници:
1. Cardiorenal protection with the newer antidiabet-
ic agents in patients with diabetes and chronic kid-
ney disease: A scientific statement from the Ameri-
can Heart Association. Circulation 2020; 142 (17): 
e265-e286 www.ahajournals.org/doi/epub/10.1161/
CIR.0000000000000920
2. Longato E., Camillo B., Sparacino G. et al. Car-
diovascular outcomes of type 2 diabetic patients 
treated with SGLT-2 inhibitors versus GLP-1 recep-
tor agonists in real-life. BMJ Open Diab Res Care 
2020; 8 https://drc.bmj.com/content/bmjdrc/8/1/
e001451.full.pdf
3. Davies M., D’Alession D., Fradkin J. et al. Man-
agement of hyperglycemia in type 2 diabetes, 2018. A 
consensus report by the American diabetes association 
(ADA) and the European association for the study of 
diabetes (EASD). Diabetes Care 2018;41:2669–7201 
https://care.diabetesjournals.org/content/diacare/
early/2018/09/27/dci18-0033.full.pdf
4. Pharmacologic approaches to glycemic treatment 
of type 2 diabetes: Synopsis of the 2020 Ameri-
can Diabetes Association's standards of medical 
care in diabetes clinical guideline. Annals Int Med 
2020; 173 (10): 813-821 www.acpjournals.org/
doi/10.7326/M20-2470
5. 2021 Update to the 2017 ACC expert consen-
sus decision pathway for optimization of heart fail-
ure treatment: Answers to 10 pivotal issues about 
heart failure with reduced ejection fraction: A report 
of the American College of Cardiology Solution Set 
Oversight Committee. JACC 2021; 77 (6): 772-810 
www.jacc.org/doi/pdf/10.1016/j.jacc.2020.11.022

Изводите за клиничната практика:
l Представители на два класа глюкозо-понижаващи 

лекарства - SGLT2i и GLP-1RA, са с установени ползи, 
които са отвъд постигания от тях контрол на кръвната 
глюкоза. Тяхната употреба е свързана с подобрени сър-
дечносъдови и бъбречни крайни резултати. 
l SGLT2i - дапаглифлозин, емпаглифлозин и ка-

наглифлозин, са одобрени за употреба при пациенти 
с eGFR≥45 ml/min/1.73 m2 като глюкозопонижаващи 
средства при пациенти със ЗДТ2 за подобряване на гли-
кемичния контрол.

При пациенти със ЗДТ2 глюкозопонижаващата ефи-
касност на SGLT2i е намалена, когато еGFR<45 ml/
min/1.73 m2 и вероятно липсва при пациенти с тежко 
бъбречно увреждане. Поради това, при стойности на 
еGFR<45 ml/min/1.73 m2, трябва да се помисли за до-
пълнително глюкозопонижаващо лечение при пациен-
ти със ЗДТ2, ако е необходим допълнителен гликемичен 
контрол. Лечението с емпаглифлозин в доза 10 mg днев-
но при пациенти със ЗДТ2 и установено ССЗ може да се 

продължи, с цел намаляване на СС смъртност, до стой-
ности на еGFR ≥30 ml/min/1.73 m2.

Дапаглифлозин и емпаглифлозин могат да се прила-
гат и за лечение на симптоматична хронична СН с на-
малена фракция на изтласкване (HRrEF), в допълнение 
на стандартната терапия на СН, независимо от наличие-
то или липсата на ЗДТ2. Емпаглифлозин е одобрен да се 
използва при тези случаи в доза 10 mg дневно до стой-
ности на еGFR≥20 ml/min/1.73 m2.
l GLP-1RA (дулаглутид, лираглутид и семаглутид) 

могат да бъдат използвани за лечение на пациенти със 
ЗДТ2 и eGFR≥15 ml/min/1.73 m2. Благодарение на това, 
те могат да осигуряват адекватен гликемичен контрол 
при пациенти с различни степени на ХБЗ, без да пови-
шават риска за хипогликемия, като освен това са свърза-
ни с кардио-ренална протекция. Провежданото в момен-
та рандомизирано клинично проучване FLOW ще оцени 
възможностите на семаглутид да подобрява бъбречните 
крайни резултати при пациенти със ЗДТ2 и ХБЗ.



ЧРЕЗ НАМАЛЯВАНЕ 
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ВЛОШАВАНЕ НА 
СЪРДЕЧНАТА 
НЕДОСТАТЪЧНОСТ#3

СЪХРАНИ  
      ЖИВОТА

FORXIGA може да съхрани и подобри живота на Вашите пациенти 
със СНнФИ чрез доказаната си ефикасност, подобряване на симптомите 

и удобно дозиране веднъж дневно*3,4

Изображенията не са на реални пациенти.
*В проучването DAPA-HF FORXIGA 10mg, добавен към стандартна терапия за СН, намалява относителния риск за комбинацията от влошаване на СН# или СС смърт с 26% (намаляване на абсолютния риск с 4.9%) спрямо плацебо в 
комбинация със стандартна терапия за СН при 4744 възрастни пациенти със СНнФИ (медиана на проследяване 18.2 месеца). В проучването DAPA-HF FORXIGA 10mg, добавен към стандартна терапия за СН, намалява относителния риск 
за смърт по каквато и да е причина спрямо плацебо в комбинация със стандарна терапия за СН (вторична крайна цел, номинално сигнификантна (HR 0.83 (95% CI, 0.71, 0.97)). Лечението с дапаглифлозин води до статистически и клинично 
значима полза спрямо плацебо по отношение на симптомите на СН, измерена чрез промяната в KCCQ-TSS (общ резултат за симптоми от въпросника за кардиомиопатия на Канзас сити) на 8-ия месец, спрямо изходно ниво (win ratio 1,18 
[95% CI 1,11, 1,26]; p < 0,001). В DAPA-HF пациентите получват стандартна терапия за СН като бета блокери, АСЕ инхибитори/АРБ, диуретици, минералкортикоидни рецепторни антагонисти, сакубитрил-валсартан, дигиталис, както и 
терапия с устройство като имплантируем кардиовертер-дефибрилатор (ICD) и сърдечна ресинхронизационна терапия (CRT).3 #Влошаване на СН се дефинирa като хоспитализация поради СН или посещение по спешност поради СН.
Посещение по спешност поради СН се дефинира като спешна, непланирана оценка от лекар, например в спешно отделение, и изискващо лечение за влошена СН (различно от това само да се повиши дозата на диуретик за 
перорално приложение).
†Dapagliflozin се препоръчва за пациенти със СНнФИ (NYHA клас II – IV, ЛКФИ ≤ 40%), за да се намали рискът от хСН и смърт.2

СНнФИ, сърдечна недостатъчност с намалена фракция на изтласкване; СС, сърдечносъдов; СН, сърдечна недостатъчност; HR, коефициент на риска; CI, доверителен интервал; 
DAPA-HF, Dapagliflozin And Prevention of Adverse outcomes in Heart Failure; KCCQ-TSS, Total Symptom Score of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; win ratio, коефициент на успех, 
ACE, ангиотензин-конвертиращ ензим; АРБ, ангиотензин-рецепторен блокер; хСН, хоспитализация поради сърдечна недостатъчност; NYHA, Нюйоркска сърдечна асоциация; ЛКФИ, 
левокамерна фракция на изтлаксване; ESC, Европейско кардиологично дружество; МКБ, международна класификация на болестите 
1.https://www.nhif.bg/get_file?section=document&pageId=10511&uuid=CE37C8F9F8871B1CE05304098C0A3EC4; 2. McDonagh et al. 2021 ESC Guidelines Heart Failure. Eur Heart Journal 
27 August 2021: 00, 1-28; 3. McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995–2008; 4. Kosiborod MN et al. Circulation. 2020;141(2):90–99. 
Лекарственият продукт се отпуска по лекарско предписание. Преди да предпишете FORXIGA, моля, консултирайте се с Кратката характеристика на продукта. Пълна информация 
за това лекарствo е предоставена в кратката характеристика на продукта и е достъпна при сканиране на QR кода, както и на уебсайта на AstraZeneca България 
https://az.box.com/shared/static/jcwjsdi26sxmbz37kkdl0siwzrb7rn3g.pdf.
Безопасността на пациентите е от първостепенно значение за АстраЗенека. Ако считате, че сте наблюдавали нежелана лекарствена реакция, ако междувременно е настъпила 
бременност, ако сте наблюдавали неочаквана полза или липса на ефект, моля да се свържете с нас на тел. (02) 44 55 000/факс (02) 971 11 24 или съобщете директно през https://con-
tactazmedical.astrazeneca.com/.
Моля, съблюдавайте също изискванията за докладване на нежелани лекарствени реакции към Изпълнителна агенция по лекарствата. 
За информация за медикаменти на АстраЗенека, може да се свържете с нас на горепосочения телефон. 
Дата на създаване на материала 11.2021. BG-4849
AstraZeneca България, София 1057, бул. Драган Цанков 36, тел: (02) 44 55 000, факс (02) 971 11 24.

ЗА ЛЕЧЕНИЕ
НА ПАЦИЕНТИ СЪС СНнФ

И
2†

КЛАС 1А 

ПРЕПОРЪКА ОТ ESC

FORXIGA се реимбурсира от 01 януари 2022 г. 
за лечение на симптоматична хронична 
СНнФИ след консултация с кардиолог по МКБ 
I50.0 или I50.1 и код AF586.1 
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Когнитивните нарушения са мно-
го често съпътстващо нарушение 
при пациенти с хронична сърдечна 
недостатъчност (СН). Около 40% от 
тях имат белези и симптоми на вло-
шена памет, трудна концентрация и 
дефицит на внимание.

Още по-важно е, че когнитив-
ната дисфункция при СН е свърза-
на с лоша прогноза. Доказана е дву-
посочната връзка между функциите 
на сърдечносъдовата система и мо-
зъка. Въпреки това, установяването 
на когнитивна дисфункция при СН 
често се пренебрегва, което не дава 
възможност за навременна превен-
ция и терапия (1).

Съществуват редица невропсихо-
логични методи за скрининг на ког-
нитивните нарушения, но те се при-
лагат рядко в клиничната практика. 
Все по-голям е интересът към маг-
нитно резонансното изобразяване 
(MRI) като метод за идентифицира-
не на потенциални увреждания при 
тази група пациенти. 

При стандартно MRI, лезиите на 
бялото мозъчно вещество (WML) се 
изобразяват като хиперинтензивни 
зони на Т2-претеглени образи (или 
FLAIR*), които макар и неспеци-
фични за подобна патофизиология, 
често отразяват исхемични послед-
ствия на локално увеждане на малки 
кръвоносни съдове, свързани с нару-
шена когнитивна функция. 

Проучването LIFE-Adult Study, 
което обхваща 10 000 жители на 
Лайпциг показа, че WML са неза-
висимо свързани със СН, в допъл-
нение на рискови фактори като на-
преднала възраст, хипертония и пре-
дходен инсулт (2). 

Друг метод за установяване на 

връзката между мозъчното увреж-
дане и когнитивната дисфункция, е 
MRI с висока резолюция, базиран 
на Т1-претеглено изобразяване, кое-
то позволява количествена оценка 
както на общия мозъчен обем, така 
и на специфични зони (например 
хипокамп). С този метод са устано-
вени специфични намаления в обема 
на няколко мозъчни зони при паци-
енти със СН (3).

Интересно е, че NT-proBNT ко-
релира с намалението на мозъчния 
обем в някои зони (цингуларен кор-
текс и прекунеус), които са критично 
свързани с различни аспекти на ког-
нитивната функция, включително и с 
развитието на деменция. 

В бъдеще, други техники на MRI и 
образни методи за мозъчна перфузия, 
могат да осигурят по-детайлна ин-
формация за специфичните промени 
и подлежащата патофизиология при 
СН. Подобни методи за образна диаг-
ностика могат да дадат оценка на по-
тенциалните ефекти на фармакологич-
ната и не-фармакологичната терапия 
на СН върху когнитивната функция. 

От важно значение е проследя-
ването на морфологичните промени 
спрямо развитието на когнитивната 
дисфункция. Проучването Cogniton.
Matter-HF проследява 148 пациен-
ти със СН (4). Данните сочат по-го-
лям дефицит в краткосрочен и сред-
носрочен период на вербалната па-
мет (47%), интензитета на внима-
ние (41%) и работната памет (25%), 
в сравнение със здрави индивиди от 
контролната група.

На MRI, пациентите със СН са 
имали 11 пъти по-висок риск за ат-
рофия на медиалния темпорален лоб, 
2.7 пъти по-висок риск за „тихи“ ла-

куни и 3.5 пъти по-висок риск за 
„тихи“ мозъчни инфаркти.

Резултатите показват, че наруше-
ната когнитивна функция и намале-
ният обем на хипокампа не се вло-
шават в хода на времето, а обемът 
на хипокампа не намалява в по-голя-
ма степен, в сравнение с нормалните 
възрастови промени.

Изходният когнитивен статус не е 
бил предиктивен за прогресията на 
атрофията на хипокампа. Обемите 
на WML са се увеличили с 6.2% го-
дишно, в сравнение с тези при здра-
ви хора (5).

Важен извод е, че съвременни-
те методи за образна диагностика са 
достатъчно чувствителни за да пока-
жат динамичните промени, свърза-
ни с влошаването на когнитивната 
функция, в рамките само на някол-
ко години.

Сърдечносъдовите заболявания 
често се съпътстват с мозъчни про-
мени и тази връзка е толкова очевид-
на, че често се пренебрегва. Сърдеч-
носъдовите и мозъчносъдовите забо-
лявания имат сходни рискови фак-
тори, а кардиоемболизмът е един от 
основните източници за остра и хро-
нична мозъчна исхемия. 

Нови данни показаха, че същест-
вуват допълнителни патофизиологич-
ни взаимодействия между сърдечно-
съдовата система и мозъчната дис-
функция, най-важните от които са 
промените в хроничното перфузион-
но налягане и нарушеното функцио-
нално взаимодействие сърце-мозък. 

Хронично перфузионно 
налягане

Въпросът доколко намалени-
ят сърдечен дебит сам по себе си 

СЪРДЕЧНА НЕДОСТАТЪЧНОСТ, 
КОГНИТИВНА ДИСФУНКЦИЯ  
И МОЗЪЧНО УВРЕЖДАНЕ
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предизвиква неврологична/когни-
тивна дисфункция, която може да 
доведе до деменция, е обект на об-
съждания.

Не е ясно, доколко когнитивна-
та функция може да се наруши при 
намален сърдечен дебит и отсъст-
вието на други увреждащи факто-
ри. Подобно обяснение противоре-
чи на приетата концепция на мулти-
инфарктна деменция, която отрича 
ефектите на продължителна мозъч-
на исхемия.

Намаленият мозъчен кръвоток и 
метаболизъм по-скоро са резултат, а 
не причина за деменция. Дори днес, 
в ерата на съдово-когнитивните на-
рушения, не е ясно доколко мозъч-
ната хипоперфузия при деменция е 
причина или резултат на намалени 
метаболитни нужди.

В тази връзка, когнитивните на-
рушения се считат за следствие 
на исхемично увреждане, напри-
мер единичен инсулт, засягащ голе-
ми зони от мозъка или множествени 
малки и дори микроскопични инсул-
ти, които протичат „тихо“, но имат 
значително влияние върху когнитив-
ната функция.

Два аргумента подкрепят пато-
физиологичната роля на хронич-
ната хипоперфузия при пациенти 
със СН. СН с намалена фракция-
та на изтласкване (HFrEF) се харак-
теризира с намаление на обема във 
фронто-медианните региони, вклю-
чително на орбито-фронталния кор-
текс, цингуларния кортекс и преку-
неус. От друга страна е установено 
подобрение на когнитивната функ-
ция при пациенти със СН след им-
плантиране на левокамерно асисти-
ращо устройство. 

Нарушени функционални 
връзки сърце-мозък

Влиянието на сърдечната функция 
върху мозъчната дейност има слож-
ни механизми. Доказано е, че в рам-
ките на всеки сърдечен удар същест-
вуват значими промени във възпри-
ятията и когнитивната функция. На-
пример, зрителните и соматосензор-
ните възприятия са намалени по вре-
ме на систола.

Дори емоциите и възприятието на 
болка са модулирани в рамките на 
един сърдечен цикъл. Вероятно, на 
същите физиологични механизми се 
дължи намалената емоционалност и 
възприятие на болка при повишено 
артериално налягане.

Интересно е, че евокирани-
те потенциали при сърдечния ци-
къл (HEP) са идентифицирани като 
маркери на взаимодействието сър-
це-мозък. Амплитудата на HEP 
също така модулира възприятията 
на външни стимули. Съществуват 
данни, че HEP са променени при 
пациенти със СН.

Взаимодействието сърце-мозък 
не е еднопосочно физиологично или 
патофизиологично действие. Мозъч-
ни лезии в резултат на инсулт или 
епилепсия, могат да предизвикат ди-
сбаланс на автономната нервна сис-
тема, с последващо миокардно ув-
реждане, тежък стрес и индуциране 
на Tokotsubo кардиомиопатия.

Хроничният дисбаланс на цен-
тралната автономна регулация след 
инсулт в някои области (например 
инсула) са значителни, но все още с 
неясни механизми. 

Като се има предвид двупосочна-
та връзка между сърдечната и мо-
зъчната функция, стабилизирането 
на сърдечната функция може да пре-
дотврати и дори да подобри мозъч-
на дисфункция, като в някои случаи 
са възможни и обратни ефекти мо-
зък-сърце. 

* FLAIR - FLuid Attenuated Inversion Recovery

Използвани източници:
1. Villringer A. et Laufs U. Heart failure, cogni-
tion, and brain damage. European Heart Journal 
2021; 42 (16): 1579–1581 https://academic.
oup.com/eurheartj/article/42/16/1579/6139887
2. Stegmann T., Chu M., Witte V. et al. Heart 
failure is independently associated with white 
matter lesions: insights from the population-
based LIFE-Adult Study. ESC Heart Fail 2021; 
8: 697-704 www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC7835595/pdf/EHF2-8-697.pdf
3. Mueller K., Thiel F., Beutner F. et al. Brain 
damage with heart failure cardiac biomarker 
alterations and gray matter decline. Circ Res 
2020; 126 (6): 750–764 www.ahajournals.org/
doi/10.1161/CIRCRESAHA.119.315813?url_
ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.
org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
4. Frey A., Sell R., Homola G. et al. Cogni-
tive deficits and related brain lesions in pa-
tients with chronic heart failure. JACC Heart 
Fail 2018; 6: 583–592 www.jacc.org/doi/
pdf/10.1016/j.jchf.2018.03.010
5. Frey A., Homola G., Henneges C. et al. 
Temporal changes in total and hippocampal 
brain volume and cognitive function in pa-
tients with chronic heart failure: the COGNI-
TION.MATTERS-HF cohort study. Eur Heart 
J 2021; 42 (16): 1569–1578 www.jacc.org/doi/
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Фигура 1. Между увеличаването на натриуретичните пептиди като NT-
proBNP (N-терминален прохормон на мозъчния натриуретичен пептид), 
редукцията на фракцията на изтласкване на лявата камера и намаляването 
на сивото вещество, установено с магнитно резонансно изследване на мо-
зъка, особено в някои зони на фронталната кора и свързаните фронтоме-
диални структури като хипокамп и прекунеус, се наблюдават значими ко-
релации. СН е свързана както с хипокампална атрофия и загуба на сиво 
вещество, така и с понижен мозъчен кръвен ток в резултат на нарушената 
помпена функция на сърцето и намаления сърдечен дебит.
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Rivaroxaban, представител на 
директните орални антикоагулан-
ти (ДОАК), е утвърден медика-
мент за профилактика на инсулт 
и системна емболия при пациен-
ти с неклапно предсърдно мъжде-
не (ПМ). 

През 2021 години се натрупаха 
нови доказателства, които показа-
ха допълнителни ползи от терапи-
ята с rivaroxaban при диабетната 
популация с ПМ (редукция на съ-
довата смъртност), данни за ефек-
тивност и безопасност на моно-
терапията с медикамента тогава, 
когато ПМ се съчетае с хронич-
на коронарна болест, резултати за 
ефективно предпазване от прогре-
сия на бъбречна дисфункция, как-
то и обнадеждаващи данни в реал-
ната клинична практика.

Захарен диабет и 
предсърдно мъждене

При пациенти с неклапно ПМ и 
захарен диабет тип 2 (ЗДТ2) при-
ложението на rivaroxaban (Xarelto, 
Bayer) е свързано с около 10% 
редукция на съдовата смъртност 
и с по-малко хоспитализации, 
свързани с кървене, в сравне-
ние с warfarin. Това показаха ре-
зултатите от проучването RIVA-
DM*, публикувано в списание 
Cardiovascular Diabetology (1).

ЗДТ2 увеличава риска за раз-
витие на ПМ с 49%. От своя стра-
на, ПМ повишава петкратно риска 
за инсулт, както и вероятността за 
смърт от съдова причина. 

Съчетанието на ПМ със ЗДТ2 
прави засегнатите пациенти още 
по-уязвими както за инсулт и сис-
темна емболия, така и за съдова 
смъртност.

Проучването RIVA-DM ана-
лизира ефективността и безопас-

ността на ривароксабан спрямо 
варфарин в популация с неклап-
но ПМ и ЗДТ2, на базата на об-
работка на електронни медицин-
ски досиета от 2010 до 2019 го-
дина. Включени са 32 078 учас-
тници на rivaroxaban (31% ини-
циирани на доза 15 mg) и 83 971 
на warfarin (време в терапевти-
чен прозорец, time-in-therapeutic 
range, TTR=47±28%).

Съдовата смърт се дефинира 
като първична диагноза остър ко-
ронарен синдром, венозна тром-
бемболия, аортна плака, каротид-
на стеноза, каротидно стентира-
не, сърдечна недостатъчност, хи-
пертонична болест, интракрани-
ална хеморагия, исхемична болест 
на сърцето, инсулт, значимо неже-
лано събитие на крайник, миокар-
ден инфаркт, периферна артериал-
на болест, системна емболия, ка-
мерно мъждене/арест, или ревас-
куларизация, свързани с хоспита-
лизация или посещение на спешен 
център в рамките на 365 дни пре-
ди датата на смъртта.

Установява се, че rivaroxaban 
е свързан с понижен риск за ин-
султ, системна емболия или съдо-
ва смърт (3.79 спрямо 4.19; съ-
отношение на риска – HR = 0.91, 
95% доверителен интервал – CI 
0.88–0.95), което е повлияно ос-
новно от редукцията на съдова-
та смъртност (2.81 спрямо 3.18, 
HR = 0.90, 95% CI 0.86–0.95) и 
системния емболизъм (0.13 спря-
мо 0.16; HR = 0.82, 95% CI 0.66–
1.02) – фигура 1.

Голямо и клинично значимо не-
голямо кървене (КЗНК) се на-
блюдават по-рядко при терапия с 
rivaroxaban спрямо warfarin (2.17 
спрямо 2.31; HR = 0.94, 95% CI 

0.89–0.99), в резултат на редук-
ция на кървенето в критичен ор-
ган (включително интракраниална 
хеморагия) (0.35 спрямо 0.54; HR 
= 0.63, 95% CI 0.55–0.72).

Авторите правят заключение, 
че представените данни дават на 
клиницистите допълнителна уве-
реност при избора на rivaroxaban 
за пациенти с неклапно ПМ и 
ЗДТ2.

Предсърдно мъждене 
и хронични коронарни 

синдроми
При пациенти с ПМ и хрони-

чен коронарен синдром (ХКС) 
– стабилна коронарна артериал-
на болест повече от една година 
след реваскуларизация или с ан-
гиографски потвърдена коронар-
на артериална болест без необ-
ходимост от реваскуларизация, 
приложението на монотерапия с 
rivaroxaban има сходна ефектив-
ност по отношение на сърдечно-
съдовите инциденти и смъртност, 
в сравнение с комбинираната те-
рапия от rivaroxaban с антиагре-
гант (noninferior), на фона на по-
добра безопасност във връзка с 
епизоди на голямо кървене.

Данните са от проучване-
то AFIRE*, публикувано в New 
England Journal of Medicine (2) 
– едно от малкото (и единствено 
към момента с ДОАК) проучвания 
за антитромботична терапия в по-
пулация с ХКС и ПМ.

AFIRE е проведено в Япония, 
при 2236 участници с ХКС и ПМ. 
Спряно е преждевременно пора-
ди повишена смъртност в групата с 
комбинирана терапия. Използваната 
доза на rivaroxaban е 15 mg, намале-
на до 10 mg дневно при клирънс на 
креатинина от 15 до 49 ml/min. 

НОВОСТИ ЗА RIVAROXABAN 
ОТ 2021 ГОДИНА
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Такъв е одобреният начин на 
дозиране на rivaroxaban в Япония, 
за разлика от останалите държави, 
където съответните дози са 20 mg 
и 15 mg. Причината за по-ниско-
то дозиране в Япония е, че данни-
те от фармакокинетично модели-
ране показват, че плазмените нива 
на японски пациенти, приемащи 
rivaroxaban 15 mg, са подобни на 
хора от европеидната раса, прие-
мащи rivaroxaban 20 mg.

Първичната крайна цел (ком-
бинация от инсулт, системна ем-
болия, миокарден инфаркт, неста-
билна стенокардия, налагаща ре-
васкуларизация или смърт по вся-
каква причина) се наблюдава с 
честота 4.14% годишно на фона на 
монотерапия и 5.75% за комбини-
рана терапия rivaroxaban и анти-
агрегант (HR 0.72; 95% CI 0.55 to 
0.95; р <0.001 за non-inferiority). 
Епизодите на голямо кървене са 
1.62% за rivaroxaban монотерапия 
и 2.76% годишно за комбинирана 
терапия (HR 0.59; 95% CI 0.39 to 
0.89; р =0.1 за превъзходство) – 
фигура 2.

Антикоагулантна 
терапия и бъбречна 

функция
Изборът на антикоагулант 

може да повлияе на намаляване-
то на бъбречната функция: паци-
ентите с неклапно ПМ, получава-
щи ривароксабан, имат намален 
риск за понижаване на бъбреч-
ната функция с времето, в срав-
нение с пациентите, получаващи 
варфарин. Данните са от проучва-
нето ANTENNA* (3).

Има нарастващ брой дока-
зателства, които предполагат, 
че антагонистите на витамин К 
(ВКА) са свързани с неблагопри-
ятни бъбречни резултати при па-
циенти с ПМ. Свързаната с анти-
коагулант нефропатия ускорява 
прогресирането на хроничното 
бъбречно заболяване (ХБЗ), уве-
личавайки по този начин риско-
вете за инсулт и кръвоизлив, като 
тя често се наблюдава при потре-
бители на warfarin.

ANTENNA оценява небла-
гоприятните бъбречни резулта-
ти при пациенти с ПМ и оцене-
на гломерулна филтрация (eGFR) 
≥50 ml/min/1.73 m2, и без анам-
неза за краен стадий на бъбреч-
но заболяване. Проучването е ко-
хортно, с 11 652 участници, при-
емащи rivaroxaban 20 mg или 
warfarin, и проследени средно 2.5 
години. 

По отношение на просле-
дяваните неблагоприятни бъ-
бречни резултати, терапия-
та с rivaroxaban спрямо тази с 
warfarin, оказва следните поло-
жителни ефекти: честотата на уд-
вояване на серумния креатинин 
намалява статистически значимо 
с 37%; честотата на понижава-
не на eGFR с >/=30% се редуци-
ра статистически значимо с 24%; 
достигането на крайна фаза на 
бъбречно заболяване се понижа-
ва с 23%, но без да достига ста-

тистическа значимост. Средно-
то годишно намаление на eGFR е 
-2.03 на фона на warfarin и -1.65 
на фона на rivaroxaban, p=0.03.

Така, резултатите от проучва-
нето ANTENNA потвърждават 
предходни данни от реалната кли-
нична практика за протективния 
ефект на rivaroxaban по отноше-
ние на напредването на ХБЗ при 
пациенти с ПМ.

Риск за нежелани 
сърдечносъдови събития 

при пациенти с ПМ
Честотата на значими неблаго-

приятни сърдечносъдови събития 
(МАСЕ) при пациенти с неклап-
но ПМ, получаващи rivaroxaban, 
в реалната клиничната практика 
е ниска, въпреки проучената ви-
сокорискова популация, според 
данни от обсервационен, много-
центров, проспективен регистър – 
EMIR* (4). 

Фигура 2. �Ефикасност (А) и безопасност (В) на монотерапия с 
rivaroxaban спрямо комбинирана терапия с добавяне на 
антиагрегант
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Независимо от антикоагулант-
ната терапия, пациентите с ПМ 
продължават да са с риск за сър-
дечносъдово заболяване, включи-
телно миокарден инфракт (МИ), 
сърдечна недостатъчност (СН) и 
сърдечносъдова смъртност. 

EMIR проследява за 2.5 годи-
ни 1433 участници с ПМ, на ле-
чение с rivaroxaban поне шест ме-
сеца преди включване в проучва-
нето. Анализират се честота на 
смъртност, сърдечносъдови съби-
тия (миокардна реваскуларизация, 
МИ, инсулт, СН, сърдечносъдова 
смъртност) и кървене. Изследва-
на е ефективността на rivaroxaban 
при хората над 75 години. 

Средната възраст в групата е 
74 години, 45% са жени, среден 
CHA2DS2-VASC** 3.5. Над 75-го-
дишна възраст са 48%; 35% са с 
креатининов клирънс <60 ml/min.

Установява се, че по-възраст-
ните пациенти с ПМ имат по-
голяма годишна честота на съ-
бития на голямо кървене (1.8% 
спрямо 0.36%, p <0.001) и обща 
смъртност (4.46% спрямо 1.19%, 
p<0.001), отколкото по-младите 
пациенти, но при сходна честота 
на МАСЕ (1.13% спрямо 1.01%).

Допълнително, авторите уста-
новяват, че rivaroxaban показва 
отлични резултати в популация-
та с умерена бъбречно уврежда-
не (креатининов клирънс <60 ml/
min), в която годишната честота 
на голямо кървене и МАСЕ е по-
висока в сравнение с тази при за-
пазена бъбречна функция. 

При болните с ПМ и бъбречно 
увреждане, мъжкият пол, наличи-
ето на СН, зависимостта от чуж-
да помощ, съвместната употреба 
на антиагреганти и по-високата 
коморбидност (според CHA2DS2-
VASC и HASBLED**), са свърза-
ни с по-висок риск за неблагопри-
ятна клинична прогноза.

Като цяло, резултатите от реал-
ната клинична практика показват 
по-ниска честота на събития от оч-
акваните в сравнение с предходни 
проучвания с ривароксабан. 

проф. д-р Яна СИМОВА, дм
Български кардиологичен 

институт
МБАЛ „Сърце и Мозък“, 

Плевен
Медицински университет, 

Плевен
* Акроними на клинични проучвания:
RIVA-DM - Effectiveness and Safety of Riva-
roxaban vs. Warfarin in Nonvalvular Atrial Fi-
brillation and Diabetes Mellitus
AFIRE - Atrial Fibrillation and Ischemic Events 
with Rivaroxaban in Patients with Stable Coro-
nary Artery Disease
ANTENNA - Study to Gather Information on the 
Kidney Function of Patients With Non-valvular 
Atrial Fibrillation (Irregularly Heart Beats Which 
is Not Caused by a Heart Valve Problem) Treat-
ed With Rivaroxaban or Vitamin K Antagonists
EMIR - Study of Major Cardiovascular Events 
in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation 
Treated With Rivaroxaban
** CHA2DS2-VASc - конгестивна сърдечна 
недостатъчност, хипертония, възраст >/=75 
години, диабет, инсулт, съдово заболяване, 
възраст 65-74 години, женски пол
** HAS-BLED - хипертония, нарушена бъбречна/
чернодробна функция, инсулт, данни за кървене 
или предиспозиция, лабилно INR, възраст >65 го-
дини, употреба на алкохол и тютюнопушене

Използвани източници:
1. Coleman C., Costa O., Brescia C. et al. 
Thromboembolism, bleeding and vascular death 
in nonvalvular atrial fibrillation patients with 
type 2 diabetes receiving rivaroxaban or war-

farin. Cardiovasc Diabetol 2021; 20:52 https://
doi.org/10.1186/s12933-021-01250-5 
2. Yasuda S., Kaikita K., Akao M. et al. An-
tithrombotic Therapy for Atrial Fibrillation 
with Stable Coronary Disease. N Engl J Med 
2019;381:1103-13. https://www.nejm.org/doi/
full/10.1056/NEJMoa1904143 
3. Pérez A., Balabanova Y., Sáez M. et al. 
ESC. Virtual, 27–31 August 2021. Poster. CPC 
choice. https://esc2021-abstract.medicalcon-
gress.online/mediatheque/media.aspx?channe
l=103467&mediaId=104597  
4. Pastor M., Marín F., Anguita M. et al. ESC. 
Virtual, 27–30 August 2021. Poster. https://
esc2021-abstract.medicalcongress.online/me-
diatheque/media.aspx?channel=103467&med
iaId=105272 

Изводите 
за клиничната практика:
l Rivaroxaban намалява съ-

довата смъртност и хоспитали-
зациите, свързани с кървене, 
при пациенти с неклапно ПМ 
и ЗДТ2 в сравнение с warfarin
l Когато ПМ е комбини-

рано с ХКС, монотерапията 
с rivaroxaban осигурява сход-
на ефективност (профилактика 
на нови сърдечносъдови инци-
денти) и по-добра безопасност 
(по-малко кървене) в сравне-
ние с комбинираната терапия 
от rivaroxaban и антиагрегант
l Rivaroxaban в сравнение с 

warfarin води до по-добро съх-
ранение на бъбречната функ-
ция във времето
l Честотата на значими не-

благоприятни сърдечносъдо-
ви събития при пациенти с 
неклапно ПМ, получаващи 
rivaroxaban, в реалната клинич-
ната практика е ниска, дори и 
при високорискова популация

Четете в 
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ЛИПИДОМОДИФИЦИРАЩА ТЕРАПИЯ 
ПРИ ПАЦИЕНТИ С ВИСОК И  

МНОГО ВИСОК РИСК –  
НОВИ ПРАКТИЧЕСКИ УКАЗАНИЯ 

Европейското дружество по 
атеросклероза (EAS) публику-
ва практически указания за ком-
бинирана терапия при повишени 
нива на холестерола в липопро-
теините с ниска плътност (LDL-
C) и/или на триглицеридите (TG) 
при пациенти с висок и много 
висок риск (1). 

Комбинираната терапия със 
статин/ezetimibe е първи избор 
за лечение на повишения LDL-C, 
и трябва да се прилага при паци-
енти с много висок риск, които 
не могат да постигнат препоръ-
чителните стойности само с при-
ем на статин, както и за първич-
на превенция при фамилна хи-
перхолестеролемия.

Към описаната терапия може 
да се добави инхибитор на про-
протеин конвертаза субтили-
зин/кексин тип 9 (PCSK9i), ако 
стойностите на LDL-C остават 
високи. При пациенти с висок 
и много висок риск на терапия 
със статин, с леко или умерено 
повишени TG (2.3 - 5.6 mmol/l), 
може да се обмисли терапия с 
фибрат или високи дози оме-
га-3 мастни киселини (icosapent 
ethyl), при преценка на баланса 
полза/риск. 

Комбинация с fenofibrate 
може да се използва за макро- 
и микросъдови ползи при паци-
енти със захарен диабет тип 2 
(ЗДТ2).  

При наличието на висок и 
много висок риск, основна цел 
на терапията е да се намали мак-
симално рискът за атеросклеро-

тично сърдечносъдово заболя-
ване (ASCVD) чрез редукция на 
LDL-C с поне 50% спрямо из-
ходните стойности възможно 
най-рано. 

Наличните данни сочат, че 
комплайънса към липидопони-
жаващата терапия с високи дози 
статини продължава да е нисък, 
а приложението на ezetimibe – 
недостатъчно. 

Субоптималното придържа-
не към терапията е основен про-
блем, който се дължи на различ-
ни причини, включително инер-
ция в мисленето на лекуващи-
те лекари и настъпили нежелани 
странични ефекти. 

По тези причини, комбинира-
ната липидопонижаваща тера-
пия се превръща в стандарт за 
лечение. 

Терапия на повишения 
LDL-C

Налице са неоспорими дока-
зателства, че LDL е водеща при-
чина за ASCVD. В клиничната 
практика, плазмените стойности 
на LDL-C (сурогатен маркер за 
концентрацията на LDL части-
ци), се прилага рутинно за диа-
гноза и оценка на ефекта от те-
рапията. 

Тъй като липсват данни за 
границата, при която намаление-
то на LDL-C води до сърдечно-
съдови ползи или за проблеми с 
безопасността при много ниски 
нива на LDL-C, се препоръчва 
намалението на LDL-C да е мак-
симално, особено при пациен-
ти с висок и много висок риск. 

От особена важност е това да 
се постигне най-рано и да про-
дължи максимално дълго. В този 
смисъл, клиницистите трябва да 
приемат стратегията „колкото 
по-ниско, толкова по-добре“, за-
едно с „колкото по-рано, толкова 
по-добре“ и „колкото по-продъл-
жително, толкова по-добре“. 

За постигане на максимално 
добри резултати, е необходим 
персонализиран подход за нама-
ление на LDL-C при болни с ви-
сок и много висок риск, включи-
телно и при тези с повишен риск 
поради наличието на допълни-
телни рискови фактори.

С процеса на вземане на ре-
шение са важни два критерия 
(фигура 1):
l Начални нива на LDL-C, 

т.е. колко те са по-високи от 
препоръчителните стойности
l Приблизително намаление 

на LDL-C, което се постига със 
всяка стъпка на терапията

Основно предизвикателство 
при наличието на ASCVD е на-
малението на риска за рекурент-
ни събития и свързаната с тях 
необходимост за хоспитализа-
ция, реваскуларизация и интен-
зивна терапия. Ако стриктният 
прием на максимално поносима 
доза статини не е достатъчен, за 
постигането на прицелните стой-
ности на LDL-C може да се до-
бави терапия с други липидопо-
нижаващи средства. Това е осо-
бено важно при пациенти с по-
вишен риск, поради наличие на 
допълнителни рискови фактори 
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и/или високи изходни стойности 
на LDL-C на фона на монотера-
пия със статин. 

По тези причини, новите ука-
зания допълнително подчертават 
важността на високо интензив-
ната комбинирана терапия със 
статин/ezetimibe при болни с 
ASCVD и изходни нива на LDL-
C >/=2.6 mmol/l. Този подход по-
добрява придържането към тера-
пията в дългосрочен план, кое-
то бе доказано в проучване-
то Treat Stroke to Target, в кое-
то се установи, че комбинация-
та от статин/ezetimibe увеличава 
три пъти пропорцията пациенти, 
постигнали прицелните стойно-
сти на LDL-C.

Наличието на фиксирани ком-
бинации от ezetimibe и висока 
доза ефикасен статин подобрява 
значително придържането към 
терапията. При пациенти, кои-
то имат непоносимост към ста-
тини или за които е противопо-
казан статин, комбинацията от 
ezetimibe и bempedoic acid на-
малява нивата на LDL-C с 40%. 
Изборът на други средства, по-
нижаващи серумните липиди, е 
особено подходящ при случаи с 
първична хиперхолестеролемия 
(хетерозиготна фамилна и нефа-
милна) или смесена дислипиде-

мия в допълнение към хранител-
ния режим.

Бемпедоевата киселина* е ин-
хибитор на аденозинтрифос-
фат цитратлиазата (adenosine 
triphosphate-citrate lyase, ACL), 
който понижава LDL-C, чрез ин-
хибиране на синтеза на холесте-
рол в черния дроб. ACL е ензим, 
който участва в процеса на био-
синтез на холестерол в по-нача-
лен етап от 3-хидрокси-3-метил-
глутарил коензим А (HMGCoA) 
редуктазата, която се инхибира 
съответно от статините.

Добавянето на PCSK9 инхи-
битор може да се обмисли при 
пациенти, които не могат да по-
стигнат прицелните стойности на 
LDL-С със статин/ezetimibe. По-
добен подход при наличието на 
много висок риск и високи нива 
на LDL-C осигурява максимални 
клинични ползи, което е потвър-
дено в проучванията FOURIER 
и ODYSSEY OUTCOMES, както 
и при болни с фамилна хиперхо-
лестеролемия.

При невъзможност за реинб-
урсиране на терапията с PCSK9 
инхибитори, могат да се добавят 
bempedoic acid или секвестран-
ти на жлъчните киселини, кои-
то могат да осигурят намаление 
на LDL-C с 20-25% и 16% съот-

ветно. Последният вариант може 
да подобри гликемичния контрол 
при болни със ЗДТ2. 

Провеждането на високо ин-
тензивна липидомодифицира-
ща терапия повдига въпроса за 
безопасността на много ниски-
те стойности на LDL-C. Налич-
ните данни сочат, че намаление 
на LDL-C до 0.4 mmol/l не пре-
дизвиква неблагоприятни съби-
тия при петгодишна експозиция, 
а в случая с PCSK9 инхибитори 
не се развиват неутрализиращи 
антитела. 

Пациентите с фамилна хи-
перхолестеролемия без данни за 
ASCVD се преценяват като ви-
соко рискови, а наличието на 
други допълнителни рискови 
фактори ги прави с много висок 
риск. Въпреки това, терапията 
на тази група болни често е не-
достатъчна, дори при комбини-
рано лечение с високо интензив-
ни (максимално поносими) дози 
статин и ezetimibe. 

Новите указания препоръчват 
добавянето на PCSK9 инхиби-
тор при пациенти с фамилна хи-
перхолестеролемия без клинич-
но доказано ASCVD, ако нива-
та на LDL-C са с >50% над пре-
поръчваните стойности на ком-
бинирано приложение на статин/
ezetimibe. Подобен подход нама-
лява необходимостта за афере-
за на липопротеините при тежка 
фамилна хиперхолестеролемия. 

Болните с ASCVD и особе-
но тези с допълнителни риско-
ви фактори или c фамилна хи-
перхолестеролемия без данни за 
ASCVD и високи стойности на 
LDL-C, в повечето случаи, не 
могат да постигнат прицелните 
стойности на LDL-C с интензив-
на монотерапия със статини. 

По тази причина, се предла-
га начално комбинирано лече-
ние с високо интензивна комби-
нация статин/ezetimibe. Подобен 
подход има практическата пол-
за за избягване на многократни 
периодични проследявания, като 

Стъпка 1

Стъпка 2

Да

На статин

Не

На ВИ статин*

На ВИ статин* 
+ езетимиб

LDL-C ≥1.8 mm0l/L
(≥70 mg/dL)

LDL-C ≥2.6 mmоl/L
(≥100 mg/dL)

Не: Повишаване на  
интензивността на  
статинова терапия,  

ако не е на ВИ статин

Не са постигнали прицел-
ните нива на LDL-C

Не са постигнали прицелните нива на 
LDL-C и имат  поне 1 фактор, който 
пременя риска?
• � Поливаскуларно заболяване  

или ПАБ
• � Пост-CABG
• � ЗД
• � Lp(a) > 50 mg/dL
• � Фамилна хиперхолестеролемия

Да:Преминаване на  
ВИ* статин и добавяне  

на езетимиб

Не: Назначаване на  
ВИ статин

Да: Назначаване на  
ВИ статин и езетимиб

Добавяне на езетимиб

Добавяне на  
PCSK9 инхибитор

Статинова непоносимост?
Да се обсъди  
езетимиб ±  

бемпедоева киселина

*ВИ – високо интензивен статин или максимално поносима доза статин
ПАБ – периферна артериална болест
CABG – коронарна артериална бай-пас хирургия

Проследи LDL-C след 4-6 седмици

Пациенти с ASCVD и повишен LDL-C

Фигура 1. Алгоритъм за поведение при пациенти с ASCVD и висо-
ки нива на LDL-C
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позволява най-ранно постигане 
на желаните стойности на LDL-
C с благоприятен ефект върху 
сърдечносъдовия краен изход. 

Терапия на повишените 
триглицериди

Дори при постигане на при-
целни стойности на LDL-C, при 
пациентите с висок и много ви-
сок риск настъпват неблагопри-
ятни атеросклеротични сърдеч-
носъдови събития, което подчер-
тава необходимостта от модифи-
циране на други рискови факто-
ри. Сред потенциалните липидни 
таргети, вниманието се фокуси-
ра върху богатите на триглице-
риди липопротеини, като факто-
ри за резидуален сърдечно-
съдов риск. 

При леко и умерено по-
вишени триглицериди (до 
5.6 mmol/l), терапевтични-
те интервенции са свързани 
с предимства по отношение 
на ASCVD, докато за висо-
ките нива на триглицериди 
са необходими мерки за на-
маляване на риска за пан-
креатит. 

Хипертриглицеридемия-
та често е свързана с ниски 
плазмени нива на HDL-C, 
особено при болни с инсу-
лин-резистентни състояния, 
вкл. ЗДТ2. Налице са дос-
татъчно данни, които сочат, 
че ниските HDL-C са свързани с 
повишен сърдечносъдов риск. 

Резултатите от епидемиоло-
гични и генетични изследвания, 
както и от рандомизирани и кон-
тролирани проучвания, доказа-
ха ролята на богатите на тригли-
цериди липопротеини в причин-
ната връзка за развитие на ате-
росклероза. Установена е връз-
ката между повишените нива на 
триглицериди и риска за реку-
рентни неблагоприятни събития 
при болни с ASCVD на тера-
пия със статини. Това се отнася 
особено за пациенти със ЗДТ2 
на терапия със статини, кое-
то бе доказано в проучванията 

ACCORD Lipid и ACCORDION. 
Триглицеридите и холестеро-

лът се пренасят в плазмата чрез 
apoB-съдържащи частици, кои-
то включват LDL и богати на 
триглицериди липопротеини (хи-
ломикрони, VLDL и други). Кон-
центрацията на циркулиращите 
apoB частици определя броя час-
тици в артериалната стена, кое-
то е ключов момент в начална-
та фаза и прогресията на атеро-
слерозата.

С богатите на триглицериди 
липопротеини се свързват въз-
палението, коагулацията и куму-
лирането на липиди в артериал-
ната интима. Продуктите от ме-

диирания от липопротеин липаза 
(LPL) катаболизъм на липопро-
теините, като окислени свобод-
ни мастни киселини, предизвик-
ват възпалителна реакция в ар-
териалната стена и стимулират 
ендотелната дисфункция. Бога-
тите на триглицериди липопро-
теини освен това активират ко-
агулационната каскада и експре-
сията на инхибитора на плазми-
ногенния активатор-1. 

Общият ефект на тези проце-
си усилва тромбоцитната агрега-
ция и тромбообразуването, като 
влошава ефектите на проатеро-
тромботичния фенотип, свързан 
с повишени триглицериди. На-

лице са данни, че при болни със 
ЗДТ2 и добре контролиран ниво 
на LDL-C, микросъдовото забо-
ляване е свързано с високи нива 
на плазмени TG и ниски стойно-
сти на HDL-C. 

Макар данните от епидеми-
ологични и генетични изслед-
вания да показват, че TG имат 
причинна роля в патологията на 
ASCVD, информацията за нама-
ление на сърдечносъдовия риск 
чрез намаление на TG е оскъдна. 

По отношение на проучва-
нията с фибрати, това се дъл-
жи на невъзможност да се вклю-
чат достатъчен брой пациенти 
с високи нива на триглицери-

ди. Например, в проучване-
то ACCORD Lipid, средните 
изходни стойности на TG са 
1.8 mmol/l. От друга страна, 
post hoc анализи показват 
ползи при индивиди с пови-
шени TG и нисък HDL-C. 

За омега-3 мастните ки-
селини данните са проти-
воречиви. Докато редукция-
та на TG с 18% при прило-
жение на 4 g дневно на ико-
запент етил (високо пречис-
тен етилов естер на ейкоза-
пентаенова киселина, EPA) 
намалява сърдечносъдовите 
събития в REDUCE-IT, ре-
зултатите от STRENGTH не 
показаха подобни ползи при 

същото намаление на нивата на 
TG с 4 g дневно на докозахекса-
енова киселина (DHA). 

Необходимо е да се отбеле-
жи, че мета-регресионни анали-
зи на клинични проучвания за 
терапии, намаляващи триглице-
ридите (фибрати и омега-3 маст-
ни киселини), показаха, че пони-
жението на TG е свързано с на-
мален риск за сърдечносъдови 
събития, дори след корекция на 
резултатите спрямо намаление-
то на LDL-C. Резултатите от из-
следвания за ползите от редук-
ция на нивата на TG и LDL-C, 
a оттам - и на apoB, показаха, 
че намалението на сърдечносъ-
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довия риск е пропорционално на 
абсолютната промяна на apoB. 

За постигане на сходно нама-
ление на сърдечносъдовия риск, 
както чрез редукция на нива-
та на LDL-C с 1.0 mmol/l, нива-
та на TG трябва да се намалят 
2-3 пъти повече (с около 2.25 
mmol/l). Това обяснява, защо в 
проучването ACCORD Lipid не 
се установяват сърдечносъдови 
ползи, тъй като изходните нива 
на TG са по-ниски от планира-
ното, и комбинацията от статин/
ezetimibe е довела до малко на-
маление на съдържащите apoB 
липопротеини. 

Промените в начина на живот 
(редукция на телесното тегло, 
повишена физическа активност, 
намаляване на приема на алко-
хол, избягване на храни и напит-
ки с високо съдържание на въ-
глехидрати и фруктоза), е основ-
но за понижаване на нивата на 
триглицеридите. 

Изходните стойности на TG 
също са важни за крайния из-
ход. При пациенти с много ви-
соки нива (>10 mmol/l) причи-
ните са с многофакторни или е 
налице полигенетична предис-
позиция към хипертриглицери-
демия, което е свързано с висок 
риск за панкреатит. При тези бо-
лни трябва да се приложи дие-
та с много ниско съдържание на 
мазнини (<10% от калориите да 
са от мазнини) и висок прием на 
омега-3 мастни киселини, макар 
че фибратите могат да са от пол-
за при полигенетична хиломи-
кронемия. 

При лека и умерено повише-
на хипертриглицеридемия (<5.6 
mmo/l), ръководствата препо-
ръчват приложение на статини, 
ако TG са >2.3 mmol/l. Допъл-
нителна терапия с фибрат или 
омега-3 мастни киселини трябва 
да отчита съотношението полза/
риск при конкретния пациент. 

При болни със ЗДТ2, ре-
зултатите от ACCORD Lipid и 
FIELD показаха, че терапията 

с fenofibrate забавя прогресията 
на диабетните микросъдови ус-
ложнения, и особено на диабет-
ната ретинопатия. По тази при-
чина, стандартите препоръчват 
при ЗДТ2 (с или без ASCVD) 
и нива на TG>2.3 mmol/l на 
фона на терапия със статин, 
да се приложи комбинация от 
статин (с или без ezetimibe) и 
fenofibrate. Трябва да се има 
предвид вероятността за пови-
шение на серумния креатинин 
при fenofibrate, което обикнове-
но е преходно и отзвучава при 
преустановяване на приема на 
медикамента.

Настоящето практическо ръ-
ководство има за цел да опро-
сти приложението на комбинира-
на терапия при пациенти с висок 
и много висок риск с повишени 
LDL-C и/или TG. Въпреки това, 
съществуват някои неясноти от-
носно ролята на високите дози 
омега-3 мастни киселини по от-
ношение намалението на сърдеч-
носъдовия риск. 

Друга сфера е бъдещата роля 
на иновативните терапии за на-
маление на LDL-C. Inclisiran е 
таргетираща РНК терапия, насо-
чена срещу чернодробната син-
теза на PCSK9. Тя има удоб-
ството на намаление на LDL-C в 
комбинация със статин. Прилага 
се два пъти годишно под форма-
та на подкожни инжекции, което 
увеличава придържането към те-
рапията от страна на пациентите. 
Резултатите от фаза 3 клинични 
проучвания показват продължи-
телно и значимо (с до 50%) на-
маление на LDL-C при болни с 
висок и много висок риск, вклю-
чително тези с ASCVD и хете-
розиготна фамилна хиперхолес-
теролемия.   

Няколко нови терапии са на-
сочени срещу различни етапи 
от метаболизма на TG. В най-
напреднала фаза на проучване 
е pemafibrate, който е селекти-
вен модулатор на активирания 
от пероксизомния пролифератор 

рецептор алфа (SPPARMalpha). 
Проучването PROMINENT, в 
което pemafibrate се прилага на 
фона на терапията със статин 
при 10 000 пациенти със ЗДТ2 и 
повишени TG (2.3 – 5.6 mmol/l), 
е от ключово значение за уста-
новяване доколко редукцията на 
TG намалява честотата на сър-
дечносъдови събития. Отговорът 
на този въпрос се очаква през 
следващите 2-3 години. 

*Приложението на бемпедоева киселина са-
мостоятелно и в комбинация с други липи-
домодифициращи лекарствени продукти по-
нижава LDL-C, холестерола, свързан с не-
високоплътностни липопротеини (не-HDL-
C), аполипопротеина В (apo B) и общия хо-
лестерол (total cholesterol, ТС) при паци-
енти с хиперхолестеролемия или смесена 
дислипидемия.
**Повишен риск за предсърдно мъждене

Използван източник:
1. Practical guidance for combination lipid-
modifying therapy in high- and very-high-
risk patients: A statement from a Europe-
an Atherosclerosis Society Task Force. Ath-
erosclerosis 2021; 325: 99-109 www.ath-
erosclerosis-journal.com/article/S0021-
9150(21)00162-3/fulltext

Изводите 
за клиничната практика:
l При пациенти с висок и 

много висок риск трябва да 
се приложи комбинирана ли-
пидопонижаваща терапия
l При болни, при кои-

то прицелните стойности на 
LDL-C не могат да се постиг-
нат с монотерапия със ста-
тин, като първи избор за ком-
бинирана терапия се препо-
ръчва ezetimibe
l При персистиране на ви-

соки нива на LDL-C може да 
се добави PCSK9 инхибитор
l При болни със ЗДТ2 и 

високи нива на TG на фона 
на терапия със статин доба-
вянето на fenofibrate има мак-
ро- и микросъдови ползи
l Висока доза icosapent 

ethyl** може да се обмисли 
при високи стойности на TG 
на фона на терапия със ста-
тин, като се има предвид съ-
отношението полза/риск



 СЪСТАВ*: Noliprel таблетки 2.5/0.625 mg: 2.5 mg периндоприл аргинин и 0.625 mg индапамид. Noliprel Forte 5/1.25 mg: 5 mg периндоприл аргинин и 1.25 mg индапамид. Noliprel Bi-Forte 10 mg/2.5 mg: 10 mg периндоприл аргинин и 2.5 mg индапамид. Съдържа лактоза като помощно вещество. ПОКАЗАНИЯ*: Noliprel 2.5/0.625 mg: Лечение на есенциална хипертония. Noliprel Forte 5/1.25 mg: Лечение на 
есенциална хипертония при пациенти, чието кръвно налягане не е контролирано достатъчно само с периндоприл. Noliprel Bi-Forte 10 mg/2.5 mg: Заместителна терапия за лечение на есенциална хипертония при пациенти, които вече са контролирани с периндоприл и индапамид, давани едновременно в същата дозировка. ДОЗИРОВКА И НАЧИН НА ПРИЛОЖЕНИЕ*: Една таблетка дневно; за предпочитане 
е да се приема сутрин и преди хранене. Пациенти в напреднала възраст:  Noliprel 2.5/0.625 mg 1 таблетка дневно. Noliprel Forte 5/1.25 mg и Noliprel Bi-Forte 10 mg/2.5 mg: могат да бъдат прилагани при нормална бъбречна функция и след отчитане на антихипертензивния ефект. Noliprel Bi-Forte 10 mg/2.5 mg: коригиране на плазмения креатинин в зависимост от възрастта, теглото и пола. Пациенти с бъбречна 
недостатъчност: Необходимо е често проследяване на нивата на креатинина и калия. При пациенти с CrCl >60 ml/min не се изисква промяна в дозировката. При пациенти с CrCl 30-60 ml/min: една таблетка Noliprel 2.5/0.625 mg и 5/1.25 mg, противопоказано за Noliprel Bi-Forte 10 mg/2.5 mg . При пациенти с CrCl < 30 ml/min лечението е противопоказано. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ*: Свърхчувствителност към 
периндоприл или друг АСЕ-инхибитор, индапамид или други сулфонамиди, или към някое от помощните вещества. Анамнеза за ангиоедем (едем на Квинке) при предшестваща терапия с АСЕ-инхибитор. Наследствен/идиопатичен ангиоедем. Едновременната употреба с алискирен-съдържащи продукти при пациенти със захарен диабет или бъбречно увреждане (скорост на гломерулна филтрация (GFR < 
60 ml/min/1,73m²), Noliprel 2.5/0.625 mg, Noliprel Forte 5/1.25 mg и Noliprel Bi-Forte 10 mg/2.5 mg не трябва да се започват преди да са изминали 36 часа от приема на последната доза сакубитрил/валсартан, едновременна употреба при лечение със сакубитрил/валсартан (вж.Предупреждения* и Взаимодействия*), екстракорпорални лечения, водещи до контакт на кръвта с отрицателно заредени повърхности 
(вж. Взаимодействия*), значима двустранна стеноза на бъбречните артерии или стеноза на бъбречната артерия на единствен функциониращ бъбрек (вж. Предупреждения*).   Хипокалиемия. Тежко бъбречно увреждане (CrCl <30 ml/min) за Noliprel 2.5/0.625 mg и Noliprel Forte 5/1.25 mg.  Умерено до тежко бъбречно увреждане (CrCl <60 ml/min) за Noliprel Bi-Forte 10 mg/2.5 mg. Чернодробна енцефалопатия. 
Тежко чернодробно увреждане. През втория и третия триместър от бременността (виж Фертилитет, бременност и кърмене). Поради липса на достатъчен клиничен опит, не трябва да се прилага при пациенти на хемодиализа и пациенти с нелекувана декомпенсирана сърдечна недостатъчност. ПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ*: Специални предупреждения. Не се препоръчва едновременна употреба с литий, 
калий-съхраняващи диуретици и калиеви соли. Двойно блокиране на ренин-ангиотензин-алдостероновата система (РААС) чрез едновременна употреба на АСЕ инхибитори, ARB или алискирен: не се препоръчва поради повишен риск от хипотония, хиперкалиемия и намаляване на бъбречната функция (включително остра бъбречна недостатъчност). АСЕ инхибитори и АРБ не трябва да се използват 
едновременно при пациенти с диабетна нефропатия. Неутропения/агранулоцитоза; тромбоцитопения и анемия: необходимо е изключително внимание и периодично следене на броя на левкоцитите в кръвта при пациенти с колагенова съдова болест, имуносупресорна терапия, лечение с алопуринол или прокаинамид. Реноваскуларна хипертония: При пациенти с двустранна стеноза на бъбречната артерия 
или стеноза на артерията при един функциониращ бъбрек, лекувани с ACE инхибитори, съществува повишен риск от хипотония и бъбречна недостатъчност. Лечението с диуретици може да стане допринасящ фактор. Загубата на бъбречна функция може да настъпи при минимални изменения в серумния креатинин дори при пациенти с едностранна стеноза на бъбречната артерия.  Свръхчувствителност/ангиое-
дем, интестинален ангиоедем: лечението трябва да се прекрати и пациентите да се проследяват до пълно излекуване на симптомите. Ангиоедем, свързан с оток на ларинкса може да има фатален изход. Комбинирането на периндоприл със сакубитрил/валсартан (противопоказано поради увеличен риск от ангиоедем). Лечение със сакубитрил/валсартан не трябва да се започва преди да са изминали 36 часа 
от приемането на последната доза от лечението с периндоприл. Лечението с периндоприл не трябва да се започва преди да са изминали 36 часа от приемането на последната доза сакубитрил/валсартан. Едновременната употреба на АСЕ инхибитори с NEP инхибитори (напр.рацекадотрил), mTOR инхибитори (напр. сиролимус, еверолимус, темсиролимус) и глиптини (напр. линаглиптин, саксаглиптин, 
ситаглиптин, вилдаглиптин) може да доведе до повишен риск от ангиоедем (напр. подуване на дихателните пътища или езика, със или без нарушено дишане). Трябва да се подхожда с повишено внимание когато се започва рацекадотрил, mTOR инхибитори (напр. сиролимус, еверолимус, темсиролимус) и глиптини (напр. линаглиптин, саксаглиптин, ситаглиптин, вилдаглиптин) при пациент, който вече 
приема АСЕ инхибитор. Анафилактични реакции при десенситизация: изолирани животозастрашаващи анафилактоидни реакции по време на лечение за десенсибилизация с отрова на ципокрили насекоми (пчели, оси). Нолипрел трябва да се използва с повишено внимание при алергични пациенти, подложени на десенситизационна терапия и да се избягва при пациенти с провеждана имунотерапия с отрови. 
Тези реакции могат да бъдат предотвратени чрез временно спиране на АСЕ-инхибитора поне 24 часа преди началото на десенсибилизацията. Анафилактични реакции при LDL-афереза с декстранов сулфат: рядко са наблюдавани животозастрашаващи анафилактоидни реакции. Временно спиране на лечението с ACE-инхибитора преди всяка афереза. Анафилактоидни реакции по време на диализа с 
високопропускливи мембрани: трябва да се разгледа използването на различен вид диализна мембрана или антихипертензивен агент от различен клас. Първичен алдостеронизъм: употребата не се препоръчва при пациенти с първичен хипералдостеронизъм (които не се влияят от лекарства, действащи чрез инхибиране на системата ренин-ангиотензин). Бременност: Лечението с ACE-инхибитори трябва 
да се прекрати, и ако е подходящо, да се започне алтернативна терапия. Чернодробна енцефалопатия, която може да прогресира до чернодробна кома: лечението трябва да се прекрати. Фоточувствителност: Лечението трябва да се прекрати. Бъбречна недостатъчност: Лечението трябва да се прекрати и по възможност да се продължи с по-ниска доза или само с една от съставките. Контролиране 
стойностите на калия и креатинина две седмици след началото на лечението, а след това по време на терапевтично стабилния период – през два месеца.  В случай на двустранна стеноза на бъбречните артерии или единствен функциониращ бъбрек: не се препоръчва. ПРЕДПАЗНИ МЕРКИ ПРИ УПОТРЕБА: Чернодробна недостатъчност: при поява на жълтеница или повишени нива на чернодробните 
ензими, лечението трябва да се прекрати. Рядко, АСЕ-инхибиторите се свързват със синдром, който започва с холестатична жълтеница и прогресира до фулминантна чернодробна некроза и (понякога) смърт.  Функционална бъбречна недостатъчност: лечението трябва да се прекрати и евентуално може да бъде възобновено или с по-ниска доза или само с една от съставките; често мониториране на 
нивата на калия и креатинина. Реноваскуларна хипертония: лечението трябва да започне в болнични условия; мониториране на бъбречната функция и нивата на калия. Риск от артериална хипотония и/или бъбречна недостатъчност в случаи на загуба на електролити при пациенти с ниско артериално налягане, стеноза на бъбречна артерия, застойна сърдечна недостатъчност или цироза с едем и асцит: 
лечението трябва да започне с по-ниска доза, която постепенно да се увеличава. Риск от внезапна хипотония при наличие на предварително съществуващ недостиг на натрий (особено при пациенти със стеноза на бъбречната артерия): възстановяване на обема на кръвта и кръвното налягане, възобновяване на лечението с намалена доза или само с една от съставките. Тежка сърдечна недостатъчност 
(клас IV) или диабет тип 1: лечението трябва да започне под лекарско наблюдение с намалена начална доза. Аортна стеноза или стеноза на митралната клапа/хипертрофна кардиомиопатия: повишено внимание при пациенти с обструкция на изходящите пътища от лявата камера. Атеросклероза: при пациенти с исхемична болест на сърцето или церебрална циркулаторна недостатъчност, 
лечението трябва да бъде започнато с ниска доза. Суха кашлица. Нива на калия: често мониториране. Хиперкалиемия: често мониториране на серумния калий при пациенти с бъбречна недостатъчност, влошаване на бъбречната функция, възраст (> 70 години), захарен диабет, дехидратация, остра сърдечна декомпенсация, метаболитна ацидоза и едновременна употреба на калий-съхраняващи диуретици, 
калий-съдържащи заместители на готварската сол и особено антагонисти на алдостерона или ангиотензин рецепторни блокери; може да причини сериозни, понякога фатални аритмии. Хипокалиемия: повишен риск при хора в старческа възраст и/или с непълноценно хранене, пациенти с цироза с едем и асцит, при коронарно болни пациенти и пациенти със сърдечна недостатъчност, пациенти с удължен 
QT интервал: по-често мониториране при всички посочени случаи; може да причини мускулни нарушения и рабдомиолиза; може да провокира поява на torsades de pointes, които могат за бъдат фатални. Нива на натрия: Лабораторно изследване преди започване на лечението. Често мониториране при пациенти в напреднала възраст и пациенти с цироза. Хиперкалциемия: лечението трябва да се прекрати 
до изследване функцията на щитовидната жлеза. Хиперурикемия: повишена тенденция на пристъпи на подагра. Анестезия: прекратяване на лечението един ден преди операцията. Пациенти с наследствена непоносимост към галактоза, обща лактазна недостатъчност или глюкозо-галактозна малабсорбция: не трябва да се прилага. Нолипрел  съдържа по-малко от 1 mml натрий (23 mg) за една таблетка, 
което по същество означава, че не съдържа натрий. Диабетици: мониториране на кръвната глюкоза в случай на хипокалиемия. Пациенти от черната раса: по-висока честота на ангиоедем и видимо по-слаб антихипертензивен ефект в сравнение с хора, които не са от черната раса. Деца и подрастващи: ефективността и поносимостта не са доказани. Спортисти: може да  доведе до положителен допинг 
тест. Хороидален излив, силно късогледство и вторична закритоъгълна глаукома: спиране приема на лекарството колкото се може по-скоро.  ЛЕКАРСТВЕНИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ*: Противопоказан: Алискирен (при пациенти с диабет или нарушена бъбречна функция), екстракорпорални лечения, сакубитрил/валсартан. Не се препоръчва едновременна употреба с: алискирен (при други пациенти), 
литий, калий-съхраняващи диуретици, ангиотензин-рецепторни блокери, естрамустан, калиеви соли. Специално внимание: баклофен, НСПВС (включително ацетилсилицилова киселина ≥ 3g/ден), антидиабетни средства, лекарства, индуциращи torsades de pointes, лекарства, понижаващи нивата на калия, дигиталисови препарати, рацекадотрил, mTOR инхибитори (напр. сиролимус, еверолимус, 
темсиролимус), глиптини (напр. линаглиптин, саксаглиптин, ситаглиптин, вилдаглиптин) и алопуринол. Внимание при едновременна употреба с: имипраминоподобни антидепресанти (трициклични), невролептици, други антихипертензивни средства и вазодилататори, хепарини, цитостатици или имуносупресивни средства, като циклоспорин или такролимус, триметоприми котримоксазол 
(триметоприм/сулфаметоксазол), системни кортикостероиди или прокаинамид или тетракозактид, анестетици, глиптини, симпатикомиметици, златни препарати, метформин, диуретици, йод-съдържащи контрастни материи, калций (соли). БРЕМЕННОСТ И КЪРМЕНЕ*: Не се препоръчва през първия триместър на бременността и в периода на кърмене. Противопоказан през втория и 
третия триместър на бременността. ШОФИРАНЕ И РАБОТА С МАШИНИ*: При някои пациенти способността за шофиране или работа с машини може да се наруши поради понижение на кръвното налягане. НЕЖЕЛАНИ РЕАКЦИИ*: Чести: Реакции на свръхчувствителност, предимно дерматологични (при пациенти с предразположение към алергични и астматични реакции), замайване, главоболие, 
парестезия, дисгеузия, зрителни нарушения, световъртеж, тинитус, хипотония кашлица, диспнея, коремна болка, констипация, диария, диспепсия, гадене, повръщане, пруритус, обрив, макулопапуларен обрив, мускулни спазми, астения. Нечести: озинофилия, хипогликемия, хиперкалиемия, хипонатриемия, промени в настроението,нарушение на съня, сънливост, синкоп, палпитации, тахикардия, васкулит, 
бронхоспазъм, сухота в устата, уртикария, ангиоедем, пурпура, хиперхидроза, реакция на фоточувствителност, пемфигоид, артралгия, миалгия, бъбречна недостатъчност, еректилна дисфункция, гръдна болка, прималяване, периферен едем, пирексия,  повишаване на пикочната киселина, повишаване на креатинина в кръвта, падане. Редки: Влошаване на псориазис, умора, повишаване на билирубина в кръвта, 
повишаване на чернодробните ензими. Много редки: ринит, агранулоцитоза, апластична анемия, панцитопения, левкопения, неутропения, хемолитична анемия, тромбоцитопения, хиперкалциемия, състояние на обърканост, инсулт, вероятно вторичен вследствие на прекомерна хипотония при високорискови пациенти, аритмия в това число брадикардия, вентрикуларна тахикардия, предсърдно мъждене, 
ангина пекторис и миокарден инфаркт (вторичен от хипотония при високорискови пациенти), еозинофилна пневмония, панкреатит, хепатит, абнормна чернодробна функция, еритема мултиформе, токсична епидермална некролиза, синдром на Stevens-Johnson, остра бъбречна недостатъчност, намален хемоглобин и намален хематокрит. С неизвестна честота: загуба на калий с хипокалиемия особено 
сериозна при някои високорискови популации, чернодробна енцефалопатия (случай на чернодробна недостатъчност), миопия, замъглено виждане, остра закритоъгълна глаукома, хороидален излив, torsades de pointes (потенциално фатални), рабдомиолиза, мускулна слабост, възможно влошаване на предварително съществуващ дисеминиран лупус еритематодес повишаване на нивата на кръвната захар 
и пикочната киселина в кръвта, удължен QT интервал при електрокардиограма, феномен на Рейно. Синдром на неправилна секреция на антидиуретичния хормон (SIADH) може да се счита като много рядко усложнение, свързано с лечение с АСЕ инхибитор. ПРЕДОЗИРАНЕ*. СВОЙСТВА*: Noliprel е комбинация от аргининова сол на периндоприл, инхибитор на ангиотензин-конвертиращия ензим, и индапамид, 
сулфонамид от класа на тиазидните диуретици, с дозо-зависим антихипертензивен ефект спрямо диастолното и систолното артериално налягане в легнало или седнало положение.  ОПАКОВКА*: Noliprel 2.5/0,625 mg и Noliprel Forte 5/1,25 mg: Кутии по 14, 20, 28, 30 или 50 филмирани таблетки.  Noliprel Bi-Forte 10/2,5 mg: Кутии по 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 или 500 филмирани таблетки. ПРИТЕЖАТЕЛ 
НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА: LES LABORATOIRES SERVIER, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex France. www.servier.com .
За по-подробна информация, моля вижте кратката характеристика на продукта за Вашата страна.  За допълнителна информация: Сервие Медикал ЕООД; София 1000, бул. „Цар Освободител“ Nо 14; тел.: 02/ 921 57 00; факс: 02/921 57 50; e-mail: office.bulgaria@servier.com    ИАЛ 36244/04.09.2020
 Ако считате, че сте наблюдавали нежелана лекарствена реакция при употреба на продукт на Сервие, моля свържете се с нас на е-мейл: pharmacovigilance.bg@servier.com;  тел.: 02/921 57 55 или факс: 02/ 921 57 38 
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Артериалната хипертония (АХ) 
е водеща причина за предотврати-
ма смърт, която най-често се дъл-
жи на исхемична болест на сърце-
то (ИБС), хеморагичен или исхе-
мичен инсулт. Данните показ-
ват все по-нарастваща честота на 
свързаните с АХ сърдечносъдови 
заболявания (ССЗ), които са при-
чина за увеличаване на броя годи-
ни с различна степен на инвалиди-
зация. Подобряването на терапия-
та на пациенти с АХ има значим 
потенциал да намали едновремен-
но сърдечносъдовата смъртност и 
влошаването на здравословното 
състояние. 

Хората с АХ, които са с допъл-
нителни сърдечносъдови (СС) ри-
скови фактори, включително хи-
перхолестеролемия/дислипидемия 
и дисгликемия, както и свързани-
те с начина на живот тютюнопу-
шене, затлъстяване и заседнал на-
чин на живот, имат повишена за-
болеваемост и смъртност. Счи-
та се, че над 90% от популацията 
с АХ в Европа е с допълнителни 
СС рискови фактори, които уве-
личават експоненциално тоталния 
СС риск. 

Резултатите от клинични про-
учвания показаха, че един допъл-
нителен СС рисков фактор увели-
чава 2-3 пъти тоталния СС риск, 
но наличието на АХ, захарен диа-
бет тип 2, дислипидемия и тютю-
нопушене води до повишение над 
20 пъти на този риск, в сравнение 
със самостоятелното наличие на 
АХ. Това показва, че прилагане-
то само на антихипертензивна те-
рапия осигурява ограничени пол-

зи в повечето от случаите, което 
налага допълнителни ефективни 
подходи за намаление на тоталния 
СС риск.   

Симпозиум на European 
Society of Hypertension (ESH) 
подчерта важността за ранно и 
ефективно намаление на тотал-
ния СС риск чрез комбинирана 
антихипертензивна и липидопо-
нижаваща терапия (1). Основният 
доклад е базиран на ръководства-
та за лечение на АХ от 2018 (2) и 
на дислипидемия от 2019 (3). Той 
акцентира върху важността на 
адекватния контрол на нивата на 
холестерол в първичната превен-
ция на пациенти с нисък и уме-
рен СС риск, както и важността 
на холестерол-понижаващата те-
рапия при болни с АХ.  

Приложение на статини 
при пациенти с АХ

Резултатите от ASCOT-LLA 
(липидопонижаващият клон на 
проучването ASCOT) показват, 
че добавянето на atorvastatin към 
антихипертензивната терапия при 
болни с АХ, които са с висок СС 
риск, но с добър контрол на арте-
риалното налягане (АН), води до 
допълнително намаление с 36% 
на първичната комбинирана край-
на точка - нефатален миокарден 
инфаркт (МИ) и фатална коронар-
на болест (КБ), както и до нама-
ление с 27% на вторичните край-
ни точки - фатален и нефатален 
инсулт. 

Антихипертензивната теарпия с 
amlodipine (с или без perindopril) 
е редуцирала наполовина риска за 

нефатален МИ и фатална КБ, но 
добавянето на atorvastatin e дове-
ло до допълнително намаление с 
още 53%. В групата с amlodipine/
perindopril/atorvastatin e отчетено 
намаление със 79% на сърдечно-
съдовия риск. 

Ръководството за хипертония 
на ASC/ESH от 2018 включи нови 
препоръки за приложението на 
статини при болни с АХ с висок и 
много висок СС риск, като те мо-
гат да се обмислят и при пациен-
ти с нисък и умерен риск. 

На практика, това означава, че 
всеки пациент с АХ и 10-годи-
шен SCORE >5%, трябва да запо-
чне прием на статин. Подобна те-
рапия трябва да се обмисли и при 
болни с 10-годишен SCORE <1% 
с цел постигане на нива на холес-
терола в липопротеините с ниска 
плътност (LDL-C) <3 mmol/l. 

В сравнение с предходните 
стандарти, тези препоръки уве-
личават дела на пациентите с АХ, 
които са подходящи за терапия 
със статини. Въпреки това, към 
момента приложението на стати-
ни при болни с АХ не е рутинно в 
редица европейски държави. 

Проучването EUROASPIRE V 
установи, че от високо рисковите 
пациенти с КБ, при които се нала-
га агресивна вторична превенция, 
19% все още пушат, 38% са със 
затлъстяване, 29% - със ЗДТ2, 
66% са ниска физическа актив-
ност, 42% все още са със стой-
ности на АН >/=140/90 mmHg, a 
шест месеца след поставянето на 
диагнозата - 71% имат нива на 
LDL-C >/=1.8 mmol/l. Статини 

ПРЕДИМСТВА НА 
КОМБИНИРАНАТА В ЕДНА 

ТАБЛЕТКА АНТИХИПЕРТЕНЗИВНА И 
ЛИПИДОПОНИЖАВАЩА ТЕРАПИЯ
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са получавали 80% от изследва-
ните, като половината са били на 
високо интензивни медикаменти/
комбинации с потенциал да нама-
лят наполовина LDL-C. Въпреки 
това, 68% не са постигнали нива 
на LDL-C <1.8 mmol/l (4).

Важен извод от EUROASPIRE 
V е, че инерцията в предписване-
то на медикаментозна терапия и 
ниският процент на придържане 
към лечението, са основни факто-
ри за липсата на адекватен анти-
хипертензивен и липидопонижа-
ващ контрол, въпреки приложени-
те високи дози медикаменти.  

Според данни от европейски 
проучвания, около 77% от паци-
ентите преустановяват приема на 
статини в рамките на две години. 
Ниският комплайънс към медика-
ментозната терапия е доказан ос-
новен фактор за лош антихипер-
тензивен контрол. 

Спазването на терапевтичния 
режим (като доза и начин на при-
ем) е свързано с намален риск за 
СС събития. В сравнение с па-
циентите с нисък комплайънс 
(<80%), пациентите с висок ком-
плайънс (>80%) към антихипер-
тензивната терапия имат намале-
ние с 11% на риска за хронична 
сърдечна недостатъчност (СН), 
с 10% - на относителния риск за 
КБ, и с 22% на относителния риск 
за мозъчносъдова болест (МСБ). 

Рискът за CCЗ е експоненциал-
но по-висок при хора с множест-
вени СС рискови фактори. Попу-
лационно проучване във Финлан-
дия при над 58 000 пациенти по-
каза, че в сравнение с болните, 
които се придържат стриктно към 
антихипертензивната терапия и 
приема на статини, тези, които са 
с висок комплайънс към антихи-
пертензивното лечение, но с ни-
сък към статините, имат 1.8 пъти 
по-висок риск за фатален изход в 
резултат на исхемичен инсулт. 

От друга страна, тези, които 
се придържат към терапията със 
статини, но не и към предписа-
ната антихипертензивна терапия, 

имат 1.3 пъти по-висок риск за 
фатален изход в следствие на хе-
морагичен инсулт. 

Болните, които не са приема-
ли редовно нито статини, нито 
антихипертензивни медикамен-
ти, са имали 7.4 пъти по-висок 
риск за фатален изход в резултат 
на инсулт (исхемичен или хемо-
рагичен).

Начини за повишаване 
на комплайънса към 

терапията
Пречки пред спазването на 

предписаната терапия са лоша ко-
муникация, липса на мотивация 
и социално-икономически статус. 
Подробните разяснения за начи-
на на прием на комплексна тера-
пия са трудни при пациенти в на-
преднала възраст, ниска грамот-
ност, психични нарушения. 

Мотивацията на болните се по-
влиява негативно от недостатъч-
на информация или неразбира-
не на заболяването, липса на убе-
деност в ефектите от терапията 
или страх от нежелани странич-
ни ефекти. От значение са и ико-
номическите фактори, като соци-
ално-икономически статус, висока 
цена на медикаментите или липса 
на реинбурсиране, особено когато 
е необходими повече лекарствени 
средства. 

Доказано е, че приемът на раз-
лични медикаменти през различ-
ни интервали от време има съ-
ществен негативен ефект вър-
ху комплайънса. Това може да 
се избегне с предписване на ле-
карствени форми, които се при-
емат веднъж или два пъти днев-
но, и по възможност готови ком-
бинации с фиксирани дози (fixed 
dose combination - FDC) в една 
таблетка. Резултатите от сравни-
телни проучвания показаха, че 
приемът на FDC в една таблет-
ка е свързано със значително по-
добър комплайънс, в сравнение 
с приема на същите лекарствени 
средства в отделни таблетки. 

Комплайънсът към приема на 

антихипертензивни медикамен-
ти плюс статин в отделни таб-
летки е нисък и бързо намалява 
с времето. По данни от проучва-
ния, при пациенти на подобна те-
рапия, придържането към начина 
на прием намалява с 45%, 36% и 
36% съответно на третия, шестия 
и 12-я месец.

Европейските стандарти за АХ 
и дислипидемия препоръчват оп-
ростяването на дозировъчния ре-
жим чрез предписване на FDC в 
една таблетка, като начин за ре-
шаване на ниския комплайънс при 
болни със СС риск. Това доказа-
но повишава придържането на те-
рапията, в сравнение с традицион-
ното предписване на няколко от-
делни лекарствени средства. 

При пациенти с висок СС риск 
или установено ССЗ, резулта-
тите от проучванията IMPACT, 
UMPIRE, Kanyini-GAP и FOCUS 
показаха значително по-висок 
комплайънс (с 44%) към комби-
нираните в една таблетка медика-
менти, в сравнение с обичайната 
терапия. В проучването UMPIRE, 
това е довело до намаление на 
средното АН с -3.3 mmHg и на 
LDL-C с -0.14 mmol/l, в сравне-
ние с контролната група. 

Мета-анализ на шест ретрос-
пективни проучвания с над 30 000 
пациенти с АХ показа, че при-
емът на комбинирана терапия в 
една таблетка води до повишение 
с 19% на комплайънса и продъл-
жителността на спазване на ле-
чението, в сравнение със същите 
медикаменти, предписани в отдел-
ни таблетки (5). Тези резултати са 
важни, тъй като повишения ком-
плайънс осигурява по-добър кон-
трол на СС рискови фактори. 

Данните от ретроспектив-
ни проучвания в първичната по-
мощ сочат, че пациентите на ви-
соко интензивната терапия със 
статин и/или ezetimibe имат най-
нисък сърдечносъдов риск, който 
се повишава в групите с умере-
но интензивна и ниско интензив-
на терапия. Най-малко намаление 
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на сърдечносъдовия риск е имало 
при болни, които не са спазвали 
терапевтичния режим, независи-
мо от интензивността на липидо-
понижаващата терапия (6).

Освен повишения комплайънс, 
за оптимизиране на СС превенция 
от значение е подборът на кон-
кретни медикаменти в комбинира-
ната терапия. Като се имат пред-
вид потенциалните предимства 
на комбинираната антихипертен-
зивна и липидопонижаваща тера-
пия, разработването на комбини-
рани медикаменти в една таблет-
ка значително редуцира СС риск 
при пациенти с АХ. Тъй като в 
момента на фармацевтичния па-
зар се предлагат различни комби-
нации (двойни и тройни), е важно 
да се подберат тези, с максимал-
ни СС ползи. 

Обсъждане
Възможностите за интервенция 

върху комбинирани СС риско-
ви фактори и особено рутинно-
то приложение на статини при бо-
лни с АХ, като статините се пре-
поръчват в кардиологичните ръко-
водства при болни с висок и мно-
го висок СС риск, и могат да се 
обмислят при пациенти с нисък и 
умерен СС риск. 

Превенцията на ССЗ трябва да 
започне рано, с промени в начи-
на на живот, с ранен прием на ан-
тихипертензивна и липидопонижа-
ваща терапия, което е по-ефектив-
но от интензивните режими, за-

почнати по-късно. Придържането 
към терапията е от особена важ-
ност, тъй като неспазването на ре-
жима повишава риска за СС съби-
тия. Комбинираните медикамен-
ти в една таблетка повишават ком-
плайънса и се препоръчват от най-
новите ръководства, при внимате-
лен подбор на активните съставки.
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Изводите за клиничната практика:
l По-голямата част от болните 

с АХ имат допълнителни СС ри-
скови фактори, като наличието на 
множествени рискови фактори по-
вишава експоненциално СС риск
l Прилагането на терапия 

само за контрол на АН е с огра-
ничени ползи при пациентите с 
АХ, като при тази група са необ-
ходими по-ефективни подходи за 
намаление на тоталния СС риск 
l Ефективното намаление на 

АН и LDL-C, особено когато е 

постигнато рано, намалява зна-
чително риска за ССЗ. 
l Комбинираната в една таб-

летка антихипертензивна и липи-
допонижаваща терапия е от осо-
бена полза при пациенти с мно-
жествени CC рискови фактори. 
Освен това позволява опростя-
ване на терапевтичния режим, 
което повишава комплайънса и, 
в резултат на това, подобрява 
крайните клинични резултати от 
СС превантивна терапия.
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