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Артериалната хипертония 
(АХ) е значим модифицируем 
рисков фактор за сърдечносъдо-
ви заболявания (ССЗ), която за 
периода 1995-2025 ще се увели-
чи с 80% в икономически разви-
ващите се страни (сред които е 
и България). Въпреки наличие-
то на ефективни антихипертен-
зивни медикаменти, заболяване-
то не се контролира адекватно 
при повечето пациенти. Това се 
дължи основно на наличието на 
множествени рискови фактори 
(напреднала възраст, затлъстява-
не) или таргетно органно увреж-
дане (захарен диабет, повише-
но пулсово налягане), които до-
пълнително повишават риска за 
неблагоприятни сърдечносъдови 
събития. 

За първоначална антихипер-
тензивна терапия, стандартите 
на ESC/ESH от 2018 препоръч-
ват двойна комбинирана тера-
пия. Тя трябва да включва бло-
кер на ренин ангиотензин ал-
достероновата система (RAAS) 
като АСЕ инхибитор/ангиотен-
зин рецепторен блокер (ACEi 
или ARB) в комбинация с бло-
кер на калциевите канали (ССВ) 
или диуретик (тиазиден, тиази-
до-подобен), по възможност в 
една таблетка (1). Най-новите 
стандарти на ISH от 2020 годи-
на дават предпочитание на ком-
бинацията от RAAS блокер и ди-
хидропиридинов ССВ пред тази 
с диуретик (2). 

В най-голямото проведено до 
момента кохортно мултинацио-
нално проучване са сравнени да-
нните за ефикасност и безопас-
ност на ARB и ACEi, прилагани 
като първа линия монотерапия 
на АХ (предпочитани класове 
антихипертензивни средства съ-
гласно съвременните указания), 
при близо 2.3 милиона пациенти 
от САЩ, Германия и Южна Ко-
рея, с цел дългосрочна превен-
ция на свързани с АХ сърдечно-
съдови събития. 

Резултатите показват сход-
на ефикасност на двета класа 
RAAS блокери при по-ниска чес-
тота на нежелани ефекти при из-
ползването на ARB (3). Пери-
одът на проследяване е бил от 
1996 до 2018 година, като учас-
тниците не са имали анамнеза 
за ССЗ или инсулт. Общо 2 297 
881 пациенти са получавали на-
чална антихипертензивна тера-
пия с ACEi (lisinopril, ramipril 
и enalapril) и 673 938 – с ARB 
(losartan, valsartan и olmesartan).

Не е била установена статис-
тически значима разлика меж-
ду двете групи по отношение на 
честотата на първичните край-
ни резултати като остър миокар-
ден инфаркт (HR 1.11), сърдеч-
на недостатъчност (HR 1.03), 
инсулт (HR 1.07) или обща чес-
тота на сърдечносъдови събития 
(HR 1.06).

По отношение на нежелани-
те събития, ACEi в сравнение с 

ARB, са били свързани с по-ви-
сока честота на ангиоедем (HR 
3.31, р<0.01), кашлица (HR 1.32, 
р<0.01), остър панкреатит (HR 
1.32, р=0,02), гастроинтестинал-
но кървене (HR 1.18, р=0,04) и 
абнормна загуба на тегло (HR 
1.18, р=0.04).

Тези данни показват, че ARB 
е възможно да имат предимство 
пред ACEi за начална терапия на 
АХ с оглед на по-благоприятния 
им профил на поносимост, което е 
свързано с по-добър комплайънс 
– един от ключовите елементи за 
постигане на контрол на АХ.

Няколко проучвания по-
твърждават ефективността 
на фиксираната двойна дозо-
ва комбинация в една таблет-
ка на amlodipine (CCB)/valsartan 
(ARB), както и на тройната до-
зова комбинация в една таблетка 
amlodipine/valsartan плюс диуре-
тика hydrochlorothiazide (HCT): 

1. EXCITE (EXperienCe of 
amlodIpine and valsarTan in 
hypErtension) има за цел дока-
же ефективността и безопас-
ността на комбинираната тера-
пия с amlodipine/valsartan (Aml/
Val) и amlodipine/valsartan/
hydrochlorothiazide (Aml/Val/
HCT) във фиксирани дозови 
комбинации с различни дозиров-
ки при пациенти от различен ет-
нически произход с АХ от ре-
алната клинична практика в 13 
развиващи се страни от Близкия 
Изток и Азия (4).
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Обхванати са високориско-
ви подгрупи пациенти, които 
включват: напреднала възраст 
(>/=65 години, 15.5%); затлъс-
тяване (индекс на телесна маса 
>/=30 kg/m2, 32.3%); захарен 
диабет (31.3%); изолирана сис-
толна хипертония (систолно АН 
>/=140 mmHg и средно диас-
толно АН<90mmHg, измерени в 
седнало положение, 9.8%). 

Обхванати са 9 794 пациен-
ти на средна възраст 53.2±11.4 
години (60.6% мъже), от кои-
то с кавказки произход за били 
47.2%, а с азиатски – 41.4%; 
средната давност на АХ е била 
5.9 години. Болните са просле-
дени от семейните им лекари в 
рутинната клинична практика за 
период от 26±8 седмици. Осно-
вен показател за ефективност 
е била промяната в систолното 
и диастолното АН, измерени в 
седнало положение в края на пе-
риода на проследяване.

От общо 9 794 пациенти, Aml/
Val е предписан на 8 603, а Aml/
Val/HCT – на 1 191. Фиксирани-
те дозови комбинации са прила-
гани в следните дозировки: Aml/
Val 5/80 mg, 5/160 mg, 10/160 mg, 
5/320 mg, или 10/320 mg; Aml/Val/
HCT 5/160/12,5 mg, 10/160/12,5 
mg, 5/160/25 mg, 10/160/25 mg, 
или 10/320/25 mg. През периода 
на проследяване е имало поне две 
посещения при лекуващия лекар: 
в начално, на 13-тата седмица (не-
задължително) и в край на проуч-
ването (26±8 седмици). 

Резултатите показват, че и 
двете фиксирани комбинации 
Aml/Val и Aml/Val/HCT са свър-
зани с клинично значимо и сиг-
нификантно намаление на сис-
толното и диастолното АН, из-
мерено в седнало положение при 
всички наблюдавани подгрупи:
l пациенти в напреднала въз-

раст (-32.2/14.3 mmHg и -38.5/-
16.5 mmHg)
l пациенти със затлъстяване 

(-32.2/-17.9 mmHg и -38.5/-18.4 
mmHg)

l пациенти със захарен диа-
бет (-30.3/-16.1 mmHg и -34.4/-
16.6 mmHg)
l пациенти с изолирана сис-

толна хипертония (-25.5/-4.1 и 
-30.2/-5.9 mmHg). 

Намалението на АН е наблю-
давано в сходна степен при бо-
лни, които преди това са били на 
монотерапия, включваща ARB, 
ACEi, CCB, диуретик или бета-
блокер както и двойна антихи-
пертензивна терапия с комбина-
ция от посочените медикаменти.

По отношение на безопас-
ността, нежелани събития са на-
блюдавани при 11.2% (в групата 
с Aml/Val) и 6.1% (в групата с 
Aml/Val/HCT), като най-чести са 
били: отоци (2.0% и 3.3% съот-
ветно), главоболие (1.0% и 0.2% 
съответно) и кашлица (0.6% и 
0.3% съответно).

2. VICTORY II има за цел 
да оцени ефикасността и безо-
пасността на фиксирани дозови 
комбинации Aml/Val и Aml/Val/
HCT за постигане на прицелни-
те стойности на АН при паци-
енти с или без предходна тера-
пия с неконтролирана хиперто-
ния стадий 2 или 3. АН е измер-
вано в лекарския кабинет (офис-
но), домашно или чрез 24-часо-
во мониториране (ABPM), за из-
ключване на хипертония на бя-
лата престилка или маскирана 
хипертония, което се препоръч-
ва от текущите ръководства (5). 

Вторичната крайна точка 
в това проучване е определе-
на чрез оценка на еректилната 
функция при мъже, ефектът от 
терапията върху качеството на 
живот, удобство на терапията, 
ефекти върху еластицитета на 
артериите, промени в централ-
ното аортно налягане и ендоте-
лната функция. Поради големия 
брой проследени параметри, се 
представя анализът за ефектите 
на Aml/Val върху показателите 
на АН и безопасността. 

Проучването е многоцентро-
во, проспективно и включва па-

циенти на възраст >18 години с 
АХ стадий 2 или 3, които пре-
ди това не са били лекувани (из-
мерено в кабинета систолно АН 
>/=160 mmHg и/или измерено в 
кабинета диастолно АН >/=100 
mmHg), или такива с неконтро-
лирано измерено в кабинета АН 
на фона на проведена терапия. 
Болните са проследени за пе-
риод от 16 седмици, през кои-
то е трябвало да посетят клини-
чен център на всеки четири сед-
мици. За домашно измерване на 
АН са били раздадени автома-
тични монитори на АН и днев-
ници за записване на съответни-
те стойности.  

Включени са 100 пациенти 
(59 мъже) с AХ стадий 2 (n=60) 
или стадий 3 (n=40), на средна 
възраст 59.5±10.9 години, и дав-
ност за хипертонията 83.4±8.4 
месеца. Към момента на включ-
ване в проучването, 83% са по-
лучавали антихипертензивна те-
рапия, като най-чести са били 
монотерапия с ARB (16.8%) и 
СCB (8.4%). Около 70% от бо-
лните са били на двойна антихи-
пертензивна терапия, от които 
само 25.8% на комбинирана те-
рапия с фиксирани дози медика-
менти в една таблетка. 

Затлъстяване са имали 32%, 
доказана периферна атероскле-
роза 3%, атеросклероза на аор-
тата или брахиоцефалните ар-
терии 11%, хронична сърдечна 
недостатъчност 11%, стенокар-
дия 7%, а пушачи са били 13%. 
Дислипидемия е установена при 
41%, а хипергликемия на глад-
но, нарушен глюкозен толеранс 
и захарен диабет тип 2 – съот-
ветно при 7%, 3% и 11%. 

На първата визита, всички па-
циенти със стадий 2 хипертония 
са започнали терапия с Aml/Val 
5mg/80 mg, като дозировката е 
можело да се повиши до Aml/
Val/HCT 10/160/12.5 mg за по-
стигане на таргетните стойно-
сти на офисно измереното АН. 
За таргетни стойности на офис-
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но измереното АН са приети по-
сочените в стандартите на ESH/
ESC от 2013 за лечение на ар-
териална хипертония (систолно 
АН <140 mmHg, диастолно АН 
<90 mmHg, освен при наличие 
на диабет <85 mmHg). 

След период на терапия и про-
следяване за 16 седмици, при 
всички пациенти е установено, 
че средната промяна на систол-
ното АН е била -32.2 mmHg, a 
на диастолното АН -16 mmHg. 
При пациентите с втори стадий 
хипертония, средната промяна 
на систолното АН е била -30.7 
mmHg, a на диастолното -15.5 
mmHg; таргетните стойности на 
офисно измереното АН са по-
стигнати при 93.8%. При паци-
ентите със трети стадий хипер-
тония, прицелните стойности на 
АН са постигнати при 84.4%, 
като средната промяна в систол-
ното АН е била -34.6 mmHg и на 
диастолното -16.7 mmHg.

Делът на пациентите, които 
са постигнали прицелните стой-
ности (<135/85 mmHg) според 
измереното в домашни условия 
АН след период на терапия от 
16 седмици, е била 40.2% (при 
всички пацианти), 32.1% (в гру-
пата със стадий 2 хипертония) и 
52.8% (в групата със стадий 3 
хипертония).

Най-честите нежелани съби-
тия от приложените медикамен-
ти са били: ортостатична хипер-
тония (10%); периферни ото-
ци (7%); главоболие (1%); све-
товъртеж (1%); астения (2%); 

хипотония (2%). Субективна-
та преценка за терапевтичния 
ефект е определен като изклю-
чително добър, много добър, до-
бър и задоволителен при 98.8% 
от пациентите. 

3. Ново двойно-сляпо, рандо-
мизирано клинично проучване 
сравнява ефективността и без-
опасността на Aml/Val 5/80 mg 
във фиксирана дозова комбина-
ция с монотерапия с Val 160 mg 
при болни с повишено систолно 
и/или диастолно АН за период 
от осем седмици (6).

Първична крайна точка е де-
финирана като промени в сис-
толното и диастолното АН спря-
мо стойностите на изходното 
ниво. Честотата на нежелани съ-
бития е отчетена чрез 24-часово 
ABPM.

След период на проследява-
не от осем дни е установено, че 
систолното АН е намаляло сиг-
нификантно в групата с Aml/
Val спрямо монотерапията с Val 
(-16.5 срещу -6.9 mmHg), като 
подобно е било и съотношението 
при диастолното АН (-9.8 срещу 
-2.5 mmHg). Разликите между 
двете групи са били съответно 
-9.6 mmHg (за систолното АН, 
р=0.028) и -7.3 mmHg (за диас-
толното АН, р=0.002). Намале-
нието на 24-часовото е било по-
значително при Aml/Val, откол-
кото при монотерапия с Val (раз-
лики от -9.2 mmHg за систолно-
то и -4.6 mmHg за диастолното 
АН, р=0.048).

В групата с Aml/Val са реги-

стрирани 27 нежелани събития, 
а в групата с монотерапия с Val 
– 23, които в по-голямата част 
от случаите са били леко изра-
зени и не са довели до сигни-
фикантни разлики по отношение 
на безопасността между двете 
групи.

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. 
BG2109202234/20-SEP-2021
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Изводите  за клиничната практика:
l Amlodipine/valsartan и amlodipine/valsartan/

hydrochlorotiazide с фиксирани дози в една таб-
летка са ефективни при високорискови пациенти 
с АХ в напреднала възраст, затлъстяване, захарен 
диабет и изолирана систолна хипертония, вклю-
чително и при болни, които преди това са били 
недостатъчно добре контролирани на предхожда-
ща моно- или двойна комбинирана антихипертен-
зивна терапия. 
l Базираният на amlodipine/valsartan терапевти-

чен режим е ефективен за намаление на стойности-
те на АН до препоръчваните от медицинските ръко-
водства граници при новодиагностицирани или ле-
кувани преди това, но недостатъчно добре контро-
лирани пациенти с АХ стадий 2 или 3. 
l Антихипертензивната терапия с amlodipine/

valsartan във фиксирана дозова комбинация има 
предимство пред монотерапията с valsartan, което 
се изразява в по-ефективен антихипертензивен кон-
трол при сходен профил на безопасност.
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Sacubitril/valsartan запазва во-
дещата си роля при лечението на 
пациентите със сърдечна недос-
тъчност (СН) с понижена фрак-
ция на изтласкване (ФИ) на лява 
камера (ЛК) (HFrEF). Насоките 
на ESC HF препоръчват ACEi да 
бъде заменен с ARNI при амбу-
латорни пациенти с HFrEF, които 
остават симптоматични въпреки 
оптималното лечение. Също така, 
започването на ARNI може да се 
обмисли и като първа линия тера-
пия, при нелекувани с ACEi (т.е. 
de novo) пациенти с HFrEF (1).

Фармакотерапията е в основата 
на лечението на HFrEF и трябва 
да се прилага преди да се обсъж-
да лечение с различни подпома-
гащи устройства („дивайс“ тера-
пия), както и успоредно с не-фар-
макологичните интервенции. 

Основните цели на терапията 
при болните с HFrEF са три:
l Редукция на смъртността
l Предотвратяване на послед-

ващи хоспитализации в резултат 
на влошаване на СН
l Подобряване на клиничното 

състояние, функционалния капа-
цитет и качеството на живот

Алгоритъмът за терапевтична 
стратегия, включващ медикаменти 
и дивайси при пациенти с HFrEF, 
с клас I индикации за понижение 
на смъртността (обща и сърдечно-
съдова) е представен на фигура 1. 

Модулацията на ренин-ангио-
тензин-алдостероновата (РААС) и 

симпатиковата нервна система с 
инхибитори на ангиотензин-кон-
вертиращия ензим (ACEi) или ан-
гиотензин-рецепторни неприли-
зинови инхибитори (ARNI), бе-
та-блокери и минерал рецептор-
ни антагонисти (MRA) доказано 
подобрява преживяемостта, пони-
жава риска за хоспитализации по 
повод СН и намалява симптомите 
при болните с HFrEF.

Тези медикаменти са основата 
на фармакотерапията на фона на 
HFrEF. Триадата от ACEi/ARNI, 
бета-блокер и MRA се препоръч-
ва като ключова терапия при тези 

пациенти, освен ако не съществу-
ват контраиндикации или не се по-
нася. Лекарствата трябва да бъдат 
титрирани до дозите, използвани 
в клиничните проучвания, или до 
максимално поносимите дози.  

Настоящото ръководство все 
още препоръчва ARNI да се из-
ползва като заместител на ACEi 
при подходящи болни, които ос-
тават симптомни на фона на тера-
пия с ACEi, бета-блокер и MRA. 
Въпреки това, ARNI може да се 
разглежда като терапия на първа 
линия вместо ACEi. Ролята на ан-
гиотензин-рецепторните блокери 

ÊÀÊ ÑÅ ÏÎÇÈÖÈÎÍÈÐÀ 
SACUBITRIL/VALSARTAN Â 
ÍÎÂÎÒÎ ÅÂÐÎÏÅÉÑÊÎ 
ÐÚÊÎÂÎÄÑÒÂÎ ÇÀ ËÅ×ÅÍÈÅ 
ÍÀ CÚÐÄÅ×ÍÀ ÍÅÄÎÑÒÀÒÚ×ÍÎÑÒ?

Поведение при пациенти с HFrEF

ACEi/ARNIa
Бета-блокер
MRA
Dapagli� ozin/empagli� ozin
Бримков диуретик при задръжка на течности

(клас I)

ФИЛК </=35% и 
QRS <130 ms и

 когато е подходящо

ФИЛК >35% или дивайс 
терапия не е индицирана 

или не е подходяща

Синусов ритъм и 
ФИЛК </=35% и 
QRS >/=130 ms

ICD
Не-исхемична  Исхемична

 (клас IIa) (клас I)

CRT-D/P
QRS 130-149 ms QRS >/=150 ms

 (клас IIa) (клас I)

Ако симптомите персистират, да се обсъдят 
терапии с клас II индикация

а Като заместител на ACEi
ACEi – инхибитор на ангиотензин-конвертиращия ензим; ARNI – ангиотензин-рецепторен 
неприлизинов инхибитор; MRA – минерал рецепторен антагонист; ICD – имплантируем кар-
диовертер-дефибрилатор; CRT-D/P – сърдечна ресинхронизираща терапия, с или без ICD

Фигура 2.  Терапевтичен алгоритъм с клас I (зелено) и клас IIa 
(жълто) индикации за лечение на пациенти с HFrEF 



времето е важно.1-3
За пациентите със СН
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(ARB) остава при непоносимост 
към ACEi или ARNI.

Натриево-глюкозните ко-транс-
портер 2 инхибитори (SGLT2i) 
dapagliflozin и empagliflozin, доба-
вени към терапията с ACEi/ARNI/
бета-блокер/MRA, понижават ри-
ска за сърдечносъдова смъртност 
и влошаване на СН при болните с 
HFrEF. При липса на контраиндика-
ции или непоносимост, dapagliflozin 
или empagliflozin се препоръчват 
за всички пациенти с HFrEF, които 
вече са на лечение с ACEi/ARNI, 
бета-блокер и MRA, независимо от 
наличието или липсата на захарен 
диабет тип 2 (ЗДТ2). 

В проучването PARADIGM-
HF** sacubitril/valsartan, единстве-
ният към момента представител на 
ARNI, показва по-добри резулта-
ти в сравнение с enalapril по от-
ношение на намаление на хоспита-
лизациите за СН, сърдечносъдова-
та смъртност и общата смъртност 
при амбулаторни болни с ФИЛК 
</=40% (променена до </=35% по 
време на проучването). 

Участниците са с повишени стой-
ности на натриуретичните пепти-
ди, с оценена скорост на гломерул-
ната филтрация (eGFR) >/=30 ml/
min/1.73 m2 и толериращи enalapril, 
след което преминали на sacubitril/
valsartan по време на встъпителния 
период на изпитването. 

Допълнителни ползи от 
sacubitril/valsartan (освен описани-
те) включват подобряване на сим-
птоматиката и качеството на жи-
вот, намаляванена честотата на ЗД 
с необходимост от инсулиново ле-
чение, понижение на степента на 
спадане на eGFR, както и редук-
ция на случаите с хиперкалиемия. 

В допълнение, употребата на 
sacubitril/valsartan моге да позво-
ли редукция на дозата на бримко-
вите диуретици. Симптомна хи-
потония е докладвана по-често на 
фона на sacubitril/valsartan в срав-
нение с enalapril, но въпреки раз-
витието на хипотония, тези паци-
енти също извличат полза от тера-
пията със sacubitril/valsartan.

В резултат на това, настоящите 
препоръки са ACEi или ARB да се 
замени със sacubitril/valsartan при 
амбулаторни пациенти с HFrEF, 
които остават симптомни въпреки 
оптималното лечение.

Две проучвания оценяват полза-
та от ARNI при хоспитализирани 
болни, някои от които не са били 
на предшестваща терапия с ACEi. 
Инициирането на медикамента в 
такива условия се оказва безопас-
но и намалява последващите сър-
дечносъдова смъртност и хоспита-
лизации по повод на СН с 42% в 
сравнение с enalapril. 

Благодарение на тези данни, 
иницииране на sacubitril/valsartan 
при липса на предшестващ прием 
на ACEi (de novo) при пациенти с 
HFrEF може да се обсъди (клас на 
препоръка IIb, ниво на доказател-
ствена стойност B). 

Ръководството на ESC включ-
ва и раздел с практически съве-
ти при употребата на ARNI под 
формата на въпроси и отговори

Защо да използваме ARNI?
За да се подобрят симптомите, 

да се понижи рискът за хоспитали-
зация по повод на СН и да се по-
добри преживяемостта.

При кого и кога да използва-
ме ARNI?

Индикации:
1. Пациенти с HFrEF, като за-

местител за ACEi/ARB
2. Може да се обсъди за паци-

енти с HFrEF, които не са приема-
ли ACEi/ARB (de novo терапия).

Контраиндикации:
1. Анамнеза за ангиоедем
2. Известна двустранна стеноза 

на реналните артерии
3. Бременност/риск за бремен-

ност и кърмене
4. Известна алергична реак-

ция/друга медикамент-специфична 
странична реакция

5. Оценена скорост на гломе-
рулната филтрация (eGFR) <30 ml/
min/1.73 m2

6. Симптоми на хипотония или 
систолно артериално налягане 
(САН) <90 mmHg (в PARADIGM-

HF са включени болни със САН 
>95 mmHg при рандомизация)

Повишено внимание:
1. Изисква се период на изчак-

ване от поне 36 часа след терапия 
с ACEi с оглед минимизиране на 
риска за ангиоедем

2. Значима хиперкалиемия (K+ 
>5.0 mmol/l)

3. Да се внимава за лекарствени 
взаимодействия с:
l  K+ добавки/K+-съхраняващи 

диуретици, например amiloride и 
triamterene 
l  MRA
l  Ренинови инхибитори
l  Нестероидни противовъзпа-

лителни средства (НСПВС)
l   Trimethoprim/trimethoprim-

sulfamethoxazole
l  Заместители на готварската 

сол, с високо съдържание на К+
В каква доза да използваме 

ARNI?
Стартова доза: sacubitril/

valsartan 49/51 mg два пъти дневно 
(24/26 mg два пъти дневно при из-
брани пациенти)

Таргетна доза: sacubitril/valsar-
tan 97/103 mg два пъти дневно

Къде да инициираме ARNI?
l При стабилни амбулаторни па-

циенти (при тези с тежка СН, IV ФК 
по NYHA, както и при настоящо/
скорошно изостряне на симптомати-
ката, терапията може да се включи 
след консултация със специалист) 
l На фона на хоспитализация 

по повод влошаване на СН – след 
стабилизиране, облекчаване на за-
стойните прояви и по възможност 
възстановена еуволемия, но най-
добре преди изписване

Как да използваме ARNI?
l Проверяват се бъбречната 

функция и електролити
l Започва се с ниска доза (49/51 

mg два пъти дневно)
l В някои случаи може да се 

използва още по-ниска старто-
ва доза (24/26 mg два пъти днев-
но), като например при САН 100-
110 mmHg, липса на предшества-
ща терапия с ACEi/ARB, eGFR 30-
60 ml/min/1.73 m2
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l Дозата се удвоява през ин-
тервали не по-кратки от две сед-
мици, при мониториране на поно-
симостта 
l Целта е да се постигне тар-

гетната доза (97/103 mg два пъти 
дневно) или, при невъзможност 
за това, максимално поносимата 
доза 
l Контролират се биохимични-

те показатели (креатинин, урея, 
К+) 12 седмици след инициира-
не и 12 седмици след титриране 
на дозата 
l Да се обсъди намаляване на 

диуретичната доза, когато е въз-
можно
l Четири месеца след това от-

ново се контролират биохимични-
те показатели
l Спиране на ARNI се налага 

много рядко. Обикновено в таки-
ва случаи се очаква клинично вло-
шаване. Преди спиране на ARNI 
трябва да се направи консултация 
със специалист.

Решаване на конкретни про-
блеми:

Асимптомна хипотония:
l Обикновено не се налага про-

мяна в терапия
Симптомна хипотония:
l Световъртеж/замайване се на-

блюдава често и обикновено оплак-
ванията отзвучават с времето – па-
циентът трябва да бъде успокоен
l Да се преоцени нуждата от 

използване на други вазодилатато-
ри и дозата им да се намали или да 
се спрат, при възможност
l Ако липсват белези или симп-

томи на застой, да се обсъди ре-
дукция на диуретиците
l Ако всички тези мерки не ре-

шат проблема, трябва да се напра-
ви консултация със специалист.

Кашлица:
l Кашлицата е честа при болни-

те със СН, много от които имат 
белодробно заболяване, свързано 
с тютюнопушене
l Кашлицата е също симптом 

на белодробен оток, който трябва 
да бъде изключен при новопоявила 
се или влошаваща се кашлица

l При развитие на проблемна 
кашлица (например такава, която 
пречи на съня), за която се дока-
же връзка с ARNI или ACEi (т.е. 
появява се отново след спиране и 
повторно иницииране на медика-
ментите), се препоръчва замяна с 
ARB. 

Влошаване на бъбречната 
функция и хиперкалиемия:
l Известно повишение на урея, 

креатинин и К+ може да се очак-
ва след иницииране на ARNI; ако 
увеличението е малко и асимптом-
но, не се налагат допълнителни 
действия
l Понижение на eGFR до >30 

ml/min/1.73 m2 е приемливо
l Увеличение на К+ до <5.5 

mmol/l е приемливо
l При значително повишение 

на урея, креатинин и К+, тряб-
ва да се обсъди спиране на съпът-
стващите нефротоксични медика-
менти (например НСПВС), на ка-
лиевите добавки и К+ съхраня-
ващите медикаменти (triamterene, 
amiloride), и да се намали диуре-
тичната доза при липса на белези 
на застой. Това важи особено мно-
го при включен SGLT2 инхибитор.
l Ако по-голямо от описаното 

покачване на креатинин и К+ пер-
систира и след промяна на съпът-
стващите медикаменти, дозата на 
ARNI трябва да се намали наполо-
вина и биохимичните показатели 
да се проверят отново в рамките 
на 12 седмици; ако отговорът все 
още не е задоволителен, трябва да 
се потърси съвет от специалист
l При повишение на К+ >5.5 

mmol/l или понижение на eGFR 
<30 ml/min/1.73 m2, ARNI трябва 
да се преустанови и да се потърси 
съвет от специалист
l Биохимичните показатели 

трябва да се мониторират често, 
докато стойностите на К3 и креа-
тинин се стабилизират.

Съвети към пациента:
l Да се обяснят очакваните 

ползи:
-  Подобрение на симптомите
-  Предотвратяване на влошава-

нето на СН, което води до хоспи-
тализации

-  Увеличаване на преживяе-
мостта (намаляване както на сър-
дечносъдовата, така и на общата 
смъртност)
l Симптомите се подобряват в 

рамките на няколко седмици до ня-
колко месеца след иницииране на 
лечението.
l Болните трябва да съобщават 

при поява на странични ефекти.
l Пациентите трябва да избяг-

ват НСПВС, които не са изписани 
от лекар (закупени без рецепта), 
както и заместители на готварска-
та сол с високо съдържание на К+.

Статията се издава с подкрепата на Новартис. 

Представените данни, визуализации и интер-
претации изразяват мнението на авторите и 
могат да не съвпадат с мнението на Новартис.
Всеки медицински продукт трябва да бъде 
прилаган според одобрените индикации за 
приложение, съответните дози/дозови режи-
ми и начини на приложение/път на въвеждане, 
вписани в кратката лекарствена характеристи-
ка на продукта.

Използван източник:
1. McDonagh Т., Metra M., Adamo M. et al for 
the ESC Scientific Document Group, 2021 ESC 
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute 
and chronic heart failure: Developed by the Task 
Force for the diagnosis and treatment of acute and 
chronic heart failure of the European Society of 
Cardiology (ESC) With the special contribution of 
the Heart Failure Association (HFA) of the ESC, 
European Heart Journal, 2021;, ehab368, https://
doi.org/10.1093/eurheartj/ehab368 

* Клас на препоръки:
Клас I – данни и/или общо съгласие, че дадено 
лечение или процедура са полезни и ефективни
Клас II – противоречиви данни и/или разногла-
сия относно полезността и ефективността на 
лечението или процедурата
Клас IIa – наличните данни са в подкрепа на 
полезността/ефективността на лечението или 
процедурата
Клас IIb – полезността/ефективността на лече-
нието или процедурата е по-малко подкрепена 
от данни или общо съгласие
Клас III – данни или общо съгласие, че лече-
нието или процедурата не са полезни/ефектив-
ни, а в някои случаи могат да са вредни

Ниво на доказателственост:
Ниво А – резултати от множествени рандоми-
зирани клинични проучвания или мета-анализи
Ниво В – данни от едно рандомизирано кли-
нично проучване или големи, нерандомизира-
ни изследвания
Ниво С – експертен консенсус и/или малки про-
учвания, ретроспективни анализи и данни от 
регистри

** Акроними на клинични проучвания
PARADIGM-HF - Prospective Comparison of 
ARNI With ACEI to Determine Impact on Global 
Mortality and Morbidity in Heart Failure
PARAGON-HF - Prospective Comparison of 
ARNI [angiotensin receptor–neprilysin inhibitor] 
with ARB [angiotensin-receptor blockers] Global 
Outcomes in HF with Preserved Ejection Fraction
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ÍÎÂÀ ÈÍÄÈÊÀÖÈß 
ÇÀ ÏÐÈËÎÆÅÍÈÅ 
ÍÀ EMPAGLIFLOZIN
През юни 2021 Европейската 

комисия разреши маркетиране-
то на Jardiance (empagliflozin) за 
лечение на симптоматична сър-
дечна недостатъчност (СН) с на-
малена фракция на изтласкване 
при възрастни пациенти (=/>18 
години).

Разширеното използване на 
медикамента следва положител-
ната препоръка на Комитета по 
лекарствените продукти за ху-
манна употреба към Европей-
ската  агенция по лекарствата 
(ЕМА), базираща се на резулта-
тите от проучването EMPEROR-
Reduced.

То доказа, че сред пациенти-
те, получаващи терапия според 
препоръките за лечение на СН, 
тези в групата на емпаглифлозин 
имат значимо по-нисък риск за 
сърдечносъдова смърт или хос-
питализация за СН в сравнение 
с групата на плацебо, независи-
мо от наличието или липсата на 
захарен диабет (1).

СН е клиничен синдром със 
симптоми и/или белези, причи-
нени от структурни и/или функ-
ционални сърдечни аномалии, 
потвърден с повишени стойно-
сти на натриуретичните пептиди 
и/или обективни доказателства 
за белодробна или системна кон-
гестия (2).

Според левокамерната фрак-
ция на изтласкване (ЛКФИ), тя 
се разделя на  СН с редуцирана 
фракция на изтласкване (СНр-
ФИ) </=40%, СН с леко пониже-
на ЛКФИ 41-49% и СН със запа-
зена ЛКФИ =/>50%.

Преди 25 години за първи 
път СН е обявена за възниква-
ща епидемия, която днес засяга 
около 63.4 милиона в света, като 
честотата й продължава да на-
раства (3). Според мета-анализ, 
публикуван през 2019, включ-
ващ над 1.5 милиона пациенти 
с различни типове СН, 1, 2, 5 и 
10-годишната преживяемост се 
оценява съответно на 87, 73, 57 
и 35% (4).

Хоспитализациите за СН със-
тавляват 1-2% от всички хоспи-
тализации. Пациентите, лекува-
ни в болница за СН, имат 10% 
риск за смърт на 30-ия ден след 
изписването като рискът се по-
вишава с всяка следваща хоспи-
тализация.

Резултати от проучвания по-
казаха, че 20-67% от пациентите 
със СН имат и хронично бъбреч-
но заболяване (ХБЗ) (5). Нали-
чието на значима бъбречна дис-
функция ограничава използва-
нето на част от медикаментите, 
включени в препоръките за ле-
чение на СН – инхибитори на 
ангиотензин конвертиращия ен-
зим (ACE), ангиотензин рецеп-
торни блокери (АРБ), минерал-
кортикоидни рецепторни анта-
гонисти (МРА), ангиотензин-ре-
цепторен неприлизинов инхиби-
тор (АРНИ).

Лечението на СНрФИ включ-
ва комбинирането на някои не-
вро-хормонални антагонисти 
(АСЕ инхибитори, АРНИ,  бета-
блокери и МРА), които доказано 
подобряват преживяемостта при 
тези пациенти (6).

През последните две годи-
ни бяха публикувани резултати-
те от две големи рандомизира-
ни, плацебо-контролирани про-
учвания, оценяващи употребата 
на инхибитори на натриево-глю-
козния котранспортер 2 (SGLT2) 
при болни със СНрФИ – DAPA-
HF (7) и EMPEROR-Reduced (1).

И двете, заедно с наско-
ро публикуван мета-анализ (8), 
подкрепят ползата от SGLT2 ин-
хибицията, добавена към стан-
дартната грижа по отношение на 
сърдечносъдовите крайни точки 
при пациенти със СНрФИ, кое-
то води до промяна в ръководни-
те правила за лечение.

Роля на SGLT2 
инхибицията при 
сърдечносъдови 

заболявания (ССЗ) и 
механизми на действие
Захарният диабет (ЗД) е един 

от големите рискови фактори за 
ССЗ. ССЗ засягат около една 
трета от пациентите със ЗД и са 
значима причина за смърт. Аме-
риканската Агенция за храните и 
лекарствата (FDA) и  EMA изис-
кват от спонсорите на проучва-
ния с глюкозо-понижаващи ме-
дикаменти да изследват и сър-
дечносъдовия изход.

Резултатите от три големи про-
учвания със SGLT2 инхибито-
ри – EMPA-REG OUTCOME (9), 
CANVAS (10), DECLARE-TIMI 
58 (11) - показаха, че използва-
нето им намалява риска за хоспи-
тализации поради СН и риска за 
сериозни бъбречни събития. 

Тъй като тези ефекти не са 
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пряко свързани с гликемичния 
контрол, е изказано предположе-
ние, че пациентите без ЗД също 
биха имали тези ползи.

Обсъждат се различни меха-
низми, обуславящи кардиопро-
тективния ефект на SGLT2 ин-
хибиторите (12). Те предизвик-
ват осмотична диуреза поради 
глюкозурия и натриуреза, воде-
щи до намаляване на предвари-
телния товар и отбременяване на 
камерите.

Насрещният товар също се 
понижава в резултат на редук-
ция на съдовата ригидност и ар-
териалното налягане, свързана с 
подобрена ендотелна функция и 
промяна в симпатикусовата ак-
тивност.

Намаляването на артериално-
то налягане е умерено, без риск 
за хипотония. Подобрява се 
енергетиката на миокарда като 
се осигурява доставка на алтер-
нативна енергия под формата на 
сърдечни кетони, например beta-
хидроксибутират.

Директната инхибиция на 
Na+/H помпа в миокарда води до 
редукция или обратно развитие 
на сърдечната увреда, хипертро-
фията, фиброзата, ремоделира-
нето и систолната дисфункция. 
Потискането на сърдечната фи-
броза намалява левокамерната 
мускулна маса и подобрява диас-
толната функция. Стимулира се 
секрецията на глюкагон.

EMPEROR-Reduced
Проучването EMPEROR-

Reduced (Empagliflozin Outcome 
Trial in Patients with Chronic 
Heart Failure and a Reduced 
Ejection Fraction) изследва 
ефектите на емпаглифлозин при 
широка популация от пациен-
ти с хронична СНрФИ със и без 
ЗД (1).

Включени са пациенти с ЛК 
ФИ </=40% във II, III или IV 
функционален клас по NYHA. 
Привлечени са повече пациенти 
с ЛК ФИ </=30%. При ЛК ФИ 
>30% за включване на пациенти-

те са се изисквали много висо-
ки стойности на NTproBNP или 
хоспитализация за СН през по-
следните 12 месеца.

Включените пациенти са ран-
домизирани двойно сляпо (в съ-
отношение 1:1) на емпаглифло-
зин 10 mg еднократно дневно 
или плацебо, в допълнение към 
обичайната им терапия. Първич-
ната крайна точка е композитна 
от сърдечно-съдова смърт или 
хоспитализация за СН. Първа-
та вторична крайна точка е била 
хоспитализация за СН, включва-
ща първа и последващи хоспита-
лизации.

Втората вторична крайна точ-
ка е била степен на намалява-
не на гломерулната филтрация 
(eGFR) по време на двойно-сля-
пото лечение. 

Рандомизирани са 3730 паци-
ента, от които 1863 на емпаглиф-

лозин и 1867 на плацебо. Средно 
са проследени за 16 месеца.

Първичната крайна точка е 
настъпила при 361 пациента 
(19.4%) в групата с емпаглифло-
зин и при 462 пациента (24.7%) 
в плацебо групата (HR, 0.75; 
95% CI, 0.65-0.86; p<0.001) (Фи-
гура 1).

Ефектът на емпаглифлозин е 
наблюдаван във всички подгру-
пи. Сред пациентите, получа-
вали сакубитрил-валсартан при 
включване, коефициентът на 
риск (HR) за сравнение меж-
ду емпаглифлозин и плацебо за 
първичната крайна точка е бил 
0.64 (95% CI, 0.45-0.89), срав-
нен с 0.77 (95% CI, 0.66-0.90) 
сред тези, които не са поличава-
ли сакубитрил-валсартан. Ефек-
тът на медикамента е настъпил 
бързо и е достигнал статистиче-
ска значимост още на 12-ия ден.

Фигура 2. Общо хоспитализации за СН (първа и последващи) 

Фигура 1. �Време до сърдечносъдова смърт или хоспитализация за 
СН (първична крайна точка)
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Емпаглифлозин е повлиял 
благоприятно и двете вторични 
крайни точки. Общият брой хос-
питализации за СН е бил 388 в 
групата на емпаглифлозин срещу 
553 в тази на плацебо (HR, 0.70; 
95% CI, 0.58-0.85; p<0.001) (Фи-
гура 2).

Настъпило е по-малко влоша-
ване на eGFR по време на двой-
но-сляпото лечение сред пациен-
тите на емпаглифлозин в сравне-
ние с плацебо (–0.55 ml/min/1.73 
m2 годишно с/у –2 ml/min /1.73 
m2 годишно), с разлика меж-
ду групите 1.73 ml/min/1.73 m2

годишно (95% CI, 1.10 -2.37; 
p<0.001) (Фигура 3).

При 966 пациенти, eGFR е ре-
оценена в края на проучването 
23-42 дни след приключване на 
двойно-слепия период. За 16 ме-
сеца eGFR се е влошила с 4.2 ml/
min/1.73m2 в плацебо групата и 
само с 0.9 ml/min/1.73m2 в група-
та на емпаглифлозин (р<0.0001).

Постигнат е също и успех при 
комбинираната бъбречна край-
на точка, качеството на живот, 
клиничният сумарен скор и об-
щия брой хоспитализации по 
всякакви причини (p< 0.01). Не 
е отчетена значима редукция на 
смъртността по всякаква причи-
на. Смъртни случаи са регистри-
рани при 249 пациента (13.4%) в 
групата на емпаглифлозин и 266 
(14.2%) в плацебо групата (HR, 
0.92; 95% CI, 0.77-1.10).

В групата на емпаглифлозин 
са регистрирани повече неус-
ложнени урогенитални инфек-
ции. Няма разлика между две-
те групи по отношение на чес-
тотата на хипогликемия, ампу-
тация на долен крайник и кост-
на фрактура.

Обсъждане
При пациенти с хронич-

на СНрФИ, проучването 
EMPEROR-Reduced е достигна-
ло и трите крайни точки (всяка 
с р<0.001). Демонстрираната ре-
дукция на комбинирания риск за 
смърт и хоспитализация за СН 

с 25 % е идентична с тази, от-
четена в проучването DAPA-HF, 
изследващо сърдечносъдовите 
ефекти на друг SGLT2 инхиби-
тор - дапаглифлозин.

Емпаглифлозин е намалил об-
щия брой хоспитализации за СН 
с 31% и е забавил влошаване-
то на бъбречната функция. Вли-
янието върху преживяемост-
та е хетерогенно. Ефектът вър-
ху сърдечносъдовата смърт в 
EMPEROR-Reduced е по-малък 
от този в DAPA-HF. Обратното 
се наблюдава при изследване на 
медикаментите при сравними па-
циенти със ЗД тип 2.

Резултатите от DAPA-HF и 
EMPEROR-Reduced дават уве-
реност, че SGLT2 инхибитори-
те са нов подход в лечението на 
СНрФИ и трябва да бъде добаве-
ни към АСЕ инхибиторите/АРБ/
АРНИ, бета-блокерите и минерал-
кортикоидните рецепторни анта-
гонисти за намаляване на смърт-
ността и заболеваемостта от СН и 
за забавяне на прогресията на за-
боляването.

Доц. д-р Антония КИШЕВА, 
д.м.

УМБАЛ Св. Марина - Варна,
Медицински университет - 

Варна
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През последните години се 
наблюдава повишен интерес 
към сърдечната амилоидо-
за (СА) поради две основни 
причини. Първата е възмож-
ността чрез неинвазивен под-
ход, базиран на образни ме-
тоди, да се постави диагноза-
та транстиретиновата кардио-
миопатия (АТТР-КМ), вслед-
ствие на което беше устано-
вено, че това заболяване е 
значително по-често откол-
кото се предполагаше доско-
ро (засяга около 13% от въз-
растното население със сър-
дечна недостатъчност със за-
пазена фракция на изтласк-
ване) (1, 2). Втората причи-
на е наличието на нови меди-
каменти, които модифицират 
хода на болестта и подобря-
ват прогнозата (1, 3). 

Сърдечната амилоидоза (СА) 
е прогресиращо инфилтратив-
но заболяване с неблагоприятна 
прогноза. Повече от 98% от ди-
агностицираните случаи са ре-
зултат от натрупване на ами-
лoидни фибрили, образувани от 
моноклонални леки вериги 
или транстиретин (ТТР). 

Транстиретиновата (АТТР) 
амилоидоза бива наследстве-
на (variant ATTR - ATTRv) и 
придобита (див тип, wild-type 
ATTR - ATTRwt). 

Наследствената АТТР 
амилоидоза e автозомно до-
минантно заболяване, което 
е резултат от генна мутация 
в ТТР гена (описани са над 

120 патогенни варианти) и ос-
вен сърцето засяга периферната 
нервна система. 

При дивия тип, амилоидоге-
незата е свързана с процеса на 
стареене и засяга предимно въз-
растни мъже. 

ТТР се синтезира в черния 
дроб и циркулира под формата на 
тетрамер. Под влияние на амило-
идогенни фактори, ТТР тетраме-
рът се разпада на мономери, кои-
то се нагъват неправилно в не-
разтворими амилоидни фибрили. 

При лековерижната (АЛ) 
амилоидоза, клон от плазматич-
ни клетки в костния мозък про-
извежда голямо количество мо-
ноклонални леки вериги κ или λ, 
които се трансформират в ами-
лоидни фибрили. АЛ амилоидо-
зата е системно заболяване с 
много бърза прогресия, което 
налага незабавно диагностици-
ране и лечение (1, 2).

Сърдечна амилоидоза
При СА, амилоидни фибри-

ли се отлагат в миокарда, про-
водната система, клапите, мал-
ките съдове. Водещо е миокард-
ното засягане, което се изявя-
ва със задебелена и неразтегли-
ва лява камера (ЛК) със затруд-
нено пълнене и прояви на сър-
дечна недостатъчност (СН). Ан-
гинозната симптоматика е чес-
та, резултат на микросъдова 
дисфункция. Съществува мно-
го висок емболичен риск, как-
то при пациентите с предсърдно 
мъждене, така и в синусов ри-
тъм поради дилатация и нару-
шена контрактилна функция  ля-
вото предсърдие (ЛП) в резул-
тат на амилоидната инфилтра-

ция и повишено налягане на 
ЛК пълнене (3). 

Ангажирането на провод-
ната система води до раз-
лични по вид и тежест про-
водни нарушения, по-чес-
то инфранодални. Прогнос-
тичната стойност на камер-
ните ритъмни нарушения се 
смята за по-малко значима, 
тъй като основна причина 
за внезапна сърдечна смърт 

ËÅ×ÅÍÈÅ ÍÀ ÑÚÐÄÅ×ÍÀÒÀ 
ÀÌÈËÎÈÄÎÇÀ – 
ÍÀÑÒÎßÙÅ È ÁÚÄÅÙÅ

Тетрамерна структура на ТТР - 
показани са четирите субединици, 
оцветени съответно в жълто, чер-
вено, синьо и зелено

Химическа структура на тафамидис 
(C14H7Cl2NO3)
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ATTR-CM е животозастрашаващо, малко познато и недостатъчно диагностицирано  рядко заболяване 
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е електромеханична дисоциация 
при напреднало сърдечно ув-
реждане (4). 

Лечение на сърдечната 
амилоидоза

Доскоро, единствената те-
рапевтична възможност беше 
симптоматично лечение на СН и 
профилактика на усложненията. 
Вече съществуват медикаменти, 
които потискат синтеза на ами-
лоидогенния белтък и образува-
нето на амилоидни фибрили. В 
процес на изследване е деграда-
цията и извличането на амилоид 
от тъканите (3, 5, 6, 7).

Сърдечна недостатъчност. 
Пациентите със СА имат нераз-
теглива ЛК с малка кухина и на-
мален ударен обем. Агресивно-
то лечение с диуретици води до 
хиповолемия и хипотония, въз-
можни са синкопи, за което до-
принася съпътстващата авто-
номна дисфункция. От същест-
вено значение е поддържане-
то на оптимален воден баланс, 
като редовното проследяване на 
телесното тегло спомага за оп-
тимизиране на диуретичното ле-
чение. Използват се бримкови 
диуретици в комбинация с анта-
гонисти на алдостерона.

Инхибиторите на ангио-
тензин-конвертиращия ензим 
(АСЕ) и ангиотензин-рецептор-
ните блокери (АРБ) не се толе-
рират добре от пациентите, но 
могат да се използват внимател-
но при пациенти с повишено ар-
териално налягане. 

При СА, сърдечният дебит 
зависи най-вече от сърдечна-
та честота (СЧ) поради фикси-
рания ударен обем, в резултат 
на което бета-блокерите имат 
неблагоприятен ефект. Могат 
да бъдат прилагани внимател-
но при високочестотно пред-
сърдно мъждене (ПМ) за кон-
трол на СЧ. 

Недихидропиридиновите кал-
циеви антагонисти и дигитали-
совите гликозиди се свързват 
с амилоидните фибрили и това 

увеличава риска от странични 
ефекти и интоксикация. При за-
труднен контрол на СЧ при ПМ 
могат да се използват ниски 
дози дигиталисови гликозиди. 

При напреднала рефрактер-
на на лечение сърдечна недос-
татъчност, сърдечната транс-
плантация при внимателно под-
брани пациенти е последна въз-
можност (3).

Ритъмно-проводни наруше-
ния. Поради високия емболи-
чен риск, пациентите със СА 
и ПМ са показани за антикоа-
гуланто лечение независимо от 
CHA2DS2-VASC скор. ЛП тром-
боза е установена при 28% от 
пациентите на оптимално лече-
ние с антикоагулант преди кар-
диоверзио, поради което тран-
сезофагеалната ехокардиогра-
фия е задължителна (5). 

Електрическото кардиоверзио 
крие по-висок риск от усложне-
ния (бради- и тахиаритмии, хи-
потония) в сравнение с пациен-
ти без СА (14 vs. 0%) (8). 

Изследване показва, че кате-
търната аблация може да има 
добър резултат, приложена в ра-
нен стадий на сърдечно засяга-
не (9). 

Основен медикамент за кон-
трол на сърдечния ритъм и СЧ 
е амиодарон. 

Имплантация на постоянен 
електрокардиостимулатор (ЕКС) 
се провежда съобразно утвър-

дените индикации. Има много 
малко данни, които да подкре-
пят ресинхронизиращата тера-
пия при СА, като възможна ин-
дикация при зависими от ЕКС 
пациенти с асинхронно съкра-
щение на ЛК. На този етап, кар-
диовертер-дефибрилатор е по-
казан единствено за вторична 
профилактика (4).

Модифициращо болестта 
лечение на АТТР-КМ 

(Фигура 1)

Стабилизатори на 
транстиретина

Тафамидис
Тафамидис 61 mg (еквивалент 

на 80 мг tafamidis meglumine, 
тафамидис меглумин) е първият 
и засега единствен лекарствен 
продукт, одобрен от междуна-
родните регулаторни органи за 
специфично лечение на АТТР-
КМ (3, 5, 6). Той е специфичен 
стабилизатор на транстиретина, 
който се свързва селективно с 
ТТР тетрамера, предотвратява 
се неговата дисоциация и агре-
гацията му в амилоидни фибри-
ли (Фигура 2).

Резултатите от проучването 
ATTR-ACT (фаза 3, междуна-
родно, мултицентрово, двойно-
сляпо, плацебо-контролирано, 
рандомизирано  проучване) при 
441 пациенти с наследствена и 
див тип АТТР амилоидоза с кар-
диомиопатия (АТТР-KM) и сър-

Амилоидогенеза

Черен дроб ТТР-тетрамер ТТР-мономер Разгънато състояние Амилоидни фибрили

Патисиран
Инотерсен
Вутрисиран

Тафамидис
Дифлунизал
Акорамидис

Доксициклин +
TUDCA
Анти-TTP антитела

Фигура 1. Настоящи и бъдещи модифициращи болестта медика-
менти за АТТР амилоидоза, насочени към предотвратяване син-
теза на ТТР в черния дроб, стабилизация на ТТР тетрамера и из-
вличане на амилоида от тъканите (адпатирана от Castano А., 2015, 
Garcia-Pavia P., 2021)

Тафамидис стабилизра тетрамерната струк-
тура на ТТР, като се свързва с едно от двете 
залавни места на тироксина и по този начин 
предотвратява разпадането му до мономери  
и образуването на амилоидни фибрили
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дечна недостатъчност показват, 
че при пациентите, лекувани с 
тафамидис (таблетки от 20 и 80 
мг), се установява сигнификант-
но по-добър комбиниран пока-
зател за обща смъртност (HR 
0.70, 95% CI 0.51–0.96) и чес-
тота на  сърдечносъдови хос-
питализации (HR 0.68, 95% CI 
0.56–0.81) в сравнение с плаце-
бо (p=0.0006), както и поотдел-
но за общата смъртност с 30% 
(p=0.026) и честота на сърдеч-
носъдови хоспитализации с 32% 
(p<0.0001), както и подобрен 
функционален капацитет и ка-
чество на живот (10). Тафами-
дис има профил на безопасност, 
сравним с плацебо.

Дифлунизал
Дифлунизал е нестероид-

но противовъзпалително сред-
ство, което стабилизира ТТР 
тетрамера и е показал клинич-
на ефективност в пилотно про-
учване при пациенти с АТТР 
амилоидоза (3, 11). Използва-
нето му е ограничено поради 
наличие на данни за изява на 
бъбречна недостатъчност и за-
дръжка на натрий. 

Акорамидис (AG10)
AG10 е селективен стабили-

затор на ТТР. In vitro проучва-
не показва, че AG10 стабили-
зира в по-голяма степен ТТР 
тетрамера в сравнение с тафа-
мидис. ATTRibute-CM е фаза 3 
рандомизирано проучване, кое-
то изследва ефикасността и без-
опасността на AG10 при симп-
томатични пациенти с АТТР-КМ 
(3,12).

Инхибитори на синтеза 
на транстиретина чрез 
подтискане на генната 

експресия
Патисиран
Патисиран е малка интерфе-

рираща рибонуклеинова кисе-
лина (RNAi)), която инхибира 
експресията на ТТР гена, което 
от своя страна води до значи-
телна редукция на нивото, как-
то на дивия тип, така и на вари-
антните форми на ТТР. В про-
учването APOLLO при пациен-
ти с наследствена АТТР амило-
идоза с полиневропатия, пати-
сиран (0.3 мг/кг интавенозно на 
всеки 3 седмици в продължение 
на 18 месеца) сигнификантно 

подобрява неврологичните по-
казатели в сравнение с плаце-
бо (13). 

В субпопулация със сърдеч-
но заягане (56% от пациенти-
те), патисиран е довел до ста-
тистически значима редукция 
на NT-proBNP, левокамерна-
та дебелина, подобрение в гло-
балния лонгитудинален стрейн 
и сърдечния дебит. Провеж-
да се рандомизирано клинич-
но изпитване APOLLO-В при 
АТТР-КМ.

Инотерсен
Инотерсен е антисенс нукле-

отид (ASO), който също инхи-
бира експресията на ТТР гена. 
Лечението е одобрено за на-
следствена АТТР с полинев-
ропатия на базата на резулта-
тите от клиничното проучване 
NEURO-TTR (14). Наблюдаван 
е повишен риск от тромбоцито-
пения и гломерулонефрити, кое-
то налага внимателно монитори-
ране на пациентите. 

Провеждат се проучвания с 
втора генерация инхибитори 
на синтеза на ТТР при АТТР-
КМ: HELIOS-B с vutrisiran 
(RNAi) и CARDIO-TTRasform с 
eplontersen (ASO).

CRISPR/Cas9 геномно реда-
ктиране

Провежда се изпитване, което 
използва технологията CRISPR/
Cas9 с цел геномно реадактира-
не на ТТР гена при пациенти с 
наследственa АТТР амилоидо-
за (15).

Деградация и реабсорбция 
на амилоидните депозити

Анти-ТТР антитела показват 
обещаващи резултати в проуч-
вания в ранна фаза. Комбина-
цията от доксициклин и дери-
ват от жлъчни киселини – та-
уроурсодеоксихолева кисели-
на (TUDCA) - стабилизира NT-
proBNP и ехокардиографските 
параметри в отворено пилотно 
проучване при пациенти с АТТР 
амилоидоза (16).

ТТР-тетрамер, стабилизиран  
кинетично от тафамидис

Свободен  
тетрамер

Нагънати мономери

Нагънати димери

Разгънати амилоидогенни 
мономери

Сферични  
олигомери

Аморфни  
олигомери

Фибрили  
(амилоидни  

нишки)

Тафамидис се свързва некооперативно с двете тироксин-свързващи места на нативната 
тетрамерна форма на транстиретин, като по този начин предотвратява разпадането до  
мономери. Инхибирането на дисоциацията на транстиретиновия тетрамер е основата за 
употребата на тафамидис за забавяне на прогресията на заболяването.

Фигура 2. Каскада на свързване на TTР-амилоид и стабилизиране 
на TTР-тетрамерите с tafamidis 
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Лечение на АЛ 
амилоидоза 

АЛ амилоидозата e онко-хе-
матологично заболяване. Лече-
нието се провежда от хемато-
лози в сътрудничество с други 
специалисти – кардиолози и не-
фролози, поради мултиорганно-
то засягане. 

Ролята на кардиолога включ-
ва: първоначална оценка на 
сърдечното засягане с оглед из-
бор на терапевтична страте-
гия и проследяване на сърдеч-
ния статус по време на лечение-
то, което има за цел да постигне 
нормализиране на количеството 
свободни леки вериги. 

Автоложната трансплантация 
на стволови клетки при подходя-
щи пациенти води до ирадикация 
на леките вериги в костния мозък 
и по-бърз отговор на лечението. 

Съвременните схеми на ле-
чение се основават на медика-
мента бортезомиб в комбинация 
с мелфалан и дексаметазон или 
циклофосфамид и дексамета-
зон. Наскоро приключило фаза 
3 проучване показва по-добри 
резултати при добавяне на дара-
тумумаб. 

Наличието на напреднало 
сърдечно засягане e лош прог-
ностичен белег (7) (Фигура 3).

Заключение
От заболяване с изключи-

телно песимистична прогноза, 
за което доскоро нямаше ле-
чение, сърдечната амилоидо-
за се превръща в хронично 
заболяване със забавена про-
гресия. Благоприятният изход 
зависи в най-голяма степен от 
диагностицирането му в ранен 
стадий и незабавното започва-
не на специфично лечение на-
сочено, към вида амилоид. 

Доц. д-р Мариана  
ГОСПОДИНОВА 

УМБАЛ „Св. Иван Рилски“
Референтен център за  

сърдечни амилоидози
e-mail: maryvg2009@yahoo.com
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Даратумумаб, Костно-мозъчна трансплантация
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Dapagliflozin намалява риска 
за влошаване на сърдечна недос-
татъчност (СН) и фатален изход, 
като в същото време подобрява 
симптоматиката, функционалния 
капацитет и свързаното със здра-
вословното състояние качество на 
живот в еднаква степен при жени и 
мъже със СН с намалена фракция 
на изтласкване (HFrEF; СНнФИ). 
Данните са от вторичен продгру-
пов анализ на резултатите от ран-
домизираното фаза 3 клинично 
проучване DAPA-HF*, публикуван 
в JAMA Cardiology (1).

Инхибиторите на натриево-глю-
козния ко-транспортер 2 (SGLT2i) 
са нова възможност за лечение на 
HFrEF, поради което е важно да се 
установи доколко техните предим-
ства са сходни при жени и мъже. 

Авторите са си поставили за 
цел да установят ефективността 
и безопасността на добавянето на 
dapagliflozin 10 mg или плацебо 
към препоръчаната от стандартите 
медикаментозна терапия при 4 744 
мъже и жени (23.4%) с HFrEF, кои-
то са част от проучването DAPA-
HF, проведено в 20 държави. В 
анализа са включени 4 744 паци-
енти с NYHA функционален клас 
II-IV, левокамерна фракция на из-
тласкване (EF) </=40% и повишен 
NT-proBNP за периода 2020-2021. 

В сравнение с мъжете, жени-
те са били по-възрастни, с по-ни-
ска честота на предсърдно мъжде-
не, хронична обструктивна бело-
дробна болест (ХОББ) или ане-
мия, и са имали по-ниска скорост 
на гломерулна филтрация (GFR). 
Те са били с по-висока EF, но по-

лош функционален клас по NYHA. 
Първичният показател за краен 

изход е включвал епизод на влоша-
ване на СН (необходимост от хос-
питализация или неотложна кон-
султация, налагаща интравеноз-
на терапия) или сърдечносъдова 
смърт. 

Резултатите показват, че в срав-
нение с плацебо, dapagliflozin е 
намалил риска за влошаване на СН 
или за сърдечносъдова смърт в ед-
наква степен при мъже у жени (HR 
0.73 и 0.79 съответно, р=0.67). 
Dapagliflozin, в сравнение с плаце-
бо, е увеличил дела на пациентите 
със значимо подобрение в симпто-
матиката и е намалил пропорция-
та на случаите с влошаването на 
оплакванията, независимо от пола. 
Честотата на нежелани странични 
ефекти и преустановяване на тера-
пията е била сходна между двете 
групи и между двата пола. 

Резултатите от настояще-
то проучване, както и някои дру-
ги скорошни данни, показват, че 
dapagliflozin може да се добавя 
към ключовата терапия на всички 
пациенти с HFrEF, независимо от 
пола, за намаляване на смъртност-
та и влошаване на СН. 

Актуализираните указания на 
АСС 2021 за оптимизиране на те-
рапията на СН, препоръчват при-
ложение на SGLT2i при пациенти 
със СН стадий С (структурни про-
мени на сърцето и наличие на пре-
дишни или настоящи симптоми на 
СН) (2):
 HFrEF (ФИЛК</=40%), неза-

висимо от наличието или липсата 
на захарен диабет тип 2 (ЗДТ2)

 СН клас II–IV по NYHA
 приложен съвместно с основ-

ната препоръчвана от медицински-
те ръководства терапия за СН

Новото ръководство на Евро-
пейското кардиологично друже-
ство (ESC) 2021 за лечение на 
СН също препоръчва приложение-
то на SGLT2i (dapagliflozin или 
empagliflozin) при всички пациен-
ти с HFrEF, които вече са на те-
рапия с ACE инхибитор/ангиотен-
зин-рецепторен неприлизинов ин-
хибитор, бета-блокер и минерал 
рецепторен антагонист, независи-
мо от наличието или липсата на 
ЗДТ2 (клас I индикация за пони-
жаване на смъртността – обща и 
сърдечносъдова, в актуализирания 
терапевтичен алгоритъм за поведе-
ние при случаите с HFrEF) (3). 

*Акроним на клинично проучване:
DAPA-HF - Dapagliflozin and Prevention of Ad-
verse Outcomes in Heart Failure 

Използвани източници:
1. Butt J., Docherty K., Petrie M. et al. Efficacy 
and safety of dapagliflozin in men and women 
with heart failure with reduced ejection fraction. 
A prespecified analysis of the Dapagliflozin and 
Prevention of Adverse Outcomes in Heart Failure 
Trial. JAMA Cardiol March 31, 2021 https://ja-
manetwork.com/journals/jamacardiology/arti-
cle-abstract/2777811
2. 2021 Update to the 2017 ACC Expert consen-
sus decision pathway for optimization of heart 
failure treatment: Answers to 10 pivotal issues 
about heart failure with reduced ejection frac-
tion: A report of the American College of Car-
diology Solution Set Oversight Committee JACC 
2021; 77 (6) www.jacc.org/doi/pdf/10.1016/j.
jacc.2020.11.022
3. McDonagh Т., Metra M., Adamo M. et al for 
the ESC Scientific Document Group, 2021 ESC 
Guidelines for the diagnosis and treatment of 
acute and chronic heart failure: Developed by 
the Task Force for the diagnosis and treatment 
of acute and chronic heart failure of the Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) With the spe-
cial contribution of the Heart Failure Associa-
tion (HFA) of the ESC, European Heart Journal, 
2021;, ehab368, https://doi.org/10.1093/eur-
heartj/ehab368 

DAPAGLIFLOZIN Å ÅÄÍÀÊÂÎ 
ÅÔÅÊÒÈÂÅÍ ÏÐÈ 
ÆÅÍÈ È ÌÚÆÅ Ñ HFrEF



ЧРЕЗ НАМАЛЯВАНЕ 
НА РИСКА ОТ 
СЪРДЕЧНОСЪДОВА 
СМЪРТ ИЛИ 
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 СЪСЪС С СНнФ

И
2†

КЛКЛК АС 1ААС 1АА

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 



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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26% ПОНИЖЕНИЕ НА 
СЪРДЕЧНО-СЪДОВИЯ РИСК

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 
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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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Концепцията за метаболитна 
протекция при исхемия на ми-
окарда привлича все по-голямо 
внимание, тъй като е подкрепена 
от редица клинични проучвания. 
Резултатите от тях потвърждават 
ползите от антиангинозни сред-
ства като trimetazidine (TMZ) и 
ranolazine (RNZ), които инхиби-
рат окислението на мастните ки-
селини и усилват глюкозния ме-
таболизъм.

Терапевтичните цели при па-
циенти с хронична стенокардия 
са фокусирани върху облекчава-
не на симптоматиката, намалява-
не на заболеваемостта и смърт-
ността. Традиционният хемодина-
мичен подход при исхемична бо-
лест на сърцето (ИБС) се базира 
на схващането, че увеличението 
на кислородната доставка и нама-
лението на кислородната консу-
мация ще доведат до облекчава-
не на симптоматиката. 

Опитът показва, че около една 
трета от болните продължават да 
имат стенокардна симптомати-
ка, въпреки успешно проведена 
перкутанна коронарна интервен-
ция (PCI) и оптимална антисте-
нокардна лекарствена терапия. 

Невъзможността да се постиг-
не полза по отношение на ос-
новни показатели за краен изход 
(преживяемост, сърдечносъдова 
смърт, обща смъртност), облекча-
ване на симптоматиката и ехокар-
диографските параметри се дължи 
отчасти на недостатъчното разби-
ране, че в своята същност исхеми-
ята е метаболитно нарушение. 

Преминаването на сърдечния 
метаболизъм от свободни маст-

ни киселини към метаболизъм на 
глюкоза е обещаващ подход в те-
рапията на пациенти със стабил-
на стенокардия, независимо от 
подлежащото заболяване (микро- 
и/или макросъдово). В тази по-
сока са обещаващи модулаторите 
на миокардния метаболизъм, кои-
то са нов подход за постигане на 
оптимален енергиен баланс и по-
добряване на клиничната симпто-
матика. 

Таргетирането на сърдечните 
миоцити, осигуряването на про-
текция срещу исхемично увреж-
дане и модулирането на миокард-
ния метаболизъм могат да подо-
брят ефективността на работата 
на миокарда в дългосрочен план. 
Редица проучвания показаха, че 
модулиращата метаболизма тера-
пия играе ключова роля в острата 
фаза на исхемични събития, пос-
ледващото развитие на сърдечна 
недостатъчност (СН) или хронич-
на стабилна стенокардия (1).

В Европа, trimetazidine (TМZ) 
се прилага за лечение на стено-
кардия повече от 40 години. През 
2000 за този медикамент се до-
каза, че подобрява директно пре-
димно миокардния метаболизъм 
чрез модулиране на бета-окисле-
нието, а не толкова чрез инди-
ректно повлияване на хемодина-
миката. 

Основни проучвания с 
trimetazidine

1. Енергиен метаболизъм. 
Около 90% от аденозинтрифос-
фата (АТР) в миокарда се про-
извежда от аеробно окисление. 
При СН енергийната доставка е 

недостатъчна, поради което ми-
окардът използва глюкоза за по-
ефективно окисление. 

TМZ намалява честотата на 
аеробно окисление на мастни ки-
селини чрез инхибиране на мито-
хондриалния дълговерижен 3-ке-
тоацил-СоА тиолитичен ензим 
(3-КАТ), който е ключов за бета-
окислението на дълговерижните 
мастни киселини, което катали-
зира последната стъпка от бета-
окислението на мастните кисели-
ни. Този процес индиректно уве-
личава активността на пируват 
дехидрогеназата, която е лимити-
ращ скоростта ензим на аеробна-
та гликолиза.

Приложението на TMZ на-
малява аеробното окисление на 
мастните киселини и улеснява из-
ползването на глюкоза, което по-
казва, че медикаментът ускоря-
ва конверсията на метаболитните 
субстрати и подобрява енергий-
ната ефективност (фигура 1) (2).

Глюколизата протича в цитоп-
лазмата преди глюкозата да е на-
пълно окислена в митохондриите. 
Тя води до продукция на пируват 
и водородни йони. Ако излишъ-
кът от пируват не може да навле-
зе в митохондриите за окисление, 
той се разгражда до лактат в ци-
топлазмата. 

При СН глюколизата е усиле-
на, а в следствие на това се уве-
личават лактатът и водородни-
те йони. Установено е, че нива-
та на плазмен лактат са значител-
но повишени при болни със СН, 
в сравнение със здрави хора. Ни-
вата на лактат са тясно свързани 
с тежестта и прогнозата на СН. 

TRIMETAZIDINE - 
ÌÅÕÀÍÈÇÌÈ ÍÀ ÄÅÉÑÒÂÈÅ 
È ÊËÈÍÈ×ÍÎ ÏÐÈËÎÆÅÍÈÅ 
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Инхибирането на гликолизата 
от TMZ ефективно намалява ку-
мулирането на водородни йони и 
лактат в цитоплазмата, което на-
малява рискът за неблагоприят-
ни събития, като свръхнатрупва-
не на калций и намаление на кон-
трактилитета на миокарда. 

Позитивните ефекти на 
TMZ по отношение на енер-
гийния метаболизъм са:
l Директно инхибиране на 

ензимите, които участват в 
окислението на мастните ки-
селини и намаляване на техния 
метаболизъм
l Намаление на циркулира-

щите нива на мастни киселини 
и/или захващането им от кар-
диомиоцитите или митохон-
дриите
l Увеличаване на глюкоз-

ния метаболизъм 
l Потискане на ексцесивна-

та глюколиза, понижаване на 
нивата на водородни йони и 
лактат в цитоплазмата

2. Апоптозата на кардиоми-
оцитите е ключов фактор, кой-
то определя трансформацията 
от компенсация към декомпенса-
ция при СН. При опитни живот-
ни е установено, че TMZ значи-
телно намалява кардиомиоцитна-
та апоптоза при модел на индуци-
рана от коронарна микроемболия 
СН. Медикаментът намалява зна-
чително зоната на инфаркт и апо-
птоичната активност, индуцира-
ни от процес на исхемия-репер-
фузия.

3. Миокардна автофагия. 
TMZ подобрява миокардната 
функция чрез модулиране на кар-
диомиоцитната автофагия. Тряб-
ва да се има предвид, че автофа-
гията може да е с положителен 
или отрицателен ефект, в зависи-
мост от типа и продължителнос-
тта на стресовия причинител. 

Умерената автофагия помага 
на кардиомиоцитите на преживе-
ят и поддържат нормалната функ-
ция на сърцето, докато екцесив-

ната автофагия може да доведе 
до намалена сърдечна функция 
и СН. TMZ регулира кардиоми-
оцитната автофагия през периода 
на исхемия-реперфузия. 

4. Миокардна интерстициал-
на фиброза. Съединително тъ-
канният растежен фактор (CTGF) 
е ключова молекула при миокард-
на интерстициална фиброза, кой-
то индуцира пролиферацията на 
фибробластите и формирането 
на екстацелуларен матрикс. TMZ 
ефективно инхибира експреси-
ята на CTGF и намалява куму-
лирането на колаген I и колаген 
III в миокарда. Комбинацията от 
ivabradine hydrochloride и TMZ 
намалява значително миокардна-
та интерстициална фиброза, пре-
дизвикана от тензионно обреме-
няване. 

TMZ понижава продукцията 
на реактивни кислородни произ-
водни (ROS), а оттам и на CTGF, 
което може да подобри миокард-
ната интерстициална фиброза. 
Това увеличава ефективността 
на кардиомиоцитите да усвояват 
кислород, намалява влошената 
контактилност и комплайънс на 
миокарда, и облекчава симптома-
тиката на СН. 

5. Възпалителни процеси в 
миокарда. СН повишава нива-
та на TNF-alfa, IL-6, IL-8 и пред-
сърдния натриуретичен пептид 
(ANP). От друга страна, осво-
бождаването на сърдечни цитоки-
ни влошава миокардната функция 
и води до СН. TMZ притежава 
анти-инфламаторни ефекти, кои-
то намаляват значително нивата 
на IL-1, IL-6 и TNF-alfa.

Клинично приложение 
на trimetazidine при 
исхемична болест на 

сърцето
Стандартите на European 

Society of Cardiology (ESC) от 
2020 препоръчват приложение-
то на TMZ при стабилен корона-
рен синдром (ниво на доказател-
ственост IIb ниво А) (3), a  тези 
от 2016 го предлагат за облекче-

ние на персистираща стенокар-
дия, в комбинация с бета-блокер 
или алтернативен агент (ниво на 
доказателственост IIb) (4). 

Препоръките са изготвени въз 
основа на клинични проучвания, 
които установиха, че TMZ нама-
лява експресията на ANP, пови-
шава нивата на високоенергийни 
фосфати в лява камера, намаля-
ва риска за ритъмни нарушения 
и подобрява симптоматиката чрез 
намаляване на енергийната кон-
сумация на цялото тяло.  
l TRIMPOL е фаза 2 рандо-

мизирано, двойно-сляпо, плаце-
бо-контролирано, многоцентрово 
проучване, което включва паци-
енти със стабилна стенокардия, 
разделени в две групи: добавяне  
на TMZ 20 mg три пъти дневно 
или плацебо, на фона на терапия 
с metoprolol (5).

Резултатите показват, че TMZ 
води до сигнификантно подобре-
ние във времето за поява на ST 
депресия от 1 mm при тест за 
физически толеранс (с 80 sec), 
намаление на общата консума-
ция на нитрати и честотата на 
стенокардни пристъпи седмич-
но, в сравнение с плацебо. По-
добна ефикасност е наблюдавана 
и в подгрупата пациенти с рева-
скуларизация, поради рекурентна 
ангина.
l TACT изследва ефикасност-

та и поносимостта на TMZ в ком-
бинация с хемодинамични агенти 
(бета-блокери или дългодейства-
щи нитрати). След период на на-
блюдение е установено, че в гру-
пата с TMZ е имало значително 
подобрение на времето на тест за 
физическо натоварване, време-
то за настъпване на ST депресия 
от 1 mm и появата на стенокард-
на болка. В групата с TMZ са на-
малели седмичният брой стено-
кардни пристъпи, както и приети-
те краткодействащи нитрати (6).
l VASCО-angina e рандоми-

зирано, двойно-сляпо, плацебо-
контролирано проучване, което 
има за цел да изследва антисте-
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нокардната ефикасност и безо-
пасност на стандартна и висока 
доза TMZ с модифицирано осво-
бождаване (70 mg дневно и 140 
mg дневно) при симптоматични и 
асимптоматични пациенти с хро-
нична ИБС, на терапия с atenolol 
50 mg (7). 

Резултатите потвърждават 
ефикасността и толерирането на 
стандартна и висока доза TMZ 
с модифицирано освобождаване. 
Терапията с медикамента е до-
вела до подобрение на предиз-
виканата от физическо натовар-
ване миокардна исхемия и физи-
ческия капацитет при пациенти с 
хронична стабилна стенокардия, 
на фона на терапия с бета-бло-
кер (ВВ). 
l Мета-анализ на Danchin и 

сътр. подкрепи приложението на 
TMZ за подобрение на клинич-
ните прояви (обща продължи-
телност на физическо натоварва-
не, време до развитие на ST де-
пресия от 1 mm, седмичен брой 
стенокардни пристъпи, седмичен 
прием на nitroglycerin, показате-
ли за качество на живота) (8).
l Проучване на Leonova и 

сътр. установи предимствата на 
TMZ 35 mg два пъти дневно за 
период от три месеца, при паци-
енти с микросъдова ангина. Тера-
пията с медикамента е довела до 
по-добър контрол на стенокард-
ната симптоматика и резултатите 
от стрес-тестовете, в сравнение с 
конвенционалната терапия (BB/
блокери на калциевите канали, 
статини, антитромбоцитни меди-
каменти, дългодействащи нитра-
ти) (9). 

Отчетено е намаление на сед-
мичния брой епизоди на стено-
кардни пристъпи и тиха исхемия, 
намаление на приема на кратко-
действащи нитрати, намалена е 
тежестта на хроничната СН и 
е регистрирано подобрение във 
функционалния клас. Освен това, 
терапията с TMZ е подобрила 
миокардната перфузия и ендоте-
лната функция, което най-веро-

ятно се дължи на намаление на 
нивата на серумния ендотелин-1 
(ЕТ-1) и увеличение на тоталния 
антиоксидантен статус.
l Проучване Sellier и сътр. 

с еднократна дневна доза TMZ 
от 60 mg (нормална кумулатив-
на дневна доза), показа подобре-
ние във физическия капацитет 
при болни със стенокардия, кое-
то се е отразило в повишен физи-
чески капацитет, тотално физиче-
ско натоварване и подобрение на 
ЕКГ данните за миокардна исхе-
мия (10).
l ATPCI е текущо голямо, 

международно, рандомизирано 
проучване при болни със стено-
кардия след извършена PCI, кое-
то има за цел да даде данни за 
клиничните ползи на метаболит-
ната кардиопротекция при рева-
скуларизирани пациенти поради 
хронична стенокардия или остър 
коронарен синдром (11).

TMZ има противовъзпалител-
ни свойства, които се дължат на 
потискане на неутрофилната ак-
тивация, което протектира ми-
окарда след епизоди на исхе-
мия и медиирано от неутрофи-
лите увреждане. Това предпола-
га роля на медикамента по вре-
ме на пре- и пост-кондициони-
ране. TMZ има кардиопротекти-
вен ефект, когато се прилага пре-
ди реперфузия, което се медиира 
от активиране на p38 митоген-ак-
тивираната протеин киназа и Akt 
сигналния път.

Клинично ефекти 
на trimetazidine при 

сърдечна недостатъчност
Сърдечната недостатъчност е 

крайна клинична проява на всич-
ки сърдечносъдови заболявания. 
Въпреки наличието на различни 
класове медикаменти, прогноза-
та на СН е все още лоша, което 
се потвърждава от ниската пет-
годишна преживяемост, и нала-
га разработването на подходя-
щи нови терапии. През послед-
ните 20 години, клиничните про-
учвания показаха ефективност и 

безопасност на TМZ в лечение-
то на СН.

1. Хронична исхемична СН. 
ИБС е важна причина за СН. Ре-
дица проучвания показаха, че 
TMZ притежава значителен про-
тективен ефект срещу хронич-
ната исхемична СН. Мета-ана-
лиз на Gao и сътр. върху 17 кли-
нични проучвания с 955 пациен-
ти установи, че TMZ значително 
повишава (със 7.49%) фракция-
та на изтласкване (ФИ) при па-
циенти със СН (12). При подгру-
пов анализ е установено, че TMZ 
има позитивни ефекти при болни 
с исхемична СН (подобрение на 
ФИ със 7.37%).

Наличните клинични проуч-
вания показват, че подобрение-
то на ФИ настъпва при терапия 
с TMZ за период от поне една 
година. Продължителният при-
ем на медикамента (36-48 месе-
ца) е свързано с по-значителен 
ползотворен ефект върху ФИ в 
сравнение с плацебо, включител-
но при пациенти с ниски стойно-
сти (ФИ<35%). 

По-продължителният при-
ем на TMZ води до по-значи-
телно подобрение на миокардна-
та функция. В резултат се пови-
шава физическият капацитет на 
пациентите и се намалява обща-
та смъртност. Комбинирането на 
TMZ с bisoprolol значително по-
вишава ФИ, в сравнение с моно-
терапия с bisoprolol, при пациен-
ти с хронична СН. 

Предходни проучвания показа-
ха, че TMZ подобрява миокард-
ната функция чрез подобрение 
на хемодинамиката. Счита се, че 
протективните ефекти на медика-
мента при исхемична СН се дъл-
жат не само на действията му вър-
ху хемодинамиката, но и на нама-
ление на броя на стенокардните 
пристъпи седмично, без промяна 
на ФИ, както и  значително подо-
брение на физическия капацитет, 
измерен с шестминутен тест с хо-
дене (245 срещу 210 m в сравне-
ние с плацебо, р<0.05). 
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По тези причини, някои смя-
тат, че протективните ефекти на 
TMZ са резултат не само от ди-
ректните ефекти върху миокард-
ната тъкан, но и индиректно вър-
ху други тъкани и органи. 

2. Не-исхемична СН. TMZ 
има протективни ефекти и при не-
исхемична СН, както е доказано в 
мета-анализa на Gao и сътр., и по-
новия на Tarkin and Kaski (13). В 
рандомизирано паралелно групо-
во проучване при болни с диабет-
на кардиомиопатия, приемът на 
TMZ за период от един месец e 
повишил ФИ с 5%, в сравнение с 
плацебо. Ранното предписване на 
TMZ дава потенциална възмож-
ност за превенция на влошаване-
то на диабетната кардиомиопатия 
и свързаната с нея СН. 

Възможно обяснение е, че 
TMZ оптимизира субстратния ме-
таболизъм при дилатативна кар-
диомиопатия и подобрява систем-
ната инсулинова чувствителност. 
Тъй като има проучвания, които 
не потвърждават тези резултати, 
възможно обяснение е, че медика-
ментът е по-ефективен при паци-
енти с нарушения в окислението 
на мастните киселини, както е при 
болни със захарен диабет и зат-
лъстяване (14, 15).

Нежелани странични 
ефекти на trimetazidine
Според данните от клинични 

проучвания, най-честите неже-
лани странични ефекти на TMZ 
са от страна на стомашночрев-
ния тракт (гадене и повръщане), 
и по-рядко тромбоцитопения, аг-
ранулоцитоза и чернодробна дис-
функция. В повечето случаи те 
отзвучават след преустановяване 
на приема на медикамента. 

Съществуват някои проучва-
ния с малък брой пациенти, кои-
то свързват TMZ с риск за разви-
тие на болест на Parkinson. Нов 
анализ на ефективността и без-
опасността на медикамента след 
PCI с 6 007 пациенти, проследе-
ни за период от 47.5 месеца, по-
каза, че честотата на невроло-

гични симптоми (вкл. болест на 
Parkinson) след приложението на 
TMZ не се различава от тази при 
плацебо. Освен това, не е устано-
вена сигнификантна разлика по 
отношение на случаите на тром-
боцитопения, агранулоцитоза и 
чернодробни нарушения между 
групите. 

Във връзка е постъпили по-
добни оплаквания, през 2012 Ев-
ропейската лекарствена агенция 
(ЕМА) потвърди ефективността и 
безопасността на TMZ при стено-
кардия, но ограничи приложението 
му до допълваща терапия при па-
циенти, които не са достатъчно до-
бре контролирани или не толери-
рат други антистенокардни меди-
каменти. От индикациите за при-
ложение отпаднаха симптоматично 
лечение на тинитус, вертиго и на-
рушения на зрителното поле (16).

Обсъждане
Trimetazidine заема уникал-

но място в сърдечносъдовата те-
рапия на ИБС, поради възмож-
ностите му да оптимизира енер-
гийния метаболизъм при неутра-
лен ефект върху хемодинамика-
та (17). Той принадлежи към гру-
пата на „модулатори на миокард-
ния метаболизъм“, които станаха 
обект на внимание през послед-
ните 20 години. Основата за тях-
ното приложение е, че терапията 
на миокардната исхемия (метабо-
литно нарушение), трябва да се 
лекува чрез повлияваща метабо-
лизма терапия.

Като се има предвид взаимо-
връзката между окислението на 
мастните киселини и глюколи-
зата, прилагането на модулира-
ща метаболизма терапия и опти-
мизирането на енергийните суб-
страти може да се постигне или 
чрез инхибиране на окислението 
на мастните киселини, или чрез 
стимулиране на глюколизата. 

Това може да се постигне по 
три основни пътя:
l Директно усилване на глю-

колизата

l Директно инхибиране на ен-
зимите, които участват в окисле-
нието на мастните киселини
l Намаляване на нивата на 

циркулиращите мастни кисе-
лини и/или захващането им от 
кардиомиоцитите или митохон-
дриите

Наличните данни от клинич-
ни проучвания показват, че до-
бавянето на TMZ към стандартна 
терапия намалява: честотата на 
стенокардни пристъпи и епизо-
ди на тиха исхемия седмично; не-
обходимостта за прием на крат-
кодействащи нитрати; подобрява 
физическия капацитет и качест-
вото на живот. Медикаментът е 
еднакво ефективен при мъже и 
жени, както и при пациенти със 
или без захарен диабет. 

TMZ забавя негативното лево-
камерно ремоделиране, увелича-
ва функционалния капацитет, по-
добрява преживяемостта без не-
благоприятни събития, и нама-
лява смъртността. По тези при-
чини, TMZ може да се прилага 
при пациенти с хроничен коро-
нарен синдром, които не са адек-
ватно контролирани или не толе-
рират други антистенокардни ме-
дикаменти (втора линия терапия, 
препоръки клас IIb, ниво А, ESC 
2020) (3).

TMZ все още не е препоръ-
чан за лечение на СН. Въпре-
ки че редица двойно-слепи и пла-
цебо-контролирани изследвания 
доказват неговата ефективност 
и безопасност при СН, основен 
проблем е малкият брой обхва-
нати пациенти, което налага про-
веждането на големи, многоцен-
трови проучвания.

Като се имат предвид благо-
приятните ефекти на медикамен-
та върху сърдечносъдовата сис-
тема, е възможно TMZ да е от 
полза в лечението на СН със за-
пазена фракция на изтласкване 
(HFpEF). В момента се провеж-
да двойно-сляпо, рандомизирано 
и контролирано проучване, пър-
воначалните резултати от което 



2 9

ЛЕКАРСТВЕНА ТЕРАПИЯ

 Брой 3, 2021

дават надежда, че медикаментът 
ще е от полза при тази група бо-
лни (18). 

Акриними на клиничните проучвания: 
TRIMPOL - TRIMetazidine in POLand (TRIM-
POL)
TACT - Trimetazidine in Angina Combination 
Therapy (TACT)
VASCO-angina - Efficacy of Trimetazidine on 
Functional Capacity in Symptomatic Patients 
with Stable Exertional Angina
ATPCI - Efficacy and safety of trimetazidine 
after percutaneous coronary intervention
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Фигура 1. Ефекти на trimetazidine върху кардиомиоцитите
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Trimetazidine стимулира продукцията на mir-21, който таргетира и 
инхибира активността на PTEN, като по този начин активира PI3K-
Akt сигналния път, като в крайна сметка блокира пътя на апоптозата 
на кардиомиоцитите чрез инхибиране на експресията на Bax/Bsl-2 и 
caspase-3. Trimetazidine стимулира експресията на NADPH оксидаза 2 
и намалява ROS. Участва в модулацията на автофагията на кардиоми-
оцитите чрез регулиране на AMPK. 

Trimetazidine намалява степента на аеробно окисление на мастни-
те киселини чрез инхибиране на дълговерижния 3-кетоацил-СоА тио-
литичен ензим в митохондриите, който е ключов за бета-окислението 
на дълговерижните мастни киселини. В същото време увеличава ак-
тивността на пируват дехидрогеназата, който е лимитиращ степента 
на аеробна глюколиза. По този начин, TZD не само подобрява ефек-
тивността на аеробното окисление, но и намалява продукцията на во-
дородни йони в резултат на глюколиза. 

PTEN (фосфатаза и тензин хомолог) – тумор супресорен ген; Mir-21 - микроРНК; PI3K-Akt 
- сигнален път, регулиращ клетъчния цикъл; Bax/Bcl-2 – регулатор на апоптозата; NOX2 
(NADPH оксидаза 2) - формира реактивни кислородни продукти; ROS – реактивни кисло-
родни продукти; AMPK (AMP киназа) – участва в хомеостазата на енергийния клетъчен ба-
ланс; FFA – свободни мастни киселини; 3-KAT (3-кетоацил-СоА тиолитичен ензим) - участ-
ва в разграждането на мастните киселини; PDH – пируват дехидрогеназа
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Публикуваните стандарти на 
European Society of Cardiology/
European Atherosclerosis Society 
(ESC/EAS) през 2019 (1) и на 
American Heart Association/
American College of Cardiology 
(AHA/ACC) през 2019 (2) дават 
най-новите препоръки за терапия 
на дислипидемия и превенция на 
атеросклеротично сърдечносъдово 
заболяване (ASCVD).

Между двата документа има 
няколко принципни прилики и 
разлики:

1. Основни прилики. И двeте 
указания препоръчват десетгодиш-
ния риск за ASCVD като първона-
чална оценка за първична превен-
ция. Докато в стандартите на ESC/
EAS се препоръчва използване на 
скалите на European Systematic 
Coronary Risk Evaluation (SCORE) 
(3), в тези на AHA/ACC се дава 
приоритет на Pooled Cohort 
Equations (4) за оценка на десет-
годишния риск за нефатални и фа-
тални ASCVD събития.

Всеки от тези методи има огра-
ничения по отношение на предик-
тивността на десетгодишния риск 
за ASCVD. Например, тъй като 
SCORE и Polled Cohort Equations 
са изготвени въз основа на дан-
ни от по-стари кохорти, тези ска-
ли могат да надценят или да под-
ценят риска за различни субпопу-
лации, особено тези с много ни-
сък социален и икономически ста-
тус (както и при някои етнически 
малцинства). 

По тези причини, и двата стан-
дарта препоръчват „модифицира-
не на риска“ (според ESC/EAS) 
или „увеличаване на риска“ (спо-
ред AHA/ACC) при оценката на 
ASCVD, когато определянето на 
терапията е трудно или е в ета-
па на вземане на общото реше-
ние с пациента. Включват се и до-
пълнителни фактори като фамилна 
анамнеза за ранно ASCVD и нали-
чие на съпътстващи заболявания 
(напр. възпалителни състояния или 
хронични бъбречни заболявания).

Докато ESC/EAS добавят пси-
хологически фактори, като нисък 
социален статус и значими психи-
атрични нарушения, то ACC/AHA 
включват полово-специфични фак-
тори (като пре-еклампсия и преж-
девременна менопауза), етнически 
фактори (южно азиатски произход) 
и повишени нива на някои биомар-
кери (С-реактивен протеин и ли-
попротеин а).

Когато необходимостта за 
предписване на статини е спор-
на, AHA/ACC препоръчват оцен-
ка на коронарния артериален кал-
ций (САС) като допълнителен фак-
тор на риска за ASCVD. CAC ско-
рът (CACS) също се препоръчва 
при вземане на окончателното ре-
шение. От друга страна, ESC/EAS 
определят оценката на артериални-
те (каротидни или феморални) ате-
росклеротични плаки и САС като 
модифициращи риска при инди-
види с нисък или умерен риск за 
ASCVD.

ESC/EAS и AHA/ACC подчер-
тават важността на промените в 
начина на живот и съвместното ре-
шение по отношение определянето 
на риска за ASCVD и ползите от 
интервенции за намалението му. 

И в двата стандарта, статини-
те се определят като първа ли-
ния фармакологична терапия за 
вторична превенция, както и за 
първична превенция при болни 
със захарен диабет, тези с хете-
розиготна фамилна хиперхолес-
теролемия и при повишен риск 
за ASCVD. 

2. Индикации за не-статинова 
терапия. Макар двата стандарта 
да включват статините, ezetimibe 
и инхибиторите на пропротеин 
конвертаза субтилизин/кексин 9 
(PCSK9i) за превенция на ASCVD, 
ESC/EAS подкрепят по-либерал-
ното приложение на не-статините 
като допълваща терапия. Основни-
те причини за тази разлика са съ-
отношението цена/ефективност и 
ефектите от приложението на не-
статинова терапия при някои по-
пулации. 
l ESC/EAS препоръчват про-

мените в начина на живот и при-
ема на статини като първоначал-
на терапия за контрол на повише-
ния LDL-C, базирано на степен-
та на риска за ASCVD. Ако по-
ставените цели не могат да бъ-
дат постигнати и пациентът е на 
максимално толерирана доза ста-
тин, ESC/EAS съветват да се до-
бавят ezetimibe и/или PCSK9i как-

ÄÈÑËÈÏÈÄÅÌÈß – 
ÑÐÀÂÍÅÍÈÅ ÍÀ 
ÑÂÅÒÎÂÍÈÒÅ 
ÑÒÀÍÄÀÐÒÈ
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то за вторична превенция, така и 
за първична превенция при висок 
риск за ASCVD.
l AHA/ACC препоръчват про-

мени в начина на живот при паци-
енти от всички степени на риска. 
Терапията със статини се препо-
ръчва при доказано ASCVD (вто-
рична превенция), както и за пър-
вична превенция при пациенти с 
нива на холестерола в липопроте-
ините с ниска плътност (LDL-C) 
>/=4.9 mmol/l, пациенти със заха-
рен диабет (ЗД) на възраст 40-75 
години, и такива със значително 
повишен риск за ASCVD. 

Високо интензивна терапия със 
статини се прилага при високо ри-
скови пациенти с десетгодишен 
риск за ASCVD >/=20%. Според 
AHA/ACC, поне умерено интен-
зивна терапия със статини трябва 
да се обмисли при болни с интер-
медиерен десетгодишен риск (7.5-
20%), както и при някои хора с 
граничен риск (5.0-7.5%), особено 
при наличие на фактори, допълни-
телно увеличаващи риска. 

Високо интензивна терапия със 
статини се препоръчва при всич-
ки пациенти с клинично ASCVD, 
както и при тези с тежка първична 
хиперхолестеролемия. Болните със 
ЗД трябва да бъдат лекувани поне 
с умерено интензивна терапия със 
статини, а високо интензивна тера-
пия трябва да се обмисли при па-
циенти със ЗД и множествени ри-
скови фактори за ASCVD. 

Стандартите на AHA/ACC пре-
поръчват ezetimibe и PCSK9i само 
като допълваща липидопонижава-
ща терапия при пациенти с тежка 
хиперхолестеролемия или клинич-
но ASCVD. За вторична превен-
ция, AHA/ACC предлагат PCSK9i 
основно за пациенти с ASCVD, 
които са с много висок риск, както 
и при нива на LDL-C над рискови-
те граници.

3. Разлики между стандар-
тите по отношение на терапи-
ята на субклиничната атерос-
клероза. Както беше отбелязано, 
САС тестът може да се използва 

за идентифициране на субклинич-
на атеросклероза. Все повече дан-
ни подкрепят ползата от CACS в 
процеса на вземане на решение за 
липидопонижаваща терапия, кога-
то определянето й е трудно. 
l AHA/ACC определя САСS 

като допълнителен показател при 
определяне на риск за първична 
превенция при пациенти с интер-
медиерен (7.5-10%) или граничен 
(5.0-7.5%) риск за ASCVD. Тера-
пия със статини трябва да се запо-
чне при пациенти с CACS >/=100. 
За пациенти с CACS между 1 и 99 
се счита, че могат да имат полза от 
терапия със статини, особено ако 
са на възраст >55 години. При па-
циенти с интермедиерен или гра-
ничен риск с САСS 0, приложение-
то на статини може да се отложи 
за 3-5 години, поради нисък риск 
за събития при тази група. 
l ESC/EAS не препоръчват 

„намаление на риска“ при паци-
енти с CACS 0. Както AHA/ACC, 
ESC/EAS подкрепят използване-
то на CACS като фактор, модифи-
циращ риска при пациенти с ни-
сък и умерен риск (определен чрез 
SCORE). Двата стандарта се раз-
личават по отношение на терапия-
та, когато е налице сигнификантна 
субклинична атеросклероза (САСS 
>100). ESC/EAS препоръчват по-
агресивна терапия със статин и 
друго липидопонижаващо средство 
(не-статин) за постигане на нива 
на LDL-C <1.8 mmol/l.

4. Прицелни срещу праго-
ви стойности на LDL-C. И два-
та стандарта базират интензив-
ността на терапията според риска 
за ASCVD, като ESC/EAS опреде-
ля прицелни, а AHA/ACC – праго-
ви стойности за LDL-C.
l ESC/EAS препоръчва стра-

тегията „по-ниското е по-добро“ 
чрез определяне на прицелни стой-
ности на LDL-C за всяка степен 
на риска за ASCVD. За първич-
на и вторична превенция при па-
циенти с много висок риск, цел 
на липидопонижаващата терапия 
трябва да е намаление на LDL-C с 

>/=50% спрямо изходните стойно-
сти и постигане на таргетни нива 
от <1.4 mmol/l. 

При пациенти с висок риск, 
цел на терапията трябва да е на-
маление на LDL-C с >/=50% спря-
мо изходните стойности и постига-
не на таргетни нива <1.8 mmol/l. 
При пациенти с умерено повишен 
риск, цел на терапията трябва да е 
намаление на LDL-C <2.6 mmol/l, 
a при пациенти с нисък риск – 
намаление на LDL-C <3.0 mmol/l. 

По тези причини, независимо от 
статуса на ASCVD, ако при мак-
симално толерирана доза стати-
ни не може да се постигне намале-
ние на LDL-C до таргетните нива, 
ESC/EAS препоръчва добавяне-
то на не-статин. Според приетите 
препоръки, за първична превенция 
повече пациенти ще имат необхо-
димост от добавяне на ezetimibe и 
PCSK9i за постигане на специфич-
ните стойности на LDL-C, в срав-
нение с пациентите, лекувани спо-
ред указанията на AHA/ACC.
l AHA/ACC не определят спе-

цифични таргетни стойности за 
LDL-C, a препоръчват прагов под-
ход за включване на нестатинова 
терапия (ezetimibe и/или PCSK9i) 
към статин, което се отнася само 
за вторична превенция при устано-
вено ASCVD или за първична пре-
венция при тежка хиперхолестеро-
лемия. 

При пациенти с клинично 
ASCVD, добавяне на ezetimibe 
може да се обмисли ако нивата на 
LDL-C остават над прага от >/=1.8 
mmol/l, въпреки приема на мак-
симално толерирана доза статин. 
При пациенти с клинично ASCVD, 
които са с много висок риск, доба-
вянето на PCSK9i трябва да се об-
мисли ако нивата на LDL-C се за-
държат над прага от >/=1.8 mmol/l, 
въпреки приема на максимално то-
лерирана доза статин и ezetimibe. 

При пациенти с хетерозиготна 
фамилна хиперхолестеролемия, до-
бавянето на PCSK9i  може да се 
обмисли, ако нивата на LDL-C ос-
танат над прага от >/=2.6 mmol/l, 
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въпреки максимално толерираната 
доза статин и ezetimibe.

В стандартите на AHA/ACC, 
първичната превенция е ограни-
чена до терапия със статини, без 
определяне на прицелни стойно-
сти на LDL-C. Освен това, липс-
ва специфична препоръка за доба-
вянето на нестатинов препарат, ос-
вен при болни с хетерозиготна фа-
милна хиперхолестеролемия.  

5. Използване на не-LDL-C 
биомаркери за оценка на инди-
видуалния риск:
l ESC/EAS препоръчват из-

ползването на LDL-C таргет, как-
то и нивата на аполипопротеин В 
(apoB) и non-HDL-C. 

АpoB и non-HDL-C се препо-
ръчват при пациенти с много ви-
сок риск и други съпътстващи за-
болявания, включително хипер-
триглицеридемия, захарен диа-
бет, затлъстяване или много ниски 
нива на LDL-C, за по-точно дефи-
ниране на риска за ASCVD. В тези 
случаи се препоръчват таргетни 
стойности на apoB <1.27 mсmol/l 
или non-HDL-C <2.2 mmol/l; тези 
стойности не се отнасят за пациен-
ти с по-нисък риск за ASCVD.

ESC/EAS препоръчват измерва-
нето на Lp(a) поне веднъж в жи-
вота при възрастни пациенти, като 
средство за допълнително уточ-
нение на тези с висок риск за 
ASCVD, макар че стандартите не 
определят специфични препоръчи-
телни прицелни стойности.   
l AHA/ACC определят non-

LDL-C за усилващ риска фактор 
(но не и като основен таргет), за 
диагноза или интервенция. На-
пример, стандартите препоръч-
ват за обосновано при пациенти с 
триглицериди >2.26 mmol/l да се 
измерват нивата на apoB, но без 
определени таргетни нива на apoB. 

Също така, измерването на 
Lp(a) e индицирано при пациенти с 
фамилна анамнеза за ASCVD, кое-
то не може да бъде обяснено с ос-
новните рискови фактори. В този 
случай, отново липсва специфичен 
таргет за нивата на Lp(a), а по-

скоро Lp(a) служи като усилващ 
фактор за риска за ASCVD.  

AHA/ACC определят, че нивата 
на non-HDL-C могат да се използ-
ват като първоначален скринингов 
тест или да се считат като усилващ 
риска фактор в случаи, когато non-
HDL-C е 3.3 - 5.6 mmol/l. Освен 
това се препоръчва включването 
на PCSK9i при пациенти с мно-
го висок риск, които са на мак-
симално толерирана доза статин 
и ezetimibe, и имат нива на non-
HDL-C >/=2.6 mmol/l. 

При пациенти с повишени 
триглицериди, ESC/EAS и AHA/
ACC препоръчват статините като 
първа линия терапия при уме-
рена хипертриглицеридемия. За 
намаляване на риска за панкреа-
тит, и двата стандарта считат, че 
терапия с фибрати може да се об-
мисли при нива на триглицеридите 
>/=5.65 mmol/l, въпреки промени-
те в начина на живот. 

По отношение на icosapent ethyl 
като допълнителна терапия при 
умерено повишени нива на тригли-
церидите, стандартите на ESC/EAS 
го препоръчват при пациенти с ви-
сок и много висок риск с нива на 
триглицеридите 1.53-5.65 mmol/l, 
въпреки контролирания LDL-C с 
прием на статини. От друга стра-
на, стандартите на AHA/ACC (кои-
то са публикувани преди резулта-
тите от проучването REDUCE-IT) 
не включват icosapent ethyl за на-
маление на сърдечносъдовия риск. 

Използвани източници:
1. 2019 ESC/EAS Guidelines for the manage-
ment of dyslipidaemias: lipid modification to 
reduce cardiovascular risk: The Task Force for 
the management of dyslipidaemias of the Eu-
ropean Society of Cardiology (ESC) and Euro-
pean Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart 
J 2020; 41 (1) https://academic.oup.com/eur-
heartj/article/41/1/111/5556353
2. 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/
ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA 
Guideline on the Management of Blood Choles-
terol: A Report of the American College of Car-
diology/American Heart Association Task Force 
on Clinical Practice Guidelines JACC 2019; 73 
(24): 285-350 www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S073510971839034X?via%3Dihub
3. SCORE Charts www.escardio.org/static-
file/Escardio/Subspecialty/EACPR/Documents/
score-charts.pdf
4. Pooled Cohort Equations https://tools.acc.
org/ascvd-risk-estimator-plus/#!/calculate/es-
timate/
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Prasugrel e свързан с по-ни-
ска 30-дневна коригирана смърт-
ност, в сравнение с ticagrelor и 
clopidogrel, и по-ниска 12-ме-
сечна смъртност, в сравнение с 
clopidogrel, след първична пер-
кутанна коронарна интервенция 
(PPCI) поради миокарден инфаркт 
със ST-елевация (STEMI). И 
prasugrel, и ticagrelor водят до по-
ниска честота на рекурентен ми-
окарден инфаркт (МИ) след PPCI, 
в сравнение с clopidogrel, без уве-
личение на честотата на кървене. 
Данните са от мащабно проучва-
не в реалната клинична практика, 
проведено във Великобритания, 
които са публикувани в сп. Open 
Heart (1).

Съществува ограничена инфор-
мация за сравнението на prasugrel, 
ticagrelor и clopidogrel при PPCI 
за миокарден инфаркт със ST-еле-
вация (STEMI). Цел на настояще-
то проучване е да се оцени връз-
ката между избора на перора-
лен P2Y12-рецепторен инхибитор 
и крайния клиничен изход след 
PPCI за STEMI при голяма гру-
па пациенти от реалната клинич-
на практика.

PPCI се препоръчва от кли-
ничните ръководства като тера-
певтична стратегия при пациенти 
със STEMI. Добавянето на перо-

рален P2Y12 ADP рецепторни ин-
хибитори към acetylsalicylic acid 
(ASA) намалява значително не-
благоприятните събития след PCI. 
По тази причина се препоръчва 
двойна антитромбоцитна терапия 
(DAPT) пери- и постпроцедурно 
при PPCI за STEMI за период от 
минимум 12 месеца.

Въпреки значителните разли-
ки в реактивността на тромбоци-
тите при пациенти на терапия с 
prasugrel в сравнение с ticagrelor, 
са налице само две обсервацион-
ни проучвания и един мета-ана-
лиз, които сравняват крайния кли-
ничен изход при прилагане на 
prasugrel или на ticagrelor. 

Цел на настоящето проучване е 
да се анализират данните за всич-
ки пациенти, подложени на PPCI 
в град Leeds, Великобритания за 
периодите 2009-2011 и за цялата 
2013 година. Основни показатели 
за краен изход са били 30-днев-
ната и 12-месечната обща смърт-
ност, честотата на рекурентен МИ 
и 30-дневното значимо кървене, 
оценено по скалата HORIZON*. 

В анализа са обхванати 4 056 
пациенти, подложени на PPCI по-
ради STEMI. Те са постъпили с 
гръдна болка, характерна за ми-
окардна исхемия за минимум 20 
min с ST-елевация >/=1 mm в пе-

риферните отвеждания и/или>/=2 
mm в прекордиалните отвежда-
ния, или с новопоявил се ляв бе-
дрен блок на ЕКГ с 12 отвежда-
ния.

Извършена е диагностична ко-
ронарна ангиография с PPCI (при 
наличие на индикации), ако бо-
лните са имали симптоми в рам-
ките на 12 часа. Включените в 
проучването участници са полу-
чили  перорално ASA 300 mg с 
prasugrel 60 mg, ticagrelor 180 mg 
или clopidogrel 600 mg препроце-
дурно. По време на PPCI са при-
ложени bivalirudin или нефрак-
циониран хепарин (UFH). Избо-
рът на артериален достъп, вид 
стент и аспирационна тромбекто-
мия, са били според преценката 
на оператора. TIMI класификаци-
ята е използвана за определяне на 
пре- и постпроцедурния кръвоток 
в свързаната с инфаркт артерия. 

Болните са наблюдавани за пе-
риод от минимум 24 часа след 
PPCI и са останали в болница за 
минимум 72 часа. Според необ-
ходимостта, са прилагани DAPT, 
статини, бета-блокери, ACEi или 
ARB, и при индикации - минерал-
кортикоидни рецепторни антаго-
нисти (MRA). 

За посочените периоди са об-
хванати 4 056 пациенти, подло-

ÑÐÀÂÍÅÍÈÅ ÌÅÆÄÓ 
PRASUGREL, TICAGRELOR 

È CLOPIDOGREL ÏÐÈ 
ÏÀÖÈÅÍÒÈ Ñ ÏÚÐÂÈ×ÍÀ 

PCI Â ÐÅÀËÍÀÒÀ 
ÊËÈÍÈ×ÍÀ ÏÐÀÊÒÈÊÀ
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жени на PPCI, като в окончател-
ния анализ са включени данните 
за 3 703 (91.3%) от тях. Prasugrel 
са получили 21.9%, clopidogrel – 
44.5%, a ticagrelor – 21.9%.

Резултатите:
l Prasugrel срещу ticagrelor. 

Данните сочат, че prasugrel е 
свързан с по-ниска коригирана и 
некоригирана 30-дневна смърт-
ност, в сравнение с ticagrelor. Ма-
кар некоригираната 12-месечна 
смъртност да е била по-ниска при 
prasugrel, при мултивариантен 
анализ не се установява сигнифи-
кантна разлика с ticagrelor. Между 
двете групи не е имало съществе-
на разлика по отношение на неко-
ригираната и коригираната често-
та на кървене до 30-я ден.
l Prasugrel срещу clopidogrel. 

Prasugrel e имал статистиче-
ски значими предимства пред 
clopidogrel по отношение на 
30-дневната и 12-месечната 
смъртност (коригирани или неко-
ригирани). Същото се е отнася-
ло и за честотата на МИ до 30-я 
ден и в края на 12-месечния пери-
од. Некоригираната и коригирана-
та честота на кървене до 30-я ден, 
не се е различавала съществено 
между двете групи. 
l Ticagrelor срещу clopidogrel. 

Резултатите показват липса на 
сигнификантна разлика между 
ticagrelor и clopidogrel по отно-
шение на 30-дневната и 12-ме-
сечната смъртност, както и по от-
ношение на 30-дневните епизоди 
на значимо кървене. Ticagrelor е 
имал предимство по отношение на 
30-дневната и 12-месечната често-
та на МИ. 

Терапията с prasugrel при PPCI 
е независимо свързана с по-ниска 
вероятност за 30-дневна и 12-ме-
сечна смъртност, в сравнение с 
clopidogrel. 

Приложението на prasugrel е 
независимо свързано с по-ниска 
коригирана 30-дневна смъртност, 
в сравнение с ticagrelor. 

Като цяло, третото поколение 
P2Y12-рецепторните инхибитори 

имат по-ниска честота на небла-
гоприятен краен изход, в сравне-
ние с clopidogrel, без увеличение 
на епизодите на кървене. Предим-
ствата на prasugrel пред ticagrelor 
или clopidogrel, най-вероятно се 
дължат на подобрена ендотелна 
функция.

Поради доказаните предим-
ства на prasugrel и ticagrelor пред 
clopidogrel, те получиха клас I 
препоръки за приложение при па-
циенти с остър коронарен синд-
ром (АCS) със или без ST-еле-
вация. За отбелязване е, че на-
товарващите дози на prasugrel и 
ticagrelor са различни при пациен-
ти с NSTEMI. При тях, ticagrelor 
обикновено се прилага като под-
готовка преди диагностична ан-
гиография, а prasugrel се използ-
ва само след извършена оценка на 
коронарната анатомия чрез диаг-
ностична ангиография. 

Поради неясноти на предим-
ствата на ticagrelor пред prasugrel 
при пациенти с ACS и планира-
на инвазивна диагностика, е про-
ведено проучването ISAR-REACT 
5, в което са сравнени prasugrel и 
ticagrelor при тази група пациен-
ти (2). Проучването е многоцен-
трово, рандомизирано и обхваща 
4 018 пациенти, които отговарят 
на предварително зададените кри-
терии. Основен показател за кра-
ен изход е композитен показател 
за фатален изход, МИ или инсулт 
в рамките на една година. Осно-
вен второстепенен показател за 
краен изход (безопасност) е била 
степента и обема на кървене. 

Включени са пациенти с ACS 
(STEMI или NSTEMI), или неста-
билна ангина пекторис (UA), на-
сочени за инвазивна оценка - се-
лективна коронарна артериогра-
фия, с или без PCI. Средната въз-
раст е 65 години, 24% са жени, а 
23% са с диабет. 

Болните, рандомизирани на 
ticagrelor, получават натоварваща 
доза (180 mg) възможно най-ра-
но след включване в проучване-
то. При тези, рандомизирани на 

prasugrel, поведението е по-раз-
лично: случаите със STEMI полу-
чават натоварваща доза (60 mg) 
възможно най-рано, но пациенти-
те с UA/NSTEMI, рандомизира-
ни на prasugrel, не получават на-
товарваща доза, докато коронар-
ната анатомия не стане известна. 
Поддържащата доза за ticagrelor 
е 90 mg двукратно дневно, а за 
prasugrel - 10 mg еднократно 
дневно, с използване на по-ниска 
поддържаща доза (5 mg prasugrel) 
при хората над 75-годишна въз-
раст или с тегло под 60 kg.

Проследени са 8 434 болни, 
от които 4 018 са рандомизира-
ни (2 012 на ticagrelor и 2 006 
на prasugrel). Приемната диагно-
за е STEMI в 41.1% от случаите, 
NSTEMI в 46.2% и UA при оста-
налите 12.7%. При 8.5% от пър-
вата група и при 9.2% от втора-
та диагнозата ACS се оказва по-
грешна.

Резултатите показват, че чес-
тотата на основният показател за 
краен изход е била сигнификантно 
по-ниска в групата с prasugrel, в 
сравнение с тази с ticagrelor (6.9% 
срещу 9.3%, р=0.006), което се е 
дължало основно на намалена 
честота на нефатални МИ. Често-
тата на отделните компоненти на 
основния показател за краен из-
ход в групата с prasugrel и група-
та с ticagrelor са били съответно: 
фатален изход (3.7 срещу 4.5%), 
МИ (3.0 срещу 4.8%), инсулт (1.0 
срещу 1.1%). 

Дефинитивна или вероятна 
тромбоза на стент е имало при 1% 
(в групата с prasugrel) и 1.3% (в 
групата с ticagrelor), a случаите на 
дефинитивна тромбоза на стент са 
били съответно 0.6% срещу 1.1%. 
Честотата на значимо кървене 
(показател за безопасността), оце-
нена по скалата BARC** (степени 
от 0 до 5, като по-високите стой-
ности означават по-тежко кърве-
не) (3),  е било 4.8% (в групата с 
prasugrel) срещу 5.4% (в групата 
с ticagrelor) (p=0.46).

При пациенти с ACS (с или без 
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данни за ST-елевация), честота-
та на фатален изход, МИ или ин-
султ, са значително по-ниски при 
prasugrel, отколкото при ticagrelor, 
без съществена разлика по отно-
шение на епизодите на значимо 
кървене.

Предефиниран подгрупов ана-
лиз на ISAR-REACT 5, публику-
ван през юни установи, че при 
болни с ACS подложени на PCI, 
честотата на композитния показа-
тел за краен изход (обща смърт-
ност, МИ или инсулт), е по-ряд-
ка при приложение на prasugrel, в 
сравнение с ticagrelor. Макар ана-
лизът да е на пострандомизирани 
подгрупи, той дава предимство на 
базирана на prasugrel стратегия, 
при сходна честота на кървене с 
ticagrelor (4).

Обхванати са 3 377 пациенти 
с ACS, подложени на PCI от про-
учването ISAR-REACT 5, които 
са разделени да получат prasugrel 
или ticagrelor. Анализът е фокуси-
ра върху болни, които са подло-
жени на PCI след рандомизиране-
то. Основният показател за кра-
ен изход е включвал обща смърт-
ност, МИ или инсулт до 12-я ме-
сец. Показател за безопасност е 
степента на кървене, според ска-
лата BARC степен 3-5. 

Групата с prasugrel включва 1 
701 пациенти (78.8% мъже, сред-

на възраст 64.7 години), а тази с 
ticagrelor – 1 676 пациенти (78.9% 
мъже, средна възраст 64.4 години). 
След период на наблюдение от 12 
месеца е установено, че честотата 
на композитния показател за кра-
ен изход е била сигнификантно по-
ниска в групата с prasugrel (7.1% 
срещу 9.8%, р=0.005). 

Честотата на МИ е била зна-
чително по-ниска в групата с 
prasugrel, в сравнение с ticagrelor 
(3.8% срещу 5.3%, р=0.005). По 
отношение на безопасността, слу-
чаи на BARC степен 3-5 кърве-
не е имало при 4.9% (в групата 
с prasugrel) срещу 5.3% (в група-
та с ticagrelor) (p=0.54). При па-
циенти с ACS, подложени на PCI, 
базирана на prasugrel стратегия 
е с предимство през базирана на 
ticagrelor стратегия, е заключе-
нието на авторите.

Стандартите на Европейското 
кардиологично дружество (ESC) 
за антитромботична терапия при 
NSTE-ACS препоръчват prasugrel 
(натоварваща доза 60 mg, поддър-
жаща доза 10 mg освен при паци-
енти с телесно тегло <60 kg или 
такива на възраст >/=75 години, 
при които поддържащата доза е 
5 mg), като част от двойна анти-
тромбоцитна терапия (DAPT) с 
ASA (натоварваща доза 150-300 
mg, поддържаща доза 75-100 mg). 

В Европа, prasugrel e одобрен 
да се прилага едновременно с 
ASA за предотвратяване на ате-
ротромботични събития при въз-
растни пациенти с остър коро-
нарен синдром (нестабилна сте-
нокардия, МИ без елевация на 
ST сегмента - UA/NSTEMI) или 
МИ с елевация на ST сегмента - 
STEMI), подложени на първична 
или отложена PCI (5).

* HORIZON (интракраниално или вътреоч-
но кървене; хематом на мястото за достъп 
>/=5 cm или налагащо интервенция; намале-
ние на стойностите на хемоглобина >/=40 g/l, 
без определен източник за кървене; необхо-
димост за реоперация поради кървене или хе-
мотрасфузия)
**BARC (Bleeding Academic Research Con-
sortium)
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DAPAGLIFLOZIN ÍÀÌÀËßÂÀ 
ÑÌÚÐÒÍÎÑÒÒÀ ÏÐÈ ÕÐÎÍÈ×ÍÎ 
ÁÚÁÐÅ×ÍÎ ÇÀÁÎËßÂÀÍÅ
Независимо от изходните ха-

рактеристики при пациенти с хро-
нично бъбречно заболяване (ХБЗ), 
dapagliflozin удължава преживя-
емостта основно поради намале-
ние на несърдечносъдовата смърт. 
Дан ните са от предефиниран ана-
лиз на проучването DAPA-CKD*, 
публикувано в European Heart 
Journal (1, 2).

Честотата на ХБЗ се увеличава 
непрекъснато, като в световен ма-
щаб заболяването засяга около 700 
милиона души. По данни от 2017, 
смъртните случаи в резултат на 
ХБЗ са се увеличили с 41.5% за 
периода 1990-2017. Докато смърт-
ността от сърдечносъдови заболя-
вания е важен фактор за общата 
смъртност при ХБЗ, няколко про-
учвания показаха и други  фактори, 
като инфекции и злокачествени за-
болявания.

Инхибиторите на натриево-глю-
козния ко-транспортер 2 (SGLT2i) 
намаляват риска за сърдечна недос-
татъчност (СН) и забавят прогре-
сията на бъбречна недостатъчност 
при болни със захарен диабет тип 
2 (ЗДТ2) както в началните, така и 
в крайните стадии на ХБЗ. Устано-
вените предимства най-вероятно са 
независими от по-ефективния гли-
кемичен контрол и са резултат на 
подобрена гломерулна хемодинами-
ка. Тези данни доведоха до хипоте-
зата, че SGLT2i могат да съхранят 
бъбречната функция при болни с 
ХБЗ без данни за ЗДТ2. 

Проучването DAPA-CKD, кое-
то включва пациенти с ХБЗ (със 
или без ЗДТ2), установи, че 
dapagliflozin намалява значител-
но риска за бъбречни събития, чес-

тотата на хоспитализациите пора-
ди сърдечна недостатъчност (СН) и 
удължава преживяемостта, незави-
симо от наличието на ЗДТ2 (3). 

Настоящето проучване е ба-
зирано на предефинирания ана-
лиз на резултатите от DAPА-CKD 
и има за цел да оцени ефектите на 
dapagliflozin върху сърдечносъдо-
вите и несърдечносъдовите причи-
ни за фатален изход. 

Проучването е международно, 
рандомизирано, плацебо-контроли-
рано и е с продължителност 2.4 го-
дини. Обхванати са 4 304 пациенти 
на средна възраст 62 години (33% 
жени) с ХБЗ, дефинирано като съ-
отношение албумин/креатинин в 
урината 200-5000 mg/g (средно 949 
mg/g) и оценена скорост на гломе-
рулна филтрация (eGFR) от 25 до 
75 ml/min/1.73 m2 (средно 43.1 ml/
min/1.73 m2). Вторична крайна точ-
ка е била общата смъртност (сър-
дечносъдова и несърдечносъдова). 

Първична крайна точка е било 
продължително намаление на eGFR 
с поне 50%, прогресия до терми-
нално бъбречно заболяване или фа-
тален изход в резултат на бъбречни 
или сърдечносъдови причини. 

Вторични крайни точки са били: 
комбиниран показател за краен 
бъб речен изход (както първичния 
показател, но без сърдечносъдови 
причини); комбиниран показател за 
краен сърдечносъдов изход (хоспи-
тализация по повод на СН или сър-
дечносъдова смърт; обща смърт-
ност).

Всички пациенти са получава-
ли стабилна доза ACE инхибитор 
(ACEi) или ангиотензин рецепто-
рен блокер (ARB) за поне четири 

седмици преди рандомизирането. 
Изключени са болни със захарен 
диабет тип 1 (ЗДТ1), бъбречна по-
ликистоза, лупусен нефрит или ва-
скулит с анти-неутрофилни цитоп-
лазмени антитела. Изключени са и 
пациенти на имунотерапия, поради 
първично и вторично бъбречно за-
боляване, в рамките на шест месеца 
преди рандомизирането. 

Пациентите са разделени в две 
групи: dapagliflozin 10 mg вед-
нъж дневно (n= 2 152) или плаце-
бо (n=2 152). 

За средно 2.4 години, първични-
те крайни резултати са регистри-
рани при 197 от 2152 участници 
(9.2%) в групата на dapagliflozin и 
при 312 от 2152 участници (14.5%) 
в плацебо групата (коефициент на 
вероятност, hazard ratio - HR 0.61, 
p<0.0001, брой на пациентите, кои-
то трябва да бъдат лекувани, за да 
бъде предотвратен един първичен 
краен резултат е 19).

Лечението с dapagliflozin е дове-
ло до намаление на неблагоприят-
ните бъбречни събития с 44%, де-
финирани като комбинирано трай-
но намаление на еGFR с най-малко 
50%, терминално бъбречно заболя-
ване или смърт поради бъбречни 
причини (HR 0.56, p<0.001). 

Приложението на медикамента 
е довело в сравнение с плацебо до 
намаление с 29% и на комбинира-
ния краен резултат от сърдечносъ-
дова смърт или хоспитализация по-
ради сърдечна недостатъчност (HR 
0.71, p=0.009).

За периода на проследяване са 
починали 247 (5.7%), от които 91 
(36.8%) в резултат на сърдечносъ-
дови причини, 102 (41.3%) пора-
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ди несърдечносъдови причини, и 54 
(21.9%) поради неизяснени причини. 

Общата смъртност е била по-ни-
ска в групата с dapagliflozin, в срав-
нение с плацебо (101 спрямо съот-
ветно 146 фатални изходи, 4.7% сре-
щу 6.8%, HR 0=69; р=0.004). При 
пациентите със ЗДТ2, смъртност-
та е била по-ниска при dapagliflozin 
(2.6 срещу 3.5 събития на 100 паци-
енто-години), като подобно е било и 
съотношението в групата без ЗДТ2 
(1.2 срещу 2.3 събития на 100 паци-
енто-години). 

Смъртността в плацебо група-
та е била повишена при напредна-
ла възраст, наличие на ЗДТ2, ниски 
стойности на eGFR, високо съотно-
шение албумин/креатинин в урина-
та, и по-високо систолно артериал-
но налягане. 

Намалението на относителния и 
абсолютния риск за обща смърт-
ност в групата с dapagliflozin е 
било сходно при всички подгрупи 
пациенти. Dapagliflozin е имал пре-
димства по отношение на честота-
та на: сърдечносъдова смърт (1.9% 
срещу 2.3%, р=0.338); внезапна 
сърдечна смърт (1.1% срещу 1.3%); 
и СН (0.1% срещу 0.5%).

Несърдечносъдовата смърт 
е била по-ниска в групата с 
dapagliflozin (1.7% срещу 3.1%, 
p=0.003), най-честите причини за 
която са били инфекции (0.8% сре-
щу 1.3%) и злокачествени заболя-
вания (0.4% срещу 0.9%). Неопре-
делените смъртни случаи са били 
1.1% (при dapagliflozin) и 1.4% (в 
контролната плацебо група). 

От пациентите със ЗДТ2, 38.6% 
са починали в резултат на сърдеч-
носъдови причини, 38.1% пора-
ди несърдечносъдови причини и 
23.4% в резултат на неопределени 
причини. От пациентите без ЗДТ2 
са починали 50, от които 30% по-
ради сърдечносъдови причини, 54% 
от несърдечносъдови причини и 
16% поради неуточнени причини. 
Необходимост от диализа е имало 
при 167 болни, от които 37 са по-
чинали (12 в групата с dapagliflozin 
и 25 в контролната плацебо група).

Ефектите върху общата смърт-
ност са се дължали основно на на-
маление с 46% на относителния 
риск за несърдечносъдова смърт, 
като двете най-чести причини при 
болни със или без ЗДТ2, са били 
инфекции и злокачествени заболя-
вания, които са били намалени в 
групата с dapagliflozin. 

Обсъждане
DAPA-CKD доказва, че dapagli-

flozin удължава сигнификантно пре-
живяемостта при болни с ХБЗ (със 
или без ЗДТ2). В настоящия преде-
финиран анализ се установява, че 
ползите по отношение на преживяе-
мостта са сходни при различни под
групи пациенти, което е резултат ос-
новно от намаление на несърдечно-
съдовите причини за смърт (основ-
но инфекции и злокачествени за-
болявания), които са около 41% от 
всички фатални изходи. 

Сърдечносъдовите причини за 
смърт са били 37% от общия брой, 
като най-често са установени вне-
запна сърдечна смърт и фатален из-
ход в резултат на СН. По-ниската 
честота на сърдечносъдова смърт в 
групата с dapagliflozin се дължи ос-
новно на по-малко смъртни случаи 
в резултат на СН. 

Предходни проучвания устано-
виха, че при болни с ХБЗ водещи 
са сърдечносъдовите причини за 
фатален изход, за които е доказа-
на пряката връзка с ниските стой-
ности на eGFR и значителната ал-
буминурия.

Анализ на рандомизираното кон-
тролирано проучване TREAT по-
каза, че при пациенти със ЗДТ2 и 
ХБЗ, над половината от смъртните 
случаи се дължат на сърдечносъдо-
ва причина, като водещи по честота 
са СН и внезапната сърдечна смърт 
(4). От друга страна, проучване-
то SHARP установи, че несъдовите 
причини за фатален изход са почти 
два пъти по-чести от съдовите, като 
водещи са злокачествените заболя-
вания, белодробните причини и бъ-
бречните усложнения (5). 

Редукцията на общата смърт-
ност при dapagliflozin в настояще-

то проучване е постигната на фона 
на препоръчваната от указанията 
стандартна терапия при ХБЗ, вклю-
чително оптимален антихипертен-
зивен контрол и контрол на албу-
минурията с ACEi или ARB (до-
пълнителен ефект на dapagliflozin). 

Възможно е ефектите на 
dapagliflozin върху несърдечносъ-
довата смърт да са свързани с пре-
димства по отношение на сърдеч-
носъдова и бъбречна протекция, 
със запазване на кардиоренална-
та функция и по-голяма резистент-
ност към тежко заболяване или не-
благоприятни събития, което води 
до подобрена преживяемост. Ос-
вен това, dapagliflozin намалява ри-
ска за прогресия към терминално 
бъбречно заболяване, което само 
по себе си е свързано с по-висока 
сърдечносъдова и несърдечносъдо-
ва смъртност.

Ефектите на dapagliflozin върху 
сърдечносъдовата смърт в DAPA-
CKD са сходни с тези в други две 
клинични проучвания със SGLT2i 
при пациенти с ХБЗ (CREDENCE и 
SCORED) (6, 7). При извършен ме-
та-анализ на техните резултати се ус-
танови, че SGLT2i намаляват с 16% 
риска за сърдечносъдова смърт, без 
данни за хетерогенност. Макар да не 
е установен ефект на canagliflozin 
или sotagliflozin върху несърдеч-
носъдовата смърт, в CREDENCE 
canagliflozin понижава честотата на 
фатален изход в резултат на инфек-
ции, което е сходно с резултатите от 
настоящето проучване. 

Трябва да се има предвид, че 
разликите по отношение на несър-
дечносъдовата смърт в трите про-
учвания, най-вероятно се дължат на 
хетерогенност на пациентите (със 
или без ЗДТ2, с различни стойно-
сти на eGFR или по-висок сърдеч-
носъдов риск). 

По отношение на наблюда-
ваните благоприятни ефекти на 
dapagliflozin върху смъртността от 
инфекции, трябва да се подчертае, 
че dapagliflozin не намалява сигни-
фикантно риска за тежки инфекции 
(честотата на които е била сходна с 
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тази в плацебо групата), а по-скоро 
намалява смъртността при болни с 
тежки инфекции, което предполага, 
че медикаментът осигурява органна 
протекция срещу прогресия и ус-
ложнения на инфекцията. 

Потенциалната роля на SGLT2i 
за намаляване на смъртността в ре-
зултат на инфекции чрез органна 
протекция се изследва в проучване-
то DARE-19, което оценява потен-
циалните ефекти на dapagliflozin по 
отношение на намаление на смърт-
ността, бъбречните, белодробни-
те и сърдечносъдовите усложнения 
при хоспитализирани пациенти с 
COVID-19 (8).

Резултатите по отношение на на-
малението на смъртността от зло-
качествени заболявания трябва да 
се тълкува внимателно, поради мал-
кия брой случаи. Повишена експре-
сия и функционална активност на 
SGLT2 транспортери е установена 
в различни тумори на простатата, 
белодробния аденокарцином, бъб
речни и чернодробни неоплазми, 
както и ракови клетки на млечната 
жлеза и шийката на матката.

Новите данни обогатяват зна-
нията за причините за фатален из-
ход при напреднало ХБЗ в насока, 
че честотата на несърдечносъдова-
та смърт е сходна с тази на сърдеч-
носъдовата (8). 

Най-честите причини за несър-
дечносъдова смърт, установени в 
проучването, са инфекции (19%) и 
злокачествени заболявания (11%), 
от сърдечносъдовите - внезапна 
сърдечна смърт (21%) и СН (5.5%), 
и само 4.5% в резултат на остър 
миокарден инфаркт. Тези резулта-
ти са сходни с данните от 4D при 
пациенти със ЗДТ2 на хемодиализа, 
които показаха, че внезапната сър-
дечна смърт е най-честата причина 
за сърдечносъдова смъртност (9). 

Интересно е, че в подгрупата па-
циенти без ЗД, несърдечносъдовата 
смърт е по-честа от сърдечносъдо-
вата (54% срещу 30%), което не се 
наблюдава при пациентите със ЗД 
(38% срещу 39%) и подкрепя епи-
демиологичните данни, че диабетът 

е допълнителен сърдечносъдов рис-
ков фактор при болните с ХБЗ. 

Важни изводи от 
проучването:

l При пациенти с ХБЗ, неза-
висимо от наличието или липсата 
на ЗДТ2, лечението с dapagliflozin 
води до сигнификантно в сравне-
ние с плацебо намаление на комби-
нирания показател, включващ трай-
но понижаване на eGFR=/>50%, 
терминално бъбречно заболяване и 
смърт от бъбречни или сърдечно-
съдови причини 
l Dapagliflozin намалява сигни-

фикантно общата смъртност при 
пациентите с ХБЗ и в двете групи 
(със или без ЗДТ2)
l Терапията с dapagliflozin, раз-

работена за лечение на ЗДТ2, подо-
брява прогнозата при пациентите с 
ХБЗ, независимо от наличието или 
липсата на диабет. 

Заслужава да се отбележи фак
тът, че в DAPA-CKD дапаглифлозин 
е прилаган в съчетание с други тера-
пии за лечение на ХБЗ, като ползите 
от дапаглифлозин за подобряване на 
прогнозата на тези пациенти са от-
въд ефектите на използваните досе-
га ACEi/ARB.   

В общата популация, намаление-
то на eGFR и увеличението на ал-
буминурията са доказани предикто-
ри за обща смъртност. Наличието на 
ЗД е допълнителен рисков фактор за 
развитие и влошаване на ХБЗ. 

При ХБЗ (стадии 4-5), около по-
ловината пациенти са със сърдеч-
носъдово заболяване, като сърдеч-
носъдовата смъртност е около 40-
50% от общата смъртност при ХБЗ 
стадий 4 и терминално бъбречно 
заболяване, в сравнение с 26% при 
нормална бъбречна функция. 

Редица проучвания при болни с 
напреднало ХБЗ показаха, че ко-
рекцията на класическите сърдеч-
носъдови рискови фактори (арте-
риална хипертония, захарен диабет 
и дислипидемия), не неутрализират 
влиянието на ХБЗ върху сърдечно-
съдовия риск, което подкрепя схва-
щането, че ЗД и ХБЗ са независими 
предиктори за крайния изход. 

На базата на положителните ре-
зултати от клиничното проучва-
не DAPA-CKD, през юли тази го-
дина Европейската лекарстве-
на агенция (ЕМА) разшири инди-
кациите за приложение на Forxiga 
(dapagliflozin), като включи в Крат-
ката лекарствена характеристика на 
продукта и показанието за лечение 
на хронично бъбречно заболяване 
(ХБЗ) при възрастни пациенти със 
или без ЗДТ2 (10, 11):

Forxiga е единственият SGLT2i, 
показан за лечение на ХБЗ при въз-
растни пациенти със или без  ЗДТ2.

Лечението с Forxiga може да за-
почва при eGFR ≥25 ml/min/1.73 m2.

*DAPA-CKD - Dapagliflozin in Patients with 
Chronic Kidney Disease
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