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У
Сърдечната недостатъчност (СН) е клиничен 

синдром, който е резултат, крайна фаза, на мно-
жество сърдечни заболявания и предразполагащи 
фактори. В своето развитие тя довежда до трайно 
ограничаване на физическите възможности и скъся-
ва живота на болните. През годините СН претърпя 

множество определения и класификации. Пробле-
мите със създаването на определение се дължат на 
необходимостта, от една страна, то да бъде точно 
и кратко, а от друга – да бъде по възможност всеоб-
хватно, т.е. да дава представа за всички различни 
проявления на заболяването. Класификациите се 
основават на различни разделящи критерии, поста-
вен в тяхната основа. Например в зависимост от 
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Резюме. Сърдечно-съдовите заболявания са една от основните причини за смъртност за страните от Европа и Северна 
Америка. Сърдечната недостатъчност (СН) и захарният диабет (ЗД) са широко разпространени заболявания, които 
стават по-чести със застаряването на населението в тези региони. Алгоритъмът за лечение на СН през послед-
ните 2 десетилетия включи няколко нови медикамента. SGLT-2-инхибиторите (дапаглифлозин, емпаглифлозин и 
канаглифлозин) са нов клас противодиабетни лекарства, които имат положителен ефект върху сърдечно-съдовите 
усложнения при болните както със, така и без ЗД. Основните проучвания, използващи тези медикаменти при тази 
група болни, както и някои от вероятните механизми, отговорни за техните ефекти, са обект на обзора.
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клиничните прояви СН може да бъде застойна или 
хиподебитна, в зависимост от увредената сърдеч-
на структура – левостранна или десностранна, от 
стойността на фракцията на изтласкване, на лявата 
камера (ФИЛК) – със запазена, понижена, или „гра-
нична”, и т.н. Качествата на една класификация, ос-
вен точност, краткост и всеобхватност (очевидна е 
необходимостта от известен компромис по отноше-
ние на всеки от тези показатели), трябва да включ-
ват и известна непроменимост във времето. По-
следното универсално определение и класифика-
ция, предложени от американската, европейската и 
японската асоциация по сърдечна недостатъчност, 
имат претенциите да са достатъчно изчерпателни и 
съобразени със съвременните достижения на нау-
ката [1]. Времето ще покаже доколко притежават и 
последното необходимо качество – трайност. СН е 
прогресиращо състояние и периоди на относителна 
стабилизация се редуват с такива на обостряния, 
налагащи хоспитализация [2-6]. Патофизиологич-
ните механизми, включени в развитието на синд-
рома, са много, като една част са интракардиални 
и включват увеличавне на интрамиокардния стрес, 
фиброза, кардиомиоцитна хипертрофия, нарушена 
циркулация на вътреклетъчния калций и миоцитна 
апоптоза. Екстракардиалните включват активиране 
на симпатиковата и на системата ренин-ангиотен-
зин-алдостерон. Като компенсаторен механизъм се 
активира системата на натриуретичните пептиди 
(Nasrien, 2016).

Л    

Според последното европейско ръководство 
за диагностика и лечение на острата и хроничната 
сърдечна недостатъчност от 2016 г. [5] терапевтич-
ният подход при болни със симптоми на СН и данни 
за понижена ФИЛК от ехокардиографията се подчи-
нява на последователност на включване на отдел-
ните групи медикаменти в зависимост от повлиява-
нето или не на заболяването. Първата стъпка след 
поставянето на диагнозата е прилагане на АСЕ ин-
хибитори и бета-блокери в нарставащи дози до дос-
тигане на терапевтичен ефект и/или достигане на 
дозировките, доказали своята ефективност в голе-
мите рандомизирани проучвания. Ако въпреки това 
болните все още имат оплаквания (и ФИЛК ≤ 35%), 
към терапията се добавя минералкортикоиден ан-
тагонист и ако и това не е достатъчно, при болни-
те, понасящи АСЕИ/АРБ, се препоръчва включване 
на комбинацията неприлизинов инхибитор + АРБ 
(ARNI). Прави се оценка за необходимостта от ре-
синхронизираща терапия, а при сърдечна честота 
над 70 уд./min – от ивабрадин. Следващата стъпка 

при неповлияване на симптомите е включване на 
болния в програма за левокамерни подпомагащи 
устройства или сърдечна трансплантация. Поради 
доказания постоянен риск от внезапна сърдечна 
смърт (ВСС), при болните с понижена ФИЛК влиза 
в съображение имплантирането на кардиовертер-де-
фибрилатор. Диуретиците и някои вазодилататори 
остават неотменима част от лечението на болните 
със застойна СН. Този алгоритъм, въпреки че е логи-
чен и подкрепен от медицината на доказателствата, 
далеч не винаги се спазва в клиничната практика. Въз 
основа на собствени предпочитания на лекаря и па-
циента, индивидуалният подход често е различен от 
преставения в ръководствата. Освен това постоян но 
се появяват доказателства за ефективност на нови 
групи медикаменти. Такава група са лекарствата, 
блокиращи натриево-глюкозния котранспортен ре-
цептор-2 – SGLT-2 (sodium-glucose co-transporter 2). 

SGLT-2 
SGLT-2 инхибиторите са нов клас медикамен-

ти, чийто механизъм на действие е блокиране на 
реабсорбцията на глюкоза в бъбречните каналче-
та, посредством възпрепятсване функцията на на-
триево-глюкозния котранспортен рецептор-2. Това 
тяхно действие става в проксималните извити ка-
налчета, където глюкозата бива реабсорибирана от 
първичната урина обратно в съдовото русло [7, 8]. 
Докато SGLT-1 рецепторите, действащи в същите 
каналчета, са отговорни само за 10% от реобсор-
бцията на глюкоза, то SGLT-2 отговарят за 90% от 
нея [9, 10]. Медикаментите от тази група понижават 
значително (до над 4 пъти) нормалния глюкозуричен 
праг на бъбреците. При болните със ЗД този праг ма-
ладаптивно може да е повишен и по този начин до-
пълнително да повишава серумните нива на глюко-
зата [11, 12]. Ниски прагове на глюкозурия се срещат 
като генетичен дефект при хора без активни SGLT-2 
рецептори. Тези хора имат глюкозурия и при нор-
мални стойности на кръвната захар. Най-известните 
представители на групата са дапаглифлозин, ем-
паглифлозин и канаглифлозин. Техния глюкозо-по-
нижаващ ефект е доказан в множество проучвания 
[13, 14] и те са включени в терапията на болните със 
захарен диабет тип 2. Освен този основен ефект, 
благодарение на основното си действие – засилва-
не на глюкозурията и диурезата, те действат хипото-
нично. Също така водят до намаляване на телесното 
тегло, понижават стойностите на триглицеридите и 
пикочната киселина [15-17]. По-късно и до някакава 
степен изненадващо се оказва, че те имат и положи-
телен ефект върху болните със СН и ЗД, като този 
ефект се изразява както в намаляване на рехоспи-
тализациите, така и на смъртността. В проучването 
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EMPA-REG OUTCOME 7020 пациенти със ЗД и ви-
сок сърдечно-съдов риск са рандомизирани в три 
групи: получаващи 10 mg емпаглифлозин, 25 mg 
емпаглифлозин или плацебо. Сборната крайна точ-
ка е смърт по сърдечно-съдова причина, нефатален 
миокарден инфаркт и нефатален мозъчен инсулт. 
Средното проследяване е за малко повече от 3 годи-
ни [18]. Авторите установяват статистически значи-
мо намаление с 24% на сборната крайна точка при 
лекуваните с емпаглифлозин, спрямо плацебо (фиг. 
1). Също така сигнификантно намаляват смъртност-
та по сърдечно-съдови причини (38%), хоспитализа-
циите по повод СН (32%) и смъртността по каквато и 
да било причина (35%). Авторите заключават, че при 
болните със ЗД 2 и висок сърдечно-съдов риск, ле-
кувани с емпаглифлозин, се регистрира значително 
по-ниска смъртност по каквато и било причина и не-
желани събития, представени като първична крайна 
точка на проучването, отколкото при тези, които не 
получават медикамента. Като нежелан ефект в гру-
пата с емпаглифлозин има повече случаи на уроге-
нитални инфекции.

В проучването DAPA-HF 4744 болни със СН 
II-IV ФК по NYHA и ФИЛК ≤ 40% са радномизи-
рани в две групи: изследвана група на терапия с 
дапаглифлозин 10 mg дневно и плацебо-група. 
Сборната крайна точка е влошаване на СН и сър-
дечно-съдова смърт. Средното проследяване е за 
18,2 месеца. В края на периода изследователите 
установяват с 26% по-малко болни, достигнали 
сборната крайна точка, в групата с дапаглифло-
зин в сравнение с контролите, разлика, която е 
статистически значима [19]. Случаите на влоша-
ване на СН са с 30% по-малко, а тези на сърдеч-
но-съдова и смърт по всякаква причина, съответ-
но с 18 и 17% от контролната група (фиг. 2). Неже-
ланите събития на се различават значимо в двете 
групи. Авторите стигат до заключението, че при 
болните със СН с намалена ФИЛК приложението 
на дапаглифлозин води да значима редукция на 
случаите на влошаване на СН и сърдечно-съдова 
смърт, като тази находка важи както за болните 
със, така и без ЗД. 

Фиг. 1. Влияние на лечението с емпаглифлозин 
върху сърдечно-съдовите усложнения при болни-
те със ЗД 2 и висок сърдечно-съдови риск. Резул-
тати от проучването EMPA-REG OUTCOME (по 
Zinman и сътр., 2015)

Фиг. 2. Влияние на лечението с дапаглифлозин 
върху сърдечно-съдовите усложнения при болни 
със и без ЗД 2. Данни от проучването DAPA-HF (по 
McMurry и сътр., 2019)
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В проучвания с друг SGLT-2 инхибитор – канаг-
лифлозин, изследователите установяват подобни 
ефекти върху сърдечно-съдовите усложнения (про-
грама CANVAS) [20]. Те анализират резултатите от 2 
рандомизирани проучвания с общо 10 142 болни със 
ЗД тип 2 и висок сърдечно-съдов риск, рандомизи-
рани за лечение с канаглифлозин или плацебо. Про-
следяването е средно за 188,2 седмици. Сборната 
крайна точка е сърдечно-съдова смърт, нефатален 
миокарден инфаркт и нефатален инсулт. Откриват 
сигнификантно по-малко случаи на първична крайна 
точка с 14% при болните, лекувани с канглифлозин, 
в сравнение с плацебо (фиг. 3). Отбелязва се подо-
бряване на бъбречната функция с намаление на ал-
буминурията и забавяне прогресията на бъбречната 
недостатъчност. От нежеланите странични явления, 
при болните, лекувани с канаглифлозин, се налагат 
повече тарзални и пръстови ампутации. 

В   
   
 SGLT-2  

 -  
   

 СН  ЗД
Тези находки, които не важат за останалите 

антидиабетни лекарства и диуретиците, поставят 
въпроса за допълнителни механизми, по които 
SGLT-2 инхибиторите осъществяват своите благо-
приятни действия върху болните със сърдечно-съ-
дови заболявания. Използваните до този момент 
противодиабетни средства имат или индиферент-

но, или негативно отношение към сърдечно-съдо-
вата смъртност. Съществуват множество вероятни 
механизми за осъществяването на този ефект на 
SGLT-2 инхибиторите. Те не са напълно изясне-
ни. Показаното намаление на сърдечно-съдовите 
усложнения и при хора, които нямат ЗД, означава 
благоприятен механизъм, извън понижаването на 
стойностите на кръвната захар и нормализирането 
на нивата на гликирания хемоглобин. Нещо повече, 
нежеланите усложнения като хипогликемия и кето-
ацидоза възникват само при болните със ЗД. Един 
от механизмите може да е потискането на натри-
ево-водородната размяна в кардиомиоцитите, кое-
то води до намаляване на миокардната фиброза, 
хипертрофия и задържане понижаването на сис-
толната функция [21-23]. При болните, лекувани с 
SGLT-2 инхибитори, липсват неблагоприятни ефек-
ти върху бъбречната функция и болните на дапа-
глифлозин имат значимо по-малко усложнения от 
тази система, от тези на плацебо [19]. Освен чисто 
хемодинамичното отбременяване, редица изслед-
вания показват техния антиоксидативен и противо-
възпалителен ефект [24, 25]. На тази база те могат 
да имат и също така и антиатерогенен ефект [26].

З
SGLT-2 – инхибиторите са нов клас антидиа-

бетни медикаменти, чието действие се изразява 
в блокиране на реабсорбцията на глюкоза в про-
ксималните извити бъбречни каналчета, което 
води до глюкозурия, понижение в нивата на кръв-
ната захар и гликирания хемоглобин. Проучва-

Фиг. 3. Влияние на лечението с канаглифлозин върху сърдечно-съдовите усложнения при болни със ЗД 2 и висок 
сърдечно-съдов риск (по Neal, 2017)
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нията показват, че освен този основен ефект, те 
демонстрират кардиопротективни ефекти и водят 
до намаляване на сърдечно-съдовите усложне-
ния при болните както със, така и без ЗД. Тези 
техни качества ще ги направят важен елемент от 
лечението на болните със сърдечно-съдови забо-
лявания и по-специално със СН. 
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