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2022 г. беше вълнуваща година по отно-
шение на сърдечната недостатъчност (СН). В 
този кратък преглед ще подчертаем някои от 
най-провокативните и въздействащи статии в 
областта.

Инхибиторите на натриево-глюкозния ко-
транспортер 2 (SGLT2) се превръщат в едно 
от основните лечения на избор при пациен-
ти със засягане на сърцето и бъбреците. Все 
още не е ясно дали инхибиторите на SGLT2 
са ефективни при пациенти с остра СН, или 
при СН с левокамерна фракция на изтлас-
кване (Л КФИ) > 40%, или при пациенти с 
подобрена ЛКФИ. Проучването за тестване 
на ефекта на емпаглифлозин при пациенти, 
които са хоспитализирани поради остра СН 
(EMPULSE; NCT04157751) включва 530 па-
циенти с остра de novo или декомпенсирана 
СН, които получават емпаглифлозин 10 mg 
веднъж дневно или плацебо [1]. Уникалeн 
аспект на EMPULSE е, че пациентите са ран-
домизирани в болнично заведение, когато са 
клинично стабилизирани (средно време до 
рандомизиране 3 дни) и са лекувани до 90 
дни. Повече пациенти, третирани с емпагли-
флозин, са имали клинични ползи в сравнение 
с плацебо (оценено чрез „win” коефициентa). 
Смъртността и рехоспитализацията поради 
СН също са намалени.

Проучването „Dapagliflozin Evaluation to 
Improve the LIVEs of Patients with PReserved 
Ejection Fraction Heart Failure“ (DELIVER, 
NCT03619213) е рандомизирано двойносля-
по клинично изпитване при 6263 пациенти 
с хронична симптомна СН, ЛКФИ > 40% и 
повишени нива на натриуретични пептиди, 
сравняващи ефекта на дапаглифлозин 10 mg 
веднъж дневно спрямо плацебо, в допълнение 
към стандартното лечение [2]. След средно 
проследяване от 28 месеца, първичният ре-
зултат [смърт от сърдечно-съдови (СС) причи-
ни или хоспитализация поради СН] е настъ-
пил при 16,4% в групата на дапаглифлозин и в 
19,5% в плацебо-групата [коефициент на риск 

(HR) 0,82; 95% доверителен интервал (95% 
CI): 0,73-0,92; p < 0.001, панел A]. Констата-
циите са сходни в предварително определени-
те подгрупи. Честотата на нежеланите съби-
тия, водещи до преустановяване на лечението, 
свързани с изчерпването на обема и хипогли-
кемията, е сходна между групите.

Предварително определен сборен анализ 
на ниво пациент (n = 11 007) на изпитвания-
та DAPA-HF (NCT03036124) и DELIVER 3 
установи, че ползите от дапаглифлозин са по-
добни, независимо от ЛКФИ. Дапаглифлозин 
намалява риска от комбинацията на хоспита-
лизации поради СН или СС смърт (Панел B), 
както и само СС смърт (HR 0,86; 95% CI: 0,76-
0,97; p = 0,01), смърт по всякаква причина (HR 
0,90; 95% CI: 0,82-0,99; p = 0,03), общ брой 
хоспитализации поради СН (HR 0,71; 95% CI: 
0,65-0,78; p < 0,001) и големи СС инциденти 
(major adverse cardiovascular events (MACE) 
(HR 0,89; 95% CI: 0,80-0,99; p = 0,02). В този 
метаанализ на ниво пациент няма доказател-
ства, че ефектите на дапаглифлозин са зависи-
ми от ЛКФИ.

Няколко доклада разглеждат въпроса за ди-
урезата, бъбречната функция, натрия и калия.

Въпросът за ограничаването на натрия 
при СН е оспорван от дълго време и изслед-
ването на диетична интервенция с прием 
под 100 mmol при СН (SODIUM-HF) е пред-
назначено да провери дали намаляването на 
натрия в храната намалява честотата на бъ-
дещи клинични събития [4]. Проучването 
SODIUM-HF включва 806 пациенти с хро-
нична СН, получаващи медицинско лечение, 
базирано на препоръки, и ги рандомизира 
или на обичайно поведение съгласно локал-
ните препоръки, или на диета с ниско съдър-
жание на натрий (low sodium diet, LSD) < 100 
mmol (или < 1500 mg/ден). Средният прием 
на натрий намалява от 2286 mg/ден (интерк-
вартилен диапазон 1653-3005) до 1658 mg/
ден (1301-2189) в групата с ниско съдържа-
ние на натрий и от 2119 mg/ден (1673-2804) 
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на 2073 mg/ден (1541-2900) в групата с оби-
чайно поведение. До 12 месеца първичната 
съставна крайна точка на свързана със СС 
заболяване хоспитализация, свързано със СС 
заболяване посещение в спешното отделение 
или смърт по всякаква причина е настъпила 
при 15% от пациентите в групата на диета с 
ниско съдържание на натрий и 17% в група-
та с обичайно поведение (HR 0,89 ; 95% CI: 
0,63–1,26; p = 0,53). Така се оказва, че дие-
тична интервенция за намаляване на приема 
на натрий не намалява честотата на нежела-
ните клинични събития.

Патиромер е средство за понижаване 
на калия и проучването „Patiromer for the 
Management of Hyperkalemia in Participants 
Receiving RAASi Medications for the 
Treatment of Heart Failure“ (DIAMOND, 
NCT03888066) изследва ефектите на патиро-
мер върху нивото на серумния калий и дали 
употребата му би позволила целеви дози 
на употребата на инхибитори на система-
та ренин-ангиотензин-алдостерон (RAASi) 
при пациенти със СН с понижена фракция 
на изтласкване (heart failure with reduced 
ejection fraction, HFrEF) [5]. Общо 1195 па-
циенти са включени по време на въвежда-
щата фаза с патиромер и оптимизиране на 
терапията с RAASi [≥ 50% препоръчителна 
доза RAASi и 50 mg антагонист на мине-
ралкортикоидния рецептор (MRA)]; това е 
постигнато при 878 (84,6%) от пациентите, 
които са рандомизирани 1:1. В края на ле-
чението коригираната средна промяна в ка-
лия е +0,03 mmol/L в групата на патиромер 
и +0,13 mmol/L в плацебо-групата [разлика: 
-0,10 (95% CI -0,13, -0,07), p < 0,001]. Това е 
придружено от по-нисък риск за възникване 
на хиперкалиемия (> 5,5 mmol/L) и по-мал-
ко намаление на дозата на MRA. Учудващо 
е, че голяма част от пациентите с хиперка-
лиемия в миналото, чиито дози на RAASi 
или MRA са титрирани надолу, могат да по-
несат адекватни дози на RAASi и/или MRA 

по време на началната фаза на изпитването 
DIAMOND. Патиромер позволява адекватно 
титриране на RAASi и MRA при пациенти 
с хиперкалиемия, въпреки че необходими-
ят брой пациенти на това лечение с цел да 
се предотвратят тежки клинични резултати 
чрез тази стратегия, изглежда доста голям.

Диуретичната резистентност е друга 
клинична дилема, която беше разгледана 
в две интересни проучвания. Проучване-
то с ацетазоламид при остра декомпенси-
рана СН с обемно претоварване (ADVOR) 
[6] оценява дали ацетазоламид, инхибитор 
на карбоанхидразата, намалява проксимал-
ната тубулна натриева реабсорбция, в до-
пълнение към бримковите диуретици при 
пациенти с остра СН; 519 пациенти с остра 
СН и клинични признаци на обемно обре-
меняване и ниво на NT-proBNP над 1000 pg/
mL са рандомизирани или на интравенозен 
ацетазоламид (500 mg веднъж дневно) или 
на плацебо, добавен към стандартизирани 
интравенозни бримкови диуретици. Успеш-
на деконгестия се постига по-често в гру-
пата на ацетазоламид в сравнение с група-
та на плацебо [съотношение на риска (RR) 
1,46, 95% CI: 1,17–1,82; Р < 0,001; Панел 
C]. Лечението с ацетазоламид е свързано с 
по-високо кумулативно отделяне на урина 
и натриуреза, констатации в съответствие с 
по-добра диуретична ефективност. Въпре-
ки това не са докладвани нито промени в 
симптомите, нито теглото, нито резултатите 
от EuroQoL и могат да допълнят публикува-
ните данни. Честотата на влошаване на бъб-
речната функция, хипокалиемия, хипотония 
и нежелани реакции е сходна в двете групи. 
Тези данни вероятно ще променят стандарт-
ния диуретичен режим при остра СН.

Безопасността и ефикасността на комби-
нацията от бримкови диуретици с тиазиден 
тип диуретици при пациенти с декомпен-
сирана сърдечна недостатъчност (проучва-
не CLOROTIC; NCT01647932) [7] оценява 
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дали добавянето на хидрохлоротиазид (HCT) 
към интравенозен фуроземид е безопасна и 
ефективна стратегия за подобряване на ди-
уретичния отговор при пациенти с остра СН. 
Общо 230 пациенти (48% жени, 83 години) 
са рандомизирани на HCT или плацебо; тези 
на HCT са загубили повече тегло на 72-ия час 
[-2,3 спрямо -1,5 kg; -1,14 (95% CI -1,84 до 
-0,42); p = 0,002], но няма значими разлики в 
докладваната от пациентите диспнея. Смърт-
ността или нивата на повторна хоспитализа-
ция при СН са сходни между HCT и плацебо. 
Пациентите с HCT по-често имат значител-
но увеличение на креатинина (46,5% срещу 
17,2%; p < 0,001).

Бяха публикувани още няколко интерес-
ни статии през миналата година.

Първо, беше дискутиран дългогодишни-
ят спор за това дали пациентите с исхемична 
кардиомиопатия могат да имат полза или не от 
реваскуларизация чрез перкутанна коронарна 
интервенция (ПКИ), в сравнение с оптимал-
ната медицинска терапия (OMT) (т.е. индиви-
дуално коригирана фармакологична и апара-
тна терапия за СН), в проучването за ефикас-
ност и безопасност на ПКИ за подобряване на 
преживяемостта при СН (REVIVED-BCIS2; 
NCT01920048) [8]. Пациенти с ЛКФИ 35% 
или по-малко, обширна коронарна артериална 
болест, която може да бъде лекувана с ПКИ, и 
доказана жизнеспособност на миокарда бяха 
рандомизирани или на ПКИ плюс OMT (ПКИ 
група) или само на OMT. Общо 347 пациен-
ти са причислени към ПКИ групата и 353 към 
OMT групата. За медиана от 41 месеца първи-
чен изход (смърт поради каквато и да е причи-
на или хоспитализация поради СН) е настъ-
пил при 37,2% в групата с ПКИ и при 38,0% 
в групата с ОМТ (HR 0,99; 95% CI: 0,78-1,27; 
p = 0,96 ; Панел D). ЛКФИ е сходен в двете 
групи на 6 и 12 месеца. Това означава, че ре-
васкуларизацията чрез ПКИ няма полза при 
тези пациенти в допълнение към медицинска-
та терапия.

И накрая, две интересни статии разглеж-
дат как може да се работи с титрирането на 
лекарството при пациенти със СН. Доскоро 
ръководствата препоръчваха започване на 
терапия при пациенти със СН в историческа 
последователност, с бавно и контролирано 
титриране нагоре на отделните класове ле-
карства. Въпреки това най-новите препоръки 
гласят, че четири класа лекарства трябва да се 
титрират по-бързо; въпреки това редът и ско-
ростта на титриране остават без да бъдат ад-
ресирани.

Първото проучване [9] е с ретроспекти-
вен дизайн и анализира данни от шест основ-
ни проучвания за смъртност при СН: проуч-
ването SOLVD-Treatment (инхибиране на ан-
гиотензин-конвертиращия ензим, еналаприл), 
проучването MERIT-HF (бета-блокада, ме-
топролол), EMPHASIS-HF (MRA, еплеренон), 
изпитването PARADIGM-HF (инхибиране на 
ангиотензин рецептор-неприлизин), DAPA-
HF (инхибиране на SGLT2, дапаглифлозин) и 
CHARM (блокер на ангиотензин рецептори, 
кандесартан). Авторите са моделирали потен-
циалното намаление на възникване на СС съ-
бития, които могат да се очакват от по-бързо 
титриране нагоре в конвенционалния ред (на 
базата на хронология на опитите) и са го срав-
нили с ускорено титриране нагоре, използвай-
ки лечения в различни порядъци от конвен-
ционалните в момента. Наистина, подходът за 
бързо повишаване на титрирането се свързва 
с по-малко хоспитализации от СН или смърт 
по СС причина. Освен това е идентифицирана 
оптимална „алтернативна“ последователност 
от лекарства, която предлага SGLT2i и MRA 
като първи две терапии.

Второ проучване, насочено към този 
неотложен проблем, е безопасността, по-
носимостта и ефикасността на бързата оп-
тимизация, подпомогната от NT-proBNP 
тестване, на терапиите за СН (STRONG-HF; 
NCT03412201) [10]. STRONG-HF рандоми-
зира пациенти, които са приети в болница с 
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остра СН, които не са били лекувани с пълни 
дози според препоръките, към обичайни гри-
жи или високоинтензивни грижи (HIC). HIC 
се определя чрез титриране на лечението до 
100% от препоръчваните дози в рамките на 2 
седмици след изписването, с четири плани-
рани амбулаторни посещения през 2 месеца 
след изписването, за внимателно проследява-
не на клиничния статус, лабораторните стой-
ности и биомаркерите. Първичната крайна 
точка е 180-дневно повторно приемане пора-
ди СН или смърт по всякаква причина. Общо 
1078 пациенти са рандомизирани на HIC (n 
= 542) или обичайни грижи (n = 536). Про-
учването е спряно преждевременно от Борда 
по данни и мониториране на безопасността 
(Data and Safety Monitoring Board, DSMB) 
поради по-големи от очакваните различия 
между групите. По-голям дял от пациентите 
с HIC са били титрирани до пълни дози от 
предписаните лекарства. Повторно приемане 
поради СН или смърт по всякаква причина 
до ден 180 е настъпила при 74 (15,2%) от 506 
пациенти в групата с HIC и 109 (23,3%) от 
502 пациенти в групата с обичайни грижи 
(разлика: 8,1%; RR 0,66, 95% CI: 0,50-0,86). 
По този начин пациентите, получаващи HIC, 
в крайна сметка имат както повече медицин-
ско обслужване и посещения, така и по-висо-
ки дози лекарства – остава несигурно каква 
част от ползата се обяснява с конкретен еле-
мент от терапията. Повече нежелани съби-
тия до 90 дни са настъпили в групата с HIC 
(41%), отколкото в групата с обичайни грижи 
(29%), но подобни случаи на сериозни неже-
лани събития са докладвани във всяка група.

Като цяло, тези две изпитвания осигуряват 
силна подкрепа за ускорено титриране на лекар-
ствено лечение, базирано на препоръки, докато 
редът на прилаганите лекарства не е необходи-
мо да се основава на исторически причини.
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