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РЕЗЮМЕ
Бъбреците участват в глюкозната хомеостаза чрез реабсорбция на глюкоза, фил-
трирана в гломерулния филтрат. Реабсорбцията се осъществява в проксималния 
извит тубул  и се извършва от две изоформи на натриево-глюкозните котранспор-
тери (SGLT). Инхибиторите на SGLT-2 потискат бъбречната реабсорбция на глюкоза, 
като понижават бъбречния праг за екскреция на глюкоза, чрез инхибиране на SGLT-
2 протеина в проксималните извити тубули на бъбрека. По този начин екскрецията 
на глюкоза в урината се повишава. SGLT-2 инхибиторите направиха революция в 
лечението на пациенти със захарен диабет тип 2 с или без сърдечно-съдови забо-
лявания и пациенти с диабетна нефропатия. Механизмът на действие, SGLT-2 ин-
хибиторите се свързва с увеличаване на глюкозурията, рисков фактор за генитални 
и уринарни инфекции. Необходими са допълнителни проучвания и проследяване 
свързани с изявата на нежелани странични ефекти и усложнения при лечението с 
тези медикаменти. Изявата на леките до умерени генитални инфекции и инфекции 
на пикочните пътища могат да бъдат лекувани в съответствие с насоките за добра 
клинична практика при този тип заболявания, а продължаването на лечението 
следва да се определя индивидуално при всеки пациент.
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ABSTRACT
The kidneys are involved in the regulation of glucose homeostasis by reabsorbing glucose 
filtered into the glomerular filtrate. Reabsorption occurs in the proximal convoluted 
tubule and is carried out by two isoforms of the sodium-glucose cotransporters (SGLTs). 
SGLT-2 inhibitors suppress renal glucose reabsorption by lowering the renal threshold 
for glucose excretion by inhibiting SGLT-2 protein in the proximal tubule of the kidney. 
As a result, the excretion of glucose in the urine increases. SGLT-2 inhibitors have 
revolutionized the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus with or without 
cardiovascular disease and patients with diabetic nephropathy. The mechanism of action, 
SGLT-2 inhibitors is associated with an increase in glycosuria, a risk factor for genital 
and urinary infections. Additional studies and monitoring of adverse side effects and 
complications of treatment with these medications are needed. The occurrence of mild 
to moderate genital and urinary tract infections can be treated according to good clinical 
practice guidelines for this type of disease, and the continuation of treatment should be 
determined individually for each patient.
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ВЪВЕДЕНИЕ
SGLT-инхибиторите са относително нов клас 

медикаменти, използвани за лечение на пациенти 
със захарен диабет тип 2. През последните няколко 
години резултатите от проведените проучания сред 
пациенти лекувани с SGLT-2 инхибитори, показват 
значителна ефективност при лечението на пациенти 
със сърдечна недостатъчност и хронично бъбречно 

заболяване със или без захарен диабет. Имайки пред-
вид големия брой на пациенти страдащи от тези за-
болявания, все по-често в клиничната си практика ще 
се срещаме с пациенти провеждащи лечение с раз-
лични SGLT-2 инхибитори. Въз основа на техния меха-
низъм на действие - увеличаване на глюкозурията, те 
се свързват с повишен риск от генитални и уринарни 
инфекции.

doi: https://www.doi.org/10.57045/jemis/1021122.pp5-9
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РОЛЯ НА БЪБРЕЦИТЕ 
В ГЛЮКОЗНАТА ХОМЕОСТАЗА

Бъбреците участват в глюкозната хомеостаза, 
чрез реабсорбция на глюкоза, филтрирана в гло-
мерулния филтрат [1]. Екскретираната в урината 
глюкоза е равна на нетната разлика между коли-
чеството глюкоза, филтрирано от бъбреците, и съ-
ответното реабсорбирано количество. При здрави 
индивиди бъбрекът  реабсорбира по същество ця-
лата ~180 g глюкоза, която се филтрира за деня [2]. 
Реабсорбцията се осъществява в проксималния из-
вит тубул и се извършва от две изоформи на натри-
ево-глюкозните котранспортери (SGLT) [3]. SGLT-2 
се намира в S1 и S2 сегментите на проксималния 
извит тубул и има висок капацитет, но нисък афи-
нитет за транспортиране на глюкоза. При здрави 
индивиди той реабсорбира ~ 90% от филтрираната 
глюкоза [3].  20 SGLT-1 управлява глюкозния транс-
порт в S3 сегмента и е глюкозен транспортер с ни-
сък капацитет и висок афинитет, който реабсорбира 
останалите 10% от филтрираната глюкоза [3]. SGLT-2 
катализира активния транспорт на глюкоза (срещу 
концентрационния градиент) през тубулната мем-
брана, като го свързва с низходящия транспорт на 
Na+. Насоченият към вътрешността градиент на Na+ 
през луминалния епител се поддържа чрез активно 
отклонение на Na+ през базолатералната повърх-
ност във вътреклетъчната течност. Глюкозата ди-
фундира от клетката надолу по концентрационен 
градиент чрез базолатералния улесняващ транс-
портер GLUT-2 [3].

Глюкозната реабсорбция в проксималния извит 
тубул се увеличава с повишаване на нивата на плаз-
мената глюкоза, докато се достигне транспортният 
максимум за глюкоза (Tmax). Обикновено се счита, 
че Tmax възниква при скорост на гломерулна фил-
трация от 260–350 mg/min/1,73 m2. Бъбречният 
глюкозен праг е плазмената концентрация на глю-
коза, над която капацитетът на SGLT се насища и на-
стъпва екскреция на глюкоза в урината. Изчислено 
е, че възниква при плазмена концентрация на глю-
коза от ~200 mg/dl [4,5]. При пациенти със захарен 
диабет степента на бъбречна реабсорбция на глю-
коза е повишена, а Tmax се повишава с 20–40% в 
сравнение със здрави индивиди [6].

РОЛЯ НА SGLT-2 ИНХИБИТОРИТЕ 
В БЪБРЕКА

Инхибиторите на SGLT-2 потискат бъбречната ре-
абсорбция на глюкоза, като понижават бъбречния 
праг за екскреция на глюкоза, чрез инхибиране на 
SGLT-2 протеина, в проксималните извити тубули на 
бъбрека. По този начин екскрецията на глюкоза в 
урината се повишава [2]. 

SGLT2 инхибиторите направиха революция в ле-
чението на пациенти със захарен диабет (ЗД) тип 2 
със или без сърдечно-съдови заболявания и паци-
енти с диабетна нефропатия [7,8] Благоприятните им 
ефекти се появяват скоро след започване на лече-
нието, което предполага механизми, независими от 
гликемичния контрол. На базата на множество нови 
проучвания  инхибиторите на SGLT-2 се включват в 
лечението на сърдечна недостатъчност и хронично 
бъбречно заболяване (ХБЗ) при пациенти с и без за-
харен диабет тип 2  [9-11].

Проучванията CREDENCE и DAPA-CKD показват 
значително намаляване на риска от прогресия на 
ХБЗ при лечение с инхибиторите на SGLT-2 канаг-
лифлозин и дапаглифлозин при пациенти с ХБЗ [12]. 
DAPA-CKD е първото проучване, което съобщава, че 
инхибиторите на SGLT-2 са ефективни при пациен-
ти със и без ЗД тип 2 за забавяне на прогресията на 
ХБЗ и намаляване на риска от смъртност от всякаква 
причина. Въз основа на тези данни индивидуализи-
раното лечение с инхибитори на SGLT-2 предста-
влява безпрецедентна терапевтична възможност 
и възможност за забавяне на прогресията на ХБЗ и 
развитието на свързани сърдечно-съдови усложне-
ния при пациенти с ХБЗ, независимо дали имат или 
не ЗД тип 2 [13]. 

Според  данни от 2021 г. приблизителното раз-
пространение на хроничнотото бъбречно заболя-
ване в САЩ е 15% (37 милиона възрастни), като то 
е по-често при по-възрастни (на възраст 65 или 
повече години) в сравнение с по-млади индивиди 
[14].  Сърдечната недостатъчност е глобална панде-
мия, засягаща най-малко 26 милиона души по све-
та и с непрекъснато нарастващо разпространение 
[15]. Имайки предвид разпространението на тези за-
болявания в световен мащаб, все по често уролози 
и нефролози ще се срещат с пациенти провеждащи 
лечение с SGLT-2 инхибитори.
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SGLT-2 ИНХИБИТОРИ 
И УРИНАРНИ ИНФЕКЦИИ

Механизмът на действие на SGLT-2 инхибиторите 
се свързва с увеличаване на глюкозурията, добре по-
знат рисков фактор за генитални и уринарни инфек-
ции [16]. Високите нива на глюкоза предразполагат 
към растеж на коменсални микроорганизми  в резул-
тат на хипергликемия. Логично следствие от това би 
било по-нататъшно повишаване на риска във връзка 
с приложението на SGLT-2 инхибитор. Няколко поред-
ни доклада, съобщават за пациенти със захарен диа-
бет, при които се наблюдава влошаване на уринарни 
инфекции до уросепсис или пиелонефрит. В резултат 
на това през 2015 г. Американската администрация 
по храните и лекарствата (FDA) предупреждава за 
повишен риск от инфекции на пикочните пътища при 
приемане на инхибитори на SGLT-2, а  през 2018 г. до-
пълнително отбелязва, че редки случаи на сериозни 
генитални инфекции са настъпили след прилагане на 
инхибитори на SGLT-2 [17,18].

В допълнение, SGLT-2 инхибиторите са свързани 
с по-висока честота на уринарни симптоми (напр. 
повишено количество отделената урина) поради ос-
мотична диуреза. Трябва да се има предвид, че това 
може потенциално да е свързано с увеличаване на 
броя на диагностицираните инфекции при пациенти, 
лекувани с инхибитори на SGLT-2 [19]. Не трябва да се 
забравя, също така, че инфекциите на пикочните пъ-
тища са сред най-честите инфекции,  като 40%–50% от 
жените страдат от такава инфекция поне веднъж [20]. 
Следователно, установяването на директни корела-
ции между широко разпространените инфекции на 
пикочните пътища и конкретни лекарства е трудно. 
Специфичните индивидуални характеристики на да-
ден пациент могат да повлият върху избора за включ-
ването му в конкретни лечения, да компроментират 
подбора и да повлияят на статистическите резултати 
от проучванията. 

Няколко проучвания свързват приложението на 
SGLT-2 инхибиторите с повишен риск от генитални 
инфекций, в резултат на повишена концентрация на 
глюкоза в урината, но по отношение на риска от ин-
фекций на пикочните пътища не всички проучвания 
са толкова категорични[21-23]. Ретроспективно ко-
хортно проучване в Австралия, систематичен анализ 
от Китай и ретроспективно кохортно проучване в Съ-

единените щати съобщават за повишен риск от гени-
тални инфекции, свързани с инхибиторите на SGLT-2 
[23-25]. Освен това, Gadzhanova et al. съобщават, че 
рискът от генитални инфекции  при лечение с инхи-
битори на SGLT-2 е повишен в сравнение с инхибито-
ри на DPP-4 (HR: 3,50, 95% CI: 1,95–5,89) [23]. Liu et al. 
и Dave et al. също съобщават, че рискът от генитални 
инфекции е повишен в сравнение с плацебо (относи-
телен риск: 2,87, 95% CI: 2,27–3,62) и с инхибитори на 
DPP-4 (HR: 2,81, 95% CI: 2,64–2,99) [24,25]. Ретроспек-
тивно кохортно проучване в Съединените щати пока-
за, че рискът от генитални инфекции в рамките на 365 
дни след започване на употребата на SGLT-2 инхиби-
тор е значително по-висок от този с DPP-4 инхибито-
ри [25]. 

В популационно кохортно проучване на Dave et al. 
сред пациентите в кохорта 1, получаващи инхибитори 
на SGLT-2, се докладват 61 тежки случай на уринарни 
инфекций (честота [IR] 1,76), в сравнение с 57 събития 
в групата на лечение с DPP-4 инхибитор (IR, 1,77) (HR, 
0,98 (95% CI, 0,68 до 1,41]). В кохорта 2, получаващите 
SGLT-2 инхибитори, са имали 73 случая на уринарни 
инфекций (IR, 2,15), в сравнение с 87 събития в групата 
на лечение с GLP-1 агонист (IR, 2,96) (HR, 0,72 [CI, 0,53 
до 0,99]). Също така според това проучване инхибито-
рите на SGLT-2 не са свързани с повишен риск от ам-
булаторни инфекции на пикочните пътища (кохорта 1: 
HR, 0,96 [CI, 0,89 до 1,04]; кохорта 2: HR, 0,91 [CI, 0,84 
до 0,99]) спрямо останалите средства за лечение на 
захарен диабет. [26].

Друго наблюдателно проучване сред британско-
то население установява, че инхибиторите на SGLT-2 
са значително свързани с по-висок риск от генитал-
ни инфекции и инфекции на уринарния тракт при 
пациенти над 60-годишна възраст [20]. Поради това, 
прилагането на инхибитори на SGLT-2 при пациенти в 
старческа възраст трябва да се проследява внимател-
но, като леките и умерени по тежест инфекции могат 
да бъдат лекувани в съответствие с насоките за добра 
клинична практика при този тип заболявания, а про-
дължаването на лечението следва да се определя ин-
дивидуално при всеки пациент [27-29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Тъй като инхибиторите на SGLT-2 са сравнително 

нови и ефективни агенти, необходими са допълни-
телни проучвания и проследяване, свързани с изя-
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вата на нежелани странични ефекти и усложнения. 
Леките до умерени генитални инфекции и инфекции 
на пикочните пътища могат да бъдат лекувани в 
съответствие с насоките за добра клинична практика 
при този тип заболявания, а продължаването на лече-
нието следва да се определя индивидуално при всеки 
пациент.
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