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На 2 октомври 1950 г. се основава 
Институт за специализация и усъвър-
шенстване на лекарите (ИСУЛ) и се раз-
криват 4 катедри, едната от които е 
Катедра по ендокринология и болести на 
обмяната с база II-ра вътрешна клиника. 
Това е първата специализирана структу-
ра по ендокринология в България. За ръко-
водител на катедрата е определен доц. 
д-р Иван Георгиев Пенчев, по-късно профе-
сор, академик, който е един от петимата 
основатели на ИСУЛ. През 1962 г. проф. 
Ив. Пенчев е избран за член-кореспондент 
на Българската Академия на науките 
(БАН), а през 1967 г. за академик и ръково-
дител на Медико-биологичното отделе-
ние към БАН, чиято база става Клиниката 
по ендокринология.

Това е голямо признание и резултатът 
не закъснява. Авторитетът, научната 
продуктивност и отдадеността на акад. 
Ив. Пенчев са предпоставка за следващия 
етап от развитието на специалността и 
прерастване на Клиниката по ендокрино-
логия в болница. През 1964 г. се създава 
Научноизследователски институт по ен-
докринология, а през 1965 г.  Клиниката по 
ендокринология и другите структури на 
Института са пребазирани в сградата на 
бившата Еврейска болница на ул. “Дамян 
Груев” № 6 (тогава ул. “Христо Михайлов”).

Дава се начало на специализирана болни-
ца и самостоятелна катедра по ендокрино-
логия към ИСУЛ  с ръководител акад. Иван 
Пенчев. Болницата има общо 100 легла и 
няколко профилирани отделения, организа-
ционно-методичен сектор, консултатив-
на поликлиника и лаборатории. 

Акад. Иван Пенчев
Създател на Катедра по 

ендокринология
Директор на НИЕГГ

1965-1974
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През 1972 г. се създава Медицинска 
академия, в рамките на която се форми-
ра Научен институт по ендокриноло-
гия, геронтология и гериатрия (НИЕГГ) с 
Катедра по ендокринология и Отдел по 
геронтология и гериатрия. Пръв Дирек-
тор на НИЕГГ е проф. Панайот Коларов, 
следван от проф. Ема Бозаджиева (1976 
– 1985), а по-късно  от  проф. Драгомир 
Коев (1985-2002).  През този период, с 
усилията на проф. Е. Бозаджиева, базата 
на Института се разширява чрез при-
съединяване на сградата  на бул. “Дамян 
Груев” 8-а. Това позволява увеличаване на 
легловия фонд до 136 легла, включително 
създаване  на Клиника по ендокринна хи-
рургия с 36 легла и на Център за хемодиа-
лиза на диабетно болни. 

През 1990 г. болницата се преименува 
в “Държавна университетска болница по 
ендокринология и геронтология” (ДУБЕГ) 
с университетска структура “Клиничен 
център по ендокринология и геронтоло-
гия” (КЦЕГ). 

През 2001 г. болницата се регистри-
ра като търговско дружество “Специа-
лизирана болница за активно лечение 
по ендокринология, нефрология и герон-
тология (СБАЛЕНГ) “Акад. Иван Пенчев” 
ЕАД.  

През 2006 г. има нова пререгистрация 
- “Университетска специализирана болни-
ца за активно лечение по ендокринология 
(УСБАЛЕ) “Акад. Иван Пенчев” - ЕАД. 

Трансформациите ...
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Акад. Иван Пенчев
Създател и първи директор 
на НИЕГГ
1965-1974

Проф. д-р Панайот Коларов
1974-1976

Проф. д-р Ема Бозаджиева, дмн
1976-1985

Директорите
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Проф. д-р Драгомир Коев, дмн
1985-1993

Проф. д-р Георги Дашев, дмн
1993-2005

Проф. д-р Сабина Захариева, дмн
2006-2024

Директорите
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Битка за оцеляване...
и ново начало

През 2009 г. УСБАЛЕ “Акад. Иван Пенчев”- ЕАД и КЦЕГ са пре-
базирани в сградата на “Майчин дом” на ул. “Здраве” №2 и по-
лучават възможност да извършват своята дейност при много 
по-добри условия, прилагайки най-съвременни технологии в диаг-
ностично-лечебния процес, учебно-преподавателската и научно-
изследователската работа. 

Откриването – май 2009 г.
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Изминали са 15 години от 
пребазирането ...

Болницата и катедрата се развиват паралелно.
Болницата и Катедрата по ендокринология – основоположници на ендокри-

нологията в България.
Още от основаването си, Катедрата към ИСУЛ и впоследствие самостоя-

телният Клиничен център, организира и провежда следдипломна специализация и 
усъвършенстване на лекарите по ендокринология от цялата страна. Създава се 
българска ендокринологична школа (“школата на Пенчев”), която намира призна-
ние и извън пределите на страната. В продължение на 75 години Катедрата по 
ендокринология създава стотици специалисти и се  утвърждава не само като 
университетско звено в  структурата на Медицински университет – София, 
но като гръбнак на българската ендокринология, място, където се извършва 
лечебно-диагностична, преподавателска и научна дейност на световно ниво. За 
това свидетелстват редицата международни признания.
В различно време от основаването на Катедрата по ендокринология/КЦЕГ са 
работили и са дали своя принос в развитието на Катедрата изявени препода-
ватели – професори, доценти и асистенти:
проф. Александър Попов, проф. Асен Цанев, проф. Панайот Коларов, 
проф. Ема Бозаджиева, проф. Върбан Върбанов, проф. Георги Папазов, 
проф. Димитър Андреев, проф. Любомир Дянков, проф. Михаил Протич, 
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проф. Стоян Докумов, проф. Тодор Стайков, проф. Тотка Станкушева, проф. Ге-
орги Дашев, проф. Любен Сираков, проф. Стефан Миланов, проф. Алевтина Ма-
леева, доц. Бушка Захариева, проф. Страшимир Зографски, проф. Иван Мендизов, 
проф. Лукан Симеонов, проф. Михаил Гаврилов, проф. Никола Колебинов, проф. 
Пенка Генкова, проф. Връбка Орбецова, проф. Лиляна Сомова, проф. Павлина 
Ангелова, проф. Юлияна Попова, доц. Мария Андреева, доц. Недялка Овчарова, 
проф. Атанас Щерев, доц. Георги Бърлиев, доц. Георги Чавраков, доц. Димитър 
Страшимиров, доц. Стефан Дицов, доц. Костадин Полонов, доц. Мария Ночева, 
доц. Маргарита Разпопова, доц. Никола Търколев, проф. Сабина Захариева, проф. 
Анна-Мария Борисова, проф. Филип Куманов, проф. Георги Кирилов, доц. Анелия 
Томова, доц. Илиана Атанасова, проф. Мария Орбецова, доц. Таньо Сечанов, доц. 
Ненчо Ненчев, д-р Станимира Тодорова, д-р Наталия Велева, д-р Радка Балева и др. 

Академичен състав на Катедрата по ендокринология понастоящем:
4 професори (проф. Цветалина Танкова, проф. Русанка Ковачева, 
проф. Димитър Чаръкчиев, проф. Радина Иванова), 
5 доценти (доц. Атанаска Еленкова, доц. Александър Шинков, 
доц. Ралица Робева, доц. Невена Чакърова, доц. Румяна Димова), 
6 главни асистенти (д-р Владимир Василев, д-р Йоанна Матрозова, 
д-р Калин Виденов, д-р Грета Грозева, д-р Мария Бояджиева, 
д-р Силвия Въндева), 
4 асистенти (д-р Емил Начев, д-р Анелия Нанкова, д-р Мария Стойнова,  
д-р Инна Димитрова) 
4 редовни докторанти (д-р Теодора Каменова, д-р Лора Лилова, 
д-р Мартина Салкова, д-р Инна Янкова)
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Ръководители на университетската структура – 
Клиничен център/Катедра

Проф. Драгомир Коев
Ръководител на КЦЕГ

1985-1993

Акад. Иван Пенчев
Създател на Катедра 

по ендокринология
Ръководител на КЦЕГ

1965-1974

Проф. Панайот Коларов
Ръководител на КЦЕГ

1975-1978

Проф. Ема Бозаджиева
Ръководител на КЦЕГ

1979-1984

Проф. Боян Лозанов, дмн
Ръководител на КЦЕГ

1993-2000

Проф. Сабина Захариева, дмн
Ръководител на КЦЕГ

2000-2016

      Чл. кор. Проф. 
       Цветалина Танкова, дмн
Ръководител на КЦЕГ/КЕ от 2016

Заместник ректор, МУ-София

Болницата и Катедрата по ендокринология – принос към практическата ен-
докринология, към организацията на ендокринологичната помощ в България и 
към научните изследвания в областта на ендокринологията.

Приносите на акад. Иван Пeнчев като организатор, стратег и визионер са 
многобройни. По негова инициатива и с активното участие на сътрудниците на 
катедрата се изгражда широка мрежа от специализирани отделения и ендокрино-
логични кабинети в страната. Създават се необходимите кадри и взаимовръзки 
за провеждане на дългосрочна и целенасочена здравна политика по отношение на 
най-разпространените и социалнозначими ендокринно-обменни заболявания. 

При създаването на болницата се формират следните отделения със съот-
ветни ръководители:

• Диабетно (проф. Ал. Попов, проф. Д. Андреев) 
• Тиреоидно (проф. Георги Папазов, проф. Върбан Върбанов), 
• Надбъбречно-хипофизно (проф. Панайот Коларов, проф. Асен Цанев), 
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• Сектор по Ендокринна хирургия (проф. Страшимир Зографски), 
• Сектор по Ендокринна гинекология (проф. Стоян Докумов),
• Сектор по Андрология (проф. Панайот Коларов, д-р Дойчин 
   Панайотов, проф. Михаил Протич – тогава главен асистент), 
• Организационно-методичен сектор (проф. Тодор Стайков) с консултатив-

на поликлиника (д-р Емилия Караджова). 

Създават се допълнително структури, които са предпоставка за фунда-
ментални изследвания:

• Рентгенов сектор (проф. Любомир Дянков)
• 8 специализирани лаборатории: 
• Газово-енергетична обмяна (проф. Върбан Върбанов), 
• Радиоизотопна лаборатория (доц. Яна Димитрова, 
   доц. Маргарата Разпопова),
• Стероидна лаборатория (проф. Любен Сираков, доц. Стоян Маровски),
• Лаборатория за тиреоидни и белтъчни хормони (проф. Стефан Миланов),
• Лаборатория по патоморфология (проф. Георги Дашев), 
• Лаборатория по микробиология (доц. Стефан Дицов), 
• Генетика и имунология (проф. Пенка Генкова), 
• Експериментална ендокринология с вивариум  
  (доц. Димитър Страшимиров).

Началото на научната дейност са мащабни епидемиологични проучвания.
Новите структури на болницата, модерно оборудвани, с високо квалифици-

ран щат от специалисти по клинична и експериментална ендокринология  дават 
мощен стимул и възможности  за лечебна дейност и научни разработки.

През 1956 г. акад. Ив. Пенчев създава “Научна група за проучване на гушавост-
та”, която организира първите епидемиологични проучвания за ендемична гуша 
в България с участие на лекари и специалисти от здравната мрежа в страната. 

• В периода 1953 -1957 г. са обхванати над 1 милион ученици  на възраст 7-18 г. 
от 4085 селища в цялата страна. 

• Изработена е карта за йодния дефицит и разпространението на гуша-
востта, в която се очертава облика на ендемията като един от водещите ме-
дико-социални проблеми. 

• През 1958 г. по инициатива на доц. Ив. Пенчев се приема Национална про-
грама за профилактика на ендемичната гуша. По негово предложение излиза 
Постановление на Министерски съвет на НРБ за йодиране на солта. За това 
постижение акад. Ив. Пенчев, проф. Георги Папазов и проф. Върбан Върбанов 
получават “Димитровска награда”.

•	 Проучванията върху ендемичната гушавост и йодния дефицит са продъл-
жени в периода 1986 – 1991 г., като са обхванати над 9000 жители в Пиринския и 
Родопския ендемични райони. Резултатите  стават основа за разработване на 
нова стратегия за превенция на  йод-дефицитните заболявания у нас, съобразе-
на с новите концепции на международните организации (СЗО, ICCIDD). 

• През 1954 г. доц. Ив. Пенчев прави хабилитационен труд на тема “Предиа-
бет”. През 1969 г. акад. Пенчев създава “Научна група за изучаване на диабета”, 
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която е на щат към БАН и е с база Катедрата по ендокринология. 
• Захарният диабет се приема като болест на компенсацията с две фази: 

компенсирана (предиабет) и декомпенсирана (диабет).
• Изследванията са насочени към предклиничната фаза на захарния диабет 

(предиабет) и развитието на микросъдови усложнения в тази фаза.
• За първи път в света се установяват анти-инсулинови антитела при заха-

рен диабет тип 1, което е върхово постижение доказващо автоимунната същ-
ност на този тип диабет (докладвано на международен Симпозиум в БАН, 1969 г.). 

Болница и Катедра – водещ център за следдипломно обучение и квалифика-
ция на лекари в областта на ендокринологията в България.

НИЕГГ се утвърждава като водещ за страната лечебно-диагностичен, науч-
но-изследователски и университетски център за следдипломно обучение и ква-
лификация на лекари в областта на ендокринологията. През този период Центъ-
рът е включен и в системата на университетското образование на студенти 
и стажанат-лекари, организира курсове за студенти. Активна дейност развива 
студентският кръжок по ендокринология с ръководител доц. Недялка Овчарова. 

Акад. Ив. Пенчев активно стимулира научното развитие на своите сътруд-
ници, като много от тях са изпратени на дългосрочни специализации във во-
дещи чуждестранни университети и научни центрове в Европа и САЩ. Голяма 
част от учениците на акад. Ив. Пенчев впоследствие оглавяват основни ендо-
кринологични структури и продължават делото му.

Болницата и катедрата имат съществен принос за практическото здраве-
опазване и за развитие на науката у нас. 

Утвърждават се традициите от предшестващия период и се осъществяват 
функциите на болницата като национален център по ендокринология, координи-
ращ методичния контрол на здравната мрежа и провеждането на целенасочена 
здравна политика по отношение социалнозначимите ендокринно-обменни заболя-
вания – захарен диабет, тиреоидни заболявания, ендокринно-половата патология. 

През 1991 г. Министерството на здравеопазването приема Национална про-
грама за ликвидиране на гушавостта и йод-дефицитните заболявания като со-
циално значим проблем до 2000 година, която е включена в общоевропейските 
програми на СЗО. Проф. Боян Лозанов, заедно с екипа на Клиниката по тиреоидни 
заболявания и сътрудници от други звена продължава работата на предшестве-
ниците си по този социално-значим проблем. През 2007 г. България е обявена от 
Световната здравна организация за страна, ликвидирала йодния дефицит.

През периода 1997-2000 г. е реализирана българо-датска програма за обуче-
ние на пациенти със захарен диабет в България, в рамките на която са разкрити 
56 центъра за обучение в големите градове на страната, като водеща роля 
играе екип от Клиниката по диабетология с ръководител проф. Драгомир Коев. 

С оригинален характер и с важно научно-практическо значение са приносите 
в областта на автоимунните тиреоидни заболявания (Базедова болест, ендо-
кринна офталмопатия, тиреоидит на Хашимото) (проф. Боян Лозанов, 
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проф. Пенка Генкова), хирургичното лечение на рецидивните струми, патомор-
фологичните  и клиничните особености на злокачествените новообразувания 
на щитовидната жлеза (проф. Страшимир Зографски, проф. Иван Мендизов). 
Международно признание имат приносите на проф. Стоян Докумов, основа-
тел на акушеро-гинекологичната ендокринология в България, по проблемите на 
овариалната хиперандрогения, както и проучванията на проф. Панайот Кола-
ров и сътр. върху патологията на мъжката гонада. Първите изследвания върху 
ин-витро фертилизацията (опити с пунктиране на яйчникови структури под 
ехографски контрол) са направени от проф. Атанас Щерев (ученик на проф. До-
кумов) и екип през 90-те години. Благодарение на пионерското усърдие и упори-
тия труд на проф. Щерев тази методика е доразвита от неговия екип в други 
бази и в наши дни тя вече се прилага като успешна възможност за лечение на 
безплодие, съобразно най-високите европейски и световни стандарти.

Осъществени са комплексни проучвания от проф. Ема Бозаджиева и сътр. вър-
ху клиничните и патоморфологичните особености на синдрома на Кушинг, ендо-
кринните  хипертонии, както и върху клинико-лабораторните характеристики и 
хирургичното лечение на хормонално активните надбъбречни и хипофизни тумо-
ри. С приносен характер и международна известност са проведените проучвания 
върху рентгеновите изобразителни методи в диагностиката на ендокринните 
заболявания (проф. Любомир Дянков). 

Принос в съвременните схващания за патогенезата на захарния диабет са 
иновативните изследвания върху инсулинова чувствителност с изкуствен ен-
докринен панкреас (Биостатор) (проф. Анна-Мария Борисова), инсулинови рецеп-
тори (проф. Цветалина Танкова), антиостровни и анти-инсулинови антитела 
(доц. Илиана Атанасова). 

Сред иновативните диагностични ме-
тоди са тези, разработени в хормоналната 
лаборатория под ръководството на проф. 
Георги Кирилов – функционални тестове на 
ренин-ангиотензин-алдостероновата систе-
ма, определяне на активен ренин, на уринни 
и  плазмени метанефрини, динамични функ-
ционални изследвания на растежната ос, 
определяне на стероидни хормони в слюнка, 
свободен кортизол в урина, изследване на 
макропролактин, костни маркери и серумни 
тиреоидни туморни маркери. Значителна 
част от научните проекти и докторантури 
са реализирани благодарение на колаборация-
та с ръководеното от проф. Кирилов звено. 

Проф. Георги Кирилов
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През 90-те години е извършено най-широкомащабното (с обхващане на 6500 
деца и младежи) изследване на физическото и половото развитие под ръковод-
ството на проф. Филип Куманов.

Доц. Мария Андреева, ръководител на Клиниката по хипоталамо-хипофизни, 
надбъбречни и гонадни заболявания (1984-2000 г.) изгражда архив на болните с 
тумори на хипофизата и надбъбречните жлези, обхващащ период от над 50 
години. Този богат архив става основа за създаването на регистър на хипофиз-
ните и надбъбречните тумори. 

Под ръководството на проф. Анна-Мария Борисова (Председател на Българ-
ското дружество по ендокринология), през периода 2007 – 2012 г. са извършени 
за първи път у нас мащабни епидемиологични проучвания върху болестността 
и епидемиологичната характеристика на захарния диабет, тиреоидните заболя-
вания, дефицита на витамин Д и костно-метаболитните заболявания (постме-
нопаузална и старческа остеопороза). 

През следващите години (главно след 2000 г.) се утвърждават и доразвиват 
следните клиники и лаборатории: 

• Клиника по диабетология (проф. Драгомир Коев, доц. Недялка Овчарова, 
проф. Цветалина Танкова) 

• Клиника по тиреоидология и минерален костен обмен (проф. Боян Лозанов, 
проф. Анна-Мария Борисова, проф. Русанка Ковачева) 

• Клиника по хипоталамо-хипофизни, надбъбречни и гонадни заболявания (доц. 
Мария Андреева, проф. Сабина Захариева, проф. Филип Куманов, доц. Атанаска 
Еленкова) 

• Клиника по ендокринна хирургия (проф. Иван Мендизов, доц. Таньо Сечанов, 
д-р Калин Видинов, д-р Георги Ганчев, проф. Георги Тодоров) 

• Консултативна поликлиника (проф. Тодор Стайков, д-р Станислав Хуба-
вешки, доц. Анелия Томова, д-р Мария Бояджиева) 

• Център за хемодиализно лечение на диабетно болни (д-р Кирил Тодоров, 
доц. Ненчо Ненчев) 

• Клинична лаборатория (проф. Павлина Ангелова, д-р Савелия Минкова, д-р 
Лилия Ташкова, д-р Мария Коцева) 

• Хормонална лаборатория (проф. Георги Кирилов) 
• Лаборатория по имунология и цитогенетика (доц. Илиана Атанасова),
• Лаборатория по патоморфология и цитология (проф. Георги Дашев, проф. 

Радина Иванова) 
• Рентгеново отделение (проф. Любомир Дянков, д-р Огнян Стоянов)
• Радиоизотопна лаборатория (доц. Георги Бърлиев, доц. Маргарита Радева). 
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Първа клиника – Клиника по хипоталамо-хипофизни, надбъбречни и 
гонадни заболявания

Единствената клиника в България, профилирана по тези редки заболявания. 
В последните 30 години се утвърждава направлението ендокринни хипертонии, 
като се въвеждат нови диагностични методи и се провеждат популационни про-
учвания. Съвместно с хормоналната лаборатория (проф. Г. Кирилов) се проучва 
ролята на редица пресорни и депресорни хормонални и хуморални фактори в па-
тогенезата на феохромоцитом, синдром на Cushing и първичен алдостеронизъм. 

Настоящето ...

Ръководство на Първа клиника

Отделението по медицинска информатика под ръководството на проф. Ди-
митър Чаръкчиев, в рамките на университетски и национални научни проекти, 
разработва електронна база данни на болните с хипофизни и надбъбречни ту-
мори. Към 2020 г. Базата данни вече съдържа медицинските записи на всички ви-
зити (хоспитализации и амбулаторни прегледи) на над 4000 пациенти, от които: 
792 пациенти с акромегалия, 1606 болни с пролактином, 683 болни със синдром 
на Кушинг, 525 с хормононесекретиращи хипофизни аденоми, 250 с първичен ал-
достеронизъм, 225 пациенти с феохромоцитом/параганглиом и 800 пациенти с 
други надбъбречни тумори. Резултатите са обобщени в публикации в престиж-
ни списания. Голяма част от данните влизат в европейски и световни метаана-
лизи на редки заболявания (проф. Захариева, доц. Еленкова).

Българският екип под ръководството на проф. Сабина Захариева има осно-
вен принос в изграждането на европейските мрежи за диагноза и лечение на 
синдрома на Кушинг (регистър ERCUSIN, проект MISSION), акромегалия и гиган-
тизъм (регистър LAS), редки причини за хипопитуитаризъм и инсипиден диабет 
(проект HEROS) и агресивни хипофизни тумори (проект AMORE). Пациентите с 
феохромоцитом са включени в регистъра на Европейската мрежа за изучаване 
на надбъбречните тумори (ENS@T). Лекари от Първа клиника участват в основ-
ните работни групи на ENS@T за феохромоцитом/параганглиом (PHEO), аденом 

Проф. д-р Сабина 
Захариева

Доц. д-р Мария 
Андреева

Проф. д-р Филип
Куманов

Доц. д-р Атанаска
Еленкова
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на Кон (APA), неалдостерон продуциращи надбъбречни аденоми (NAPACA) и над-
бъбречен карцином (ACC).

От м. април 2016 г. в колаборация със специалисти от Университетска 
болница по педиатрия, София и УМБАЛ “Св. Иван Рилски” (неврохирурзи, лъчете-
рапевти и специалисти по образна диагностика) е одобрен от МЗ и утвърден 
на национално ниво Експертен център за диагностика и лечение на редки ендо-
кринни заболявания със седалище в УСБАЛЕ “Акад Ив. Пенчев”, Първа клиника по 
ендокринология и болести на обмяната, с ръководител проф. Захариева. Три ме-
сеца по-късно центърът  е одобрен за член на Европейската Референтна Мрежа 
за Редки Ендкринни Заболявания (Endo-ERN) в три субгрупи заболявания (хипофиз-
ни тумори, вроден хипопитуитаризъм и генетични синдроми, включващи ендо-
кринни тумори), обособени в две работни групи – MTG4 (Genetic Endocrine Tumor 
Syndromes) и MTG6 (Hypothalamic &Pitiuitary Conditions) (доц. Еленкова). 

Първа клиника по ендокринология и болести на обмяната се утвърди като 
един от големите европейски центрове по заболяванията на хипофизата и над-
бъбречните жлези. Признание за това е спечеленото домакинство на София на 
16-ти европейски конгрес на ENEA през 2014 г. Под ръководството на проф. С. 
Захариева са проведени 4 международни експертни срещи по редки ендокринни 
заболявания в София – през 2016, 2017, 2018 и 2019 г.

В първа клиника се осъществяват редица научни проекти в областта на 
гонадните заболявания – синдром на поликистозните яйчници, дисфункция на 
яйчниците и тестисите, ендокринно обусловен стерилитет, интерсексуални 
състояния, нарушения в пубертетното развитие, преждевременна овариална 
недостатъчност, ранна менопауза. 

На базата на мащабни трансверзални и лонгитудинални проучвания върху 
половото развитие на български момчета, са изработени собствени норми за 
растеж и полово развитие (проф. Куманов). Резултатите са публикувани в мо-
нографията „Ендокринология на мъжката репродуктивна система”. Изготвена 
е и цялостна англоезична монография върху проблемите на пубертета под ре-
дакцията на проф. Куманов, с участието на едни от най-изтъкнатите специали-
сти в тази област, публикувана от издателство Springer под заглавие: „Puberty 
– Physiology and Abnormalities”. 

Екипът, специализиран в областта на гонадните заболявания, участва в Ев-
ропейски инициативи, свързани с хипогонадотропния хипогонадизъм и наруше-
нията на половото развитие (COST Action BM1105, DSDnet). По проблемите на 
гонадната патология са осъществени международни контакти с водещи екипи 
в Европа и САЩ и са реализирани много публикации в престижни списания (проф. 
Куманов, доц. Томова, доц. Робева). 



Endocrinologia vol. XXIX №3/2024
175

Първа клиника в работна обстановка
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Втора клиника – Клиника по диабетология

Единствената в България специализирана клиника за захарен диабет. Клиника-
та е водещ център в страната за обучение на хора със захарен диабет, създаден 
през 1993 г., след специализации на членовете на екипа във водещи центрове на 
СЗО. На базата на центъра са създадени още 56 центъра за обучение в рамките 
на Българо-Датската програма за обучение на хора със захарен диабет в периода 
1997-2000 г. (проф. Д. Коев, проф. Ц. Танкова, д-р Г. Даковска, д-р П. Козловски). 

Ръководители на Втора клиника

Проф. д-р Драгомир 
Коев

Доц. д-р Недялка 
Овчарова

Чл. кое. проф. д-р
Цветалина Танкова

Основни активности и постижения:
• Клиниката е център на Международната диабетна федерация (IDF) за диа-

бетни грижи и за обучение при захарен диабет от 2018 г.
• Водещ център в страната за скрининг и превенция на предиабет и захарен 

диабет. От 2006 г. е разработена стратегия, валидиран е въпросник за българ-
ска популация и са скринирани над 10 000 лица с повишен риск (проф. Ц. Танкова, 
доц. Н. Чакърова, доц. Р. Димова)

• Водещ център в страната за приложение на технологии при захарен диа-
бет – инсулинови помпи, сензори за продължително мониториране на нивото 
на глюкозата, затворени системи (проф. Ц. Танкова, доц. Н. Чакърова, доц. Р. 
Димова, д-р П. Царкова)

• Водещ център за профилактика и лечение на диабетно стъпало (проф. Ц. 
Танкова, д-р Г. Даковска, д-р А. Тодорова)

• Водещ център в страната в областта на захарен диабет при бременност 
– разработена стратегия за скрининг и проследяване на жени с гестационен заха-
рен диабет (проф. Ц. Танкова, д-р М. Бояджиева, доц. Н. Чакърова, доц. Р. Димова)

• Въведени нови критерии за оценка на глюкозен толеранс в рамките на съвмес-
тен проект с Европейската федерация за изучаване на диабета (EFSD) (доц. Р. Димова)

• Въведени функционални, имунологични и генетични изследвания за определяне 
   типа на захарния диабет и съпътстващи автоимунни заболявания (проф. 

Ц. Танкова, д-р Г. Грозева, доц. Н. Чакърова, доц. Р. Димова)



Endocrinologia vol. XXIX №3/2024
177

Втора клиника в работна обстановка

• Задълбочено изследване на автономна и периферна нервна дисфункция при 
предиабет (доц. Р. Димова)

• Най-голямо признание - участие на проф. Ц. Танкова като автор в разра-
ботването на глобалните Американо-Европейски препоръки за лечение на заха-
рен диабет тип 2 през 2022г. 

• Проведени три курса за следдипломно обучение по захарен диабет на Евро-
пейската асоциация за изучаване на диабета (EASD) с участници от 28 страни 
– 2015, 2017, 2019 г.

• Участие в ръководни структури на Европейската асоциация за изучаване 
на диабета (EASD) (проф. Ц. Танкова, доц. Р. Димова)
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Трета клиника – Клиника по тиреоидни и 
костни метаболитни заболявания

Ръководители на Трета клиника

Проф. д-р Георги 
Папазов

Проф. д-р Боян
Лозанов

Проф. д-р Анна-Мария 
Борисова

Проф. д-р Русанка
Ковачева

Екипът на клиниката, ръководен от проф. Анна-Мария Борисова осъществи 
за първи път у нас вече цитираните епидемиологични проучвания (2006, 2012) 
върху болестността и характеристиката на социално-значими заболявания.

Клиниката е основен участник и изпълнител на Национална програма за бор-
ба с остеопорозата под егидата на МЗ (разпространение, фармакоикономиче-
ска оценка, препоръки за реимбурсация на лечението).

Под ръководството и с прякото участие на проф. Русанка Ковачева са въ-
ведени и утвърдени в клиничната практика важни диагностични методи, които 
коренно променят диагностичния алгоритъм и терапевтичния подход: 

• Ехографска диагноза и диференциална диагноза на възлите на щитовидна-
та и паращитовидните жлези и на лимфните възли в шийната област 

• Тънкоиглена биопсия без аспирация под ехографски контрол с цитологично 
изследване

• Проф. Ковачева въвежда склерозирането с абсолютен алкохол на кистични 
и смесени възли като алтернатива на хирургичното лечение. 

• Колективът на проф. Ковачева разработи алгоритъм за проследяване на 
пациентите с тиреоиден карцином. В случаите на единични метастатични 
лимфни възли се въведе извършването на склерозиране с абсолютен алкохол, 
което е ефективна алтернатива на оперативното им отстраняване.

• През последните 10 години, проф. Ковачева и нейният екип, в сътрудни-
чество с френската компания Тераклион, въведе провеждането на термоабла-
ция с фокусиран ултразвук (HIFU) на доброкачествени възли на щитовидната 
жлеза, аденоми на паращитовидни жлезир, фиброаденоми на млечната жлеза 

• Това превърна УСБАЛЕ в специализиран европейски център за приложение 
на новата технология  и за обучение на специалисти в тази област.

• Клиниката е единствен център в страната за извършване на лазерна тер-
моаблация на доброкачествени възли на щитовидната жлеза
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• По отношение на автоимунните тиреоидни заболявания, под ръковод-
ството на проф. Ковачева беше доразвито и осъвременено лечението и просле-
дяването на пациентите с ТАО, съответстващи на стандартите на Европей-
ската Тиреоидна Асоциация. 

Млади учени от колектива на проф. Ковачева работят по проблемите на
• тиреоидна дисфункция и сърдечно-съдов риск; 
• тиреоидна дисфункция и бременност; 
• диагноза, лечение, проследяване и качество на живот на пациенти с дифе-

ренциран тиреоиден карцином; 
• първичен хиперпаратиреоидизъм и неговите усложнения
• проблемите на първичната и вторична остеопороза – диагноза, лечение, 

първична и вторична профилактика.

Трета клиника в работен режим
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Клиника по ендокринна хирургия
В Клиниката по ендокринна хирургия се оперират пациенти с Базедова болест, но-

дозна струма, карцином на щитовидната жлеза, хиперплазия, аденоми и карциноми на па-
ращитовидните жлези, тумори на  надбъбречните жлези. Така се затваря цялостният 
диагностично-лечебен процес, като оперираните пациенти в повечето случаи продъл-
жават да се контролират в съответната терапевтична клиника. Клиниката разполага 
със съвременна  апаратура за ендоскопски операции, както и с необходимата апаратура 
и консумативи за осъществяване на най-ефективните бариатрични операции. 

• Ретроперитонеалната ендоскопска адреналектомия е въведена в практиката 
през 1994 г., а две години по-късно през 1996 г. вече се прилага и в България, за първи 
път от екипа на проф. Георги Тодоров – Началник на Клиниката по ендокринна хирургия.

• В Клиниката се осъществяват ендоскопски адреналектомии и постоперативно 
проследяване на всички пациенти, показани за това състояние съгласно съвременните 
стандарти за лечение. 

• Бариатричната хирургия е доказано най-ефективното и трайно лечение при бо-
лестно затлъстяване и диабет тип 2. Операциите се извършват изцяло по миниинва-
зивен път с методите на лапароскопската хирургия. 

• Възстановяването на пациентите е бързо. 
• Клиниката по ендокринна хирургия разполага с подготвен и опитен екип, както 

и с необходимата апаратура и консумативи за осъществяване на най-ефективните 
бариатрични операции. 

Проф. д-р Георги Тодоров дм
Началник на Клиника 

по хирургия

Доц. Маргарита Атанасова дм
специалист Анестезиология и

интензивно лечение

Доц. Георги Ганчев
Зам. началник на 

Клиника по хирургия

Д-р Димитър Табаков
специалист 

по Обща хирургия

Д-р Калин Видинов
Обща гръдна хирургия

Д-р Гергана Иванова - специалист 
Анестезиология и интензивно 

лечение

Д-р. Иван Пунчев
специалист  

Обща хирургия
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Катедра по ендокринология – научна, преподавателска и експертна 
дейност.

Научно-изследователска дейност на Катедра по ендокринология.
• Работи се по множество научни проекти, финансирани от различни източ-

ници: СМН, МУ-София; ФНИ; Европейската комисия; Хоризонт Европа – JARDIN 
(редки заболявания); Национални научни програми. 

В рамките на изпълнение на проект BG-RRP-2.004-0004-C01: “Стратегическа 
научноизследователска и иновационна програма за развитие на Медицински 
университет, София”, финансиран от Национален план за възстановяване и 
устойчивост на базата на Катедрата по ендокринология, работят две науч-
но-изследователски групи в областта на захарния диабет и редките ендокринни 
заболявания, като финансирането е в размер на 2 800 000 лв.

Преподавателска дейност на Катедра по ендокринология
• Обучават се български и чуждестранни студенти по медицина,
• В следдипломното обучение (СДО) са включени специализанти по ендокри-

нология и болести на обмяната, по различни раздели на вътрешните болести и 
други специалности

• 5 основни СДО курса и 11 тематични СДО курса
Издадоха се 4 тома на Учебник по ендокринология под редакцията на проф. 

д-р Сабина Захариева, дмн
“Заболявания на надбъбречните жлези” (С. Захариева, 2012), 
“Хормонална и функционална диагностика на ендокринните заболявания” 
(Г. Кирилов, 2012), 
“Нарушения в минералната обмяна и костни метаболитни заболявания” 
(А-М. Борисова, 2012)
 “Захарен диабет” (Ц. Танкова, 2013).
Експертна дейност в областта на ендокринологията, осъществявана от 

представители на болницата и катедрата. 
• Експертна, консултантска дейност  на институции  и органи на управление
• Национален консултант по ендокринология – проф. С. Захариева, 
проф. А-М. Борисова 
• Главен координатор на Експертен съвет по ендокринологи и болести на обмяната 

(МЗ) – проф. С. Захариева, проф. Ц. Танкова
• Външни експерти на НЗОК – проф. С. Захариева, проф. Ц. Танкова
• Външен експерт на СЗОК – проф. Ц. Танкова
• Борд по ендокринология на БЛС – Председател проф. Р. Ковачева
• Експерти на Европейската комисия – проф. Чаръкчиев, проф. Танкова 

Участие в държавни органи на управление
• Проф. Атанас Щерев – депутат, председател на здравната комисия
• Проф. Анна-Мария Борисова – Министър на здравеопазването

В заключение, щастливи сме, че професионалният ни път е преминал, преминава и 
ще продължи в болница и катедра със славно минало!

Поклон на нашите предшественици.
Светла памет на тези, които не са вече между нас.
Много здраве и успех на всички колеги, които продължават достойно делото на 

нашите учители!
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Имунологични аспекти в патогенезата на първичната 
надбъбречнокорова недостатъчност (Болест на Адисон)

Обзор/Review

Първичната надбъбречнокорова недоста-
тъчност е описана за първи път от д-р Томас 
Адисон през 1885 г. Тогава основна причина за 
възникване на болестта на Адисон (БА) е била 
туберкулозната инфекция. След 1950 г. превес 
взима автоимунният адреналит. 

Целта на настоящия обзор е да се раз-
гледат някои нови имунологични аспекти в 
патогенезата на БА. При близо 90% от за-
сегнатите пациенти се откриват серумни 
автоантитела, насочени срещу стероидоген-
ните ензими в адреналния кортекс, най-често 
21-хидроксилазни антитела, по-рядко – такива 
срещу 17-алфа- и 11-алфа-хидроксилазите. В до-
пълнение, при БА в рамките на автоимунен по-
лигландуларен синдром (АПС) тип 1 може да се 
открият антитела срещу интерлевкин-17F и 
интерлевкин-22. Редица проучвания показват, 
че при голяма част от болните с автоимунен

Primary adrenocortical insufficiency was 
first described by Dr. Thomas Addison in 1885. 
At that time the main cause of Addison's disease 
(AD) was tuberculosis infection. After 1950, au-
toimmune adrenalitis took precedence. 

The aim of this review is to consider some 
new immunological aspects in the pathogenesis 
of AD. Serum autoantibodies directed against 
steroidogenic enzymes in the adrenal cortex, 
most frequently 21-hydroxylase antibodies 
and less frequently against 17-alpha- and 11-al-
pha-hydroxylases, are found in nearly 90% of 
affected patients. In addition, antibodies against 
interleukin-17F and interleukin-22 can be de-
tected in AD within autoimmune polyglandular 
syndrome (APS) type 1. A number of studies 
have shown that other organ-specific autoanti-
bodies are detected in a large proportion of

AbstractРезюме
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жени:мъже е приблизително 2:1 (2). В България 
честотата варира от 1,41 до 18,65 на 100 
000 в различните окръзи (средно 7,84 на 100 
000) (3, 4). 

Етиология и патогенеза

Болестта на Адисон (БА) получава наиме-
нованието си в чест на своя откривател – д-р 
Томас Адисон, който я описва за първи път 
през 1885 г. в своя научна публикация, озагла-
вена “Относно общите и локалните ефекти 
на заболяването на надбъбречните капсули” 
(1). Първичната надбъбречнокорова недоста-
тъчност е рядко ендокринно заболяване, със 
заболеваемост 4 на 1 000 000 души годишно 
и болестност 100-140 случая на един милион, 
което се диагностицира най-често във въз-
растта 30-40 години, като съотношението 

Въведение и епидемиология на 
заболяването

адреналит се откриват и други органоспеци-
фични автоантитела, обуславящи развитие-
то на съпътстващи ендокринни и извънендо-
кринни автоимунни заболявания. Системните 
заболявания на съединителната тъкан също 
може да се наблюдават в съчетание с БА, 
като е изказана хипотеза, че например анти-
фосфолипидният синдром може да бъде не 
само маркер за АПС при пациенти с БА, но и 
етиологичен фактор за възникване на болес-
тта, поради съдова увреда на набъбреците. В 
последните години важна причина за развитие 
на БА е и имунотерапията с новите класове 
онкологични медикаменти – имунни чекпойнт 
инхибитори (ИЧИ), които вероятно медиират 
автоимунна активация.

В заключение, разнородният профил на ан-
титялообразуване срещу стероидогенните 
адренални и гонадни ензими вероятно моду-
лира фенотипната изява на БА. Повишеният 
титър на много органо-специфични и цито-
кинови антитела при пациентите може да 
обуслови различен ко-морбидитет и необходи-
мост от лечение, което следва да се отчита в 
клиничната практика. 

patients with autoimmune adrenalitis, predis-
posing to the development of concomitant en-
docrine and extraendocrine autoimmune dis-
eases. Systemic connective tissue diseases may 
also be seen in association with AD, and it has 
been hypothesized that, for example, antiphos-
pholipid syndrome may not only be a marker 
for APS in AD patients but also an etiologic fac-
tor for the onset of the disease due to vascular 
damage to the kidneys. In recent years, immu-
notherapy with new classes of cancer drugs, im-
mune checkpoint inhibitors (ICIs), which prob-
ably mediate autoimmune activation, has been 
an important cause of AD.

In conclusion, the heterogeneous anti-
body profile against steroidogenic adrenal and 
gonadal enzymes likely modulates the pheno-
typic expression of AD. The elevated titer of 
many organ-specific and cytokine antibodies in 
patients may predispose to different co-morbid-
ities and treatment needs that should be consid-
ered in clinical practice. 

Ключови думи:

болест на Адисон, адреналит, автоимунни 
полигландуларни синдроми, автоантитела, 
автоимунитет

Key words:

Addison's disease, adrenalitis, autoimmune poly-
glandular syndromes, autoantibodies, autoimmunity

Причина за възникването на първичната 
надбъбречнокорова недостатъчност може 
да се яви всеки болестен процес, който при-
чинява директно увреждане на надбъбречната 
кора. Основна роля в генезата на заболяване-
то в миналото – до 1920 г. е заемала тубер-
кулозата, засягаща и надбъбречните жлези, 
поради дисеминиране на инфекциозния процес, 
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а в днешно време – след 1950 г. превес взима 
автоимунният адреналит (изолиран или в рам-
ките на автоимунен полигландуларен синдром, 
АПС) (2, 5, 6). Aвтоантитела насочени срещу 
надбъбречната кора, по-специално 21-хидро-
ксилазни антитела (21-OH-АТ), се откриват 
в 75%–88% от случаите с БА, с нарастващо 
разпространение до 90% – две години след ди-
агностициране на заболяването (7, 8). Често 
автоимунен адреналит се развива в рамките 
на автоимунен АПС тип 1 или тип 2. 

Класическата триада при АПС тип 1 се 
състои в първичен автоимунен хипокортици-
зъм, хипопаратиреоидизъм и кожно-лигавична 
форма на кандидоза (монилиаза) (3). Нерядко 
клиничната картина се допълва от други ен-
докринни и извънендокринни симптоми, като 
алопеция, витилиго, зъбна хипоплазия, онихоми-
коза и ониходистрофия, кератоконюнктивит; 
чревна малабсорбция, атрофичен гастрит, 
автоимунен хепатит, бъбречни, ревматоло-
гични, опорно-двигателни и хематологични 
увреждания (3, 4). Автоимунните ендокринопа-
тии, наред с хипокортицизма и хипопаратире-
оидизма, могат да включват хипогонадизъм, 
автоимунен тиреоидит, по-рядко захарен диа-
бет тип 1, поради развитие на автоантитела, 
насочени към съответните органи (3, 4). 

АПС тип 2 представлява съчетание на 
автоимунна БА с автоимунно тиреоидно за-
боляване - автоимунен тиреоидит на Хашимо-
то (синдром на Schmidt), или Базедова болест; 
захарен диабет тип 1 (синдром на Carpenter), 
наред с възможни извънендокринни прояви: 
цьолиакия, пернициозна анемия, ревматоиден 
артрит, първичен антифосфолипиден синд-
ром, синдром на Сьогрен, множествена скле-
роза, миастения гравис, автоимунен хепатит, 
витилиго или алопеция ареата (9). За жените 
през целия живот се налюдава по-голяма склон-
ност към развитие на БА в рамките на АПС (6). 
При мъжете изолирана форма на автоимунна 
БА се среща по-често през първите две десе-
тилетия, докато при жените тя е по-честа от 
второто до четвъртото десетилетие (6). 

Друга етиологична причина за развитие на 
БА, наблюдавана в последните години, е про-
веждането на имунотерапия с новите класо-
ве медикаменти, насочени към онкологичните 
заболявания – имунните чекпойнт инхибитори 
(ИЧИ). ИЧИ стоят в основата на нова етио-
логична група за възникване на Адисоновата 
болест (10). Те представляват нова категория 

противораково лечение и почти 40% от он-
коболните пациенти са кандидати за провеж-
дане на терапия с този клас медикаменти (11). 
Около 1-2% от пациентите, приемащи един 
ИЧИ, развиват БА, докато тези, които прием-
ат два различни типа ИЧИ имат 5% риск от 
развитие на БА (12). Според проучване на Lu 
и сътр., мъжете и по-възрастните хора имат 
по-висок риск от развитие на БА, а по-ниското 
телесно тегло е свързано с по-лоша прогноза 
за протичането на БА (13). Относно важна-
та роля на новите онкологични медикаменти, 
Grouthier V. и сътрудници в своя труд, посве-
тен на първичната надбъбречнокорова недос-
татъчност, обусловена от ИЧИ, сочат, че 
патофизиологията на този процес не е добре 
дефинирана, но вероятно е медиирана от ав-
тоимунна активация, причинена от ИЧИ (14). 
В шестте публикувани до момента клинични 
случаи антиадренални антитела са открити 
при двама пациенти (15, 16). При извършване 
на образна диагностика е описана надбъбречна 
атрофия при един пациент (16) и “адреналит” 
при други двама (17, 18).

Автоимунният адреналит, като най-чес-
тата причина за БА в днешни дни, обхваща 
75% – 96% от случаите в индустриализира-
ните страни (1, 19, 20). Наличието на серум-
ни автоантитела, насочени срещу стероидо-
генните ензими, намиращи се в надбъбречния 
кортекс, доказва автоимунната генеза на за-
боляването (21, 22).

21-хидроксилазни антитела (21-OH-АТ)
Антителата срещу 21-хидроксилазата 

(P450c21), кодирана от гена CYP21A2, най-чес-
то са отговорни за развитие на автоимунна 
БА при пациенти от Западна Европа (23, 24). 
Този ензим участва в метаболизма както на 
минералокортикоидите, така и на глюкокор-
тикоидите, съответно нарушената функция 
на 21-хидроксилазата може да доведе до де-
фицит и на двата вида хормони. Наличието 
на 21-OH-АТ е забележително постоянно във 
времето, като над 90 % от пациентите са все 
още положителни 30 години след диагностици-
рането на болестта и независимо, че нивата 
на антителата спадат, рядко се стига до не-
гативизиране (24). Освен това, положителни 
имунни биомаркери може да се установят го-
дини преди реална клинична изява на заболява-
нето (25). Автоантителата срещу P450c21 са 
от подклас IgG1 или IgG2a, което означава, че

Фейзуллова-Cопаджиева, Айлин Г. и колектив
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БА, а останалите имат поне още едно авто-
имунно заболяване (35). Най-често намирани-
те позитивни автоантитела са тези срещу 
тиреопероксидазата (61,8%), париеталните 
стомашни клетки (35,4) и GAD65 (20,9%) (35). 
Сходни резултати са получени при Италиан-
ски пациенти (36). По-нови автоимунни марке-
ри като антителата срещу цинков транспор-
тер 8 (ZnT8-АТ) също се срещат по-често при 
болни с БА, като те са свързани както с пови-
шена честота на захарен диабет тип 1, така и 
с по-висок риск от други автоимунни заболява-
ния (37). Честотата на ZnT8-АТ при болни с БА 
в Централна и Западна Европа варира между 
8,5% и 19%, но данни за пациентите у нас все 
още липсват (37, 38). 

Цитокинови антитела при БА
Автоантителата срещу цитокини са 

нови маркери, които могат да се използват 
при проследяването и прогностиката на ав-
тоимунните заболявания. При АПС тип 1 ан-
титела срещу интерлевкин-17F и интерлев-
кин-22 се срещат при над 90% от пациентите 
(39). Обратно, при изолиран хипокортицъм и 
АПС тип 2 честотата на интерлевкин-22 е 
0,25%, докато тази на анти-интерферон ω е 
2,5% (35). Не е известно разпределението на 
тези антитела сред пациенти от други ет-
нически групи.

Извънендокринни нарушения в съчета-
ние с БА

 Пациентите с БА могат да страдат не 
само от съпътстващи автоимунни ендокрин-
ни заболявания, но и от неендокринни наруше-
ния. Особено интересна е връзката между БА 
и системните заболявания на съединителна-
та тъкан, като се има предвид, че ставните 
болки са често оплакване при хипокортици-
зъм, което може да доведе до припокриване 
на симптоматиката. Изследванията по този 
проблем са оскъдни, въпреки че са описани над 
100 случая на адренална недостатъчност при 
пациенти със системен лупус еритематозус 
(СЛЕ) и/или антифосфолипиден синдром (АФС) 
(40). АФС може да бъде не само маркер за АПС 
при пациенти с БА, но и етиологичен фактор 
за възникване на състоянието поради съдова 
увреда на набъбречните жлези (41). Само едно 
Италианско проучване до момента изследва 
честотата на АФС при хипокортицизъм, 
като синдромът се установява само при 1 от

Т-хелперните клетки (Th) участват в разру-
шаването на надбъбречната кора при пациен-
ти с автоимунна БА (26-28). Røyrvik и Husebye 
отбелязват, че главният етиологичен тип 
БА е този, дължащ се на абнормен Т-клетъчен 
профил (28).

Други антитела срещу ензими на сте-
роидогенезата

 В серума на пациентите с БА се от-
криват и други автоантитела, например 
антитела, насочени срещу ензимите 17-ал-
фа-хидроксилаза (P450c17) (17-OH-АТ) и 11-ал-
фа-хидроксилаза (P450scc)  (11-OH-AT) (29-31). 
Цитохром P450scc катализира хидроксилира-
нето на страничната верига и разцепването 
на холестерола до прегненолон, като по този 
начин се явява предшественик на повечето 
стероидни хормони, докато P450c17 е осно-
вен регулатор на стероидогенезата в надбъб-
речните жлези и гонадите (32). Според Chen 
и сътр. (29) 21-OH-АТ се срещат при 76% от 
пациентите с изолирана БА и при 85% от тези 
с БА в рамките на АПС тип II. Същевременно, 
17-OH-АТ и 11-OH-AT се изолират по-рядко – 
само при около една трета от пациентите 
с АПС тип II и много по-рядко при изолира-
на БА. Проучването показва, че 21-ОН-АТ са 
най-чувствителните маркери за автоимунна 
БА, докато наличието и на 17OH-AТ или 11-ОН-
AТ предполага прогресия към полигландуларен 
автоимунитет (29). Подобни резултати нами-
рат и Uibo и сътрудници, според които, ако БА 
е в рамките на АПС тип I или тип II, може да 
са налице антитела срещу ензими, отговорни  
както за надбъбречната, така и за гонадната 
стероидогенеза (33).

Прави впечатление, че повечето проуч-
вания върху автоимунния профил при БА са 
проведени в Скандинавските страни и Ита-
лия (34), докато данни за Източна Европа и 
в частност България на практика липсват. 
Затова е необходимо провеждане на задълбо-
чено проучване, което да определи профила 
на антитялообразуване срещу стероидоген-
ните ензими сред българските пациенти с из-
олирана Адисонова болест, както и сред тези 
с АПС 1 или АПС 2 . 

 Органоспецифични антитела при БА
Голямо проучване върху 660 пациенти с БА, 

проследени в Шведския национален регистър, 
показа, че само 38% от болните са с изолирана 
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350 пациенти (42). Не е известна, обаче, чес-
тотата на позитивни антифосфолипидни 
антитела при пациенти с БА, които все още 
не са развили тромбози или акушерски услож-
нения. Проучването на този проблем може да 
подпомогне профилактиката на съдови инци-
денти и репродуктивни нарушения при паци-
ентите с БА.  

В заключение, данните показват, че за па-
циентите с БА е характерен разнороден про-
фил на антитялообразуване срещу стероидо-
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генните адренални и гонадни ензими, който 
може да се различава в различните етнически 
групи и да модулира фенотипната изява на бо-
лестта. При пациентите с БА се наблюдава 
повишен титър на много органо-специфични 
и цитокинови антитела, който може да обу-
славя различен ко-морбидитет и съответно 
необходимост от лечение. 

Събирането на данни относно автоиму-
нитета при български пациенти с БА би бла-
гоприятствало ранното установяване на 
съпътстващи ендокринни и неендокринни за-
болявания и ще подобри медицинската грижа 
за пациентите с това рядко заболяване.  
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Първичен алдостеронизъм и други форми на автономна 
алдостеронова секреция – съвременни схващания и 
терапевтични възможности

Обзор/Review

Първичният алдостеронизъм (PA) е най-чес-
тата форма на ендокринна хипертония  с чес-
тота между 6% и 20% в зависимост от те-
жестта є. Характеризира се с несъответна на 
ренина алдостеронова хиперсекреция, която е 
относително автономна по отношение на ос-
новните регулатори (ангиотензин II, плазмена 
концентрация на калий) и не се потиска от на-
товарване с натрий. Съществува континуум 
на ренин-независимия (автономния) алдостеро-
низъм. Дори нормалните нива на алдостерона, 
при потисната плазмена ренинова активност 
(PRA) активират минералкортикоидния рецеп-
тор (MCR). Така се повишава риска за развитие 
на артериална хипертония не само сред хипер-
тоници, но и в нормотензивната популация. Ал-
достерон-продуциращите клетъчни клъстери 
(APCCs) в морфологично нормални надбъбречни 
жлези са хистопатологичната база на нормо-
тензивния алдостеронизъм.

Primary aldosteronism (PA) is the most com-
mon form of endocrine hypertension with a fre-
quency between 6 and 20% depending on the 
severity. It is characterized by renin-independent 
aldosterone hypersecretion.  It is relatively auton-
omous from the main regulators (angiotensin II, 
potassium concentration) and is not suppressed 
by sodium loading. There is a continuum of re-
nin- independent (autonomous) aldosteronism. 
Even normal aldosterone levels, with suppressed 
plasma renin activity (PRA), activate the miner-
alocorticoid receptor (MCR). Therefore, the risk 
of developing arterial hypertension increases not 
only among hypertensives, but also in the nor-
motensive population. Aldosterone producing-
cell clusters (APCCs) in morphologically normal 
adrenal glands are the histopathological basis for 
normotensive aldosteronism. 
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Въведение

Класическата констелация на първичния ал-
достеронизъм (primary aldosteronism, PA) включ-
ва артериална хипертония, повишена плазме-
на концентрация на алдостерон, хипокалемия 
и потисната плазмена ренинова активност 
(plasma renin activity, PRA) (1, 2). При автономния 
алдостеронизъм е налице континуум на алдос-
теронова свръхпродукция, който определя ши-
рок спектър от промени в кръвното налягане 
(3). PA се установява при около 6% от пациен-
тите с неусложнена хипертония, при 10% от 
случаите с тежка хипертония и при 20% от па-
циентите с резистентна артериална хиперто-
ния. Въпреки това, честотата на РА в общата 
популация не е добре проучена (4-7). Хипокалеми-
ята не е задължителен симптом и се открива в 
до 37% от случаите с РА (8-11). Потиснатата 
PRA e маркер за активиране на минералокорти-
коидния рецептор (mineralocorticoid receptor, 
МCR), което може да стане от физиологични 
или супрафизиологични концентрации на алдос-
терон (12). Вариациите в клиничната картина 
определят необходимостта от натрупването 
на задълбочени познания върху патогенезата 
на РА. През последното десетилетие се откри-
ха соматични и герминативни мутации в гени, 
отговорни за функцията на йонните канали и

протеини в зона гломерулоза. Счита се, че 
именно тези мутации са причина за възниква-
нето на алдостерон продуциращите клетъч-
ни клъстери (aldosterone producing cells clusters, 
АPCCs), алдостерон продуциращите аденоми 
(aldosterone producing adenomas, APA) или дву-
странната надбъбречна хиперплазия (bilateral 
adrenal hyperplasia, ВAH) (13, 14). Подтипът 
на РА определя терапевтичния подход. При 
едностранните форми се провежда лапаро-
скопска адреналектомия, а при двустранните 
– лечение с MCR антагонисти като тяхното 
приложение все повече се разширява с оглед на 
терапевтичните ползи (15-17).

Артериална хипертония

Алдостеронът е основният минералокор-
тикоид, който се произвежда от зона гломе-
рулоза на надбъбречните жлези. Неговата 
главна функция е да регулира натриевата ре-
абсорбция и калиева секреция на ниво дистален 
нефрон, като по този начин поддържа водно-со-
левия баланс в организма и екстрацелуларния 
обем. Стимулатори на алдостероновата би-
осинтеза са ангиотензин II, извънклетъчни-
ят калий, адренокортикотропният хормон 
(adrenocorticotropic hormone, ACTH) и други фак-
тори с второстепенно значение.  

Навременното лечение на ренин-независи-
мия алдостеронизъм дава възможност за предо-
твратяване на сърдечно-съдовите усложнения 
в ранен стадий. Това позволява да се разшири 
употребата на  минералокортикоид-рецептор-
ни антагонисти извън обхвата на резистент-
ната артериална хипертония. Хирургично лече-
ние (лапароскопска адреналектомия) се прилага 
при доказана латерализация (едностранна фор-
ма на РА).

Timely treatment of renin-independent al-
dosteronism makes it possible to prevent car-
diovascular complications at an early stage. This 
extends the use of mineralocorticoid receptor 
antagonists not only at resistant hypertension. 
In case of lateralization (unilateral form of PA), 
surgical treatment is applied (laparoscopic adre-
nalectomy).

Ключови думи:

 първичен алдостеронизъм, автономна алдос-
теронова секреция, плазмена ренинова актив-
ност, артериална хипертония, хипокалемия, 
генетични мутации, адреналектомия, минера-
локортикоидни рецепторни антагонисти.

Key words:

primary aldosteronism, autonomous aldosterone 
secretion, plasma renin activity, arterial hypertension, 
hypokalemia, genetic mutation, adrenalectomy, min-
eralocorticoid receptor antagonists.



Endocrinologia vol. XXIX №3/2024
191

Алдостеронът действа по геномен механи-
зъм като индуцира и модулира генната тран-
скрипция, свързвайки се с високоспецифичен 
вътреклетъчен рецептор – минералокортико-
иден рецептор (МCR). Образуваният комплекс 
алдостерон – MCR навлиза в клетъчното ядро. 
Повишава се експресията на няколко вътре-
клетъчни кинази, включително глюкокорти-
коид-киназа 1, Kirsten Ras GTP-свързан протеин 
2A и WNK4. Този процес води до повишена екс-
пресия на епителни натриеви канали (ENaC) по 
луменалната мембрана и натриево–калиева аде-
нозинтрифосфатаза (Na+/K +-ATPаза) по базо-
латералната мембрана на епителните клетки 
на дисталните тубули. Повишената актив-
ност на каналите (поради повишен потенциал 
на отваряне) и повишената гъстота на ENaC 
увеличава бъбречната реабсорбция на натрий. 
Увеличават се общото съдържание на натрий, 
обемът на екстрацелуларните течности и се 
повишава артериалното налягане. От своя 
страна повишеното перфузионно налягане в 
бъбрека  потиска рениновата секреция (3, 18). 

При автономния алдостеронизъм е налице 
континуум на алдостеронова свръхпродукция, 
варираща от лека до тежка. MCR се активира 
в различна степен спрямо нивото на алдосте-
рона, което води до широк спектър от проме-
ни в кръвното налягане – от нормотония до 
резистентна хипертония (19, 20). Степента 
на активиране на MCR се оценява индиректно 
чрез промените в артериалното налягане, серу-
мната концентрация на калий, 24-часова екскре-
ция на калий и натрий в урината (21). Markou et 
al. провеждат проучване сред 100 нормотен-
зивни пациенти (80%, от които жени) на средна 
възраст 53 години, без компютърно-томограф-
ски данни за надбъбречен аденом. При тях като 
диагностичен тест за първичен алдостерони-
зъм е проведен супресионен тест с флудрокор-
тизон и дексаметазон. Пет години след първо-
началното изследване при всички участници е 
направена повторна оценка на ренин-ангиотен-
зин-алдостероновата система (renin-angiotensin-
aldosterone system, RAAS) и артериалното на-
лягане. Установява се, че 31 от участниците 
развиват артериална хипертония за период от 
5 години, като при 11 от тях е доказан първи-
чен алдостеронизъм. Групата с PА и хиперто-
ния се отличава от тази с хипертония без PА 
по по-ниското ниво на ренин, по-високите нива 
на алдостерон и съотношението алдостерон/
ренин (aldosterone/renin ratio, ARR) след провеж-

дане на супресионния тест. Става ясно, че нор-
мотензивните лица с автономна алдостероно-
ва секреция имат по-висок риск от развитие на 
хипертония (12). Това се обяснява с факта, че 
с течение на времето нормотензивните лица 
загубват компенсаторната способност да се 
справят със свръхактивирането на МCR. Това 
води до увеличаване на съдовия обем и изявена 
артериална хипертония (22). 

Хипокалемия

Фенотипът на първичния алдостеронизъм 
зависи от степента на алдостероновия изли-
шък. Хипокалемичните фоми на PА са по-редки 
от нормокалемичните. Хипокалемия се откри-
ва при 9–37% от всички случаи на PА, предим-
но при пациенти с aлдостерон-продуциращите 
аденоми (8, 23). Хипокалемията се дефинирана 
като ниво на серумния калий ≤3.5 mmol/l (9). Кли-
ничната картина варира от липса на каквито 
и да е симптоми до остри, животозастраша-
ващи състояния. Тежестта на симптомите ко-
релира със степента и продължителността на 
хипокалемията (10). При нива на калия между 3.0 
и 3.5 mmol/l обикновено липсват симптоми. На 
фона на придружаващи сърдечно-съдови заболя-
вания или прием на медикаменти, стимулиращи 
загубата на калий, дори леките форми могат да 
изявят симптоми. Те варират от неспецифич-
ни леки оплаквания като умора, мускулна сла-
бост, констипация до животозастрашаващи 
– рабдомиолиза, пареза, засягане на дихател-
ната мускулатура, камерни екстрасистолни 
аритмии, предсърдно мъждене. Натрупват се 
все повече доказателства, че хипокалемията 
при пациенти с PА е свързана с по-тежък ход 
на заболяването по отношение на сърдечно-съ-
довата заболеваемост и смъртност.  Добре из-
вестно е, че ниските нива на калий могат да до-
ведат до изява на артериална хипертония или 
да влошат хода на вече съществуваща хипер-
тония. Пациентите с придружаваща исхемична 
болест на сърцето са с повишен риск от сър-
дечни аритмии и сърдечна недостатъчност. 
Хипокалемията отзвучава напълно след специ-
фично медикаментозно или хирургично лечение 
на заболяването (10, 11). 
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Потиснатата плазмена ренинова актив-
ност е част от класическата триада на пър-
вичния алдостеронизъм. Липсата на повише-
ние на рениновата секреция при прилагане на 
физиологични стимули насочва вниманието 
към възможна автономна алдостеронова 
свръхпродукция. Още през 1964 г. Кон и сътр. 
описват, че при първичен алдостеронизъм ак-
тивността на плазмения ренин остава поти-
сната, дори при условия, които повишават 
тази активност до високи нива при здравите 
лица като изправено положение на тялото, 
ограничен натриев прием с храната и др. (1). 
Невъзможността за стимулиране на ренина 
при хипонатриева диета е индиректен маркер 
за активност на MCR (22). Оказва се, че след 
екстремно ограничение на натрий в храната, 
приемането на адекватни дози антагонисти 
на минералокортикоидните рецептори (MCR 
антагонисти) и високи дози инхибитори на 
ангиотензин конвертиращия ензим, ренинът 
може да се повиши, особено при по-леки слу-
чаи на първичен алдостеронизъм (24, 25). Това 
увеличение е по–слабо изразено в сравнение с 
физиологичния отговор и потвърждава полу-
автономната регулация на алдостероновата 
секреция. Важно е да се отбележи,  че констела-
ция от нормално ниво на алдостерона, но поти-
снат ренин може да бъде маркер за неразпозна-
та автономна алдостеронова секреция! (26).

пренасяща калций в плазмената мембрана. В 
резултат на това се повишават вътрекле-
тъчните нива на Ca2+ и се стимулират кле-
тъчният растеж и пролиферация. Това до-
принася за повишена експресия на CYP11B2 
(алдостерон-синтетаза) и повишено произ-
водство на алдостерон. Генът CACNA1D ко-
дира α 1 субединицата на Cav1.3 волтаж-зави-
симия L -тип калциев канал, който увеличава 
притока на Ca2+ в отговор на деполяризация. 
Мутациите на CACNA1D водят до усилване 
на функцията на CaV1.3 в клетките  поради 
отваряне на Cav1.3 канала. ATP1A1 и ATP2B3 
кодират съответно α1 субединицата на Na 

+/K + ATФаза и ATФаза 3, пренасяща калций в 
плазмената мембрана.  Соматични мутации в 
ATP1A1 и ATP2B3 причиняват загуба на актив-
ност на тези помпи, намален афинитет към 
K +, загуба на Na +, повишен приток на калций 
и повишено производство на алдостерон (13, 
28-31). На Таблица 1 са показани соматичните 
мутации в гените KCNJ5, ATP1A1, CACNA1D, 
ATP2B3, CTNNB1, нарушенията в проводи-
мостта на плазмената мембрана и фенотип-
ните прояви. 

Соматични мутации в ATP1A1, ATP2B3 
и CACNA1D, също са открити в APCCs от 
анатомично нормални надбъбречни жлези. В 
подкрепа на тази хипотеза Nishimoto и сътр. 
съобщават, че APCCs включват главно мал-
ки субкапсуларни клетки, подобни на zona 
glomerulosa, с висока експресия на CYP11B2. Те 
са източник на лека автономна секреция на ал-
достерон и рядко могат да претърпят неоплас-
тична трансформация до алдостерон-продуци-
ращ аденом или хиперплазия (14, 32).

Потисната PRA

Автоимунна алдостеронова секреция

Обсъждат се различни механизми, воде-
щи до развитието на алдостерон-продуцира-
щите аденоми и алдостерон-продуциращите 
клетъчни клъстери. Открити са соматични 
и герминативни мутации в редица гени отго-
ворни за функцията на йонните канали и про-
теини в зона гломерулоза. Преобладават со-
матични мутации в гените KCNJ5, ATP1A1 и 
CLCN2 са свързани с развитието на спорадич-
ните АPА. Те кодират Kir 3,4, Na +/K+ATФаза и 
ClC-2 канали. Резултатът e деполяризация на 
клетъчната мембрана с последващ повишен 
приток на Ca 2+ в клетките, който е стиму-
латор на алдостероновата продукция.  Аде-
номите при KCNJ5 мутации са описани като 
по-големи с преобладаване на клетки, подобни 
на  зона фасцикулата (27).  Мутациите в гени-
те CACNA и ATP2B3 кодират Cav1.3 и ATФаза,

Фамилен хипералдостеронизъм

Фамилният хипералдостеронизъм (familial 
hyperaldosteronism, FH) е рядка причина за  РА. 
До сега са установени четири типа – FA-I, FA-
II, FA-III, FA-IV. Мутациите, отговорни за въз-
никването му, се унаследяват автозомно-до-
минантно или се появяват de novo. При FA- I, 
поради кросинговър между силно хомоложните 
гени 11ß-хидроксилаза (CYP11B1) и алдостерон 
синтаза (CYP11B2), се образува химерен ген, 
който е под контрол на ACTH (33). Не всички 
носители на този ген са хипертоници. Но дори 
при нормотензивните, повишените нива на 
алдостерон водят до миокардна хипертрофия 
и намалена диастолна функция (34). Диагноза-
та се основава на генетично изследване. 
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KCNJ5

� по-често при жени           
� по-млади пациенти
� по-голям APA с клетки, 
подобни на зона фасцикулата 
� по-високи плазмени нива
    на алдостерон
�  по -високо ARR

 Na + проводимост 

 приток на Ca2+

деполяризация на  
клетъчната мембрана 

 GIRK4 (известен
също като Kir 3.4) 

ATP1A1  α 1 субединица на 
Na + /K + ATФаза

  приток на Ca2+

 

деполяризация на  
клетъчната мембрана 

� по-често при по-възрастни мъже         
� по-малък APA с клетки, подобни на
   зона гломерулоза 
�  по-високи плазмени нива
     на алдостерон
�  по-нисък калий

CACNA1D
 α 1 субединица 
 на  волтаж-
зависимия L -тип 
калций  Cav1.3

  приток на Ca2+

 
деполяризация на  
клетъчната мембрана 

� по-често при по-възрастни мъже         
� по-малък APA с клетки, подобни 
на  зона гломерулоза

ATP2B3

АТФаза 3, 
пренасяща калций 
в плазмената 
мембрана

  приток на Ca2+

� по-често при по-възрастни мъже         
� по-малък APA с клетки, подобни 
на зона гломерулоза
� по-високи плазмени нива на 
алдостерон
� по-нисък калий

активиране на 
Wnt пътища

�  по-често при жени       
�  по-възрастни пациенти
� по-голям APA

CTNNB1 β -катенин

Соматични мутации (по 31).Таблица 1.

     Ген              Мутации                 Ефект                              Фенотип 

Терапевтичните възможности включват ми-
нералкортикоидни рецепторни антагонисти 
и глюкокортикоиди (24). При FA-II се установя-
ва мутация в гена CLCN2, кодиращ хлоридния 
канал ClC-2. Тези мутации причиняват загуба 
на хлориди, което води до деполяризация на 
клетъчната мембрана, отваряне на волтаж-за-
висими калциеви канали и повишено производ-
ство на алдостерон (35). Генетичната причи-
на за FH-III са мутации в зародишната линия в 
KCNJ5 гена. Променя се калиевата селектив-
ност на канала, деполяризира се клетъчната 
мембрана, което води до повишено навлизане

на  калций в надбъбречните гломерулозниклет-
ки и повишен синтез на алдостерон. Пациен-
тите с FH-III проявяват широк спектър от 
фенотипна вариабилност от лека до резис-
тентна хипертония, дължаща се на надбъбреч-
на хиперплазия (36). FH-IV се дължи на мутация 
в гена CACNA1H , кодиращ волтаж-зависимия 
Т-тип калциев канал Cav3.2 (37). PASNA (primary 
aldosteronism, seizures, neurologic abnormalities) 
e форма на PA с ранно начало на заболяване-
то, отличаваща се с  неврологични аномалии 
и припадъци. Причинява се от мутации в гена 
CACNA1D (38).
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Според препоръките на Европейското дру-
жество по ендокринология скринингов метод 
за откриване на РА, използван през последните 
десетилетия, е съотношението алдостерон/
ренин (aldosterone/ renin ratio, ARR). Ако ARR е 
над общоприетите прагови нива (>30 ng/dL/
ng/mL/h или >750 pmol/L/ng/mL/h) се налага из-
вършването на поне един второетапен тест 
за потвърждаване или отхвърляне на диагно-
зата. Международните препоръки посочват 
четири основни потвърдителни теста – об-
ременяване с натрий (през устата или веноз-
но), супресионен тест с флудрокортизон или 
каптоприлов тест, като не се назовава пре-
димство на никой от тях.  Диференциална диа-
гноза между едностранните и двустранните 
форми на РА се прави  с образно изследване 
компютърна (computed tomography, СТ) и с ка-
тетеризация на надбъбречните вени (adrenal 
vein sampling, AVS) (24).

Съвременният диагностичен алгоритъм 
е описан подробно в статията “Първичен ал-
достеронизъм и други форми на автономна 
алдостеронова секреция – нови диагностични 
подходи” (24, 39).

Показатели за оценка на ефекта от адреналектомиятата (по 40).Таблица 1.

     Постоперативно           Клинични показатели               Лабораторни показатели
    може да се 
    постигне: 

Пълен ефект 
(ремисия)

� Нормализиране на артериал-
ното налягане.       
� Преустановен прием на 
антихипертензивна терапия. 

�  Корекция на хипокалемията.
� Повишен ARR.
� Намаляване с над 50% на 
изходното ниво на алдостерон.

�  Стабилно АН при по- малко 
на брой  медикаменти.         
� По-ниско артериално наля-
гане при същия или по- малък 
брой медикаменти.

�  Корекция на хипокалемията.    
� Нормализиране на ARR.
� Потискане на алдостероновата 
секреция.

Частичен 
ефект 

(подобрение)

�  Персистиране на 
      хипокалемията.
� Персистиране на 
    повишено ARR.
� Липсва потискане на 
   алдостерона. 

�  Непроменено или повишено 
налягане на фона на същия или 
повишен брой медикаменти. 

Липсващ ефект
(персистиране)

Лечението на първичния алдостеронизъм 
цели коригиране на нарушенията, предизвикани 
от  високата алдостеронова секреция – арте-
риална хипертония, хипокалемия, сърдечно-съ-
дови, бъбречни и метаболитни заболявания. 

При пациентите с доказана латерали-
зация на алдостеронова секреция (АРА или 
едностранна надбъбречна хиперплазия) се 
препоръчва хирургично лечение (24). Лапаро-
скопската адреналектомия се предпочита, 
тъй като е свързана с по-нисък оперативен 
риск и по-кратък болничен престой. Тотал-
ната адреналектомия при едностранните 
форми е за предпочитане пред парциалната 
резекция. Този подход е свързан с по-нисък пе-
риоперативен риск и по-редки рецидиви. За да 
се ограничат до минимум периоперативните 
усложнения трябва предоперативно да се нор-
мализират нивата на калия и на артериалното 
налягане. Постоперативно е необходимо да се 
оцени успехът на хирургичната интервенция, 
който може да бъде пълен, частичен или липс-
ващ. Оценяват се клинични симптоми и биохи-
мични маркери. Международният консенсус 
на PASO препоръчва първата оценка да бъде

Диагностика на PA Хирургично лечение на алдостереонизма
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Медикаментозно лечение на първичния 
алдостеронизъм

При пациентите с двустранна надбъбреч-
на хиперплазия и при тези, които отказват 
адреналектомия, се прилага лечение с антаго-
нисти на минералокортикоидния рецептор. 
МCR антагонисти са ефективни не само вър-
ху контрола на артериалното налягане, но 
оказват и протективен ефект върху таргет-
ните органи. 

Спиронолактонът е антагонист на MCR 
и принадлежи към групата на калий-съхранява-
щите диуретици. Той инхибира свързването 
на алдостерона с MCR, което води до нама-
лена натриева реабсорбция, намалена калиева 
екскреция и понижаване на артериалното на-
лягане. Спиронолактонът не е селективен ан-
тагонист и има нецелеви ефекти върху андро-
генния и прогестероновия рецептор, които 
могат да доведат до гинекомастия, еректилна 
дисфункция и/или импотентност при мъжете 
и до менструални нарушения при жените. Ус-
тановено е, че дори минималните дневни дози

направена 3 месеца след операцията. След опе-
рацията пациентът подлежи на проследяване 
на 6-ти  и 12-ти месец (15, 40-42). На Таблица 
2 са показани възможните следоперативни 
ефекти.

Калий-съхраняващи диуретици, използвани в лечението на РА (по 15).Таблица 3.

 

� При мъже: гинекомастия, 
импотентност, намалено 
либидо, еректилна дисфункция.
�  При жени: менструални 
нарушения.
 � Електролитни нарушения: 
хиперкалемия 

50-100 мг 
(до 400 мг)

�  Електролитни нарушения: 
хиперкалемия

   Медикамент       Начална доза    Максимална доза Нежелани лекарствени реакции

Спиронолактон 12.5 – 25 мг

Еплеренон 300 мг 50 мг

�  Стомашно- чревни: гаденеАмилорид 20-40 мг 5 мг

от 25 мг спиронолактон могат да доведат до 
гинекомастия при 10% от мъжете (43-46). 

Еплеренонът притежава 60% от актив-
ността на спиронолактона, но е с по-голяма 
селективност по отношение на МCR. Има не-
значителен афинитет към андрогенния и проге-
стероновия рецептор. Това налага използване-
то на по-високи дози. В практиката се използва 
обичайно като средство на втори избор, при 
изява на странични ефекти след прием на спи-
ронолактон. Поради по-краткия му полуживот 
се приема два пъти на ден (47, 48).

Лечението с МCR антагонисти може да 
бъде допълнено или заменено с амилорид, 
който директно блокира ENaC. По отноше-
ние на артериалното налягане ефектът не е 
така добър, поради което използването му 
е оправдано при по-леки случаи на първичен 
алдостеронизъм.  

Дозовите режими и най-честите нежелани 
ефекти на използваните калий-съхраняващи 
диуретици са показани на Таблица 3. 

Обичайно контролът на артериалното на-
лягане при РА изисква приложението на някол-
ко антихипертензивни медикамента от раз-
лични класове. Могат да се прилагат тиазидни 
диуретици, АСЕ-инхибитори и АТ1-рецепторни 
блокери. Това е така, защото при адекватно



Ендокринология том XXIX  №3/2024
196

Каменова, Теодора К. и колектив

Фигура 1. Диагноза и лечение на алдостеронизъм при пациенти със съществуваща артериална 
хипертония (по 49).

PRA под 1 ng/ml/h
или

PRC под 8 mIU/l

Изследват се натрий, 
калий и алдостерон в 

24-часова диуреза

При алдостерон в 
урина 

между 6-12 µg/24h

Добавя се 25 мг 
спиронолактон за 
4  седмици (при леко 

увеличенa UEA)

BP спада с <  10 mmHg BP спада с > 10 mmHg

Преминава се към 
първоначалната терапия

Продължава терапията 
със спиронолактон

Контрол на BP и ренин 
след 3 месеца

PRA над 1 ng/ml/h
или

PRC над 8 mIU/l

При алдостерон 
в урина 

над 12 µg/24h

Насочва се към 
експертен център 

(при силно увеличенa UEA)

Добавя се 25 мг
спиронолактон за 

4 седмици 
(при леко увеличенa UEA)

Продължава се с 
антихипертензивната

 терапия







 

Изследва се PRA или PRC
















 
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блокиране на МCR от спиронолактон, ренинът 
се повишава, т.е. RAAS отново става обект 
на фармакологично повлияване (16, 17). 

Счита се, че приложението на MCR ан-
тагонисти постепенно се разширява. Те се 
използват не само за лечението на IHA и рез-
истентната хипертония, но и за контрол на 
ниско- рениновите хипертонии, дори и при нор-
мотоници с потисната PRA.

През 2022 г. J. Funder публикува препоръки 
за разширяване на показанията за приложение 
на спиронолактон след пациенти с потисната 
PRA спрямо нивата на алдостерон в урината 

Фигура 2. Алгоритъм за диагноза и лечение на алдостеронизъм при пациенти без артериална 
хипертония (по 49).

PRA под 1 ng/ml/h
или

PRC под 8 mIU/l

Добавя се 25 мг 
спиронолактон 

за 4 седмици.

Контрол на BP и ренин 
след 3 месеца

Ако BP е в нормални 
граници

Добавя се 
спиронолактон към 

терапията 
от  първа линия

Включва се първа 
линия на 

антихипертензивна 
терапия.

 

Изследва се PRA или PRC

PRA над 1ng/ml/h
или

PRC над 8 mIU/l

Ако BP е високо

Продължава 
терапията със 
спиронолактон













 

(urinary excretion of aldosterone/UEA). Приема се, 
че при уринната екскреция на алдостерон под 
6 µg/24 h диагнозата РА се отхвърля. Ако UEA 
е в диапазона 6–12 µg/24 h е възможно паци-
ентът да има РА. Това изключва случаите, в 
които натриурията  е под 10 ммол/24 ч., тъй 
като поради намаления плазмен обем алдосте-
роновата продукция се стимулира. В случаите 
на по-високи нива на алдостерона в рамките 
на „нормалния” диапазон и при наличие на нисък 
ренин се разглежда възможността към анти-
хипертензивната терапия да се добави спиро-
нолактон. Потиснатият ренин е показател 
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Известно е, че първичният алдостерони-
зъм е най-честата форма на еднокринна хипер-
тония с честота до 20% сред резистентните 
хипертоници, но в нормотензивната попу-
лация разпространението до момента не е 
уточнено. Това налага задълбочено търсене на 
РА след нормотоници с цел предотвратяване 
на бъдещи сърдечно-съдови и метаболитни ус-
ложнения. Подчертана е необходимостта от 
търсене на нови, съвременни диагностични 
методи с по–висока специфичност и чувстви-
телност. Своевременното и правилно лечение 
на РА води до нормализиране на артериалното 
налягане, серумната концентрация на алдосте-
рон и калий, което е причина за намаляване на 
смъртността от сърдечно-съдови събития. 
Разширява се погледът не само към по-насоче-
но търсене на РА, но и към по-разширено из-
ползване на MCR антагонисти при пациенти 
с нискоренинова хипертония, дори в случаите 
с “нормален” алдостерон. Въпреки изявата на 
нежелани лекарствени реакции, ползите от ле-
чението с MCR антагонисти е голяма, особено 
когато се използват в ранните етапи на РА 
преди да настъпят необратими увреждания на 
сърдечно-съдовата система.  

за възможен алдостеронизъм и е предиктивен 
фактор за успеха от лечение с МCR антаго-
нист. Така се насочва вниманието на клини-
циста към възможността за по-широко прило-
жение на тази група медикаменти в контрола 
на ниско-рениновата хипептония (49). 

На Фигури 1 и 2 са показани кои са пока-
зателите, насочващи вниманието към ав-
тономна алдостеронова секреция и кога се 
назначава МCR антагонист за контрол на ар-
териалната хипертония (49). Счита се, че при-
ложението на спиронолактон е по-подходящо 
от това на Еплеренон. Еплеренонът понижава 
диастолното налягане при 40% от пациенти-
те за период от 4 седмици. Въпреки, че плазме-
ният полуживот на еплеренона е по-дълъг, ефи-
касността му е около 2 пъти по-ниска от тази 
на спиронолактона. Дължи се на факта, че спи-
ронолактонът се метаболизира до активни 
метаболити с дълъг плазмен полуживот. Това 
определя и различните терапевтични дози на 
двата медикамента – 50 мг еплеренон се равня-
ват на 25 мг спиронолактон. Ниската доза на 
спиронолактон определя и минимален риск от 
изява на нежелани лекарствени реакции (50-52).
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Връзка между изчислени сърдечно-съдов риск 
и бъбречен риск при пациенти със захарен 
диабет тип 2

Оригинална статия

Въведение: Холистичният подход в лечението на захарния диабет тип 2 (ЗДТ2) има за основна 
цел предпазването от сърдечно-съдови (СС) и бъбречни събития. Големите проучвания за СС-без-
опасност на антидиабетните медикаменти показват едновременно повлияване и на двата вида 
нежелани крайни събития – СС- и бъбречни. Връзката между рисковете за възникването им прак-
тически не е проучвана.

Целта на настоящия анализ бе с помощта на калкулатори за риска ADVANCE и UKPDS да се 
изчислят рисковете за бъбречни и СС-събития при пациенти със ЗДТ2 (на неинсулинови средства и 
с включено инсулинолечение) и да се опише силата на взаимовръзката (корелацията) между двата 
вида рискове.

Материал и методи:  Проведен бе срезов анализ на данни от хоспитализирани пациенти със 
ЗДТ2, разделени на две групи: участници на неинсулинова терапия (група 1) и такива на лечение с 
инсулин (група 2). Гликемичните и метаболитни параметри бяха оценени с рутинни методи. Из-
ползвани бяха два валидирани калкулатора на риска при ЗДТ2 - UKPDS Risk Engine v2.0 и ADVANCE Risk 
Engine. Корелацията между СС- и бъбречните рискове бе тествана с непараметричен анализ и бе 
изчисляван коефициент Rho на Spearman.

Резултати: Включени бяха общо 164 участника (74 мъже, 90 жени), от които 85 на неинсули-
ново лечение (подгрупа 1) и 79 на инсулиново лечение с или без перорален медикамент (подгрупа 2). 
Половото разпределение в подгрупа 1 бе 45 жени и 40 мъже, а в подгрупа 2 – 45 жени и 34 мъже. 
Групата на инсулинолечение се характеризира с по-високи гликиран хемоглобин (р=0,004), серумен 
креатинин (р=0,002), отношение албумин/креатинин (р<0,001) и по-ниска гломерулна филтрация 
eGFR (р=0,023). Всички изчислени рискове за СС и бъбречни крайни точки бяха значимо по-високи в 
подгрупа 2 – на инсулинолечение (р<0,001). СС-риск по ADVANCE корелираше силно и значимо с риска 
за поява на албуминурия и бъбречни събития (Rho = 0,63), a корелацията с риска за инфаркт и ин-
султ по UKPDS беше още по-силна (Rho = 0,71, 0,84). Най-слаба бе корелацията между риска за албу-
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минурия и бъбречни събития по ADVANCE и риска за инфаркт и инсулт по UKPDS (Rho = 0,39, 0,46).

Заключение: Рисковете за неблагоприятни събития от страна на сърцето, мозъка и бъбрека 
при ЗДТ2 са неразривно свързани. Диагностичният и терапевтичният подход следва да отчитат 
едновременно състоянието на тези различни таргетни органи. По този начин практически ще се 
реализира холистичният подход в лечението на ЗДТ2.

Ключови думи:  захарен диабет тип 2, калкулатори на риска, ADVANCE, UKPDS.

Сърдечно-съдовата и мозъчно-съдовата за-
болеваемост и болестност са основна причина 
за неблагоприятния изход и високите здравни 
разходи в лечението на захарния диабет тип 2, 
ЗДТ2 (1). Проучването Framingham Heart Study 
(FHS) е едно от първите, в които се доказва 
по-висока честота на сърдечно-съдови заболя-
вания във всички възрастови групи за индиви-
ди със ЗДТ2, в сравнение с тези без диабет (2). 
Връзката между диабета и съдовите усложне-
ния е толкова силна, че през 1998 г. ЗДТ2 беше 
определен като еквивалент на сърдечно-съдово 
заболяване (3). Затова и Американската диабет-
на асоциация (ADA) и Европейската асоциация за 
изучаване на диабета (EASD) поставиха сърдеч-
но-съдовия риск в центъра на диагностичния и 
лечебен подход при ЗД2 като така сложиха край 
на глюкоцентричния модел (4,5). В препоръките 
на Европейското дружество по кардиология 
(ESC) от 2016 г. и 2019 г. се предлага количест-
вена оценка на сърдечно-съдовия риск с помо-
щта на модела SCORE (Systematic Coronary Risk 
Evaluation), както и полуколичествена, основана 
на клиничните събития / рискови фактори  (6). 

Подобреният контрол на сърдечно-съдови-
те (СС) събития при пациентите със ЗДТ2 поз-
воли фокусът да се премести и върху другия 
еквивалент на СС-болест – ролята на хронично-
то бъбречно заболяване (ХБЗ) (7). В тази връз-
ка основни параметри се оказват изчислената 
гломерулна филтрация (eGFR) и евентуалното 
наличие на микро(макро)-албуминурия. Налага се 
становището, че и ХБЗ само по себе си е екви-
валент на сърдечно-съдово заболяване (8). Тези 
познания доведоха до създаване на концепция-
та за кардио-ренално-метаболитен синдром и

за пряка двупосочна връзка сърце – бъбрек на 
фона на ЗДТ2 (9).

Множество валидирани калкулатори позво-
ляват предсказване на СС-риск, но твърде мал-
ко от тях са валидирани при пациенти със ЗДТ2 
(10). Сред най-широко използваните са тези, 
базирани на данните от проучванията UKPDS 
и ADVANCE (11-13). Докато в UKPDS са тества-
ни класическите антидиабетни средства 
(метформин, СУП и инсулин), в проучването 
ADVANCE са включени и по-съвременни медика-
менти. Освен това проучването ADVANCE е 
позволило разработване и на специфичен калку-
латор за бъбречни събития (14). Връзката СС- и 
бъбречни събития при ЗДТ2 все още не е напъл-
но проучена. Основните данни от литерату-
рата идват от големи кохорти, позволяващи 
пряко сравнение на реализираните инциденти. 

Целта на нашия анализ бе да се изследва 
корелацията между двата изчислени риска – за 
бъбречни и СС-събития, в 2 подгрупи пациенти 
със ЗДТ2 – на неинсулинови средства и с вклю-
чено инсулинолечение. 

Въведение

Материали и методи

Проведен бе срезов анализ на данни от па-
циенти със ЗДТ2, хоспитализирани между 2017 
г. и 2022 г. в Клиниката по ендокринология и бо-
лести на обмяната на УМБАЛ “Александровска”, 
София. При провеждане на проучването бяха 
спазени етичните стандарти според деклара-
цията от Хелзинки. Самото проучване бе одо-
брено от Комисията по медицинска етика към 
Съвета за медицинска наука на МУ, София в рам-
ките на дисертационна тема. 

Критерии за включване бяха: възраст ≥ 40г., 
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Включени бяха общо 164 участника (74 
мъже, 90 жени), от които 85 на неинсулиново 
лечение (подгрупа 1) и 79 на инсулиново лече-
ние с или без перорален медикамент (подгрупа 
2). Половото разпределение в подгрупа 1 бе 45 
жени и 40 мъже, а в подгрупа 2 – 45 жени и 34 
мъже. В Таблица 1 са представени най-важните 
клинични и антропометрични данни на участни-
ците в проучването. 

 наличен ЗДТ2 с поне 1-годишна давност и подпи-
сано информирано съгласие за участие в проуч-
ването. Изключващи критерии бяха: наличен 
ЗДТ1; периферна съдова болест с ампутация на 
крайник, сърдечна недостатъчност ≥ 3 степен 
по NYHA; терминална бъбречна недостатъч-
ност с eGFR <15 ml/min/1,73 m2; чернодробна 
недостатъчност; злокачествени заболявания; 
други ендокринни заболявания, освен добре ком-
пенсиран хипотиреоидизъм или еутиреоидна 
форма на автоимунен тиреоидит и нодозна 
струма; бременност. 

Участниците бяха разделени на две групи: 
участници на неинсулинова терапия (група 1) и 
такива на лечение с инсулин (група 2). 

Отчетоха се календарната възраст и дав-
ността на ЗДТ2, измерени бяха  антропомет-
рични показатели като ръст, тегло и индекс на 
телесната маса (BMI), както и обиколка на та-
лия и ханш. Измерени бяха систолно и диастол-
но артериално налягане след 5-минутен покой.

Гликемичните и метаболитни параметри 
бяха оценени с рутинни методи на анализа-
тор Cobas 6000 (всички анализи на Roche, Basel, 
Швейцария) от сутрешна кръвна проба на глад-
но: гликиран хемоглобин A

1c
 (HbA

1c
) в % и mmol/

mol чрез имуноанализ, липиден профил (общ 
холестерол, HDL-холестерол, изчислен LDL-хо-
лестерол, триглицериди в mmol/l) чрез ензимни 
колориметрични анализи, серумен креатинин 
в µmol/l чрез ензимен анализ, съотношение ал-
бумин/креатинин (ACR в mg/mmol/l и µg/mg) в 
прясна сутрешна проба от урина.

Използвани бяха два добре валидирани кал-
кулатори на риска при ЗДТ2:

– UKPDS Risk Engine v2.0. Изчисли се в про-
центи 10-годишният риск за коронарна съдова 
болест (CHD), смърт в резултат на коронарна 
съдова болест (fatal CHD), нефатален инсулт 
(Stroke) и смъртоносен инсулт (fatal Stroke). 
Рискът се изчислява на базата на възраст, пол, 
наличието на предсърдно мъждене, етническа-
та принадлежност, евентуално тютюнопуше-
не, стойностите на HbA

1c
, систолното арте-

риално налягане, тоталния и HDL – холестерол 
(11). Приеха се следните категории на риска: ни-
сък (<15%); умерено повишен (15%-20%) и висок 
(≥20%); 

– ADVANCE Risk Engine – изчисли се 4-го-
дишен сърдечно-съдов риск за значими сърдеч-
но-съдови събития. Калкулаторът включва пол, 

възраст и възраст при диагнозата ЗД, давност 
на диабета, обиколка на талията, систолно ар-
териално налягане, диастолно артериално наля-
гане, HbA

1c
, съотношение албумин/креатинин в 

урина (ACR), eGFR, non-HDL-холестерол; инфор-
мация за наличието на лекувана хипертония, ре-
тинопатия и предсърдно мъждене. Въз основа 
на тези показатели се определя 4-годишният 
риск от ССЗ, като високорискови са пациенти-
те с ≥8% (което отговаря на 10-годишен риск ≥ 
20%), с умерен риск  тези с риск от 4% до 8% и 
с нисък риск – тези с риск <4%) (13). 

Всички анализи бяха извършени с програ-
мата SPSS 13.0 за Windows (SPSS Corp., Чикаго, 
Илинойс). Размерът на извадката беше избран 
на базата на минимум 50 участници във всяка 
подгрупа с различен СС-риск, за да се осигури 
достатъчна статистическа сила. Извършен бе 
описателен и честотен анализ. Данните бяха 
проверени за нормално разпределение с тес-
товете на Ливайн. Използвани са средни стой-
ности и стандартни отклонения. За междугру-
пови сравнения са ползвани анализи по ANOVA 
и Mann-Whitney. Поради липса на нормално раз-
пределение на изчисляваните рискове, корела-
цията помежду им бе тествана с непараметри-
чен анализ и бе изчисляван коефициент Rho на 
Spearman. Статистическата значимост беше 
определена като p≤0,05 (двустраннo).

Резултати
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Най-важни клинични и антропометрични данни на участниците в проучването, предста-
вени по подгрупи (1 – ЗДТ2 на неинсулиново лечение; 2 – ЗДТ2 на инсулинолечение).

Таблица 1.

                 Параметър                        Подгрупа     Средна      Станд.       Мин.     Макс.
                                                                                          стойност   отклонение

  Възраст (години)                                        1         58,3         9,243       40          81

                                                                             2         61,8       10,266       40          83

  Възраст при откриване на диабета             1         51,9         9,9       33          73
  (години)                                                             2         48,2       11,867       37          83

  Давност на ЗД (години)*                           1           6,4         6,7                    1          37

                                                                 2         13,6         8,7        1          37

 Систолно артериално налягане (mm Hg)* 1         134,4       18,2       70         200
                                                                 2         131,4       20,0       90         200 

 Диастолно артериално налягане (mm Hg)* 1           83,2       10,8       50         120

                                                                 2           78,7       10,9       50         100

 Индекс на телесна маса (kg/m2)              1           33,0         5,8       19,3        53,2

                                                                 2           32,1         6,9       20,4        54,1

  Обиколка на талията (cm)                            1         104,7       16,9       70         139

                                                                 2         102,4       16,8       66         143

  Съотношение талия / ханш                   1           0,99        0,10       0,7         1,2

                                                                 2           0,96        0,10       0,7         1,2

* P<0,05 за сравнението между групи 1 и 2: 

Данните от Таблица 1 показват значима разлика в давността на диабета и диастолното арте-
риално налягане между двете подгрупи. В Таблица 2 са обобщени основните лабораторни характе-
ристики на двете подгрупи участници в проучването.

Представеното проучване изследва връз-
ката между сърдечно-съдовите и бъбречни 
рискове при пациенти със ЗДТ2. Използваните 
калкулатори за изчисление на риска са валиди-
рани само за пациенти със ЗДТ2. Между двете 
подгрупи – на неинсулиново и на инсулиново 
лечение, установихме разлики по отношение 
давността на диабета, гликемичния контрол 
и всички изследвани параметри на бъбречната 
функция (eGFR и албуминурия). Всички изчислени 
рискове в % по ADVANCE и UKPDS бяха по-ви-
соки в групата на инсулинолечение. Сърдеч-
но-съдовият риск по формулата на ADVANCE

показа силна корелация с всички останали из-
числени рискове (бъбречни по ADVANCE и сър-
дечно-мозъчно-съдови по UKPDS), докато коре-
лацията между изчислените бъбречни рискове 
по ADVANCE и сърдечно-мозъчно-съдовите ри-
скове по UKPDS бе доста по-слаба. Като цяло, 
нашето проучване потвърждава хипотезата 
за силна връзка между състоянието на бъбреч-
ната функция и съответно риска за бъбречни 
събития и изчислените СС- и мозъчно-съдови 
рискове. Така се подкрепя и виждането за СС- и 
бъбречния риск като тясно свързани параме-
три от един голям континуум.

Интересът към бъбречните събития се 
засили, когато започнаха да се изучават в де-

Обсъждане

Боянов, Михаил А. и сътрудници
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Основни метаболитни характеристики на двете подгрупи участници в проучванетоТаблица 2.

                 Параметър                        Подгрупа     Средна      Станд.       Мин.     Макс.
                                                                                          стойност   отклонение

  Гликиран хемоглобин A
1c 

(%) *                          1         8,3         2,1       5,0        15,8

                                                                    2         10,2         2,5       6,0        15,2

  Триглицериди (mmol/l)                           1                  2,45         2,11       0,46       13,9
                                                                      2         2,85         2,63       0,60       13,8

  HDL-холестерол (mmol/l)                     1         1,12         0,37       0,34        2,2                    

                                                         2         1,16         0,37       0,36        2,8          

  LDL-холестерол (mmol/l)               1         2,97         1,10       0,40        5,9 
                                                                 2         2,64         1,38       0,67        7,3

  Серумен креатинин (µmol/l)*                1         77,2         20,2       39,0       148,0

                                                                2         109,0         77,9       42,0       383,2               
          

 Гломерулна филтрация, eGFR-MDRD          1         81,5         25,7       33,3       153,5      

  (ml/min/1,73 m2)*                                             2         70,4         30,5       19,3       147,4                                              

  Уринен албумин/креатинин,                      1         15,5         65,0       0,28       492,6

  ACR (mg/mmol) *                                               2         48,5        141,9       0,22       898,7

  Уринен албумин/креатинин,                           1         137,0        574,9        2,5       4354,1

  ACR, mcg/mg *                                         2         428,3        1254,4        1,9       7944,2

* р<0,05 за междугрупова разлика (група 1 спрямо група 2)

От Таблица 2 се вижда, че групата на инсулинолечение е имала по-високи гликиран хемоглобин 
(р=0.004), серумен креатинин (р=0,002), отношение албумин/креатинин (р<0,001 за мкг/мг, както и 
за мг/ммол) и по-ниска гломерулна филтрация eGFR (р=0,023).

Данните за изчисления сърдечно-съдов и бъбречен риск при участниците със ЗДТ2 са предста-
вени в Таблица 3.

тайли сърдечно-съдовите ползи на различните 
медикаментозни стратегии за лечение на диа-
бета, при което се отчитат и големи ползи 
по отношение на бъбрека (15). Като следващ 
етап на познанието се явяват насочени анали-
зи на СС-ползи при пациенти с напреднало ди-
абетно ХБЗ (16,17), както и обратното – за 
бъбречни ползи при лечение на пациентите 
със сърдечна недостатъчност (18).

Разбирането за връзка между състояние-
то на сърцето, бъбреците и големите съдове, 
само по себе си, не е ново. В оригинална българ -
ска разработка по темата се доказва, че при 

болните с напреднали степени на ХБЗ се на-
блюдава струпване на СС-рискови фактори, а 
също и повишена честота на самите събития 
(19). Сложните взаимовръзки сърце-бъбрек до-
ведоха до формулирането на няколко различни 
вида кардиоренален синдром (9). В това взаи-
моотношение сърцето и бъбрекът се явяват 
равнопоставени. ХБЗ се възприема като един 
от главните причинители на СС- и бъбречни 
събития (16), а спадът в гломерулната фил-
трация се разглежда като важен прогности-
чен фактор за бъдещи неблагоприятни съби-
тия при ЗД тип 2 (20). 
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Данни за изчисления сърдечно-съдов и бъбречен риск при участниците със захарен диабет 
тип 2 (в %).

Таблица 3.

Всички изчислени рискове от СС и бъбречни събития бяха значимо по-високи в подгрупа 2 - на 
инсулинолечение (р<0,001).

Съпоставихме отделните изчислени рискове един спрямо друг, за да оценим връзката между 
тях. Коефициентите на  Spearman са представени в Таблица 4.

                   Изчислен риск                           Подгрупа*     Средна      Станд.       Мин.     Макс.
                                                                                          стойност   отклонение

                                                                             Калкулатор ADVANCE

  Oбщ СС-риск (%)                                          1           3,9%           3,5%       0,5%    16,5%

                                                                         2           8,3%           7,1%       1,1%    38,3%

                                                                    Общо           6,0%           5,9%       0,5%    38,3%

  Риск за поява на албуминурия (%)                     1           48,5%           28,4%      19,7%   100,0%

                                                                      2           67,8%           33,2%      16,8%   100,0%

                                                                  Общо           57,8%           32,2%      16,8%   100,0%

  Риск за големи бъбречни събития (%)          1            0,5%            1,1%       0,1%      6,0%  

                                                                      2            4,0%            8,0%       0,1%     31,8%        

                                                                  Общо            2,2%            5,9%       0,1%     31,8%    

                   Калкулатор UKPDS

   Риск за коронарна болест (%)                   1            22,4%            15,5%       2,6%     73,6%

                                                                      2            32,5%            18,8%       7,4%     98,9%

                                                                   Общо            27,3%            17,9%       2,6%     98,9%

   Риск за инсулт (%)                                            1            10,6%             13,6%        1,1%    88,1%

                                                                      2            20,2 %             20,1 %        1,0%    89,7%

                                                                  Общо            15,3 %             17,7 %        1,0 %   89,7 %

Затова и наскоро беше формулиран нов съ-
четан синдром в метаболитната медицина – 
сърдечно-съдов и бъбречен метаболитен синд-
ром (21).

Едновременното изследване на бъбреч-
ните и сърдечно-съдовите крайни събития 
зачести през последното десетилетие. Така 
например, метаанализ на ефектите от при-
ложението на различните SGLT-2 инхибитори 
отчита едновременно благоприятно повлия-
ване на двата вида събития (22,23). По същия 
начин проучвания за ефикасността на GLP-1 
аналозите документират едновременно нама-
ление на сърдечните и бъбречните крайни съ-
бития (24). Никой от тези големи анализи

обаче не търси пряка връзка между двата вида 
събития – сърдечно-съдови и бъбречни. Все 
още не е съвсем ясно какъв е количественият 
принос на единия вид събития към възникване-
то на другия вид. Статистическите зависи-
мости в тази област все още не са подробно 
описани и анализирани.

В това се крие и голямото предимство на 
настоящото проучване. То изследва пряко взаи-
мовръзката (силата на асоциацията) между два-
та вида събития и показва, че около 10% до 35% 
от вариабилността в единия вид събития може 
да се асоциира с появата на другия вид събития. 

Недостатък на проучването е, че се съ-
поставят изчислени рискове, а не реално от-



Endocrinologia vol. XXIX №3/2024
207

четени събития. За да се получи значим резул-
тат, основан на реализирани крайни точки, са 
необходими хиляди и понякога десетки хиляди 
участници. Такъв дизайн е непостижим в рамки-
те на един университетски център, а вероятно 
и в рамките на цялата ни страна (не на последно 
място и заради финансови съображения).

В заключение, нашето проучване предлага 
интересен модел за оценка на асоциацията 

между сърдечно-съдовия и бъбречния риск при
пациенти със ЗД тип 2, като ползата от по-
добни анализи би била по-голяма в големи групи 
лица и на популационно, а не на индивидуално 
ниво (при отделния пациент). От клинична 
гледна точка не бива да се забравя, че рискът 
от големи съдови събития в сърцето и мозъка 
е тясно свързан с бъбречната функция и риска 
за неблагоприятни бъбречни събития.

Взаимовръзка между изчисления СС-риск по формулите на UKPDS и ADVANCE, и бъбречния 
риск по ADVANCE (коефициент Rho на Spearman).

Таблица 4.

Сърдечно-съдовият риск, изчислен по формулата на ADVANCE, показа силна корелация с всички 
останали изчислени рискове (бъбречни по ADVANCE и сърдечно-мозъчно-съдови по UKPDS). Доста 
по-слаба бе корелацията между изчислените бъбречни рискове по ADVANCE и сърдечно-мозъчно-съ-
довите рискове по UKPDS. Като цяло, всички корелации достигнаха висока статистическа значи-
мост.

                                                         ADVANCE СС-   ADVANCE - риск    ADVANCE -    UKPDS - %   UKPDS - % 
                                                                     риск в %              в %  за поява           риск в %         риск за              риск
                                                                                                     на албуминурия      за големи       коронарна   за инсулт
                                                                                                                                      бъбречни        болест
                                                                                                                                      събития 
     

  ADVANCE  -СС-         Spearman's rho    1,000                   0,63                0,63             0,71      0,84

  риск (%)                    Значимост, p         �                   <0,001   <0,001            <0,001     <0,001

                                     Spearman's rho      0,63                 1,000            0,67             0,36       0,37  

                                    Значимост, p   <0,001                          �                 <0,001         <0,001     <0,001
       

                                    Spearman's rho      0,63                  0,67                  1,00             0,39      0,46

                        Значимост, p    <0,001    <0,001        �           <0,001    <0,001

                        Spearman's rho      0,71                  0,36                  0,39           1,000       0,69

                        Значимост, p    <0,001    <0,001   <0,001   �     <0,001

                        Spearman's rho      0,84                   0,37                  0,46             0,69      1,000

                                    Значимост, p    <0,001    <0,001    <0,001         <0,001         �

ADVANCE - риск за 
поява на     
албуминурия (%) 

ADVANCE - риск за 
 за големи   
бъбречни 
събития (%) 

UKPDS - риск 
за коронарна 
болест (%)

UKPDS - риск 
за инсулт (%)
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Introduction: The holistic approach in the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) aims to prevent 
cardiovascular (CV) and renal events. Large CV-safety studies of antidiabetic drugs show a simultaneous effect 
on both types of adverse end-events – CV- and renal ones. The relationship between the risks of their occur-
rence has actually not been studied yet.

The aim of the present analysis was to apply the ADVANCE and UKPDS risk calculators to calculate the 
risks of renal and CV events in patients with T2DM (on non-insulin agents and with insulin treatment included) 
and to describe the strength of the relationship (correlation) between the two types of risks.

Material and methods: A cross-sectional analysis was performed on data from hospitalized patients 
with T2DM, divided into two groups: participants on non-insulin therapy (group 1) and those on insulin 
treatment (group 2). Glycemic and metabolic parameters were assessed by routine methods. Two validated 
risk calculators for DMT2 were used – the UKPDS Risk Engine v2.0 and the ADVANCE Risk Engine. The 
correlations between CV and renal risks were tested with non-parametric analysis and Spearman's Rho 
coefficient was calculated.

Results: A total of 164 participants (74 men, 90 women) were included, of whom 85 on non-insulin 
treatment (subgroup 1) and 79 on insulin treatment with or without oral medication (subgroup 2). The gender 
distribution in subgroup 1 was 45 women and 40 men, and in subgroup 2 – 45 women and 34 men. The insu-
lin treatment group was characterized by higher glycated hemoglobin (p=0,004), serum creatinine (p=0.002), 
albumin/creatinine ratio (p<0,001) and lower glomerular filtration eGFR (p=0,023). All calculated risks for 
CV- and renal endpoints were significantly higher in subgroup 2 – on insulin treatment (p<0,001). CV-risk ac-
cording to ADVANCE correlated strongly and significantly with the risk of albuminuria and renal events (Rho 
= 0,63), and the correlation with the risks of heart attack and stroke according to UKPDS was even stronger 
(Rho = 0,71, 0,84). The weakest correlation was between the ADVANCE risk of albuminuria and renal events 
and the UKPDS-based risk of heart attack and stroke (Rho = 0,39, 0,46).
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Materials and methods

Introduction

Conclusion: The risks of adverse cardiac, cerebral, and renal events in T2DM are strongly correlated. 
The diagnostic and therapeutic approach should simultaneously consider the status of these different target 
organs. In this way, the holistic approach in the treatment of DMT2 will be practically implemented.

Key words: type 2 diabetes, risk calculators, ADVANCE, UKPDS.

Cardiovascular and cerebrovascular morbidity 
and mortality are a major cause of the negative out-
come and high healthcare costs in type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) (1). The Framingham Heart Study 
(FHS) was one of the first to demonstrate a higher 
incidence of cardiovascular disease in all age groups 
with T2DM compared to those without diabetes 
(2). The relationship between diabetes and vascular 
complications is so strong that in 1998 T2DM was 
defined as an equivalent of cardiovascular disease 
(3). Therefore, both the American Diabetes Associ-
ation (ADA) and the European Association for the 
Study of Diabetes (EASD) put cardiovascular risk at 
the center of the diagnostic and treatment approach 
in T2DM, thereby replacing the glucocentric model 
(4,5). The 2016 and 2019 European Society of Cardi-
ology (ESC) recommendations suggest a quantitative 
assessment of cardiovascular risk using the Systemat-
ic Coronary Risk Evaluation (SCORE) model, as well 
as a semi-quantitative approach based on clinical 
events/risk factors (6).

Improved control of cardiovascular (CV) events 
in patients with type 2 DM has allowed the focus 
to shift to the other equivalent of CV disease, the 
chronic kidney disease (CKD) (7). In this regard, 
the estimated glomerular filtration rate (eGFR) and 
the presence of micro(macro)-albuminuria are the 
main parameters. It is acknowledged that CKD itself 
is an equivalent to cardiovascular disease (8). This 
knowledge led to the creation of the concept of car-
dio-renal-metabolic syndrome and of a direct two-
way heart-kidney relationship in the background of 
T2DM (9).

Many validated calculators allow prediction of 
CV risk, but too few of them have been validated in 
patients with type 2 DM (10). Among the most 

widely used are those based on data from the UK-
PDS and ADVANCE studies (11-13). While the clas-
sic antidiabetic drugs (metformin, SUs and insulin) 
were tested in the UKPDS, the ADVANCE study also 
included more modern drugs. In addition, the AD-
VANCE trial has also enabled the development of a 
specific renal event calculator (14). The relationship 
between CV and renal events in T2DM has not yet 
been fully explored. The main literature data come 
from large cohorts allowing direct comparison of re-
alized incidents.

The aim of our analysis was to explore the cor-
relation between the two calculated risks – for re-
nal and CV events, in 2 subgroups of patients with 
T2DM – on non-insulin agents and with included in-
sulin treatment.

A cross-sectional analysis of data from patients 
with T2DM hospitalized between 2017 and 2022 at 
the Clinic for Endocrinology and Metabolic Diseases 
of UMBAL “Alexandrovska”, Sofia was conducted. 
The study was conducted in accordance with the 
ethical standards of the Declaration of Helsinki. The 
study was approved by the Medical Ethics Commit-
tee of the Medical Science Council of MU-Sofia with-
in the dissertation thesis.

Inclusion criteria were: age ≥ 40 years, presence 
of T2DM for at least 1 year, and signed informed 
consent to participate in the study. Exclusion criteria 
were: presence of type 1 DM; peripheral vascular 
disease with limb amputation, heart failure ≥ NYHA 
grade 3; end-stage renal disease with eGFR <15 ml/
min/1.73m2; liver failure; malignant diseases; other 
endocrine diseases, except for well-compensated
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distribution with Levine's tests. Means and standard 
deviations were used. ANOVA and Mann-Whitney 
analyzes were used for intergroup comparisons. Due 
to the lack of a normal distribution of the calculated 
risks, the correlation between them was tested by 
non-parametric analysis and Spearman's Rho coeffi-
cient was calculated. Statistical significance was de-
fined as p≤0,05 (two-tailed).

A total of 164 participants (74 men, 90 wom-
en) were included, of whom 85 were on non-insulin 
treatment (subgroup 1) and 79 were on insulin treat-
ment with or without oral medication (subgroup 2). 
The gender distribution in subgroup 1 was 45 wom-
en and 40 men, and in subgroup 2 – 45 women and 
34 men. Table 1 presents the most important clinical 
and anthropometric data of the study participants.

hypothyroidism or euthyroid form of autoimmune 
thyroiditis and goiter nodosa; pregnancy.

Participants were divided into two groups: par-
ticipants on non-insulin therapy (group 1) and those 
on insulin treatment (group 2).

The chronological age and duration of T2DM 
were recorded, and anthropometric parameters such 
as height, weight and body mass index (BMI), as well 
as waist and hip circumference, were measured. Sys-
tolic and diastolic blood pressure were measured af-
ter 5 minutes of rest.

Glycemic and metabolic parameters were as-
sessed by routine methods on a Cobas 6000 ana-
lyzer (all Roche assays, Basel, Switzerland) from a 
morning fasting blood sample: glycated hemoglobin 
A1c (HbA

1c
) in % and mmol/mol by immunoassay, 

lipid profile (total cholesterol , HDL-cholesterol, cal-
culated LDL-cholesterol, triglycerides in mmol/l) by 
enzymatic colorimetric assays, serum creatinine in 
µmol/l by enzymatic assay, albumin/creatinine ratio 
(ACR in mg/mmol/l and µg/mg) in fresh morning 
urine sample.

Two well-validated CVD risk calculators were 
used2:

– UKPDS Risk Engine v2.0. The 10-year risks 
for CHD, fatal CHD, nonfatal stroke, and fatal stroke 
were calculated as a percentage. The risk is calculat-
ed on the basis of age, sex, presence of atrial fibril-
lation, ethnicity, possible smoking, HbA

1c
 values, 

systolic arterial pressure, total and HDL cholesterol 
(11). The following risk categories were accepted: 
low (<15%); moderately elevated (15% – 20%) and 
high (≥20%);

– ADVANCE Risk Engine – 4-year cardiovas-
cular risk for major cardiovascular events was cal-
culated. The calculator includes sex, age and age at 
diagnosis of DM, duration of diabetes, waist circum-
ference, systolic blood pressure, diastolic blood pres-
sure, HbA

1c
, urine albumin/creatinine ratio (ACR), 

eGFR, non-HDL-cholesterol; information on the pres-
ence of treated hypertension, retinopathy and atrial 
fibrillation. Based on these indicators, the 4-year risk 
of CVD is determined, with high-risk patients with 
≥8% (corresponding to a 10-year risk ≥20%), mod-
erate risk those with a risk of 4% to 8%, and low risk 
– those with a risk <4%) (13).

All analyses were performed with SPSS 13.0 for 
Windows (SPSS Corp., Chicago, IL). The sample size 
was chosen based on a minimum of 50 participants 
in each subgroup with different CV-risk to ensure 
statistical power. Descriptive and frequency analysis 
was performed. Data were checked for normal 

Results

Discussion

The present study explored the relationship be-
tween cardiovascular and renal risks in patients with 
type 2 DM. The risk calculators used were validated 
for patients with type 2 DM. Between the two sub-
groups – on non-insulin and on insulin treatment, 
we found differences regarding the duration of dia-
betes, glycemic control and all studied parameters 
of renal function (eGFR and albuminuria). All AD-
VANCE and UKPDS % estimated risks were higher 
in the insulin treatment group. ADVANCE cardio-
vascular risk showed a strong correlation with all 
other estimated risks (ADVANCE renal and UKPDS 
cardiovascular), while the correlation between AD-
VANCE renal and UKPDS cardiovascular risks was 
much weaker. Overall, our study supports the hy-
pothesis of a strong association between renal func-
tion status and, accordingly, the risk of renal events 
and estimated CV and cerebrovascular risks. This 
supports the view of CV and renal risk as closely 
related parameters of a large continuum.

Interest in renal events has increased as the car-
diovascular benefits of various drug strategies for the 
treatment of diabetes began to be studied in detail, 
with large renal benefits reported (15). As the next 
stage of knowledge, there are targeted analyzes of 
CV-benefits in patients with advanced diabetic CKD 
(16,17), as well as the opposite – for renal benefits in 
the treatment of patients with heart failure (18).

The understanding of a relationship between
the condition of the heart, kidneys and great vessels
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The most important clinical and anthropometric data of the study participants, presented by 
subgroups (1 – type 2 diabetes mellitus on non-insulin treatment; 2 – type 2 diabetes mellitus 
on insulin treatment).

Table 1.

                 Variable                                        Group         Mean         St. dev           Min.     Max.

      Age (years)                                                    1         58,3         9,243       40          81

                                                                           2         61,8       10,266       40          83

     Age at diabetes diagnosis (years)                   1         51,9         9,9       33          73

                                                                           2         48,2       11,867       37          83

     Duration of diabetes (years)*              1           6,4         6,7                    1          37

                                                               2         13,6         8,7        1          37

     Systolic blood pressure (mm Hg)*               1         134,4       18,2       70         200
                                                               2         131,4       20,0       90         200 

     Diastolic blood pressure (mm Hg)*              1           83,2       10,8       50         120

                                                               2           78,7       10,9       50         100

     BMI (kg/m2)                                                  1           33,0         5,8       19,3        53,2

                                                               2           32,1         6,9       20,4        54,1

     Waist circumference (cm)                          1         104,7       16,9       70         139

                                                               2         102,4       16,8       66         143

     WHR                                                        1           0,99        0,10       0,7         1,2

                                                               2           0,96        0,10       0,7         1,2

The data in Table 1 show a significant difference in the duration of diabetes and diastolic blood pressure 
between the two subgroups. Table 2 summarizes the main laboratory characteristics of the two subgroups of 
study participants.

formulated in metabolic medicine – cardiovascular 
and renal metabolic syndrome (21).

Concomitant investigation of renal and cardio-
vascular endpoints has increased in frequency over 
the past decade. For example, a meta-analysis of the 
effects of different SGLT-2 inhibitors reported a si-
multaneous beneficial effect on both types of events 
(22,23). Similarly, studies of the efficacy of GLP-1 an-
alogs have documented concomitant reductions in 
cardiac and renal end-events (24). However, none of 
these large analyses looked for a direct relationship 
between the two types of events—cardiovascular 
and renal ones. It is still not entirely clear what 

is not, in itself, new. In an original Bulgarian study 
on the subject, it is proven that in patients with ad-
vanced stages of CKD, there is an accumulation of 
CV-risk factors, and also an increased frequency of 
the events themselves (19). Complex heart-kidney 
relationships have led to the formulation of several 
different types of cardiorenal syndrome (9). In this 
relationship, the heart and the kidney are equal play-
ers. CKD is perceived as one of the main causes of 
CV and renal events (16), and the decline in glomer-
ular filtration is considered an important prognostic 
factor for future adverse events in type 2 DM (20). 
Therefore, a new combined syndrome was recently

* P<0,05 between group 1 and group 2 
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Main metabolic characteristics of the two subgroups of study participants.Table 2.

                 Variable                                        Group         Mean         St. dev           Min.     Max.

  Glycated hemoglobin A1c (%) *           1         8,3         2,1       5,0        15,8

                                                                    2         10,2         2,5       6,0        15,2

  Triglycerides (mmol/l)                           1                  2,45         2,11       0,46       13,9

                                                                   2         2,85         2,63       0,60       13,8

  HDL-cholesterol (mmol/l)                     1         1,12         0,37       0,34        2,2                    

                                                          2         1,16         0,37       0,36        2,8          

  LDL-cholesterol (mmol/l)               1         2,97         1,10       0,40        5,9 
                                                               2         2,64         1,38       0,67        7,3

   s-Creatinine (µmol/l)*                1         77,2         20,2       39,0       148,0

                                                                2         109,0         77,9       42,0       383,2               
          

   eGFR-MDRD (ml/min/1,73 m2)*                      1         81,5         25,7       33,3       153,5      

                                                                           2         70,4         30,5       19,3       147,4                                              

   Urinary albumin/creatinine ratio,                1         15,5         65,0       0,28       492,6

   ACR (mg/mmol) *                                 2         48,5        141,9       0,22       898,7

   Urinary albumin/creatinine ratio,                   1         137,0        574,9        2,5       4354,1

   ACR, mcg/mg *                             2         428,3        1254,4        1,9       7944,2

Table 2 shows that the insulin treatment group had higher glycated hemoglobin (p=0,004), serum creat-
inine (p=0,002), albumin/creatinine ratio (p<0,001 for µg/mg as well as for mg/mmol) and lower glomerular 
filtration rate, eGFR (p=0,023).

Data for estimated cardiovascular and renal risk in participants with type 2 diabetes mellitus are present-
ed in Table 3.

based on hard endpoints. Such a design is unreal 
within a university center, and probably within our 
entire country (not least because of financial con-
siderations).

In conclusion, our study offers an interesting 
model for assessing the association between cardio-
vascular and renal risk in patients with type 2 DM, 
and the benefit of such analyses would be greater 
in large groups of individuals and at the population 
rather than individual level (in the solitary patient). 
From a clinical point of view, it should not be forgot-
ten that the risk of major vascular events in the heart 
and brain is closely related to renal function and the 
risk of adverse renal events.

the relative contribution of one type of event is to 
the development of the other type. Statistical associ-
ations in this area have not yet been described and 
analyzed in detail.

This is where the great advantage of the pres-
ent study lies. It directly examines the relationship 
(the strength of association) between the two types 
of events and shows that about 10% to 35% of the 
variability in one type of event can be attributed to 
the variance of the other type of event.

A disadvantage of the study is that it compares 
calculated risks rather than actually reported events. 
Thousands and sometimes tens of thousands of par-
ticipants are needed to produce a meaningful result 

* P<0,05 between group 1 and group 2 
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All calculated risks for CV and renal events were significantly higher in subgroup 2 – on insulin treat-
ment (p<0,001).

We compared the individual estimated risks against each other to assess the relationship between them. 
Spearman coefficients are presented in Table 4.

Data on estimated cardiovascular and renal risk in the participants with type 2 diabetes (in %).Тable 3.

                    Calculated risks                          Group            Mean          St. Dev.        Min.     Max. 

                                                                             ADVANCE

  Total CV-risk (%)                                         1           3,9%           3,5%       0,5%    16,5%

                                                                         2           8,3%           7,1%       1,1%    38,3%

                                                                    Total           6,0%           5,9%       0,5%    38,3%

  Risk for albuminuria (%)                                 1           48,5%           28,4%      19,7%   100,0%

                                                                      2           67,8%           33,2%      16,8%   100,0%

                                                                  Total           57,8%           32,2%      16,8%   100,0%

  Risk of major renal events (%)                      1            0,5%            1,1%       0,1%      6,0%  

                                                                     2            4,0%            8,0%       0,1%     31,8%        

                                                                  Total            2,2%            5,9%       0,1%     31,8%    

                   UKPDS Calculator

  Risk of coronary heart disease (%)                   1            22,4%            15,5%       2,6%     73,6%

                                                                      2            32,5%            18,8%       7,4%     98,9%

                                                                   Total            27,3%            17,9%       2,6%     98,9%

   Risk of stroke (%)                                            1            10,6%             13,6%        1,1%    88,1%

                                                                      2            20,2 %             20,1 %        1,0%    89,7%

                                                                  Total            15,3 %             17,7 %        1,0 %   89,7 %
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